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Streszczenie

Rak nerki zwigzany z nabytg torbielowatoscia nerek (ang. Acquired cystic disease associated renal cell carcinoma
— [ACD-RCC] rozwija sie wytacznie u pacjentédw z nabytg torbielowatoscig nerek na podtozu schytkowej niewy-
dolnosci nerek [SNN]. Do cech charakterystycznych nowotworu naleza: utkanie sitowate, z tworzeniem drobnych,
pustych przestrzeni miedzykomdrkowych i wewnatrzcytoplazmatycznych o réznej wielkosci, obecnosé w zrebie
krysztatéw szczawianu wapnia, obecnos¢ komorek z obfitg, kwasochtonng cytoplazma oraz jadrami z wyraznymi
jaderkami.

Praca przedstawia 2 przypadki ADC-RCC: u 34-letniego pacjenta z resekcjg nerki z powodu obecnosci torbieli
zakwalifikowanej do 1I1/1V kategorii w skali Bosniak oraz u 42-letniej kobiety z przewlektg niewydolnoscig nerek,
u ktérej nowotwor stanowit przypadkowe znalezisko w badaniu pooperacyjnym.

RCC jest nowg jednostka wprowadzong do klasyfikacji WHO w 2016 roku. Wczesniej byt diagnozowany jako rak
brodawkowaty z powodu podobnego profilu immunohistochemicznego oraz molekularnego. ACD-RCC rozwija
sie zwykle w $cianie torbieli i ma tendencje do wystepowania wieloogniskowego. Regularne badania kontrolne
u pacjentow zSNN sg niezbedne do wczesnego wykrycia guza, co jest zwigzane z dobrym rokowaniem klinicznym.
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Abstract

Acquired cystic disease associated renal cell carcinoma [ACD-RCC] develops exclusively in patients with acquired
cystic disease [ACDK] of kidney due to end stage renal disease. The tumor shows sieve — like architecture
because of intra- and intercellular microlumen formation, presence of calcium oxalate crystals in the stroma,
cells have abundant eosiniphilic cytoplasm and prominent nucleoli.

Paper presents two cases of ACD-RCC in 34-year old men with kidney resection due to presence of cyst described
as group Il1/1V in Bo$niak scale and in 42-year old woman with chronic renal failure and tumor found incidentally
after the surgery.

RCC is a new entity introduced in WHO classification 2016. In the past it was described as papillary carcinoma
because of similarimmunohistochemical and molecular profile. ACD-RCC develops usually in cyst wall, and tends
to be multifocal. Periodic follow — ups in patient with end stage renal disease are essencial for early detection
of tumor, what is associated with good clinical prognosis.
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Wstep

W 2012 roku The International Society of Urological Patholo-
gy (ISUP) zaproponowato wdrozenie do klasyfikacji 5 nowych
podtypdw raka nerki, w tym raka nerki zwigzanego z nabyta tor-
bielowatoscig nerek (ang. acquired cystic disease - associated
renal cell carcinoma — ACD-RCC). W 2016 roku ACD-RCC zo-
stat uznany za niezalezng jednostke w Klasyfikacji Nowotworéw
Uktadu Moczowego WHO 2016 [1].

Ponizsza praca prezentuje typowe cechy ACD-RCC w opar-
ciu o dwa przypadki.

Opis przypadku
Przypadek 1 (1557920)

34-letni mezczyzna. W wywiadzie cukrzyca, niepalacy, uzywki
i NLPZ neguje. Stan po transplantacji nerki lewej w 2005 roku,
a nastepnie usunieciu przeszczepionej nerki w 2014 roku. Od
tego czasu dializowany. W badaniu USG zwezenie tetnicy ner-
kowej prawej, w migzszu nerki prawej stwierdzono obecnosc
mnogich torbieli — wsrdd nich obecna torbiel zaklasyfikowana
wedtug systemu Bosniak do grupy llI/IV. Z tego powodu nerke
usunieto.

Nerka o wymiarach 6x2,5x3 cm. Makroskopowo migzsz
nerki z cechami zaniku. Obecne liczne, drobne torbiele o $r. do
1,5 cm. W czesci srodkowej nerki obecna torbiel $r. 1,3 cm wy-
petniona przez szary, miekki guzek sr. 1 cm (fot. 1).

Rysunek 1: Guz $rednicy 1 cm w $cianie torbieli o $rednicy 1,3 cm (przypadek 1)

Przypadek 2 (45013)

42 letnia kobieta hemodializowana od 2010 roku. W wywiadzie
amyloidoza uogdlniona, nadcisnienie tetnicze, zespét nerczyco-
wy, ostoporoza. Pali okazjonalnie. W badaniu TK stwierdzono
nieco niejednorodny obszar o wielkosci 7,7x5,5x14 cm mogacy
odpowiadaé krwiakowi oraz pasmowate zageszczenia w tkance
ttuszczowej. Nerke usunieto.

Nerka o wymiarach 13x7x8 cm. Makroskopowo widoczne
liczne torbiele $r. 0,5-5 cm oraz cechy odsrodkowego zaniku

ttuszczowego. W czesci srodkowej migzszu nerki obecna tor-
biel srednicy 1,5 cm wypetniona skrzepami krwi, wylewy krwi
pod torebka nerki i w tkance ttuszczowej, ponadto w s3siedz-
twie uktadu kielichowo-miedniczkowego obecna torbiel Sredni-
cy 2 cm wypetniona przez bezowy, miekki guzek (fot. 2). Guzek
znaleziony przypadkowo.

Rysunek 2: Torbiel $rednicy 2 cm wypetniona masami guza (przypadek 2)

Obraz mikroskopowy

Charakterystyczne cechy w badaniu mikroskopowym powyz-
szych guzoéw (fot. 3) obejmowaty: utkanie sitowate, z tworze-
niem drobnych, pustych przestrzeni miedzykomérkowych i we-
whnatrzcytoplazmatycznych o réznej wielkosci, obecnos$é komo-
rek z obfita, kwasochtonng cytoplazma oraz jadrami z wyrazny-
mi jaderkami, obecnos¢ w zrebie krysztatéw szczawianu wap-
nia. Nie stwierdzono inwazji naczyn i nerwoéw, réznicowania
sarkomatycznego lub rabdoidnego oraz martwicy. W badaniu
immunohistochemicznym obu przypadkéw wykazano dodatnig
ekspresje CK, EMA, AMACR, rozlany odczyn z CD 10, ognisko-
wo dodatni z CK7 i wimentyna. Reakcje dla CD 117 i CK 20 byty
ujemne.

Rysunek 3: Charakterystyczna sitowata struktura guza z obecnoscig krysztatéw szczawia-
nu wapnia
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Dyskusja

Nabyta torbielowatos¢ nerek (ang. acquired cystic kidney dise-
ase — ACKD) dotyczy az 90% osdb dializowanych powyzej 10
lat z powodu schytkowej niewydolnosci nerek (SNN). Rozwija
sie niezaleznie od wieku i rasy badanych, zastosowanej meto-
dy dializowania i wyjsciowej przyczyny rozwoju SNN. Znacznie
rzadziej dotyka pacjentéw z przewlekta chorobg nerek niewy-
magajgcych jeszcze leczenia nerkozastepczego oraz sporadycz-
nie powstaje na podtozu przewlektego odrzucania przeszcze-
pionej nerki [2,3]. Do postawienia rozpoznania ACKD konieczne
jest stwierdzenie obecnosci co najmniej 3 nabytych torbieli (w
rdzeniu i/lub korze) z zajeciem >25% migzszu nerki oraz ujemny
wywiad w kierunku dziedzicznych postaci torbielowatosci ne-
rek [3,4].

U pacjentow z rozpoznang ACKD ryzyko rozwoju raka nerki
jest 100 razy wyzsze niz w populacji ogdlnej, a czestos¢ wyste-
powania tego nowotworu ocenia sie na 3—7% chorych [2,4-6].
40% rakéw nerki na tle SNN to klasyczne podtypy histopatolo-
giczne jak rak jasnokomorkowy, brodawkowaty czy chromofob-
ny, jednak najczesciej spotykanym podtypem wystepujacym
wytgcznie na ACDK jest stosunkowo niedawno wprowadzony
do klasyfikacji ACD-RCC, stanowigcy zarazem az 36% wszystkich
nowotwordéw nabtonkowych w SNN i 46% w ACDK [7,8]. Uwaza
sie, ze jednym z czynnikdéw patogenetycznych obecnych w SNN,
wspolnych dla ACKD i rozwoju ACD-RCC, jest poszerzenie kana-
likdw nerkowych i przewodoéw zbiorczych przez krysztaty szcza-
wianu wapnia niemal zawsze obecne w obrazie mikroskopo-
wym ACD-RCC [3,4]. W warunkach prawidtowych szczawiany sg
usuwane przez kanaliki proksymalne, z ktérych prawdopodob-
nie wywodzi sie ACD-RCC; proces ich formowania jest hamowa-
ny przez dwie substancje: nefrokalcyne i kwas glikoproteinowy.
W SNN stwierdzono obnizenie stezenia obu substancji [6].

ACD-RCC ma tendencje do wystepowania wieloogniskowe-
go (50%) i obustronnego (20%) co podkresla duze ryzyko roz-
woju kolejnych ognisk nowotworowych u pacjentéw z grupy
ryzyka. W zaawansowanej postaci guz jest dobrze odgraniczo-
ny, czasami posiada rowniez gruba wtdknista torebke, na prze-
kroju jest lity, z6ttawy, okazjonalnie z obszarami krwotokéw
i martwicy [8]. Jednak w 67% przypadkéw w poczgtkowym sta-
dium rozwija sie jako masa przytwierdzona do $ciany torbie-
li [8], ktéra moze zostaé przeoczona nawet w badaniu makro-
skopowym materiatu po usunieciu nerki z przyczyn nienowo-
tworowych z uwagi na obecnos$¢ bardzo licznych torbieli, i du-
23 przebudowe migzszu nerki. W opisanych przez nas przypad-
kach ACD-RCC miat niewielkie rozmiary, w przypadku Il byt przy-
padkowym znaleziskiem w badaniu makroskopowym materia-
tu pooperacyjnego (2 cm) niewykrytym klinicznie, w przypadku
I (1 cm) zmiana zostata uchwycona juz w badaniu USG, co wska-
zuje na duze znacznie kontrolnych badan obrazowych u pacjen-
tow z SNN w wykrywaniu nowotworu na wczesnym etapie roz-
woju w obrebie torbieli [6, 8].

Pacjenci z SNN powinni by¢ regularnie poddawani kontro-
Inemu badaniu ultrasonograficznemu. Zmiany nie odpowiada-
jace w badaniu USG torbielom prostym wymagaja dalsze] dia-
gnostyki z uzyciem tomografii komputerowej. W ocenie praw-

dopodobienstwa ztosliwosci stosuje sie skale Bosniak wyréznia-
jaca 5 kategorii [9]. Kategoria | obejmuje tagodne proste torbie-
le z cienka Sciang bez obecnosci zwapnien i przegrdd, bez cech
wzmochienia po podaniu kontrastu, o wspdtczynniku ostabie-
nia odpowiadajgcym wodzie. Kategoria Il opisuje tagodne tor-
biele z cienkg $ciang, czasami z obecnoscig (1-2) cienkich prze-
gréd (do 1 mm grubosci) oraz drobnych zwapnien w Scianie
lub przegrodach oraz jednorodne, dobrze odgraniczone torbie-
le o wiekszej gestosci i srednicy < 3 cm nieulegajagce wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu. Zmiany zaklasyfikowane jako | lub
Il kategoria nie wymagajg dalszej diagnostyki. W kategorii Il F
(follow-up) znajdujg sie torbiele o cechach grupy Il zawieraja-
ce przegrody nieznacznie wzmacniajace sie po podaniu kon-
trastu i ze zwapnieniami w postaci zgrubien lub guzkéw oraz
jednorodne odgraniczone torbiele o wiekszej gestosci i Sred-
nicy > 3 cm. Pacjenci zakwalifikowani do grupy IIF wymagaja-
ja kontrolnych badan obrazowych co 3—6 miesiecy Kategoria lll
odpowiada nieokreslonej zmianie torbielowatej z nieregularna,
pogrubiatg lub gtadka $ciang lub z przegrodami, wzmacniajacy-
mi sie po podaniu kontrastu i wymaga leczenia operacyjnego
o rdznej rozlegtosci mimo, iz w czesci przypadkdw torbiele te
okazuja sie zmianami fagodnymi. Kategoria IV natomiast odpo-
wiada masom torbielowatym o cechach grupy Il z obecnoscig
tkanek miekkich majacych zwigzek ze $ciang lub przegrodami,
wzmacniajacych sie po podaniu kontrastu. W grupie IV zaleca
sie leczenie operacyjne poniewaz w wiekszosci przypadkdw sg
to zmiany ztosliwe [9].

ACD-RCC prezentuje charakterystyczne cechy mikroskopo-
we zaréwno morfologiczne jak i immunohistochemiczne oraz
odmienny obraz w badaniu cytogenetycznym w stosunku do
pozostatych podtypdw histologicznych raka nerki. Najbardziej
zblizonym pod katem opisanych cech podtypem raka nerki jest
rak brodawkowaty, dlatego przed wprowadzeniem ADC-RCC do
klasyfikacji, byt on klasyfikowany jako rak brodawkowaty [7].

W badaniu mikroskopowym ADC-RCC wyréznia sie obec-
nosciag wewnatrzcytoplazmatycznych i miedzycytoplazmatycz-
nych przestrzeni tworzgcych uktady sitowate i mikrotorbielo-
wate, chociaz obserwowano réwniez obszary wzrostu peche-
rzykowego, cewkowego, brodawkowatego, wielotorbielowate-
go i litego. Cytoplazma jest zazwyczaj obfita i eozynochtonna,
rzadko jasna [8]. Jadra mogg by¢ owalne po okragte, z peche-
rzykowatg chromatyng [10] i wyraznymi jagderkami [8]. Kryszta-
ty szczawianu wapnia sg obecne w zrebie w 54-79% przypad-
kéw i wykazujg polaryzacje swiatta [6, 8, 11]. Duze guzy moga
zawierac¢ obszary transformacji sarkomatycznej i utkanie z ce-
chami rabdoidnymi korelujace z bardziej agresywnym przebie-
giem klinicznym [8]. Mimo matej przydatnosci biopsji cienko-
igtowe]j w diagnostyce raka nerki opisano réwniez cechy cytolo-
giczne: Sredniokomérkowy aspirat, uktady brodawkowate, ko-
morki wielokatne po walcowate z jadrem zlokalizowanym cen-
tralnie — pozostate cechy, jak w badaniu histopatologicznym
[3]. W opisanych przez nas przypadkach stwierdzilismy klasycz-
ne cechy morfologiczne bez obecnosci komponenty sarkoma-
tycznej i cech rabdoidnych.

W razie watpliwosci dotyczacych morfologi raka nerki
w klasycznym barwieniu hematoksyling-eozyng stosuje sie sze-
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reg odczynow immunohistochemicznych utatwiajacych zakla-
syfikowanie nowotworu. Profil immunohistochemiczny z uzy-
ciem przeciwciat powszechnie stosowanych w réznicowaniu
poszczegdlnych podtypdw raka nerki obejmuje: dodatnia eks-
presje RCC, CD10, AMACR oraz z reguty ujemny lub ognisko-
wo dodatni odczyn z CK 7 i jest najbardziej zblizony do ra-
ka brodawkowatego [2, 4, 6-8, 10-12], ponadto w potacze-
niu z ujemng ekspresjg E-kadheryny i dodatnig ekspresja N-
kadheryny sugeruje pochodzenie ADC-RCC z kanalikéw prok-
symalnych [7]. Ws$rdd pozostatych uzytecznych w réznicowaniu
odczynoéw, w pojedynczych badaniach wykazano réwniez ujem-
ne reakcje immunohistochemiczne dla: EMA, HMWCK, CA-9,
CD68, c-kit, PAX-2, PDGFR-alfa, VEGFR-2 oraz dodatnie reakcje
dla: Parvalbuminy, Vinkuliny, CAM 5,2, CK AE1/AE3, CD 57, Ber
EP4, PAX-8, PTEN, GST-alpha, c-met [2, 4, 6-8, 10-12]. W przy-
padku obecnosci transformacji sarkomatycznej marker prolife-
racji Ki 67 byt dodatni w 6,2% komdérek nowotworowych kom-
ponenty rakowej oraz 82% komdrek bardziej agresywnej kom-
ponenty sarkomatycznej [7]. W obu opisanych przez nas przy-
padkach wykazalismy typowo dodatni odczyn z AMACR, CD10
i ogniskowo z CK7. Dodatkowo wykonalismy badanie z uzyciem
CK 20 (moze by¢ dodatni w Il typie raka bradawkowatego nerki),
oraz CD 117 (dodatni w raku chromofobnym oraz gruczolaku
kwasochtonnym nerki),a takze z wimentyng (dodatnia w raku
jasnokomérkowym , rzadko w raku brodawkowatym), wszyst-
kie trzy odczyny byty ujemne. EMA prezentuje dodatnie reak-
cje we wszystkich podtypach raka nerki, mimo ze w niektérych
pracach dotyczgcych ADC-RCC opisano ujemne odczyny z EMA,
w naszych przypadkach zgodnie z oczekiwaniami byt on dodat-
ni [4-6, 8,10, 11].

Wedtug badan Hosseini i in. prawdopodobnie juz na eta-
pie obecnoscitagodnej torbieli u pacjentéw z SNN mozna wska-
za¢ na podstawie cech morfologicznych i immunohistochemicz-
nych wyscielajgcego nabtonka typ histopatologiczny raka nerki,
ktéry moze rozwingc sie na jej podtozu. W takim rozumieniu
poszczegdlne torbiele stanowityby prekursor dla konkretnych
typow histopatologicznych raka. W badaniu mikroskopowym
materiatu po resekcji nerki u pacjentéw z SNN Hosseini i in.
zaobserwowali wystepowanie 3 typdéw torbieli, z nabtonkiem:
jasnokomérkowym, eozynochtonnym i piankowatym. Torbiele
jasnokomérkowe sg prawdopodobnie zwigzane z rozwojem ra-
ka jasnokomoérkowego nerki i maja adekwatny profil immuno-
histochemiczny. Nabtonek piankowaty i eozynochtonny nato-
miast moga wystepowac w tej samej torbieli i wykazywa¢ na-
ktadajgce sie cechy immunohistochemiczne: AMACR+, EMA+,
CD10+, CK7+. Powyzszy profil odpowiada zaréwno rakowi bro-
dawkowatemu jak i ADC-RCC, prawdopodobnie oba nowotwo-
ry mogag rozwijac sie na podtozu takich torbieli, przy czym ADC-
RCC szczegdlnie czesto wspdtwystepuje z torbielami o pianko-
watym nabtonku. By¢ moze juz na wczesnym etapie oba no-
wotwory sg ze sobg patogenetycznie zwigzane. W tym samym
badaniu autorom udato sie réwniez uchwyci¢ guzek o maksy-
malnym wymiarze jedynie 0,25 cm obecny w $cianie torbieli,
z klasycznymi cechami ACD-RCC, w tym wyraznymi krysztatami
szczawianu wapnia [2].

Analiza cytogenetyczna ADC-RCC wskazata liczne nieprawi-

dtowosci chromosomalne dotyczace obecnosci dodatkowych
chromosoméw 1, 2, 3,6,7,9, 10, 16,17, X, Y (najczesciej 3 16)
oraz rzadziej utraty chromosoméw Y, 3, 9,14 16 [2, 4,7, 8, 10,
13]. Nie stwierdzono mutacji VHL (genu dla biatka von Hippel-
Lindau) w zadnym z przypadkow opisywanego nowotworu [10].
Transformacja sarkomatyczna dotyczy 1-8% rakow nerki i rzad-
ko wystepuje w ADC-RCC. W dostepnej literaturze sugeruje sie
istotng role utraty chromosomu 9i 14 [7, 13, 14] oraz dodatko-
wego chromosomu 9 [7] w rozwoju transformacji sarkomatycz-
nej oraz zwigzek polisomii chromosomu 3 i 6 z agresywniejszym
przebiegiem ACD-RCC [14].

Rokowanie w ACD-RCC najczesciej jest pomysine, opisano
jednak réwniez przypadki z obecnoscig przerzutdw, szczegdlnie
w postaciach z transformacjg sarkomatyczng i cechami rabdo-
idnymi [6, 8].

Whnioski

Klinicznie tagodny przebieg ACD-RCC zwigzany jest najpraw-
dopodobniej z wczesng wykrywalnoscig u pacjentéw podda-
wanych regularnej kontroli z powodu SNN [6, 8]. Obecnos¢
drobnych zmian o utkaniu ACD-RCC (w naszych przypadkach
1i 2 cm, w badaniu Hosseini i in. 0,25 cm), fatwych do prze-
oczenia w wyjsciowo przebudowanym migzszu nerki, tenden-
cja do wieloogniskowego i obustronnego wystepowania oraz
dobre rokowanie przy wczesnym wykryciu nowotworu podkre-
$lajg koniecznos¢ statego monitorowania pacjentow z ACKD za
pomocg badan obrazowych, oraz doktadnej analizy materiatu
pooperacyjnych.
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Novum jest wspomnienie o nowym kodzie w ICD problemu, ktéry znany jest od lat nefrologom i ultrasonografistom.
Implikacje praktyczne: kazdy dializowany, a szczegdlnie kwalifikowany do przeszczepu nerki, z nowymi torbielami (w stosunku
do okresu przeddializacyjnego) musi mie¢ badanie obrazowe wykluczajace RCC i nadzér onkologiczny.
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