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Rozwoj dializoterapii umozliwit wycie-
cie obu nerek lub jedynej czynnosciowo
i anatomicznie nerki objetej procesem
nowotworowym oraz leczenie nerkoza-
stepcze. U chorych ze Sredniej wielko-
Sci guzem, potozonym anatomicznie
niekorzystnie, decyzja czy resekowac
nerke czesciowo, czy wykonywac ne-
frektomie i leczenie nerkozastepcze,
moze by¢ trudna i powinna by¢ podej-
mowana wraz z chorym. U chorych,
u ktérych usunieto nerke wraz z matym
przypadkowo wykrytym guzem trans-
plantacja moze by¢ wykonana bezpo-
Srednio po nefrektomii, a u chorych
z guzami Wilmsa czy z duzymi objawo-
wymi rakami nerek, zwtaszcza jezeli na-
ciekajg one poza torebke, wymagany
okres miedzy nefrektomia i transplan-
tacja wynosi 2 lata. W przeszczepionej
nerce moze ujawnic sie nowotwor, kto6-
ry nie zostat rozpoznany w nerce daw-
cy przed przeszczepem, albo ktéry roz-
winat sie de novo. W tym aspekcie spe-
cjalnego znaczenia nabiera badanie
spokrewnionych dawcéw chorego, kto-
ry utracit nerke z powodu nowotworu
w przebiegu choroby VHL Bardzo waz-
ne sa badania obrazowe po przeszcze-
pie. Pozwolg one ujawni¢ ewentualny
rozsiew choroby przyspieszony lecze-
niem immunosupresyjnym, albo nowo-
twor pierwotny nerki przeszczepione;.
Coraz czesciej chorzy ci poddawani sg
czesciowej resekcji nerki lub leczeni
krioablacja lub termoterapia na drodze
przezskérnej.

Stowa kluczowe: rak nerki, leczenie ner-
kozastepcze, resekcja czesciowa nerki.
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Najbardziej typowa sytuacja, w ktérej mysli sie o przeszczepie nerki jako le-
czeniu nerkozastepczym u chorych z rakiem nerki, jest nowotwér obustronny
lub nowotwor jedynej czynnosciowo lub anatomicznie nerki. Jeszcze do nie-
dawna znalezienie dla takich chorych miejsca w osrodku dializ w Polsce byto
praktycznie niemozliwe. W zaleznosci od kontekstu klinicznego albo rezygno-
wano z operacji, albo wykonywano u nich wyciecie nerki z wiekszym guzem,
a po drugiej stronie resekcje czesciowa nerki z koniecznosci, podczas ktérej za-
sady czystosci onkologicznej musiaty nierzadko ustepowaé przed mozliwoscia-
mi technicznymi. Dzisiaj, kiedy dostep do dializoterapii nie stanowi juz wiek-
szego problemu i leczenie nerkozastepcze moze by¢ stosowane u chorych z ra-
kiem nerki, warto zastanowic sie nad kilkoma problemami i pytaniami, na ktére
bedziemy musieli odpowiedzie¢ w trakcie takiego postepowania.

Woyciecie nerek z wyboru czy jak najdtuzsze wysitki
w kierunku NSS?

Wyciecie obu nerek albo jedynej anatomicznie lub czynnosciowo nerki
jest bezdyskusyjne w przypadku, kiedy chirurgia oszczedzajgca migzsz ner-
ki—NSS (nephron sparing surgery) nie jest technicznie mozliwa. Watpliwo-
Sci rodza sie w przypadkach granicznych, kiedy w celu unikniecia leczenia
nerkozastepczego wykonuje sie NSS przy guzach rozlegtych lub potozonych
niekorzystnie anatomicznie. S to sytuacje, w ktérych zachowanie odpowied-
niego marginesu zdrowych tkanek wokot resekowanego guza moze by¢ trud-
ne lub wrecz niemozliwe. Decyzja nie jest prosta i powinna by¢ kazdorazo-
wo dyskutowana z chorym. Jezeli resekcja okaze sie doszczetna, to chory be-
dzie miat lepsze szanse na dtuzsze przezycie i lepsza jakos¢ zycia niz po
nefrektomii z dializoterapia lub przeszczepem. Brak doszczetnosci resekgcji
grozi wtorng nefrektomia, a nawet rozsiewem procesu nowotworowego [1].
Chory musi mie¢ Swiadomos¢ potencjalnych korzysci i zagrozeh swojego wy-
boru i powinien by¢ wtgczony w podjecie decyzji.

Nawet wowczas, kiedy w przypadku jedynej nerki istnieja petne wskaza-
nia do NSS, nalezy réwniez pamieta¢, ze w okresie pooperacyjnym, na sku-
tek rozlegtosci zabiegu lub uszkodzenia miazszu nerkowego przez zbyt dru-
gi czas niedokrwienia u 8 proc. chorych konieczne beda okresowe, a u 4 proc.
z nich dializy trwate, a w konsekwencji byé moze przeszczep nerki.

Proces ten moze by¢ roztozony w czasie. Aby unikna¢ krancowej niewydol-
nosci nerek potrzebne jest 20 proc. zdrowego migzszu jednej nerki, ale chorzy
z nieduza liczbg czynnych ktebkow narazeni sg na uszkodzenie wtérne spowo-
dowane przez hiperfiltracje. Jej pierwsza manifestacja kliniczng jest proteinu-
ria, prowadzaca do szkliwienia i wibknienia ktebkéw i mimo préb zahamowa-
nia postepu uszkodzen (dieta niskobiatkowa, inhibitory konwertazy angioten-
syny) dochodzi w koncu do rozwiniecia sie niewydolnosci nerek i w konsekwendji
do leczenia nerkozastepczego, ktérego usitowano uniknac¢ [2].
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Easy access to dialysis, due to
development of hemodialysis centers,
unable renal replacement therapy after
nephrectomy in patients with bilateral
RCC or RCC involving solitary functional
kidney. In some medium size tumors or
tumors in unfavorable anatomical
locations, choice between nephron
sparing surgery (NSS) or nephrectomy
with renal replacement therapy, may
be not obvious and easy, therefore
should be discussed in details with
a patient.

In a patients with a small accidentally
diagnosed tumor, nephrectomy might
be followed by immediate renal
transplantation but in a case of Wilms
tumors or big symptomatic RCC,
especially with capsular involvement,
renal transplantation should be
postponed for a period of at least 2 years.
A tumor in a graft is not an unusual
finding, both as a new development (de
novo), or as a tumor unrecognized before
transplantation. In this aspect careful
examinations of the donors, especially
related donors in a familial forms of RCC
in patients with VHL is mandatory. A very
strict surveillance after transplantation is
also very important. This should facilitate
recognition of the tumors undiagnosed
in the graft before transplantation or
a new tumors development accelerated
by immunosupression. Nowaday, NSS or
percutaneous cryoablation or thermo-
ablation can be offered to these patients.

Key words: renal cell cancer, renal
replacement therapy, nephron sparing
surgery.

W sposéb najbardziej przejrzysty proces ten widoczny jest u chorych z ze-
spotem von Hippel-Lindau (VHL). Rak nerki rozwija sie u 45 proc. chorych
z tym zespotem. Z powodu postepdw, jakie dokonaty sie w leczeniu zmian
w centralnym uktadzie nerwowym w VHL, rak nerki stat sie wiodgca przy-
czyna zgondw chorych z tym zespotem. Chorzy leczeni sg poczatkowo resek-
cjami kolejnych jedno- lub obustronnych guzéw, ale ostatecznie u 23-25 proc.
z nich rozwija sie krancowa niewydolnos¢ nerek [3].

Dializy czy przeszczep nerki

Chorzy, u ktérych doszto do mocznicy z powodu wyciecia obu nerek lub
nerki jedynej czynnosciowo lub anatomicznie objetych procesem nowotwo-
rowym, lub chorzy, u ktérych doszto do stopniowej niewydolnosci nerek
w trakcie kolejnych resekcji czesciowych rozpoczynaja dializoterapie. Na tym
etapie leczenia najwazniejsza jest odpowiedz na pytania: jak dtugo chory
powinien by¢ dializowany; czy mozna u niego wykonac¢ przeszczep nerki, a je-
zeli tak, to po jakim czasie po nefrektomii.

Leczenie immunosupresyjne, konieczne po przeszczepie nerki, sprzyja bo-
wiem rozwojowi howotwordw i nowotwory sg wiodaca przyczyna zgondw
wéréd biorcow przeszczepéw. Sledzac w rejestrach Medicare losy 35 765 zy-
wych lub zmartych biorcéw nerki z lat 1995-2001, stwierdzono, ze nowotwo-
ry jelita grubego, ptuc, stercza, zotadka, przetyku, trzustki, jajnikow czy pier-
si wystapity u nich 2 razy czesciej niz w catej populacji, nowotwory jader i pe-
cherza 3 razy czesciej, nowotwory szyjki macicy, sromu, drég zétciowych,
czerniaki i biataczka 5 razy czesciej, nowotwory skory, ziarnica, czy miesak
Kaposiego 20 razy czesciej, natomiast nowotwory nerek sa 15 razy czestsze.
Podjecie decyzji o transplantacji utatwia jednak fakt, ze réznice te miedzy
chorymi przewlekle dializowanymi, oczekujacymi na przeszczep, a tymi po
przeszczepie sa znacznie mniejsze i rak nerki jest u nich czestszy po prze-
szczepie tylko 0 39 proc. (RR 1,39) [4].

W odpowiedzi na postawione powyzej pytanie pomocna moze sie okazac
analiza przebiegu klinicznego chorych dializowanych lub po przeszczepie,
niepoddanych nefrektomii, u ktérych rozwinat sie nowotwor nerki wtasnej.

U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek moze dojs¢ do rozwoju na-
bytej torbielowatosci nerek ACDK (acquired cystic disease of the kidney), cho-
roby polegajgcej na tworzeniu sie torbieli w nerkach uprzednio zdrowych, na
skutek nefropatii prowadzacych do uszkodzenia nabtonka cewek. Wystepo-
wanie przebudowy torbielowatej wzrasta z zaawansowaniem niewydolno-
Sci nerek (19 proc. u chorych z poziomem kreatyniny <2 mg proc., 28 proc.
przy kreatyninie >5 mg proc.) oraz z czasem dializoterapii [5]. Wedtug wielu
autoréw ACKD zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworéw nerek 50-100-krot-
nie [5, 6]. Nie brak jednak takze opinii, ze rak nerki u chorych dializowanych
lub nerki wtasnej biorcy po przeszczepie, ktérego czestos¢ wystepowania jest
réwniez 100 razy wieksza niz w pozostatej populacji, nie ma zwigzku ze wspot-
istnieniem ACKD, czasem trwania dializ, czasem, ktéry uptynat od przeszcze-
pu ani przyjmowanymi lekami [7].

Badania cytogenetyczne wykazuja, ze nowotwory te nie réznig sie pod
wzgledem zaburzen chromosomalnych od nowotworéw wystepujacych
w zdrowych nerkach, natomiast wieksza czestos¢ oraz wczesniejsze ich wy-
stepowanie zwigzane jest raczej ze zwigkszonym odsetkiem nieprawidto-
wych mitoz zachodzacych w komaérkach uszkodzonej tkanki nerkowej [8].

To, co jest istotne dla naszych rozwazan to fakt, iz jezeli nowotwory te wy-
kryto na etapie, kiedy byty to niewielkie bezobjawowe guzy, to nefrektomia
nerki wtasnej wykonana przed przeszczepem, w czasie przeszczepu czy bez-
posrednio po przeszczepie u chorych dializowanych oraz bezposrednio po
wykryciu u chorych, u ktérych rozwinety sie one po réznym czasie funkcjo-
nowania przeszczepu, zapobiega wznowie, rozsiewowi i $mierci z powodu
nowotworu [7-9]. Natomiast, o ile niektére z tych mniejszych guzéw mozna
jeszcze obserwowag, podczas kiedy chorzy s3 dializowani, to po przeszcze-
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pie, kiedy chory poddany jest immunosupresji, powinny by¢
one usuwane jak najszybciej [10, 11], gdyz inacze] ich wzrost
jest bardziej agresywny i moze dos¢ szybko prowadzi¢ do
powstania przerzutéw i Smierci z powodu nowotworu [12].

Tak wiec w momencie tuz przed przeszczepem, a wiec
przed wtaczeniem leczenia immunosupresyjnego, wazne
jest, aby usuna¢ guz pierwotny oraz mie¢ przekonanie, iz
nie jest on przyczyna nierozpoznanego rozsiewu. Sytuacja
taka istnieje w przypadku nieduzych nowotworéw nerek
wiasnych (przy srednicy guza <5 cm prawdopodobienstwo
przerzutow <10 proc.), co potwierdzito nabyte juz doswiad-
czenie kliniczne [7, 9, 10].

Nieco inaczej przedstawia sie sytuacja, kiedy to duze ob-
jawowe nowotwory doprowadzaja do wyciecia obu lub je-
dynej czynnosciowo lub anatomicznie nerki. S to na ogoét
nowotwory duze, niejednokrotnie obustronne (synchronicz-
ne lub metasynchroniczne), obarczone duzym ryzykiem pro-
gresji chociaz bez rozpoznanego rozsiewu w momencie ne-
frektomii. Odtozenie przeszczepu ma z jednej strony na ce-
lu unikniecie przyspieszenia rozwoju nierozpoznanych
mikroprzerzutéw, a wiec skrocenia przezycia na skutek le-
czenia immunosupresyjnego, z drugiej unikniecie przeszcze-
pu u chorych, u ktérych na skutek zaawansowania guza
pierwotnego rozsiew jest wysoce prawdopodobny i zwto-
ka pozwoli na jego ujawnienie lub wykluczenie.

Penn przebadat Cincinnati Transplant Tumor Registry za
lata 1968-1994. U ani jednego z 71 chorych, u ktérych prze-
szczepiono nerke po nefrektomii z powodu nowotworu bez-
objawowego nie doszto do wznowy. U 76 chorych po ne-
frektomii z powodu guza Wilmsa, wznowe stwierdzono u 11
(14 proc.). 10 z nich miato przeszczep nerki przed 24. mies.
po nefrektomii, a tylko jeden, kiedy przeszczep nastapit po
tym okresie (28 mies.). U 203 chorych z objawowym rakiem
nerki, wznowe stwierdzono u 59. Az 58 proc. chorych ze
wznowa stanowili ci, u ktérych przeszczepu dokonano przed
okresem 24 mies. po nefrektomii [9].

Goldfarb poréwnat losy 32 chorych po przeszczepie, kté-
rzy utracili nerki z powodu nowotworéw w przebiegu cho-
roby VHL z losami odpowiednio dobranych 32 chorych,
u ktorych dokonano przeszczepu z innych powodéw. Sred-
ni okres dializoterapii w obydwu grupach wynosit 26 mies.
Po Sredniej 4-letniej obserwacji w kazdej z grup zmarto po
5 chorych i nie byto statystycznie znamiennej réznicy w prze-
zyciu przeszczepu, przezyciu chorych czy czynnosci prze-
szczepionych nerek. Zdaniem autora dowodzi to, ze prze-
szczep nerki jest odpowiednim sposobem leczenia nerko-
zastepczego u chorych z umiarkowanym ryzykiem wznowy
nowotworu. W grupie chorych z VHL, 3 chorych zmarto z po-
wodu wznowy. Przecietny czas dializoterapii przed prze-
szczepem u chorych, u ktérych doszto do wznowy wynosit
20 mies., a u tych bez wznowy 26,7 mies. Do wznowy do-
szto po jednym razie w przedziatach czasowych 0-12, 13-24
i >24 mies., jakie uptynety od nefrektomii do przeszczepu.
Powyzsze rozwazania swiadczg o tym, ze oprocz czasu, ja-
ki uptynat miedzy nefrektomia a przeszczepem, takze sta-
dium zaawansowania i stopien ztosliwosci guza maja wptyw
na wznowe po transplantacji [3].

Amerykarskie Towarzystwo Nefrologiczne w wytycznych
sugeruje, ze w przypadku matych, wykrytych przypadkowo

guzoéw nerki transplantacja moze by¢ wykonana bezposred-
nio po nefrektomii, a w przypadku guzéw Wilmsa czy du-
zych objawowych rakéw nerki, zwtaszcza tych z nacieka-
niem poza torebke, wymagany okres miedzy nefrektomia
a transplantacja wynosi 2 lata [13].

Nowotwér nerki dawcy

Wbrew pozorom problem nie jest marginalny i dotyczy
wszystkich biorcow nerek, a wiec takze i tych, u ktérych
przeszczep jest konieczny po nefrektomii z powodu nowo-
tworu. Nowotwor nerki dawcy moze byé rozpoznany w cza-
sie pobierania nerki lub juz po przeszczepieniu. Penn [9] we
wspominanym juz powyzej Cincinnati Transplant Tumor Re-
gistry za lata 1968-1994 omawia 47 takich przypadkow,
a odlegte losy tych chorych stanowig niejako wytyczne do
postepowania w takich przypadkach.

14 matych nowotworéw wykryto po pobraniu nerki.
U 8 biopsja wykazata nowotwor, zmiana byta szeroko wy-
cieta, a nerka przeszczepiona. U 6 dopiero péZniejsze bada-
nie histopatologiczne wykazato nowotwor, ktory nie byt roz-
poznany podczas biopsji srodoperacyjnej. 5 chorym usunie-
to nerke, a 1 resekowano guz. U zadnego z tych 14 chorych
nie obserwowano wznowy nowotworu w przysztosci.

U 14 dawcoéw stwierdzono nowotwor jednej z nerek. Dru-
gie makroskopowo zdrowe nerki przeszczepione biorcom
ani razu nie byty przyczyng wznowy nowotworu.

U 17 chorych nie rozpoznano nowotworu w czasie pobie-
rania nerki, U 9 rozpoznano go po usunieciu nerki z powodu
krwawienia lub wczesnego odrzucania, u 1 na ultrasonogra-
fii pooperacyjnej, ktéra wymusita wyciecie nerki. U zadnego
z tych 10 chorych nie stwierdzano wznowy w przysztosci.

U 7 pozostatych nowotwér zostat rozpoznany po rozwi-
nieciu sie przerzutéw srednio 12 mies. po zabiegu. Wszyscy
chorzy zmarli srednio po 15 mies.

Problem jest o tyle wazny, iz obecnie ponad 50 proc. prze-
szczepianych nerek pochodzi od zywych, najczesciej spo-
krewnionych dawcéw. Ma to olbrzymie znaczenie w przy-
padku nowotworéw w przebiegu choroby VHL, gdyz istnie-
je potencjalne niebezpieczenstwo nierozpoznanego raka
nerki u potencjalnego dawcy. Jezeli u potencjalnego biorcy
wykryje sie gen VHL, wszyscy jego krewni majg oznaczany
gen VHL, a ci z obecnoscig genu VHL przechodzg doktadne
badania kliniczne i obrazowe. Pozwoli to dobra¢ dawcow
w sposo6b bezpieczny [3].

W celu unikniecia przeszczepienia nerki z nowotworem
konieczne sg badania obrazowe przed wycieciem nerki, nie-
ktérzy sugeruja nawet przedtuzenie czasu niedokrwienia
zimnego, aby méc wykonaé bardziej doktadne badania hi-
stologiczne, kazdej podejrzanej zmiany [14]

Nowotwor de novo w nerce przeszczepionej

Powotujac sie na opracowanie Cincinnati Transplant Tumor
Registry wielu autoréw uwaza, ze jezeli nowotwor w nerce
przeszczepionej rozpoznano wczesnie po transplantacji (1-2
lata), to mozna mysle¢, ze przeszczepiono nerke z nieroz-
poznanym nowotworem [15, 16]. Jezeli jednak rozpoznanie
postawiono w kilka, a nawet kilkanascie lat po transplan-
tacji, mamy prawo przypuszczag, iz nowotwor rozwinat sie
de novo w nerce przeszczepionej w ciele biorcy. W 1997 .
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doniesiono o 31 takich przypadkach [15]. U wiekszosci cho-
rych wykonywano wyciecie nerki i przerywano leczenie im-
munosupresyjne. Ale u 3 wykonano z powodzeniem cze-
Sciowa resekcje nerki. Pierwszy taki zabieg wykonat Berkel
w 1966 r. [16]. W 2001 r. doniesiono juz o 5 resekcjach cze-
Sciowych [17, 18]. Obecnie pojawiaja sie pierwsze doniesie-
nia o przezskoérnej krioablacji [19] i termoterapii [20] niedu-
zych guzéw w nerce przeszczepionej. Ze wzgledu na nie-
wielka liczbe chorych, jak i krétkie czasy obserwacji trudno
w tej chwili o bardziej krytyczng ocene tych zabiegbw.

Ocena biorcéw i dawcow

Z powyzszych rozwazan widac juz wyraznie, jak wazna
i jak wieloptaszczyznowa powinna by¢ ocena zaréwno bior-
cow, jak i dawcow nerek. Ale jak wykazata ankieta przepro-
wadzona w 214 europejskich centrach transplantacji, kaz-
de z nich ma odmienny zakres badan wsréd oczekujgcych
na przeszczep biorcow organéw ze zwtok [21]. Petna ocena
tego zagadnienia przekracza ramy tego opracowania, war-
to jednak zwroci¢ uwage na kilka istotnych elementéw, kto-
re specjalnie dotycza chorych oczekujacych na przeszczep
po wycieciu nerki nowotworowe;.

Teoretycznie, kazde zwtoki przed pobraniem z nich or-
ganow powinny by¢ poddane autopsji, ale jak pisze Penn,
nawet w USA jest to nadzwyczaj rzadko wykonywane. Wy-
krycie nieoczekiwanych i nierozpoznanych przerzutéw ra-
ka nerki (np. w mozgu), stawia przed dylematem, ktéra
z 2 przeszczepionych nerek 2 r6znym dawcom, byta miej-
scem guza pierwotnego. Jezeli badania obrazowe nie wy-
kazg ogniska pierwotnego, czy powinno sie usuwac obie
nerki, czy tylko wnikliwie obserwowac chorych [9]?

O problemie spokrewnionych dawcéw dla chorych z nowo-
tworami w przebiegu choroby VHL byta juz mowa powyze;.

W przypadku chorych, ktérzy oczekuja na przeszczep po
usunieciu duzego zaawansowanego nowotworu nadzwy-
czaj wazne sg badania przed przeszczepem, ktére potwier-
dzityby lub wykluczyty rozsiew choroby nowotworowej, ale
takze po przeszczepie, gdyz moze sie on ujawnié z opdznie-
niem, dopiero po wigczeniu leczenia immunosupresyjnego.

Wreszcie warto przypomnie¢ o wieloletniej obserwacji
chorych po transplantacji w poszukiwaniu nowotworu, kto-
ry rozwinat sie de novo w nerce przeszczepionej, a ktory
w pore wykryty moze by¢ skutecznie leczony [22].
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