
Raki nerki stanowią w Polsce 3,6%
wszystkich nowotworów złośliwych
u mężczyzn i 2,6% u kobiet. Z roku na rok
obserwuje się wzrost zachorowalności
na raka nerki – szacuje się, iż jest to 2–4%
rocznie. Najczęściej występującym nowo-
tworem złośliwym nerki jest jasnokomór-
kowy rak nerki. Czynnikami wpływający-
mi na powstanie i rozwój raka mogą być
zarówno czynniki środowiskowe, jak i ge-
netyczne. Szacuje się, że ok. 4% raków
nerki to tzw. nowotwory dziedziczne, de-
finiowane jako powstające na bazie wy-
sokiego ryzyka raka spowodowanego
konstytucyjnymi zaburzeniami genetycz-
nymi. Kliniczne formy dziedziczne charak-
teryzują się wieloogniskowością, w wie-
lu przypadkach obustronnością. Charak-
terystyczne jest też występowanie
pionowej transmisji. Wiek pacjentów ze
zdiagnozowanymi formami dziedziczne-
go raka nerki jest też niższy w porówna-
niu do osób, u których wystąpiły tzw. 
formy sporadyczne. Do dzisiaj opisano 
ponad 20 dziedzicznych zespołów, w prze-
biegu których może występować nowo-
twór nerki, ale tylko w czterech – zespół
von Hippel-Lindaua (VHL), dziedziczny rak
jasnokomórkowy nerki, dziedziczny rak
papilarny nerki (HPRC – hereditary papil-
lary renal carcinoma) i zespół HLRCC
– określono jednoznaczną genetyczną
predyspozycję do powstawania raka ner-
ki. Jest to głównie predyspozycja jedno-
genowa. Szybki rozwój genetyki moleku-
larnej pozwoli zapewne na identyfikację
genów w złożonych wielogenowych scho-
rzeniach w niedalekiej przyszłości. Wie-
dza o genetycznym podłożu choroby ma
ogromne znaczenie nie tylko dla zrozu-
mienia mechanizmów powstawania 
i rozwoju nowotworów, ale również 
daje możliwości opracowania testów,
pozwalających na zidentyfikowanie osób
o zwiększonym ryzyku wystąpienia raka
i objęcie ich badaniami diagnostycznymi.
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Najczęstszym nowotworem złośliwym nerki, występującym u dorosłych, jest
rak komórkowy nerki (RCC – renal cell carcinoma), wywodzący się z nabłonka
kanalików nerkowych. Stanowi on 85% wszystkich raków nerki i ok. 3% wszyst-
kich guzów złośliwych występujących u dorosłych [1, 2]. Dominującym typem
RCC jest rak jasnokomórkowy (CCRC – clear cell renal carcinoma). W Polsce
w 2000 r. rozpoznano ok. 3400 przypadków RCC, który był przyczyną śmier-
ci 1416 mężczyzn i 840 kobiet. U dzieci RCC występuje rzadko, stanowi 2,3–6,6%
wszystkich raków nerki u dzieci [3]. W krajach zachodnich częstość występowa-
nia raków nerki pozostaje względnie wysoka i stanowi w przybliżeniu 30 tys.
nowo zdiagnozowanych przypadków na rok, z czego ok. 12 tys. osób umiera 
z tego powodu [4]. Analiza zachorowalności na nowotwory złośliwe nerki wska-
zuje na wzrost liczby zachorowań wśród mężczyzn po 45. roku życia i kobiet
między 55.–74. rokiem życia [1]. Prognoza zachorowalności na nowotwory zło-
śliwe nerki wykazuje tendencję wzrostową (2–4% rocznie) dla obu płci [5, 6]. 

Rozwój raka nerki może być warunkowany zarówno wpływem szkodli-
wych czynników środowiskowych (palenia papierosów, azbestu, materiałów
ciężkich, produktów paliwowych), jak i czynnikami genetycznymi. Szacuje
się, że ok. 4% raków nerki to tzw. nowotwory dziedziczne, definiowane jako
powstające na bazie ryzyka raka spowodowanego konstytucyjnymi zaburze-
niami genetycznymi [7]. Kliniczne formy dziedziczne różnią się od sporadycz-
nych tym, że liczba guzów jest zwykle większa i często występują one obu-
stronnie. Charakterystyczne jest też występowanie form dziedzicznych
w znacznie młodszym wieku w porównaniu do tzw. form sporadycznych, ob-
serwowanych generalnie w 6. i 7. dekadzie życia. Franklin i Goldman podjęli
próbę zdefiniowania cech charakterystycznych dla dziedzicznego raka nerki
[8, 9]. Według przeprowadzonych przez nich analiz cechy te, to: 
• rodzinna agregacja zachorowań na raka nerki, 
• ww. wieloogniskowość i obustronność, 
• młodszy wiek zachorowania (średnio 45.–50. rok życia) oraz 
• transmisja pionowa. 

Maher i wsp. sformułowali wniosek, że kolejną cechą charakterystyczną dla
dziedzicznego raka nerki jest obniżenie wieku zachorowania w kolejnych poko-
leniach [10]. Horn zauważył również charakterystyczne współwystępowanie ra-
ków innych narządów, takich jak rak jelita grubego, skóry, trzustki, pęcherza mo-
czowego czy sutka wśród krewnych osób ze zdiagnozowanym rakiem nerki [11].
W pracy Tołoczko-Grabarek podjęto próbę zidentyfikowania klinicznych kryte-
riów rozpoznania rodzin, u których z dużym prawdopodobieństwem można
stwierdzić występowanie zespołu rodzinnego raka nerki [12]. Są to rodziny, w któ-
rych poza wystąpieniem raka jasnokomórkowego nerki obserwuje się również
jedną z wymienionych cech – zachorowanie na raka jasnokomórkowego nerki
poniżej 55. roku życia, czy też zachorowanie na raka żołądka lub raka płuc u krew-
nego I stopnia osoby z rozpoznanym CCRC.

Do dzisiaj opisano ponad 20 dziedzicznych zespołów, w przebiegu których
może występować rak nerki, ale tylko w 4 – zespole VHL, dziedzicznym raku
jasnokomórkowym nerki, dziedzicznym raku papilarnym nerki i zespole HLRCC



Renal cancers account for approxima-
tely 3.6% of all malignances represented
in men and 2.6% in women. It is
estimated that the increase in incidence
of renal cancers is about 2-4% per year.
The causes of kidney cancer are believed
to be environmental and genetic. It is
estimated that about 4% of renal cancer
are “hereditary cancers”, thus due to high
predisposition by constitutional genetic
changes. The clinical hereditary forms of
renal cancer are characterized by
multifocal and generally bilateral tumours.
Also vertical transmission has been
observed. The age of diagnosis of
patients with hereditary forms of renal
cancer was younger than the age of
patients with sporadic forms. Although
to date there are over 20 syndromes
described in which renal cell cancer may
occur, only four syndromes with an
unequivocal genetic predisposition to
renal cell carcinoma have been identified:
von Hippel-Lindau syndrome (VHL),
hereditary clear cell carcinoma, hereditary
papillary carcinoma (HPRC) and here-
ditary leiomyomatosis and papillary renal
cell cancer syndrome (HLRCC). Most of
them occur as a result of high monogenic
predisposition. The advancement of
molecular genetics will allow in the near
future the identification of the polygenic
background of cancer. The identification
of a genetic predisposition to cancer has
a great value because knowledge about
the molecular basis of the carcinogenesis
allows for a better understanding of the
aetiology of the disease and also allows
for the identification of individuals who
are carriers of the mutations which means
they are at risk of disease development. 

KKeeyy  wwoorrddss::  renal cancer, von Hippel-
-Lindau syndrome (VHL), hereditary
clear cell carcinoma, hereditary papillary
carcinoma (HPRC), hereditary leiomyoma-
tosis and papillary renal cell cancer
syndrome (HLRCC). 
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– określono jednoznacznie genetyczną predyspozycję do powstawania raka
nerki. Na temat genetycznego podłoża innych rodzinnych raków nerki nie-
wiele wiadomo. Przegląd zespołów związanych z występowaniem nowotwo-
rów nerki przedstawia tab. 1. 

Podłoże genetyczne rodzinnego występowania raka nerki opisywano już w la-
tach 70. [45]. Zauważono wtedy, iż występowanie raka nerki w tych rodzinach
związane jest z występowaniem zrównoważonej translokacji pomiędzy chro-
mosomami 3 i 8 [t(3;8) (p14,2;q24,1)] co sugerowało, iż gen odpowiedzialny
za występowanie RCC zlokalizowany jest w miejscu 3p14 chromosomu. W miej-
scu tym zidentyfikowano gen FHIT. Przeprowadzone badania przez Gemmilla
i wsp. wskazują, iż translokacja t(3,8) może prowadzić do fuzji genów FHIT i TRC8,
z których powstaje gen odpowiedzialny za powstawanie raka nerki [46]. Do dzi-
siaj opisano również rodziny z konstytucyjną translokacją: t(3; 6) (p13;q25,1), 
t(2; 3) (q35;q21) i t(3; 12) (q13.2;q24.1) [16, 48, 49]. Najczęściej opisywanymi zmia-
nami, powiązanymi z powstawaniem rodzinnego raka nerki są mutacje w obrę-
bie genu VHL. Gen ten zlokalizowany jest na chromosomie 3p25, a kodowane
przez niego białko jest modulatorem transkrypcji i produkcji czynników wzro-
stu. Funkcjonuje jako gen supresorowy. Zmiany opisywane w obrębie 
tego genu to zarówno mutacje missensowne, in frame, jak i nonsensowne. 
Niekontrolowany podział komórki powstaje w wyniku zaburzenia cyklu komór-
kowego czy nieprawidłowej angiogenezy. Związane jest to z procesami hydrok-
sylacji czynników transkrypcyjnych indukowanych przez hipoksję (HIF1α
i HIF2α). Czynniki te zdolne są do aktywacji transkrypcji szerokiego zakresu 
genów, które odgrywają kluczową rolę w procesach nowotworzenia. Wśród nich
są geny kodujące czynniki wzrostu naczyniowo-śródbłonkowego (VEGF – vascu-
lar endothelial growth factor), płytkopochodnego (PDGF – platelet-derived growth
factor), transformującego (TGFα – transforming growth factor) czy geny kodu-
jące transporter glukozy (Glut-1) i erytropoetynę (Epo). 

Jednakże nie u wszystkich pacjentów z rodzinnym rakiem nerki wykryto zmia-
ny w obrębie genu VHL czy translokacje. Sugeruje to istnienie innych niż ww.
mechanizmów odpowiedzialnych za powstawanie raka nerki. Woodward i wsp.
opisują 9 rodzin, w których obserwowano wystąpienie CCRC u co najmniej
2 krewnych I stopnia, przy jednoczesnym braku wystąpienia zmian w obrębie
genu VHL [17]. Do dzisiaj nie zidentyfikowano jednak jednoznacznie genu sta-
nowiącego podłoże molekularne tego typu raków. Dane literaturowe wskazują
na istnienie genów kandydatów, których zmiany mogą w sposób bezpośredni
czy pośredni wpływać na powstawanie raka nerki. Wśród nich są również poli-
morfizmy występujące w genach GSTT1, GSTM1, GSTP1, NAT2, CYP1A1 czy 
CYP1B1, kodujące enzymy odpowiedzialne m.in. za metabolizm ksenobiotyków,
opisywane jako powiązanych z wystąpieniem podwyższonego ryzyka 
zachorowania na raka nerki [18]. Podłoża genetycznego dla raków nerki szuka-
no również w grupie genów odpowiedzialnych za naprawę DNA – przykładem
jest tutaj gen CHEK2. Cybulski i wsp. opisali związek pomiędzy występowaniem
zmiany I157T a powstawaniem raka jasnokomórkowego nerki [50].

Rodzinne występowanie raka nerki związane jest również z rakiem brodaw-
kowatym. Podłoże molekularne dla dziedzicznego raka papilarnego nerki (HPRC)
stanowią zmiany w obrębie genu MET. Gen ten jest protoonkogenem zlokalizo-
wanym na chromosomie 7q31. Występujące w przeważającej części (80%) 
mutacje nonsensowne w obrębie tego genu prowadzą do aktywacji białka MET,
będącego powierzchniowym receptorem dla wątrobowego czynnika wzrostu
(HGF – hepatocyte growth factor). Aktywacja całego ligandu receptora i czynni-
ka wzrostu powoduje uruchomienie aktywności kinazy tyrozynowej, będącej
częścią receptora, a tym samym całej kaskady reakcji prowadzących do inicja-
cji procesów mitotycznych, migracyjnych, jak i różnicujących komórek. Brak 
kontroli nad tymi mechanizmami jest przyczyną powstawania procesów nowo-
tworowych [51]. Analiza cytogenetyczna raków nerki, związanych z zespołem
HPRC, wskazuje na częste występowanie trisomii chromosomu 7, przy jedno-
czesnym obserwowaniu zmian w obrębie genu MET, w co najmniej jednej kopii
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von Hippel-Lindau (VHL) AD rak jasnokomórkowy VHL 3p25-p26 1:36 000 [13, 14]

rodzinny rak  AD rak jasnokomórkowy t(2;3) q35;q21 opisano [13, 15, 16]
jasnokomórkowy nerki t(3;12) q13.2;q24.1 kilka rodzin
związany z translokacjami t(3;6) p13;q25.1
chromosomu 3 t(3;8) p14.2;q24.1

FHIT 3p 14.2
TRC8 8q 24.1

rodzinny rak  AD rak  nieznany nieznana nieznana [13, 17]
jasnokomórkowy nerki jasnokomórkowy
bez cech VHL

agregacja raka wieloczynnikowe? rak podłoże genetyczne nieznana [10, 18]
jasnokomórkowego  jasnokomórkowy nie jest sprecyzowane. 
nerki Geny kandydaci:

HLA-DRB 6p21.3
GSTT1 22q11.2
NAT2 8p21.3

GSTM1 1p13.3
GSTP1 11q13
CYP1A1 15q22-q24
CYP1B1 2p22-p2
CHEK2 22q12.1

dziedziczny AD rak papilarny I typu MET 7q31 opisano kilka rodzin [19, 20]
rak papilarny nerki

zespół HLRCC (hereditary AD rak papilarny typ II FH 1q42.1 nieznana [21, 22, 23]*
leiomyomatosis 
and papilallary renal cell 
cancer) 

stwardnienie guzowate AD/de novo angiomyolipoma, TSC1 9q34 1:10 000 [13, 24]
rak jasnokomórkowy, TSC2 16p13.3

papilarny

anemia Fanconiego AR brak informacji FANCA 16q24.3 1:100 000 [25]
co do konkretnego FANCC 9q22.3

typu raka FANCD 3p25.3
FANCG/XRCC9 9p13

FANCE 6p21-p22
FANCF 11p15

zespół Cowdena AD brak informacji PTEN 10q23.3 opisano [26]
co do konkretnego typu raka ok. 300 przypadków

zespół Wernera AR brak informacji WRN 8p11.2-p12 1:200 000 [27]
co do konkretnego (w pop. japońskiej

typu raka 1:30 000)

zespół Bardeta-Biedla AR rak jasnokomórkowy BBS1 11q13 3 przypadki raka [28]
BBS2 16q21 jasnokomórkowego
BBS3 3p12-p13 na 180 pacjentów 
BBS4 15q22.3-q23 z BBS
BBS5 2q31

zespół Gorlina AD brak informacji PTCH 9q22.3 1:50 000–150 000 [29]
co do konkretnego typu raka

zespół Birta-Hogga-Dubego AD głównie rak chromofobowy BHD 17p12-q11.2 opisano [30, 31]
i onkocytoma kilka rodzin

ale również papilarny 
i jasnokomórkowy

zespół Bean’a AD brak informacji nieznany nieznana opisano [32]
co do konkretnego 150 przypadków

typu raka



tego chromosomu, co wskazuje na istnienie powiązań pomię-
dzy tymi mechanizmami. Może to świadczyć o dwustopnio-
wej inicjacji procesów nowotworowych (teoria two hit) [51].
Zespół ten związany jest przede wszystkim z występowaniem
raka brodawkowatego typu I, typ II charakterystyczny jest dla
zespołu HLRCC. Raki związane z tym zespołem wykazują 
bardzo dużą agresywność i w krótkim czasie dają przerzuty.
Podstawą genetyczną zespołu HLRCC są zmiany występują-
ce w genie FH, będącym supresorem transformacji nowotwo-
rowej. W rakach nerki występujących u pacjentów z zespołem
HLRCC obserwowano również utratę drugiego allela tego ge-
nu. Białko kodowane przez ten gen jest jednym z enzymów
cyklu Krebsa – hydratazą fumaranową, prowadzącą do
przemiany fumaranu w L-jabłczan. Analiza aktywności tego
enzymu w badanych rakach nerki wskazuje na znaczne jej 
obniżenie. Ostatnio przedstawiono badania wyjaśniające zwią-
zek pomiędzy zmianą aktywności FH a procesami nowotwo-
rzenia. Fumaran, będący substratem reakcji prowadzonej przez
hydratazę fumaranową, odpowiada m.in. za hamowanie 
hydroksylazy propylowej, co wiąże się z zapobieganiem hy-
droksylacji czynników tranksrypcyjnych indukowanych przez
hipoksję (HIF). W przypadku utraty aktywności hydratazy fu-
maranowej akumulacja fumaranu może powodować nade-

kspresję czynników HIF, co stwarza w otoczeniu komórkowym
sprzyjające warunki dla procesów nowotworowych [51].

Rak nerki jest chorobą heterogenną, tj. obejmującą raki
o różnym obrazie morfologicznym, przebiegu klinicznym
i podłożu genetycznym. Prowadzone na szeroką skalę 
badania identyfikacji genetycznej predyspozycji do raka 
nerki mają ogromne znaczenie, gdyż wiedza o genetycznym
podłożu choroby nie tylko wyjaśniłaby mechanizm powsta-
wania i rozwoju nowotworu, ale również pozwoliłaby na
zidentyfikowanie osób będących nosicielami mutacji, a co
za tym idzie – o zwiększonym ryzyku wystąpienia raka i ob-
jęcie ich badaniami diagnostycznymi. Ważne jest to rów-
nież ze względu na stosowane leczenie, gdyż podłoże 
genetyczne raków niejednokrotnie determinuje postępo-
wanie terapeutyczne. Szybki rozwój genetyki molekularnej
stwarza również możliwość identyfikacji genów w schorze-
niach złożonych wielogenowych. Rozwój choroby zarówno
w schorzeniach mendlowskich, jak i w chorobach wieloge-
nowych jest modulowany przez specyficzne szlaki moleku-
larne, np. układ renina-angiotensyna. Wiedza zdobyta 
odnośnie tej grupy raków może być również źródłem infor-
macji na temat ogólnych założeń inicjowania procesów 
nowotworzenia.
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zespół gruczolaków AD brak informacji CRAC 15q14-q22 jedna rodzina [33]
i raków jelita grubego (CRAC) co do konkretnego typu raka aszkenazyjska

zespól Lyncha AD rak nabłonka hMSH2 2p22-p21 1:400 [34, 35]
przejściowego hMLH1 3p22-p21

hMSH6 2p16
PMS1 2q31-q33
PMS2 7p22

dziedziczny rak prostaty AD brak informacji HPC1/HPT1/PRCA 1q24-q25 nieznana [36, 37]
co do konkretnego HPCX Xq27-q28

typu raka ELAC2/HP2 17p11
PCAP 1q42.2-q43
CAPB 1p36

HPC20 20q13

diffuse tubulocystic renal de novo? rak papilarny nieznany nieznana 11-letnia [38]
hyperplasia with renal dziewczynka
cell cancer i 10-letni chłopiec

familial non-medullary AD? rak papilarny typI, TCO 19p13.2 1 rodzina, w której [39]
thyroid cancer (FNMTC) onkocytoma FPTC-PRN 1q21 wystąpiły 2 

zachorowania
na raka papilarnego 
i jeden onkocytoma

familial polythelia AD? głównie rak nieznany nieznana nieznana [40, 41]
jasnokomórkowy

rodzinny onkocytoma AD onkocytoma nieznany nieznana w rodzinach, mających [42, 43]
nerki (FO) wiele cech wspólnych 

z zespołem BHD 

zespół MEN1 AD onkocytoma MEN1 7q31 1:30 000 [44]

*[0] Linehan MW, Pinto PA, Srinivasan R, Merino M, Choyke P, Choyke L, Coleman J, Toro J, Glenn G, Vocke C, Zbar B, Schmidt LS, Bottaro D, Neckers L. Identyfication of the 
Genes for Kidney Cancer: Opportunity for Disease-Specific Targeted Therapeutics. Clin Cancer Res 2007; 13: 671-9
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