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Metastaatilise neervvahi siusteemne ravi

Peeter Padrik - TU Kliinikumi hematoloogia-onkoloogia kliinik

metastaatiline neeruvihk, keemiaravi, immuunravi, kombineeritud ravi

Eestis on neeruvdhk suhteliselt sage pahaloomuline kasvaja, millesse haigestumine on
kasvutendentsiga. Haiguse véljaravimise téen&osus séltub haiguse staadiumist ja kasvaja
disseminatsiooni ulatusest. Metastaaside esinemine juba kasvaja diagnoosimisel véi nende
kujunemine pé&rast tuumornefrektoomiat halvendavad oluliselt prognoosi. Patsientide eluea
pikendamiseks otsitakse aktiivselt neeruvéhi siisteemse ravi uusi véimalusi. Artiklis on antud levaade
siisteemse ravi arengust ja hetkeseisust kaugelearenenud neeruvéhi korral.

Eesti véihiregistri 1999. aasta andmetel on neeruvihk
(neerurakk-kartsinoom) Eestis meestel sageduselt
seitsmes pahaloomuline kasvaja 134 esmasjuhuga
(4,8% ksigist pahaloomulistest kasvajatest) ja naistel
kiimnes 97 esmasjuhuga (3,2% kaigist pahaloomulistest
kasvajatest); standarditud haigestumuskordaja on
vastavalt 14,9 ja 7,0 juhtu 100 000 inimese kohta (1).
Haigestumus neeruvahki on kasvutendentsiga.
Neeruvéhk diagnoositakse ja ravitakse sageli
staadiumis, mil kasvaja levik piirneb neeruga véi seda
vahetult imbritseva koega ja on véimalik radikaalne
kirurgiline ravi. Haiguse vdljaravimise téendosus on
otseselt seotud haiguse staadiumiga ja tuumori
disseminatsiooni ulatusega. Paraku esinevad
20-30% patsientidest metastaasid diagnoosimise
ajal ja kuni 50-60%-| arenevad metakroonsed
metastaasid pdérast tuumornefrektoomiat (2).
Sagedasemad metastaseerumispaikmed on kopsud
(50-60%), luustik (30-40%), maks (30-40%) ja
peaaju (5%). Sageli esineb ka ebatiipilisi
metastaseerumispaikmeid. Kaugmetastaaside
esinemise korral on prognoos halb, kuigi Gksikud
patsiendid v&ivad paraneda pérast kéikide
teadaolevate metastaaside kirurgilist eemaldamist.
5 aasta haigusevaba elulemus on O ja 18% vahel (3).
Neeruvdhi siisteemne ravi on senini olnud
viheefektiivne ning selles osas on vajalikud edasised
aktiivsed uuringud. Selle artikli eesmérgiks on anda
ilevaade siisteemse ravi arengust, hetkeseisust ja
véimalustest kaugelearenenud neeruvihi korral.

Keemiaravi

Metastaatilise neeruvéhi keemiaravi tulemused on
olnud tagasihoidlikud. Neeruvdhi resistentsust
tsitotoksiliste preparaatide suhtes seostatakse
hulgiravimresistentsusgeeni MDR-1 (multiple-drug-
resistance gene, MDR-1) produkti, p-glikoproteiini
ekspressiooni kérge tasemega, mis p&hjustab
ravimite véljavoolu kasvajarakkudest (4).

Yagoda jt on analiisinud ajavahemikul 1983 -
1993 teostatud Il faasi kliiniliste uuringute andmeid
rohkem kui 4500 patsiendi kohta. Analijis néitas, et
keskmine objektiivne ravivastus rohkem kui 70
erineva ravimi puhul oli 6,8% (5). Motzer ja Russo
on kokkuvétvalt analisinud ajavahemikul 1990-
1998 teostatud 1347 patsienti haaranud 51 Il faasi
kliiniliste vuringute tulemusi. Kdige sagedamini
vuritud ravimid olid floksuridiin ja fluorouratsiil, mille
ravivastused olid O kuni 20%. Ravivastused olid
ildiselt ka suhteliselt lGhiajalised (6). Méned
kliinilised uuringud on piidnud moduleerida
hulgiravimresistentsust neeruvéhi korral, kuid
vastavad ravimid pole senini kliinilistes uuringutes
kasvajavastast efekti parandanud (6).

Uuematest ravimitest on uuritud kapetsitabiini
ravitoimet. Wenzeli ja kaasautorite teostatud Il faasi
kliinilises vuringus nditas kapetsitabiin mono-
teraapiana 8,7 %list osalist ravireaktsiooni eelnevalt
immuunravi saanud patsientidel (7).

Kokkuvétvalt véib keemiaravi kohta delda, et seni
pole ikski keemiaravim andnud sellist kasvajavastast
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Tabel 1. Mono- ja kombinatsioonkemoteraapia
summeetitud tulemused metastaatilise neeruviihi korral

Ravim Patsientide Ravivastuste hulk
arv n (%)
Cisplatinum 54 0(0)
Cyclophosphamidum 66 2(3)
Epirubicinum 39 0(0)
5-FU 138 7(5)
Ifosfamidum 46 3(6)
Teniposidum 95 4 (4)
Vinblastinum 135 9(7)
Vinblastinum + floxuridinum 1 2(18)
Vinblastinum + doxorubicinum 28 4 (14)
Vinblastinum + hydroxyurea 16 4 (14)
Cyclophosphamidum + metronidazolum 31 1(3)
Capecitabinum 23 2(9)

efekti, mis igustaks tema kasutamist standardravina
neeruvahi korral. Tabelis T on summeerituna dra
toodud tsiitotoksiliste ainete raviefektid (7, 8).

Hormoonravi

Hormoonpreparaate on pijiitud kasutada neeruvéhi
raviks mitu aastakimmet. Neeruvéhi koes voib leida
nii dstrogeeni, progesterooni kui ka testosterooni
retseptoreid. 1971. aastal avaldati vuring, milles
progesteroon nditas 16%-list ravivastust (9).
Esialgsed lubavad tulemused viisid mitmete
vuringuteni tamoksifeeni v&i toremifeeniga, mis
nditasid objektiivset ravivastust kuni 17%-I
patsientidest (10, 11). Ravivastused olid lihiajalised
ja Ukski hormonaalne ravim ei ndidanud patsientide
elulemuse pikenemist. Hormoonravi tamoksifeeni v&i
medroksiiprogesterooniga on kasutatud erinevate
rikide ravipraktikas nn parima toetava raving, kuid
ildiselt ei saa seda siiski soovitada.

Immuunravi

Neeruvihiga patsientide haiguskulu andmed ja
neeruvéhi ex vivo koeuuringud on andnud alust
vurida immuunravi rakendusvaimalusi metastaatilise
neeruvéhi korral. Nii on nefrektioomia jarel
tdheldatud patsientidel siinkroonsete metastaaside
regressiooni, siiski on see fenomen kiillalt harv (12).
Teiseks on immuunhistokeemilised uuringud néidanud
T-limfotsiiitide infiltratsiooni kasvajakoes 25%-l
patsientidest, need tuumorit infiltreerivad
limfotsiidid on tsitolijiitilised ja produtseerivad
tsitokiine (13). Kolmandaks, tsiitokiinid on
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indutseerinud objektiivseid pikaajalisi kliinilisi
ravivastuseid metastaseerunud neeruvédhiga
patsientidel. Neeruvéhi immuunravis on kasutatud
interferoone, interleukiine, nende kombinatsioone
omavahel ja teiste kasvajavastaste preparaatidega.
2001. aastal ilmus Coppini jt poolt metastaatilise
neeruvdhi immuunravi analiiis (Cochrane
Collaboration). Analiiisiti 42 randomiseeritud
vuringu ja 4216 patsiendi andmeid ravivastuse
kohta; 26 randomiseeritud uuringut 3089 patsiendi
andmetega véimaldas ka elulemuse analiiisi.
Keskmine ravivastus oli 10,2% (0-39%) ja taielik
ravivastus 3,2% (123 juhtu 3852st; n = 38 uuringut).
Keskmine elulemus oli 11,6 kuud (6-28 kuud) ja
2 aasta keskmine elulemus 22% (16 uuringut,

8-41%) (14).

Interferoonid on esinevad

glikoproteiinid, millel on viirusevastased,

organismis

immunomodulatoorsed ja antiproliferatiivsed
omadused. On identifitseeritud kolm klassi
interferoone: interferoon-a, interferoon-B ja
interferoon-y.

Ainult véheseid neeruvéhiga patsiente on ravitud
interferoon-B-ga. Interferoon-y puhul ei ole
metastaseerunud neeruvéhi korral randomiseeritud
topeltpime platseebokontrolluuring naidanud
kasvajavastast aktiivsust (15). Seevastu interferoon-
o (IFN-a) on laialdaselt kasutatud neeruvdhi raviks.

IFN-0 potentsiaalset rolli elulemuse paranemises
on uuritud randomiseeritud uuringutes vérrelduna
teiste raviviisidega (vt tabel 2). Véikese patsientide
arvuga uuringutes ei ole statistiliselt t6epdrast
erinevust leitud, kuid suuremat patsientide hulka
haaravad vuringud néitasid ravil IFN-O-ga elulemuse
paranemist. Pyrhéneni jt randomiseeritud uuringus
(n = 160) uuriti IFN- ja vinblastiini kombinatsiooni
vinblastiini monoteraapiaga (16). Ravivastused olid
vastavalt 16,5% ja 2,5%, keskmine elulemus
vastavalt 15,8 ja 8,8 kuud. Uuring néitas, et ilmselt
véib IFN-a haigete elulemust parandada, sest
vinblastiini efekt monoteraapiana on minimaalne.
Ritchie jt randomiseeritud uuringus (n = 335) vérreldi
subkutaanselt manustatavat IFN-0+ medroksiipro-



Tabel 2. IFN-a randomiseeritud vuringud metastaatilise neervvdhi korral

Uuring Vérreldud raviskeemid Patsientide Ravivastus Keskmine IFN-a efekt
arv % elulemus elulemuse
(kuudes) paranemisele
Steineck, 1990 IFN-a 30 6 7 ei
medroxyprogesteronum 30 3 7
Kriegmair, 1995 IFN-a + vinblastinum 41 35 16 ei
medroxyprogesteronum 35 0 10
Pyrhénen, 1999 IFN-a + vinblastinum 79 16 17 jah
vinblastinum 81 2 10
Medical IFN-a 167 16 8,5 jah
Research
Council, 1999
medroxyprogesteronum 168 2 6

gesteroonatsetaadiga (17). IFN-at andis 12%-se ihe
aasta elulemuse paranemise ja keskmise elulemuse
2,5kuulise pikenemise (8,5 vs6 kuud).

IFN-0 uuringuid summeerivates ilevaadetes on
IFN-at kasutamisel ildine objektiivne ravivastus olnud
12% (18) ja 15% (19). Raviefekti kestus on enamikul
patsientidel véihem kui 24 kuud, kuid on esinenud ka
pikaaegse raviefektiga juhte. Coppini jt poolt
teostatud metastaatilise neeruvéhi immuunravi
analiiis 6 uuringu pohjal (n = 963) nditas, et IFN-a
kasutamisel on parem raviefekt kui kontrollgrupis,
kaalutud keskmine elulemuse paranemine oli 2,6
kuud, 1 aasta suremuse vihenemine 27% ja 2 aasta
suremusriski vdhenemine 22% vérrelduna
mitteimmuunraviga (16). Ravivastus esineb IFN-O-
ga sagedamini kopsumetastaasidega ja heas
ildseisundis patsientidel.

INF-0 optimaalset doosi ei ole senini defineeritud,
kuid efektiivseks peetakse 5-20 miljonit Ghikut (U)
rekombinantset IFN-0 pdevas (6). Baseerudes Il ja
Il faasi kliinilistel uringutel ja andmetel, et IFN-o
suured annused péhjustavad mitteaktsepteeritava
toksilisuse, on saanud standardseks 3 kuni 10 miljoni
U/m?2 kasutamine monoteraapiana manustatuna
subkutaanselt véi lihasesisesi 3 kuni 5 péeva
nadalas (19). Optimaalset IFN-0 ravikestust ei ole
leitud, enamik uurijaid soovitab ravi véhemalt
3 kuud, raviefekti olemasolul on maksimumkestus
1 aasta (17). Sagedased k&rvaltoimed IFN-a ravi
algfaasis on palavik, mialgia ja asteenia
(gripilaadsed simptomid).

Kokkuvétteks voib delda, et IFN-a pakub
metastaatilise neerurakulise kartsinoomiga
patsientidele, kellel medikamentoosne ravi on
v&imalik, teiste raviviisidega vérreldes méddukat
elulemuse paranemist. Vaatamata esinevatele
kérvalnghtudele tuleb IFN-0 monoteraapiat
praegusel ajal pidada selle pahaloomulise kasvaja
korral standardseks siisteemseks raviks ja seda tuleks
kasutada kontrollharuna edasistes randomiseeritud
uvuringutes. Kas IFN-0 raviefekti saab parandada,
kombineerides teda teiste ravimitega, selgub
edasistest kliinilistest uuringutest (19).

IFN-0 kombinatsioonid keemiaraviga
IFN-0 kombinatsiooni vinblastiiniga on uvuritud Il faasi
uuringutes, kus ravivastus on olnud keskmiselt 20%,
varieerudes 11%st kuni 43%ni (20). Kaks Il faasi
kliinilist uuringut selle kombinatsiooniga ei néidanud
elulemuse paranemist vérreldes IFN-a mono-
teraapiaga (21, 22).

IFN-0+ on kombineeritud ka 5fluorouratsiiliga,
mille korral aga esines suurem toksilisus ilma
ravitulemuste paranemiseta (23).

Baseerudes in vitro ja in vivo sinergismil IFN-O
ja retinoidide vahel, on teostatud 43 patsiendiga
Il faasi kliiniline uuring IFN-0f ja 13-cis-retinoidhappe
kombinatsiooniga, mis nditas 30%-list ravi-
vastust (24). Kgimas ja analiiisimisel on kaks Il faasi
kliinilist uuringut sama ravikombinatsiooni edasiseks

hindamiseks (25).

ULEYAATED 633



Interleukiin-2. Olulist edasiminekut immuunravis
on saavutatud tsiitokiin interleukiin-2 (IL-2)
identifitseerimisega. IL-2 on kasvufaktor, mis
parandab T-limfotsiitide proliferatsiooni ja
funktsiooni ning omab olulist osa immuun-
reaktsioonide regulatsioonis. Ehkki IL-2 ei oma otsest
tsitotoksilist efekti vahirakkude suhtes, véib ta
kutsuda esile kasvaja regressiooni oma vime téttu
stimuleerida rakulist immuunvastust in vivo. IL-2
kasvajavastane efekfiivsus on seotud tema véimega
laiendada ja aktiveerida tsiitotoksiliste limfotsiiitide
alaliike, mis ekspresseerivad IL-2 retseptoreid (26).

IL-2, mida on manustatud farmakoloogilistes
doosides intaksete organfunkisioonidega ja heas
ildseisundis patsientidele, on kutsunud esile pisiva
taieliku ravivastuse 5% ja lisaks osalise ravivastuse
10-15%- patsientidest (26).

IL-2 kasutamine ravimina registreeriti 255 patsienti
haarava mitmekeskuselise kliinilise uuringu p&hijal,
milles patsiente raviti kérgdoosis intravenoosse
bolus IL-2-ga (600 000 véi 720 000 U/kg),
objektiivne ravivastus oli 15% (7% taielik ja 8%
osaline ravivastus). Sealjuures esines 4%-line ravimist
pohjustatud suremus. Keskmine raviefekti kestus
ksikide ravile reageerinud patsientide seas on olnud
84 kuud (27). Taielikud ravivastused on sageli olnud
kestvad, on kirjeldatud isegi ile 130 kuu pikkusi
ravivastuse kestusi.

Coppini jt poolt teostatud metastaatilise
neeruvéhi immuunravi analiiis jéreldas, et 1L-2 puhul
ei ole teostatud platseebokontrolliga vuringuid,
samuti elulemust hindavaid randomiseeritud
uuringuid kérgdoosis IL-2-ga (14).

IL-2 optimaalne annus ja raviskeem on senini
defineerimata. Sisteemset IL-2 monoteraapiat on
kasutatud kérgdoosis intravenoosse bolus'ena,
samuti madala-doosilise intravenoosse pisi-
infusioonina ja subkutaanse manustamisena. M&ned
uuringud on kombineerinud intravenoosset IL-2 koos
ex vivo kultiveeritud limfotsiitidega (/ymphokine-
activated killer cells, LAKs).

Kokkuvétvalt vaib 6elda, et siisteemne ravi
IL-2-ga toob kasu neile patsientidele, kes ravile
reageerivad, kuid see rihm haigeid on véhemuses,

634 ULEFVALUED

samas on teistele patsientidele selgelt vaja muid
ravivéimalusi. Edasised edusammud séltuvad
hoolikalt planeeritud prekliinilistest ja kliinilistest
vuringutest, mis kasutavad immuunnaitajate
korrelatsioone. Sellised uuringud aitaksid arendada
optimaalsemaid raviskeeme, mis baseeruks
immuunravi teaduslikult pshjendatud printsiipidel ja
randomiseeritud kliinilistel uuringutel.

IL-2 ja IFN-a kombinatsioonid. Prekliinilistest
uvuringutest erinevatel kasvajamudelitel on saadud
andmeid IL-2 ja IFN-0f véimaliku siinergistliku toime
kohta (28). Seetéttu on ka IL-2 ja INT-O kombi-
natsioonidega teostatud arvukalt kliinilisi uuringuid,
kasutades erinevaid doose, skeeme ja manus-
tamisteid. Kokkuvétlikult véib &elda, et ravivastus
sellele tsitokiinide kombinatsioonile on ligikaudu
20%. Sealjuures ei séltu ravivastused IL-2 erinevatest
manustamisviisidest. Taielikku haiguse regressiooni
on téheldatud 3-5% patsientidest (29).

Arvestades erinevate prognostiliste faktorite
tahtsust ravitulemustele, on tsiitokiinide kombi-
natsioonide efektiivsust vajalik hinnata rando-
miseeritud uuringutes, seni tehtud uuringud on toodud
tabelis 3. Paraku pole need uuringud néidanud
kombineeritud ravi efekti elulemuse paranemise
suhtes. Samuti néitas Coppini jt poolt teostatud
analiiis, et IL-2 ravivddrtust ei ole téestatud
randomiseeritud uuringutes, mistdttu IL-2 lisamine
IFN-0-le ei ole soovitatav véljaspool Il faasi kliinilisi
vuringuid (14).

Seega ei ole kliinilised uuringud néidanud IL-2 ja
IFN-0 kombinatsiooni paremust monoteraapiate ees;
ainult ks uuring on néidanud IL-2 ja IFN-0
kombinatsiooni ravivastuse ja 1 aasta elulemuse
méningast eelist vérreldes mélema ravimi
monoteraapiaga (30).

IFN-a ja IL-2 kombinatsioone 5-fluoro-
uratsiiliga on uuritud erinevate skeemidega mitmes
kliinilises uuringus ja need on andnud vastukéivaid
tulemusi. Mitmes uuringus on néidatud kérgeid
ravivastuseid, teistes on need olnud madalad,
koikudes 1,8-39% vahel, olles 836 patsiendi



Tabel 3. IFN-a ja IL-2 kombinatsioone vérdlevad randomiseeritud uvuringud

Uuring Raviskeem Patsientide arv Elulemuse paranemine
Atkins, 1993 IL-2 vs IL-2 + IFN-a 99 ei
Figlin, 1999 tuumorit infiltreerivad 160 ei
lumfotsuudid + IL-2 vs IL-2
Law, 1995 lumfokiinidega aktiveeritud killer- 71 ei
rakud + IL-2 vs IL-2
Negrier, 1998 IFN-a vs IL-2 vs IL-2 + IFN-a 425 ei
Rosenberg, 1993 lumfokiinidega aktiveeritud killer- 97 ei
rakud + [L-2 vs IL-2
Yang, 1997 kérgdoosis i.v. IL-2 vs 341 ei

madaldoosis i.v. IL-2 vs s.c. IL-2

Tabel 4. 13-cis-retinoidhapet sisaldavate raviskeemide kasutamise tulemused

Uuring Ravi: 13-cis-retinoidhape Patsientide Taielik Osaline ravivastus
pluss arv ravivastus n (%) n (%)
Atzpodien, 1995  s.c. IL-22/s.c. IFN-a /i.v. 5-FU, 24 4(17) 6 (25)
i.v. vinblastiin
Motzer, 1995 s.c. IFN-a 44 3(7) 10 (23)
Jacobs, 1997 s.c. IFN-a 17 1(6) 3(18)
Stadler, 1998 s.c. IL-2/s.c. IFN-a 47 1(2) 7 (15)

kokkuvéttes keskmiselt 25,3%. Samuti on keskmine
elulemus olnud véiga varieeruv (29). See néitab, et
olulist osa véivad nendes uuringutes méngida
patsientide selektsioon ja prognostilised faktorid.
Praegu tehakse randomiseeritud Il faasi kliinilisi
uuringuid, et kindlaks teha kemo-immunoteraapia osa

metastaatilise neeruvahi ravis.

Retinoidid

Retinoidid ei oma neeruvéhi korral raviefekti
monoteraapiana (31) ja vuringud 13-cis-reti-
noidhapet sisaldavate kombinatsioonidega on
andnud vastukdivaid tulemusi (vt tabel 4). Seejuures
ei ole Il faasi kliiniline uuring ndidanud
kombinatsioonravi eelist vérrelduna IFN-a
monoteraapiaga (24), mistéttu retinoide praegusel
ajal metstaatilise neeruvéhi raviks valjaspool kliinilisi
protokolle soovitada ei saa.

Immuunravi kombinatsioonis kirurgilise
raviga

IFN-0 ja IL-2 ravitulemusi m&jutavad otseselt mitmed
patsientide seisundi ja haiguse ulatusega seotud
riskitegurid. Positiivset raviefekti madaravateks
teguriteks on hea ildseisund, ainult kopsu- v&i

limfisdlmede metastaaside esinemine ja aeglane
settereaktsioon (32). Immuunravile eelnevat
tuumornefrektoomiat on tihti késitletud kui tdiendavat
parema prognoosi tegurit. Sellist tsitoreduktiivset
|shenemist on praeguseks uuritud kahes
randomiseeritud Ill faasi uuringus, kus vérreldi
patsientide ravitulemusi kahe raviskeemi vahel:
nefrektoomia sellele jérgneva IFN-O raviga véi
IFN-a ravi iksi. Mdlemad uuringud néitasid
kombineeritud ravi eelist, sest patsientide keskmine
elulemus pikenes (Southwest Oncology Group'i
vuringus 12,5 vs 8,5 kuud; European Organization
for Research and Treatment of Cancer’i uuringus
17 vs7 kuud) (33, 34). Seetéttu tuleb metastaatilise
neeruvéhi immuunravi kontekstis palliatiivset
tsitoreduktiivset tuumornefrektoomiat pidada
operatsiooni taluvatel patsientidel praegu
standardraviks.

Kokkuvéte

Vaatamata arvukate ravivdimaluste uurimisele on
metastaatiline neeruvahk jdanud Garmiselt
resistentseks keemiaravi ja hormonaalsete ravimite
suhtes. Seni pole ilkski keemia- ega hormoonravim
andnud sellist kasvajavastast efekti, mis digustaks
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tema kasutamist standardravina neeruvéhi korral.
Immuunravi kasutamisel on olemas tdenduspshised
andmed, et IFN-0 kasutamine annab parema
ravivastuse ja elulemuse vérreldes immuunravi
mittesisaldava raviga. Ka IL-2 kasutamisel on
saavutatud kestvaid remissioone, kuid ei ole teostatud
platseebokontrolliga uuringuid, samuti elulemust
hindavaid randomiseeritud uuringuid kdrgdoosis IL-
2-ga. Seega oleksid ka IL-2 jaoks vajalikud
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Systemic treatment of metastatic renal carcinoma

An overview is given about the development, current
situation and possibilities of the systemic therapy in the
treatment of metastatic renal cell carcinoma. Generally,
the systemic therapy has demonstrated so far low activity
in metastatic renal cell carcinoma. Responses to
chemotherapeutic agents have been 0-18%, so far
no chemotherapeutic agent has shown activity which
could approve its use as standard therapy. Responses
to hormonal agents have also been shortterm, while
no hormonal agent has prolonged survival.
Immunotherapy using interferon-a (IFN-a) and
interleukin-2 (IL-2) has been actively investigated and
used. Overall response rate to IFN-0 is 12-15% and
data from randomized trials show that IFN-0 offers
moderate prolongation of survival (average 2.6 months)
to patients who are candidates for medical treatment.
IFN-a is currently considered as standard systemic
therapy for metastatic renal cell carcinoma. Overall

response rates foll-2 therapy have been 15-20%,
however,randomized studies with survival data are
lacking. Nor have randomized trials shown the
advantage of the combinations of IFN-0f and IL-2 or
their combinations with chemotherapy over
monotherapies. Two randomized trials have demon-
strated prolongation of survival using cytoreductive
tumornephrectomy before immunotherapy with IFN-
0, in comparison with immunotherapy alone. Therefore,
such approach is considered currently as standard
treatment for metastatic renal cell carcinoma in eligible
patients. Further basic and clinical research is necessary
to develop better treatment regimens for metastatic
renal cell carcinoma.
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