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Streszczenie: Guzy nerek stanowia ok. 3% wszystkich nowotwordw zfosliwych, a ok. 90% guzéw nerek to
raki komdrkowe nerki RCC. Ten rak wystepuje czeSciej u mezczyzn w poréwnaniu do wystepowania u kobiet.
W artykule przedstawiono na podstawie przegladu pismiennictwa naukowego diagnostyke i leczenie guzéw
zfosliwych nerek, ktére musi sprowadzac sie do operacji chirurgicznych radykalnych.
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Abstract: Kidney tumors constitute about 3% of all malignant tumors and approximately 90 % of all ma-
lignant renal tumors are RCC (renal cell carcinoma). RCC occur more frequently in men than in women.
This article presents an overview of the scientific literature about diagnosis and treatment tumors of the

kidney can be must cured by radical surgery.

Wprowadzenie

Znaczng cze$¢ patologii uktadu moczowo-
-ptciowego stanowi onkologia urologiczna.
Weczesne stadia zmian nowotworowych kwali-
fikujg sie do leczenia radykalnego (chirurgicz-
nego lub radioterapii). Niemniej w stanach za-
awansowanych lub wznowie po leczeniu ra-
dykalnym dominuje leczenie farmakologiczne
i chemioterapia. Dotyczy to réwniez raka nerki.

Rak nerkowokomdrkowy RCC (renal cell
carcinoma) jest najczestszym rodzajem histo-
logicznym guzéw nerki (ok. 90%). Powsta-
je z nabtonka kanalikéw nerkowych u star-
szych oséb i czesciej u mezczyzn. RCC to guz

[LE52 W7 [POLSBE  VOL 25 NR 9'15 (292)
[DFUCTNIPOTEN DY

wzglednie rzadki, stanowiacy ok. 3% wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych [1]. RCC jest
okredlany réwniez jako guz Grawitza, nad-
nerczak (hypernephroma) lub rak gruczofowy
(adenocarcinoma) [2].

Liczba zachorowan na nowotwory ner-
ki w Polsce w 2010 r. u mezczyzn wynosi-
ta 2700, a u kobiet 1900. Wykazano wzrost
zachorowan po 55. r.z. (szczyt zachorowan
w 80. r.z.) w ubiegtym wieku, a w latach bieza-
cego stulecia nastgpita stabilizacja we wszyst-
kich grupach wiekowych obojga ptci [3].

W obecnej klasyfikacji wedfug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organiza-
tion) wyrdzniono nastepujace typy histopato-
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logiczne raka nerki: jasnokomaorkowy, torbie-
lowaty, wielokomérkowy, brodawkowaty, chro-
mofobny, z cewek zbiorczych Belliniego, rdze-
niasty, sluzowo-cewkowy i wrzecionowato-ko-
morkowy, zwigzany z translokacjg Xpl1 oraz
niesklasyfikowany [1].

Patomorfologia

Rak nerki wywodzi sie z komorek macierzy-
stych (stem cells) nabfonka kanalikéw nerko-
wych. W rozwoju nowotworu stwierdzono jego
réznorodne roznicowanie [4]. Raki jasnoko-
maorkowy i brodawkowaty réznicujg sie w stro-
ne komdrek nabtonka kanalikow proksymal-
nych z zachowaniem ich charakterystyki ge-
notypowej oraz fenotypowej.

Inne rodzaje histologiczne rakéw réznicu-
ja sie w kierunku nabtonkéw dystalnych i ce-
wek zbiorczych.

Do oceny morfologicznej stopnia zaawan-
sowania (grade) stosuje sie metode okreslaja-
cq podtyp RCC w zaleznosci od budowy guza
— komdrek jasnych lub ziarnistych [2]. Gdy wy-
stepuja oba typy komaérek w guzie, jest to for-
ma mieszana, najczestsza. Rokowanie jest gor-
sze w przypadku guzéw utworzonych z komo-
rek ziarnistych lub mieszanych w poréwnaniu
do guzéw utworzonych z komaérek jasnych [2].

RCC powstaje w korze nerki, czesto w bie-
gunie gdérnym o ksztafcie kulistym i ma kon-
systencje miekka, o zabarwieniu zdttopoma-
ranczowym, z wystepowaniem przestrzeni tor-
bielowatych, pdl z wylewami krwi oraz witok-
nienia i szkliwienia. Rozszerza sie naczyniami
krwiono$nymi i chtonnymi, nierzadko wrasta
do zyty nerkowej, tworzgc zakrzep. Daje prze-
rzuty do ptuc, watroby, kosci i mézgu. W efek-
cie rozrostu guz znieksztatca powierzchnie ner-
ki. Zrab raka jest skapy, ale unaczynienie bo-
gate. W umiejscowionych guzach blisko wne-
ki nerki wrasta do miedniczki [5].
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Klasyfikacja zaawansowania klinicznego

Wedtug Robsona klasyfikacja zaawansowania
klinicznego RCC (najbardziej popularna) jest
poréwnywalna do klasyfikacji TNM i przedsta-
wia sie nastepujaco [6]:

« | —T1 i T2 - guz ograniczony do toreb-
ki nerkowej
+ II-T3a - naciek guza do tkanki okofonerkowej

lub nadnercza, ograniczony do powiezi Geroty

« llla—=T3h, T3c, T4 — naciek do zyty nerkowej
lub Zyty gtéwnej, naciek poza powiez Geroty

« lllb = N1, N2 — przerzuty pojedyncze lub
mnogie do weztéw chtonnych

« lllc —razem llla oraz Illb

« IVa - T4 — naciek na sasiednie narzady
z wyjatkiem nadnercza

« Vb —MI - przerzuty odlegte.

Diagnostyka

Diagnostyka jeszcze niedawno opierata sie
niemal wytacznie na takich objawach jak:
krwiomocz, niedokrwistos¢, bol brzucha, wy-
czuwalny guz w badaniu fizykalnym. Obecnie
nie towarzyszg one chorym na RCC czescigj
niz u 12%. Z objawow wystepujacych stwier-
dza sie tez stany podgorgczkowe, ogblne roz-
bicie, utrate apetytu, spadek ciezaru ciafa, po-
licytemie, bol kosci. Rzadziej wystepuje ery-
trocytoza, podwyzszone: fosfataza zasadowa,
czas protrombinowy, alfa2 globulina, bilirubi-
na, wtérna amyloidoza oraz objawy neurolo-
giczne [7,8].

Ultrasonografia (USG), tomografia kompu-
terowa (CT) i nuklearny rezonans magnetycz-
ny (MRI) pozwolajg nawet przypadkowo wykryé
mate i mniej zaawansowane guzy bez objawdw
Klinicznych. Szczegbinie guzy wykryte wczesnie
lepiej rokujg, a to przektada sie na dtuzsza prze-
zywalno$¢ po leczeniu w poréwnaniu do guzow
wykrytych na podstawie objawow [9,10,11].
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Od 1982 r. wykonuje sie ocene zawarto-
$ci DNA w komdrkach RCC metodg cytometrii
przeptywowej. Komdrki z normalng zawarto-
$cig DNA sg diploidalne, a gdy zawierajg nad-
miar DNA — aneuploidalne. Ploidia guza moze
korelowaé z progresja i przezyciem [12].

Do czynnikéw prognostycznych, oprécz stop-
nia zaawansowania patologicznego, zaliczono:

« stopien zfosliwosci (grade)

+ typ histologiczny guza

« wielko$¢ guza

 rodzaj komorek wystepujacy w guzie

+ zawartos¢ DNA

+ ocene morfologiczng jadra komoérkowego

« dodatkowo dane demograficzne (rasa,
pte¢, wiek i stan ogdélny chorego).

Do waznych czynnikéw ryzyka rozwoju
RCC nalezg: palenie tytoniu, nadcisnienie tet-
nicze krwi, otyto$¢, wystepowanie takich gu-
z6w w najblizszej rodzinie [13-21].

Leczenie

Dotychczas podstawowg metodg leczenia gu-
76w nerek jest nefrektomia radykalna RN (radi-
cal nephrectomy). Gdy istnieja przerzuty mozliwe
do usuniecia chirurgicznego, to oczywiscie sie je
usuwa [22]. Czestos¢ rozsiewu do weztdw chton-
nych zdarza sie do ok. 30%, a w tym 10% stano-
wig mikroprzerzuty, ale bez przerzutow odlegtych
[23]. Dazac do zmniejszenia urazu operacyjne-
go, nefrektomie z dostepu przezotrzewnowego
zaczeto wykonywac z ciecia ledzwiowego poza-
otrzewnowo. Umozliwito to skrécenie czasu ho-
spitalizacji chorego, mniejsza utrate krwi, szyb-
szg rekonwalescencje, bez ograniczenia opera-
cyjnej doszczetnosci onkologicznej [22,24].
Stosuje sie tez operacje oszczedzajgce na-
rzad NSS (nephron sparing surgery), zwlaszcza
u chorych z obustronnymi guzami nerek lub jedy-
ng nerka z guzem. Szczegbinie dobre wyniki uzy-
skano u chorych z matymi guzami < 4 cm [25].
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Obecnie tradycyjne metody chirurgiczne

wypierajg metody chirurgii endoskopowej:

+ laparoskopowa radykalna nefrektomia

+ laparoskopowe NSS

+ zabiegi z zastosowaniem robota [26,27].

Adrenalektomia jest wskazana w czasie
nefrektomii radykalnej, gdy duzy guz gérne-
go bieguna nerki moze obejmowac i naciekac
nadnercze [28]. Nefrektomie sg zarazem ope-
racjami cytoredukcyjnymi.

W wybranych przypadkach wykonuje sie
embolizacje naczyn catej nerki lub czesci wy-
petnionej guzem (nieoperacyjne guzy T4, em-
bolizacje paliatywne przed leczeniem systemo-
wym zaawansowanego RCC, przerzuty) [29].

Radioterapia przed- i pooperacyjna nie sg
rekomendowane [30]. Ogniska przerzutéw
napromieniowuje sie, a to daje efekt paliatyw-
ny u ok. 64-84% chorych [31]. W zaawanso-
wanych rakach nerki nefrektomia cytoreduk-
cyjna skojarzona z leczeniem cytokinami moze
mie¢ korzystny wptyw [32].

W terapii systemowej jest mozliwe stoso-
wanie cytokin i lekow ukierunkowanych mole-
kularnie, jak: sunitynib, pazopanib, bewacyzu-
mab z interferonem albo sorafenib [33].

Skuteczno$¢ immunoterapii jest ograniczona
(interleukina 2 i/lub interferon alfa) [34].

Stosowane tez sg ihibitory wielu kinaz
— sorafenib, pazopanib, aksytynib oraz inhibi-
tory mTOR (mammalian target of rapamycin)
— ewerolimus. U chorych wczesniej leczonych
cytokinami preparat sorafenib jest skuteczniej-
szy od placebo pod wzgledem odpowiedzi na
ORR-overall response rate oraz czas przezycia
bez progresji RCC, ale tez bez wptywu istotne-
g0 na czas przezycia catkowity [35].

Pazopanib wprowadzony po stwierdze-
niu progresji u wczesniej leczonych cytoki-
nami wydtuza PFS (progression free survi-
val), ale nie wydtuza czasu przezycia catko-
witego [36].
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Ewerolimus u leczonych ihibitorami wielu ki-
naz, ponadto cytokinami lub bewacyzumabem,
wydtuza czas przezycia wolnego od progresii, jed-
nak bez wplywu na czas przezycia catkowitego 371.

Podsumowanie

Trzeba podkredli¢, ze z wigkszg dostepnoscig do
nowoczesnych metod diagnostyki, szczegdinie
obrazowej (USG, CT), wzrosta liczba wykrywa-
nych przypadkowo bezobjawowych RCC, a za-
tem matych, z niskim stopniem zaawansowania.

Coraz czesciej stosowane NSS, mimo po-
wiktan pooperacyjnych (krwawienia, przetoki
moczowe, zawat serca), zachecajg do tego ro-
dzaju operacji z wyboru.

Piecioletnie przezycie chorych z guzem po-
jedynczym po NSS osigga 84-100%. Wiel-
ko$¢ guza nie moze jednak przekracza¢ 4 cm

(38,39,40]. ©o®
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