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Rak nerki — patomorfologia
i uwarunkowania genetyczne

Renal cell carcinoma — patomorphology and genetic conditions

Wprowadzenie

Rak nerki jest nowotworem zto§liwym wywodzacym si¢
z komoérek nablonkowych uktadu kanalikow nerko-
wych. Jest on najczestszym nowotworem zto§liwym ner-
ki (85%) i stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw
ztodliwych u ludzi. Stwierdza si¢ go 2-krotnie czgsciej
umezczyzn niz u kobiet. Zachorowalno$¢ wzrasta z wie-
kiem i osiaga szczyt w szostej dekadzie zycia [1].
W Polsce rejestruje si¢ okoto 2500 nowych przypad-
kéw rocznie [2].

Wsréd czynnikéw predysponujacych do wystepowania
raka nerki wymienia si¢ przede wszystkim palenie ty-
toniu, jak tez ekspozycje Srodowiskowa (zawodowa) na
zwiazki arsenu oraz na kadm i azbest.

Rodzinny (uwarunkowany
genetycznie) rak nerki

Zmiany w nerkach stwierdza si¢ w wielu zespotach nowo-
tworowych uwarunkowanych genetycznie. Dotycza one
zaréwno onkogendw, jak tez gendéw supresorowch
i w badaniach stwierdza si¢ mutacje w komérkach lini za-
rodkowej. Kazdy z tych zespoléw wiaze si¢ z wystepowa-
niem okreslonego typu raka nerki. Podobnie jak w od-
niesieniu do innych nowotworéw uwarunkowanych mu-
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tacjami obecnymi w komoérkach zarodkowych, w przypad-
ku raka nerki nowotwory te cechuje wystgpowanie obu-
stronne, wieloogniskowe i w mtodszym wieku [1, 3-5].
W tabeli I przedstawiono zespoly rodzinnego wystepo-
wania rakow nerki.

Zespoét von Hippel-Lindau

Zespot ten wiaze si¢ z mutacja germinalng genu supre-
sorowego VHL zlokalizowanego na chromosomie 3
(3p25). Cechuje go wystepowanie nowotworéw o roz-
nej lokalizacji, w tym w nerkach, nadnerczach, trzust-
ce, moézdzku, siatkéwcee i rdzeniu kregowym. Zespot ten
dziedziczony jest autosomalnie dominujaco i jego za-
sadnicza cecha jest obecnos$¢ nowotworu typu heman-
gioblastoma w mézdzku lub siatkéwce oraz nowotworu
o innej lokalizacji, w tym w nerce. Szczegdlna cecha
tych nowotworéw jest wysoka angiogennosé.

W nerkach stwierdza si¢ torbiele oraz wylacznie raka
jasnokomorkowego. Poza typem histologicznym cha-
rakterystyczne jest wieloogniskowe wystepowanie tego
nowotworu — do kilkuset ognisk w obu nerkach.

Wrodzony rak brodawkowaty nerki

Zespot ten przekazywany jest autosomalnie dominuja-
co i jego cecha jest obustronne wieloogniskowe wyste-
powanie raka brodawkowatego typu 1.

Powoduje go mutacja onkogenu MET zlokalizowane-
go na chromosmie 7 (7q31), ktéry koduje receptor ki-
nazy tyrozynowej. Czasem stwierdza si¢ trisomi¢ chro-
mosomu 7. Penetracja mutacji jest duza i w rodzinach
dotknietych tym zespolem u oséb do 55 roku zycia
stwierdza si¢c wystepowanie raka brodawkowatego nerki
u 50% cztonkéw rodziny.
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Tabela 1. Rodzinne zespoty uwarunkowane genetycznie, w ktérych wystepuja nowotwory nerek

Table 1. Genetically determined hereditary syndromes occuring in renal cell carcinoma

Zespot Typ histologiczny Gen  Locus Inne manifestacje
raka nerki choroby
Zespot von Hippel-Lindau Rak jasnokomorkowy VHL 3p25 Naczyniaki zarodkowe mézdzku,
siatkdwki, rdzenia kregowego,
guz chromochtonny, paraganglioma
(rzadkie), guz worka endolimfatycznego (ELST),
torbiele trzustki, guzy neuroendokrynne trzustki
Dziedziczny rak Rak brodawkowaty MET 7931 Brak
brodawkowaty (typ 1)
nerkowokomérkowy
Dziedziczne miesniaki Rak brodawkowaty FH 1942 Liczne miesniaki gtadkokomaérkowe
gtadkokomérkowe i rak (typ 2) (leiomyoma) skory i macicy
nerkowokomorkowy, HLRCC
Zespot Birta, Hogga Rézne typy histologiczne BHD 17p11 Widkniakoziarniszczaki (fibrofolliculoma),

i Dube’go raka (zwtaszcza chromofobny)

torbiele ptuc, samoistna odma optucnowa

Wrodzona leiomiomatoza
(miesniakowatosé gtadkokomérkowa)
i rak nerkowokomdrkowy

Ten dziedziczony autosomalnie dominujaco zesp6t cha-
rakteryzuje si¢ wystepowaniem mnogich mig$niakéw
gladkokomérkowych skéry i macicy. Zmiany te uwa-
runkowane sa mutacja genu FH zlokalizowanego na
chromosomie 1 (1q42). W czesci przypadkow tego ze-
spotu wystepuja migsaki gtadkokomérkowe macicy i rak
brodawkowaty nerki typu 2. Rak nerki stwierdza si¢
jako zmiang jednostronna, pojedyncza. Typowy obraz
mikroskopowy tego guza to obecnos¢ duzych komoérek
nowotworowych o obfitej, kwasochlonnej cytoplazmie
i duzych jadrach z bardzo duzymi, kwasochtonnymi ja-
derkami. Uwzgledniajac stopien ztosliwosci histologicz-
nej wedhug klasyfikacji Furmana, sa to zwykle guzy trze-
ciego lub czwartego stopnia.

Zespot Birt-Hogg-Dube

Zespot ten jest autosomalnie dominujaca zmiana z nie-
catkowita penetracja, a genem odpowiedzialnym za
jego wystepowanie jest gen BHD zlokalizowany na krét-
kim ramieniu chromosomu 17 (17p11). Zespot ten cha-
rakteryzuje si¢ wystepowaniem mnogich, tagodnych
nowotwor6w skory, torbieli pluc oraz nowotwordw ner-
ki réznego typu. Wér6d nowotworéw nerki wystepuja-
cych jako zmiany mnogie i obustronne stwierdza si¢
onkocytoma, jak tez raki brodawkowate, chromofob-

ne i raki mieszane typu raka jasnokomoérkowego i kwa-
sochtonnego. Nowotwory wystepuja stosunkowo p6Zno
(okoto 50 rz.) i zwykle jako kilka guzéw. Zmiany skérne
nie maja istotnego znaczenia klinicznego, natomiast
w plucach czesto dochodzi do odmy samoistne;.

Klasyfikacja histopatologiczna

Pomimo wykazania $cistego zwiazku pomiedzy zabu-
rzeniami genetycznymi a okreS§lonymi typami rakéw
nerki klasyfikacja histopatologiczna tych nowotwordw
ma nadal istotne znaczenie nie tylko w rozpoznawaniu
tych nowotwordw, ale rowniez w okreSleniu typu hi-
stologicznego, jego zaawansowania, jak tez oceny za-
biegdw chirurgicznych. Odmienno§¢ uwarunkowan
genetycznych znajduje swoje odzwierciedlenie w obra-
zie morfologicznym (makroskopowym i mikroskopo-
wym) oraz biologii tych nowotworéw [1].

Aktualng klasyfikacje rakéw nerki wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) przedstawiono w tabeli II.

Rak jasnokomoérkowy

Jest to najczestszy typ histologiczny i stanowi on 70-80%
wszystkich rakow tego narzadu. Cecha charakterystyczna
obrazu mikroskopowego jest wystepowanie komdrek o
obfitej, jasnej cytoplazmie — co stanowi podstawe na-
zwy tego nowotworu. Rak jasnokomdrkowy wystepuje
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Tabela 2. Histopatologiczna klasyfikacja rakéw nerki we-
dtug WHO

Table 2. Histopathologic classification of renal carcinoma
according to WHO

Klasyfikacja

Rak jasnokomorkowy

Wieloogniskowy (torbielowaty) rak jasnokomérkowy
Rak brodawkowaty

Rak chromofobny

Rak z przewoddw Belliniego

Rak rdzeniasty nerki

Rak zwigzany z translokacjg Xp11

Rak sluzotworczy cewkowy i wrzecionowatokomarkowy
Rak towarzyszacy nerwiakowi zarodkowemu

Rak nerki niesklasyfikowany

zwykle jako pojedyncza, dobrze odgraniczona zmiana,
lecz niekiedy sa to zmiany mnogie. Obustronnosc¢ i wie-
loogniskowoS¢ wiaze si¢ wystepowaniem tego nowotwo-
ru w przebiegu zespotu von Hippel-Lindau.

W obrazie mikroskopowym oprdocz komorek o jasnej
cytoplazmie moga wystepowaé komorki kwasochtonne.
Przejasnienia cytoplazmy wynikaja z nagromadzenia si¢
znacznej ilosci glikogenu, a kwasochtonno$¢ z wystepo-
wania licznych mitochondriéw w komérkch tego nowo-
tworu. Komorki nowotworowe tworza zwykle lite pola,
ktérych sktadowa jest siec delikatnych, cienkoSciennych
naczyfi krwiono$nych. Oprécz pdl litych stwierdza si¢
rozrost komorek z tworzeniem struktur pecherzykowych,
zrazikowych lub niekiedy torbielowatych. Jadra komo-
rek nowotworowych sa zwykle okragle lub owalne,
o réwnomiernie rozmieszczonej chromatynie.

W niewielkim odsetku (5%) przypadkéw stwierdza sig
obraz mikroskopowy réznicowania mi¢sakowego, co
wiaze si¢ z gorszym rokowaniem.

Wiekszos¢ rakéw jasnokomodrkowych mimo biologicz-
nych cech ztosliwosci (wystgpowanie przerzutéw) wyka-
zuje mikroskopowo nieznaczny polimorfizm, dlatego tez
przyjmuje si¢, ze kazdy guz jasnokomérkowy nerki, nie-
zaleznie od stopnia atypii komérkowej, powinno si¢ trak-
towac jako nowotwor potencjalnie ztosliwy.
Morfologia jader komérkowych stanowi w tym nowo-
tworze podstawe okreSlania stopnia zlo§liwosci histo-
logicznej (G). Wprowadzona przez Furmana [6] i dos¢
powszechna jest czterostopniowa skala zto§liwosci hi-
stologicznej. W klasyfikacji tej ocenia si¢ cechy jader
komorek nowotworowych (wielko$¢, barwliwos¢) oraz
jaderek (obecnos¢, wielkos¢). W przypadku heterogen-
nej struktury guza stopien ztoSliwoSci histologicznej
okresla si¢, uwzgledniajac obszar o najwyzszym stop-
niu zto§liwosci.

Raka jasnokomoérkowego cechuje nietypowy przebieg
kliniczny. Niekiedy stwierdza si¢ odlegte przerzuty
droga krwi przy braku objawéw miejscowych lub wy-
stapienie przerzutu wiele lat po radykalnym usunigciu
guza pierwotnego. Rak ten charakteryzuje si¢ sklon-
noscig do tworzenia przerzutow droga krwi.

Ten typ histologiczny stwierdza si¢ w zespole von Hip-
pel-Lindau i w innych zespotach rodzinnych. Wigkszos¢
rakow jasnokmorkowych wystepuje jednak jako nowo-
twory sporadyczne i cechuje je delecja chromosomu 3.

Rak brodawkowaty

W obrazie histologicznym tego nowotworu stwierdza
si¢ struktury brodawkowate lub brodawkowato-cewko-
we. Stanowi okoto 10% rakéw nerki. Pod wzgledem
obrazu klinicznego i réznic wystgpowania u kobiet
i mezezyzn, jak i obrazu radiologicznego, przypomina
raka jasnokomorkowego.
Makroskopowo na przekroju czgsto stwierdza si¢ zmia-
ny torbielowate, krwotoczne i martwicze. Nowotwor ten
czedciej wystepuje wieloogniskowo i obustronnie niz
inne typy histologiczne raka nerki. W obrazie mikro-
skopowym stwierdza si¢ komoérki nowotworowe pokry-
wajace zrab wldknisto-naczyniowy, tworzace struktury
brodawkowate. Wyodrebnia si¢ dwa podtypy histolo-
giczne tego typu raka:

— typ 1 — smukle brodawki, pokryte zwykle jedna
warstwa komorek o skapej cytoplazmie lezacych na
waskim paSmie bton podstawnych. Ten podtyp
znacznie czgsciej wystepuje wieloogniskowo;

— typ 2 — znacznie wicksze komoérki o obfitej, kwa-
sochtonnej cytoplazmie i jadra komérkowe o wy-
zszym stopniu ztoSliwoSci. Charakterystyczny jest
réwniez pseudowarstwowy uktad tych komoérek na
zrebie brodawek.

W odniesieniu do raka brodawkowatego nerki stosuje

sie, podobnie jak w raku jasnokomoérkowym, okreslanie

stopnia ztosliwosci wedtug klasyfikacji Furmana. Doty-
czy to w praktyce typu 2, poniewaz typ 1 z definicji jest
to pierwszy stopien wedtug klasyfikacji Furmana.

Pomimo pewnego podobienstwa w obrazie mikrosko-

powym raki brodawkowate typu 1 i typu 2 maja odmien-

ne uwarunkowanie genetyczne. Raka brodawkowatego
typu 1 stwierdza si¢ w rodzinnym zespole tego raka, na-
tomiast typ 2 wystepuje we wrodzonej leiomiomatozie.

Rak chromofobny

Nowotwo6r ten zbudowany jest z duzych komérek o ja-
snej, obfitej cytoplazmie z wyraZnie zaznaczonymi bto-
nami komérkowymi. Stanowi okoto 5% rakéw nerki.
W obrazie klinicznym nie stwierdza si¢ charakterystycz-

A7



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2007, tom 3, suplement A

nych cech w poréwnaniu z rakiem jasnokomérkowym,
z wyjatkiem jednakowej czestoSci wystepowania u ko-
biet i m¢zczyzn. Makroskopowo prezentuje si¢ jako lity,
zwykle dobrze odgraniczony guz, na przekroju barwy
jasnobrazowej. Wiekszo§¢ nowotwordw tego typu hi-
stologicznego wykrywana jest w pierwszym lub drugim
stopniu zaawansowania klinicznego. Rokowanie jest
z reguly lepsze niz w rakach nerki o innych typach hi-
stologicznych.

W obrazie mikroskopowym stwierdza si¢ lite, czasem
gruczotowe utkanie zbudowane z wielobocznych komo-
rek o obfitej, jasnej, ktaczkowej cytoplazmie, z wyraz-
nym zaznaczeniem blon komdrkowych. Wsréd tych
komorek wystepuja mniejsze komorki o ziarnistej, kwa-
sochtonnej cytoplazmie.

Nowotwor ten stwierdza si¢ w zespole Birt-Hogg-Dube.
W postaciach sporadycznych zwraca uwage utrata chro-
mosomoéw, gtéwnie 1, 2, 6, 10, 13, 17 i 20. Znaczny uby-
tek chromosoméw prowadzi do hipodiploidii indeksu
DNA.

Rak z komoérek przewodow
wyprowadzajacych (Belliniego)

Uwaza si¢, ze ten rzadki typ histologiczny raka nerki
(mniej niz 1%) wywodzi si¢ z komorek gléwnych prze-
wodu zbiorczego Belliniego. W przypadkach wczesnie
wykrytego nowotworu guz zlokalizowany jest w Srod-
kowym obszarze nerki. W obrazie mikroskopowym
stwierdza si¢ nieregularne struktury cewkowe i brodaw-
kowate utworzone przez komorki nowotworowe wyka-
zujace wyrazne cechy atypii. Rozrostowi nowotworo-
wemu towarzyszy wyrazny odczyn desmoplastyczny.
Przerzuty nowotworowe z reguly wystepuja i stwierdza
si¢ je zar6wno w weztach chtonnych, jak w ptucach,
watrobie, koSciach i nadnerczach. Rokowanie jest zte.
W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢ zaréwno
pierwotne raki nerki (o wysokim stopniu ztosliwosci
histologicznej), jak i przerzuty gruczolakoraka do ner-
ki. Zmiany genetyczne na poziomie molekularnym w
tym nowotworze stabo poznano ze wzglgdu na rzad-
kos¢ tego nowotworu.

Inne raki nerki

Do ztosliwych nowotworéw nabtonkowych nerki wyod-
rebnionych w aktualnej klasyfikacji WHO [1], nalezy kil-
ka typow histologicznych wystepujacych bardzo rzadko.
Nowotworami tymi sa: wieloogniskowy torbielowaty rak
z komorek nerkowych (multiocular cystic renal cell carci-
noma), rak rdzeniasty nerki (carcinoma medullare), rak
nerki towarzyszacy translokacji Xp11.2 i genowi fuzyj-
nemu TFE3 (renal carcinoma associated with Xp.11.2

translocatio/TFE3 gene fusions), rak §luzowo-cewkowy
iwrzecionowa-tokomoérkowy (mucinous tubular and spin-
dle cell carcinoma) oraz rak towarzyszacy nerwiakowi
zarodkowemu (neuroblastoma).

Omawiajac raki nerki, nalezy wymienic¢ réwniez nowo-
twor z komdrek nabtonkowych tego narzadu okrela-
ny mianem onkocytoma. Jest to nowotwor tagodny zbu-
dowany z komorek o obfitej, kwasochtonnej cytopla-
zmie, ktora wypetniaja liczne mitochondria. Nowotwor
ten cechuje charakterystyczny obraz makroskopowy
(brazowo-mahoniowy kolor na przekroju oraz obecnosé
centralnie zlokalizowanej, gwiazdzistej blizny). W ba-
daniach genetycznych wykazano w tym nowotworze
rézne zaburzenia kariotypu.

Wymieniono ten nowotwor, poniewaz stanowi on waz-
ny sktadnik diagnostyki réznicowej, szczegdlnie w dia-
gnostyce mieszanych postaci, takich jak rak jasnokmor-
kowy (zawierajacy komorki kwasochtonne) czy kwaso-
chlonna posta¢ raka brodawkowatego oraz raka chro-
mofobnego.

Patomorfologiczne czynniki
prognostyczne i predykcyjne

Rak nerki (rak nerkowokomorkowy) jest znany z licz-
nych przypadkéw o nietypowym przebiegu klinicznym.
Oceniajac czynniki prognostyczne i predykcyjne tego
nowotworu, nalezy pamigtaé, ze sa to nowotwory roz-
nigce si¢ zaréwno obrazem morfologicznym, jak tez
uwarunkowaniem etiopatogenetycznym. Szczegdlnie
istotne sa uwarunkowania genetyczne i wynikajace
z nich réznice w biologii tych nowotwordow.

Nalezy podkresli¢, ze wprowadzenie nieinwazyjnych
metod badania (np. USG) wplyn¢lo na zmiang obra-
zu raka nerki w chwili jego wykrycia i rozpoznania [7].
Podstawowa metoda leczenia tego nowotworu jest na-
dal chirurgia, dlatego tez istotne jest podkreSlenie, ze
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym pozostaje
stan zaawansowania nowotworu, a w szczeg6lnosci ce-
cha T [8]. Chociaz poszczegdlne typy histologiczne
wykazuja réznice pod wzgledem biologii, to jednak ze
wzgledu na fakt, ze zdecydowana wigkszo$¢ tych no-
wotworéw to raki jasnokomdrkowe, waznym czynni-
kiem prognostycznym jest nadal stopien ztosliwosci
histologicznej G (wg Furmana). Zrozumienie uwarun-
kowan genetycznych w kancerogenezie raka nerko-
wokomodrkowego stanowi nie tylko podstawe aktual-
nej klasyfikacji rakow nerki wedlug WHO, ale stwa-
rza rOwniez podstawy do zr6znicowanego leczenia, tak
zwanej terapii celowanej. Przykltadem tego moze by¢
odmienne postepowanie w raku jasnokomérkowym
i raku brodawkowatym. Komorki pierwszego z tych
nowotworow wytwarzaja naczyniowy czynnik wzrostu
(VFGE, vascular endothelial growth factor), szybko
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dochodzi do rozsiewu, a rak ten wykazuje odpowiedZ
na immunoterapi¢. Rak brodawkowaty ma przebieg
powolny, nie wytwarza VEGF i nie cechuje go odpo-
wiedZ na immunoterapig.

Okreslenie typu histologicznego staje si¢ wigc obecnie
istotnym czynnikiem predykcyjnym i podstawa wyboru
skutecznej metody leczenia.
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