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Spis skrotow

ACTH - hormon adrenokortykotropowy

Anty-VEGF - anti vascular endotheliar growth factor (czynnik blokujace naczyniowy czynnik
wzrostu §rodbtonka)

ASA - American Society of Anaesthesiology (skala anestezjologiczna powiktan
okotooperacyjnych)

AUA - American Urological Association (Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne)
CA IX - Carbonic anhydrase IX (Anhydraza weglowa IX)

Ca?" - calcium (wapn)

CB - biopsja rdzeniowa (core biopsy)

CRP - C Reactive Protein (biatek ostrej fazy)

CSS - Cancer Specific Survival (przezycie zalezne od nowotworu)

CT - computed tomography (Tomografia komputerowa)

E - Wspotczynnik stadaryzowany (Europa)

EAU - European Association of Urology (Europejskie towarzystwo urologiczne)
eGFR - estimated glomerular filtration rate (wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego)
epitelialna)

FH - Fumaran hydratazy (hydrataza fumaranowa)

FLCN - Folliculina (folikulina)

FNA - Fine-needle aspiration (biopsja cienkoigtowa)

GLOBOCAN - Global Cancer (og6lno§wiatowy rejestr nowotworow)

HDRBT - High-dose-rate brachytherapy (wysokodawkowa brachyterapia)

HIF - hypoxia-inducible factor (Czynnik indukowany hipoksjg)

HIFU - high intensity focused ultrasound (ablacja ultradzwigkowa)

HLRCC - Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer (Dziedziczne mig¢$niaki
gtadkokomorkowe i rak nerkowo komorkowy)

HU - Skala jednostek Hounsfielda

IL — Interleukina

IQR - Interquartile range (kwartale)

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcome — migdzynarodowa organizacja
zajmujaca si¢ chorobami nerek

KRN- Krajowy Rejestr Nowotwordéw


https://prostatecancerinfolink.net/2015/10/15/high-dose-rate-brachytherapy-hdrbt-monotherapy-10-year-results/

LCA - laparoscopic cryoablation (laparoskopowa krioablacja)

LDH - Dehydrogenaza mleczanowa

LMR - Lymphocyte-to-Monocyte Ratio (stosunek limfocytow do monocytow)

MDRD - Modification of Diet In Renal Disease — program dla pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig nerek do oceny eGFR

MET - mesenchymal-epithelial transition factor ((przemiana mezenchymalno-

MRI - magnetic resonance imaging (Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego)
mTOR - Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase (kinaza biatkowa treoninowo-serynowa)
NLR - Neutophil-to-Lymphocyte Ratio (stosunek neutrofili do limfocytow)

NSF - nephrogenic systemic fibrosis (nefrogenne zwidknienie ogdlnoustrojowe)

NSS - Nephron Sparing Surgery (chirurgia oszczedzajaca nefrony)

OUN - Osrodkowy uktad nerwowy

PADUA - Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical — przedoperacyjna
skala oceniajace guza

PCA - percutaneous cryoablation (przezskorna krioablacja)

PET - positron emission tomography (Pozytonowa tomografia emisyjna)

PLR - Platelet-toLymphocyte Ratio (stosunek ptytek krwi do limfocytow)

PN - Partial nephrectomy (nefrektomia czgsciowa)

R.E.N.A.L. - Radius-Exophytic/Endophytic-Nearnes-Anterior/Posterior-Location — skala
opisujaca cechy guza: promien, potozenie, odlegtos¢ od systemu zbiorczego, potozenie
wzgledem linii biegunowych

RCC - renal cell carcinoma (rak nerkowo komoérkowy)

RDW - Red Cell Distribution Width (wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych)
RFA - Radiofrequency ablation (ablacja falami o czgstotliwosci radiowej)

RITA - Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation (§r6dmigzszowa ablacja guza falami
radiowymi)

RN - rak nerki

RTA - Radio-frequency thermal ablation (

SABR - Stereotactic Ablative Body Radiation (ablacja stereotaktyczna)

SIOG - International Society of Geriatric Oncology (Migdzynarodowe Towarzystwo Onkologii
Geriatrycznej)

SRM — small renal mass (maly guz nerki)

SYNEVO - nazwa wlasna pracowni diagnostycznej



TA - Thermoablation (termoablacja)

TNM - tumour, node, metastasis (guz, we¢zet chtonny, przerzut)

UICC - Union for International Cancer Control (mi¢gdzynarodowa unia kontroli raka)
USG — Ultrasonografia

VHL — choroba von Hippel —Lindau

WHO - World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)



WSTEP

W ostatnich dziesigcioleciach rozpowszechnity si¢ matoinwazyjne badania
obrazowe, ktore wykrywaja male, bezobjawowe, lite zmiany gtownie w narzadach
migzszowych. Wykonywane z r6znych wskazan USG jamy brzusznej wykrywa male
zmiany w nerkach, ktore stajg si¢ wyzwaniem diagnostycznym i leczniczym zwtaszcza u
osobnikow starszych z licznymi chorobami wspotistniejacymi. Jednoczesnie istnieje
rosngca tendencja w leczeniu do wykonywania procedur matoinwazyjnych zapewniajacych
nie tylko doszczetnos¢ onkologiczng ale i dobry wynik czynno$ciowy. Stad leczenie
matych, litych zmian w nerce jest przedmiotem wielu analiz 1 poréwnan. Nefrektomia
oszczedzajaca nefrony (NSS) w obecnym stuleciu stala si¢ standardowa metoda leczenia
matych guzéw nerki (do 7cm $rednicy). Jednoczesnie u chorych niekwalifikowanych do
operacji wprowadzono nowoczesne metody leczenia guza za pomocg ciepla (ablacja) lub
radiacji (brachyterapia, radioterapia stereotaktyczna). Pordwnania tych metod leczenia za
pomocg przezy¢ catkowitych leczonych chorych jest przedmiotem tej rozprawy.

Ponadto nadal poszukuje si¢ r6znych parametréw mogacych pehic¢ role wskaznikow
prognostycznych w danym schorzeniu. Czym wskaznik taki jest prostszy, tanszy i
latwiejszy w wykonaniu tym powszechniej moze by¢ uzywany. Ostatnio zwraca si¢ uwage
na role wskaznikow zapalenia w prognozowaniu wskaznikow przezy¢ w réznych
nowotworach. Dlatego tez w pracy tej wskazniki te bedg analizowane we wczesnych
bezobjawowych rakach nerkowopochodnych leczonych metoda cz¢sciowej resekcji nerki
lub metoda termoablacji. Proste wskazniki hematologiczne jak liczba plytek, neutrofilii,
limfocytow czy wielkos$¢ krwinek czerwonych sg opisane w kazdym badaniu morfologii

krwi. Ich wzajemne powigzania moga mie¢ cenng warto$¢ predykcyjna przebiegu choroby.



Ryc. 1 Vincenz Czerny

(1842-1916)

Rak nerki-rys historyczny.

Najwazniejsi lekarze majacy wplyw na leczenie raka nerki:

Sennert Daniel (1613r) — opis mogacy odpowiada¢ rakowi nerki [1,2]

Koenig (1826r) — opis guza nerki i wstgpna kwalifikacja [1,2]

Walcoff Eractus (1861r) — podczas operacji torbieli watroby przypadkowa nefrektomia
[1.2]

Czerny Vincenz (1887r) — czesciowe wycigcie nerki [1,2]

Robson C.J. (1964r) — nefrektomia rozszerzona [3]

Zlotta A.R. i wsp. (1997r) — (RITA-Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation) ablacja
pradem o czestotliwosci radiowej [4]

Uchida M 1 wsp. (1995r) — krioablacja przezskérna (PCA) [5]

Gill LS. (1998r) — krioablacja laparoskopowa (LCA) [6]

Wu F 1 wsp. (2003r) — (HIFU) ablacja ultradzwigkowa [7]



Epidemiologia

Wedtug danych GLOBOCAN z 2018 na $wiecie zanotowano 403362 nowe
przypadki zachorowan na raka nerki [8]. Stanowi to 3% wszystkich nowotworéow u
dorostych i jest na 12 miejscu wsrdd wszystkich nowotwordw (na 9 miejscu u mezezyzn i
na 14 u kobiet) [9,10]. Ponad 59% raka nerki stwierdza si¢ w krajach rozwinigtych.
Najwiecej w Europie, Ameryce Potnocnej 1 Australii. Najmniej w Afryce, Indiach 1
Chinach. W Europie najwiecej raka nerki spotyka si¢ w Czechach, Stowacji i na Litwie
[11].

W Polsce w latach 1999-2016 na raka nerki zachorowato 45795 me¢zczyzn (wspdtczynnik
standaryzowany E 13,68) 1 30420 kobiet (wspotczynnik standaryzowany E 6,88). Lacznie
zachorowatlo 76215 0sob [12,13]. Natomiast wedtlug KRN w Polsce w roku 2016 rak nerki
stanowil u mezczyzn 3,8% a u kobiet 2,5% zachorowan na nowotwory ztosliwe. Zarowno
u mezczyzn jak i u kobiet obserwuje si¢ niewielkg tendencje wzrostowa zachorowan na
RN, co moze by¢ zwigzane ze starzeniem si¢ spoleczenstwa (ryc. 2;3).
Ryc. 2 1 3 ilustruje zachorowania na raka nerki u kobiet i m¢zczyzn w latach 1999-2016 w
Polsce.
W latach 1999-2016 z powodu raka nerki zmarto 27385 mezczyzn (wspdtczynnik
standaryzowany E 8,31) 1 16675 kobiet (wspolczynnik standaryzowany E 3,35). Lacznie
zmarto 44260 osob [12,13]. Liczba zgondéw w Polsce z powodu RN w 2016r u mezczyzn
stanowila 3% a u kobiet 2,1% zgondéw z powodow nowotworowych [12,13]. Liczba
zgonOwW ma wyrazng tendencj¢ malejaca u mezczyzn i mniejsza u kobiet (ryc. 4;5).
Ryc. 4 1 5 ilustruje zgony w raku nerki w Polsce w latach 1999-2016.
Moze to by¢ zwigzane z lepsza wykrywalnosciag RN we wczesnych postaciach 1 postepy w
jego leczeniu.
W latach 2008-2010 przezycia w RN wynosity:
1 roczne - u me¢zczyzn= 78,4%
- u kobiet= 82,2%

5 letnie - u mgzczyzn= 58,6%

- u kobiet=66,7% [12,13]
Chorzy leczeni chirurgicznie przezywali 5 lat (71-91%)
10 lat (62-86%) [14]
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Czynniki ryzyka raka nerki

Rak nerki wystepuje gtownie u mezczyzn (w 75%) po 60 roku zycia [15].
Przyczyna zachorowania na ten nowotwor nie jest doktadnie okreslona, zdefiniowano
czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu. Wsrdd czynnikéw chemicznych na pierwszym
miejscu wymienia si¢ palenie tytoniu. Wsrod palacych mezezyzn ryzyko rozwoju raka
nerkowokomoérkowego wzrasta o 54%, a wsrod palacych kobiet 0 22% [16]. Ryzyko
zalezy od dawki nikotyny. Wptyw zaprzestania palenia oraz palenia biernego pozostaje
niejasny. Ekspozycja na substancje toksyczne w miejscu pracy lub zamieszkania takie jak:
kadm, koks, stal, benzyna/ropa, herbicydy, trojchloroethylen, arsen, promieniowanie X czy
gamma zwigksza ryzyko rozwoju raka nerki 1-2 razy [16,17].

Przyjmowanie niektorych lekow (p/bolowych, phenacetyny, lekdw tiazydowych), choroby
nerek roéwniez predysponuja do rozwoju raka nerki [18].

Zespot metaboliczny (otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie t¢tnicze ), zwlaszcza u kobiet
zwigksza to ryzyko [19]. Prawie polowa guzéw nerek jest zwigzana z otytoscig (BMI >
30kg/m? zwieksza ryzyko o 20%-35% na kazdy wzrost Skg/m? [20]. Mechanizm
karcynogenny w tym zespole jest ztozony (zapalenie, insulinoopornos¢, angiogeneza itp).
Rola diety w tym nowotworze jest nierozstrzygnieta.

Wsrod markeréw nowotworowych raka nerki wyrdznia sig: ferrytyne, kwasne biatko
immunosupresyjne, glikoproteiny P, metaloproteinazy, receptor TLR i inne [21].

Okoto 2%-5% nowotwordéw nerki ma podtoze genetyczne [22]. Wsr6d nowotworow
wystepujacych dziedzicznie wymienia sig:

- zespot Von Hippel-Lindau wywotany mutacja genu VHL w chromosomie 3 (3p25-26)
prowdzacy do rozwoju wieloogniskowego obustronnego raka jasnokomorkowego nerki
[23,24].

- dziedziczny brodawkowaty rak nerkowokomoérkowy wywotany mutacja genu MET na
chromosomie 7q31 prowadzacy do rozwoju raka brodawkowatego typu 1.

- zespot HLRCC (Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell Cancer) wywotany mutacja
w genie hydratazy fumaranowej (FH) prowadzacy do powstania raka brodawkowatego
typu 2.

- zesp6t Birt-Hogg-Dubé wywotany mutacjg funkcji genu folukuliny (FLCN) na
chromosomie 17p11.2 prowadzacy do powstania raka chromofobowego, gruczolaka

onkocytarnego lub raka brodawkowatego.
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- szlak mTOR gdzie kinaza serynowo-treoninowa mTOR odgrywa gldwna rolg w regulacji
wzrostu komorek apoptozy i metabolizmu wewngtrzkomorkowego. Aktywacja szlaku

mTOR jest zaangazowana w proces karcynogenezy raka nerkowokomorkowego [16, 20].

Objawy

Rak nerki przez dlugi czas rozwija si¢ bezobjawowo. Klasyczna triada Israela:
krwiomocz, bol, guz w okolicy lgdzwiowej stwierdza si¢ u 5-10% chorych [25] 1 $wiadczy
0 znacznym zaawansowaniu choroby. Krwiomocz - najczesciej bezbolesny, pojawia si¢ w
40%-60% chorych zwtaszcza w przypadku zajecia przez nowotwor uktadu kielichowo-
miedniczkowego. Guz w okolicy ledzwiowej stwierdzany w 40% przypadkow gldwnie w
obrazie USG. Bol moze mie¢ charakter kolki lub t¢py 1 moze towarzyszy¢ krwiomoczowi.
Zmianom miejscowym mogg towarzyszy¢ objawy ogodlne takie jak: ostabienie, spadek
masy ciala (20%), goraczka (20%-30%), wyniszczenie, niedokrwistosé, zylaki powrdzka
nasiennego (gléwnie lewego) czy obrzgki konczyn dolnych. Zespoty paranowotworowe
(20%) sa wynikiem wydzielania przez guz substancji biologicznie czynnych (parathormon,
eretropoetyna, fosfataza alkaliczna, prostaglandyny, ACTH, insuliny, aldosteron,
gonadotropiny, IL-6). Substancje te powoduja: hiperkalcemi¢ (20%), poliglobuli¢ (1%-
8%), nadcisnienie t¢tnicze (20%40%), zaburzenia czynnos$ci watroby (zespdl Stauffera),
zaburzenia endokrynologiczne, skrobiawice, neutropenie.

U 30% chorych stwierdza si¢ przy rozpoznaniu odlegte przerzuty gtéwnie do: ptuc (75%),
tkanek migkkich (33%), kosci (20%), watroby (18%), OUN (8%) [26].

Diagnostyka

Rozpoznanie guza nerki stawiamy w oparciu o wywiad, badanie przedmiotowe i
badania dodatkowe (laboratoryjne i obrazowe). W badaniach laboratoryjnych okreslamy:
morfologi¢ krwi, badanie moczu, mocznik, kreatyning, LDH, poziom wapnia, elektrolitow
1 okreslamy eGFR, fosfataze alkaliczng. Podstawa rozpoznania, leczenia i monitorowania
chorego z rakiem nerki sa badania obrazowe. Szeroka dostgpnos$¢ badan obrazowych jamy
brzusznej spowodowata wzrost liczby przypadkowo wykrytych matych guzéw nerki.
Okoto 50% guzoéw nerki jest wykrywane podczas badan obrazowych wykonywanych z

innych wskazan.
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USG: jest najczesciej wykonywanym badaniem obrazowym jamy brzusznej,
podczas ktérego stwierdza si¢ patologi¢ w nerce. Jest badaniem najbardziej dostepnym,
tanim, nie wymagajacym uzycia nefrotoksycznych substancji ani napromienienia.
Stwierdzenie guza zalezy od jego echogenicznos$ci, rozmiaru i lokalizacji [27]. Guzy male
o $rednicy 20mm-25mm sg rozpoznawane w 18%-21% przypadkow [28]. Nowsza metoda
obrazowania jest ultrasonografia wzmacniana srodkiem kontrastowym (CEUS-contrast-
enhanced ultrasound) z dodaniem USG Doppler [29].

CT: tomografia komputerowa uwazana jest za ztoty standard w charakterystyce
guzdw nerek. Ograniczeniem metody jest napromienienie i uzycie nefrotoksycznego
kontrastu. Wykonana 3 fazowo ma czuto$¢ 90%-99% i specyficzno$¢ 99%-100% w
diagnostyce guzow goérnego odcinka uktadu moczowego [30,31]. CT moze stuzy¢ do
oceny rozlegtosci guza jak réwniez do réznicowania zmian tagodnych ze zto$liwymi w/g
jednostek Hounsfielda (HU). Zmiany torbielowate sg réznicowane w oparciu o kryteria
skali Bosniaka [32,33].

Rezonans magnetyczny MRI: dodatkowych informacji w przypadku
podejrzanych zmian w nerce moze dostarczy¢ rezonans magnetyczny [28,30]. Jest on
szczegoblnie przydatny przy podejrzeniu naciekania duzych zyt lub obecnos$ci w ich §wietle
zakrzepu. Stuzy¢ moze rowniez do réznicowania zmian ztosliwych od tagodnych. W
przypadku uszkodzenia czynnosci nerek eGFR<30ml/min nie powinno sie uzywac
kontrastu z gadolinem ze wzgledu na ryzyko nefrogennego widknienia uktadowego
(nephrogenic systemic fibrosis-NSF) [31].

Pozytronowa Emisyjna Tomografia (PET): uzycie 18F-fluorodeoxyglukozy nie
jest zalecane jako narzedzie diagnostyczne pierwszego rzutu dla raka nerkowopochodnego
ze wzgledu na niska czutos¢ 1 specyficznos¢ (62%). Girentuximab jest przeciwcialem
wykrywajacym anhydraze weglanowa IX (CAIX) obecng w raku jasnokomérkowym nerki
w 94%. Dlatego do badania trzeba uzy¢ kontrastu z tym przeciwciatem (ind-111-
znakowany girentuximab) [28,34].

Biopsja guza nerki: u ludzi mtodych kwalifikowanych do leczenia operacyjnego
guza nerki biopsji nie zaleca si¢ [15]. Natomiast w przypadkach nadzoru guza,
kwalifikowania do ablacji lub leczenia systemowego zalecana jest przezskorna biopsja
cienkoigtowa (fine-needle aspiration-FNA) lub biopsja rdzeniowa (core biopsy-CB) celem
okreslenia typu histologicznego i stopnia ztosliwosci zmiany. Czulo$¢ diagnostyczna
biopsji guza nerki szacowana jest na 98% [35,36]. Czulo$¢ i swoistos¢ biopsji rdzeniowej

(CB) jest wigksza niz biopsji cienkoigtowej (FNA). Natomiast okreslenie zto§liwosci
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histologicznej wedtug Fuhrmana w obu typach biopsji szacowane jest 46%-85% [31].
Tzw. biopsje niediagnostyczne stanowig zmienny odsetek przypadkow w réznych
badaniach 1 wynosza dla CB 0%-22,6%, dla FNA 0%-36% [31,37]. W tych przypadkach
zaleca si¢ ponowne wykonanie badania, gdyz jest ono diagnostyczne w 83%-100%
przypadkoéw [36,38]. Przezskdrna biopsja guza nerki jest zabiegiem bezpiecznym z
niewielkim ryzykiem powiklan <5% [39]. Czestos¢ krwiakéw wynosi okoto 5%, a
transfuzji wymaga 0,7% badanych. Ryzyko rozsiewu nowotworu wynosi 0,01% [35].
Ryzykiem niepowodzenia biopsji niediagnostycznej jest: maty guz <2cm, obecnosé

komponenty torbielowatej, oraz odlegtos¢ guza od skory.

Klasyfikacja histopatologiczna (WHO) [40]

Rak nerkowokomorkowy stanowi 85%-90% wszystkich nowotworéw nerek w tym
3 najwazniejsze typy to:
-typ jasnokomoérkowy (70%-90%)
-typ brodawkowaty (10%-15%) z 2 podtypami
-typ chromofobowy (2%-5%)
Ponadto wyrdznia sig:
-rak kanalikow zbiorczych (Belliniego) (1%-2%)
-rak migsakopodobny (1%) i inne.
Z podscieliska nerki rozwijajg si¢: migsaki, chtoniaki, szpiczaki.
Z tkanki ptodowej-guz Wilmsa u dzieci.
Gorzej rokuja chorzy na raka jasnokomoérkowego, brodawkowatego typu 2, raka z
kanalikow zbiorczych oraz raka z domieszkg migsaka.
Do guzow tagodnych nerki najczescie] wymagajacych réznicowania z rakiem nalezg:

angiomiolipoma i onkocytoma.

Stopien zaawansowania guza okresla si¢ w/g skali TNM (2017r) [20]
Staging (TNM system)
T- (tumor) - guz pierwotny nerki

Tx nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO (T plus 0) nie stwierdza si¢ guza pierwotnego
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T1 guz o $rednicy do 7 cm, ograniczony do migzszu nerki
Tla  guznie wigkszy niz 4 cm
Tlb  guz wigkszy niz 4 cm 1 nie wigkszy niz 7 cm

T2 guz o $rednicy powyzej 7 cm, lecz ograniczony do migzszu nerki
T2a  guz wigkszy niz 7 cm 1 nie wigkszy niz 10 cm
T2b  guz wigkszy niz 10 cm ograniczony do migzszu nerki

T3 guz nacieka gldéwne naczynia zylne lub tkanke ttuszczowa okotonerkows lecz
bez przekraczania powig¢zi Geroty czy naciekania gruczotu nadnerczowego
T3a  guz wrasta w zyle nerkowg lub jej odgatezienia, lub nacieka tkanke
thuszczowa okotonerkowa bez przekraczania powiezi Geroty
T3b  guz wrasta w zyle gldwng dolng ponizej przepony
T3¢  guz wrasta w zyle gtowna dolng powyzej przepony lub nacieka jej $ciane

T4 guz nacieka poza powi¢z Geroty (w tym naciekanie przez ciggto$¢ nadnercza)

N (lymph nodes) - stan regionalnych wezléw chlonnych

Nx  nie mozna oceni¢ regionalnych weztow chlonnych
NO  brak przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych

N1 obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M (metastases) - przerzuty odlegle

MO  nie stwierdza si¢ obecnos$ci przerzutéw odleglych

M1  stwierdza si¢ przerzuty odlegte

Stopien zaawansowania raka nerki na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien | T1 NO MO
Stopien 11 T2 NO MO
Stopien III T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stopien IV T4 kazdy N M0
kazdy T kazdy N M1
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Maly guz nerki (Small renal mass/smal renal tumor) (SRM)

Jest opisem morfologicznym litej zmiany stwierdzanej w czesci korowej nerki bez
okreslenia jej natury czy lokalizacji. Kazdy lity guz jest podejrzany o raka
nerkowopochodnego (RCC). Jest on zazwyczaj bezobjawowy i jedynie badania obrazowe
mogg sugerowac jego charakter.

W krajach anglojezycznych termin ten odnosi si¢ do guza o $rednicy 3cm,w Europie
kontynentalnej do 4cm 1 jest analogiem do c¢T1a klasyfikacji raka nerki wg. UICC 2017
(Union for International Cancer Control) [41]. Ostatnie badania dowodza, ze szybszy
wzrost 1 przerzutowanie raka nerki zachodzi przy jego srednicy ponad 3cm. Male guzy
nerki T1a maja maly przyrost roczny i bardzo matg zdolno$¢ do przerzutowania w 5 letniej
obserwacji, cho¢ w grupie tej byly r6zne typy RCC i takze zmiany tagodne. Okoto 20%-
30% SRM histologicznie byto guzami tagodnymi gtéwnie onkocytoma [11]. Wedtug
Jewetta 1 wsp. §redni roczny przyrost wynosit 0,13cm/rok, a procent przerzutow 1,1% w 28
miesi¢cznej obserwacji [42]. Wielko$¢ guza jest jednym z najwazniejszych czynnikow
prognostycznych w przebiegu choroby. Ponadto wokoét guza rozwija si¢ pseudotorebka,
ktéra ma grubo$¢ 0,5mm. Czgsto wokot zmiany powstajag mikroskopijne zmiany

satelitarne.

Badania przesiewowe:

Cho¢ typowych badan przesiewowych dla raka nerki nie prowadzi si¢ to w ostatnim
dziesigcioleciu znaczaco wzrosta liczba badan obrazowych (USG, CT) jamy brzusznej z
innych powodow, co spowodowato wigksza wykrywalno$¢ guza nerki we wczesniejszej
fazie T1 (<7cm) [43]. Maty guz nerki (small renal mass-SRM) wykrywany przypadkowo
to lity lub torbielowaty twor wielkosci <4cm (klinicznie T1a rak nerkowopochodny) [44].
Wsrod operowanych 80% to guzy nowotworowe o niskim stopniu zto§liwosci 1 niskim
stopniu zaawansowania, pozostate 20% to guzy tagodne. Chorzy ci s na ogét
bezobjawowi dobrze rokujacy. 5 letnie przezycia zalezne od nowotworu (Cancer-specific
survival-CSS) wynosza od 95% do 100% [39].

Jednakze u ok. 2% nastgpowo pojawiaja si¢ przerzuty i ta grupa ma gorsze rokowanie (5
letnie CSS= 5%-10%) [44].
Ponadto 20% chorych z przypadkowo wykrytym guzem ma wysoki stopien ztosliwosci

lub inwazje miejscowg (thuszcz okotonerkowy, struktury zylne).
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Wigkszo$¢ ma ograniczong zdolnos¢ do przerzutowania (niski grading, typ chromofobowy
lub papillarny).

Biopsja matych guzéw nerki ma czutos¢ 99,7% 1 specyficznos¢ 98,2%. Natomiast w
przypadku zmian torbielowatych czuto§¢ =83,6%, a specyficznos¢ 98% [34,35]. W 1/3
przypadkéw pozwala unikngé operacji zmian, ktére w badaniach obrazowych wydaja si¢

by¢ ztosliwe [45].

Leczenie

Sposob leczenia zalezy od typu guza, stopnia zaawansowania, mozliwych efektow
ubocznych, preferencji chorego i jego stanu ogdlnego. Najczesciej stosuje sie¢: leczenie
chirurgiczne, terapi¢ celowang, immunoterapi¢ 1 ich kombinacje. Radioterapig¢ i
chemioterapi¢ stosuje sie rzadko.

Aktywna obserwacja:

Powstala w okresie gdy jedyng forma leczenia guza nerki byt zabieg operacyjny. Moze by¢
ona prowadzona u starszych osob z licznymi schorzeniami towarzyszacymi, ci¢zka
dysfunkcja nerek, nie wyrazajacych zgody na leczenie z przewidywanym okresem
przezycia <5 lat [15].

Guz powinien by¢ mniejszy od 3 cm i jego przyrost roczny ponizej 0,5¢cm [46]. Wzrost
guza do 4cm 1 pojawienie si¢ krwiomoczu sg wskazaniami do interwencji.

Aktywny nadzor wymaga okresowych badan obrazowych (USG, CT, MRI) co 3-6
miesigcy przez pierwsze 2 lata, a nast¢gpnie co 6-12 miesigcy w celu okreslenie dynamiki
wzrostu guza. Biopsja guza podczas obserwacji jest sprawa kontrowersyjng. Nalezy
rozpatrzy¢ ryzyko korzysci i procent badan niediagnostycznych towarzyszacych biopsji
[39]. Badania pokazaty, ze w tej grupie chorych ryzyko progresji zmian i przerzutow jest

ponizej 2% [15].

Leczenie w chorobie ograniczonej:
Leczenie polega na usuni¢ciu guza wraz z nerka lub czg¢$cig nerki. Zabieg moze by¢

wykonany metoda otwartg lub laparoskopowa/przy asyscie robota [47, 48, 49].

Leczenie chirurgiczne oszczedzajace miazsz nerki (NSS-nephron-sparing

surgery)
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Ma ona swojg historie:

-1884r Wells- przypadkowo wycial 1/3 nerki podczas usuwania wtokniakottuszczaka
okotonerkowego [29]

-1887r Czerny Vincenz- usunat cz¢$¢ nerki z naczyniakomigsakiem [2]

-1879r-1920r - Teillman, Paoli, Bardenkeur- badanie funkcji nerek, mechanizmow
naprawczych po zabiegu, kompensacyjnego przerostu, ilosci czynnej tkanki niezbednej do
przezycia [2]

1950r - Vermaten -1cm margines zdrowej tkanki wystarczy do resekcji radykalnej [1]
1962r - Kerr i Ketz- korzystny wptyw hipotermii na zmniejszenie uszkodzenia migzszu
podczas resekceji, wydluzenie czasu operacji [1]

2001 - NSS- standardem w operacjach matych guzéw nerki

Wskazania do NSS mozna podzieli¢ na:
-elektywne- druga nerka zdrowa, nerki wydolne, cT1 (7cm)
-wzgledne- choroby uposledzajace czynnos$¢ nerek

-bezwzgledne- pojedyncza nerka, guz obustronny

Przeciwwskazania do NSS obejmuja:
-centralne polozenie guza, zaawansowanie choroby, przerzuty do weztéw chtonnych
Zabieg wigze si¢ z zachowaniem lepszej funkcji nerek i rokowaniem onkologicznym

podobnym do nefrektomii.

Nefrektomia radykalna:
obejmuje wycigcie nerki z powiezig Geroty, nadnerczem i okolicznym weztami chtonnymi

1 czescig moczowodu [40].

Chorzy niezakwalifikowani do operacji mogg by¢ leczeni jedng z form ablacji [50, 51].
Termoablacja (RFA): metoda ta polega na zastosowaniu pradu o czestotliwosci
radiowej (350-500kHz) ktory przemieszcza si¢ z elektrody czynnej (z koncowka czynng
dhugosci 2-3cm) przez ciato chorego do elektrody biernej (uziemienie). Przechodzenie
pradu zmiennego przez tkanke powoduje wydzielanie energii cieplnej do temp. okoto 90st.

C co prowadzi do martwicy koagulacyjnej [52].
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Krioablacja: polega na zastosowaniu cieklego azotu lub argonu, ktory rozchodzac
si¢ w tkance powoduje powstanie niskiej temperatury (-20st. C) co prowadzi do
zniszczenia tkanki [5, 53]

Ablacja ultradzwigckowa (HIFU): stosowana jest fala ultradzwigkowa o czgstosci
powyzej 4Mhz generowana za pomocg sondy piezoelektrycznej umiejscowionej
pozaustrojowo lub bezposrednio obok guza. W miejscu ablacji temp wzrasta i prowadzi do
martwicy koagulacyjnej guza [7]

Ablacja laserowa: stosuje laser neodymowo-yagowy (Nd:Yag) o dlugosci fali
1064nm wytwarzanej przez ultracienkie witokno kwarcowe. Powstajgca energia cieplna
nawet ponad 100 stopni C powoduje martwicg koagulacyjng tkanki [52]

Ablacja mikrofalowa: polega na wykorzystaniu fali elektromagnetycznej od 900-
2400Mhz pod wplywem ktorej mikroczasteczki komorki ulegaja wibracji a powstajace
ciepto prawdzi do strefy martwicy [47, 54]

Wysokodawkowa brachyterapia (HDRBT-high dose rate brachyterapy):
polega na wprowadzeniu do guza metodg Seldingera aplikatora i podaniu wysokiej dawki
promieniowania (>12Gy/h) za pomocg irydu 192 [41]

Ablacja za pomoca stereotaktycznej radioterapii (SABR-stereotactic ablative
body radiotherapy) : polega na precyzyjnym skupieniu hyperfrakcjonowanej dawki
napromienienia 24-40 Gy w 1-5 frakcjach (w dawce jednostkowej 4-75Gy) na okolice
guza [55]

Najczgsciej w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ RFA 1 krioablacje.

Leczenie w chorobie uogélnionej

1. Nefrektomia paliatywna - wykonana u chorych w dobrym stanie ogélnym przedtuza
zycie

2. Embolizacja - moze zmniejszy¢ krwiomocz i b6l

3. Metastazektomia - poprawia rokowanie

Leczenie nieoperacyjne
Radioterapia: rak nerki nalezy do guzéw umiarkowanie promieniowrazliwych.
Stosowana jest gtownie w leczeniu uzupetniajagcym operacj¢ u chorych w stadium T3 oraz

do leczenia przerzutéw (gtownie do kosci) [56]
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Chemioterapia: klasyczna jest mato skuteczna i stosowana rzadko w stadium
rozsianym nowotoru. Stosuje si¢ Fluorouracyl, Gemcytabine, Fluoksyurydyne,
Winblastyne, czgsto tacznie z innymi lekami [57]

Terapia celowana nerki obejmuje 3 grupy lekow [20, 58]

-inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (sunitynib, sorafenib, pazopanib,
aksytynib)

-inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsirolimus, ewerolimus)
-przeciwciata monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab)

-immunoterapia-przeciwciala monoklonalne o aktywnosci anty PD/PD-L1 (niwolumab,
ipilimumab)

Interferon alfa- (na leczenie odpowiada 6%-15% chorych)

Interleukina 2- (rak jasnokomoérkowy- odsetek odpowiedzi 7%-27%) [40, 59]

Szczepionki przeciwnowotworowe- w fazie badan.

Czynniki rokownicze w guzie nerki

-anatomiczne - opisane w klasyfikacji TNM, zatory w zylach, naciek uktadu kielichowo-
miedniczkowego

-histologiczne - skala Fuhrmana, podtyp guza, obecnos¢ martwicy, utkania mi¢saka, naciek
kapilaréw [60]

-czynniki kliniczne - niedokrwisto$¢, nadptytkowos¢, kacheksja, limfopenia, LDH, Ca**
-czynniki molekularne - ekspresja anhydrazy dwuweglowej typu IX, czynnik wzrostu

srddbtonka naczyn, biatka Ki-67, p53, E-kadheryny, czynnik HIF [61]

U chorych z zaawansowanym rakiem nerki wykorzystuje sie¢:
- model prognostyczny wedtug Motzera, ktory bierze pod uwage nastepujace czynniki:
-skale sprawnosci chorego wedhug Karnofsky'ego
-stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
-poziom hemoglobiny (Hb)
-stezenie wapnia (Ca*"
-czas od postawienia rozpoznania [62]

-model Henga bierze pod uwage: skale Karnofsky'ego, czas od rozpoznania do leczenia,

Ca2", Hb, neutrofile, ptytki [68].

21



Zalozenia i cel pracy

Obecnie przyjmuje si¢, ze chory z malym rakiem nerki (cT1) moze by¢
kwalifikowany do jej czesciowej resekcji lub jednej z metod ablacji. Zalezy to od stanu
ogolnego chorego, potozenia guza, wydolnosci nerek i mozliwosci leczniczych osrodka.
Cho¢ wskazania do tych metod sa rézne 1 rozne efekty koncowe to ostatecznie liczy si¢ ich
skuteczno$¢ wyrazona czasem przezycia z choroba nowotworowg. Okreslenie prostych
metod prognostycznych pozwoli na okreslenie rokowania w tej chorobie.

Dlatego celem pracy jest porownanie przebiegu i skutecznos$ci leczenia wczesnych postaci
raka nerki metodg jej czgsciowej resekcji i metoda przezskornej termoablacji w oparciu o:
-dane demograficzne (wiek, pte¢)

-dane kliniczne (wskaznik Charlsona, badania laboratoryjne)

-dane nefrometryczne (wskaznik R.E.N.A.L., strona ciala, §rednica guza)

-rodzaj leczenia (NSS, TA, wskazania do jego wyboru)

-powiktania po zabiegu (skala Clavien-Dindo, czas pobytu, utrata GFR)

-dane patomorfologiczne (hist/pat, stopien wedtug skali Fuhrmana)

-dane onkologiczne (przezycia 3 letnie i okreslenie czynnikéw wptywajacych na ten okres)
Ponadto podjeta bedzie proba okreslenia wartosci prognostycznych hematologicznych
wskaznikow zapalenia takich jak:

-limfocyty-neutrofile (NLR)

-plyki-limfocyty (PLR)

-limfocyty-monocyty (LMR)

oraz warto$ci wymiarow RDW krwinek czerwonych w tej grupie leczonych rakow nerki.

Material i metoda

Retrospektywnie przeanalizowano 140 chorych leczonych w II Klinice Urologii
UM w Lodzi ,0ddzial Urologii Ogolnej, Onkologicznej i Czynno$ciowej szpitala im. M.
Kopernika w Lodzi, u ktorych wykonano czgsciowa resekcje nerki, 56 przypadkow i 84
chorych leczonych metodg przezskornej termoablacji w matych rakach nerki (cT1) w
latach 2014-2017. Do resekcji czesciowej nerki kwalifikowano chorych z matym guzem
nerki T1 lezacym obwodowo, ekscentrycznie lub posrednio w skali R.E.N.A.L. Guzy
fagodne wytaczono z analizy. Do termoablacji kwalifikowano chorych z matym guzem

nerki (T1) lezacym ekscentrycznie lub posrednio wedtug skali R.E.N.A.L.
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niekwalifikujacy si¢ do zabiegu czgsciowej resekcji z powodu wieku i1 stanu ogoélnego,
ograniczen nefrologicznych z jedng nerka, z guzem obustronnym lub niewyrazajacych
zgody na operacjeg.

Obecnos¢ wspdtistniejacych chordb przedstawiono w postaci indeksu Charlsona [64].

Tabela 1 przedstawia uproszczona przez autora skale chorob towarzyszacych Charlsona.

Tabl. 1 Uproszczona skala chorob towarzyszacych wg Charlsona

Punktéw 1 Zawat serca

Niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze

Choroby naczyn obwodowych oraz naczyn mézgowych

Choroby ptuc, astma/POCHP

Cukrzyca, choroba wrzodowa zotadka, choroby reumatyczne
Punktéw 2 Hemiplegia

Cukrzyca narzgdowa,owrzodzenia skory

Choroby nerek i watroby

Rak (nowotwor)

Punktéw 3 Niewydolnos¢ watroby
Punktéw 6 Przerzuty nowotworowe
HIV lub AIDS

Topograficznie potozenie guza nerki opisywano sposobem nefrometrycznym R.E.N.A.L.

[65,66] przedstawia Ryc.6

1 2 3

4-6 pkt. 7-9 pkt. 10-12 pkt.
Ryc. 6 Kwalifikacji polozenia guza nerki w skali R ENN.A.L
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Tabl. 2 skala nefrometryczna R.E.N.A.L. (uproszczona) [24]

1 pkt 2 pkt 3 pkt
(R) Promien guza (cm) <4 >4 ale <7 =7
(E) 250% <50% Calkowicie
Egzofityczny/endofityczny edofityczny
(N) Blisko$¢ od UKM (mm) >7 >4 ale <7 <4
(A) Przod/tyt bez pkt, oznaczenie guza - a,p,x
(L) Lokalizacja wzgl. lini Powyzej Zmiana >50% guza
biegunowych gbérnej lub przecina linie | przecina linig
ponizej dolnej | biegunowa biegunowg (a),
linii lini¢ srodkowa
biegunowej (b), guz
catkowicie
pomigdzy
liniami
biegunowymi

Nefrektomi¢ cze$ciowa wykonywano metoda otwartg stosujac wyluszczenie guza lub

resekcje klinowg z marginesem 0,5cm.

Resekcja biegunowa

Wytuszczenie

/

-,
-
-
-
-

Y Wytuszczenie z koagulacjg torebki

Ryc. 7 Techniki czg$ciowej netrektomi
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Termoablacj¢ wykonywano systemem monopolarnym Cool-tip Tyco Valleylab
Boulder Colo USA 17-G [67,68]. Znieczulenie dozylne i fentanyl 0,1-0,15mg, midazolam
2-3mg, propofol 100-150mg bez intubacji. Przed zabiegiem wykonywano biopsje korowa
guza pod kontrola USG. Pod kontrolg USG wprowadzano do guza maksymalnie 3
pojedyncze sondy. Jedna z igiel wykonywano termoablacje, pozostate nieaktywne
elektrody oddalone od siebie o ok. 2cm stuzyty do pomiaru temperatury w migzszu guza.
Czas trwania zabiegu 10-15min do czasu uzyskania temp. powyzej 70stC na wszystkich
sondach. Nieobecno$¢ wzmocnienia kontrastowego w TK w rzucie zmiany po TA
uznawano za skuteczny wynik ablacji. Gdy zabieg uznawano za niedostateczny
powtarzano go. Po zabiegu badano parametry nerkowe (mocznik, kreatynina) a nastepnie
kontrolowano chorego metoda USG, CT lub MR, PET/CT w 3,6 1 12 miesigcu po zabiegu.

Obserwacje tej grupy zakonczono w grudniu 2019r.

Ryc. 8 Termoablacja z marginesem 0,5cm

Powiktania po zabiegach wyrazono w skali Clavien-Dindo [69, 70].
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Tabl. 3 Uproszczona przez autora skala powiktan pooperacyjnych wg Clavien-Dindo.

Stopien | Powikfania pooperacyjne (w tym ropienie rany) wymagajgce

farmakoterapii, fizykoterapii

Stopien Il Jak w st. | + przetaczanie krwi, odzywianie pozajelitowe,

antybiotykoterapia

Stopien lll Wymagajaca interwencji chirurgicznej, endoskopowej lub radiologicznej,

znieczulenia miejscowego lub ogdlnego

Stopien IV Wszystkie zagrazajgce zyciu powikfania pooperacyjne wymagajace

leczenia w warunkach OIOM-u

Niewydolnos¢ jednego narzadu (I1Va)

Niewydolnos¢ wielonarzgdowa (1Vb)

Stopien V Smieré pacjenta

Badania patomorfologiczne i hematologiczne przeprowadzano w laboratorium szpitalnym i
pracowni patomorfologicznej SYNEVO.

Szacowany stopien filtracji klebuszkowej eGFR obliczano z uproszczonego wzoru MDRD
1 przedstawiono w 5 stopniowej skali wydolnosci nerek wg KDIGO [71]. Za granice
wydolnosci filtracji przyjeto 45ml/min/1,73m? [72].

Dane o zgonach, przezyciach uzyskano z Ministerstwa Cyfryzacji po otrzymaniu
stosownych zezwolen. Na badanie uzyskano zgode¢ lokalnej komisji bioetycznej nr

RNN/232/18/KE z dnia 12 czerwca 2018r.
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Analiza statystyczna

Zgromadzone dane poddano analizie za pomocg pakietu statystycznego
STATISTICA 13.1 na licencji Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Zmienne nominalne
przedstawiono jako licznosci obserwacji oraz wartosci % liczone wzgledem grup badanej i
kontrolnej. Poréwnania przeprowadzono za pomocg testu Chi’. W przypadku niskich
liczebnosci (<5 obserwacji w dowolnym polu tabeli dwudzielczej), w celu zwigkszenia
konserwatywnosci testu wykonywano doktadny, dwustronny test Fishera. Zmienne ciagle,
z uwagi na rozktad odbiegajacy znaczaco od normalnosci (weryfikowanej testem W
Shapiro-Wilka) przedstawiono za pomoca median oraz warto$ci dolnego i géornego
kwartyla (25-75%). Poréwnania miedzy dwiema grupami przeprowadzono za pomocg
testu U Manna-Whitney’a. Analiz¢ przezycia przeprowadzono za pomoca krzywych
Kaplana-Meiera oraz jednoczynnikowej regresji proporcjonalnego hazardu Coxa. W celu
wyeliminowania zakldcajacego wplywu zmiennych klinicznych istotnie réznych miedzy
grupa badang a kontrolng wykonano analiz¢ za pomoca wieloczynnikowej regresji
proporocjonalnego hazardu Coxa uwzgledniajacej zmienne istotne lub bliskie istotnosci
(p<0,1) w analizie jednoczynnikowej. Wyniki modelu przedstawiono jako wspotczynniki

regresji, ilorazy szans z 95% przedziatami ufnosci (95%CI) oraz wartosci p.

Wyniki
Grupe badang stanowito 140 pacjentow z guzem nerki, leczonych technikg NSS lub
TA. Grupe scharakteryzowano klinicznie w tabeli 4 w ktorej przedstawiono proporcje
poszczeg6lnych klas zmiennych nominalnych. Ze wzgledu na nieliniowy wzrost cigzko$ci
stanu klinicznego oraz brakujace klasy w klasyfikacjach R.E.N.A.L. i Clavien-Dindo,

zdecydowano si¢ o przedstawieniu tych zmiennych wraz ze zmiennymi nominalnymi.
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Tabela 4 — Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem zmiennych nominalnych.

Zmienna Warto$¢
Pleé¢
M 86 (61,43%)
K 54 (38,57%)
Strona
L 76 (54,29%)
P 64 (45,71%)
R.E.N.A.L.
4 88 (62,86%)
5 28 (20%)
6 12 (8,57%)
7 6 (4,29%)
8 5(3,57%)
9 1 (0,71%)

CLAVIEN-DIDNO
1

133 (95%)

2 3 (2,14%)

3 2 (1,43%)

5 2 (1,43%)
cT1

la 126 (90%)

b 14 (10%)

Rozpoznanie histopatologiczne
Rak jasnokomorkowy
Rak brodawkowaty typ 1
Rak brodawkowaty typ 2
Rak chromofobowy

123 (87,86%)
6 (4,29%)
8 (5,71%)
3(2,14%)

Stopien Fuhrmana

Okotooperacyjne

Ogolem w okresie obserwacji

G1-G2 123 (87,86%)
G3 17 (12,14%)
Rodzaj zabiegu
NSS 56 (40%)
TA 84 (60%)
Zgony

25 (17,8%)
2 (1,43%)
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Zmienne ciaggte podsumowano w tabeli 5. Ze wzgledu na odbiegajacy od normalnego
rozktad wigkszo$ci zmiennych zdecydowano si¢ na korzystanie z testow
nieparametrycznych do dalszych poréwnan oraz wykorzystanie mediany i warto$ci

pierwszego oraz trzeciego kwartyla do opisu grupy.

Tabela 5— Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem zmiennych ciggtych.

Zmienna N Mediana (25-75%)

Wiek [lata] 140 67,5 (59 -74,5)
CHARLSON [punkty] 140 2(0-4)
Mocznik [mg/dl] 140 36,9 (30 - 46,15)
GFR przed zabiegiem [ml/min/1,73 m?| 140 76,45 (56,9 - 95,96)
Ubytek GFR po zabiegu 140 -10,23 (5,75-4,98)
srednica guza [mm] 140 28 (23 -34.5)
Erytrocyt [min/ml] 140 4,58 (4,17 - 4,94)
RDW-CV [%] 140 13,6 (12,85 - 14,6)
RDW-SD [%] 140 44,5 (41,85 -47,2)
Hemoglobina [g/1] 140 13,7 (12,5 - 14,85)
Plytki [1000/ul] 140 231(197,5 - 281.,5)
Neutrofile [1000/ul] 140 4,7 (3,75 - 5,95)
Limphocyty [1000/ul] 140 1,81 (1,53 - 2,16)
Monocyty [1000/ul] 140 0,64 (0,5 - 0,78)
PLR 140 130,44 (98,4 - 161,58)
NLR 140 2,59 (1,84 - 3,31)
LMR 140 3,07 (2,16 - 3,85)
Czas pobytu (dni) 140 8(3,07-3)
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W analizowanej grupie 140 chorych z matym rakiem nerki me¢zczyzn byto 86 (61,43%),
kobiet 54 (38,57%). Mediana wieku wynosita 67,5 (59-74,5).

Wszyscy chorzy (z wyjatkiem 1) mieli choroby towarzyszace od 1 do 3, mediana skali
Charlsona 2 (0-4). W badaniach laboratoryjnych poziom mocznika wynosit 36,9 (30-46,5)
mg/dl . Obliczany wg wzoru MDRD poziom GFR przed zabiegiem wynosit 76,45 (56,9 -
95,96) ml/min/1,73m?. W badanej grupie poziom Hb wynosit 13,7 (12,5 - 14,85) g/dl,
erytrocytow 4,58 (4,17 - 4,94)x 10°ul, ptytek krwi 231 (197,5 - 281,5) x 10°ul,neutrofilii
4,7 (3,75 - 5,95)x 10°pl, limfocytow 1,81 (1,53 - 2,16)x 103ul, monocytow 0,64 (0,5 -
0,78) x 10°ul

Wskaznik ptytki/limfocyty mediana 130 (98,4-161,58)

Wskaznik neutrofile/limfocyty mediana 2,59 (1,84-3,31)

Wskaznik limfocyty/monocyty mediana 3,07 (2,16-3,85)

Wielko$¢ krwinek czerwonych wyrazana wskaznikami

RDW-CV wynosita mediana 13,6 (12,85-14,6)

RDW-SD wynosita mediana 44,5 (41,85-47,2)

W 76 (54,29%) przypadkow guz zlokalizowany byt w nerce lewej, a w 64 (45,71%)
przypadkéw w nerce prawej. Zaden z chorych nie zglaszat dolegliwosci z zakresu uktadu
moczowo-ptciowego. Mediana $rednicy guza nerki wynosita 28mm (23-34,5).
Najmniejszy guz miat 13mm, najwickszy 58mm.

Do cTla zaliczamy 126 przypadkow (90%) do cT1b 14 przypadkow (10%). (Ryc. 9)
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Ryc. 9—- Liczba pacjentow w grupie badanej podzielona wedtug wielko$ci guza (cecha T w

klasyfikacji TNM).
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W badaniu nefromterycznym R.E.N.A.L. 128 przypadkow (91,43%) miato charakter
egzofityczny a 12 (8,57%) posredni. Swiadczy to o dobrym doborze chorych do
metod leczniczych.

Punktacje R.E.N.A.L. ilustruje (rycina 10)
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Ryc.10- Liczba pacjentow w grupie badanej podzielona wedtug punktacji w skali

R.E.N.A.L.

Czesciowej resekeji nerki (NSS) poddano 56 osob (40% leczonych). (Ryc.11)-wszystkie
marginesy byly ujemne.

Tylko 10 0so6b z tej grupy miato > 70 lat, u 2 stwierdzono obnizenie GFR, au 4 cT1b.
TA poddano 84 chorych (60% analizowanych) a wskazaniami do tej metody byto:

-wiek > 70 lat + choroby towarzyszace — 52 osoby

-obnizony eGFR -20
-jedna nerka -2
-guz obustronny -1
-guz gentyczny -1
-brak zgody na operacje -3
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Ryc. 11— Liczba pacjentéow w grupie badanej podzielona wedtug rodzaju zabiegu.
Na 140 leczonych chorych 133 (95%) miato niepowiktany przebieg pooperacyjny

(wymagali jedynie srodkdéw przeciwbdlowych) co wyrazone jest w skali Clavien-Dindo

(Ryc. 12)
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Ryc. 12— Liczba pacjentéw w grupie badanej podzielona wedlug punktacji w skali

Clavien-Didno.
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U 3 (2,14%) odnotowano powiktania mate, u 2 (1,34%) duze, u 2 (1,43%) zgon w okresie
okotooperacyjnym. Sredni pobyt w szpitalu wynosit 8 dni.

W badaniu histopatologicznym w 123 przypadkach (87,86%) stwierdzono raka
jasnokomorkowego, w 6 (4,29%) brodawkowatego typu 1,w 8 (5,71%) brodawkowatego
typ 2 a w 3 przypadkach (2,14%) raka chromofobowego. (Ryc. 13)
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Ryc. 13— Liczba pacjentoéw w grupie badanej podzielona wedtug rozpoznania

histopatologicznego.

Rak o niskim stopniu zto§liwosci (Fuhrman 1-2) stwierdzono u 123 (87,86%) chorych, a w
stopniu G3 u 17 (12,14%) chorych.

Sredni ubytek GFR mierzony w okresie 3-6 miesiecy po zabiegu wynosit 10,23
ml/min/1,73m?. Lacznie w okresie 3 lat od zabiegu zmarto 25 0sob (17,8%).

Prawdopodobienstwo przezycia co najmniej 3 lat w calej grupie wynosito 81% (Ryc. 14).
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Ryc. 14— Prawdopodobienstwo przezycia w calej grupie.

Porownanie grup NSS z TA

Grupy leczone NSS 1 TA poréwnano pod wzgledem wyjsciowych czynnikow klinicznych
o charakterze cech nominalnych podsumowano w tabeli 6, a pod wzgledem zmiennych

ciggtych w tabeli 7.
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Tabl. 6 - Porownanie grup NSS i TA pod wzgledem rozktadu zmiennych nominalnych.

Zmienna NSS (n=56) TA (n=84) p
Ple¢
M 37 (66,07%) 49 (58,33%) 0,3568
K 19 (33,93%) 35 (41,67%)
Strona
L 28 (50%) 48 (57,14%) 0,4059
P 28 (50%) 36 (42,86%)
R.E.N.A.L.
4 42 (75%) 46 (54,76%) 0,0387
5 6 (10,71%) 22 (26,19%)
6 3 (5,36%) 9 (10,71%)
7 2 (3,57%) 4 (4,76%)
8 2 (3,57%) 3 (3,57%)
9 1 (1,79%) 0 (0%)
CLAVIEN-DIDNO
1 51 (91,07%) 82 (97,62%) 0,0906
2 3 (5,36%) 0 (0,00%)
3 1 (1,79%) 1 (1,19%)
5 1 (1,79%) 1 (1,19%)
cT
la 51 (91,07%) 75 (89,29%) 0,9541
1b 5(8,93%) 9 (10,71%)
Rozpoznanie histopatologiczne
Rak jasnokomorkowy 44 (78,57%) 79 (94,05%)
Rak brodawkowaty typ 2 6 (10,71%) 2 (2,38%) 0,0534
Rak chromofobowy 2 (3,58%) 1(1,19%)
Rak brodawkowaty typ 1 4 (7,14%) 2 (2,38%)
Grading
G1 lub G2 50 (89,28%) 73 (86,90%) 0,6726
G3 6 (10,72%) 11 (13,10%)
Zgony okolooperacyjne 1 (1,75%) 1 (1,19%) 1,0000
Wszystkie zgony 2 (3,5%) 23 (27,3%) 0,0005
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Tabl. 7 — Porownanie zmiennych ciaglych pomiedzy grupami pacjentow leczonych

technikg NSS 1 TA.

NSS (N=56) TA (N=84)
Zmienna Mediana (25-75%) | Mediana (25-75%) | Wartos$¢
P
Wiek [lata] 68 (11,24 - 63,50) | 79 (10,95 -72,00) | 0001
CHARLSON [punkty] 3,00 (1,86 - 1,00) 5(2,28-3,00) | 0002
Mocznik [mg/dl] 37,45 (10,66 - 50,35 (22,02 -
31,80) 40,85) | 10,0001
GFR przed zabiegiem 100,17 (21,61 - | 87,3 (26,94 - 65,89) | 0,0000
[ml/min/1,73 m?] 89,5)
GFR po zabiegu [ml/min/1,73 77,45 (63,67 - 59,92 (45,48 -
m?) 89,59) 80,70) | 0,0006
Roéznica GFR [ml/min/1,73 m?] 14,84 (5,93 - 10,52) 5,94 (3,04 - 2,61)
<0,0001
Srednica guza [cm] 30 (8,62 - 24,50) | 35,50 (7,48 - 31,00) <0.0001
Erytrocyt [min/ml] 5 (0,68 - 4,80) 4,92 (0,72 -4,43) | 90032
RDW-CV [%] 13,90 (1,20 - 13,10) | 14,75 (1,91 - 13,90) | -4 0001
RDW-SD [%] 44,55 (3,60 - 42,55) | 48,3 (5,89-45,85) | 0 0001
Hemoglobina [g/1] 15 (1,61 - 14,20) | 14,65 (2,00- 13,20) 0.0074
Plytki [1000/ul] 291,50 (68,20 - 272,50 (61,83 -
237,50) 224,50) | 0,0744
Neutrofile [1000/ul] 5,93 (2,08 - 4,76) 6,02 (2,56 - 4,69) | (8951
Limfocyty [1000/ul] 2,21 (0,64 - 1,78) 2,15(0,78 - 1,84) | () 6490
Monocyty [1000/ul] 0,76 (0,27 - 0,62) 0,81 (0,27-0,66) | (2605
PLR 174,04 (63,94- 159 (51,85-120,3)
147,25) 0,0959
NLR 4,17 (1,88-2,47) 3,2 (1,47-2,64) 0.939
LMR 4,18 (1,49-3,25) 3,56 (1,17-3,02) | 3300
Czas pobytu [dni] 8,1 (1,24-8,00) 3,00 (2,30-3,00) | <0 0001
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Pod wzgledem wieku chorzy leczeni metoda NSS byli o okoto 10 lat mtodsi od chorych

leczonych TA co bylo wysoce znamienne statystycznie (Ryc. 15).

90

80 | .

70 e o o o o

]

o

.

o0 [ ]

Wiek [lata]

40 &

30t

20 . .
NSS TA

Ryc. 15 - Poréwnanie metody NSS i TA wzgledem wieku chorych.

Natomiast w zakresie pici r6znice badanej zmiennej pomiedzy grupami nie byty istotne

statystycznie (Ryc. 16).
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Ryc. 16— Poréwnanie pacjentow leczonych technikg NSS lub TA w zaleznosci od pici.
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Z wiekiem zwigksza si¢ obecnos¢ chordb towarzyszacych wyrazona wskaznikiem
Charlsona (Ryc. 17).
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Ryc. 17— Poréwnanie punktacji wskaznika Charlson Comorbidity Index pacjentow w

grupach NSS i TA.

Chorzy leczeni TA mieli znamiennie statystycznie wigcej chorob towarzyszacych niz

leczeni NSS (p<0,0002)
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Ryc. 18— Poréwnanie st¢zen mocznika pacjentéw w grupach NSS i TA
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Poziom mocznika byt znamiennie statystycznie nizszy u chorych leczonych metoda NSS
niz TA (Ryc. 18) (p<0,0001)

Wyliczany z wzoru MDRD poziom GFR byt wyjsciowo wyzszy u chorych leczonych NSS
niz TA (ryc 19) (p<0,0001)
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Ryc. 19 — Poréwnanie warto$ci wyjsciowych GFR pacjentoéw w grupach NSS 1 TA.
GFR >45ml/min/1,73m? w grupie NSS miato 2 (3,5%) chorych a w grupie TA 20 (23,8%).

Oznaczany 3-6 miesiecy po zabiegu (wyliczany ze wzoru MDRD) poziom GFR byt
znamiennie wyzszy u chorych leczonych metoda NSS niz TA (Rycina 20).
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Ryc. 20— Poréwnanie warto$ci GFR zmierzonej po zabiegu u pacjentow w grupach NSS 1

TA (p<0,006).
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Ubytek GFR po leczeniu NSS wynosit -14,84 (5,93-10,52) 1 byl znamiennie statystycznie
wyzszy niz po leczeniu TA (mediana 5,94(30,4-2,61) (p<0,0001) (Rycina 21)
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Ryc. 21— Poroéwnanie r6znic wskaznika GFR po i przed zabiegu u pacjentow w grupach

NSS i1 TA.

Poziom wskaznikoéw morfotycznych krwi (Hb, erytrocyty) byl wyjsciowo znamiennie

wyzszy u chorych z grupy NSS niz chorych leczonych TA (Rycina 22, 23)
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Ryc. 22— Poréwnanie liczby erytrocytow we krwi pacjentow w grupach NSS i1 TA.
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Ryc. 23 — Poréwnanie stezen hemoglobiny pacjentow w grupach NSS i TA.

Wskaznik wielko$ci krwinek czerwonych (RDW-CV 1 RDW-SD) byly znamiennie
statystycznie wyzsze u chorych z grupy TA (Rycina 24, 25)
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Ryc. 24 - Poréwnanie wartosci wskaznika RDW-CV pacjentéw w grupach NSS 1 TA.
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Ryc. 25 - Porownanie wartosci wskaznika RDW-SD pacjentéw w grupach NSS 1 TA.

Natomiast poziom poszczegdlnych szeregow krwinek biatych (neutrofile, limfocyty,

monocyty) jak i ich wzajemne wskazniki (PLR, NLR, LMR) nie r6znity si¢ w obu

analizowanych grupach).

Analiza nefrometryczna wykazata, ze mate guzy nerek wystepowaly jednakowo czesto po

obu stronach (Rycina 26), jednakowo czesto rowniez w przedziale cT1a-cT1b (Rycina 27).
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Ryc. 26 — Poréwnanie pacjentéw leczonych technikg NSS lub TA w zaleznosci od

lokalizacji zmiany. R6znice czestosci badanej zmiennej pomiedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.
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Ryc. 27 - Poréwnanie pacjentow leczonych technikg NSS lub TA w zaleznosci od

zaawansowania histopatologicznego

Natomiast $rednica guza byta wieksza w grupie TA (ok 32mm) w poréwnaniu do grupy

NSS (ok 26mm) (Rycina 28)
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Ryc. 28— Poréwnanie $rednicy guza pacjentow w grupach NSS i1 TA.
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W skali R.E.N.A.L. guzy leczone metoda NSS typ egzofityczny mialty w 91,07%

przypadkéw a metodg TA w 91,66% przypadkow. Typ posredni w grupie TA wystepowat
u 8,34% a w grupie NSS u 8,93% przypadkow (Rycina 29)
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Ryc. 29— Poréwnanie pacjentow leczonych technikg NSS lub TA w zaleznos$ci od punktacji

w klasyfikacji R.E.N.A.L. Réznice czestosci badanej zmiennej pomigdzy grupami

nieistotne statystycznie.

Chorzy leczeni metodg NSS wymagali znieczulenia ogolnego-dotchawiczego, natomiast

metoda TA ogolnego-dozylnego. Czas pobytu w szpitalu chorych operowanych NSS byt

znamiennie dtuzszy niz po TA (8 vs 3 dni) (Rycina 30)
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Ryc. 30— Poroéwnanie czasu pobytu w szpitalu pacjentow w grupach NSS i TA.
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Poréwnujac pacjentow z obu grup pod wzgledem powiktan pooperacyjnych wedtug
klasyfikacji Clavien-Dindo mozna zauwazy¢, ze roznice czestosci badanej zmiennej byly
bliskie istotnosci statystycznej. Grupa TA miata mniej powiktan po zabiegu, choé¢

$miertelnos¢ pooperacyjna byta podobna (po 1 chorym w kazdej grupie) (Rycina 31)
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Ryc. 31 — Poréwnanie pacjentéw leczonych technikg NSS lub TA w zaleznos$ci od
punktacji w klasyfikacji Clavien-Didno. Rdznice czg¢stosci badanej zmiennej pomi¢dzy
grupami byly bliskie istotnosci statystycznie — grupa TA charakteryzowata si¢ nieco

nizszymi warto$ciami punktacji niz grupa leczona metodg NSS.

W grupie NSS 1 chory zmart z powodu powiktan krwotocznych, a w grupie TA z powodu
perforacji jelita.
Rodzaj leczonego raka ani jego stopien zto§liwosci w skali Fuhrmana nie r6znity si¢

statystycznie w obu badanych grupach (Rycina 32, 33)
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Ryc. 32 — Poréwnanie pacjentéw leczonych technikg NSS Iub TA w zalezno$ci od
rozpoznania histopatologicznego. R6znice czestosci badanej zmiennej pomiedzy grupami

nie byly istotne statystycznie.
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Ryc. 33 — Poréwnanie stopnia ztosliwosci histopatologicznej usunigtych zmian u

pacjentdow w grupach NSS i TA.
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Przezycie w grupach NSS i TA przedstawiono na rycinie 30. Wspodtczynnik hazardu
wynosit 8,89 z 95%CI 2,10 do 37,76 na niekorzy$¢ grupy TA — oznacza to, Ze pacjenci

leczeni metoda TA mieli niemal 9-krotnie wyzsze ryzyko zgonu niz pacjenci z grupy NSS.

1,00 g

095 1
0,90 |
0,85 | -
0.80 | B

o7+ ===

Prawdopodobieristwo przezycia

0,05 | — NSS
---TA

o 10 20 30 40 50 60 70 80
Czas przezycia [miesigce]

Ryc. 34 — Prawdopodobienstwo przezycia w grupach pacjentow leczonych technikg NSS
lub TA.

Obserwowana rdznica mogta by¢ efektem dziatania zmiennych zaktdcajacych
decydujacych o doborze lepiej lub gorzej rokujacych pacjentéw do tychze grup, co
sktonito autora do wykonania analizy wieloczynnikowej za pomoca modelu regresji Coxa.
W tym celu, najpierw zidentyfikowano zmienne powigzanie w analizie jednoczynnikowe;j
z wystgpieniem zgonu, a nastgpnie wprowadzono zmienne istotne do modelu
wieloczynnikowego. Powigzanie czynnikow klinicznych z rokowaniem podsumowano za

pomoca jednoczynnikowej regresji Coxa w tabeli 8.
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Tabl. 8— Wyniki jednoczynnikowej analizy przezycia za pomocg modelu proporcjonalnego

hazardu Coxa.

Zmienne nominalne HR (95%CI)

Pleé

M 0,3807 95%CI: 0,1710 - 0,8476 0,0180
Strona

L 0,7182 95%CI: 0,3274 - 1,5751 0,4087
T

la 1,8242 95%CI: 0,6260 - 5,3156 0,2710
Zabieg

NSS 0,1124 95%CI: 0,0265 - 0,4773 0,0031
Zmienne ciagle

R.ENN.A.L. 1,2490 95%CI: 0,9369 - 1,6652 0,1296

CLAVIEN-DIDNO 1,7840 95%CI: 1,1756 - 2,7072 0,0065

Wiek [lata] 1,0568 95%CI: 1,0135 - 1,1020 0,0097

CHARLSON [punkty] 1,3655 95%CI: 1,1669 - 1,5979 0,0001

Mocznik [mg/dl] 1,0158 95%CI: 1,0023 - 1,0295 0,0216

Gfr [ml/min/1,73 m?] 0,9575 95%CI: 0,9404 - 0,9749 0,0001

Srednica guza [cm] 1,0644 95%CI: 1,0232 - 1,1072 0,0019

Erytrocyt [mIn/ml] 0,2290 95%CI: 0,1416 - 0,3705 0,0001

RDW-CV [%] 1,1080 95%CI: 0,9364 - 1,3109 0,2323

RDW-SD [%] 1,0472 95%CI: 0,9940 - 1,1031 0,0827

Hemoglobina [g/1] 0,7018 95%CI: 0,5946 - 0,8283 0,0001

Plytki [1000/ul] 0,9974 95%CI: 0,9909 - 1,0039 0,4316

Neutrofile [1000/ul] 0,9015 95%CI: 0,7363 - 1,1039 0,3158

Limphocyty [1000/ul] 0,5457 95%CI: 0,2662 - 1,1187 0,0982

Monocyty [1000/ul] 0,6804 95%CI: 0,1358 - 3,4081 0,6395

PLR 1,0013 95%CI: 0,9949 - 1,0078 0,6839

NLR 0,9221 95%CI: 0,7122 - 1,1939 0,5384

LMR 1,0431 95%CI: 0,8135 - 1,3374 0,7395
Zmienne pooperacyjne

GFR po zabiegu 0,9553 95%CI: 0,9368 - 0,9742 0,0001

Réznica GFR 0,7803 95%CI: 0,6766 - 0,8999 0,0007
Grading

G3 1,8958 95%CI: 0,7114 - 5,0519 0,2029
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W analizie wieloczynnikowej przeprowadzonej metoda wstecznej krokowej selekcji

zmiennych, czynnikami istotnymi pozostaty: punktacja w skali Charlson, liczba

erytrocytow, wspotczynnik RDW-SD i rodzaj zabiegu. Efekty poszczegodlnych zmiennych

przedstawiono w tabeli 9.

Tabl. 9 — Wyniki finalnego modelu wieloczynnikowej analizy przezycia za pomoca modelu

proporcjonalnego hazardu Coxa.

Zmienne HR (95%Cl) p
CHARLSON 1,2587 95%Cl: 1,0467 - 1,5137 0,0145
Erytrocyty [min/ul] 0,2046 95%Cl: 0,1045 - 0,4004 <0,0001
RDW-SD 0,9226 95%Cl: 0,861 - 0,9886 0,0223
Zabieg NSS 0,1962 95%Cl: 0,044 - 0,8752 0,0328
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Omowienie i dyskusja

Wzrastajaca liczba wykonywanych badan obrazowych (USG, CT) jamy brzusznej
prowadzi do czgstszego wykrywania matych zmian guzowatych w nerkach. W ok. 80%
przypadkow sa to wezesne nowotwory nerkowo pochodne w tym gtownie rak
jasnokomorkowy. Leczenie chirurgiczne pozostaje standardem leczenie raka nerki od
czesciowej nefrektomii do nefrektomii radykalnej w zaleznos$ci od wielko$ci guza,
czynnosci nerek, stopnia zaawansowania i warunkéw anatomicznych. U chorych
niekwalifikujgcych si¢ do leczenia operacyjnego stosuje si¢ rozne metody ablacji
(krioablacjg, termoablacje, radioterapi¢ stereotaktyczng) [52,73,74]. O ile wyniki leczenia
matych guzéw nerki metoda nefrektomii i czgsciowej nefrektomii sa do siebie zblizone o
tyle leczenie metoda ablacji pozostaje nadal kontrowersyjne i wedlug wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2020r wymaga dalszego potwierdzenia [75].
Leczenie termo ablacjg guzow T1 jest bezpieczne w odniesieniu do powiktan 1 dziatan
ubocznych o tyle odlegta skuteczno$¢ onkologiczna w poroéwnaniu do czgsciowe;j
nefrektomii pozostaje kontrowersyjna. Dlatego w niniejszej pracy starano si¢ porownac 2
grupy chorych z rakiem nerki w stopniu T1 leczonych metoda cze¢$ciowej resekcji i
termoablacji (RFA). Chorzy byli leczeni w wysokospecjalistycznym osrodku klinicznym w
latach 2014-2017, a obserwacje zakonczono w 2019. Metoda czesSciowej resekcji nerki
(NSS) leczono 56 chorych a metodag RTA 84. Wszyscy chorzy byli w stopniu klinicznym
T1 NO MO, mieli wykonane badania obrazowe, laboratoryjne i patomorfologiczne.

Wiek chorego 1 jego stan ogdlny sg szczegodlnie wazne w rokowaniu [78]. Wedtug

SIOG (Migdzynarodowego Towarzystwa Onkologii Geriatrycznej) podeszty wiek
dzielimy na: mlody stary 65-74, §rednio stary 75-84,bardzo stary > 85 lat [41].
Mediana wieku badanej grupy chorych przypadata na 67r.z. (IQR 59-74,5), a wigc okres,
w ktorym guzy nerki wystepuja najczesciej. Grupa leczona metoda NSS byta mtodsza
(mediana 68 (11,24-63,50). Najstarszy pacjent mial 76 lat a troje (5,3%) bylo starszych niz
75 lat. Grupa poddana termoablacji byla wiekowo starsza (mediana 79 (10,95-72,00).
Najstarszy chory liczyt 84 lata a 32 (38,09%) bylo po 75 r.z. Dane te pokrywaja si¢ z
danymi z pismiennictwa gdzie na og6t chorzy leczeni metodg ablacji sg wyraznie starsi od
chorych leczonych chirurgicznie [76,77].

Zgodnie z trendami epidemiologicznymi rak nerki w naszej grupie wystepowat

czesciej wsrod mezezyzn (2:1). Nie byto roéznic ptci w pordownywanych grupach.
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U o0s6b geriatrycznych wiek, choroby towarzyszace wyrazone wskaznikiem
chorobowosci Charlsona, stanem geriatrycznym (wskaznik Barthela), stopniem sarkopenii
decyduja o wyborze metody leczenia i pozwalajg prognozowac przebieg choroby [41,78].
W calej grupie badanej wskaznik Charlsona wynosit §rednio 2. Natomiast chorzy leczeni
operacyjnie mieli znamiennie statystycznie mniej choréb towarzyszacych niz leczeni
termoablacja. Wedtug Benegasa M.P 1 wsp. (2016) w USA chorzy ze wskaznikiem
Charlson >1 maja 2,5 razy wigksza szanse¢ by¢ leczeni metodg NSS niz radykalng
nefrektomig gdyz pozwala to zachowa¢ wigcej nerkowej funkcji , zmniejsza ryzyko
przewleklej niewydolnosci nerek i ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych [79].
Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (AUA) rekomenduje leczenie metoda
termoablacji przy wspotistnieniu takich chorob jak: cukrzyca, nadcis$nienie, przewlekta
niewydolnos$¢ nerek, choroby mézgowo-naczyniowe i sercowo-naczyniowe, wysokie
ryzyko chirurgiczne i anestezjologiczne [80]. Prawdopodobnie ze wzgledu na starszy wiek
w analizowanej grupie chorych rowniez wskaznik Charlsona byt wyzszy niz w pracach
innych autoréw 1 wigcej wykonano ablacji niz cz¢sciowej nefrektomii [81].

Wedtug Sancheza A 1 wsp. (2018) okoto 10%-52% chorych z matym rakiem nerki ma
przewlektg chorobe nerek (eGFR<60/ml//min/1,73m?) podczas wstepnego rozpoznania
[44]. U naszych chorych poziom mocznika i wyliczony z kreatyniny poziom eGFR byly w
granicach normy, cho¢ wskazniki te byly lepsze u chorych poddanych czesciowe;j
nefrektomii (Tabela 5). W badaniach wyjsciowych GFR >45/ml/min/1,73m? w grupie NSS
miato tylko 3,5% chorych a w grupie TA az 23,8%. Rowniez po zabiegu wskazniki te byly
lepsze u chorych operowanych cho¢ utrata eGFR po leczeniu byta w grupie chorych
leczonych metoda NSS (Tabela 7) 3x wicksza. Wskazniki te mierzone byty 3-6 miesigcy
po zabiegu. Utrata eGFR po cze¢s$ciowej nefrektomii wynosita -14,84 (IQR= 5,93-10,52)
ml/min/1,73m? a po termoablacji -5,94 (IQR=3,04-2,61) ml/min/1,73m? i byla wysoce
znamienna statystycznie (p=0,0006). Podobne wyniki przedstawil w metaanalizie Rivero
L.R. 1 wsp. (2017r) [83]. Badania Chung L.S. i wsp. (2014) i Alan R 1 wsp. (2018) wykazaty
znacznie wigkszg utrate eGFR po nefrektomii niz po nefrektomii czgsciowej [72,82].
Jednakze po 60 miesigcach obserwowali stopniowa poprawe eGFR o 0,082-0,053
ml/min/1,73m?. Poprawa ta nie wystepowata u chorych >70r.z. z cukrzyca i
przedoperacyjnym eGFR <30ml/min/1,73m?[82].

Spadek eGFR po zabiegu czgsciowej nefrektomii powieksza czas goracego niedokrwienia

nerki, lecz manewr ten u naszych chorych nie byt stosowany.
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Badania morfologiczne krwi wykazywaty zr6znicowane rezultaty. Wickszo$¢
wynikéw byla w granicach normy i wynikato to z doboru chorych do leczenia.
Wyjsciowy poziom erytrocytow i hemoglobiny byt statystycznie wyzszy u chorych
operowanych niz u chorych poddanych T-A co $wiadczy o ich lepszym stanie ogdlnym
(Ryc. 22, 23). Natomiast poziom plytek krwi, neutrofilii, limfocytow i monocytow byt
podobny.

W ostatnich latach wiele prac po§wigconych jest hematologicznym wskaznikom zapalenia
W prognozowaniu przebiegu wielu choréb nowotworowych w tym raka nerki [84 ,85, 86,
87, 88, 89, 90]. Parametry te wykonywane podczas badania morfologii krwi sg proste,
tanie 1 dostgpne na kazdym etapie leczenia. Naleza do nich: RDW-CV, RDW-SD, LMR,
NLR, PLR [91, 92, 93]. Rzadziej do tych wskaznikéw dotgczano poziom albumin, CRP,
ptytek krwi [88, 94, 95]. W wigkszosci badania te wykonywano w zaawansowanych
stadiach raka nerki wykonujac nefrektomie lub czesciowa nefrektomie [96, 97]. Wartos¢
NLR po RFA przedstawiono tylko w jednej pracy Chang X i wsp. (2017) [98]. Natomiast
warto$é prognostycznag RDW po nefrektomii przedstawiono w 2 pracach Zyczkowski M i
wsp. (2018) [99] 1 Kisa R 1 wsp. (2019) [100].

Wytyczne EAU z 2020r jako przydatne czynniki prognostyczne w raku nerki wymienia
migdzy innymi: anemi¢, poziom plytek, NLR, biatko C reaktywne i poziom albumin [14].
Czynniki te koreluja z wielkoscig TNM, stopniem Fuhrmana, martwicg guza,
przerzutowaniem, naciekaniem naczyn, stanem weztow chtonnych a niekiedy i z typem
histologicznym raka nerki [94, 101].

W naszej analizie jedynie stan uktadu czerwonokrwinkowego i parametry RDW miaty
warto$¢ prognostyczng w porownywaniu przezy¢ chorych z rakiem nerki leczonych
metoda NSS lub TA.

Analiza nefrometryczna wykazata, ze mate raki nerki wystepowaly jednakowo
czesto po obu stronach (Ryc. 26) oraz o podobnej T1a, T1b wielkosci (Ryc. 27). Srednica
guza byla znamiennie statystycznie wigksza w grupie leczonej metodg TA niz NSS.
Celem ujednolicenia klasyfikacji anatomicznej guzéw wykorzystano system R.E.N.A.L.
[102, 103, 104, 105]. System ten moze by¢ stosowany zaréwno podczas leczenia NSS jak i
TA [106, 107]. W pi$miennictwie opisuje si¢ inne podobne systemy jak: PADUA, C-
index, ABC, NePhRO [14, 108]. System R.E.N.A.L. opisuje wielko$¢ guza, jego potozenie
exo lub endofitycznie, odleglo$¢ od systemu zbiorczego i zatoki, potozenie przednie lub
tylne, oraz biegunowe gorne lub dolne [14, 109]. Pozwala wybra¢ odpowiednig metode

leczenia i przewidzie¢ ewentualny przebieg i powiktania. System ten jest wazny w
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opracowaniach poréwnawczych roznych metod leczenia. W analizowanych przez nas
grupach dobor chorych pod wzgledem nefrometrycznym byt niemal identyczny. Ponad
91% guzoéw bylo polozonych egzofitycznie a tylko ponad 8% posrednio (Tabela 6)

Do leczenia operacyjnego zakwalifikowano mniej chorych (40%) ale w dobrym
stanie ogdlnym spetniajace wymogi znieczulenia ogdlnego (ASA=1-2). Chorzy operowani
byli metoda otwartg dzieki czemu wszystkie marginesy odciecia byty ujemne. Wedtug
metaanalizy przeprowadzonej przez Ficarra V 1 wsp. (2018) na ponad 45tys. operacji
przeprowadzonych w latach 2013-2018 dodatni margines stwierdzono u 6,7% pacjentéw
[110]. Najczegsciej po operacji z uzyciem robota 7%, laparoskopowej 5% a najmniej po
otwartej 4,3%. Operacja otwarta pozwala uniknag¢ klemowania naczyn nerkowych i ostrego
niedokrwienia nerki, moze jednak zwigksza¢ srédoperacyjng utrate krwi. Dlatego trwaja
badania nad zastosowaniem nowych technologii w operacjach zamknigtych (hypotermia,
laser, clamping selektywny, nowe roboty). Zamiast technik ablacyjnych coraz cz¢sciej
stosuje si¢ radioterapi¢ stereotaktyczng [55].

Czas pobytu chorych operowanych byt znamiennie dtuzszy niz po TA, wykluczajac
pojedynczych chorych z powiktaniami (Ryc. 30). Ponad 95% leczonych chorych miato
przebieg niepowiktany (Tabela 1). Powiktania lekkie wystapity u 3 chorych po NSS,
powiktania ciezkie po 1 chorym w kazdej grupie. Wedtug klasyfikacji Clavien-Dindo
roznice czestosci powiktan byly bliskie istotnosci statystycznej (Ryc. 31).

W mataanalizie przedstawionej przez Pan X-W 1 wsp. (2015) zard6wno w zakresie
powiklan matych i duzych nie byto réznic pomiedzy NSS a TA [80]. Smiertelnosé
pooperacyjna byta w naszych obu grupach podobna. Po operacji NSS przyczyng zgonu byt
wstrzags krwotoczny po zabiegu a po operacji TA uszkodzenie jelita z nastgpowym
zapaleniem otrzewnej. W zakresie typu histologicznego 1 skali ztosliwosci Fuhrmana nie
byto r6znic w obu badanych grupach, cho¢ grupa TA byta bardziej jednolita (94% rak
jasnokomorkowy).

W okresie obserwacji zmarto tacznie 25 chorych (17,8%). Wsrdd leczonych sposobem
operacyjnym zmarto 2 chorych (3,5%) a leczonych metoda TA 23 (27,3%) co jest wysoce
znamienne statystycznie.

Prawdopodobienstwo przezycia 3 lat dla catej grupy wynosito 81% (Ryc. 14). Natomiast
ryzyko zgonu dla chorych leczonych metodg TA byto niemal 9-krotnie wyzsze niz dla
pacjentéw leczonych technikag NSS. W piSmiennictwie podkresla si¢ konieczno$¢ kontroli

po leczeniu. Nawro6t miejscowy guza w grupie leczonych TA odnotowywano w 6,4% vs
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3,4% po NSS, co sugeruje lepszy efekt onkologiczny NSS [80]. Natomiast nie zanotowano

roznic w przerzutach ani 5 letnich przezyciach.

W oparciu o przeprowadzong analiz¢ wysunigto nastgpujace wnioski:

l.

Chorzy z matym rakiem nerki cT1 w 40% leczeni byli metoda NSS a w 60%
PRTA. Stan og6lny chorego okreslony wiekiem i obecno$cig choréb
towarzyszacych determinowal wybor metody leczenia.

Leczenie operacyjne (NSS) obarczone byto tylko nieznacznie wigksza liczba
dziatan ubocznych (strata eGFR) ale dawalo szans¢ dluzszego przezycia.

Ablacj¢ stosowano u chorych starszych, obcigzonych chorobami
wspotistniejgcymi. Zabieg byt mniej obcigzajacy ale przezycie chorych w tej grupie
byto krotsze.

Skala R.E.N.A.L. dobrze odzwierciedla stan anatomiczny guza w nerce i byla
przydatna w analizie porownawczej chorych.

Stan og6lny pacjentéw wyrazony indeksem chorobowosci Charlsona, stopien
anemizacji 1 sposob leczenia byly istotnymi predyktorami przezycia chorych z
matym rakiem nerki.

Z badanych hematologicznych wskaznikow zapalenia jedynie RDW mialo warto$¢

prognostyczna.

Przedstawiona praca ma swoje ograniczenia:

l.
2.
3.

1.Badania sg retrospektywne.
2.Badania nie sg randomizowane.
3.Jest wzglednie krotki okres obserwacji jednak archiwizacja danych pozwala na

dalsza obserwacje.
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STRESZCZENIE

Wzrastajaca liczba wykonywanych badan obrazowych jamy brzusznej powoduje
czestsze wykrywanie wezesnych bezobjawowych rakow nerki ¢T1. Guzy te moga by¢
leczone metoda czgsciowej resekcji nerki (NSS) lub jedng z form ablacji.

Celem pracy jest porownanie skutecznosci leczenia obu metod, okreslenie czynnikow
wplywajacych na przezycia oraz ustalenie prognostycznych wartosci hematologicznych
wskaznikow zapalenia (RDW, PLR, LMR, NLR).

W latach 2014-2017 w II Klinice Urologii UM w Lodzi leczono 140 chorych z
matym rakiem nerki ¢T1. Operacji otwartej NSS poddano 56 chorych (40%) a
przezskornej termoablacji o czestotliwosci radiowej (PRTA) 84 chorych. Analizie poddano
dane demograficzne, kliniczne (badania laboratoryjne, wskaznik Charlsona), dane
nefrometryczne (wielkos$¢ guza, wskaznik R.E.N.A.L.), dane pooperacyjne (wskaznik
Clavien-Dindo, hist-pat, wskaznik Fuhrmana, utrata eGFR) oraz przezycie catkowite 3
letnie. W badaniach statystycznych wykorzystywano testy: Chi?, Fishera, W Shapiro-
Wilka, U Manna-Whitney’a, Kaplana-Meiera,Coxa. Wyniki przedstawiono za pomocg
median oraz warto$ci dolnego 1 gornego kwartyla (25-75%).

Nie bylto réznic co do pfci i strony ciata. Chorzy poddani ablacji byli §rednio o 10
lat starsi i obcigzeni wickszg liczba chorob towarzyszacych (mediana wieku dla TA=79 lat,
dla NSS=68 lat, wskaznik Charlsona mediana dla TA=5 dla NSS=3). W badaniach
laboratoryjnych mieli nizsze wartosci morfotyczne krwi (Hb, Hct) oraz eGFR. Badanie
R.E.N.A.L. wykazalo podobng nefrometri¢ w obu grupach.

NSS wykonywano na otwarto, bez kremowania naczyn nerkowych. Wszystkie marginesy
odciecia byly negatywne. PRFA wykonywano aparatem Cool-Tip-Tyco z uzyciem 3
elektrod pod kontrola USG. Odnotowano po 1 zgonie okotooperacyjnym w kazdej z grup
(powiktanie krwotoczne w NSS i perforacja jelita w RFTA). W skali Clavien-Dindo nieco
wiecej powiktan obserwowano w metodzie NSS w ktorej byt tez dhuzszy czas leczenia (8,5
vs 3 dni). Rodzaj hist/pat guzow i stopien ztosliwosci Fuhrmana byty podobne w obu
grupach. Pozabiegowa utrata eGFR w grupie NSS byla prawie 3x wigksza niz w grupie
RFTA (-14,84 vs -5,94). Prawdopodobienstwo przezycia 3 lat dla calej grupy wynosito
81%. Pacjenci leczeni metoda ablacji mieli niemal 9x wigksze ryzyko zgonu niz leczeni

metoda NSS. W oparciu o osiggni¢te wyniki wyciggnieto nastgpujace wnioski:
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Chorzy z matym rakiem nerki cT1 w 40% leczeni byli metoda NSS a w 60%
PRTA. Stan og6lny chorego okreslony wiekiem i obecno$cig chorob
towarzyszacych determinowat wybor metody leczenia.

Leczenie operacyjne (NSS) obarczone bylo tylko nieznacznie wigksza liczba
dziatan ubocznych (strata eGFR) ale dawalo szans¢ dluzszego przezycia.

. Ablacje stosowano u chorych starszych, obcigzonych chorobami
wspotistniejagcymi. Zabieg byt mniej obcigzajacy ale przezycie chorych w tej
grupie byto krotsze.

Skala R.E.N.A.L. dobrze odzwierciedla stan anatomiczny guza w nerce i byla
przydatna w analizie porownawczej chorych.

Stan og6lny pacjentéw wyrazony indeksem chorobowosci Charlsona, stopien
anemizacji 1 sposob leczenia byly istotnymi predyktorami przezycia chorych z
matym rakiem nerki.

. Z badanych hematologicznych wskaznikow zapalenia jedynie RDW miato

wartos¢ prognostyczng.
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ABSTRACT

The growing number of abdominal imaging tests has allowed more frequent
detection of early asymptomatic cT1 kidney cancers. These tumors can be treated by
nephron-sparing surgery (NSS) or ablation. The aim of the present study is to compare the
treatment efficacy of the two methods, to identify the factors influencing survival and to
establish prognostic values for haematological indicators of inflammation (RDW, PLR,
LMR, NLR). A total of 140 patients with small cT1 kidney cancer were treated in the 2nd
Department of Urology, Medical University of Lodz the period 2014-2017. Open NSS
surgery was performed in 56 patients (40%) and percutaneous radiofrequency thermo
ablation (PRTA) in 84 patients. The analysis included demographic and clinical data
(laboratory tests, Charlson index), nephrometric data (tumor size, R.E.N.A.L. index),
postoperative data (Clavien-Dindo index, hist-pat, Fuhrman index, loss of eGFR) and
overall survival over three years. The data was analysed using the Chi2, Fisher, Shapiro-
Wilk, Mann-Whitney U-test, Kaplan-Meier and Cox tests. The results are presented as
medians and interquartile range. No differences were observed regarding gender or body
side. Median patient age was 79 yearsfor TA, and 68 yearsfor NSS. The TA group had
more comorbidities than the NSS group (the median Charlson indices were5 and 3
respectively), lower blood counts (Hb, Hct) and eGFR values. Both groups showed similar
nephrometry (R.E.N.A.L. testing). NSS was performed as an open procedure, without
cauterising the renal vessels. All margins were negative. PRFA was performed with a
Cool-Tip-Tyco machine with three -electrodes under ultrasound guidance. One
perioperative death occurred in each group: haemorrhagic complication (NSS) and bowel
perforation (RFTA). The NSS group demonstrated slightly more complications according
to the Clavien-Dindo scale, a longer treatment duration (8.5 vs three days), and a threefold
greater postoperative loss of eGFR than the RFTA group (-14.84 vs -5.94). The two groups
demonstrated similar tumour histology / patency and Fuhrman grade. The three-year
survival probability for the entire group was 81%; however, the TA group had an almost

9x higher risk of death than the NSS group. The following conclusions were drawn:

1. Of the group patients with small cT1 kidney cancer, 40% of were treated with NSS
and 60% with PRTA. The choice of treatment was determined by the general

condition of the patient, age and the presence of comorbidities.
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Surgical treatment (NSS) was accompanied with a slightly higher number of side
effects (loss of eGFR) but gave a chance of longer survival.

Ablation was more commonly used in elderly patients with comorbidities. The
procedure was less strenuous, but resulted in shorter survival time.

The R.E.N.A.L. scale offers an accurate reflection of the anatomical status of the
tumour in the kidney, and was useful for the comparative analysis of patients.

The general condition of the patients, expressed by the Charlson morbidity index,
the degree of anaemia and the treatment method were significant predictors of
survival.

Of the haematological markers of inflammation studied, only RDW had prognostic

value.
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W LODZI
P1. Hallera 1B, 90-647 L.6dZ, tel. 0 785 911 596, 42 272-52-43, bivetyka@umed.lodz.pl

UCHWALA
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
Numer RNN/232/18/KE z dnia 12 czerwca 2018 r.
(przy korespandendji dotyczqeej niniejszej decyzji prosimy powolywaé sig kadorazowo na powyzszy numer i datg Uchwaly)

Gléwny badacz i wykonawea;
Lek.med. Michal Rusinek, Oddziat Urologii Ogélnej, Onkologicznej i Czynnosciowej

II Klinika Urologii, Wojewédzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii
im. M. Kopernika w Eodzi, ul. Pabianicka 62, 93-513 £6dZ

Tytul badania:
Porbwnanie skutecznosei leczenia wezesnych postaci raka nerki metoda czgSciowej

resekeji nerki z metods termoablacji.

Na podstawie ustawy z:dnia § grudnia 1996 1. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (t. j. Dz. U.
220171, poz.’125, zpbin, zm.), ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 1. Prawo farmaceutyczne (tj. Dz. U, z2016r.
poz. 2142 z pézn. zm:), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 1. W sprawie wzoréw dokumientéw
przedktadanych w zwigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu
uiszczania oplat za ztozenie wniosku o rozpoczecie badania Klinicznego (Dz. U. z 2012 r., poz.491), ustawy 2
dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 211 ze zm.),rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 r. w sprawie wzoréw wnioskéw przedkiadanych w zwigzku z badaniem
Klinicznym, wysokoéci oplat za zlozenie wnioskéw oraz sprawozdania koficowego z wykonania badania
klinicznego (Dz. U. poz. 208), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. w
sprawie szczegdlowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr

47 poz. 480), zarzadZenia tit 8720152 16-1utego-2015 1 -Rektora UniwersytetuMedycznego w Lodzi w sprawie

wprowadzenia Regulaminu pracy Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi oraz
zarzadzenia nr 57/2017 z dnia 5 wrzeSnia- 2017 r. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w sprawie
powolania Komisji Bioetyeznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi

po przeanalizowaniu wniosku, zapoznaniu si¢ z projektem opinii dotyczace] zgloszonego badania, w glosowaniu
tajnym, Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (wypemniajac zobowigzania ICH GCP)

uchwala, co nastgpuje:
§1

1. Pozytywnie opiniuje wniosek dotyczacy badania, na podstawie ztoZonych
dokumentéw, ktérych wykaz okresla zalgeznik nr 1.
2. Wniosek zaopiniowany zostat bez dodatkowych zastrzezen.

§2

Uchwata wechodzi w zycie z dniem podjgcia.

Odwolanie od niniejszej uchwaly wnosi sig za posrednictwem Komisji Bioetycznef przy Uniwersytecie
Medycanym w Eodzi do Odwolawczej Komisji Bioetycznej, w terminie 14 dni od dnia ofrzymania uchwaty

wyrazajqcej opinie.

Przewodniczaey K
przy Uniwersytecie odzi
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Lista obecnoéci na posiedzeniu Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w todzi

wdniu 12 czerwca 2018r.
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1, | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Emerytowany profesor
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farmakolog kliniczny
2. | Ks. dr hab. Jan Wolski Duchowny, bioetyk | Wyisze Seminarium \ .
Z-ca Przewodniczacego Duchowne w todzi / %M:
Komisji umsen onmonnueny 3 70 I e rner Lo e p - ; =/ B
3. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Neurologii i Udaréw W -
Andrzej Gtgbidski neurolog Mézgu UM w todzi
4. | Dr hab.n.med.prof.nadzw. | Lekarz medycyny Klinika Perinatologii, | /
Jarostaw Kalinka .ginekolog — potoznik | Katedry Ginekologil i _—
perinatolog Potoznictwa UM w todzi
5. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny Klinika Psychiatrii Wieku j(\
* | Iwona Kloszewska psychiatra Podeszlego i Zaburzen i y
) Psychotycznych UM w todzi o
6. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, .| Klinika Chirurgii o
Janusz Piekarski chirurg onkolog Onkologicznej :
e UMwtodzl e i oo fi e
7. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Zaktad 4
Henryk Stepieri endokrynologia Immunoendokrynologii UM
' w todzi
8. | Drhab. n. med. prof. Rehabilitacja Klinika Rehabilitacji i
nadzw. Marta Woldariska- | medyczna Medycyny Fizykalnej
Okoriska UM w todzi
9. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, - Klinika Pediatrii, Kardiologii
Krzysztof Zeman pediatria, Prewencyjnej | Immunologii
immunologia Wieku Rozwojowego
kliniczna UM w todzi
10. | Dr n. prawn, Rafat Budzisz | Prawnik Uniwersytet tédzki
w todzl
14. | Mgr Elzbieta Kubariska pielegniarka Pracownik emerytowany
12, | Mgr Elzbieta Piotrowska- | Farmaceutka Naczelna Izba Aptekarska,
Rutkowska ul. Diuga 16 w Warszawie
13. | Dr n. med. Elzbieta
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ZALACZNIK Nr1 DO UCHWALY
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO

Numer RNN/232/18/KE z dnia 12 czerwca 2018 1.
(przy korespondencji dotyczqeej niniejszef decyzji prosimy powobywaé sig kazdorazowo na powyzszy numer i datg Uchwaly)

Gléwny badacz i wykonaweca:

Lek.med. Michat Rusinek, Oddziat Urologii Ogélnej, Onkologicznej i Czynnosciowej

II Klinika Urologii, Wojewddzkie Wiclospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii
im. M. Kopernika w Eodzi, ul. Pabianicka 62, 93-513 L6dz

Tytul badania:
Poréwnanie skutecznosci leczenia wezesnych postaci raka nerki metods czgdciowej
resekeji nerki z metodg termoablacji.

Do Komisji wplynely nastepujgce dokumenty:

Whiosek do Komisji Bioetycznej

Protokét badania

Informacja dla pacjenta

Zyciorys lek.med. Michata Rusinka

Zgoda z-cy dyrektora WWCOIT im. M. Kopernika w Lodzi
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