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Streszczenie
Wstęp: Rak nerki związany z nabytą torbielowatością nerek (ang. Acquired cysƟc disease associated renal cell carcinoma

— [ACD-RCC] rozwija się wyłącznie u pacjentów z nabytą torbielowatością nerek na podłożu schyłkowej niewy-
dolności nerek [SNN]. Do cech charakterystycznych nowotworu należą: utkanie sitowate, z tworzeniemdrobnych,
pustych przestrzeni międzykomórkowych i wewnątrzcytoplazmatycznych o różnej wielkości, obecność w zrębie
kryształów szczawianu wapnia, obecność komórek z obfitą, kwasochłonną cytoplazmą oraz jądrami z wyraźnymi
jąderkami.

Opis przypadku: Praca przedstawia 2 przypadki ADC-RCC: u 34-letniego pacjenta z resekcją nerki z powodu obecności torbieli
zakwalifikowanej do III/IV kategorii w skali Bośniak oraz u 42-letniej kobiety z przewlekłą niewydolnością nerek,
u której nowotwór stanowił przypadkowe znalezisko w badaniu pooperacyjnym.

Wnioski: RCC jest nową jednostką wprowadzoną do klasyfikacji WHO w 2016 roku. Wcześniej był diagnozowany jako rak
brodawkowaty z powodu podobnego profilu immunohistochemicznego oraz molekularnego. ACD-RCC rozwija
się zwykle w ścianie torbieli i ma tendencje do występowania wieloogniskowego. Regularne badania kontrolne
u pacjentów zSNN są niezbędne dowczesnegowykrycia guza, co jest związane z dobrym rokowaniem klinicznym.

Słowa kluczowe: rak nerki związany z nabytą torbielowatością nerek

Abstract
Background: Acquired cysƟc disease associated renal cell carcinoma [ACD-RCC] develops exclusively in paƟents with acquired

cysƟc disease [ACDK] of kidney due to end stage renal disease. The tumor shows sieve — like architecture
because of intra- and intercellular microlumen formaƟon, presence of calcium oxalate crystals in the stroma,
cells have abundant eosiniphilic cytoplasm and prominent nucleoli.

Case Report: Paper presents two cases of ACD-RCC in 34-year oldmenwith kidney resecƟon due to presence of cyst described
as group III/IV in Bośniak scale and in 42-year old woman with chronic renal failure and tumor found incidentally
aŌer the surgery.

Conclusions: RCC is a new enƟty introduced in WHO classificaƟon 2016. In the past it was described as papillary carcinoma
because of similar immunohistochemical andmolecular profile. ACD-RCC develops usually in cyst wall, and tends
to be mulƟfocal. Periodic follow — ups in paƟent with end stage renal disease are essencial for early detecƟon
of tumor, what is associated with good clinical prognosis.
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Wstęp
W 2012 roku The InternaƟonal Society of Urological Patholo-
gy (ISUP) zaproponowało wdrożenie do klasyfikacji 5 nowych
podtypów raka nerki, w tym raka nerki związanego z nabytą tor-
bielowatością nerek (ang. acquired cysƟc disease - associated
renal cell carcinoma — ACD-RCC). W 2016 roku ACD-RCC zo-
stał uznany za niezależną jednostkęw Klasyfikacji Nowotworów
Układu Moczowego WHO 2016 [1].

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

Opis przypadku
Przypadek 1 (1557920)
34-letni mężczyzna. W wywiadzie cukrzyca, niepalący, używki
i NLPZ neguje. Stan po transplantacji nerki lewej w 2005 roku,
a następnie usunięciu przeszczepionej nerki w 2014 roku. Od
tego czasu dializowany. W badaniu USG zwężenie tętnicy ner-
kowej prawej, w miąższu nerki prawej stwierdzono obecność
mnogich torbieli — wśród nich obecna torbiel zaklasyfikowana
według systemu Bośniak do grupy III/IV. Z tego powodu nerkę
usunięto.

Nerka o wymiarach 6x2,5x3 cm. Makroskopowo miąższ
nerki z cechami zaniku. Obecne liczne, drobne torbiele o śr. do
1,5 cm. W części środkowej nerki obecna torbiel śr. 1,3 cm wy-
pełniona przez szary, miękki guzek śr. 1 cm (fot. 1).

Rysunek 1: Guz średnicy 1 cm w ścianie torbieli o średnicy 1,3 cm (przypadek 1)

Przypadek 2 (45013)
42 letnia kobieta hemodializowana od 2010 roku.Wwywiadzie
amyloidoza uogólniona, nadciśnienie tętnicze, zespół nerczyco-
wy, ostoporoza. Pali okazjonalnie. W badaniu TK stwierdzono
nieco niejednorodny obszar o wielkości 7,7x5,5x14 cm mogący
odpowiadać krwiakowi oraz pasmowate zagęszczenia w tkance
tłuszczowej. Nerkę usunięto.

Nerka o wymiarach 13x7x8 cm. Makroskopowo widoczne
liczne torbiele śr. 0,5–5 cm oraz cechy odśrodkowego zaniku

tłuszczowego. W części środkowej miąższu nerki obecna tor-
biel średnicy 1,5 cm wypełniona skrzepami krwi, wylewy krwi
pod torebką nerki i w tkance tłuszczowej, ponadto w sąsiedz-
twie układu kielichowo-miedniczkowegoobecna torbiel średni-
cy 2 cm wypełniona przez beżowy, miękki guzek (fot. 2). Guzek
znaleziony przypadkowo.

Rysunek 2: Torbiel średnicy 2 cm wypełniona masami guza (przypadek 2)

Obraz mikroskopowy

Charakterystyczne cechy w badaniu mikroskopowym powyż-
szych guzów (fot. 3) obejmowały: utkanie sitowate, z tworze-
niem drobnych, pustych przestrzeni międzykomórkowych i we-
wnątrzcytoplazmatycznych o różnej wielkości, obecność komó-
rek z obfitą, kwasochłonną cytoplazmą oraz jądrami z wyraźny-
mi jąderkami, obecność w zrębie kryształów szczawianu wap-
nia. Nie stwierdzono inwazji naczyń i nerwów, różnicowania
sarkomatycznego lub rabdoidnego oraz martwicy. W badaniu
immunohistochemicznymobu przypadkówwykazano dodatnią
ekspresję CK, EMA, AMACR, rozlany odczyn z CD 10, ognisko-
wo dodatni z CK7 i wimentyną. Reakcje dla CD 117 i CK 20 były
ujemne.

Rysunek 3: Charakterystyczna sitowata struktura guza z obecnością kryształów szczawia-
nu wapnia
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Dyskusja
Nabyta torbielowatość nerek (ang. acquired cysƟc kidney dise-
ase — ACKD) dotyczy aż 90% osób dializowanych powyżej 10
lat z powodu schyłkowej niewydolności nerek (SNN). Rozwija
się niezależnie od wieku i rasy badanych, zastosowanej meto-
dy dializowania i wyjściowej przyczyny rozwoju SNN. Znacznie
rzadziej dotyka pacjentów z przewlekłą chorobą nerek niewy-
magających jeszcze leczenia nerkozastępczego oraz sporadycz-
nie powstaje na podłożu przewlekłego odrzucania przeszcze-
pionej nerki [2,3]. Do postawienia rozpoznania ACKD konieczne
jest stwierdzenie obecności co najmniej 3 nabytych torbieli (w
rdzeniu i/lub korze) z zajęciem >25%miąższu nerki oraz ujemny
wywiad w kierunku dziedzicznych postaci torbielowatości ne-
rek [3, 4].

U pacjentów z rozpoznaną ACKD ryzyko rozwoju raka nerki
jest 100 razy wyższe niż w populacji ogólnej, a częstość wystę-
powania tego nowotworu ocenia się na 3–7% chorych [2,4–6].
40% raków nerki na tle SNN to klasyczne podtypy histopatolo-
giczne jak rak jasnokomórkowy, brodawkowaty czy chromofob-
ny, jednak najczęściej spotykanym podtypem występującym
wyłącznie na ACDK jest stosunkowo niedawno wprowadzony
do klasyfikacji ACD-RCC, stanowiący zarazem aż 36%wszystkich
nowotworów nabłonkowychw SNN i 46%wACDK [7,8]. Uważa
się, że jednym z czynników patogenetycznych obecnychw SNN,
wspólnych dla ACKD i rozwoju ACD-RCC, jest poszerzenie kana-
lików nerkowych i przewodów zbiorczych przez kryształy szcza-
wianu wapnia niemal zawsze obecne w obrazie mikroskopo-
wymACD-RCC [3,4].Wwarunkach prawidłowych szczawiany są
usuwane przez kanaliki proksymalne, z których prawdopodob-
niewywodzi się ACD-RCC; proces ich formowania jest hamowa-
ny przez dwie substancje: nefrokalcynę i kwas glikoproteinowy.
W SNN stwierdzono obniżenie stężenia obu substancji [6].

ACD-RCCma tendencje do występowania wieloogniskowe-
go (50%) i obustronnego (20%) co podkreśla duże ryzyko roz-
woju kolejnych ognisk nowotworowych u pacjentów z grupy
ryzyka. W zaawansowanej postaci guz jest dobrze odgraniczo-
ny, czasami posiada również grubą włóknistą torebkę, na prze-
kroju jest lity, żółtawy, okazjonalnie z obszarami krwotoków
i martwicy [8]. Jednak w 67% przypadków w początkowym sta-
dium rozwija się jako masa przytwierdzona do ściany torbie-
li [8], która może zostać przeoczona nawet w badaniu makro-
skopowym materiału po usunięciu nerki z przyczyn nienowo-
tworowych z uwagi na obecność bardzo licznych torbieli, i du-
żą przebudowę miąższu nerki. W opisanych przez nas przypad-
kach ACD-RCCmiał niewielkie rozmiary, w przypadku II był przy-
padkowym znaleziskiem w badaniu makroskopowym materia-
łu pooperacyjnego (2 cm) niewykrytym klinicznie, w przypadku
I (1 cm) zmiana została uchwycona już w badaniu USG, cowska-
zuje na duże znacznie kontrolnych badań obrazowych u pacjen-
tów z SNN w wykrywaniu nowotworu na wczesnym etapie roz-
woju w obrębie torbieli [6, 8].

Pacjenci z SNN powinni być regularnie poddawani kontro-
lnemu badaniu ultrasonograficznemu. Zmiany nie odpowiada-
jące w badaniu USG torbielom prostym wymagają dalszej dia-
gnostyki z użyciem tomografii komputerowej. W ocenie praw-

dopodobieństwa złośliwości stosuje się skalę Bośniakwyróżnia-
jącą 5 kategorii [9]. Kategoria I obejmuje łagodne proste torbie-
le z cienką ścianą bez obecności zwapnień i przegród, bez cech
wzmocnienia po podaniu kontrastu, o współczynniku osłabie-
nia odpowiadającym wodzie. Kategoria II opisuje łagodne tor-
biele z cienką ścianą, czasami z obecnością (1-2) cienkich prze-
gród (do 1 mm grubości) oraz drobnych zwapnień w ścianie
lub przegrodach oraz jednorodne, dobrze odgraniczone torbie-
le o większej gęstości i średnicy < 3 cm nieulegające wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu. Zmiany zaklasyfikowane jako I lub
II kategoria nie wymagają dalszej diagnostyki. W kategorii II F
(follow-up) znajdują się torbiele o cechach grupy II zawierają-
ce przegrody nieznacznie wzmacniające się po podaniu kon-
trastu i ze zwapnieniami w postaci zgrubień lub guzków oraz
jednorodne odgraniczone torbiele o większej gęstości i śred-
nicy > 3 cm. Pacjenci zakwalifikowani do grupy IIF wymagaja-
ją kontrolnych badań obrazowych co 3–6 miesięcy Kategoria III
odpowiada nieokreślonej zmianie torbielowatej z nieregularną,
pogrubiałą lub gładką ścianą lub z przegrodami, wzmacniający-
mi się po podaniu kontrastu i wymaga leczenia operacyjnego
o różnej rozległości mimo, iż w części przypadków torbiele te
okazują się zmianami łagodnymi. Kategoria IV natomiast odpo-
wiada masom torbielowatym o cechach grupy III z obecnością
tkanek miękkich mających związek ze ścianą lub przegrodami,
wzmacniających się po podaniu kontrastu. W grupie IV zaleca
się leczenie operacyjne ponieważ w większości przypadków są
to zmiany złośliwe [9].

ACD-RCC prezentuje charakterystyczne cechy mikroskopo-
we zarówno morfologiczne jak i immunohistochemiczne oraz
odmienny obraz w badaniu cytogenetycznym w stosunku do
pozostałych podtypów histologicznych raka nerki. Najbardziej
zbliżonym pod kątem opisanych cech podtypem raka nerki jest
rak brodawkowaty, dlatego przedwprowadzeniemADC-RCC do
klasyfikacji, był on klasyfikowany jako rak brodawkowaty [7].

W badaniu mikroskopowym ADC-RCC wyróżnia się obec-
nością węwnątrzcytoplazmatycznych i międzycytoplazmatycz-
nych przestrzeni tworzących układy sitowate i mikrotorbielo-
wate, chociaż obserwowano również obszary wzrostu pęche-
rzykowego, cewkowego, brodawkowatego, wielotorbielowate-
go i litego. Cytoplazma jest zazwyczaj obfita i eozynochłonna,
rzadko jasna [8]. Jądra mogą być owalne po okrągłe, z pęche-
rzykowatą chromatyną [10] i wyraźnymi jąderkami [8]. Kryszta-
ły szczawianu wapnia są obecne w zrębie w 54–79% przypad-
ków i wykazują polaryzację światła [6, 8, 11]. Duże guzy mogą
zawierać obszary transformacji sarkomatycznej i utkanie z ce-
chami rabdoidnymi korelujące z bardziej agresywnym przebie-
giem klinicznym [8]. Mimo małej przydatności biopsji cienko-
igłowej w diagnostyce raka nerki opisano również cechy cytolo-
giczne: średniokomórkowy aspirat, układy brodawkowate, ko-
mórki wielokątne po walcowate z jądrem zlokalizowanym cen-
tralnie — pozostałe cechy, jak w badaniu histopatologicznym
[3]. W opisanych przez nas przypadkach stwierdziliśmy klasycz-
ne cechy morfologiczne bez obecności komponenty sarkoma-
tycznej i cech rabdoidnych.

W razie wątpliwości dotyczących morfologi raka nerki
w klasycznym barwieniu hematoksyliną-eozyną stosuje się sze-
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reg odczynow immunohistochemicznych ułatwiajacych zakla-
syfikowanie nowotworu. Profil immunohistochemiczny z uży-
ciem przeciwciał powszechnie stosowanych w różnicowaniu
poszczególnych podtypów raka nerki obejmuje: dodatnią eks-
presję RCC, CD10, AMACR oraz z reguły ujemny lub ognisko-
wo dodatni odczyn z CK 7 i jest najbardziej zbliżony do ra-
ka brodawkowatego [2, 4, 6–8, 10–12], ponadto w połącze-
niu z ujemną ekspresją E-kadheryny i dodatnią ekspresją N-
kadheryny sugeruje pochodzenie ADC-RCC z kanalików prok-
symalnych [7]. Wśród pozostałych użytecznych w różnicowaniu
odczynów,w pojedynczych badaniachwykazano również 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 obecności transformacji sarkomatycznej marker prolife-
racji Ki 67 był dodatni w 6,2% komórek nowotworowych kom-
ponenty rakowej oraz 82% komórek bardziej agresywnej kom-
ponenty sarkomatycznej [7]. W obu opisanych przez nas przy-
padkach wykazaliśmy typowo dodatni odczyn z AMACR, CD10
i ogniskowo z CK7. Dodatkowo wykonaliśmy badanie z użyciem
CK20 (może być dodatniw II typie raka bradawkowatego nerki),
oraz CD 117 (dodatni w raku chromofobnym oraz gruczolaku
kwasochłonnym nerki),a także z wimentyną (dodatnia w raku
jasnokomórkowym , rzadko w raku brodawkowatym), wszyst-
kie trzy odczyny były ujemne. EMA prezentuje dodatnie reak-
cje we wszystkich podtypach raka nerki, mimo że w niektórych
pracach dotyczących ADC-RCC opisano ujemne odczyny z EMA,
w naszych przypadkach zgodnie z oczekiwaniami był on dodat-
ni [4–6,8, 10,11].

Według badań Hosseini i in. prawdopodobnie już na eta-
pie obecności łagodnej torbieli u pacjentów z SNNmożnawska-
zać na podstawie cechmorfologicznych i immunohistochemicz-
nych wyścielającego nabłonka typ histopatologiczny raka nerki,
który może rozwinąć się na jej podłożu. W takim rozumieniu
poszczególne torbiele stanowiłyby prekursor dla konkretnych
typów histopatologicznych raka. W badaniu mikroskopowym
materiału po resekcji nerki u pacjentów z SNN Hosseini i in.
zaobserwowali występowanie 3 typów torbieli, z nabłonkiem:
jasnokomórkowym, eozynochłonnym i piankowatym. Torbiele
jasnokomórkowe są prawdopodobnie związane z rozwojem ra-
ka jasnokomórkowego nerki i maja adekwatny profil immuno-
histochemiczny. Nabłonek piankowaty i eozynochłonny nato-
miast mogą występować w tej samej torbieli i wykazywać na-
kładające się cechy immunohistochemiczne: AMACR+, EMA+,
CD10+, CK7+. Powyższy profil odpowiada zarówno rakowi bro-
dawkowatemu jak i ADC-RCC, prawdopodobnie oba nowotwo-
ry mogą rozwijać się na podłożu takich torbieli, przy czym ADC-
RCC szczególnie często współwystępuje z torbielami o pianko-
watym nabłonku. Być może już na wczesnym etapie oba no-
wotwory są ze sobą patogenetycznie związane. W tym samym
badaniu autorom udało się również uchwycić guzek o maksy-
malnym wymiarze jedynie 0,25 cm obecny w ścianie torbieli,
z klasycznymi cechami ACD-RCC, w tym wyraźnymi kryształami
szczawianu wapnia [2].

Analiza cytogenetyczna ADC-RCC wskazała liczne nieprawi-

dłowości chromosomalne dotyczące obecności dodatkowych
chromosomów 1, 2, 3, 6, 7, 9, 10, 16, 17, X, Y (najczęściej 3 i 16)
oraz rzadziej utraty chromosomów Y, 3, 9,14 16 [2, 4, 7, 8, 10,
13]. Nie stwierdzono mutacji VHL (genu dla białka von Hippel-
Lindau)w żadnym z przypadkówopisywanego nowotworu [10].
Transformacja sarkomatyczna dotyczy 1–8% raków nerki i rzad-
ko występuje w ADC-RCC. W dostępnej literaturze sugeruje się
istotną rolę utraty chromosomu 9 i 14 [7,13,14] oraz dodatko-
wego chromosomu 9 [7] w rozwoju transformacji sarkomatycz-
nej oraz związek polisomii chromosomu 3 i 6 z agresywniejszym
przebiegiem ACD-RCC [14].

Rokowanie w ACD-RCC najczęściej jest pomyślne, opisano
jednak również przypadki z obecnością przerzutów, szczególnie
w postaciach z transformacją sarkomatyczną i cechami rabdo-
idnymi [6, 8].

Wnioski
Klinicznie łagodny przebieg ACD-RCC związany jest najpraw-
dopodobniej z wczesną wykrywalnością u pacjentów podda-
wanych regularnej kontroli z powodu SNN [6, 8]. Obecność
drobnych zmian o utkaniu ACD-RCC (w naszych przypadkach
1 i 2 cm, w badaniu Hosseini i in. 0,25 cm), łatwych do prze-
oczenia w wyjściowo przebudowanym miąższu nerki, tenden-
cja do wieloogniskowego i obustronnego występowania oraz
dobre rokowanie przy wczesnymwykryciu nowotworu podkre-
ślają konieczność stałego monitorowania pacjentów z ACKD za
pomocą badań obrazowych, oraz dokładnej analizy materiału
pooperacyjnych.
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Komentarz:

Novum jest wspomnienie o nowym kodzie w ICD problemu, który znany jest od lat nefrologom i ultrasonografistom.
Implikacje praktyczne: każdy dializowany, a szczególnie kwalifikowany do przeszczepu nerki, z nowymi torbielami (w stosunku
do okresu przeddializacyjnego) musi mieć badanie obrazowe wykluczające RCC i nadzór onkologiczny.

dr hab. n. med. Mariusz Kusztal
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