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Wykaz stosowanych skrótów: 

 

BAP1 - białko związane z BRCA1-1 (ang. BRCA1 Associated Protein 1)  

ccRCC - rak jasnokomórkowy nerki (ang. Clear Cell Renal Cell Carcinoma) 

CHDH - dehydrogenza choliny (ang. Choline dehydrogenase) 

CSS - przeżycie swoiste dla nowotworu (ang. Cancer Specific Survival) 

DOAC - bezpośrednie doustne antykoagulanty (ang. Direct Oral Anticoagulant) 

ECM - macierz zewnątrzkomórkowa (ang. Extracellular Matrix) 

HIF - czynnik indukowany hipoksją (ang. Hypoxia-Inducible Factor) 

IEGs - geny wczesnej odpowiedzi (ang. Immediate Early Genes) 

ISUP - Międzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej (ang. International Society of 

Urological Pathology) 

IVC - żyła główna dolna (ang. Inferior Vena Cava) 

LMR - stosunek limfocytów do monocytów (ang. Lymphocyte-to-Monocyte Ratio) 

LMWH - heparyna drobnocząsteczkowa (ang. Low Molecular Weight Heparin) 

miRNA - mikroRNA 

MVP - średnia objętość płytki krwi (ang. Mean Platelet Volume) 

NADPH - fosforan nikotynamidoadeninowy (ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide 

Phosphate) 

NLR - stosunek neutrofilów do limfocytów (ang. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) 

Nox4 - oksydaza 4 (ang. Oxidase-4, Nox4) 

OS - przeżycie całkowite (ang. Overall Survival) 

PD-L1 - ligand receptora programowanej śmierci 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1) 

PLR - stosunek płytek krwi do limfocytów (ang. Platelets-to-Lymphocyte Ratio) 

pRCC - brodawkowaty rak nerkowokomórkowy (ang. Papillary Renal Cell Carcinoma) 

PSGL-1 - ligand-1 glikoproteiny P-selektyny (ang. P-Selectin Glycoprotein Ligand-1) 

PSMA - antygen błonowy swoisty dla prostaty (ang. Prostate-Specific Membrane Antigen) 

RBP - białko wiążące retinol (ang. Retinol-Binding Protein) 
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PBRM1 - białko kodujące BAF180, polibromo-1 (ang. Polybromo-1, encoding BAF180 protein) 

PHYHD1 - domena zawierająca fitanol-CoA dioksygenazę 1 (ang. Phytanol-CoA dioxygenase 

domain containg 1) 

RCC - rak nerkowokomórkowy (ang. Renal Cell Carcinoma) 

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen Species) 

sCNAs - somatyczne zmiany liczny kopii (ang. Somatic copy number alternations) 

SETD2 - domena zawierająca SET 2 (ang. SET domain-containing 2) 

STING - stymulator genów interferonu (ang. Stimulator of Interferon Genes) 

TAIC - komórki odpornościowe związane z guzem (ang. Tumor Associated Immune Cells) 

TC - komórki guza (ang. Tumor Cells) 

TF - czynnik tkankowy (ang. Tissue Factor) 

TILs - leukocyty naciekające nowotwór (ang. Tumor Infiltrating Leukocytes)  

TMA - mikromacierze tkankowe (ang. Tissue Microarrays) 

TME - mikrośrodowisko guza (ang. Tumor Microenvironment) 

TNF - czynnik martwicy nowotworów (ang. Tumor Necrosis Factor) 

tPA - tkankowy aktywator plazminogenu (ang. Tissue-type Plasminogen Activator) 

uPA - aktywator plazminogenu typu urokinazy (ang. Urokinase-type Plasminogen Activator) 

VEGF - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. Vascular Endotelial Growth Factor) 

VEGFR - receptor naczyniowego czynnika wzrostu śródbłonka (ang. Vascular Endothelial 

Growth Factor Recepor) 

VISTA - supresor aktywacji komórek T z domeną V (ang. V-domain Ig Suppressor of T-cell 

Activation) 

VTT - nowotworowy czop w układzie żylnym (ang. Venous Tumor Thrombus) 

WHO - Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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Streszczenie w języku polskim 

 

Wstęp 

Czop nowotworowy powstający w układzie żylnym (ang. venous tumor thrombus, VTT), 

związany z rakiem nerkowokomórkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC), stanowi oddzielny 

kompartyment w obrębie nowotworu. Znajduje się w pierwszej linii kontaktu z układem 

krwionośnym i pozostaje w ciągłej interakcji z komórkami krwi gospodarza. Komórki 

odpowiedzi immunologicznej krwi mogą potencjalnie oddziaływać na VTT, wpływając na jego 

biologię i modyfikując jego mikrośrodowisko. Mimo rosnącej liczby publikacji aktualizujących 

wiedzę na temat leczenia raka nerki z VTT, nadal brakuje jego kompleksowej charakterystyki, 

zwłaszcza w zakresie biologii i unikalnego mikrośrodowiska. W niniejszej rozprawie opisano 

aktualne koncepcje dotyczące powstawania czopów żylnych raka nerki, ich histopatologii, 

mikrośrodowiska immunologicznego oraz cech genetycznych i molekularnych, które mogą 

mieć potencjalny wpływ na rokowanie i inspirować rozwój nowoczesnych terapii 

zindywidualizowanych. Chociaż skomplikowane, wielospecjalistyczne leczenie operacyjne 

pozostaje podstawową metodą leczenia RCC z VTT, ostatnie postępy w badaniach nad biologią 

raka i jego mikrośrodowiskiem rzucają nieco światła na nowe perspektywy na przyszłość, które 

być może poprawią nie tylko wyniki onkologiczne, ale także bezpieczeństwo pacjentów.  W 

swojej pracy skupiłem się na ocenie ekspresji nowoczesnych markerów immunologicznych: 

liganda-1 glikoproteiny P-selektyny (ang. P-selectin glycoprotein ligand-1, PSGL-1) oraz 

cytoplazmatycznego stymulatora genów interferonu (ang. Stimulator of Interferon Genes, 

STING), w grupie pacjentów z pierwotnym RCC z VTT, w połączeniu z oceną leukocytów 

naciekających nowotwór (ang. tumor infiltrating leukocytes, TILs) w dwóch 

kompartymentach, tj. guzie pierwotnym oraz czopie nowotworowym. Jednocześnie oceniany 

był związek wyżej wymienionych z koekspresją innych markerów immunologicznych, tj. 

supresora aktywacji komórek T z domeną V (ang. V-domain Ig Suppressor of T-cell Activation, 

VISTA) oraz liganda receptora programowanej śmierci 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1, 

PD-L1). 

 

 

Materiały i metody 

Kohorta 

Badana grupa składała się z 82 pacjentów z pierwotnym jasnokomórkowym RCC (ang. clear-

cell RCC, ccRCC) z czopem w układzie żylnym (w stadium klinicznego zaawansowania cT3a lub 

wyższym) leczonych operacyjnie poprzez wykonanie nefrektomii z trombektomią i 

ewentualnie kawotomią (jeżeli istniały ku temu wskazania) w latach 2012-2019 w dwóch 

klinicznych ośrodkach urologicznych. Przed leczeniem chirurgicznym nie zastosowano 

żadnego dodatkowego leczenia neoadjuwantowego. Leczenie operacyjne przeprowadzono 
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metodą klasyczną na drodze laparotomii lub lumbotomii. Badana grupa obejmowała również 

przypadki cN1, u których wykonano jednoczasowo limfadenektomię, natomiast przypadki z 

przerzutami leczono a priori chirurgicznie, próbując usunąć wszystkie zmiany nowotworowe 

lub wykonując nefrektomię cytoredukcyjną. Zebrano następujące dane od pacjentów: wiek, 

płeć, stadium nowotworu na podstawie tomografii komputerowej lub rezonansu 

magnetycznego klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej zgodnie z systemem 

klasyfikacji TNM (z ang. Tumor-Node-Metastasis) z 2017 r. (wersja AJCC) [1], przedoperacyjne 

dane hematologiczne z morfologii krwi obwodowej (liczba neutrofili, płytek krwi, limfocytów, 

monocytów wraz z odpowiednimi stosunkami: stosunek neutrofilów do limfocytów (ang. 

neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)), stosunek limfocytów do monocytów (ang. lymphocyte-

to-monocyte ratio (LMR)) oraz stosunek płytek krwi do limfocytów (ang. platelet-to-

lymphocyte ratio (PLR))), uzyskanych z lokalnych certyfikowanych laboratoriów (FACS, Sysmex 

XM200, Sysmex Polska, Polska), wyniki badań histo-patologicznych, a także wyniki dotyczące 

przeżycia z lokalnych baz danych instytucjonalnych. W przypadku braku odpowiednich 

informacji przeprowadzano wizyty telemedyczne celem ich uzupełnienia.  

Badanie zostało przeprowadzone za zgodą Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu 

Medycznego o numerze AKBE/72/2021. Od wszystkich pacjentów biorących udział w badaniu 

uzyskano świadomą zgodę. 

 

 

Mikromacierze tkankowe i immunohistochemia 

Preparaty ccRCC barwione hematoksyliną i eozyną, pobrane z guza nerki i czopa 

nowotworowego, zostały zbadane przez dwóch patologów (R.P. i M.K.). Systemy punktacji 

użyte do oceny cech sarkomatoidalnych/rabdoidalnych i martwicy guza były binarne (obecne 

vs. nieobecne). Wszystkie przypadki zostały zbadane pod kątem obecności komórek 

odpornościowych związanych z guzem pierwotnym (TILs). Wybrano reprezentatywne obszary 

zawierające komórki nowotworowe i TILs. Mikromacierze tkankowe (ang. Tissue Microarrays, 

TMA), zawierające reprezentatywne próbki pierwotnej masy nowotworowej i 

nowotworowego czopa żylnego z 82 przypadków ccRCC zostały utworzone za pomocą 

ręcznego urządzenia Tissue Arrayer MTA-1 (Beecher Instruments, Inc., Sum Praire, WI, USA), 

przy użyciu igieł o średnicy 1,5 mm, pobierając 3 próbki zarówno z czopa żylnego (dwie 

obwodowe, jedna centralna), jak i z guza nerki [2]. Mikromacierze tkankowe zostały pocięte 

na skrawki o grubości 5 µm do badań immunohistochemicznych [2, 3]. Następnie uzyskane 

TMA zostały wybarwione przeciwciałem anty-PSGL-1 (klon KLP-1, rozcieńczenie 1:200, Sigma 

Aldrich, St. Louis, MO, USA), anty-VISTA (klon D5L5T, rozcieńczenie 1:300, Cell Signaling 

Technology, Danvers, MA, USA) i/lub przeciwciałem anty-PD-L1 (klon 22c3, rozcieńczony w 

stosunku 1:50, DAKO, Agilent, CA, USA). Ekspresję PSGL-1 oceniono oddzielnie w komórkach 

guza (ang. Tumor Cells, TC) i TILs w obu kompartymentach nowotworowych. Następnie 

przygotowane mikromacierze wybarwiono przeciwciałem anty-STING (klon OTI4E12; 

rozcieńczenie 1:100, ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA). Ekspresję PD-L1 i VISTA 

oceniono zgodnie z opisaną wcześniej metodyką [3, 4]. Rdzenie zawierające tkanki migdałków 

i łożyska służyły jako kontrola pozytywna, natomiast próbki wątroby służyły jako kontrola 
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negatywna [5]. Ekspresję STING w cytoplazmie i błonie komórkowej TC oceniono przez 

obliczenie wyniku H (w zakresie od 0 do 300), uzyskanego poprzez pomnożenie odsetka 

dodatnich (0-100%) przez intensywność barwienia (ocenianą jako 0, 1+, 2+, 3+) zgodnie z 

wcześniej opisanym schematem [6]. Barwienie cytoplazmatyczne komórek nowotworowych 

zostało poddane kwantyfikacji, przy czym komórki odpornościowe i śródbłonkowe służyły jako 

wewnętrzne kontrole pozytywne. Zastosowano próg ekspresji STING wynoszący H-score >100 

(wysoki vs. niski), ponieważ stwierdzono, że jest to wartość 75. percentyla dla ekspresji STING 

w VTT. Ponadto obecność TILs oceniano dychotomicznie jako obecną (co najmniej 1% 

leukocytów TILs w zrębie) lub nieobecną (mniej niż 1% leukocytów TILs w zrębie). Wartość 

graniczna 1% została zastosowana ze względów praktycznych, ponieważ pozwala ona na 

rozróżnienie nowotworów bez leukocytów od nowotworów z co najmniej niewielką infiltracją, 

co zapewnia powtarzalność oceny. Odsetek komórek pozytywnych każdego typu został 

oceniony przez 2 patologów posiadających doświadczenie w uropatologii (RP i MK). 

Ostateczne wyniki uzgodniono po dyskusji.  

 

 

Statystyka 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu programu Statistica 13.3 (TIBCO, Palo Alto, 

Kalifornia, USA; licencja udzielona Uniwersytetowi Medycznemu w Gdańsku) oraz R statistical 

environment [7]. Związki między zmiennymi kategorycznymi PSGL-1 oceniono za pomocą 

testu χ2 lub dokładnego testu Fishera (ang. Fisher’s exact test), jeżeli miało to zastosowanie. 

Zmienne ciągłe analizowano przy użyciu testu Wilcoxona, testu Kruskala-Wallisa lub korelacji 

Spearmana, w zależności od przypadku. Krzywe Kaplana-Meiera wyznaczono przy użyciu 

pakietu „survimer” i porównano za pomocą testu log-rank [8]. Współczynniki ryzyka obliczono 

za pomocą modelu regresji proporcjonalnego hazardu (ang. Cox proportional hazards 

regression). Przeżycie całkowite (ang. Overall Survival, OS) określono jako okres między 

rozpoznaniem a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny. Jednoczynnikową analizę przeżycia STING 

przeprowadzono za pomocą krzywych Kaplana-Meiera i porównano za pomocą testu log-rank. 

Wieloczynnikową analizę przeżycia przeprowadzono za pomocą regresji proporcjonalnego 

hazardu Coxa i analizy wariancji kolinearności (ang. Variance Inflation Factor, VIF). 

Wizualizacje danych przeprowadzono przy użyciu pakietów ggplot2 i survminer w R [8].  

Wszystkie testy uznano za statystycznie istotne przy p ≤ 0,05. 

 

Wyniki  

Ekspresja PSGL-1 różniła się w analizowanych kompartymentach. Odnotowano większą 

częstotliwość występowania PSGL-1 w komórkach guza w obrębie czopu nowotworowego 

(p<0,0001), ale i komórkach odpornościowych związanych z guzem w samym nowotworze 

pierwotnym (p<0,0001). Dodatni wynik PSGL-1 na komórkach guza korelował z wysokim 

stopniem złośliwości histopatologicznej (p=0,017), natomiast wynik PSGL-1 na komórkach 
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odpornościowych naciekających guz był związany z martwicą nowotworu (p=0,014). 

Jednoczynnikowa analiza przeżywalności wykazała, że dodatni wynik PSGL-1 w komórkach 

nowotworowych guzów pierwotnych i TILs w czopach są związane z gorszym rokowaniem co 

do czasu OS.  

Z kolei częstość ekspresji STING w obu analizowanych kompartymentach była podobna 

(p=0,18). Jego obecność nie korelowała z żadnymi cechami kliniczno-patologicznymi, z 

wyjątkiem obecności martwicy w VTT (p=0,0023). Ekspresja PD-L1 w guzie pierwotnym była 

związana z obecnością ekspresji STING w komórkach nowotworowych w tym samym 

kompartymencie (p=0,02), ale nie w czopie. Natomiast ekspresja VISTA korelowała z 

obecnością ekspresji STING w VTT (p=0,049). Obecność TILs była związana z dodatnią 

ekspresją PD-L1 (p=0,008) i STING (p<0,05) w guzie pierwotnym. Silna ekspresja STING w VTT 

była związana z gorszym wynikiem OS (p=0,0061). Ponadto, obecność TILs okazała się istotnym 

czynnikiem prognostycznym dla OS zarówno w guzie pierwotnym (p=0,021), jak i w VTT 

(p=0,034).  

 

 

Wnioski 

Zwiększona ekspresja PSGL-1 w nowotworowych czopach w układzie żylnym sugeruje jego 

potencjalną rolę w ułatwianiu interakcji komórek guza z płytkami krwi i śródbłonkiem, 

przyczyniając się do rozprzestrzeniania przerzutów i może odpowiadać za gorsze wyniki 

leczenia. Wykazano ponadto wartość prognostyczną ekspresji STING we współczesnej 

kohorcie pacjentów z RCC i VTT. Ocena występowania TILs okazała się szczególnie cennym 

narzędziem rokowniczym, które można łatwo wdrożyć w rutynowej ocenie patologicznej. 

Wykorzystanie zastosowanych w pracy biomarkerów może pomóc w opracowaniu nowych 

strategii terapeutycznych i spersonalizowania metod leczenia pacjentów z RCC z 

współwystępującym VTT.  
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Streszczenie w języku angielskim 

 

Analysis of the prognostic value of molecular markers in renal cell 

carcinoma with venous tumor thrombus. 

 

Introduction 

 

A venous tumor thrombus (VTT) associated with renal cell carcinoma (RCC), represents a 

distinct compartment within the cancer, located in the frontline of contact with the 

bloodstream that remains with the continuous interaction with host blood cells. Various 

immune cells of the host blood may potentially interplay with VTT influencing its biology. 

While many authors have reviewed the current state-of-art of the management of VTT, its 

biology and microenvironment have not been comprehensively reviewed to date. In this 

thesis, I have described current concepts regarding the formation of thrombus, its 

histopathology, immune microenvironment, genetic and molecular features with potential 

impact on prognostication and tailored therapy. Although it is the sophisticated and 

challenging surgery that remains the primary modality in the management of RCC with VTT, 

recent advances in the research on cancer biology and microenvironment shed some light on 

the numerous future perspectives. The formation of tumor thrombus is a complex process, 

understanding of which may trigger onset of novel therapies leading to the improvement of 

not only the oncological results but also patient’s safety in these life-threatening conditions.  

In my dissertation, I focused also on the assessment of the expression of novel immune 

marker, P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) and cytoplasmic stimulator of interferon 

genes (STING) in the cohort of patients with primary RCC with VTT, in conjunction with the 

evaluation of tumor infiltrating leukocytes (TILs) in two compartments, i.e. the primary tumor 

and the venous tumor thrombus. In parallel, the co-expressions of other immune-related 

markers, including V-domain Ig suppressor of T-cell activation (VISTA) and programmed death-

ligand 1 (PD-L1), were also analyzed. 

 

Materials and Methods 

Study Cohort 

The study cohort consisted of 82 patients with primary clear cell renal carcinoma (ccRCC) and 

venous tumor thrombus (clinical stage cT3a or higher), who underwent surgical treatment 

between 2012 and 2019 at two tertiary urological centers. Surgical management comprised 

radical nephrectomy with thrombectomy, and cavotomy, when indicated. No neoadjuvant 

therapy was administered prior to surgery. All procedures were performed using open 
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approach via laparotomy or lumbotomy. The study group also included patients with clinically 

positive regional lymph nodes (cN1), in whom lymphadenectomy was performed. Patients 

with distant metastases were treated primarily with surgery, either with the intention of 

complete tumor removal or by means of cytoreductive nephrectomy. The following data were 

collected: age, sex, tumor stage based on computed tomography or magnetic resonance 

imaging of the chest, abdomen, and pelvis according to the 2017 Tumor-Node-Metastasis 

(TNM) classification system (AJCC version) [1], preoperative hematological parameters 

(counts of neutrophils, platelets, lymphocytes, and monocytes, as well as derived ratios: 

neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), and platelet-to-

lymphocyte ratio (PLR)) obtained from certified local laboratories (FACS, Sysmex XM200, 

Sysmex Poland, Poland), pathological findings, follow-up and survival data retrieved from 

institutional database. In case of missing data, telemedicine visits were arranged to complete 

the records.  

The study was approved by the Bioethics Committee of Medical University of Warsaw 

(approval no AKBE/72/2021). Written informed consent was obtained from all participants.  

 

 

Tissue Microarrays and Immunohistochemistry  

Hematoxylin and eosin-stained ccRCC specimens obtained from the primary tumor and 

venous thrombus were reviewed by two pathologists (R.P. and M.K). Sarcomatiod/rhabdoid 

differentiation and tumor necrosis were assessed using binary scoring systems (present vs 

absent). All cases were evaluated for the presence of tumor associated immune cells, including 

mainly leucocytes (tumor infiltrating leucocytes, TILs). Representative areas containing tumor 

cells and TILs were selected. Tissue micorarrays (TMAs) comprising representative samples of 

the primary tumor mass and venous tumor thrombus from 82 ccRCC cases were constructed 

using a manual Tissue Arrayer MTA-1 (Beecher Instruments, Inc., Sun Prairie, WI, USA) with 

1,5mm diameter needles. Three cores were obtained from each compartment (two peripheral 

and one central core from the thrombus and three cores from the primary tumor) [2]. TMA 

blocks were cut into 5 µm thick sections for immunohistochemical analysis [2, 3]. 

Subsequently, the constructed TMAs were stained with antibody against PSGL-1 (clone KPL-1, 

dilution 1:200, Sigma Aldrich, St. Loius, MO, USA), anti-VISTA antibody (clone D5L5T, dilution 

1:300, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA), and/or PD-L1 antibody (clone 22C3, 

dilution 1:50, DAKO, Agilent, CA, USA). PSGL-1 expression was evaluated separately in tumor 

cells (TC) and TILs in both tumor compartments. Subsequently, the prepared tissue 

microarrays were stained with anti-STING antibody (OTI4E12, product no. MA5-26032, 

dilution 1:100, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). PD-L1 and VISTA expressions 

were evaluated as previously described [3, 4]. Tonsils and placenta tissues served as positive 

controls, whereas liver samples were used as negative controls [5]. Cytoplasmic and 

membranous STING expression in tumor cells was quantified using H-score method (range: 0-

300), calculated by multiplying the percentage of positive cells (0-100%) by staining intensity 

(0, 1+, 2+, 3+), as previously proposed [6]. Cytoplasmic staining of tumor cells was quantified, 
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with immune and endothelial cells serving as internal positive controls. A cutoff value of H-

score >100 was applied to define high STING expression, corresponding to the 75th percentile 

of STING expression in venous tumor thrombus. TILs were assessed dichotomously as present 

(≥1% stromal leukocytes) or absent (≤1%), based on practical considerations to ensure 

reproducibility. The percentage of positive cells was independently evaluated by two 

pathologists experienced in uropathology (R.P. and M.K). Discrepancies were resolved by 

consensus after joint review. 

 

Statistical Analysis 

Statistical analyses were performed using Statistica version 13.3 (TIBCO, Palo Alto, CA, USA; 

license granted to the Medical University of Gdansk) and the R statistical environment [7]. 

Association between categorical variables and PSGL-1 expression were assessed using the χ2 

test or Fisher’s exact test, as appropriate. Continuous variables were analyzed using the 

Wilcoxon test, Kruskal-Wallis test or Spearman’s rank correlation, depending on data 

distribution. Kaplan-Meier survival curves were generated using the “survminer” package and 

compared with the log-rank test [8]. Hazard ratios were calculated using Cox proportional 

hazards regression models. Overall survival (OS) was defined as the interval between diagnosis 

and death from any cause. Univariate survival analysis for STING expression was performed 

using Kaplan-Meier curves and the log-rank test. Multivariate survival analysis was conducted 

using Cox proportional hazards regression with variance inflation factor (VIF) analysis to assess 

collinearity. Data visualization was performed using the ggplot2 and survminer packages in R 

[8]. All statistical tests were considered significant at p≤0.05. 

 

Results  

PSGL-1 expression varied between tumor compartments, with higher prevalence in tumor 

cells (TC) located within VTT, and TILs stained in primary tumor. PSGL-1 positive TC correlated 

with high-grade histology, while PSGL-1 positive TILs were associated with tumor necrosis. 

Univariate analysis identified PSGL-1 positivity in TC within thrombus as indicator of poorer 

overall survival.  

The frequency of STING expression in both analyzed compartments was similar (p=0.18). Its 

presence correlated with no clinicopathological features but for necrosis in VTT only 

(p=0.0023). PD-L1 expression in the primary tumor was associated with STING in TC in the 

same compartment (p=0.02). On the contrary, VISTA expression was correlated with the 

presence of STING in VTT. TILs presence was associated with positive PD-L1 (p=0.008) and 

STING (p<0.05) expression in the primary tumor. Strong STING expression in VTT was 

associated with inferior overall survival (OS) (p=0.0061). TILs presence emerged as a robust 

prognostic factor for OS in both primary tumor (p=0.021) and VTT (p=0.034).  
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Conclusions 

The increased expression of PSGL-1 in venous thrombus suggests its potential role in 

facilitating TC interactions with platelets and endothelium, potentially contributing to 

metastatic spread and worse outcomes.  Additionally, this study demonstrates for the first 

time the prognostic values of STING in contemporary cohort of RCC patients with VTT. STING 

expression in VTT showed prognostic potential, while TILs assessment proved to be a 

particularly valuable prognostic tool that can be readily implemented in routine pathological 

evaluation. The use of biomarkers analyzed in this work may help develop new therapeutic 

strategies and personalize treatment methods for patients with RCC with concomitant VTT. 
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Wstęp 

 

Rak nerkowokomórkowy, który odpowiada za około 2-3% wszystkich nowotworów złośliwych 

u dorosłych, z wyraźną przewagą zachorowań u mężczyzn, pozostaje jednym z największych 

wyzwań współczesnej urologii onkologicznej. Stanowi niejednorodną grupę nowotworów 

wywodzących się z nabłonka kanalików nerkowych. Jego najczęstszym podtypem 

histologicznym jest jasnokomórkowy rak nerki (ang. clear cell Renal Cell Carcinoma, ccRCC), 

który cechuje się znaczną heterogenicznością biologiczną oraz zmiennym przebiegiem 

klinicznym [4, 9]. Typowo jest dobrze ograniczony, często z pseudotorebką, o 

charakterystycznym złocisto-żółtym przekroju z ogniskami krwotoku i martwicy [10-12]. 

Potwierdzone czynniki ryzyka zachorowania to przede wszystkim palenie tytoniu, otyłość oraz 

nadciśnienie tętnicze, ale istotną rolę przypisuje się także zespołowi metabolicznemu. Wpływ 

innych elementów (dieta, ekspozycje zawodowe) bywa sugerowany, jednak bez 

wystarczającego potwierdzenia na poziomie wysokiej jakości dowodów [12-15]. Współcześnie 

większość guzów nerki wykrywana jest przypadkowo w badaniach obrazowych 

wykonywanych z innych wskazań. Klasyczna triada objawów (ból okolicy lędźwiowej, 

krwiomocz makroskopowy, wyczuwalny guz w jamie brzusznej) występuje rzadko i stanowi 

ułamek przypadków. Objawowe nowotwory częściej wiążą się z bardziej agresywną histologią, 

bardziej zaawansowanym stadium i gorszym rokowaniem. Zwraca się też uwagę na zespoły 

paranowotworowe, które mogą towarzyszyć RCC i u części chorych ustępują po wykonaniu 

radykalnej nefrektomii [12, 16-18]. W badaniu przedmiotowym ograniczoną, ale praktyczną 

wartość mają cechy sugerujące zajęcie układu żylnego (np. nieustępujące żylaki powrózka 

nasiennego, obrzęk kończyn dolnych), które powinny stanowić wskazanie do pogłębionej 

diagnostyki obrazowej [12, 16].  

Szczególną postacią tej choroby, wymagającą złożonego podejścia interdyscyplinarnego, jest 

nowotwór z towarzyszącym czopem w układzie żylnym, obejmujący żyłę nerkową lub niekiedy 

propagujący do żyły głównej dolnej, sięgający nawet jam serca w najbardziej zaawansowanych 

przypadkach [15, 19, 20]. Głównymi czynnikami sprzyjającymi rozwojowi ccRCC są zmiany w 

genie VHL, które powodują zaburzenia regulacji szlaku czynnika indukowanego 

niedotlenieniem (ang. Hipoxia-Inductible Factor, HIF), sprzyjającego angiogenezie i 

przeprogramowaniu metabolicznemu [15]. W konsekwencji nowotwory nerkowe często 

cechują się bogatym unaczynieniem. Szczególna cecha ccRCC, jaką jest jego skłonność do 

wrastania do żył nerkowych i tworzenia się czopów żylnych, stanowi wyróżniający ten 

nowotwór element w klasyfikacji TNM raka nerki (stadium T3a i wyżej) i ma istotne znaczenie 

dla strategii leczenia pacjentów. Częstość występowania żylnego czopa nowotworowego w 

raku nerki szacuje się na 4-25% przypadków, przy czym jego obecność wiąże się z wyższym 

ryzykiem przerzutów odległych oraz z gorszym przeżyciem całkowitym [19, 21-23].  

Z urologicznego punktu widzenia obecność czopa nowotworowego stanowi przede wszystkim 

istotne wyzwanie chirurgiczne, determinując zakres i złożoność leczenia operacyjnego, 

konieczność zastosowania zaawansowanych technik naczyniowych oraz zwiększone ryzyko 

powikłań okołooperacyjnych oraz jest jednym z kluczowych czynników rokowniczych [24, 25]. 

Przez lata koncentrowano się na doskonaleniu technik chirurgicznych, klasyfikacji zasięgu 
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czopa oraz optymalizacji postępowania okołooperacyjnego. Biologiczne podłoże tego zjawiska 

pozostawało na dalszym planie. W ostatnich latach obserwuje się jednak wyraźne przesunięcie 

trendu badań nad rakiem nerki, od podejścia czysto anatomiczno-klinicznego w stronę 

pogłębionej analizy biologii nowotworu, jego mikrośrodowiska oraz mechanizmów 

odpowiedzi immunologicznej. Zmiana ta pozostaje w ścisłym związku z rozwojem terapii 

celowanych oraz immunoterapii, które istotnie wpłynęły na wyniki leczenia systemowego 

chorych na raka nerki [26-28].  

Na tym tle rak nerki z żylnym czopem nowotworowym stanowi szczególnie interesujący model 

biologiczny. Czop nowotworowy rozwija się w środowisku naczyniowym, podlegając ciągłym 

oddziaływaniom sił hemodynamicznych, pozostając w bezpośrednim kontakcie z komórkami 

krwi, w tym komórkami układu odpornościowego, płytkami krwi, czy komórkami śródbłonka 

gospodarza. Coraz więcej danych wskazuje, że nie jest on jedynie biernym przedłużeniem guza 

pierwotnego, lecz oddzielnym kompartymentem nowotworu, charakteryzującym się 

swoistymi cechami histopatologicznymi, molekularnymi i immunologicznymi, mogącymi 

pełnić aktywną rolę w progresji choroby i rozsiewie nowotworowym [29-31].  Chociaż wielu 

autorów dokonało przeglądu aktualnego stanu wiedzy na temat leczenia VTT, jego biologia i 

mikrośrodowisko nie zostały kompleksowo zbadane. Ponadto, terapie neoadjuwantowe, w 

tym oparte o inhibitory VEGFR lub mTOR wykazały zmienną skuteczność w redukowaniu 

zasięgu czopów nowotworowych (tzw. downstaging) i ułatwianiu wykonania trombektomii 

[32-34]. Zrozumienie różnic molekularnych między VTT a nowotworami pierwotnymi ma 

zatem kluczowe znaczenie dla opracowania lepszych markerów prognostycznych i metod 

leczenia.  

Cykl publikacji stanowiących podstawę niniejszej rozprawy doktorskiej wpisuje się w ten nowy 

nurt badań, koncentrując się na biologii i mikrośrodowisku raka jasnokomórkowego nerki z 

żylnym czopem nowotworowym, ze szczególnym uwzględnieniem aspektów 

immunologicznych. Prace te łączy wspólna koncepcja badawcza, polegająca na analizie czopa 

nowotworowego jako autonomicznej struktury biologicznej, której cechy mogą mieć 

niezależne znaczenie prognostyczne i potencjalnie terapeutyczne.  

Pierwszym elementem cyklu jest praca przeglądowa, poświęcona biologii czopa 

nowotworowego, która porządkuje dotychczasową wiedzę dotyczącą jego histopatologii, cech 

molekularnych oraz mikrośrodowiska immunologicznego (Praca nr 1). Publikacja ta stanowi 

punkt wyjścia do dalszych badań, wskazując także na luki w aktualnym stanie wiedzy i 

uzasadniając potrzebę pogłębionej analizy markerów biologicznych w tym szczególnym 

kompartymencie nowotworu (Rycina 1). Zwrócono w niej uwagę, że mikrośrodowisko 

immunologiczne czopa nowotworowego może istotnie różnić się od mikrośrodowiska guza 

pierwotnego. W czopie nowotworowym obserwuje się zróżnicowaną obecność nacieków 

komórkowych, w tym złożonych z populacji takich jak limfocyty T i makrofagi, oraz innych 

komórek układu odpornościowego, których skład ilościowy i jakościowy może wpływać na 

przebieg choroby [29]. Jednocześnie wykazano, że ekspresja cząsteczek immunoregulacyjnych 

w czopie nowotworowym bywa odmienna niż w guzie pierwotnym, co wskazuje na regionalną 

heterogenność odpowiedzi immunologicznej. Pomimo rosnącej liczby badań nad 

immunoterapią w raku nerki, dane dotyczące skuteczności leczenia systemowego w obecności 
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czopa nowotworowego pozostają ograniczone, a rola biomarkerów predykcyjnych w tej 

grupie chorych nie została jednoznacznie określona [29, 35]. Wskazuje to na potrzebę dalszych 

badań nad mikrośrodowiskiem czopa oraz identyfikacji markerów biologicznych, które 

mogłyby pomóc w personalizacji leczenia. 

 

 

 
 

Rycina 1. Podsumowanie kluczowych cech biologicznych, molekularnych i 

immunologicznych raka nerkowokomórkowego z żylnym czopem nowotworowym (RCC z 

VTT) (zmodyfikowane z Sharma S. i wsp. ([9], Praca nr 1). 

 

Charakterystyka VTT z punktu widzenia podstawowej histopatologii 

Pierwotna masa RCC wykazuje zazwyczaj trzy wzorce wzrostu. Mniejsze guzy mają przeważnie 

zwartą budowę gniazdową, podczas gdy większe wykazują większą różnorodność 

cytoarchitektoniczną z budową beleczkową, wyspową i litą [24, 36, 37]. Z drugiej strony 

stwierdzono, że VTT charakteryzuje się głównie jednym lub dwoma wzorcami wzrostu, z 

wyraźną przewagą agresywnych morfologii, zwłaszcza litych, i nigdy nie rozwija wzorca 

mikrocystycznego [37]. Ponadto VTT często wykazuje cechy sarkomatoidalne i rabdoidalne 

[38]. Oba są klasyfikowane jako stopień 4 zgodnie z systemem Światowej Organizacji Zdrowia 

i Międzynarodowego Towarzystwa Patologii Urologicznej (ang. World Health 

Organization/International Society of Urological Pathology, WHO/ISUP) [39]. Obecność tych 
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cech jest związana z gorszym przeżyciem swoistym dla nowotworu (ang. Cancer Specific 

Survival, CSS) [40] oraz szybszym wzrostem czopów [41].  Warto zauważyć, że w dwóch dużych 

badaniach kohortowych dotyczących nieprzerzutowego RCC z VTT zbadano znaczenie 

prognostyczne klasyfikacji czopów żylnych. Wykazano w nich, że uwzględnienie klasyfikacji 

patologicznej czopa w modelu przewidywania ryzyka wykazało lepszą zdolność różnicującą w 

porównaniu z poprzednimi modelami stosowanymi w ocenie ryzyka [42]. Rozbieżność w 

stopniu złośliwości (gradingu) między VTT a guzem pierwotnym uzasadnia ponadto 

konieczność odrębnego raportowania stopnia złośliwości dla obu kompartymentów [43]. 

Najlepszy model prognostyczny uwzględnia połączenie stopnia złośliwości guza pierwotnego i 

rozbieżności stopni złośliwości między kompartymentami [43]. Co ciekawe, nie zawsze 

najbardziej agresywny klon o najwyższym stopniu złośliwości inicjuje powstawanie VTT [44]. 

W związku z tym, aby określić zdolność do przerzutów, ważniejsza jest ocena stopnia 

złośliwości klonu inicjującego VTT niż ogólny stopień złośliwości guza. Odkrycia te mogą 

zmienić istniejący paradygmat, który opiera się na ocenie obszaru o najwyższym stopniu 

złośliwości obserwowanym w guzie pierwotnym w celu określenia ogólnego stopnia 

złośliwości guza. Rutynowe raportowanie stopnia złośliwości czopa żylnego w odniesieniu do 

guza pierwotnego można łatwo wdrożyć w praktyce i może ono dostarczyć ważnych 

informacji, które pomogą w dalszym leczeniu pacjenta.  

Zajęcie naczyń żylnych nie jest wyłącznie charakterystyczne dla ccRCC. Częstotliwość 

występowania histologii innych niż ccRCC w tym przypadku wynosi 7-20% [45, 46], przy czym 

najczęstszym typem jest pRCC (brodawkowaty rak nerkowokomórkowy, ang. papillary Renal 

Cell Carcinoma, pRCC). Z drugiej strony częstość występowania VTT w pRCC wynosiła 8,2% w 

porównaniu z 23,6% w ccRCC [47, 48]. Rozprzestrzenianie się czopa nowotworowego w pRCC 

wiąże się z gorszymi wynikami CSS w porównaniu z ccRCC [47]. Nowotwory inne niż ccRCC z 

współwystępującym VTT częściej wykazują niekorzystne cechy patologiczne (większy rozmiar, 

wyższy stopień złośliwości, przerzuty do węzłów chłonnych, różnicowanie sarkomatoidalne), 

więc histologia guza nie jest niezależnym czynnikiem prognostycznym w przypadku RCC z VTT 

[45]. Pacjenci z histopatologią inną niż ccRCC są także bardziej narażeni na przerzuty do 

regionalnych węzłów chłonnych (p=0,037, 42,9% vs 20,7%) [48].  

Wreszcie, VTT może występować pod postacią swobodnie balotującego guza w świetle 

naczynia lub może naciekać jego ścianę. Ma to duże znaczenie z punktu widzenia 

chirurgicznego i patologicznej oceny marginesów resekowanych naczyń. Co ważne, inwazję 

ściany naczynia można w pewnym stopniu przewidzieć na podstawie pomiarów obrazowych 

średnicy żyły głównej dolnej i ujścia żyły nerkowej [49]. Wzrost średnicy żyły głównej dolnej 

wiąże się z większym prawdopodobieństwem inwazji jej ściany [50]. Znaczenie kliniczne 

dodatniego marginesu chirurgicznego naczyń w przypadku balotującego czopa wydaje się 

minimalne, ponieważ ryzyko nawrotu w takich przypadkach zależy głównie od stopnia inwazji 

czopa naczyniowego [51]. Z drugiej strony, mikroskopijna inwazja żył, zdefiniowana jako 

miejscowe zniszczenie i inwazja śródbłonka przez nowotwór jest związana z niekorzystnymi 

cechami kliniczno-patologicznymi i stanowi niezależny czynnik prognostyczny dla CSS [46]. 

Proces inwazji ściany naczynia może być kierowany przez oś L1CAM-CXCL5, która kształtuje 

niszę okołonaczyniową guza i pośredniczy w migracji RCC w kierunku komórek śródbłonka 
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[52]. Dlatego regulacja tego układu może stać się kolejnym potencjalnym celem 

terapeutycznym w RCC. 

 

Molekularne aspekty żylnego czopa nowotworowego 

1. Zmiany genetyczne i filogenetyka w RCC z VTT 

Nowotwory złośliwe nerek zazwyczaj charakteryzują się niewielką liczbą mutacji klonalnych. 

Większość subklonalnych somatycznych mutacji punktowych i zmian liczby kopii występuje z 

różną częstotliwością w całym guzie [28]. W sporadycznym ccRCC ponad 90% przypadków 

wykazuje mechanizm podwójnego uderzenia (ang. dual-hit) charakteryzujący się utratą 

ramienia chromosomu 3p, w którym znajduje się gen VHL, oraz jego inaktywacją 

spowodowaną mutacjami lub metylacją regionu promotora w drugim allelu VHL [38]. To 

podwójne zaburzenie prowadzi do funkcjonalnej inaktywacji białka VHL, upośledzając jego 

zdolność do regulowania stabilności H1F1A. Trzy geny zlokalizowane na ramieniu 

chromosomu 3p wraz z VHL, tj. BAP1 (białko związane z BRCA1, ang. BRCA1-associated 

protein), SETD2 (domena zawierającą SET 2, ang. SET domain-containing 2) i PBRM1 (białko 

kodujące BAF180, polibromo-1, ang. Polybromo-1, encoding BAF180 protein) należą do genów 

często mutowanych w ccRCC i kształtują jego biologię [53, 54]. BAP1 jest supresorem 

nowotworowym zaangażowanym w regulacje chromatyny i naprawę DNA, a jego inaktywacja 

jest powiązana z agresywnymi fenotypami ccRCC z predyspozycją do tworzenia VTT [53]. Geny 

PBRM i geny z rodziny SET kodujące enzymy odpowiedzialne są za metylacje histonów [55]. 

Obecność mutacji PBRM1 wiązała się z tendencją do dłuższego przeżycia wolnego od nawrotu 

w porównaniu z guzami z mutacją BAP1, co może wskazywać na odmienny fenotyp biologiczny 

tych nowotworów. Nie wykazano natomiast istotnego wpływu mutacji SETD2 na przeżycie 

całkowite [55]. Zidentyfikowany został związek między utratą BAP1 w RCC a zmianami w 

mikrośrodowisku guza [56]. Z kolei mutacje somatyczne w PRMB1 były związane ze 

zwiększonym potencjałem angiogenezy, podczas gdy guzy sarkomatoidalne wykazują 

mniejszą częstość występowania mutacji PBRM1 i markerów angiogenezy [57]. Przypadki z 

wieloma mutacjami klonalnymi, tj. jednoczesnymi nieprawidłowościami w genach PBRM1, 

BAP1, SETD2 i PTEN charakteryzują się wysoką niestabilnością genetyczną i mają tendencję do 

większego potencjału przerzutowego [58].  

Mutacje w VTT zazwyczaj różnią się od dominującego krajobrazu genetycznego pierwotnego 

guza. Mimo, że mutacje BAP1, SETD2, TSC1/2, TP53 w guzie pierwotnym wiążą się z wyższym 

stopniem złośliwości guza, agresywnością choroby i niską przeżywalnością, nie 

zaobserwowano większej częstotliwości występowania takich mutacji w VTT [44]. Ponadto w 

VTT znaleziono zarówno klony o wysokim, jak i niskim stopniu złośliwości [44]. VTT wykazywał 

wyższą częstość występowania mutacji w genie CELSR2 (kodującym białko biorące udział w 

komunikacji międzykomórkowej, a także w rozwoju nerek) oraz w genie TET2 (enzym biorący 

udział w demetylacji DNA) [53]. Chociaż dokładne implikacje tych zmian są nieznane, 

prawdopodobnie przyczyniają się one do rozwoju czopa. Wysoka częstość występowania 

zmian w genach odpowiedzialnych za naprawę uszkodzeń DNA w VTT wskazuje także na 

niestabilność genomową [53]. Ponadto często wykrywa się utratę liczby kopii w 



 
 

21 
 

chromosomach 9 i 14, co koreluje z fenotypem immunosupresyjnym czopa, z większą liczbą 

komórek Treg i mniejszą liczbą komórek pamięci i komórek cytotoksycznych [53]. Tego rodzaju 

mikrośrodowisko ogranicza skuteczność terapii ukierunkowanej na PD-L1, a tym samym wiąże 

się z gorszym rokowaniem [57]. W badaniu TRACERx przeanalizowano czopy i guzy pierwotne 

oraz opracowano model klonalnej promocji RCC, wyjaśniając mutacje prowadzące do 

tworzenia czopów i przerzutów [28]. Delecje 9p i 14q uznano za cechy charakterystyczne 

przerzutów w RCC. Wszystkie klony przerzutowe wykazywały wysoką ekspresję Ki-67 [28]. Sam 

RCC został podzielony na siedem podtypów w oparciu o wspólne mutacje, przy czym trzy z 

siedmiu powodują przerzuty i korelują ze złym rokowaniem, w tym mutacje BAP1, „VHL-

wildtype” i „multiple clonal drivers” [28]. Mutacje PBRM1 powodują ewolucję klonalną, w 

wyniku której różne klony pochodzą od wspólnego przodka, a następnie nabywają odrębne 

cechy molekularne, np. aktywacje PI3K, utratę SETD2 lub różne somatyczne zmiany liczby kopii 

(ang. Somatic copy number alternations, sCNAs), które stanowią cele dla terapii 

spersonalizowanej [54]. Spośród 33 przypadków z VTT tylko jeden przypadek został 

sklasyfikowany jako molekularnie „monodriver VHL”, 6 miało wiele klonalnych czynników 

napędzających, 4 były napędzane przez BAP1, 4 były typu „VHL-wildtype”, 7 miało zmiany w 

PBRM1, a 11 należało do podtypu bez czynników napędzających [28]. Warto zauważyć, że w 

10 przypadkach czop nowotworowy wywodził się bezpośrednio z klonu stanowiącego 

ostatniego wspólnego przodka wszystkich subklonów guza (ang. most recent common 

ancestor), co wskazuje, że naciekanie światła naczynia i rozwój komponenty śródnaczyniowej 

nastąpiły na bardzo wczesnym etapie ewolucji nowotworu. W pozostałych przypadkach VTT 

pochodził z bardziej zaawansowanych subklonów w guzie pierwotnym z dodatkowymi 

zmianami sterującymi, takimi jak utrata 9p. Podczas gdy guzy pierwotne wykazywały ciągłą 

ewolucję, VTT miał ograniczoną liczbę dodatkowych mutacji, dzieląc 94,9% zdarzeń z guzem 

pierwotnym, potencjalnie z powodu ograniczonej presji selekcji w środowisku 

wewnątrznaczyniowym. Badanie TRACERx wykazało również, że VTT może być miejscem 

rozwoju agresywnego klonu późniejszego rozsiewu do innych miejsc, np. węzłów chłonnych 

[28]. 

 

 

2. Transkryptomika i proteomika RCC z VTT 

W przeprowadzonej analizie proteomicznej RCC z VTT wykazano, że liczne białka ulegają 

obniżonej ekspresji w porównaniu z prawidłową tkanką nerki, a w części przypadków również 

w porównaniu z guzem pierwotnym, co wskazuje na postępującą deregulację wybranych 

szlaków molekularnych w obrębie czopa nowotworowego. Sekwencyjny spadek ekspresji 

wybranych białek sugeruje, że czop nowotworowy nie stanowi jedynie biernego przedłużenia 

guza, lecz wykazuje własny, pogłębiony profil molekularnej deregulacji [59]. Należą do nich 

m.in. białko wiążące retinol (ang. Retinol-Binding Protein, RBP), dekoryna (dekoryna zwykle 

blokuje szlak VEGF; gdy jej poziom spada, szlak działa wydajniej, sprzyjając angiogenezie), 

keratyna 7 (zwykle obecna w pRCC i chRCC, ale ujemna w większości przypadków ccRCC), 

domena zawierająca fitanol-CoA dioksygenazę 1 (ang. Phytanol-CoA Dioxygenase Domain 

containing 1, PHYHD1) i dehydrogenza choliny (ang. Choline Dehydrogenase, CHDH). 
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Podejrzewano, że dwa ostatnie białka mają wartość prognostyczną, ponieważ niższy poziom 

ich mRNA korelował z gorszym przeżyciem pacjentów [59]. Inne geny, które okazały się być 

regulowane w dół, to RAB25 (zaangażowany w transport wewnątrzkomórkowy), NAT8 i GGT5 

(oba związane z metabolizmem glutationu), natomiast SLC7A5 (odpowiedzialny za pobieranie 

aminokwasów ze środowiska), E2F1 (kodujący czynnik transkrypcyjny związany z centralnym 

katabolizmem węglowym), PYCR1 (zaangażowany w syntezę proliny, która jest niezbędna dla 

przeżycia i proliferacji komórek nowotworowych), VEGFA i EGFR są regulowane w górę [59].  

MikroRNA (miRNA) to małe niekodujące cząsteczki RNA, które regulują ekspresję genów na 

poziomie potranskrypcyjnym. Ich rola jako biomarkerów i czynników prognostycznych różnych 

nowotworów, w tym RCC, jest obecnie przedmiotem intensywnych badań. Panel pięciu 

miRNA: miR-21, miR-143, miR-200c, miR-210, miR-126 pozwala dokładnie rozróżnić 

prawidłową tkankę nerkową od próbek ccRCC z 100% czułością i swoistością [60]. Na przykład, 

miR-21, znany z częstej regulacji w górę w nowotworach, wywiera swoje działanie poprzez 

celowanie w różne supresory nowotworów, takie jak BCL2 i PTEN [61], zaś MiR-126, który 

działa podobnie, z kolei celuje w ROCK1 i VEGFA [62]. Nowotwory o bardziej agresywnym 

przebiegu wykazywały obniżenie ekspresji miR-221, czemu towarzyszyła nadekspresja 

VEGFR2, co korelowało z krótszym czasem przeżycia wolnego od progresji. Taki układ 

zależności wskazuje, że utrata ekspresji miR-221 może sprzyjać deregulacji szlaku VEGFR2 i 

nasileniu fenotypu proangiogennego w nowotworach wysokiego ryzyka [63]. Badania in vitro 

wykazały, że ekspozycja komórek raka na sunitynib prowadzi do istotnego wzrostu ekspresji 

miR-221. Zjawisko to nie ma charakteru przypadkowego, lecz wpisuje się w adaptacyjną 

odpowiedź komórki na zahamowanie sygnalizacji VEGFR2 [63]. Zatem miR-221 pełni 

podwójną rolę biologiczną. Z jednej strony jego obniżona ekspresja w tkance guza może 

stanowić marker agresywnego przebiegu choroby. Z drugiej strony jego indukcja w trakcie 

leczenia antyangiogennego może sprzyjać adaptacji komórek nowotworowych i ograniczać 

skuteczność terapii ukierunkowanej na VEGFR2. Taki dwutorowy charakter działania 

podkreśla złożoność regulacji angiogenezy w raku oraz konieczność interpretowania ekspresji 

miR-221 w ścisłym odniesieniu do kontekstu biologicznego i terapeutycznego [63]. Co 

ciekawe, niektóre miRNA wykazują istotne różnice w ekspresji między nowotworami z 

czopami a nowotworami bez czopów, np. miRNA-210, miRNA-483-5p i miRNA-200c [64]. 

Ponadto ekspresja miR-126 koreluje z potencjałem przerzutowym guza i obserwowano ją w 

wyższych stężeniach w guzach, które dały przerzuty [60]. Z drugiej strony wykazano, że 

pacjenci z wyższą ekspresją miRNA (miR-21 i miR-126) mieli ogólnie lepsze rokowania [60]. 

 

 

3. Inne wybrane aspekty molekularne RCC z VTT 

W przypadku ccRCC mutacja genu VHL powoduje wzrost stężenia HIF, który jest częścią szlaku 

Nox/ROS/HIF/VEGF [55]. Zjawisko to ułatwia angiogenezę i zaburza homeostazę tkankową. 

Podwyższony poziom HIF i niedotlenienie wpływają na wiele procesów, od stanu zapalnego 

po krzepnięcie. Cały proces jest czasami wspomagany przez nieprawidłowości na 

wcześniejszych etapach szlaku niedotlenienia, np. przez wysoką ekspresję oksydazy 4 (ang. 

Oxidase-4, Nox4) fosforanu nikotynamidoadeninowego (ang. Nicotinamide Adenine 
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Dinucleotide Phosphate, NADPH) [55]. Enzym ten reguluje aktywność HIF-2α, a tym samym 

produkcję wewnątrzkomórkowych reaktywnych form tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, 

ROS), powodując oksydacyjne uszkodzenia DNA i liczne sCNA [65]. Sugeruje się, że translokacja 

Nox4 z cytoplazmy do jądra komórkowego jest związana z progresją RCC, zwłaszcza u 

pacjentów z wewnątrznaczyniowym rozprzestrzenieniem się RCC [66]. Odnotowano kilka 

różnic w ekspresji różnych białek powierzchniowych między komórkami w czopie a komórkami 

w głównej części guza. Jednym z nich jest antygen błonowy specyficzny dla prostaty (ang. 

Prostate-Specyfic Membrane Antigen, PSMA), który występuje w prawidłowych komórkach 

nabłonkowych proksymalnych kanalików nerkowych (ale nie w naczyniach nerkowych), a 

także na powierzchni komórek RCC [67]. Jego ekspresja była znacznie wyższa w VTT w 

porównaniu z guzem pierwotnym [67]. Zaobserwowano również dodatnią korelację między 

tym zjawiskiem, a tworzeniem się naczyń na obrzeżach nowotworu złośliwego [67]. Jest to 

zgodne z założeniem, że PSMA odgrywa rolę w neowaskularyzacji nowotworu [68]. W 

konsekwencji, zwiększona ekspresja PSMA wydaje się ułatwiać angiogenezę nowotworu, 

zwiększając w ten sposób dostępność składników odżywczych. Obecnie prowadzonych jest 

wiele badań poświęconych PSMA jako potencjalnemu celowi nowoczesnych form 

immunoterapii komórkowej [69]. Dotyczą one przede wszystkim raka prostaty, ale mogą 

zyskać potencjalne zastosowanie u pacjentów z VTT w przyszłości. 

 

Specyfika mikrośrodowiska immunologicznego VTT 

Mikrośrodowisko guza (ang. Tumor Microenvironment, TME) składa się z elementów 

komórkowych i macierzy zewnątrzkomórkowej, tworząc prawdziwie heterogeniczną i 

dynamiczną sieć [17]. Wewnątrz tej sieci ekspansja guza jest regulowana przez interakcje 

komórkowe miofibroblastów, fibroblastów, komórek neuroendokrynnych, komórek 

tłuszczowych, komórek immunologiczno-zapalnych, a także śródbłonka, które razem inicjują 

wzrost guza, inwazję i tworzenie przerzutów. Ponieważ RCC jest nowotworem wysoce 

immunogennym i proangiogennym, w ostatnich latach w kilku badaniach scharakteryzowano 

różne szczególne subpopulacje komórek w mikrośrodowisku RCC. Pierwotny RCC jest wysoce 

heterogeniczny, podobnie jak sam czop [21]. Ten ostatni może mieć znacznie inne cechy 

swojego TME niż reszta guza [29]. Wydaje się, że także odpowiedź immunologiczna jest w 

pewnym zakresie odmienna w przypadku guza pierwotnego i czopa żylnego [30].  

Przykładowo, białko B7x należy do rodziny ligandów kostymulujących B7-CD28 i zwykle pełni 

rolę immunomodulującą (wyzwala sygnalizację hamującą komórek T) [70]. Stwierdzono jego 

wyższą ekspresję w RCC w takich obszarach jak czop, przerzuty do węzłów chłonnych i w 

zaawansowanych stadiach nowotworu, ponieważ hamuje ono odpowiedzi immunologiczne 

poprzez negatywną kostymulację [71, 72]. Pacjenci z RCC nie tylko mieli wykrywalny sB7x w 

przeciwieństwie do osób z grupy kontrolnej, ale także podwyższenie poziomu sB7x korelowało 

z odpowiednim zaawansowaniem choroby [72].  

Ligand receptora programowanej śmierci komórkowej 1 (ang. Programmed Cell Death 

Receptor Ligand 1, PD-L1) może być eksprymowany przez komórki nowotworowe i niektóre 

komórki odpornościowe, w tym limfocyty i makrofagi [31]. Komórki nowotworowe 
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wykorzystują sygnalizację PD-L1/PD-1 do hamowania odpowiedzi immunologicznej zależnej 

od komórek T [70]. Ostatnie badania wykazały, że nie wszyscy pacjenci odnoszą korzyści z 

blokady PD-1/PD-L1 z powodu różnych mechanizmów, np. regionalnej heterogenności 

molekularnej RCC [73, 74]. Opisany został statystycznie istotny spadek ekspresji PD-L1 w 

kompartymencie VTT w porównaniu z guzem pierwotnym (p<0,0001) [75]. Częstotliwość 

ekspresji PD-L1 na komórkach nowotworowych i komórkach odpornościowych infiltrujących 

czop różni się w zależności od badanego kompartymentu i jest zależna od zastosowanego 

klonu przeciwciała [2]. Ponadto ekspresja PD-L1 na komórkach odpornościowych związanych 

z guzem i komórkach nowotworowych w VTT jest związana z krótszym czasem przeżycia 

całkowitego [2]. Inni autorzy potwierdzili obserwację, że czop jest głównym kompartymentem 

wykazującym ekspresję PD-L1 [2]. Fakt ten ma istotne konsekwencje, np. biopsja guza może 

nie dać wiarygodnego wyniku PD-L1, podczas gdy czop może stanowić czynnik determinujący 

obecność PD-L1 [2, 22]. To z kolei może być powiązane z ryzykiem przeżycia i potencjalnie 

ograniczać skuteczność immunoterapii. Ponieważ czopy nowotworowe wykazują różną 

ekspresję cząsteczek immunologicznych punktów kontrolnych, terapia skojarzona polegająca 

na blokowaniu PD1 i NKG2A okazała się skuteczniejsza w przywracaniu funkcji efektorowych 

komórek T CD8+ [76]. Co ciekawe, w jednym z badań postawiono hipotezę, że mikrobiom jamy 

ustnej może zwiększać tempo ekspresji PD-L1 w czopach związanych z RCC poprzez 

wytwarzanie cząsteczek wpływających na sygnalizację epigenetyczną, a także poprzez 

wzmacnianie przywileju immunologicznego [77]. Proces ten ma być analogiczny do zjawiska 

najlepiej zbadanego w przypadku Fusobacterium nucleatum, o którym wiadomo, że indukuje 

ekspresję białka CCL20, a tym samym stymuluje aktywację i migrację makrofagów w raku jelita 

grubego [78].  

Wśród nowych inhibitorów punktów kontrolnych układu odpornościowego jednym z 

potencjalnie istotnych klinicznie jest supresor aktywacji komórek T z domeną V (VISTA) [35, 

79]. Uważa się, że VISTA hamuje populacje komórek T w warunkach fizjologicznych, ale 

zwiększona ekspresja VISTA u pacjentów z nowotworami może być markerem pojawiającej się 

oporności na inhibitory immunologicznych punktów kontrolnych [80]. Ostatnie postępy w 

zrozumieniu zjawisk mających miejsce w TME wzbudziły także zainteresowanie białkiem HMG 

BOX związanym z selekcją tymocytów, markerem wyczerpania komórek T [81]. Ekspresja TOX 

jest odwrotnie skorelowana z powodzeniem immunoterapii opartej na blokadzie PD-1 [82]. W 

VTT można znaleźć zarówno komórki odpornościowe VISTA-dodatnie, jak i TOX-dodatnie [3]. 

Co ciekawe, zwiększony poziom komórek odpornościowych z dodatnią ekspresją VISTA w 

kompartymencie VTT koreluje z gorszym przeżyciem [3]. Obecność TILs pozytywnych pod 

względem VISTA w czopach (ale nie w guzach pierwotnych) jest także związana z obecnością 

odległych przerzutów i martwicą guza [3]. VISTA stymuluje syntezę TOX, który hamuje funkcję 

limfocytów poprzez zmniejszanie produkcji cytokin i zwiększenie liczby receptorów 

hamujących, tj. PD-1, TIM-3, CTLA-4 i LAG-3 [3, 17, 83]. Wynikiem tego jest spadek populacji 

komórek efektorowych i unikanie odpowiedzi immunologicznej przez nowotwory złośliwe.  

Ligand-1 glikoproteiny P-selektyny (PSGL-1), poza swoją rolą ligandu P-selektyny, może działać 

jako receptor dla cząsteczki immunologicznego punktu kontrolnego VISTA, a ich interakcja 

indukuje supresję odpowiedzi limfocytów T [84]. Pacjenci z komórkami nowotworowymi 
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PSGL-1-dodatnimi zlokalizowanymi w guzie pierwotnym i komórkami odpornościowymi z 

ekspresją PSGL-1 w VTT wykazywali gorsze przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS) [4]. 

Ponieważ ekspresja PSGL-1 występuje głownie w komórkach nowotworowych w VTT, to 

podwyższona ekspresja PSGL-1 może odpowiadać za interakcje komórek nowotworowych z 

płytkami krwi i śródbłonkiem [4].  

Zbadany został ponadto profil samego VTT, jeśli chodzi o zasiedlające go subpopulacje 

komórkowe, co umożliwiło dalsze scharakteryzowanie jego mikrośrodowiska. Jeżeli chodzi o 

komórki odpornościowe dominują w nim limfocyty CD8+, a następnie wykrywanych jest wiele 

subpopulacji limfocytów CD4+ (tj. m.in. limfocyty pomocnicze T, czy limfocyty Treg) [85]. 

Komórki nowotworowe tworzące VTT nie unoszą się swobodnie w świetle naczyń 

krwionośnych, ale muszą wytworzyć sieć macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. Extracellular 

Matrix, ECM) we współpracy z komórkami odpornościowymi i komórkami zrębu, aby 

promować wzrost czopa nowotworowego. Dlatego też ukierunkowanie inicjatyw badawczych 

na określenie inicjatorów przebudowy macierzy może zaowocować odkryciem skutecznych 

środków do zastosowania u pacjentów z VTT. Makrofagi zasiedlające czop przebudowują ECM, 

co z kolei prowadzi do rozprzestrzeniania się komórek i neoagiogenezy [17]. Miofibroblasty 

funkcjonują jako główna populacja komórek wytwarzających ECM, pełniąc role zarówno w 

guzie pierwotnym, jak i czopie nowotworowym, ale w tym ostatnim przypadku ich tempo 

produkcji jest znacznie wyższe niż w guzie pierwotnym [85]. Prozapalne makrofagi M1 w VTT 

są liczniejsze niż w guzach pierwotnych [22]. Stosunek neutrofili do limfocytów (ang. 

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR) jest zaburzony w przypadku RCC, ze zwiększonym 

odsetkiem neutrofili i spadkiem liczby limfocytów, co wiąże się z gorszym rokowaniem u 

pacjentów [86-88]. Niższy stosunek limfocytów do monocytów (ang. Lymphocyte-to-

Monocyte Ratio, LMR) jest związany z obecnością martwicy guza i krótszym czasem przeżycia 

całkowitego (OS) u pacjentów z VTT [88]. Spadek liczby limfocytów jest negatywnym 

czynnikiem prognostycznym ze względu na ograniczenie reakcji przeciwnowotworowej układu 

odpornościowego [89]. Kolejną unikalną właściwością neutrofili, która ma znaczenie w 

kontekście przebiegu RCC, są ich pułapki pozakomórkowe [89]. Uważa się, że NEToza 

umożliwia nowotworowi wychwytywanie krążących komórek nowotworowych i grupowanie 

ich, sprzyjając w ten sposób tworzeniu większych przerzutów [90, 91]. NEToza może być 

również wywołana przez aktywowane płytki krwi za pomocą HMGB1 (ang. High-mobility 

group box 1). Zjawisko to zaobserwowano u pacjentów z żylną chorobą zakrzepowo-zatorową, 

której mechanizm może być podobny do powstawania RCC w VTT [92]. Wykazano jednak, że 

poszczególne populacje komórek układu odpornościowego różnią się stopniem reprezentacji 

w obrębie nowotworów, a zjawisko to może być wykorzystane do różnicowania podtypów 

raka oraz oceny rokowania [93].  

 

 

Czop nowotworowy w układzie żylnym a krzepnięcie 

Komórki nowotworowe mogą wpływać na proces hemostazy na wiele sposobów, począwszy 

od ich aktywności prozakrzepowej, poprzez aktywność fibrynolityczną, wydzielanie cytokin, aż 

po bezpośrednią interakcje z komórkami krwi i elementami komórkowymi układu krzepnięcia 
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[94]. RCC sprzyja odkładaniu się fibryny w TME, częściowo poprzez wykorzystanie zewnętrznej 

ścieżki krzepnięcia z udziałem czynnika krzepnięcia VII w surowicy [95]. Sugeruje się, że fibryna 

odgrywa role w przerzutach, a komórki nowotworowe częściej osadzają się w miejscach, w 

których już występowały jej złogi [96]. Innym mechanizmem prozakrzepowym 

obserwowanym w wielu nowotworach jest wzrost czynnika tkankowego (ang. Tissue Factor, 

TF), który stymuluje zakrzepicę, ale odgrywa również rolę w sygnalizacji komórkowej, 

aktywując płytki krwi poprzez receptory PAR-1 i PAR-2 [97]. Istnieją jednak sprzeczne opinie 

na temat tego, czy mechanizm ten ma zastosowanie w przypadku RCC. Z jednej strony nie 

odnotowano występowania TF w masie guza litego [98], ale z drugiej strony zauważono, że po 

operacji usunięcia RCC nastąpił znaczny spadek TF, a zatem może on działać jako marker 

skuteczności terapii [99, 100]. Podczas gdy w warunkach fizjologicznych ekspresja TF jest 

indukowana na żądanie, komórki nowotworowe wydają się wykazywać konstytutywną 

ekspresję TF na swojej powierzchni, niezależnie od warunków zewnętrznych [94].  

Układ fibrynolityczny oddziałuje na wiele sposobów z nowotworami i odgrywa istotną rolę w 

procesach hemostatycznych [101]. Brak funkcjonalnych aktywatorów plazminogenu hamuje 

progresję nowotworów i ich przerzuty [102]. Aktywator plazminogenu typu urokinazy (ang. 

Urokinase-type Plasminogen Activator, uPA) oddziałuje z szlakami ERK/MAP, JAK/STAT i 

PI3K/AKT, które często ulegają zaburzeniom w RCC, a zmiany w ich funkcjonowaniu sprzyjają 

kancerogenezie [103, 104]. Fibrynoliza stymuluje również angiogenezę, np. tkankowy 

aktywator plazminogenu (ang. Tissue-type Plasminogen Activator, tPA) aktywuje 

metaloproteinazy macierzy poprzez plazminę, podczas gdy enzymy te z kolei rozszczepiają 

związane ligandy, a wolna aktywna forma powstałych składników stymuluje komórki 

progenitorowe śródbłonka, co prowadzi do neoangiogenezy [105]. Fakt, że wzrost guza opiera 

się na neoangiogenezie, wyraźnie wskazuje, że opisany powyżej mechanizm ułatwia 

proliferację komórek RCC, inwazję i prawdopodobnie bierze udział w tworzeniu VTT. Wiele 

nowotworów (w tym RCC) rozprzestrzenia swoje komórki do krwiobiegu, a tym samym wolne 

komórki nowotworowe dostają się do krążenia i często wchodzą w interakcje z płytkami krwi 

[106]. Płytki krwi przechowują w swoich ziarnistościach różne czynniki wzrostu, z których 

niektóre mają udowodnione oddziaływanie na nowotwory (np. TGF-β i VEGF) [107]. Komórki 

nowotworowe otoczone płytkami krwi są chronione przed rozpoznaniem i neutralizacją przez 

komórki odpornościowe krążące we krwi [107]. Co więcej, niska średnia objętość płytek krwi 

(ang. Mean Platelet Volume, MVP) w stanie wyjściowym koreluje z większym rozmiarem guza, 

niekorzystnymi cechami histologicznymi (np. wysokim stopniem Fuhrmana, cechami 

sarkomatoidalnymi, martwicą i inwazją naczyniową) i dlatego jest uważana za negatywny 

czynnik prognostyczny u pacjentów z nieprzerzutowym RCC, w tym za czynnik zwiększający 

ryzyko nawrotu [108]. Co ciekawe, jak wspomniano powyżej, niskie wartości stosunku 

limfocytów do monocytów (LMR) były związane z gorszym OS u pacjentów z RCC z VTT, ale nie 

stwierdzono takiej korelacji w przypadku stosunku płytek krwi do limfocytów (PLR) [88].  

 

Kolejne dwie prace (Praca nr 2 i Praca nr 3) mają charakter badań oryginalnych, osadzonych 

na styku urologii, patomorfologii i immunologii onkologicznej. Skupiają się one na ocenie roli 

ekspresji wybranych markerów immunologicznych, takich jak PSGL-1 oraz STING, 
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analizowanych zarówno w guzie pierwotnym, jak i w czopie nowotworowym. Wybór tych 

markerów nie był przypadkowy, gdyż oba białka odgrywają istotną rolę w regulacji odpowiedzi 

immunologicznej, interakcjach komórek nowotworowych z układem odpornościowym oraz w 

procesach adhezji i migracji komórkowej.  

PSGL-1, cząsteczka adhezyjna uczestnicząca w migracji leukocytów oraz biorąca udział w 

interakcjach z płytkami krwi i śródbłonkiem, może odgrywać kluczową rolę w 

wewnątrznaczyniowym wzroście nowotworu oraz potencjalnym rozsiewie nowotworowym 

[109-111]. Z kolei szlak STING bierze udział w aktywacji rekcji zapalnej w odpowiedzi na 

obecność DNA w cytoplazmie, stąd jest przedmiotem rosnącego zainteresowania jako czynnik 

prognostyczny w onkologii [57, 84, 112]. Jego rola w nowotworach jest złożona i zależna od 

kontekstu biologicznego, gdyż zarówno jego aktywacja, jak i przewlekła stymulacja mogą 

prowadzić do odmiennych efektów biologicznych. Analiza szlaku STING w raku nerki z czopem 

nowotworowym podkreśla złożoną, niejednoznaczną rolę procesów immunologicznych w 

progresji nowotworów. Czop nowotworowy w raku jasnokomórkowym nerki jest bowiem 

biologicznie aktywnym mikrośrodowiskiem, którego ocena może dostarczyć dodatkowych 

informacji prognostycznych, wykraczających poza klasyczne parametry kliniczne i 

patomorfologiczne.  
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Założenia i cele pracy  

 

Punktem wyjścia niniejszej rozprawy doktorskiej było założenie, że rak jasnokomórkowy z 

towarzyszącym żylnym czopem nowotworowym stanowi biologicznie odmienną postać 

choroby nowotworowej, której przebieg kliniczny i rokowanie nie mogą być w pełni 

wyjaśnione wyłącznie na podstawie klasycznych parametrów anatomicznych i chirurgicznych 

oraz podstawowych czynników rokowniczych stosowanych w histopatologii. Z perspektywy 

urologicznej czop nowotworowy postrzegany jest jako czynnik determinujący stopień 

trudności leczenia operacyjnego oraz ryzyko okołooperacyjne. Coraz więcej danych jednak 

wskazuje, że jego obecność odzwierciedla również specyficzne cechy biologiczne nowotworu, 

mogące wpływać na dalszy przebieg choroby.  

Drugim istotnym założeniem pracy było przyjęcie tezy, że czop nowotworowy nie jest jedynie 

biernym przedłużeniem guza pierwotnego, lecz stanowi odrębny kompartyment nowotworu, 

funkcjonujący w unikalnym mikrośrodowisku. Stały kontakt z komórkami krwi oraz komórkami 

układu odpornościowego, a także odmienne warunki hemodynamiczne mogą wpływać na 

fenotyp komórek nowotworowych oraz ich interakcje z mikrośrodowiskiem 

immunologicznym. W konsekwencji czop nowotworowy może wykazywać cechy biologicznie 

różniące się od guza pierwotnego, co do tej pory było przedmiotem ograniczonej liczby badań. 

Kolejnym założeniem rozprawy była hipoteza, że mechanizmy immunologiczne odgrywają 

kluczową rolę w biologii raka nerki z żylnym czopem nowotworowym. Rak nerki jest 

nowotworem o wysokiej immunogenności, a rozwój i propagacja czopa nowotworowego 

zachodzą w środowisku szczególnie bogatym w elementy układu odpornościowego. W dobie 

dynamicznego rozwoju immunoterapii zasadnym wydaje się poszukiwanie markerów 

biologicznych, które mogłyby odzwierciadlać lokalne mechanizmy odpowiedzi 

immunonologicznej, a tym samym pomagać w ocenie rokowania i potencjalnie w kwalifikacji 

chorych do leczenia systemowego.  

Na tej podstawie sformułowano główny cel rozprawy, którym była charakterystyka biologii i 

mikrośrodowiska raka jasnokomórkowego nerki z żylnym czopem nowotworowym, ze 

szczególnym uwzględnieniem różnic pomiędzy guzem pierwotnym, a czopem oraz ich 

znaczenia klinicznego w odniesieniu do rokowania onkologicznego. 

Cele pracy obejmowały:  

1. Usystematyzowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczącego biologii czopa 

nowotworowego w raku nerki, w tym jego histopatologii, uwarunkowań 

molekularnych oraz mikrośrodowiska immunologicznego, w kontekście możliwości 

dalszego rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia. 

2. Ocenę ekspresji PSGL-1 w komórkach nowotworowych i komórkach układu 

odpornościowego w obu kompartymentach nowotworu, w celu analizy jej możliwej 

roli rokowniczej. 
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3. Ocenę ekspresji wybranych innych markerów immunologicznych, w szczególności 

STING, w guzie pierwotnym oraz w czopie nowotworowym oraz ich potencjalnego 

związku z agresywnym przebiegiem choroby. 

4. Porównanie profilu immunologicznego guza pierwotnego i czopa nowotworowego, ze 

zwróceniem uwagi na potencjalne różnice, które mogłyby tłumaczyć obserwowaną 

heterogeniczność kliniczną chorych z podobnym zaawansowaniem choroby. 

5. Ocenę znaczenia prognostycznego badanych markerów w odniesieniu do przeżycia 

całkowitego chorych, z perspektywy ich możliwej użyteczności w codziennej praktyce 

klinicznej. 

 

Realizacja powyższych celów miała na celu pogłębienie rozumienia biologii raka nerki z żylnym 

czopem nowotworowym. Uzyskane wyniki mogą stanowić podstawę do dalszych badań nad 

czynnikami prognostycznymi oraz do rozwoju bardziej zindywidualizowanego podejścia 

terapeutycznego u chorych leczonych z powodu tej szczególnie wymagającej postaci raka 

nerki. 
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Kopie opublikowanych prac
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Podsumowanie 

 

Przedstawiony cykl publikacji dostarcza nowego obrazu biologii raka jasnokomórkowego nerki 

z czopem nowotworowym w układzie żylnym, ukazując tę postać choroby jako znacznie 

bardziej złożoną niż wynikałoby to z jej klasycznego, anatomiczno-chirurgicznego opisu. 

Wyniki badań potwierdzają, że obecność czopa nowotworowego nie jest jedyną manifestacją 

miejscowego zaawansowania choroby, lecz odzwierciedla specyficzne cechy biologiczne 

nowotworu, w szczególności związane z jego mikrośrodowiskiem immunologicznym. Stały 

kontakt z krwią oraz komórkami układu odpornościowego sprzyja powstawaniu swoistego 

mikrośrodowiska, które może wpływać na fenotyp komórek nowotworowych, ich zdolność do 

przeżycia w krążeniu oraz potencjalny rozsiew choroby.  

Podczas gdy pierwsze stadia choroby można zazwyczaj leczyć chirurgicznie z dobrymi 

wynikami, rozsiane i/lub bardziej zaawansowane stadia wymagają zastosowania dodatkowych 

metod terapeutycznych. Trwa debata na temat zasadności stosowania neoadjuwantowej 

terapii molekularnej w zaawansowanym RCC z VTT. Ograniczone dowody pochodzące z 

opisów przypadków lub serii przypadków sugerują, że może ona poprawić wyniki poprzez 

obniżenie stopnia zaawansowania choroby, a tym samym ułatwić przeprowadzenie  zabiegu i 

zmniejszyć ryzyko powikłań okołooperacyjnych [113-115]. Przykładowo, w niewielkim 

badaniu (n=25 przypadków) jedyny, ale nadal minimalny efekt zmniejszenia stopnia 

zaawansowania czopa nowotworowego zaobserwowano w grupie otrzymującej sunitynib (w 

porównaniu z alternatywnymi celowanymi terapiami molekularnymi) [116]. Niektórzy autorzy 

sugerują, że działanie inhibitorów kinazy tyrozynowej wpływa głównie na czop i przerzuty, 

natomiast jest mniej skuteczne w przypadku guza pierwotnego [117]. Ze względu na zalety 

kombinacji opartych na immunoterapii, inhibitory punktów kontrolnych stały się pierwszą linią 

leczenia zaawansowanego RCC. Z tego powodu zaproponowano również kombinacje 

inhibitorów punktów kontrolnych [118], w tym z inhibitorami kinazy tyrozynowej [119].  

Dotychczas nie wykazano klinicznego wpływu tej formy immunoterapii na ograniczenie 

zasięgu czopa nowotworowego. Stanowi to przesłankę do poszukiwania nowych punktów 

uchwytu terapeutycznego oraz potencjalnych biomarkerów.  

Przedstawione w niniejszej pracy różnice pomiędzy guzem pierwotnym a czopem 

nowotworowym potwierdzają zasadność ich niezależnej oceny biologicznej. W badaniach 

immunohistochemicznych wykazano m.in., że ekspresja wybranych markerów 

immunologicznych różni się pomiędzy guzem pierwotnym a czopem nowotworowym oraz 

posiada znaczenie prognostyczne. W pracy nr 2 wykazano, że guzy cechujące się ekspresją 

PSGL-1 na komórkach nowotworowych w czopie nowotworowym cechowały się między 

innymi wysokim stopniem złośliwości histologicznej (p=0,017), natomiast ekspresja PSGL-1 na 

TILs korelowała z obecnością martwicy (p=0,014) [4]. Zaobserwowano ponadto dodatnią 

korelację z obecnością VISTA i PSGL-1 w TILs. Pacjenci z PSGL-1-dodatnimi TILs w czopie i PSGL-

1-dodatnimi komórkami nowotworowymi w guzie pierwotnym mieli znacznie krótszy czas 

przeżycia całkowitego (odpowiednio HR 2,27, 95% Cl: 1,06-4,84, p=0,032 oraz HR 3,42, 95% 

Cl: 1,45-8,05, p=0,004, analiza jednoczynnikowa Coxa) [4]. Natomiast ekspresja PSGL-1 na 

komórkach nowotworowych w czopie i na TILs w guzach pierwotnych nie miała istotnego 
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wpływu na wyniki onkologiczne (analiza jednoczynnikowa Coxa). Co ciekawe, nasza analiza 

wykazała, że dodatni PSGL-1 na komórkach nowotworowych w guzie pierwotnym i na TILs w 

żylnym czopie nowotworowym korelowały z gorszym OS. Aby lepiej zbadać wpływ PSGL-1 na 

rokowanie, przeprowadziliśmy wielowymiarową analizę regresji Coxa, ale PSGL-1 nie 

zachował swojej wartości prognostycznej w modelu kontrolowanym przez stan węzłów 

chłonnych, przerzuty odległe, stopień złośliwości i martwicę [4]. Przeprowadzona analiza 

ekspresji PSGL-1 dostarcza danych sugerujących udział mechanizmów adhezyjnych w rozwoju 

czopa nowotworowego oraz jego potencjalnej roli w rozsiewie choroby. Jest to zgodne z 

wcześniejszymi badaniami wskazującymi, że PSGL-1, znany przede wszystkim ze swojej roli w 

transporcie leukocytów i adhezji śródbłonkowej, może przyczyniać się do potencjału 

przerzutowego komórek nowotworowych poprzez wzmacnianie ich właściwości adhezyjnych 

w warunkach naprężeń ścinających (ang. shear stres) występujących w krwiobiegu [120]. 

Natomiast w innym badaniu sugerowano, że PSGL-1 odgrywa rolę w promowaniu infiltracji 

komórek odpornościowych i hamowaniu wzrostu guza pierwotnego w modelu mysim [121]. 

Ta rozbieżność podkreśla złożoną w zależności od kontekstu rolę PSGL-1 w biologii 

nowotworów. Związek ekspresji PSGL-1 z wysokim stopniem złośliwości zarówno guzów 

pierwotnych, jak i czopów może dodatkowo potwierdzać jego rolę w zwiększaniu 

agresywności nowotworu. Ponadto obecność TILs PSGL-1-dodatnich w czopach korelowała z 

martwicą guza, która jest kolejnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w przypadku 

ccRCC. Zróżnicowanie ekspresji tego markera pomiędzy guzem pierwotnym a czopem żylnym 

wzmacnia koncepcję odrębności biologicznej tych dwóch kompartymentów i wskazuje na 

możliwe kierunki badań w zakresie personalizacji leczenia. Prezentowane wyniki sugerują, że 

dodatkowa ocena PSGL-1 w czopach żylnych, oprócz guzów pierwotnych, może zapewnić 

bardziej kompleksowy obraz prognostyczny i potencjalnie pomóc w wyborze strategii 

terapeutycznych.  

W pracy nr 3 wykazano, że częstotliwość występowania STING w obu analizowanych 

kompartymentach była podobna oraz nie odnotowano statystycznie istotnych różnic w 

barwieniu błonowym i cytoplazmatycznym tego białka (p=0,18, test Wilcoxona). Następnie, 

ekspresja STING w cytoplazmie nie była istotnie związana z większością zmiennych kliniczno-

patologicznych (średnica guza, obecność przerzutów do węzłów chłonnych lub odległych oraz 

stopień złośliwości guza) podczas analizy zarówno guza pierwotnego, jak i VTT. Jednak 

ekspresja STING w VTT była dodatnio skorelowana z martwicą (p=0,0023, test Wilcoxona) [19]. 

W badaniach wskazano, że ekspresja PD-L1 w raku nerki może korelować z bardziej 

agresywnym przebiegiem choroby, a jej obecność w czopie nowotworowym może mieć 

odmienne znaczenie prognostyczne niż w guzie pierwotnym [74, 75]. Szczególne znaczenie w 

kontekście rokowniczym przypisuje się cząsteczkom immunologicznych punktów kontroli, 

takim jak PD-L1 oraz VISTA i w tym aspekcie ocena ko-ekspresji tych biomarkerów została 

zestawiona w pracy nr 3 z ekspresją STING. PD-L1 w guzie pierwotnym był dodatnio 

skorelowany z STING w komórkach nowotworowych w tym samym kompartymencie (p=0,02, 

test Wilcoxona), ale już nie w samym czopie nowotworowym [19]. VISTA, uznawana za jeden 

z tzw. „checkpointów nowej generacji”, jest cząsteczką szczególnie interesującą w kontekście 

czopa nowotworowego, gdyż jej ekspresja na komórkach układu odpornościowego może 
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sprzyjać lokalnej immunosupresji i ułatwiać progresję choroby [2, 3]. W pracy nr 3 ekspresja 

VISTA była związana z obecnością cytoplazmatycznego STING wyłącznie w  VTT (p=0,049, test 

Wilcoxona) [19]. Jeśli chodzi o komórki naciekające guz, obecność TILs była związana z 

dodatnią ekspresją PD-L1 w guzie pierwotnym (p=0,008, chi-kwadrat). Ponadto, 

zaobserwowano dodatnią korelacje między ekspresją STING a obecnością TILs, ale tylko w 

guzie pierwotnym (p<0,05) [19]. Odkrycia te zapewniają wgląd w odrębne mikrośrodowiska 

nowotworowe pierwotnego RCC i VTT, co może mieć potencjalnie znaczenie dla planowania 

nowych strategii leczenia.  

Autorzy donoszą o istnieniu podwójnej roli STING, jeżeli chodzi o odpowiedź 

przeciwnowotworową i, zależne od kontekstu, efekty pro- i przeciwnowotworowe [122]. W 

mysim modelu gruczolakoraka wykazano, że ogólnoustrojowe podawanie agonistów STING 

eliminuje „uśpione” przerzuty (ang. dormant metastasis), stanowiąc specyficzny punkt 

kontrolny przeciwko progresji [123]. W kolejnym badaniu zaobserwowano, że komórki 

nowotworowe mogą aktywować sygnalizację STING poprzez transfer cGAMP, a to z kolei 

powoduje produkcję cytokin zapalnych, tj. IFN-α i TNF-α [124], podczas gdy inni autorzy 

donoszą, że aktywacja może regulować w górę cytokiny immunosupresyjne, takie jak IL-10, a 

następnie aktywować hamujące limfocyty T regulatorowe [125]. Co ciekawe, doniesiono, że 

STING jest silnie eksprymowany w niektórych przypadkach RCC [122, 126] i może być 

odwrotnie związany z obecnością TILs i złym rokowaniem [6, 126]. Powyższe wyniki z pracy nr 

3 częściowo pokrywają się z tą obserwacją, ponieważ ekspresja STING w VTT korelowała z 

gorszym czasem przeżycia, podczas gdy ekspresja STING w guzie pierwotnym nie miała 

znaczenia prognostycznego. Ta specyficzna dla danego kompartymentu różnica sugeruje 

odrębne procesy biologiczne regulujące STING w różnych lokalizacjach nowotworów. 

Korelacja między ekspresją STING a martwicą obserwowaną wyłącznie w przedziale VTT 

potwierdza wcześniejszą hipotezę, że podwyższony poziom STING jest markerem 

agresywnego RCC [6]. Podejścia terapeutyczne ukierunkowane na STING okazały się 

obiecujące, a wstępne wyniki badań nad nanocząsteczkami lipidowymi zawierającymi 

agonistę STING (STING-LNP) w leczeniu RCC z przerzutami płucnymi zostały już przedstawione 

[127]. Wraz z oceną podgrup rokowniczych nowotworu stwierdzono również, że STING jest 

narzędziem prognostycznym istotnie związanym z martwicą nowotworu, zróżnicowaniem 

sarkomatoidalnym i odległymi przerzutami w RCC [6]. W związku z tym szlak STING może 

kształtować mikrośrodowisko nowotworu poprzez multimodalne osie prozapalne, prowadząc 

z jednej strony do wzrostu guza i przerzutów, a z drugiej strony do konieczności stosowania 

terapii wielolekowych w połączeniu z agonistą STING. W badaniach klinicznych wykazano, że 

samo ukierunkowanie na STING może indukować ekspresję ligandów punktów kontrolnych 

[128]. Połączenie agonistów STING z blokadą PD-1 może z kolei przezwyciężyć oporność na 

monoterapię blokady immunologicznych punktów kontrolnych, co stanowi uzasadnienie dla 

stosowania terapii skojarzonych [110].  

Chociaż odnotowano obecność TILs w RCC, ich wartość w ocenie rokowania pozostaje 

niepewna. Wartość prognostyczna TILs okazała się szczególnie cennym odkryciem w naszym 

badaniu nad RCC z VTT (praca nr 3), wykazując znaczenie co do rokowania w obu 

kompartymentach. W przeciwieństwie do immunohistochemii potrzebnej do barwienia PSGL-
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1 czy STING, ocena TILs nie wymaga dodatkowych odczynników i może być łatwo włączona do 

rutynowej oceny histopatologicznej. Ta praktyczna zaleta w połączeniu z obiecującą wartością 

prognostyczną sprawia, że ocena TILs jest atrakcyjnym predyktorem do zastosowania 

klinicznego. Warto podkreślić, że mogą istnieć możliwe interakcje między obecnością TILs a 

markerami immunologicznych punktów kontrolnych, ponieważ uważa się, że guzy RCC z PD-

1-dodatnimi TILs wykazują bardziej agresywne cechy kliniczne [129]. W naszym badaniu 

stwierdziliśmy, że TILs były związane z dodatnią ekspresją PD-L1 i STING wyłącznie w 

kompartymencie guza pierwotnego.  

W pracach nr 2 i 3 wykazano istotne znaczenie mikrośrodowiska immunologicznego czopa 

nowotworowego, w szczególności obecności i charakteru nacieków komórkowych. Ocena 

leukocytarna okazała się prostym, powtarzalnym i możliwym do wdrożenia w rutynowej 

praktyce patomorfologicznej czynnikiem prognostycznym, zarówno w guzie pierwotnym, jak i 

w czopie nowotworowym. Wyniki te podkreślają rolę lokalnej odpowiedzi immunologicznej 

jako jednego z kluczowych elementów determinujących przebieg choroby. Łącznie wyniki 

przedstawionych prac prowadzą do wniosku, że rak jasnokomórkowy nerki z żylnym czopem 

nowotworowym powinien być postrzegany jako choroba o szczególnej biologii, w której czop 

nowotworowy stanowi istotny komponent determinujący rokowanie. Uzyskane dane 

wskazują, że uwzględnienie biologicznych i immunologicznych cech czopa nowotworowego 

może dostarczyć dodatkowych informacji prognostycznych, wykraczających poza klasyczne 

parametry kliniczne i anatomiczne stosowane w urologii. Wnioski płynące z niniejszego cyklu 

publikacji mają potencjalne znaczenie praktyczne. Wskazują one na zasadność dalszych badań 

nad wykorzystaniem markerów immunologicznych oraz oceny mikrośrodowiska czopa 

nowotworowego w procesie stratyfikacji ryzyka i podejmowania decyzji terapeutycznych u 

chorych na raka nerki. Przesunięcie akcentu wyłącznie chirurgicznego postrzegania czopa 

nowotworowego w stronę jego biologicznej interpretacji może w przyszłości przyczynić się do 

rozwoju bardziej zindywidualizowanego podejścia do leczenia tej szczególnie wymagającej 

grupy pacjentów.   

Interpretując wyniki prac numer 2 i 3, należy wziąć pod uwagę pewne ograniczenia badań 

retrospektywnych i związane z nimi potencjalne błędy selekcji. Analizowana grupa pacjentów 

składała się głownie z chorych w stadium T3a, u których oczekiwane są lepsze wyniki w 

porównaniu z przypadkami bardziej zaawansowanymi lokalnie. Ponadto nie były dostępne 

subanalizy populacji TILs. Badanie przeprowadzono na TMA, a ich ocena może nie 

odzwierciedlać w pełni całego mikrośrodowiska guza. Przyszłe badania powinny obejmować 

większe kohorty, walidację w niezależnych zestawach danych oraz analizy funkcjonalne w celu 

wyjaśnienia przyczyn podstaw zachowania omawianych biomarkerów w poszczególnych 

kompartymentach.  
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Wnioski 
 

1. Chociaż leczenie chirurgiczne pozostaje podstawową metodą leczenia RCC z 

żylnym czopem nowotworowym, ostatnie postępy w badaniach nad biologią nowotworów i 

ich mikrośrodowiskiem rzucają nieco światła na perspektywy na przyszłość. Powstawanie 

czopa nowotworowego jest złożonym procesem, którego zrozumienie może doprowadzić do 

powstania nowych terapii, przyczyniających się nie tylko do poprawy wyników 

onkologicznych, ale także bezpieczeństwa pacjentów w tych zagrażających życiu stanach. 

Może umożliwić też wdrożenie leczenia neoadjuwantowego, ukierunkowanego na 

downstaging guza i ograniczenie zakresu operacji. 

2. Zwiększona ekspresja PSGL-1 w żylnych czopach nowotworowych sugeruje jego 

potencjalną rolę w ułatwianiu interakcji komórek nowotworowych z płytkami krwi i 

śródbłonkiem, co może przyczyniać się do szerzenia się przerzutów oraz gorszych wyników 

leczenia. Chociaż PSGL-1 częściej ulega ekspresji w komórkach nowotworowych czopa niż w 

komórkach guza pierwotnego, jego wartość prognostyczna dotyczy wyłącznie kompartymentu 

guza pierwotnego. 

3. W niniejszej rozprawie wykazano specyficzne dla kompartymentów wzorce 

ekspresji STING u pacjentów z RCC z żylnym czopem nowotworowym, przy czym znaczenie 

prognostyczne ograniczone było do kompartymentu czopa. 

4. Wyraźne korelacje między STING a markerami punktów kontrolnych układu 

odpornościowego w różnych przedziałach sugerują istnienie złożonych mechanizmów 

regulacji immunologicznej, które wymagają dalszych badań.  

5. Ocena występowania TILs okazałą się istotnym narzędziem prognostycznym, 

stąd praktyczna ocena TILs, niewymagająca dodatkowego barwienia, przemawia za jej 

potencjalnym wdrożeniem w rutynowej praktyce patologicznej. 

6. Ocena biomarkerów prognostycznych w ccRCC powinna uwzględniać 

specyficzne środowiska różnych kompartymentów choroby.  
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