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2. Wstep

2.1. Epidemiologia raka nerkowo-komérkowego

Rak nerki stanowi okoto 2-3 % wszystkich notowanych ztosliwych nowotwordow
nabtonkowych®. Najczesciej wystepuje w krajach zachodnich, gdzie (poza Szwecja i
Danig) w ciagu ostatnich 20 lat notowano coroczny wzrost zachorowar o 2 %°. Szacuje
sie, ze w catej Unii Europejskiej w roku 2006 rozpoznano 63300 przypadkéw RCC
(Renal cell carcinoma-rak nerkowo-komorkowy) i byt on przyczyng 26400 zgonéws. Do
poczatku lat 90-tych w Europie obserwowany byt wzrost Smiertelnosci z powodu raka
nerki, natomiast w podzniejszych latach tendencja ta wykazywata stabilizacje badz
spadek®. W niektdrych krajach Europy nadal utrzymuje sie jednak tendencja wzrostowa

Smiertelnosci.
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Rycina 1. Liczba zachorowan na raka nerki w podziale na ptec i grupy wiekowe w roku

2007 w Polsce”.

Rak nerkowo-komodrkowy jest najczesciej rozpoznawanym ztosliwym guzem
nerki (90%). Stanowi niejednorodng histologicznie grupe nowotworéw wywodzgcych
sie z réznych elementéw nabtonka nefronu. Szczyt zachorowan na RCC notuje sie
miedzy 60 a 70 rokiem zycia z 1,5 krotng przewagg wsrdd ptci meskiej®. Rycina 1
przedstawia liczbe zachorowan na raka nerki wsrdd kobiet i meziczyzn w rdznych

grupach wiekowych w roku 2007 w Polsce.

W 2007 roku w Polsce zarejestrowano 3886 zachorowan na nowotwory
ztosliwe nerki (2305 mezczyzn oraz 1581 kobiet). Nowotwory ztosliwe nerki stanowity

3,59% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 2,45% u kobiet®.

W 2007 roku zanotowano 2452 zgonow z powodu nowotwordow ztosliwych nerek,

w tym 1521 wsréd mezczyzn i 931 wsrdd kobiet (ryc. 2)°. Po przeanalizowaniu zgondw



z powodu wszystkich nowotworéw ztosliwych w populacji nowotwory ztosliwe nerki

byty przyczyna 2,91% zgondw mezczyzn i 2,29% zgondéw kobiet®.
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Rycina 2. Liczba zgondw z powodu raka nerki w podziale na pte¢ i grupy wiekowe w

roku 2007 w Polsce®.

2.2. Czynniki ryzyka wystapienia raka nerki

2.2.1 Tyton

Tyton jest jedynym powszechnie uznawanym S$rodowiskowym czynnikiem
ryzyka wystgpienia raka nerki. Ryzyko to zwiekszajg wszystkie formy uzycia

tytoniu. W przypadku palenia papieroséw, niekorzystny wptyw nasila sie wraz ze

2,7,8,9

wzrostem liczby paczkolat . Nawet wypalanie tak niewielkich ilosci jak 20



paczek papieroséw rocznie, moze prowadzi¢ do raka nerki na przestrzeni lat™®. Bez
wzgledu na pte¢ wzrost zapadalnosci na RCC wynosi od 30% do 50%, a w przypadku

11,7

wypalania duzych ilosci (od 20 do 40 papieroséw na dobe) papieroséw na
dobe), wzrost ryzyka szacowany jest na 100%. Po 10-15 latach od zaprzestania
palenia papieroséw prawdopodobienstwo wystapienia raka nerki spada tylko o 15-
30%"'. Najwyzsze ryzyko wystapienia raka nerki opisywano u oséb palacych i
jednoczeénie zujacych tyton'?. Udowodniono takze niekorzystny wptyw palenia

cygar — wypalanie ponad 13 na tydzierh powoduje wzrost ryzyka RCC o 70%".

2.2.2 Szkodliwe substancje chemiczne

Cho¢ u zwierzat udato sie do tej pory zidentyfikowaé wiele substancji
chemicznych jako potencjalne czynniki etiologiczne raka nerki, to jak do tej pory
zaden nie zostat ostatecznie potwierdzony jako sprawczy u ludzi. Wsréd ponad 100
substancji wymieni¢ mozna takie, jak wodoroweglany aromatyczne czy

81415 7Zwiekszona czestoé¢ wystepowania raka nerki opisywano u

trichloroetylen
0s6b pracujacych w przemysle metalurgicznym, chemicznym, gumowym, oraz
drukarskim, a takze wsréd oséb narazonych na kontakt z azbestem, zelazem, stalg,

2,8,9,10,16

ropa lub kadmem . Richard opisat takze ponad 13-krotny wzrost czestosci

zachorowan na RCC wéréd pracownikéw fabryk syntetyzujacych witaminy A i EY.

2.2.3 Otytosc

W wiekszosci dostepnych badan stwierdzono istotny zwigzek duzej otytosci z
zapadalnoscig na raka nerki. Zaleznos¢ ta jest silniej wyrazona u kobiet niz u
mezczyzn’®. Otytoé¢ moze wptywaé na wzrost bioaktywnosci czynnika wzrostu
podobnego do czynnika wzrostu insuliny (insulin like growth factor), ktory moze
uczestniczyé w procesie karcynogenezy'®. Dodatkowo osoby otyte majg wyzszy
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego i przeptywu nerkowego (niezalezny od

nadciénienia), ktére zwiekszaja podatnoséé nerki na uszkodzenie'®. Uwaza sie ,ze w



przesztosci stosowanie amfetaminy jako leku redukujgcego mase ciata moze

réwniez indukowaé powstawanie nowotworu nerki®’.

2.2.4 Nadcisnienie tetnicze oraz leki hipotensyjne

U chorych na nadcisnienie tetnicze opisywano 1,4 — 2-krotnie wyzsze ryzyko
pojawienia sie RCC. Pojawity sie réwniez doniesienia sugerujgce wptyw samych
lekdw hipotensyjnych, a w szczegdlnosci diuretykdw tiazydowych na rozwdj raka

ne r_ki2,8,9,2122

. W innych pracach stwierdzono z kolei, ze przyjmowanie diuretykow i
innych lekdw na nadcisnienie znaczaco zmniejsza wptyw nadcisnienia na tworzenie

sie nowotworu®.

2.2.5 Radioterapia

Radioterapia uznawana jest za jeden z czynnikdw potencjalnie indukujgcych
rozwoj raka nerki. Vogelzang opisat cztery przypadki RCC u chorych poddawanych
uprzednio napromienianiu tej okolicy 2 Donoszono takze o czestszym
wystepowaniu tego nowotworu u pacjentéw po przebytej radioterapii okolicy
zaotrzewnowej z powodu raka jadra®. Chorzy po leczeniu z powodu guza Wilmsa
rowniez moga by¢ bardziej narazeni na rozwoj RCC z powodu przebytej radio- lub

chemioterapii®.

2.2.6 Dieta

Analiza zapadalnosci na RCC w krajach azjatyckich w poréwnaniu do krajéow
zachodnich sugeruje, ze jednym z czynnikdw wptywajgcych na rozwdj RCC sg
zwyczaje zywieniowe'®, a w szczegdlnosci tzw. dieta zachodnia (zawierajaca duze
ilosci ttuszczu i biatka i jednoczesnie uboga w warzywa i owoce) oraz spozywanie
duzych ilosci nabiatu. Doniesienia dotyczgce potencjalnego wptywu spozywania

kawy i herbaty na rozwdj raka nerki sg sprzecznelo. Spozywanie smazonego,

10



zweglonego miesa zwieksza ryzyko RCC, natomiast dieta bogata w owoce i

warzywa, witaminy C, E, oraz karoten zmniejsza to ryzyk027'28’29'3°.

2.2.7 Pozostate czynniki ryzyka

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest cukrzyca. Chorzy bez innych dodatkowych
czynnikéw ryzyka s3 narazeni na wystapienie RCC o 40%>'-50% czesciej niz

normalna populacja bez wzgledu na p’reész.

Do pozostatych opisywanych czynnikdw ryzyka nalezy niski stan
socjoekonomiczny, zamieszkanie w aglomeracji miejskiej. Pokrewienstwo rodzinne
pierwszego- lub drugiego stopnia z chorym na raka nerki moze réwniez by¢
czynnikiem ryzyka®’; Gago-Dominguez obliczyt w takim przypadku ryzyko wzgledne
pojawienia sie tego nowotworu na 2,9°*. Na rozwdj RCC ma réwniez wptyw
wspotistnienie takich chordb, jak na przyktad niewydolnos$¢ nerek wymagajaca
dializ**' 3% %" | Przewlekte przyjmowanie érodkéw przeciwbélowych z grupy
fenacetyny szczegdlnie w populacji kobiet zwieksza czesto$é wystepowania raka

nerki®.

W celu zapobiegania wystgpieniu RCC zaleca sie zaprzestanie palenia
papieroséw i normalizacje masy ciata. Dieta bogata w owoce, warzywa, zboza,
zminimalizowanie spozycia ttuszczy i przyjmowanie mniejszej ilosci kalorii zmniejszy
$miertelnoé¢ z powodu miazdzycy i raka?’. Udowodniono réwniez, ze niepalace
kobiety przyjmujgce doustng antykoncepcje sg chronione przed RCC przez 10 lat po

zaprzestaniu stosowania tych lekéw®.

2.3 Rodzinnie wystepujace formy raka nerki

Zespo6t von Hippel-Lindau’a dziedziczony jest w sposdb autosomalny dominujacy i
zwigzany z mutacjg genu VHL. Chorzy na ten zespodft czesto cierpig réwniez na guza

chromochtonnego, naczyniaki zarodkowe mdzdzku i siatkéwki, torbiele i raki nerek

11



39,40

oraz trzustki, a takze gruczolakotorbiele najadrzy . Jasnokomérkowy rak nerki

wystepuje w 50% w tej grupie chorych w 3-5 dekadzie zycia. Rak nerki w tym zespole

charakteryzuje sie czestym, obustronnym wystepowaniem oraz

41,42

wieloogniskowoscig . Jak wszystkie pozostate nowotwory ztosliwe jest szczegdlnie

dobrze unaczyniony*"*.

Rodzinnie wystepujacy brodawkowaty rak nerki byt drugim, po zespole von
Hippel-Lindau’a, odkrytym rodzinnie wystepujagcym rakiem nerki (1995). Rak nerki w
tej grupie, najczesciej obustronny i wieloogniskowy, rozpoznawany jest srednio w

wieku 45 lat®.

Najczesciej wystepuje typ pierwszy raka brodawkowatego. W
przeciwienstwie do zespotu von Hippel-Linadau’a typowo nie towarzyszg mu
nowotwory innych narzadéw™. Rak najczesciej wykazuje nizsze stopnie ztosliwosci,
jednak niektére z nich daja przerzuty odlegte i prowadza do zgonu®. Mutacja,

zlokalizowana na chromosomie 7g31-34, dziedziczona jest autosomalnie dominujaco46.

W 2001 roku Launonen opisat raka nerki zwigzanego z rodzinnie wystepujaca

47,48

miesniakowatoscig”"". W tej grupie chorych poza miesniakami skory i macicy u 20 %

chorych wystepuje typ drugi brodawkowatego raka nerki. W przeciwienstwie do
innych zespotow rodzinnych, rak jest czesto jednoogniskowy i jednostronny, a takze

48,49,50

bardziej agresywny . W zespole tym czesciej spotyka sie tez bardzo ztosliwego

raka z przewodow zbiorczychso. Mutacja zostata zlokalizowana na chromosomie 1q42-

48,51,52,53
44 .

Kolejnym zespotem zwigzanym z mutacjg indukujacg pojawianie sie raka nerki
jest zespodt Birt-Hogg-Dube. W zespole tym chorzy cierpig na skoérne fibrofolliculoma,
torbiele ptuc i spontanicznie pojawiajace sie odmy optucnej, a takze réznego rodzaju

52,54

raki nerki wywodzgace sie z komérek kanalika dystalnego™”". Raki nerek wystepujg w

20-30 %, najczesciej wieloogniskowo i obustronnie®’>®

. Spotykane sg tutaj najczesciej
raki chromofobowe, onkocytoma i raki hybrydowe wykazujgce cechy obu poprzednich,
jednak nierzadko obserwuje sie tez inne typy histologiczne RCC, z rakiem

jasnokomérkowym wiacznie®. Za chorobe odpowiedzialna jest mutacja genu BHD1

12



umiejscowionego na chromosomie 17p11.2°°. Mutacja dziedziczona jest w sposéb

autosomalny dominujacy47'49.

Rodzinny rak nerki bez towarzyszgcych zmian klinicznych wystepuje rzadko i
gtownie jest dziedziczony w sposdb autosomalny dominujacy i zwigzany jest ze
zmianami w genie 3p14.2. Osoby z tym typem zmiany genomu w wieku 60 lat maja
90% prawdopodobienstwa zachorowania na raka nerki a najczestszym typem

histologicznym jest RCC*’.

Zespot Lyncha Il jest kolejng chorobg charakteryzujagcg sie czestym
wystepowaniem raka jelita grubego natomiast w mniejszym stopniu wystepuje rak
trzonu macicy, zofadka, jajnika lub rak przejsciowo komodrkowy moczowodu lub
miedniczki nerkowej. Sposob dziedziczenia zwigzany jest z genami hMSH2, hMLH1,

PMS1, PMS22 w sposéb autosomalny dominujacy”>>°.

Stwardnienie guzowate zwigzane jest z mutacjg genu TSC1 i rowniez dziedziczone
jest w sposdb autosomalny dominujgcy. Najczestszym nowotworem nerki
wystepujgcym w tym schorzeniu jest angiomyolipoma, poza tym rozpoznawane sg
rowniez torbiele i rak — najczesciej obustronny i wystepujacy w mtodym wieku®®. Poza

tym stwierdza sie hamartomata wielu narzagdéw.

2.4. Objawy raka nerki

Aktualnie ponad 50 % rakéw nerki rozpoznawane jest przypadkowo podczas
wykonywania badan obrazowych z innej przyczyny badz w celu wyjasnienia
niespecyficznych dolegliwosci®®. Sa to guzy mniejsze, we wczeéniejszych stadiach

zaawansowania®.

Objawy pojawiajgce sie w przebiegu raka nerki moga wynika¢ z miejscowego

wzrostu masy guza, krwawienia, wystepowania zespotéw paraneoplastycznych lub

13



przerzutéow odlegtych. Poniewaz zwykle do ostatnich etapow choroby nowotwér nie
daje objawow ani nie jest wyczuwalny przez powtoki, to aktualnie rzadko (6 - 11 %)
spotyka sie klasyczng triade objawéw: bél w okolicy ledzwiowej, hematurie i
wyczuwalna mase podczas badania brzucha®. W przypadku duzego zaawansowania
choroby mozna stwierdza¢ réwniez objawy ogdlne takie, jak utrata masy ciafa,

goraczka oraz poty nocne.

Najczesciej wystepujacym pojedynczym objawem jest mikro- lub makroskopowy
krwiomocz (38-40 % objawowych przypadkéw). Bol w okolicy ledzwiowe], wystepujgcy
u okoto 40 % objawowych chorych, moze mie¢ dwojaki charakter. Kolka nerkowa z
towarzyszacym krwiomoczem wywofana jest okresowym utrudnieniem odptywu
moczu z nerki spowodowanym przechodzeniem skrzepédw krwi przez moczowdd. Z
kolei bél o charakterze tepym, ciggtym stanowi najczesciej wyraz nacieku nowotworu
poza nerke, krwawienia do masy guza lub przestrzeni okotonerkowej, lub wodonercza
z powodu ucisku gérnej czeéci moczowodu przez mase guza®®. Guz stwierdzany jest w
badaniu palpacyjnym w ok. 24 % przypadkdéw, czesciej dotyczy to guzow dolnego

bieguna, czeciej nerki prawej™.

Przerzuty do ukfadu weztéw chtonnych mogg manifestowac sie wyczuwalnymi
weztami szyi, nie dajgcymi sie odprowadzi¢ zylakami powrdzka nasiennego lub
obustronnym obrzekiem konczyn dolnych. Rzadko zgtaszajg sie chorzy cierpigcy z
powodu objawdéw spowodowanych przerzutami odlegtymi, np. kaszlem lub bdélami

kostnymi.

U 20-33% objawowych chorych wystepuja zespoty paraneoplastyczne (tabela 1)%.
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Nadcisnienie tetnicze

Wyniszczenie

Utrata masy ciata

Utrzymujgce sie stany podgoraczkowe
Neuromiopatia

Amyloidoza

Wzrost OB

Niedokrwistos¢

Zaburzenia czynnosci watroby (zesp. Stauffer’a)
Hiperkalcemia

Policytemia

Tabela 1.Najczestsze zespoty paraneoplastyczne w raku nerki.

2.5. Klasyfikacje histologiczne guzow nerek

W pismiennictwie istnieje wiele klasyfikacji guzow nerek. Przyktadami mogg by¢
klasyfikacje wg Kovacsa oraz UICC, wg Deminga i Harvarda, czy wg Mostafiego i

20,25

Davisa . Tabele ponizej przedstawiajg dwie pierwsze.

- raki z histologicznym obrazem brodawkowym (papilarnym)
- raki z histologicznym obrazem nie brodawkowym (nie papilarnym)
- chromofobowe raki nerkowo komaérkowe

- guzy typu onkocytoma
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Tabela 2. Klasyfikacja guzéw nerek wg Kovacsa®®

Guzy ztosliwe : Guzy tagodne:

- rak nerkowo komdrkowy (jasnokomoérkowy) - onkocytoma

-rak brodawkowy (papilarny) - gruczolak brodawkowy
-rak chromofobowy - gruczolak srédnerczowy

-rak cewek zbiorczych

-rak nie sklasyfikowany

Tabela 3. Klasyfikacja guzéw nerek wg UICC (International Union Against Cancer -

Miedzynarodowa Unia przeciwko Rakowi)?

2.6. Typy histologiczne raka nerkowo-komaérkowego

Rak nerkowo-komérkowy wywodzi sie z komorek nabtonka kanalikéw nerkowych i
stanowi ponad 90% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki. Najczesciej jest kulistego
lub owalnego ksztattu, otoczony pseudotorebkg, stanowigcg ucisniety migzsz nerki. Na
przekroju jest koloru zéttawego do brgzowego z obszarami krwawienia, martwicy oraz
widknienia i szkliwienia. Czesto zawiera przestrzenie torbielowate (ryc. 3). RCC

mozemy podzieli¢ na 5 réznych typow histologicznych.
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Rycina 3. Rak nerkowo-komdrkowy na przekroju.

2.6.1. Rakjasnokomodrkowy

Najczesciej spotykany (70-90% wszystkich RCC) jest rak jasnokomdrkowy (ang. CCC-
clear cell carcinoma), ktéry wywodzi sie z nabtonka odcinka blizszego kanalika
kretego®. Po przecieciu guz ma najczeiciej barwe z6tta i jest bardzo dobrze
unaczyniony. Czesciej niz ktorykolwiek z pozostatych rakéw nerkowo-komadrkowych
wykazuje zajecie uktadu zylnego i charakteryzuje sie gorszym rokowaniem niz rak
brodawkowaty lub chromofobowy, nawet po uwzglednieniu stopnia zaawansowania i

ztoéliwosci ®*

. Komérki nowotworu sg wielokatne lub okragte, z obfitg jasng
cytoplazmg, najczesciej matym, okragtym jadrem i wyrazng bftong komdrkowa.

Niekiedy stwierdzany jest polimorfizm jagdrowy. Jasna cytoplazma zwigzana jest z duzg
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zawartoscig cholesterolu, estréw cholesterolu, fosfolipidow i glikogenu, ktére ulegaja
wyptukaniu w czasie standardowego opracowania technicznego materiatu. Komorki
tworzg struktury lite o budowie beleczkowej, torbielowatej, cewkowej lub
brodawkowatej. Rzadko (2 — 5%) stwierdza sie charakter miesakowaty. Obraz

mikroskopowy raka jasnokomérkowego przedstawia rycina 4.

- . ot » ¢ g 4 -
f % .. :
na L) ﬁ( -g' i :;‘" LY . »

Rycina 4. Obraz mikroskopowy raka jasnokomdrkowego nerki. (Zdjecie pochodzi ze

strony www.commons.wikimedia.com, powielono za zgod3)

W  wiekszoéci badanych sporadycznych przypadkéw typowego raka
jasnokomodrkowego stwierdzano wystepowanie mutacji lub inaktywacji genu VHL oraz

zmiany w chromosomie 3.

Wielu z chorych wykazujgcych pozytywng odpowiedz w protokotach
immunoterapii miata witasnie raka jasnokomodrkowego, leczenie to jest aktualnie

zarezerwowane dla pacjentéw z tym typem histologicznym nowotworu®®.
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2.6.2. Rak brodawkowaty

Rak brodawkowaty (ang. papillary renal cell carcinoma, PRCC), w niektérych
klasyfikacjach okreslany takze jako chromofilowy, to drugi najczesciej spotykany
podtyp raka nerkowo-komodrkowego, stanowi 10 — 15% klinicznie jawnych rakdw
nerki®’. Czesciej spotykany jest w okreélonych populacjach pacjentéw, na przykfad
wsréd chorych na schytkowa niewydolnosé nerek lub z nabytg wielotorbielowatoscia
nerek®”®®. Moze by¢ obustronny i wieloogniskowy (nawet do 40 %), zawieraé liczne

69 , 70

obszary martwicy i ogniskowe zwapnienia W przeciwienstwie do raka

jasnokomdrkowego, jest bardzo stabo unaczyniony’’.

Mikroskopowo moze charakteryzowa¢ sie brodawkowatym, cewkowatym lub
mieszanym utkaniem. Dzieli sie na dwa podtypy: kwaso- i zasadochtonny. Podtyp
zasadochtonny (typ 1)wykazuje niewielkg ilos¢ cytoplazmy w komérkach, podtyp
kwasochtonny (typ 2) natomiast przeciwnie — zawiera duzo cytoplazmy, w ktorej
znajduje sie wiele mitochondriéw. W zrebie obu typdw charakterystyczne sg nacieki z
granulocytow obojetnochtonnych i makrofagéw z piankowatg cytoplazma. Typ 1 raka
odznacza sie niskim stopniem ztos$liwosci, typ 2 natomiast - wyzszg ztosliwoscig i duzg
podatnoscig na wystgpienie przerzutdw. Rycina 5 przedstawia obraz mikroskopowy

raka brodawkowatego.
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Rycina 5. Obraz mikroskopowy brodawkowatego raka nerki typu kwasochtonnego.

(Zdjecie pochodzi ze strony www.commons.wikimedia.com, powielono za zgod3)

Rak brodawkowaty w badaniu cytogenetycznym charakteryzuje sie najczesciej trisomig

chromosomow 7 i 17 oraz brakiem chromosomu Y.

2.6.3. Rak chromofobny

Stanowi on 3 — 5 % wszystkich rakéw nerki i wywodzi sie z nabtonka kanalika
dystalnego nefronu’. Zwykle wystepuje pojedynczo, jest dobrze odgraniczony, a
powierzchnia przekroju jest jednolita, barwy szaro-brunatnej; zawiera ogniska
martwicy i wybroczyny. W badaniu mikroskopowym duze komérki sg wielokatnego
ksztattu, tworzg lite lub gruczotowe obszary. Majg wyrazng bftone komérkowsa,
zawierajg tez duzg ilo$¢ siateczkowatej cytoplazmy. Typowo wokét jgdra komérkowego
znajduje sie przejasnienie — strefa ,halo”, a w mikroskopie elektronowym ujawnia sie

najbardziej charakterystyczna cech raka chromofobowego — wiele mikropecherzykdéw.
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Okoto 30 % tych guzéw stanowi odmiana kwasochtonna’?. Rycina 6 przedstawia obraz

mikroskopowy raka chromofobowego.

Rycina 6. Obraz mikroskopowy raka chromofobowego. (Zdjecie pochodzi ze strony

www.commons.wikimedia.com, powielono za zgod3)

Rak chromofobowy zwigzany jest prawdopodobnie z lepszym rokowaniem niz rak

jasnokomérkowy’*”.

2.6.4. Rak z kanalikéw zbiorczych

Znany rowniez jako rak z przewoddéw Belliniego stanowi <1 do 2 % wszystkich

rakéw nerki’®. Czesciej wystepuje u mfodszych pacjentéw, w 3-5 dekadzie zycia’’.
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Rozwija sie w rdzeniu, jednak czesto nacieka tez kore nerki’®. Charakteryzuje sie
strukturg  cewkowo-brodawkowatg. Wokot guza  obserwuje  sie  reakcje
desmoplastyczng. W obrazie mikroskopowym dominujg komarki ksztattu szesciennego
lub wielokatnego. Majg jasng cytoplazme, jadra sg pleomorficzne z grubg bfong

jgdrowa i wyraznym jaderkiem.

W wiekszosci rozpoznawanych przypadkéw pacjenci zgtaszajg objawy, a guzy majg

wysoki stopien ztosliwosci i zaawansowane stadium’®.

2.6.5. Rak rdzeniasty
Wystepuje prawie wytgcznie u chorych na anemie sierpowatokrwinkowas.
Najczesciej rozpoznawany jest u afroamerykandéw, w trzeciej dekadzie zycia. Jest
bardzo agresywny, w momencie rozpoznania jest czesto zaawansowany lokalnie, z
przerzutami odleg’fymigo. Sredni czas przezycia od rozpoznania wynosi od kilku do

kilkunastu miesiecy’.

2.6.6. Rak nie sklasyfikowany

Grupa ta obejmuje wszystkie raki niemieszczace sie w zadnej z wymienionych
powyzej grup. Stanowig one < 3 % rakow nerkowo-komarkowych. Wiekszos¢ z nich jest

stabo zréznicowana i charakteryzuje sie bardzo agresywnym przebiegiem”.

2.7. Czynniki prognostyczne raka nerki

Pomimo wielorakosci klasyfikacji histologicznych w praktyce klinicznej swoje
zastosowanie dla RCC majg klasyfikacje oparte na czynnikach prognostycznych.
Czynniki te mozna podzieli¢ na cztery gtdwne kategorie: anatomiczne, histologiczne,

kliniczne oraz molekularne (nie sg powszechnie oceniane).
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Do anatomicznych czynnikéw zalicza sie wielkos¢ guza, naciek poza torebke
widknistg nerki, zajecie nadnercza, naciek na tkanke ttuszczowg okotonerkows, naciek
poza powiez Geroty, czop nowotworowy w zyle nerkowej lub zyle gtéwnej dolnej,
przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych oraz przerzuty odlegte®. Czynniki te
zostaty szczegétowo ujete w dwodch szeroko w praktyce klinicznej stosowanych
klasyfikacjach: TNM (wraz z postepem wiedzy uaktualnianej, ostatnia z 2009 roku) oraz
Robsona. Ich prostota i wifasciwe stopniowanie zaawansowania klinicznego raka
utatwiajg podjecie witasciwej decyzji terapeutycznej (tabele 4-6). Stopien
zaawansowania nowotworu okreslony przy pomocy tych klasyfikacji stanowi

najistotniejszy czynnik prognostyczny w raku nerkowo-komaorkowym.

T - guz pierwotny

Tx Pierwotny guz nie moze by¢ oceniony
TO Brak guza pierwotnego
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <7 cm ograniczony do nerki

Tla Guz o najwiekszym wymiarze <4 cm ograniczony do nerki

T1b Guz >4 cm lecz £ 7 cm ograniczony do nerki

T2 Guz > 7 cm ograniczony do nerki

T2a Guz > 7 cm lecz £ 10 cm ograniczony do nerki

T2b Guz > 10 cm ograniczony do nerki

T3 Guz nacieka do zyty gtéwnej lub bezposrednio nacieka nadnercze lub
tkanke ttuszczowg okotonerkowsg, lecz nie przechodzi poza powiez Geroty

T3a Czop nowotworowy w zyle nerkowej lub jej odgatezieniach segmentowych
lub guz bezposrednio nacieka tkanke ttuszczowa okotonerkowg i/lub
tkanke ttuszczowg zatoki nerki lecz nie przechodzi poza powiez Geroty

T3b Czop nowotworowy w zyle gtéwnej dolnej do poziomu przepony

T3c Czop nowotworowy w zyle gtdwnej dolnej powyzej przepony lub

naciekajacy jej sciane
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T4 Guz przekracza powiez Geroty,
rowniez dalsza inwazja do nadnercza po tej samej stronie ciata

N - regionalne wezly chlonne

NX Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzut do pojedynczego, regionalnego wezta chtonnego

N2 Przerzuty do wiecej niz jednego regionalnego wezta chtonnego

M - przerzuty odlegte
MX Przerzuty odlegte nie mogg by¢ ocenione
MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte

Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka nerkowo — komérkowego
63
TNM

Na podstawie klasyfikacji TNM oparty jest podziat na stadia zaawansowania raka

nerkowo komérkowego (tabela 5).

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO; T1, T2, T3 N1 MO

Stadium IV T4 NO, N1 MO; kazde T N2 MO; kazde T kazde N M1

Tabela 5. Stadia zaawansowania raka nerkowo-komaérkowego
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I° guz ograniczony do torebki nerkowej

e naciek guza do tkanki okotonerkowej lub nadnercza, ograniczony do powiezi
Geroty
la° naciek do zyty nerkowej lub zyty gtéwnej, naciek poza powiez Geroty
lb° przerzuty (pojedyncze lub mnogie) do weztéw chtonnych
lic® potaczenie llla° i lllb°
IVa° naciek na przylegajgce narzady

IVb°® odlegte przerzuty

Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka nerkowo-komdrkowego wg

Robsona 2°

Jednym z najwazniejszych czynnikdw prognostycznych jest wielkos¢ guza.
Niezaleznie od stopnia zaawansowania klinicznego nowotwory o wiekszych rozmiarach

rokujg gorzej niz te mniejsze81.

Rokowanie pogarsza naciek na miedniczke nerkowa®’. Niektére badania
wykazaty, ze rozpoznawane w 1 — 2 % przypadkow zajecie nadnercza po stronie guza
jest spowodowane rozsiewem komérek nowotworowych drogg krwi lub agresywnym
typem histologicznym raka. Najczesciej prowadzi ono do przerzutéw odlegtych i zgonu

chorego®84%.

Obecnos¢ czopu nowotworowego w ukfadzie zylnym byta dtugo uznawana za
czynnik znacznie pogarszajgcy rokowanie. Kilka doniesien sugeruje jednak, ze
agresywne leczenie chirurgiczne bardzo podnosi szanse chorego, o ile guz ograniczony

-86,87,88

jest do nerki . Bezposredni naciek nowotworu na Sciane naczynia rokuje gorzej niz

obecnos¢ czopu nowotworowego®.

W przypadku guzéw rozciggajgcych sie poza powiez Geroty na przylegajgce

narzady, lub tez wspdfistniejgcego zajecia weztéw chtonnych lub przerzutéw odlegtych

87,90

rokowanie znaczgco sie pogarsza . Najgorszym rokowaniem charakteryzujg sie
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pacjenci z przerzutami odlegtymi, wsrdd ktérych < 50 % przezywa rok™%2. Najbardziej
niekorzystne prognostycznie sg przerzuty do otrzewnej, relatywnie lepiej rokujg
pojedyncze przerzuty do ptuc, ktére w protokotach immunoterapii pozwalaty jeszcze

na uzyskanie remisji choroby®".

Do histologicznych czynnikdw prognostycznych naleza: typ histologiczny RCC,
stopien zrdznicowania cytologicznego komoérek guza, martwica w guzie, ogniska o

wygladzie miesaka.
Wyrdznia sie dwa gtéwne systemy histologicznego stopniowania rakdéw nerek.

Pierwszy wg WHO dzieli raki nerki na 3 stopnie ztosliwosci: G1 rak wysokodojrzaty o
niskim stopniu ztosliwosci, G2 rak srednio dojrzaty o Srednim stopniu ztosliwosci oraz

G3 rak niskodojrzaty o wysokim stopniu ztosliwosci.

Drugi system klasyfikacji stopnia ztosliwosci, opracowany przez Fuhrman, jest

czterostopniowy i ocenia wielkos¢ i wyglad jadra komdrkowego (tabela 7).

Stopien Wielkos¢ jader Ksztatt jader Jaderka
komoérkowych komoérkowych
1 10 um okragty nie wystepujg lub nie s3
widoczne
2 15 um nieregularny mate (widoczne pod

powiekszeniem 400x)

3 20 um nieregularny wyrazne
4 >20 um dziwaczny, czesto wyrazne, z duzymi
wielopfatowy depozytami chromatyny

Tabela 7. System klasyfikacji ztosliwosci raka nerkowo-komérkowego na podstawie

wygladu jader komérkowych 20
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Kliniczne czynniki prognostyczne obejmujg ogdlny stan chorego, obecnos¢

objawéw ogdlnych, lub obecnoé¢ zespotdw paraneoplastycznych®.

2.8. Leczenie zlokalizowanej postaci raka nerki

Rak nerkowo-komdrkowy jest nowotworem wykazujgcym wysokg opornos$é na
chemio- i radioterapie, dlatego leczenie chirurgiczne pozostaje jedynym podejsciem
terapeutycznym dajgcym szanse na wyzdrowienie chorego. Wykonuje sie operacje
nerkooszczedzajacg (resekcje guza) lub tez nefrektomie metodg otwartg lub

laparoskopowsa.

Nefrektomia jest wskazana w przypadku guzow o znacznym stopniu
zaawansowania klinicznego, guzéw o niekorzystnej dla zabiegu czesciowe] resekcji
lokalizacji lub tez w przypadku istotnego pogorszenia stanu ogdlnego chorego. Zabieg
nerkooszczedzajgcy jest bezwzglednie wskazany u chorych posiadajgcych tylko jedng
nerke. Wskazaniami wzglednymi objeci sg pacjenci z funkcjonujaca drugg nerka, jednak
zagrozeni wytgczeniem jej funkcji w przysztosci z powodu toczgcego sie procesu
chorobowego, np. chorzy na rodzinne zespoty nowotworowe przebiegajace z rakiem

nerki.

Przeprowadzenie dodatkowo adrenalektomii wskazane jest wytgcznie w przypadku,
gdy przedoperacyjne badania obrazowe wykazg zajecie gruczotu procesem
nowotworowym, inspekcja srddoperacyjna wskazuje na obecnos¢ tam guza lub tez rak

wywodzacy sie z gérnego bieguna nerki nacieka nadnercze bezposrednio.

Aktualnie uwaza sie, ze radykalna limfadenektomia towarzyszgca nefrektomii nie
wptywa na poprawe rokowania chorych94. Usuniecie weztéw chtonnych moze by¢

ograniczone do okolicy wneki w celu uzyskania materiatu do badan do celéw
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prognostycznych. W przypadku stwierdzenia powiekszenia weztéw chtonnych w

badaniach obrazowych lub palpacyjnie wykonuje sie resekcje.

Brak jest danych potwierdzajgcych korzys¢ z rutynowego wykonywania embolizacji
guza przed nefrektomia%. Moze ona by¢ wskazana celem uwolnienia pacjenta, ktory
nie nadaje sie do leczenia radykalnego, od objawow takich, jak bol w okolicy

ledzwiowej lub krwiomocz®®®’.

2.9. Techniki operacyjne

2.9.1. Nefrektomia z dostepu ledzwiowego Bergmanna-Israela (zaotrzewnowego tylno

bocznego)

Chory utozony jest na stole operacyjnym na boku przeciwlegtym do operowanego.
Ciecie skory wykonuje sie wzdtuz dolnego brzegu Xl lub miedzy XIlI a XI zebrem. Po
przecieciu skory, tkanki ttuszczowej i miesni zostaje otwarta przestrzen zaotrzewnowa.
Kolejnym krokiem jest wypreparowanie dolnego bieguna nerki wraz z torebka
nerkowg. W trakcie preparowania dolnego bieguna podwigzuje sie i przecina

moczowod.

Kolejnym etapem jest wypreparowanie gérnego bieguna nerki, jej szyputy oraz
zacisniecie tetnicy i zyly nerkowej. Po wycieciu nerki, zatozeniu podwigzek na naczynia
szyputy nerki i kontroli krwawienia pozostawia sie dren w przestrzeni zaotrzewnowej.
Nerke usuwa sie w catosci z torebka ttuszczowg, powiezig Geroty, okolicznymi weztami
chtonnymi oraz nadnerczem, jezeli guz je nacieka lub znajduje sie w gornym biegunie

nerki°.
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2.9.2. Nefrektomia z dostepu przezotrzewnowego

Chory utozony jest na wznak, ciecie wykonuje sie pod tukiem zebrowym (okoto
2cm), od XIlI zebra do linii sSrodkowo-obojczykowej przeciwlegtej strony. Nastepnie
przecinane sg miesnie sciany brzucha i po otwarciu jamy otrzewnej i przecieciu
wiezadta sierpowatego watroby nacina sie otrzewng Scienng wzdtuz okreznicy w linii

Toldta.

Po dotarciu do powiezi Geroty odpreparowuje sie jg od miesnia biodrowo-
ledzwiowego i czworobocznego. Po przecieciu moczowodu nastepnym krokiem jest
wypreparowanie naczyn szyputy nerkowej. Tetnica nerkowa lezy za zytg nerkows,
jednak nalezy rozpocza¢ od zacisniecia podwigzania i odciecia tetnicy, a nastepnie
przejs¢ do zyty nerkowej. W przypadku wystepowania czopu nowotworowego w zyle
nerkowej przez podwigzaniem zyty nalezy go usung¢. W przypadku naciekania guza na
nadnercze nerke usuwa sie wraz z nadnerczem. Po pozostawieniu drenu powtoki

nalezy zamkng¢ warstwowo.

W przypadku nefrektomii prawostronnej otrzewna $cienna nacinana jest wzdtuz
bocznego brzegu okreznicy wstepujacej i przecinana po uprzednim podwigzaniu
wiezadta watrobowo-okrezniczego. Ten zabieg umozliwia przesuniecie okreznicy
przysrodkowo, a po odpreparowaniu dwunastnicy metodg Kochera uzyskuje sie dobry

dostep do szyputy nerkowej.

Pozostate etapy zabiegu sa identyczne jak w przypadku nefrektomii lewostronnej*®

2.9.3. Operacja organooszczedzajgcego wyciecia raka nerki (nephron sparing surgery-

NSS)

Operacje wyciecia guza nerki wykonuje sie z dostepu ledZwiowego
pozaotrzewnowego. Ciecie wykonuje sie pod XII zebrem lub miedzy Xl a XIl zebrem. Po
otwarciu przestrzeni zaotrzewnowej przecina sie powiez Geroty i odpreparowuje

torebke ttuszczowg od nerki z wyjatkiem ttuszczu nad guzem. Nalezy wypreparowad
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szypute nerkowg, aby w kazdym momencie mozna byto zacisnac¢ zyfe i tetnice nerkowa
w celu zmniejszenia krwawienia. Okres cieptego niedokrwienia nerki nie powinien
przekracza¢ 20 minut. Guza nerki mozna usungc poprzez czesciowqa resekcje nerki,

poprzez klinowe wyciecie guza lub wytuszczenie (enukleacje).

Najczesciej wykonuje sie klinowe wyciecie guza, ktére polega na nacieciu
skalpelem torebki wtoknistej kilka milimetrow od brzegu guza. Nastepnie nozycami
wycina sie klinowo nowotwér otoczony zdrowa tkanka. Po wycieciu klinowym guza
czes¢ operatorow wycina dodatkowo 5mm margines zdrowej tkanki celem oceny
ewentualnych satelitbw guza. W przypadku otwarcia ukfadu kielichowo-
miedniczkowego nalezy ten uktad zszy¢ szwem wechtfanialnym. Kolejnym krokiem jest
zszycie torebki wtdknistej nerki w miejscu wyciecia guza, ktére wykonuje sie niciag

wchtanialng.

Po zaszyciu nerki i kontroli krwawienia w okolicy klinowego wyciecia guza

pozostawia sie dren i zamyka warstwowo powtoki®.

2.10. Historia nefrektomii i operacji nerkooszczedzajacej z powodu
nowotworow nerki

Od 130 lat tradycyjng metodg leczenia guza nerki byta nefrektomia. Zapewnia
ona usuniecie nowotworu z szerokim marginesem bezpieczeistwa, a parzystosc
narzagdu pozwala na szerokie stosowanie tego zabiegu, poniewaz u wiekszosci
pacjentéw zdrowa druga nerka wystarczajgco skutecznie spetnia swe funkcje.
Aktualnie jednak réwnie czesto stosowang metoda leczenia nowotwordw nerki jest
zabieg nerko oszczedzajacy, takze u pacjentéw z zachowang prawidtowg drugg nerka.
Do wzrostu popularnosci zabiegdw mniej inwazyjnych przyczynit sie miedzy innymi

postep technik obrazowania, jednak nie tylko.
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2.10.1. Koniec XIX wieku

Historia chirurgii nerki miafta swdj przypadkowy i niezaplanowany poczatek.
Pierwszg nefrektomie wykonat przez przypadek Walcott w 1861 roku podczas operacji
torbieli watroby, a 6 lat pdZniej w trakcie podobnego zabiegu Spiegelberg usunat czesé

nerki. Niestety obaj pacjenci zmarli.

Pierwszg planowa udang nefrektomie przeprowadzit niemiecki lekarz Gustav
Simon w Heidelbergu w 1869 roku u kobiety z przetokg moczowa. Ten sam chirurg rok
pozniej wykonat pierwszg planowang czesciowg nefrektomie u chorego z
wodonerczem. Wykazat sie on ogromna odwaga, przeprowadzajac swe zabiegi w
czasie, gdy zasady antyseptyki nie byty jeszcze znane, a powszechng byta opinia o tym,
ze cztowiekowi do zycia niezbedne sg obie nerki. Udowodnit, ze cztowiek moze zy¢ z
jedng nerkag oraz ze moze ona byc¢ bezpiecznie usunieta z ludzkiego ciata. Te dwie
opinie doprowadzity do szerokiego stosowania nefrektomii odsuwajgc na dalszy plan

rozwdj zabiegdw nerkooszczedzajacych®®.

Poczatkowo smiertelnos¢ po nefrektomiach siegata 50% z powodu sepsy. Nie
wiedziano wtedy, ze drobnoustroje sg przyczyna choréb, a warunki sanitarne w
szpitalach byty tragiczne. Dopiero rewolucyjne zastosowanie karbolu do dezynfekcji rak
i narzedzi chirurgicznych przez brytyjskiego chirurga Josepha Listera spowodowato
przetom w antyseptyce”. Zaobserwowano znaczny spadek émiertelnodci i zakazen
chorych w okresie pooperacyjnym, co stopniowo doprowadzito do wzrostu czestosci
wykonywania nefrektomii. Popularnosc tego zabiegu rosta, do roku 1882 zanotowano
ponad 100 nefrektomii, a do 1899 roku wykonano ponad 300 takich zabiegdéw na

Swiecie w tym 55 z powodu guza nerki®

. W pierwszych latach wykonywania
nefrektomii preferowanym dojsciem w przypadku tagodnych i ztosliwych chordb nerek

byt dostep ledzwiowy.

W 1884 roku Wells wycigt przypadkowo 1/3 czes$é nerki podczas usuwania
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wtdkniakottuszczaka okotonerkowego™ . Trzy lata pdzniej, w 1887 roku austriacko-
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niemiecki chirurg Vincenz Czerny usunat czes¢ nerki z naczyniakomiesakiem i jest
uwazany za lekarza, ktory pierwszy w historii wykonat planowang czesciowa resekcje

nerki z powodu nowotworu'%%.

Intensywne prace badawcze nad cze$ciowa resekcjg nerki prowadzone byty w
latach 1879-1900 przez m. in. Tillmana, Paoli i Bardenheuer’a, dostarczajgc danych
dotyczacych funkcji nerek, mechanizméw naprawczych nerki po zabiegu, jej
kompensacyjnego przerostu i niezbednej do przezycia ilosci funkcjonujacej tkanki
nerkowej. Na podstawie swoich badan ustalili, ze czeSciowg nefrektomie mozna

wykonaé w przypadku zlokalizowanego nowotworu nerki'®.

W efekcie tych doniesien zabiegi czesSciowej resekcji staty sie bardziej
popularne, jednak szybko znowu zaczeto sie z nich wycofywac¢ z powodu powiktan
$rod- i pozabiegowych: krwotokéow i przetok moczowych. Z powodu  préb
niedoszczetnego wykonywania tego zabiegu u pacjentdw z nowotworami i gruzlicg
réwniez skuteczno$¢ pozostawiata wiele do zyczenia®. Pierwsze zabiegi czesciowej
resekcji nerki u pacjentéw z nowotworem wykonali w 1890 roku Kummell a nastepnie
Bardenheuer. Niestety ich pacjenci zmarli z powodu atrofii nerki, wstrzgséw lub

mocznicy98.

2.10.2. Pierwsza pofowa XX wieku

Na poczatku XX wieku czesciowa nefrektomia stopniowo zyskiwata
zwolennikéw w leczeniu zlokalizowanych choréb nerek takich jak: torbiele, tagodne
nowotwory, miejscowe wodonercze, zawaty, ropnie nerki, roponercza oraz przetoki
nerkowa. Panowato jednak przekonanie, ze radykalna nefrektomia pozostaje jedynym
mozliwym zabiegiem w przypadku nowotworu ztosliwego nerki. Pogladowi temu
przeciwstawit sie Rosenstein, ktory w 1932 roku po wykonaniu skutecznego zabiegu
nerkooszczedzajgcego u pacjenta z rakiem tego narzadu uwazat, ze wskazaniem do
czesciowej nefrektomii jest réwniez rak nerki w przypadku, gdy druga nerka nie bedzie

w stanie sama skutecznie funkcjonowac po operacji.
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W tym czasie u prawie wszystkich chorych na raka nerki nowotwodr
rozpoznawano w okresie, gdy jego srednica przekraczata 7 cm, a badania prébek
pobranych w czasie nefrektomii i badan sekcyjnych wykazywaty obecnos¢ naciekéw
okotonerkowej tkanki ttuszczowej. Doprowadzito to w 1903 roku do zaproponowania
przez Gregoire nowej techniki wykonywania nefrektomii. Uznat, ze oprdcz nerki z
guzem nalezy w jednym kompleksie usungc¢ torebke ttuszczowa nerki, nadnercze po

102 pomimo duzej rozlegtosci zabiegu

stronie operowanej oraz przylegte wezty chtonne
33% pacjentdéw nie przezywato roku, a 65% umierato w ciggu 5 lat od operacji. Przez
nastepne 50 lat podczas nefrektomii z powodu raka preferowano dostep
przezotrzewnowy, poniewaz wytacznie w trakcie takiego zabiegu mozna byto

skontrolowac¢ obecnos¢ oraz budowe anatomiczng przeciwlegtej nerki.

Goldstein i Abeshouse przeanalizowali 296 przypadkow czesciowej resekgcji
nerki. W grupie 21 nowotwordéw ztosliwych stwierdzili 1 zgon, ale nie zaobserwowali
innych powikfan. W 1937 ogtosili wyniki swoich badan, w ktérych zaproponowali aby
mate i srednie guzy potozone na dolnym lub gérnym biegunie nerki byty usuwane
poprzez czesciowa resekcje nerki. Jako przeciwwskazanie do tego zabiegu uznali

zdrowa przeciwlegta nerke®.

Do lat piecdziesigtych XX wieku czesciowa nefrektomia w poréwnaniu do
nefrektomii uwazana byta za zabieg obarczony wyzszym stopniem powiktan,
wymagajagcym wyzszych umiejetnosci technicznych i niewskazanym w wiekszosci
przypadkow?®® Raki nerki (lub nawet tylko ich podejrzenia) byly z zasady wskazaniem

do nefrektomii.

2.10.3. Druga potowa XX wieku

W potowie XX wieku Cahill i McDonald rok pdzniej prowadzili badania
dotyczgce NSS. Doszli do wniosku, ze rak jasnokomdrkowy potozony w obrebie kory
nerki, rosngcy poza jej obreb, zlokalizowany i otoczony torebkg, rzadko daje przerzuty

do okolicznych struktur i pierwotnie rozprzestrzenia sie poprzez naczynia krwionosne.
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Czestos$¢ wystepowania przerzutéw w raku nerki w badaniu Bella wynosita 7% w
przypadku guzéw mniejszych od 5 cm, w porownaniu do guzéw o $rednicy ponad

10cm, gdzie wynosita ona az 83%"".

W 1950 roku Vermooten opublikowat prace, w ktérej przedstawit bezwzgledne,
wzgledne i opcjonalne wskazania do NSS z powodu raka jasnokomérkowegomg.
Vermooten przeanalizowat rowniez badania McDonalda, Cahilla oraz Bella i byt
pierwszym, ktory zauwazyt, ze niektdre nowotwory moga by¢ wyciete z 1lcm
marginesem zdrowej tkanki bez obawy o miejscowy nawrdt choroby i nalezy do
takiego postepowania dazy¢ w szczegdlnosci wtedy, gdy pacjent ma tylko jedng nerke
lub czynnosé¢ drugiej nerki jest istotnie upoéledzona®. Uwazat réwniez, ze nawet w
przypadku zdrowej drugiej nerki istniejg pewne wskazania do czesciowej resekcji.
Niestety poglad ten nie zyskat wtedy zwolennikéw®. Poniewaz wiadomo byto, ze
nawet niewielkie guzy moga dawac przerzuty odlegte to uznano to za argument
wystarczajacy do wykonywania nefrektomii w kazdym przypadku, nawet jesli jej

przeprowadzenie réwniez nie chronito pacjenta przed wystgpieniem przerzutow.

Przez kolejne 40 lat od publikacji Vermootena czesciowa resekcja nerki byta
wykonywana rzadko (przez nastepne 17 lat Zinman i Dowd odszukali w piSmiennictwie

tylko 18 przypadkéw wykonania NSS'*®

, jednak byly to zabiegi wykonywane przez
pionieréw, w tym kilka u chorych ze zdrowa drugg nerka) i tylko w przypadku guzéow
obustronnych, guzéw pojedynczej nerki lub gdy czynno$é nerek byta upos’ledzonagg. Do
1970 roku podreczniki chirurgii nie wspominajg o czesciowej resekcji nerki. Pomimo
bardzo rzadkiego wykonywania zabiegu NSS w 1955 Semb przedstawit prace

propagujaca NSS i przedstawiajaca wtasna technike wykonywania tej operacji*®.

W 1963 roku Robson ogtosit przewage nowoczesnej radykalnej nefrektomii z
dostepu piersiowo-brzusznego nad tradycyjng nefrektomia. Prace swa oparf na analizie

62 przypadkéw operowanych od 1949 do 1960 roku™®

. W kolejnej pracy w 1969 roku
przedstawit bardzo dobre wyniki przezycia wolnego od wznowy po swoich autorskich

zabiegachlog’m. W tamtym okresie wiekszos$¢ chorych miata rozpoznanie objawowego
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guza nerki w zaawansowanym stadium o duzej srednicy, dlatego radykalna
nefrektomia Robsona z usunieciem nadnercza, torebki ttuszczowej nerki, oraz szerokiej

limfadenektomii zyskata ogromne uznanie do konca XX wieku.

W latach 60-tych nastgpit réowniez rozwéj operacji nerkooszczedzajgcych,
jednak w poréwnaniu do zabiegu Robsona w marginalnym zakresie. W 1962 roku
Poutasse udoskonalit technike wyciecia guza nerki bazujgc na anatomii segmentowego
ukrwienia nerki. Kerr i Klotz natomiast przedstawili korzystny wptyw hipotermii w
trakcie zabiegu, ktdra zmniejsza prawdopodobienstwo uszkodzenia nerki przez
niedokrwienie i pozwala na wydtuzenie czasu operacjigg. Po wprowadzeniu nowych
technik operacja organooszczedzajgca zaczeta byé coraz czesciej stosowana przez
Andrew Novicka, Smitha, Kerra, Palmera, Fleminga, Semba, Marbergera, Wickhama,
Rocha Brito i innych w Europie i Stanach Zjednoczonych. Na podstawie analizy
przeprowadzonych zabiegéw stwierdzono, ze stopied wznowy miejscowej po
czesciowej resekcji nerki wyniost od 4% do 10% a catkowita przezywalnos¢ byta
poréwnywalna do radykalnej nefrektomii. Wysokos¢ tak duzego odsetka wznow
ttumaczono duzymi rozmiarami i wieloogniskowoscig guzéw kwalifikowanych w

tamtym okresie do czeéciowej resekgji’®.

W latach 70-tych XX wieku Puigvert, Herr, Novick i inni chirurdzy zaczeli
rozwazac koncepcje Vermootena, Ljunggrena i Semba, ktéra gtosita, ze w przypadku
matego, zlokalizowanego guza nerki zdrowa przeciwlegta nerka nie jest
przeciwwskazaniem do czesciowej resekcji nerki’®. W 1975 roku po przeanalizowaniu
literatury z ostatnich 20 lat Wickham przedstawit 5-letnie przezycie siegajgce 72% u 37
chorych po czesciowej resekcji nerki z powodu guza pojedynczej nerki lub

jednoczesnego guza obu nerek'**.

Czesto$¢ wykrywania matych, pojedynczych, bezobjawowych guzéw nerek

znacznie wzrosta po wynalezieniu w 1968 roku tomografu komputerowego przez
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Hounsfielda i Cormacka. Po upowszechnieniu badan tomografii komputerowej nastapit

szybszy rozwdj zabiegdw NSS.

W 1977 roku Novick przedstawit 4 przypadki planowanych zabiegéw
organooszczedzajacych™? a Marberger w 1981 roku prace wieloo$rodkowa dotyczaca
czesciowej resekcji nerki z powodu nowotworu z zaakcentowaniem 3 przypadkéw, u

113 'W 1981 roku Herr i Engen usuneli 2 cm guza

ktorych przeciwlegta nerka byta zdrowa
prawej nerki u kobiety ze zdrowa lewg nerka i uznali, ze w przypadku matych
pojedynczych guzéw czesciowa resekcja nerki jest preferowanym zabiegiem w

stosunku do nefrektomiit*.

Do 1979 roku tylko niewielu urologow wykonywato planowane zabiegi
organooszczedzajgce u chorych z rakiem nerki. Od 1981 roku rozpoczeto szeroka
dyskusje na temat zasadnosci przeprowadzania tych zabiegdw. Sceptycy obawiali sie
wznowy miejscowej, wieloogniskowosci guza a takie wyciecia samego guza i
pozostawienia nerki objetej procesem nowotworowym w przypadku, gdy druga nerka
byta zdrowa®™. W 1988 roku Mukamel opublikowat prace, w ktérej badat
wystepowanie wieloogniskowosci guza nerki w preparatach uzyskanych po
nefrektomii. W swoim badaniu wykazat wieloogniskowos$¢ guzéw az w 30% badanych
nerek i wzmocnit negatywne nastawienie do NSS sceptycznej grupy urologdw.
Pdzniejsi autorzy probowali w swoich pracach podwazy¢é 30% odsetek
wieloogniskowosci guzéw nerek podajac jako realny 5% odsetek ale nie wywotaty one

takiego zainteresowania jak praca Mukamela.

W 1993 roku Novick i Licht przedstawili wyniki opracowania dotyczgcego 241
chorych poddanych czesciowej resekcji z powodu guza nerki z drugg nerka zdrowa
odnalezionych w literaturze. 3 letni okres obserwacji przezyto 95% chorych,
stwierdzono 2 wznowy miejscowe, a $rednia wielko$¢ guza wynosita 3,5cm. Dobre
rezultaty spowodowane byly ulepszeniem technik operacyjnych, a takze uzyciem
koagulacji argonowej oraz ultrasonografii podczas operacji celem lepszego

wyznaczenia granicy cieciaﬂs.
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Herr i Fergany opublikowali prace, w ktorej przedstawili dziesiecioletni okres
obserwacji po NSS u ponad 100 chorych. Dowiedli, ze wznowa miejscowa wystepuje
rzadko, przezywalnos¢ wynosita prawie 100%, a dobre efekty osiggnieto szczegdlnie u

chorych z pojedynczym guzem ponizej 4cm $rednicy™*®.

2.10.4. XXI wiek

Dopiero w 2001 roku NSS stata sie standardowa metoda operowania guzéw
nerek. Wptyw na te decyzje miata poprawa technik chirurgicznych, rozwdj i
upowszechnienie ultrasonografii i tomografii komputerowej a takze lepsze poznanie
biologii guza nerki. Upowszechnienie NSS i dobre odlegte wyniki spowodowaty
rozszerzenie wskazan do NSS guzow zlokalizowanych centralnie oraz do maksymalne;j

$rednicy 7cm®®.
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3. Cele pracy

Moim celem jest zbadanie bezpieczernstwa wykonywania zabiegu wyciecia guza
nerki z oszczedzeniem narzagdu w poréwnaniu do radykalnej nefrektomii. Oba
zabiegi poréwnywac bede u chorych z rakiem jasnokomérkowym do 7 cm srednicy,

bez zajecia weztéw chtonnych i przerzutéw odlegtych.

Gtéwnym celem pracy jest ocena przezywalnosci krotko- i dtugoterminowej

chorych, a w szczegdlnosci:

e czestosci wystepowania powiktan wczesnych, smiertelnosci okotooperacyjnej,
powiktan zwigzanych z zabiegiem operacyjnym (krwawienie, uszkodzenie
optucnej, przetoka moczowa), ostrej niewydolnosci nerek

e Sredniego czasu hospitalizacji

e czestosci wystepowania powiktan pdinych, s$miertelnosci ogdlnej oraz
spowodowanej chorobg nowotworowg, wystepowania wznowy lokalnej,
progresji choroby nowotworowej

e ryzyka wystgpienia przewlektej choroby nerek oraz biatkomoczu

e decyzji operatora o rodzaju wykonywanego zabiegu w przypadku centralnej
lokalizacji guza

* czestosci wystepowania wieloogniskowosci w zaleznosci od $rednicy guza oraz

zaawansowania klinicznego nowotworu
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4. Material i metody

4.1. Material

W okresie od pazdziernika 2000 roku do grudnia 2007 roku w Klinice Urologii i
Onkologii Urologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 165 chorych poddano
operacji organooszczedzajacej nerki z powodu podejrzenia raka. W tej grupie ponizsze

kryteria wtgczenia spetnito 63 pacjentéw.

W tym samym okresie mate guzy nerki z podejrzeniem raka w 78 przypadkach
leczono metodg nefrektomii. Po przeanalizowaniu kryteriow witgczenia i wytgczenia 42

z tych pacjentow utworzyto grupe kontrolna.
Kryteria wiaczenia:

* Wyrazenie pisemnej sSwiadomej zgody na udziat w badaniu
*  Wiek od 18 do 85 lat

e Rak nerki jasnokomoérkowy

Kryteria wytaczenia:

Wiek powyzej 85 lat lub ponizej 18 lat

* Rodzinne zespoty nowotworowe

¢ Agenezja jednej nerki

* Obustronne guzy nerek

e Nowotwory inne niz raki jasnokomoérkowe

e Stwierdzony brak obecnosci komdrek nowotworowych w usunietej tkance
e Wspdtistnienie innych nowotwordéw ztosliwych

*  Obecnos¢ przerzutdéw odlegtych

* Czop nowotworowy w zyle nerkowej lub zyle gtéwnej dolnej
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e Stezenie kreatyniny powyzej 2 mg/dl (176,80 mmol/L) w momencie
rozpoznania
e Brak zgody na udziat w badaniu, niepetna dokumentacja medyczna

* Srednica guza nerki >7cm

4.1.1 Charakterystyka chorych poddanych NSS wytaczonych z badania

Rycina 7 przedstawia powody wytgczenia chorych z badania.

Brak zgody pacjenta

Pacjenci nieodnalezieni

Niewydolnos$¢ nerek przed nefrektomia

Braki w dokumentacji

Agenezja drugiej nerki

Obustronne guzy nerek

Choroba Bourneville'a-Pringle'a
Wspdtistnienie innego nowotworu ztosliwego

Brak nowotworu

Nowotwory inne niz rak jasnokomaérkowy ,18%

0% 5% 10% 15% 20%

Rycina 7. Powody wytgczenia chorych z badania w grupie NSS.

Wspdtistnienie innego nowotworu zfosliwego stwierdzono u 19 chorych
poddanych NSS (5 rakéw prostaty [3,03%], 4 raki piersi [2,42%], 2 raki odbytu [1,21%)],
2 raki oskrzeli [1,21 %], 2 raki tarczycy [1,21 %], rak endometrium [0,61%], rak
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pecherza moczowego [0,61%)], czerniak skory [0,61 %] oraz rak jelita grubego [0,61%],

ryc. 8).

Rak jelitza grubsso
Czernizkskory

Rak pecherza momowesgo
Rak endometrium
Raktarcayoy

Rak oskrzeli

Rak odbytu

Rak piersi

Rak prostaty

IE 1% 2% 3% 43

Rycina 8. Nowotwory ztosliwe wspétistniejgce z rakiem nerki wsrdd chorych w grupie NSS.

10 pacjentéw chorowato na raka brodawkowatego (6,06%), jedna osoba miata
raka chromofobowego (0,61%). Wsréd badanych pacjentéw po NSS stwierdzono tez
guzy o charakterze tagodnym. Wyniki histopatologiczne 19 preparatéow (11,52%)
wykazaty 7 onkocytoma (4,24%), 4 angiomyolipoma (naczyniakomiesniakottuszczak)
(2,42%), 1 leiomyoma (miesniak gtadkokomérkowy) (0,61%), 1 nerczak
wielokomorowy (0,61%), 2 ttuszczaki (1,21 %), 2 gruczolaki nerki (1,21%) oraz 2

ttuszczako-witdkniako-gruczolaki (1,21%), ryc. 9).
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Nerczak wielokomorowy
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0% 2% 4% 6% 8%

Rycina 9. Nowotwory inne niz rak jasnokomorkowy nerki stwierdzane w badaniu

histopatologicznym po zabiegu NSS.

U 12 chorych rozpoznano obustronne guzy nerek (7,27%). W 10 przypadkach
histopatolog stwierdzit brak komdrek nowotworowych w nadestanych preparatach
(6,06%). Dotyczyto to torbieli w Il stopniu wg klasyfikacji Bosniaka u 5 chorych (3,03%)
oraz wybroczyn krwotocznych w korze nerki (0,61%), ropnia nerki (0,61%), dwdch
przewlektych standw zapalnych (1,21%), a w jednym przypadku zdrowej kory nerki
(0,61%). W dziewieciu przypadkach zabieg NSS zostat wykonany z powodu agenezji
drugiej nerki (5,45%). W przypadku 2 pacjentéw stwierdzono nowotwory zwigzane z
rodzinnie wystepujgcg chorobg Bourneville’a-Pringle’a (1,21 %). Dwdch chorych
zostato wykluczonych z badania z powodu przewlektej niewydolnosci nerek i
dializoterapii przed NSS (1,21%). Kryterium wieku spetniali wszyscy operowani chorzy.
Zaden z pacjentéw nie miat przerzutéw odlegtych ani czopu nowotworowego w zyle

nerkowej lub zyle gtdwnej dolne;j.

42



W trakcie gromadzenia dokumentacji medycznej w 10 przypadkach stwierdzono braki
(6,06%), 4 chorych nie wyrazito zgody na udziat w badaniu (2,42%), a 4 chorych nie
udato sie odnalez¢ (2,42%).

4.1.2. Charakterystyka chorych poddanych nefrektomii wytaczonych z grupy
kontrolnej

Ponizej zostaty omdwione kryteria powodujgce wytaczenie chorych z dalszej

obserwacji (ryc. 10).

Brak zgody pacjenta 2,56%

Pacjenci nieodnalezieni 2,56%
Niewydolnos¢ nerek przed nefrektomig 1,28%
Braki w dokumentacji 2,56%
Czop nowotworowy w zyle nerkowej 1,28%
Przerzuty odlegte 3,84%

Wspdtistnienie innego nowotworu ztosliwego

Brak nowotworu

Nowotwory inne niz rak jasnokomaérkowy 23,04%

0% 10% 20% 30%

Rycina 10. Powody wytgczenia chorych z grupy kontrolne;j.

W grupie nefrektomii stwierdzono siedem rakow brodawkowatych (8,96%) oraz tyle

samo rakéw chromofobowych (8,96%). Wyniki histopatologiczne 4 preparatéw
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wykazaty 2 guzy o charakterze onkocytoma (2,56%) i 2 guzy angiomyolipoma (2,56%)
(ryc. 11).

Naczyniakomiesniakottuszczak i 2,56%

Onkocytoma 2,56%

ek ChromOfObowy _ 819600
Rk brOdaWkowaty m 819600

0% 2% 4% 6% 8% 10%

Rycina 11. Nowotwory inne niz rak jasnokomorkowy nerki stwierdzane w badaniu

histopatologicznym w grupie nefrektomii.

W 6 przypadkach stwierdzono wspétistnienie innych nowotwordéw ztosliwych (7,68%).
Stwierdzono 2 raki pecherza moczowego (2,56%), 2 biataczki (2,56%) oraz po jednym

przypadku raka oskrzela (1,28%) i raka jadra (1,28%) (ryc. 12).
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Rycina 12. Nowotwory ztosliwe wspdfistniejgce z rakiem nerki wsrdd chorych w grupie

nefrektomii.

Trzech chorych pomimo matych rozmiardow guza miato przerzuty odlegte do kosci
(3,84%). W jednym przypadku nadestany materiat tkankowy wykazat przewlekty stan
zapalny bez obecnosci komdérek nowotworowych (1,28%; wczesniej wykonane badanie
tomografii komputerowe] wykazato zmiane o charakterze guza). U jednego chorego
stwierdzono czop w zyle nerkowej (1,28%). Jeden chory zostat wykluczony z badania z
powodu przewlektej niewydolnosci nerek i dializoterapii przed nefrektomia (1,28%).
Kryterium wieku spetniali wszyscy operowani chorzy. Nie stwierdzono rodzinnych

zespotow nowotworowych, obustronnych guzéw ani guzow jedynej nerki.

Dwodch pacjentéw nie udato sie odnalez¢ (2,56%), dwdch nie wyrazito zgody na
badanie (2,56%), natomiast w dwodch przypadkach nie odnaleziono wyniku

histopatologicznego (2,56%).
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4.2 Protokol badania

Na podstawie zgromadzonej dokumentacji medycznej (historii choréb, ksiag
zabiegdw operacyjnych oraz badan histopatologicznych) poddano analizie chorych
operowanych z powodu guza nerki. Do grupy badanej zostali wigczeni chorzy poddani
zabiegowi z oszczedzeniem narzadu, natomiast w grupie kontrolnej znalezli sie chorzy

spetniajacy kryteria wigczenia, u ktorych zostata przeprowadzona nefrektomia.

Ocenione zostaty nastepujgce dane: wiek, pte¢, objawy, choroby towarzyszace (np.
cukrzyca, nadci$nienie, kamica nerkowa), BMI, poziom kreatyniny, mocznika,
elektrolitéw, badanie ogdlne moczu, cisnienie krwi, wielko$¢ i lokalizacja guza w
badaniu ultrasonograficznym, wynik tomografii komputerowe] (rozmiar guza, zajecie
tkanki  okotonerkowej, obecno$¢ zakrzepéw w naczyniach lub czopow
nowotworowych), RTG klatki piersiowej, rodzaj wykonanej operacji, czas operacji,
wczesne i pozne powiktania pooperacyjne, koniecznos¢ przetoczenia krwi, diugosc
hospitalizacji, typ histologiczny nowotworu, naciekanie tkanki ttuszczowej
okotonerkowej, obecnos¢ martwicy w obrebie guza, obecnos¢ ognisk o wygladzie

miesaka oraz wieloogniskowos¢.

Kazdy zakwalifikowany pacjent otrzymat drogg listowng informacje na temat

prowadzonego badania oraz zaproszenie na wizyte kontrolng w Klinice.

W przypadku braku odpowiedzi podejmowano probe kontaktu drogg telefoniczna.
Informacje o pacjentach, z ktérymi nie udato sie skontaktowac uzyskiwane byty przez
rodzine, otoczenie podanego miejsca zamieszkania, w najblizszych parafiach rzymsko-

katolickich oraz internetowe wyszukiwarki cmentarne.

Podczas wizyty kontrolnej pacjenci informowani byli o planie badania, zapoznawani
z jego warunkami i proszeni o wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Przeprowadzano doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe, a takze analize
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dokumentacji dotyczgcej pooperacyjnego przebiegu choroby. Wykonywano badania
laboratoryjne (morfologia krwi, Na, K, kreatynina, mocznik, badanie ogélne moczu),
RTG klatki piersiowej w dwdch projekcjach oraz badanie ultrasonograficzne uktadu
moczowego. W razie uzyskania niejednoznacznych wynikéw powyzszych badan
przeprowadzano dalsze badania diagnostyczne (RTG, tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny, PET) majgce na celu potwierdzenie lub wykluczenie

ewentualnej wznowy lub przerzutu.

Po wuzyskaniu kompletnych danych przeprowadzono analize statystyczng
przezywalnosci chorych w zaleznosci od przeprowadzonego zabiegu operacyjnego z

uwzglednieniem czynnikow wspdtistniejgcych.

4.3 Metody

Zabieg operacyjny: Zabieg chirurgiczny u 86 pacjentéw (81,91 %) wykonano z dostepu
ledzwiowego, natomiast u 19 (18,09 %) — z dostepu brzusznego. Tylko u 1 chorego z
grupy NSS (1,59 %) wykorzystano dostep brzuszny, u pozostatych 62 (98,41%)
zastosowano dojscie ledzwiowe. W przypadku nefrektomii u 24 oséb (57,14 %) zabieg

wykonano z dostepu ledzwiowego, natomiast u 18 (42,86 %) — z dostepu brzusznego.

U zadnego z badanych chorych nie bylo potrzeby wykonania radykalnej

limfadenektomii.

Adrenalektomie przeprowadzono u 2 chorych z grupy NSS (3,17 %) oraz 3
chorych z grupy nefrektomii (7,14 %); razem 5 chorych (4,76 %), p=NS. Wynik
histopatologiczny gruczotdw nadnerczowych w 2 przypadkach wykazat prawidtowy

obraz, w 3 natomiast - guzkowy rozrost kory.

W przypadku zabiegdw nerkooszczedzajgcych operator najczesciej decydowat

sie na 1-mm margines (19 chorych, 36,54 %). U 32,69 % pacjentéow (17) margines
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wyniost 5 mm, u 21,15 % (11 chorych) — 2 mm. Zanotowano réwniez po jednym
przypadku (1,92 %) marginesu o grubosci 3,4,7 i 10 mm. W jednym przypadku
margines okazat sie by¢ dodatni, jednak pomimo to pacjent nie zdecydowat sie na

wykonanie nefrektomii (1,92 % - margines 0 mm).

Badanie patomorfologiczne: = Wykonywane przez lekarzy patomorfologéw
Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jézefa Strusia przy ul. Szwajcarskiej 3 w
Poznaniu. Podczas oceny makroskopowe]j okre$lano lokalizacje guza. Potozenie guza
uznawano za centralne w przypadku, gdy byt on z kazdej strony otoczony prawidtowym
migzszem nerki, co uniemozliwiato jego lokalizacje badaniem palpacyjnym podczas
zabiegu. Za wielkos¢ guza uznawano najwiekszg jego s$rednice mierzong podczas
makroskopowej oceny patomorfologicznej. Do oceny stopnia zaawansowania

klinicznego zastosowano klasyfikacje TNM z 2009 roku.

Po ocenie makroskopowej wykonywano preparaty histopatologiczne poprzez
barwienie dostarczonych tkanek hematoksyling i eozyng. Oceniano typ histologiczny,
stopien ztosliwosci nowotworu, obecnos¢ ognisk martwicy, nacieku na torebke,

nacieku na tkanke ttuszczowga oraz wieloogniskowos¢ guza.

Stezenie kreatyniny: Stezenie kreatyniny w surowicy krwi pacjentow oznaczane byto

przy przyjeciu, po zabiegu operacyjnym oraz podczas badania kontrolnego.

Oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy pacjentow wykonywano metoda Jaffé z
probg slepg i z kompensacja przy pomocy 2 odczynnikéw (R1- wodorotlenek
sodowy:0,20mol/l, R2- kwas pikrynowy: 25mmol/l) analizatorem biochemicznym
Hitachi 912 w laboratorium diagnostycznym Wielospecjalistycznego Szpitala

Miejskiego im. Jézefa Strusia przy ul. Szwajcarskiej 3 w Poznaniu.

Szacowany GFR (eGFR): Obliczano u chorych dwukrotnie — przy przyjeciu oraz podczas

badania kontrolnego- na podstawie wzoru Cockcrofta i Gaulta:

(140—wiek) x masa ciata (kg)
(P kreatyniny:88,4)x 72

eGFR(dla mezczyzn) =
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(140 — wiek) x masa ciata (kg)

GFR(dla kobiet) =
¢ (dla kobiet) (P kreatyniny : 88,4)x 72

x0,85

Ultrasonografia jamy brzusznej: Ocene nerek i pecherza moczowego wykonano
aparatem BK Medical pro fokus z sondg typu 8820e (zakres pracy sondy od 2 do 6
Mhz) z czestotliwoscig 3,5 Mhz w Oddziale Urologii i Onkologii Urologicznej
Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jézefa Strusia przy ul. Szwajcarskiej 3 w

Poznaniu.

Zdjecie przegladowe klatki piersiowej: Zdjecie przegladowe klatki piersiowej
wykonane w projekcji tylno-przedniej oraz bocznej aparatem rentgenowskim Siemens
Siregraph CF w pracowni RTG Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jozefa
Strusiaprzy ul. Szwajcarskiej 3 w Poznaniu. Zdjecia rentgenowskie zostaty opisane przez

specjalistow radiologéw w/wym. szpitala.

Powiktanie wczesne — wystapienie powikfarn od momentu rozpoczecia operacji do 30

dni po operacji

Powiktania pdéine - powiktania stwierdzone podczas badania kontrolnego z

wyltgczeniem powiktan wczesnych
Goraczka temperatura ciata 238,0°C

ONN - ostra niewydolno$¢ nerek - nagly wzrost stezenia kreatyniny we krwi o >50%

wartosci wyjsciowej

Przewlekta choroba nerek — przewlekta choroba nerek rozpoznawana jest jesli eGFR

<60ml/min./1,73m?

BMI — wskaznik masy ciata obliczano przez podziat masy ciata w kilogramach przez
wzrost podniesiony do kwadratu podany w metrach. Za prawidtowg mase ciafa
uznawano wskaznik BMI od 18,5 — 24,9 kg/m?, za nadwage — BMI 25,0 — 29,9 kg/m?,

natomiast za otyto$¢ — BMI > 30 kg/m”.
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Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu CSS StatisticaPl wersji 8.
Dla obliczania rdznic pomiedzy grupami w zakresie zmiennych nie powigzanych w skali
interwatowej lub porzadkowej zastosowano test Manna-Whitneya, natomiast dla

zmiennych nie powigzanych w skali nominalnej — testu chi-kwadrat.

4.4 Ograniczenia pracy

W grupie NSS stwierdzono istotnie wyzsze wartosci szacowanego przesgczania
ktebuszkowego przy przyjeciu w pordwnaniu do grupy nefrektomii. Nie pozwala to na
wyciggniecie wnioskdw dotyczacych réznic w zakresie tego parametru podczas
obserwacji, cho¢ réznice wydajg sie by¢ jeszcze bardziej zaznaczone, na co wskazuje
tez istotnie czestsze wystepowanie przewlektej choroby nerek de novo w grupie

nefrektomii.

Druga cechg istotnie statystycznie rdéznigcg od siebie obie badane grupy jest
Srednia Srednica guza. W grupie nefrektomii guzy byty istotnie wieksze niz w grupie
poddanej zabiegowi nerkooszczedzajgcemu. W przypadku wykazania gorszych
wynikow przezywalnosci spowodowanej chorobg nowotworowg lub progresji tej
choroby moznaby zaktada¢, ze przyczyna ukryta jest w niejednorodnej S$rednicy
badanych nowotworow. Jednak w obliczu uzyskanych doskonatych wynikéw w obu

grupach w mojej opinii fakt istotnych réznic nie wptywa znaczgco na uzyskane wyniki

pracy.
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5 WyniKki

5.2 Charakterystyka badanej grupy
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Tabela 8.Charakterystyka badanej grupy (NSS).
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Wsrdd badanych chorych znalazto sie 39 kobiet (37,14 %) i 66 mezczyzn (62,86 %).
W grupie NSS (n=63) byto 21 kobiet (33,33 %) i 42 mezczyzn (66,67 %). Nefrektomie
natomiast przeprowadzono u 18 kobiet (42,86 %) i 24 mezczyzn (57,14 %) (n=42);

p=NS. Rozktad ptci badanych pacjentéw przedstawia rycina 13.

H Kobiety H Mezczyzni
100% - e —
s -P=NS
6 -
o ]
7% 66,67% 62,86%
60% -

50% -

30% -

40% 7 =

42,86%
0%

NSS N Razem

20% -

33,33% 37,14%

Rycina 13. Rozktad ptci w badanych grupach.

Srednia wieku badanych pacjentéw wyniosta 57,61 +/- 9,93 lata. Srednia wieku
chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg nerkooszczedzajacy (n=63) wyniosta 57,17
+/- 10,73 lata (29-78 lat), natomiast pacjentow poddanych nefrektomii (n=42) — 58,26
+/- 8,69 lat (42-80 lat), p=NS. Wiek badanych chorych przedstawiono na rycinie 14.
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Rycina 14. Wiek badanych chorych.

Badani charakteryzowali sie najczesciej nadwagg. BMI wynosito $rednio 27,9 +/-
4,56 kg/m2 (od 20,32 do 47,21 kg/mz; n=105). BMI w granicach normy (18,50 — 24,99
kg/m?) odnotowano u 31 chorych (29,52 %), nadwage (25,00 — 29,99 kg/m?) miato 44
pacjentéw (41,90 %), natomiast otytych (230,00) byto 30 chorych (28,57 %).

W grupie NSS (n=63) BMI znajdowafo sie w przedziale 21,09 — 47,21 kg/m”*
($rednio 27,98 +/- 4,33 kg/m?), w grupie N (n=42) — w przedziale 20,32 — 41,22 kg/m’
($rednio 27,77 +/- 4,92 kg/m?), p=NS. BMI w badanej populacji przedstawia rycina 15.
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Rycina 15. BMI w badanych grupach chorych.

Choroby przewlekte (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, lub kamica nerkowa)
wptywajgce na stan funkcjonalny nerek podawato 73 chorych (69,52 %; n=105). W
grupie NSS (n=63) osdb chorujgcych przewlekle byto 46 (73,02 %), natomiast w grupie
N — 27 (64,29 %;n=42); p=NS. Nadcisnienie tetnicze przed zachorowaniem na raka
nerki podato 66 pacjentow (62,86 %; n=105); 42 w grupie NSS (66,67 %;n=63) i 24 w
grupie N (57,14 %; n=42); p=NS. Chorych na cukrzyce w badanej grupie byto 19 (18,10
%; n=105), z tego 12 wsrdd pacjentéw poddanych operacji nerkooszczedzajacej (19,05
%; n=63) i 7 wsréd osob poddanych nefrektomii (16,67 %; n=42); p=NS. Na kamice
nerkowg chorowato 9 0soéb (8,57 %; n=105); 7 z grupy NSS (11,11 %; n=63) i 2 z grupy N
(4,76 %; n=42); p=NS. Choroby przewlekte w badanej grupie przedstawiono na rycinie

16.
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Rycina 16.Choroby przewlekte stwierdzane w badanych grupach.

Stezenie kreatyniny oceniane przy przyjeciu do Kliniki (n=82) wyniosto $rednio 81,9
+/- 20,14 umol/L (50,8 — 164,9 umol/L). W grupie NSS (n=47)wynosito ono $rednio
79,08 +/- 20,8 umol/L (50,8 — 164,9 umol/L). W grupie nefrektomii (n=35) stezenie to
wyniosto 85,68 +/- 18,85 umol/L (54,8 — 122,0 umol/L) i byto w obu grupach
poréwnywalne statystycznie. Stezenie kreatyniny przed zabiegiem operacyjnym

przedstawia rycina 17.
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Rycina 17. Stezenie kreatyniny przed zabiegiem operacyjnym w badanych grupach.

eGFR oceniane przed zabiegiem w badanych grupach (n=82) wyniosto srednio
99,87 +/- 30,79 mL/min/1,73 m? (od 41,46 do 181,27 mL/min/1,73 m?). Chorzy
poddani operacji nerkooszczedzajgcej (n=47) charakteryzowali sie szacowanym GFR o
Sredniej wartosci 106,33 +/- 32,16 mL/min/1,73 m? (50,47 — 181,27 mL/min/1,73 mz),
natomiast poddani nefrektomii (n=35) — srednio 91,18 +/- 26,90 mL/min/1,73 m?
(41,46 — 162,82 mL/min/1,73 m?). Wartosci stwierdzone u pacjentéw w grupie NSS
byty istotnie wyzsze niz w grupie nefrektomii (p=0,0321). Szacowane wartosci GFR

przed zabiegiem w ocenianych grupach przedstawiono na rycinie 18.
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Rycina 18. Szacowany GFR przed zabiegiem operacyjnym w badanych grupach.

eGFR Stezenie kreatyniny w surowicy przed zabiegiem

[mL/min/1,73 [umol/L]

m’] <80 (n=45)  80-105 (n=28) 106-164 (n=9)

<30 0

0 0 0
0 1(3,57%) 0 1(1,22%)
1(2,22%) 2 (7,14%) 3(33,33%) 6 (7,32%)

11(24,44%) 7 (25,00%) 6 (66,66%)  24(29,27%)

33(73,33%) | 16(57,14%) 0 49 ( 59,76%)

Tabela 9. Rozkfad szacowanego GFR przed zabiegiem operacyjnym w catej badanej

populacji w zaleznosci od stezenia kreatyniny w surowicy.
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49 z badanych chorych (59,76 %; n=82) charakteryzowato sie eGFR > 90
mL/min/1,73 m?, u 24 (29,27 %) GFR oszacowano na znajdujacy sie w przedziale 60 —
89 mL/min/1,73 m? eGFR 6 pacjentéw (7,32 %) zawierat sie pomiedzy 45 a 59
mL/min/1,73 m?, natomiast u jednego (1,22 %) — pomiedzy 30 a 44 mL/min/1,73 m>.
WSrdd 45 pacjentéw o najnizszym stezeniu kreatyniny < 80 umol/L 33 (73,33 %) miato
szacowany GFR > 90 mL/min/1,73 m? 11 (24,44 %) — eGFR pomiedzy 60 a 89
mL/min/1,73 m?, a jeden chory wartos¢ eGFR odpowiadajgcg przewlekiej chorobie
nerek — pomiedzy 45 a 59 mL/min/1,73 m®. Spo$réd 28 pacjentéw z wyzszym, jednak
nadal pozostajgcym w granicach normy stezeniem kreatyniny — pomiedzy 80 a 105
umol/L, 16 (57,14 %) znalazto sie w grupie najwyzszego eGFR - > 90 mL/min/1,73 m?, 7
(25,00 %) miato eGFR w granicach 60 — 89 mL/min/1,73 m?, 2 (7,14 %) — eGFR
pomiedzy 45 a 59 mL/min/1,73 m?, a 1 (3,57 %) — eGFR pomiedzy 30 a 44 mL/min/1,73
m?2. Grupa ze stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej wartosci prawidtowych (106 —
164 umol/L) — 9 chorych charakteryzowata sie szacowanym GFR w granicach 60 — 89
mL/min/1,73 m? (6 pacjentéw, 66,66 %) i 45 — 59 mL/min/1,73 m? (3 chorych, 33,33
%). Szacowane wartosci GFR w zaleznosci od stezenia kreatyniny przed zabiegiem

przedstawia rycina 19.
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. 24,44%
10% - 7,14%
% | 2,22% 3,57%
<80 80- 105 106 - 164 Razem

Stezenie kreatyniny [mol/L]

Rycina 19. Szacowany GFR przed zabiegiem operacyjnym wsrdod wszystkich badanych

chorych w zaleznosci od stezenia kreatyniny.

Srednia czasu i intensywnosci palenia tytoniu w badanej populacji (n=105) wyniosta
12,44 +/- 17,59 paczko lat (0-80 paczko lat), w grupie NSS — 10,08 +/- 16,95 paczko lat
(0-80 paczko lat; n=63), natomiast w grupie N — 15,98 +/- 18,13 paczko lat (0-60 paczko

lat; n=42); p=NS. Palenie tytoniu w badanych grupach przedstawiono na rycinie 20.
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Rycina 20. Palenie tytoniu w badanej populacji.

Choroba w wiekszosci badanych przypadkéow przebiegata bezobjawowo (81
pacjentéw, 77,14 %; n=105). W grupie NSS (n=63) przypadkowe rozpoznania stanowity
76,19 % (48 chorych), natomiast w grupie nefrektomii (n=42)— 78,57 % (33 chorych),
p=NS. Wsrdd objawéw dominujacy byt bol w okolicy ledzwiowej (10 oséb w grupie NSS
[15,87 %], 5 osob w grupie nefrektomii [11,91 %]; razem 15 chorych [14,29 %]).
Krwiomocz pojawit sie u 2 chorych (1,91 %) — obaj znajdowali sie w grupie nefrektomii
(4,76 %). U zadnego z badanych pacjentéw nie stwierdzono klasycznej triady objawow
— bélu w okolicy ledzwiowej, krwiomoczu i wyczuwalnego guza w badaniu
palpacyjnym. 5 badanych chorych zgtosito istotny spadek masy ciata (4,76 %) — 3 z
grupy NSS (4,76 %) i 2 z grupy N (4,76 %). Stany gorgczkowe wystapity u 2 oséb (1,91
%), obu z grupy NSS (3,17 %). Jeden pacjent z grupy NSS zgtosit wystepowanie
nadmiernych potdow (0,95 % ogodtem; 1,59 % grupy NSS). U jednego chorego z grupy

NSS objawem sktaniajgcym do wykonania badan diagnostycznych byto pojawienie sie
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de novo nadcisnienia tetniczego (0,95 % ogdtem; 1,59 % grupy NSS). Rycina 21 ponizej

przedstawia porownanie objawow prezentowanych przez badanych chorych.

Nadcisnienie tetnicze
de novo
M Razem
Poty HN
H NSS
Stany goraczkowe
Spadek masy ciata
14,29%
Bél ledzwiowy
15,87%
Krwiomocz
0% 5% 10% 15% 20%

Rycina 21.0bjawy raka nerki stwierdzone w badanych grupach.

Tabela na nastepnej stronie przedstawia charakterystyke badanych nowotwordow.
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Tabela 10. Charakterystyka guza.
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Guzy poddane badaniu miaty $rednice od 1,1 do 6 cm, $rednio 3,31 +/- 0,97 cm
(n=105). W grupie chorych poddanych NSS (n=63) guz miat $rednio 3,0 +/- 0,94 cm
$rednicy (1,1-6,0 cm), natomiast wsrdd pacjentéw poddanych nefrektomii — 3,77 +/-
0,84 c¢m (2,0-5,5 cm; n=42), p=0,00003. Srednice guzéw w badanych grupach

przedstawiono na rycinie 22.

7,00
6,00 6,00 6,00
5,00
E 4,00
T 13,77
& 43,31
© 3,00 3,00
‘S
]
g
¥ 2,00 2,00
1,00 1,10 1,10
0,00
NSS Nefrektomia Razem

Rycina 22. Srednica guza w badanych grupach.

Nowotwodr najczesciej (89 przypadkdéw; 84,76 %; n=105) zlokalizowany byt w
obwodowej czesci nerki. Lokalizacja ta dotyczyta 59 chorych z grupy NSS (93,65 %;
n=63) oraz 30 pacjentdw z grupy N (71,43 %; n=42). Centralna lokalizacja guza
stwierdzona byta u 16 chorych (15,24 %), z tego 4 z grupy NSS (6,35 %) i 12 z grupy N
(28,57 %), p=0,00191. Sposrdéd lokalizacji obwodowych najczesciej notowano
umiejscowienie guza w obrebie dolnego bieguna nerki — u ogdétem 44 chorych (41,9 %);

31 0so6b z grupy NSS (49,2 %) i 13 pacjentdéw z grupy N (30,95 %). Druga najczestsza
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lokalizacjg byt gorny biegun nerki — u 26 chorych ogétem (24,76 %); 16 z grupy NSS
(25,40 %) i 10 z grupy N (23,81 %). Guzy potozone na grzbiecie nerki stwierdzono u 19
0s6b (18,1 % wszystkich chorych); 12 z grupy NSS (19,05 %) i 7 z grupy N (16,67 %).

Lokalizacja guza w badanej populacji przedstawiona zostata na rycinie 23.

H Gorny biegun  H Dolny biegun B Grzbiet & Centrum

100%
80%
B o)

70% -
3 B

20% -
10% 25,40% 23,81% 24,76%
0% - - -

NSS N Razem

Rycina 23. Lokalizacja guza w badanych grupach.

Po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego i wszystkich danych
klinicznych mozna stwierdzi¢, iz u 90 chorych (85,71 %; n=105) guz znajdowat sie w
stadium T1a. Nowotwodr o najnizszym stopniu zaawansowania miato 56 pacjentow z
grupy NSS (88,89 %; n=63) i 34 z grupy N (80,95 %; n=42). Guz w stopniu Tlb
stwierdzono u 12 oséb (11,43 %), z czego 4 znajdowato sie w grupie NSS (6,35 %) ,
natomiast 8 w grupie N (19,05 %). Stopien zaawansowania T3a rozpoznano u 3
pacjentow z grupy NSS (2,86 % wszystkich chorych, 4,76 % grupy NSS); p=NS. Stopien

zaawansowania klinicznego guza pierwotnego przedstawiono na rycinie 24.
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Rycina 24. Stopien zaawansowania klinicznego guza pierwotnego wg klasyfikacji TNM.

U 60 chorych (57,14 %; n=105) stwierdzono 1 stopien ztosliwosci nowotworu;
38 z nich znajdowato sie w grupie NSS (60,32 %; n=63), a 22 w grupie N (52,38 %;
n=42). W przypadku 16 pacjentéw (15,24 %) stopien ztosliwosci okreslono jako 1/2 —
po 8 chorych z kazdej z grup (12,7 % NSSi 19,05 % N). W przypadku 28 oséb (26,67 %)
nowotwor charakteryzowat sie 2 stopniem ztosliwosci — 17 z nich znajdowato sie w
grupie NSS (26,98 %), a 11 w grupie N (26,19 %). Najwyzszy stwierdzony w badaniu
stopien ztosliwosci to 2/3. Rozpoznano go u 1 chorego z grupy nefrektomii (2,38 %
grupy N, 0,95 % wszystkich chorych); p=NS. Stwierdzone stopnie ztos$liwosci

nowotworu przedstawia rycina 25 ponize;.
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Rycina 25. Stopien ztosliwosci nowotworu okreslony u badanych chorych.

U 6 pacjentow (5,71 %; n=105) badanie histopatologiczne wykazato ogniska
martwicy w guzie — 4 z nich znajdowato sie w grupie NSS (6,35 %; n=63), natomiast 2 w
grupie N (4,76 %; n=42); p=NS. U zadnego z badanych chorych nie stwierdzono w guzie
ognisk o wygladzie miesaka. U 3 chorych z grupy NSS (4,76 %; n=63) nowotwor
naciekat tkanke ttuszczowg oraz torebke (2,86 % wszystkich chorych; n=105); p=NS.
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Rycina 26. Czestos¢ wystepowania niekorzystnych rokowniczo cech guza.

Wieloogniskowy wzrost nowotworu rozpoznano u 3 pacjentow z grupy NSS
(4,76 %; n=63) oraz 2 z grupy N (4,76 %; n=42); razem 5 chorych (4,76 %; n=105), p=NS.
Sposrod pacjentdéw z wieloogniskowg postacig choroby 4 (3,81 %) nie zgtaszato

objawéw, natomiast 1 (0,95 %) podawat dolegliwosci.

Sposrdod guzow o srednicy < 2 cm zaden nie miat guzkow satelitarnych. W
przedziale 2 — 2,9 cm Srednicy jeden guz charakteryzowat sie wieloogniskowoscig (4,35
%), w przedziale 3 —3,9 cm — 2 guzy (4,65 %), w przedziale 4 — 4,9 cm —jeden guz (4,76
%) i w przedziale 5 — 5,9 cm — réwniez 1 guz (10,00 %). Jedyny guz o Srednicy 6 cm
wystepowat pojedynczo. Nie znaleziono istotnej statystycznie zaleznosci Srednicy guza

pierwotnego od wystepowania ognisk satelitarnych (rycina 27).
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Rycina 27. Czesto$¢ wystepowania wieloogniskowosci w zaleznosci od srednicy guza

pierwotnego.

Wsrdd 90 guzéw pierwotnych w stopniu zaawansowania pTla stwierdzono 3
przypadki wieloogniskowosci (3,33 %). Sposréod 12 nowotwordw pierwotnych w
stopniu pTlb jeden miat guzek satelitarny (8,33 %) i sposréd 3 w stopniu
zaawansowania pT3a — rowniez jeden (33,33 %); p=0,0463. Czesto$¢ wystepowania
wieloogniskowosci w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego przedstawia

rycina 28.
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Rycina 28. Czesto$¢ wystepowania wieloogniskowosci w zaleznosci od stopnia

zaawansowania klinicznego guza pierwotnego.

Wieloogniskowos¢ zaobserwowano w jednym przypadku sposréd 60 guzéw
pierwotnych o stopniu ztosliwosci G 1 (1,67 %), w 2 sposréd 16 guzéw o stopniu
ztosliwosci G 1/2 (12,5 %) i w 2 sposrdd 28 guzéw o stopniu ztosliwosci G 2 (7,14 %).
Jedyny guz o stopniu zto$liwosci G 2/3 nie miat guzkdéw satelitarnych; p=NS. Czestos¢
wystepowania wieloogniskowosci w zaleznosci od stopnia ztosliwosci guza

pierwotnego przedstawia rycina 29.
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Rycina 29. Czesto$¢ wystepowania wieloogniskowosci w zaleznosci od stopnia

ztosdliwosci nowotworu pierwotnego.
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Tabela 11. Charakterystyka powiktan wczesnych.

Powiktania wystepujace do 30 dni od zabiegu

t
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Zabiegi operacyjne w badanej populacji (n=101) trwaty od 30 do 155 minut,

Srednio 80,3 minuty +/- 26,85 min. Zabiegi nerkooszczedzajgce (n=61) trwaty od 30 do

120 minut (Srednio 75,98 +/- 20,95 min.), nefrektomie (n=40) natomiast od 30 do 155

minut (Srednio 86,88 +/- 33,16 min.), p=NS.

Powikfania wczesne odnotowano w opisywanej populacji u 25 pacjentow

(23,81 %; n=105). 16 z nich poddanych byto zabiegowi NSS (25,4 %; n=63), nefrektomia

wigzata sie z powiktaniami wczesnymi u 21,43 % chorych (9 przypadkéw; n=42), p=NS.

Czestos¢ powiktan wczesnych przedstawiono na rycinie 30.

26%

25%

24%

23%

22%

21%

20%

19%

M NSS

HN

4 M Razem -

21,43%

Powiktania wczesne ogétem

Rycina 30. Czesto$¢ wystepowania powiktan wczesnych w badanych grupach.
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Powiktania zwigzane z zabiegiem operacyjnym (krwawienia, uszkodzenie
optucnej lub przetoka moczowa) wystgpity u 19 chorych (18,10 %; n=105), 14
pacjentéw poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu (22,23 %; n=63) oraz 5

poddanych nefrektomii (11,91 % n=42); p=NS.

Najczesciej stwierdzanym powiktaniem obu zabiegow bylo krwawienie.
Wystgpito ono u 15 chorych (14,29 %), 11 z grupy NSS (17,46 %) i 4 z grupy N (9,52 %),
p=NS. Do uszkodzenia optucnej podczas zabiegu operacyjnego doszto u 4 chorych (3,81
%); 3 z grupy NSS (4,76 %) i 1 z grupy N (2,38 %), p=NS. Przetoka moczowa utworzyta
sie u jednego pacjenta z grupy NSS (1,59 %; 0,95% wszystkich chorych), p=NS. U
zadnego z badanych chorych nie doszto do uszkodzenia $ledziony podczas zabiegu
chirurgicznego. Powiktania zwigzane z zabiegiem operacyjnym przedstawiono na

rycinie 31.

25%

22,23%

20% -

0,
18,10% 15 6% H NSS

MN
15% - 14,29%
M Razem

10% -

5% -

0% -

Powiktania zwiazane z Krwawienie Uszkodzenie optucnej Przetoka moczowa
zabiegiem ogdtem

Rycina 31. Powikfania zwigzane z zabiegiem operacyjnym w badanych grupach
chorych.
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Przy wypisie stezenie kreatyniny wsréd badanych pacjentéw wynosito srednio
131,21 +/- 134,03 umol/L (od 50,1 do 1000,0 umol/L; n=49), w grupie NSS Srednio
105,11 +/- 32,33umol/L (70,8 — 212,1 umol/L; n=28), w grupie N natomiast
$redniol166,01 +/-198,69umol/L (50,1 — 1000,0 umol/L; n=21), p=NS.

NSS N Razem
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Rycina 32. Stezenie kreatyniny przed zabiegiem oraz przy wypisie.

Rdznica w zakresie stezenia kreatyniny w surowicy przy przyjeciu — przy wypisie
wyniosta w grupie NSS srednio 19,58 +/-22,86 umol/I ([-3,9] — 56,1 pmol/l; n=21), w
grupie N - $rednio 39,47 +/- 48,29 umol/I ([-19,6] — 65,5 pmol/l; n=15), natomiast w
catej badanej populacji — srednio 28,94 +/- 37,02 pumol/I ([-19,6] — 65,5 pmol/I; n=36);

p=NS. Rdznice w stezeniu kreatyniny przedstawiono na rycinie ponize;.
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Rycina 33. Rdznica w stezeniu kreatyniny przyjecie — wypis.

U trzech pacjentow po zabiegu nefrektomii rozpoznano ostrg niewydolnos¢ nerek
(7,14 %; 2,86 % wszystkich badanych; n=42), p=0,0314 (rycina 32). U jednego chorego
poddanego nefrektomii (n=42) doszto do pooperacyjnej niedroznosci jelit (2,4 %; 0,95

% wszystkich pacjentéw; n=105); p=NS.
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Rycina 34. Ostra niewydolnos¢é nerek jako wczesne powiktanie badanych zabiegéw

operacyjnych.

Czas od zabiegu do wypisu wynidst srednio 8,58 +/- 2,40 dni (6-25 dni; n=103). Po
zabiegu nerkooszczedzajgcym (n=62) chorzy przebywali w szpitalu jeszcze przez
$rednio 8,51 +/- 1,97 dni (od 6 do 21 dni). Pacjenci poddani nefrektomii (n=41)
hospitalizowani byli przez srednio 8,68 +/- 2,95 dnia po operacji (od 6 do 25 dni); p=NS.

Czas hospitalizacji po zabiegu przedstawiono na rycinie 35.
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Rycina 35. Czas hospitalizacji po zabiegu operacyjnym.
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Tabela 12. Charakterystyka powiktan péznych w badanej populacji.

Sredni czas obserwacji catej badanej populacji wyniést 4,40 lat (NSS — $rednio 3,99;
N — srednio 4,91 lat). Wéréd badanych chorych u 27 oséb wystgpity powikfania pézne
(26,73 %; n=101). Istotnie czesciej byty one odnotowywane w grupie po zabiegu
nefrektomii (15 przypadkéw, 37,50 %; n=40) niz u pacjentdw po zabiegu
nerkooszczedzajgcym (12 przypadkéw, 19,67 %; n=61); p=0,0477. Czestos¢ powiktan

poznych przedstawia rycina ponize;j.

P=0,047710
40%

37,50%

35%

30%

25%

20%

15%

10%
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0%

Powiktania pdéine

Rycina 36. Czestos$¢ wystepowania powiktan pdznych.

W obserwowanej populacji wystgpito 7 zgondéw (6,67 %; n=103). Trzy z tych oséb
nalezaty do grupy NSS (4,76 %; n=61). Dwa z tych zgondw nastgpity z powodu
przewlektej niewydolnosci serca, po 12 i 17 miesigcach od zabiegu, trzeci natomiast po
36 miesigcach od operacji z powodu niedroznosci jelit prowadzacej do zapalenia

otrzewnej. U zadnego z tych chorych nie zaobserwowano wznowy ani przerzutow.
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W grupie nefrektomii wystgpity 4 zgony (9,52 %; n=42).Pierwszy z pacjentéw zmart
po 7 miesigcach od zabiegu z powodu cukrzycy, drugi po 16 miesigcach z powodu
biataczki. U trzeciego chorego doszto do przewlektej choroby pozostatej nerki,
koniecznosci prowadzenia dializoterapii i zgonu w wyniku schytkowej niewydolnosci
tego narzadu po 43 miesigcach od nefrektomii. Czwarta pacjentka zmarta po 51
miesigcach z powodu przewlektej niewydolnosci serca. U Zzadnego z powyzszych

chorych nie zaobserwowano cech wznowy ani przerzutéw.

W zadnej z badanych grup nie wystgpit zgon zwigzany z chorobg nowotworowa.

Wznowe w badanej populacji zanotowano po 44,5 miesigca od zabiegu
operacyjnego u jednej chorej z grupy NSS. W przypadku tym zastosowano 5 mm
margines chirurgiczny. Charakterystyke pacjentki, u ktérej wystagpita wznowa

przedstawia tabela 13.

Wiek 55 lat

Pted Kobieta

pT pTla

G 1

Margines Ujemny
Rozmiar guza 3,0cm
Lokalizacja guza w nerce Grzbiet
Zabieg podstawowy NSS

Czas do pojawienia sie wznowy 44,5 miesigca
Leczenie wznowy Nefrektomia
Stan w dniu zakonczenia obserwacji zyje, bez cech aktywnej choroby nowotworowej

Tabela 13. Charakterystyka pacjentki ze wznowsa.
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W zadnej z badanych grup nie zaobserwowano pojawienia sie przerzutow

odlegtych ani rozsiewu nowotworowego.

Najczestszym powiktaniem pdéinym byt biatkomocz (u 7 pacjentéw, 7,29 %
wszystkich badanych; n=96), ktdry zanotowano u 2 chorych po operacji

nerkooszczedzajacej (3,45 %; n=58) oraz 5 pacjentdw poddanych nefrektomii (11,91 %;

n=38), p=NS.
14%
P=NS
1% | ENSS 11,91%
M N
10% +—— MRazem

8%

7,00%

6%

P=NS
4%

2,38%

2%

0,00%

0%

Przewlekta choroba nerek Biatkomocz

Rycina 37. Przewlekta choroba nerek oraz biatkomocz jako pdzne powiktania badanych
zabiegdéw operacyjnych.

Podczas badania kontrolnego oceniano stezenie kreatyniny. Srednio wyniosto ono
89,9 +/- 27,23 umol/l (47,0-180,0umol/l; n=96), w grupie NSS — 81,11 +/- 22,62
pMmol/I(47,0 — 161,9umol/l; n=58), natomiast w grupie N — 103,31 +/- 28,47
pmol/I(63,0-180,0umol/l; n=38); p=0,00003.
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Rycina 38. Stezenie kreatyniny w surowicy podczas kontroli badanych chorych.

Nefrektomia Razem

eGFR w badanej populacji podczas kontroli wyniést srednio 89,61 +/- 31,93

mL/min/m? (od 30,25 do 195,46 mL/min/m% n=96). W grupie poddanej zabiegowi
nerkooszczedzajacemu (n=58) eGFR wyniosto $rednio 99,12 +/- 32,89 mL/min/m?’
(44,24 — 195,46 mL/min/m?), w grupie nefrektomii natomiast (n=38) $rednio 75,10 +/-
24,35 mL/min/m? (30,25 — 139,40 mL/min/m?). Réznica byta istotna statystycznie —

p=0,0003. Szacowany GFR podczas kontroli badanych pacjentow przedstawiono na

rycinie 39.
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Rycina 39. Szacowany GFR podczas kontroli badanych pacjentow.

Sposréd chorych o poczatkowym eGFR > 60 mL/min/1,73 m? (n=68), u 11 (16,18 %)
doszto do obnizenia szybkosci przesaczania ktebuszkowego ponizej wartosci odciecia
dla rozpoznania przewlektej choroby nerek (< 60 mL/min/1,73 m?). W grupie poddane;j
nefrektomii takich pacjentow byto wiecej (7 oséb, 25,00 %) niz w grupie poddanej NSS

(4 chorych, 10,00%). Réznica nie osiggneta jednak poziomu istotnosci statystycznej.

Z grupy pacjentéw o wstepnym eGFR > 45 mL/min/1,73 m? (n=74), u 2 (2,70 %)
wartoé¢ ta obnizyta sie do < 45 mL/min/1,73 m®. Spadek taki zaobserwowano u 1
pacjenta z grupy NSS (2,13 %) i 1 z grupy nefrektomii (3,33 %); p=NS. Czestosc

obnizenia sie wartosci eGFR w obserwacji przedstawia rycina 40.
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Rycina 40. Czesto$¢ obnizenia sie eGFR podczas obserwacji badanej populacji.

5.5Chorzy z guzami >4 cnx 7 cm (T1b)

Wsrod obserwowanych chorych znalazta sie grupa 12 pacjentow z guzami
wiekszych rozmiaréow, > 4 cm < 7 cm (T1b). Ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ grupy
nie przeprowadzitem tu pordwnania istotnosci statystycznej réznic w stosunku do
grupy chorych z guzami o mniejszych rozmiarach. Ponizej przedstawiony zostanie

jednak opisowy przeglad wynikéw uzyskanych w tej grupie chorych.

Srednia wieku w momencie rozpoznania wyniosta 57,08 lat, w grupie znalazto sie 6
kobiet i 6 mezczyzn. Guzy miaty srednio 5,11 cm S$rednicy. Tylko jeden z chorych
prezentowat objawy (krwiomocz). Wykonano 4 zabiegi nerkooszczedzajace (33,33 %) i
8 zabiegéw nefrektomii (66,67 %), w tym jeden z adrenalektomia. Sredni czas zabiegu
operacyjnego wynidst 86,67 minut. Hospitalizacja po zabiegu trwata przez srednio 10

dni.
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W grupie tej u 4 pacjentdow zanotowano powiktania wczesne (33,33 %) — 2
krwawienia (16,67 %), 2 przypadki ostrej niewydolnosci nerek (16,67 %) i 1 niedroznos¢

jelit (8,33 %).

Podczas obserwacji u 3 chorych wystgpity powiktania pdzne. Dwdch chorych
zmarto w przebiegu niewydolnosci serca, u jednego natomiast odnotowano pojawienie

sie biatkomoczu.
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6 Omowienie

Operacje nerkooszczedzajgce zajmujg od pewnego czasu coraz wieksze miejsce
wsrod metod leczenia raka nerki. Poczatkowo stanowity tylko niewielkg czes¢, obecnie

w okoto 60 % przypadkdw usuwa sie guz nerki metodg oszczedzajgcg narzad.

W dostepnym pismiennictwie opisywany jest brak istotnych rdznic w zakresie
czestosci powiktari wezesnych po nefrektomii i zabiegu nerkooszczedzajacym®. Joudi i
wspotautorzy'® w swojej analizie ponad 3 tys. zabiegdw nerkooszczedzajacych i ponad
18 tys. nefrektomii opisali 17,16 % powiktan wczesnych w przypadku NSS i 18,20 %
powiktan nefrektomii, przy czym za powikfanie wczesne uznawano tylko zdarzenia
wystepujace podczas pobytu w szpitalu. Smiertelno$¢ w badaniu Joudi byta istotnie
wyzsza w przypadku nefrektomii. Zgony obejmowaty 0,66 % przypadkéw NSS i 1,06 %

nefrektomii.

W moich badaniach nie stwierdzitem istotnych statystycznie rdzinic miedzy
czestoscig wystepowania wczesnych powikfan zwigzanych z nefrektomia i zabiegiem
nerkooszczedzajgcym. Wystepowaty one bowiem u 18 oséb poddanych zabiegowi
nerkooszczedzajgcemu (28,57 %), oraz u 9 poddanych nefrektomii (21,43 %). Wsréd
wszystkich badanych chorych powiktania wczesne wystgpity w 25,71 % przypadkoéw

(27 pacjentéw).

Podobng czestos¢ powiktan wczesnych zanotowano w nowojorskim badaniu

Stephensona i wsp.'*’

. W obserwacji 1049 chorych powiktania wczesne wystapity
srednio u 17 %, nie zanotowano istotnych réznic pomiedzy grupami nefrektomii i
zabiegu nerkooszczedzajgcego. Opisat on réwniez podobng czestos¢ zgondw w okresie
okotooperacyjnym w obu poréwnywanych grupach — 0,2 %. Gratzke i wsp.'*° z oérodka
monachijskiego w swoim poréwnaniu opisujg 20,5 % powiktan wczesnych po zabiegu

nerkooszczedzajagcym i 16,2 % po nefrektomii. Campbell i wsp.*** opisali wystgpienie

powikfan wczesnych u srednio 30,1 % chorych po zabiegach nerkooszczedzajgcych,
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przy czym ich czestos¢ malata z 37 % przed rokiem 1988 do 22 % po tym roku, a takze
stwierdzane byly one rzadziej w przypadku guzow rozpoznawanych przypadkowo.
Shekarriz i wsp. ** podajg 3,3 % powiktan po nefrektomii i 10 % po zabiegu

nerkooszczedzajgcym.

Badacze pod przewodnictwem Thompsona'? podajg natomiast tylko 6,9 %

powikfan wczesnych wsrdd chorych poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu.

NSS byt zwigzany z nieistotnie statystycznie wyzszg czestoscig powiktan zwigzanych
z zabiegiem operacyjnym w poréwnaniu do nefrektomii. Wystgpity one ogétem u 19
chorych (18,10 %), 14 pacjentow poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu (22,23
%) oraz 5 poddanych nefrektomii (11,91 %).

Van Poppel*®* opisat wystapienie powiktarn zwigzanych z zabiegiem operacyjnym u
8 chorych po NSS (12 %). W obserwacji Stephensona i wsp.mnatomiast zabieg
nerkooszczedzajgcy zwigzany byt z istotnie wyzszym ryzykiem powiktan zwigzanych z
zabiegiem operacyjnym — 9 % w pordéwnaniu do nefrektomii — 3 %; p=0,0001. Rdéznica

byta zwigzana z czestym wytworzeniem sie przetoki moczowej po zabiegu NSS.

Wsrod powiktan wczesnych istotne jest krwawienie. W literaturze dostepne sa
roznorodne wyniki. W czesci badan istotnie czesciej opisywano krwawienia po NSS w
poréwnaniu do zabiegu nefrektomii. W badaniu EORTC Intergroup'” na przyktad w
okresie okotooperacyjnym po nefrektomii krwawienie odnotowano u 15,6 % chorych,

natomiast po zabiegu NSS —az u 30,1 %.

Inni autorzy nie odnotowali réznic w zakresie czestosci krwawien wystepujacych po
obu zabiegach. | tak, w materiale ocenianym przez Joudi''® czesto$¢ krwawienia po obu
zabiegach byta poréwnywalna — 4,57 % dla NSS i 6,28 % dla nefrektomii. Stephenson i
wsp. 119opisali jeszcze nizszg czestos¢ wystepowania krwawien — 0,8 % dla zabiegu NSS

i 0,1 % dla nefrektomii.
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W moim badaniu krwawienie wystgpito w okresie okotooperacyjnym u 17,46 %
chorych poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu i u 9,52 % pacjentéw poddanych

nefrektomii. Rdznica, choé zaznaczona, nie jest istotna statystycznie.

Marszalek i wsp.'*® z oérodka wiederiskiego zanotowali 15 % krwawieri u chorych
poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu. W grupie ocenianej przez Van
Poppel’a*®* krwawienie wystapito u 9 % pacjentéw po NSS. Gratzke'? opisat czestos¢

krwawien po zabiegu NSS jako 5 %.

W badanych grupach réwnie czesto dochodzito do uszkodzenia opfucnej podczas
zabiegu operacyjnego — u 4,76 % chorych poddanych nefrektomii i 2,38 % pacjentéw
poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu. Podobnie w dostepnym pismiennictwie,
czestos¢ wystepowania tego powiktania jest w przypadku obu zabiegéw
poréwnywalna. W badaniu EORTC Intergroup™ powiktanie to odnotowano u 9,2 %
chorych poddanych nefrektomii i 11,5 % pacjentéw poddanych NSS. W analizie Joudi i
wsp. 8do powstania odmy podczas zabiegu chirurgicznego doszto w 5,47 % po zabiegu
nerkooszczedzajacym i w 4,85 % po nefrektomii. Odma byta tez powiktaniem 1,1 %
zabiegdw nerkooszczedzajgcych i 0,9 % nefrektomii w obserwacji Stephensona i

wsp. ™.

W moich badaniach przetoka moczowa wystgpita tylko u jednego chorego z grupy
NSS (1,59 %), u mezczyzny w wieku 57 lat z guzem o $rednicy 25 mm zlokalizowanym w
dolnym biegunie nerki lewej. W drugim zabiegu choremu zatozono endoskopowo
cewnik moczowodowy. W dostepnej literaturze wtasnie to powiktanie czesto obok
krwawien stanowi o istotnie czestszym wystepowaniu powiktan w okresie

1! podaje je nawet jako

okofooperacyjnym po zabiegu nerkooszczedzajgcym, Campbel
najczesciej stwierdzane sposrod wszystkich powiktan wczesnych. W swojej ocenie 259
przypadkéw rakéw nerki i oncocytoma przetoka moczowa powstata u 45 chorych
(17,37 %), czesciej w przypadku lokalizacji centralnej, guzow powyzej niz 4 cm Srednicy

i koniecznosci rekonstrukcji uktadu zbiorczego.
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W badaniu EORTC Intergroup’® powiktanie to wystapito u 4 % chorych poddanych
tej operacji. Van Poppel i wsp."**opisali przetoke moczowa jako powiktanie 1,5 %
zabiegéw NSS. W obserwacji Stephensona i wsp.*’natomiast zanotowano 5,5 %

zabiegdw NSS powiktanych wytworzeniem przetoki moczowe;j.

W zadnym z ocenianych przypadkdéw nie doszto do uszkodzenia sledziony.
Powiktanie to wystepuje w przebiegu ocenianych zabiegdow rzadko. Van Poppel i
wsp."** w swojej analizie NSS z powodu RCC (guzy do 15 cm $rednicy) opisali jeden
przypadek uszkodzenia $ledziony (1,5 %). W badaniu EORTC Intergroup™® zaréwno w

czasie nefrektomii, jak i NSS doszto do uszkodzenia sledziony tylko u 0,4 % chorych.

Poddajagc ocenie parametry wydolnosci nerek stwierdzitem, ze powiktaniem
stwierdzanym istotnie czesciej w grupie nefrektomii niz NSS byto wystepowanie ostrej
niewydolnosci nerek. Wystgpita ona u 3 chorych z grupy N (7,14 %; 2,86 % wszystkich
pacjentow) i u ani jednego chorego po NSS (p=0,0314).

Campbell i wsp. **'podaja, ze ostra niewydolno$¢ nerek wystapita wéréd badanych
przez nich przypadkow w 12,74 % przypadkow chorych po NSS. Czesciej stwierdzana
byta u chorych z jedng nerka, w przypadku guzow o $rednicy powyzej 7 cm, gdy
usuwano ponad 50 % migzszu nerki, oraz przy niedokrwieniu powyzej 60 minut. Wyniki

te wskazujg na bardzo istotny fakt prawidtowego doboru chorych do zabiegu NSS.

W obserwacji Stephensona®® powiktanie to wystepowato z podobna czestoscia w
obu grupach — 1,3 % zabiegdw nerkooszczedzajacych i 0,4 % nefrektomii. Jeldres i
wsp.™?” opisali natomiast az 13,3 % przypadkéw ostrej niewydolnoéci nerek po zabiegu
NSS z powodu RCC T1-3. Czynnikami majgcymi istotny wplyw na czestosé
wystepowania ostrej niewydolnosci nerek byly: okotozabiegowa utrata krwi, czas
zaciSniecia szyputy oraz eGFR przed zabiegiem. Autorzy zdefiniowali tu ostrg

niewydolnos$é nerek jako ponad 25 % spadek eGFR.

Pooperacyjna niedrozno$¢ jelit zostata rozpoznana u jednego z obserwowanych

chorych z grupy nefrektomii (2,38 %; 0,95 % wszystkich chorych). W badaniu Joudi i

89



wsp.*® powiktania zwigzane z uktadem pokarmowym stanowity 5,37 % w grupie NSS i

5,71 % w grupie N.

Sredni czas obserwacji wynidst 4,40 lat. Hafez i wsp.*® badali swoja grupe chorych
przez $rednio 4,6 lat. Badanie Beckera i wsp. '** prowadzone byto przez érednio 5,5 lat.
Obserwacja grupy Van Poppel'a124 trwata $rednio 6,25 lat, Pahernik i wsp.130 prowadzili
badanie przez $rednio 6,77 lat, Thompson®3! obserwowat chorych przez érednio 7,1 lat,

w badaniu grupy EORTC Intergroup™® byto to az 9,3 lat.

Nie zaobserwowatem istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci zgonow z
jakiejkolwiek przyczyny po ktdrymkolwiek z wykonanych zabiegdw. W badanej przeze
mnie populacji wystgpito 7 zgondow (6,67 %). Trzy z tych osdb nalezaty do grupy NSS
(4,76 %). Dwa z tych zgondéw nastgpity z powodu przewlektej niewydolnosci serca,
jeden z powodu niedroznosci jelit prowadzgcej do zapalenia otrzewnej. W grupie
nefrektomii wystgpity 4 zgony (9,52 %). Pierwszy z pacjentéw zmart z powodu stopy
cukrzycowej, drugi z powodu biataczki. U trzeciego chorego doszto do przewlektej
choroby pozostatej nerki, koniecznosci prowadzenia dializoterapii i zgonu w wyniku
schytkowej niewydolnosci tego narzagdu po 43 miesigcach od nefrektomii. Czwarta

pacjentka zmarta z powodu przewlektej niewydolnosci serca.

Thompson i wsp. **badali 648 pacjentéw z RCC w stopniu T1a (TNM 2002) przez
srednio 7,1 lat. Dla ogdlnej populacji nie zanotowano réznic w zakresie ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny po wykonaniu ktéregokolwiek z zabiegdw. Jednak w grupie
mtodszych chorych (< 65 lat) ryzyko zgonu po nefrektomii byto istotnie wyzsze niz po
zabiegu nerkooszczedzajgcym, niezaleznie od roku wykonania zabiegu chirurgicznego,
stezenia kreatyniny przed zabiegiem, indeksu Charlsona-Romano, obecnosci objawow,

cukrzycy czy wyniku histopatologicznego.

Zwiekszone ryzyko zgonu po nefrektomii w porédwnaniu do zabiegu

nerkooszczedzajgcego wykazano w analizie 2991 chorych w wieku powyzej 66 lat

132

zanotowanych w bazie danych SEER™“. Nefrektomia zwigzana byta z 1,38- krotnie
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wyzszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i 1,4 raza wyzszg liczbg zdarzen

sercowo-naczyniowych.

Whioski z bardzo duzego kanadyjskiego badania pod przewodnictwem Zini**,
obejmujgcego 7769 chorych z rakiem nerki, jeszcze bardziej jednoznacznie
przemawiajg na korzys¢ NSS. W grupie poddanej badaniu znalazto sie 79,8 % rakdéw
jasnokomédrkowych, 9,2 % rakow brodawkowatych i 10,9 % innych. Wszystkie guzy
znajdowaty sie w stadium T1a. Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny po nefrektomii
byta 1,23 raza wyzsza niz po zabiegu nerkooszczedzajgcym, niezaleznie od wieku

chorych.

Becker i wsp.129 zanotowali 13,4 % Smiertelnosc¢ z jakichkolwiek przyczyn w ciggu 66
miesiecy obserwacji po zabiegu NSS. W kontrolnej grupie, w ktérej przeprowadzono
nefrektomie, zgon z jakiejkolwiek przyczyny zanotowano jednak tylko w 9,5 %
przypadkdw, przy jednoczesnej istotnej statystycznie réznicy w smiertelnosci z powodu
choroby nowotworowej na korzy$¢ NSS. Niestety autorzy nie podali informacji o ew.
istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic w zgonach z jakiejkolwiek przyczyny,

wynikow nie poddali tez bardziej szczegdtowej analizie.

W moim badaniu nie zanotowatem Zzadnego zgonu zwigzanego z chorobg

nowotworowa.

Dostepne pismiennictwo potwierdza doskonate wyniki kontroli onkologicznej
po zabiegu nerkooszczedzajgcym, pordwnywalne z tymi uzyskanymi poprzez
nefrektomie. Crépel i wsp. ** przedstawili wyniki uzyskane z populacyjnej bazy danych
chorych z RCC w stadium T1aNOMO. Po 5 latach od zabiegu w grupie NSS 1,8 % chorych
zmarto z powodu choroby nowotworowej, podczas gdy w grupie nefrektomii byto to

2,5 % (p=0,5).

Van Poppel i wsp.***w swojej pracy opisali 3 zgony zwiazane z RCC (4,5 %
chorych poddanych RCC), jednak badana grupa charakteryzowata sie guzami o

wyzszym stopniu zaawansowania klinicznego.
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Przezycie 5-letnie zwigzane z chorobg nowotworowg (cancer specific survival
rate) w przypadku chorych z guzami ograniczonymi do nerki (niezaleznie od srednicy) i
wznowg w obserwacji Hafez’a i wsp.lzgwynios{o 71,4 %. Guzy pierwotne naciekajace
tkanke ttuszczowg oraz wznowa wigzaty sie z 5-letnim przezyciem zwigzanym z
chorobg nowotworowg wynoszagcym 30 %, natomiast guzy pierwotne naciekajace
uktad zylny i wznowa — z przezyciem 55 %. Wznowa bez przerzutéw wigzata sie z 5 —
letnim przezyciem na poziomie 80 %, wznowa oraz przerzut — 60 %, natomiast przerzut

bez wznowy — 48 %.

Wsrod RCC w stadium Tla poddanych zabiegowi nerkooszczedzajagcemu w
obserwacji Pahernika i wsp.*%z oérodka w Mainz przezywalnoé¢ zwiazana z choroba
nowotworowg po 5 latach wyniosta 99,1 %, po 10 natomiast - 96,9 %. Dla guzéw w
stadium T1lb wartosci te wyniosty 96,9 % w przypadku zaréwno 5 jak i 10 lat. Nalezy
jednak zauwazyé, ze w powyzszej grupie badanej raki jasnokomodrkowe nerki stanowity
tylko 74,3 %, 17,8 % przypadkow to raki brodawkowate, a 7,9 % - chromofobowe,
ktore charakteryzujg sie lepszg prognoza przezywalnosci niz badane przeze mnie raki

jasnokomérkowe.

W badaniu Beckera'? wykazano istotng réznice w przezywalnosci zwigzanej z
chorobg nowotworowg pomiedzy grupg po NSS a grupg, u ktorej przeprowadzono
nefrektomie na korzys¢ tej pierwszej. Po 5,5 latach obserwacji po NSS z powodu
nowotworu zmarto 1,8 % chorych, natomiast po nefrektomii — 3,3 % (p<0,05).
Przezywalnos¢ 5- i 10-letnia zwigzana z chorobg nowotworowg wyniosta w grupie NSS
odpowiednio 97,8 % i 95,8 %, natomiast w grupie N — 95,5 % i 84,4 %. W grupie
badanej znalezli sie pacjenci z RCC jasnokomoérkowym, brodawkowatym oraz

chromofobowym, w stadiach pTla do pT3b (TNM 2002).

W przypadku chorych z RCC w stadium T1 Patard i wsp.">> z kolei nie zanotowali
istotnych statystycznie rodinic w zakresie czestosci zgondw z powodu choroby
nowotworowej pomiedzy grupg, u ktérej wykonano NSS (2,2 % w przypadku T1a, 6,2 %
w przypadku T1b) a grupa po nefrektomii (2,6 % dla T1a; 9 % dla T1b).
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Przezywalnos$¢ zwigzana z chorobg nowotworowg po NSS z powodu RCC w stadium
T1/T3a w obserwacji Delakasa®®® wyniosta 97,3 % w ciagu 5 lat, 96,4 % w ciagu 10 lat i
96,4 % w ciagu 15 lat.

Wsréd obserwowanych chorych zanotowatem jeden przypadek wznowy po NSS, po
44,5 miesigcach od zabiegu operacyjnego. Wznowa pojawita sie u 55-letniej kobiety z
guzem w stadium Tla, G 1, o Srednicy 3,0 cm, zlokalizowanym w obrebie grzbietu
nerki. Badanie patomorfologiczne wykazato ujemy margines. Po stwierdzeniu wznowy
chora poddana zostata nefrektomii, w momencie obserwacji zyta, bez cech aktywnej

choroby nowotworowe;.

W grupie badanej przez Van Poppel'a i wsp.124nie zaobserwowano zadnej wznowy
po zabiegu nerkooszczedzajgcym w ciggu srednio 75 miesiecy obserwacji (6 lat i 3

miesigce).

W przypadku guzéw o érednicy < 2,5 cm Hafez i wsp.**réwniez nie zaobserwowali
pojawienia sie lokalnej wznowy. Zanotowali oni 2,0 % wznowy w przypadku guzéw o
wiekszej srednicy, jednak nadal ograniczonych do nerki, Srednio po 62 miesigcach od
zabiegu. W przypadku guzéw naciekajacych tkanke ttuszczowg bez przekroczenia
powiezi Geroty (T3a) wznowa pojawita sie w 8,2 %, $rednio po 36,4 miesigcach. Zajecie
uktadu zylnego przez nowotwor wigzato sie ze wznowg w 10,6 % przypadkow, Srednio

po 30,4 miesigcach.

5 — letnie przezycie bez cech wznowy w obserwacji Pahernika'*

w przypadku RCC
(poza rakiem jasnokomoérkowym takze brodawkowaty i chromofobowy) w stadium T1a
leczonych NSS wyniosto 98,5 %, w przypadku stadium T1b natomiast — 96,7 %.
Analogiczne do powyzszych przezycia 10 — letnie zanotowano na poziomie 95,3 % (T1a)

i 96,7 % (T1b).

Wsrédd chorych obserwowanych przez Beckera'® (rézne podtypy histologiczne RCC,
réwniez o wyzszym stopniu zaawansowania, do pT3b)u 1,35 % pojawita sie wznowa
miejscowa po NSS. Wszyscy chorzy ze wznowg znajdowali sie jednak poczgtkowo w

stadium pT1la.
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Patard i wsp."*’nie zaobserwowali istotnych réznic w zakresie czestosci pojawiania
sie wznowy pomiedzy zabiegami NSS a nefrektomig w badanej przez siebie grupie.
Badanie objeto 1 454 chorych z RCC w stadium Tla i T1lb z siedmiu osrodkdéw na catym

Swiecie, obserwacja trwata srednio 62,5 miesigca.

Delakas'®® opisuje 3,9 % przypadkdw wznowy w ciagu 10-letniej obserwacji 118

chorych z RCC T1 lub T34, u ktérych wykonano NSS.

U Zzadnego z badanych przeze mnie chorych nie zaobserwowatem pojawienia sie

przerzutdéw odlegtych lub uogdlnionego rozsiewu nowotworowego.

W obserwacji prowadzonej przez Hafez’a i wsp.*?®u 4,4 % chorych z guzem
pierwotnym o srednicy < 2,5 cm zanotowano pojawienie sie przerzutdéw, Srednio po
44,8 miesigcach od zabiegu. W przypadku guzéw wiekszych, nadal ograniczonych do
nerki przerzuty wystapity w 5,3 %, Srednio po 40 miesigcach, u chorych z guzem
naciekajgcym tkanke ttuszczowg — w 11,5 %, $rednio po 5 miesigcach, natomiast w

przypadku guzéw naciekajacych uktad zylny w 14,9 %, sSrednio po 28,6 miesigcach.

W pracy Van Poppel’a i wsp.'**opisano jeden przypadek przerzutu do ptuc i trzy
rozsiewy nowotworowe, zakoriczone zgonem po zabiegach NSS (razem 4 pacjentow,

6%).

Patard'® opisat brak istotnych réznic w zakresie pojawiania sie przerzutéw
odlegtych wsrdd chorych z RCC w stadium Tla i T1b, pomiedzy grupa po nefrektomii a

grupa, u ktérej wykonano NSS.

Prawdopodobienstwo pojawienia sie przerzutéw odlegtych w ciggu 10 lat po

NSS z powodu RCC (T1 lub T3a) w obserwacji Delakasa®® wyniosto 4 %.

Podczas badania kontrolnego oceniatem stezenie kreatyniny. Srednio wyniosto ono
89,9 umol/l, w grupie NSS — 81,11 pmol/l, natomiast w grupie N —103,31umol/l; eGFR
w badanej populacji podczas kontroli wynidst $rednio 89,61 mL/min/m®. W grupie

poddanej zabiegowi nerkooszczedzajacemu eGFR wyniosto $rednio 99,12 mL/min/m?,
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w grupie nefrektomii natomiast $rednio 75,10 mL/min/m?. Rdznica byta istotna

statystycznie.

Xu i Wu'®" w swojej analizie 225 chorych z RCC poréwnywali u pacjentéw funkcje
nerek po zabiegu NSS oraz nefrektomii z powodu RCC. Prawdopodobienstwo
utrzymania prawidtowej funkcji nerek 2 lata po zabiegu wyniosto 95,7 % w przypadku

zabiegu nerkooszczedzajgcego i tylko 58,3 % w przypadku nefrektomii.

McKiernan i wspdétautorzy®®® poréwnali chorych z guzami do 4 cm $rednicy,
poddanych zabiegowi nerkooszczedzajgcemu lub nefrektomii. Wszyscy pacjenci mieli
drugg nerke w petni sprawng, a czynniki ryzyka przewlektej choroby nerek takie, jak
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca czy stezenie kreatyniny przed zabiegiem byty
porownywalne. Jako kryterium przewlektej choroby nerek przyjeto stezenie kreatyniny
powyzej 2,0 mg/dl, ktdre jest mniej doktadnym parametrem oceniajgcym ich prace niz
eGFR stanowigcy jego pochodng zmodyfikowang w zaleznosci od ptci i masy ciata
pacjenta. Pomimo to wyniki okazaty sie istotnie korzystniejsze w przypadku NSS niz
nefrektomii. Srednie stezenie kreatyniny w grupie nefrektomii wyniosto 1,5 mg/d|,
natomiast w grupie NSS — 1,0 mg/dl, a ryzyko pojawienia sie przewlektej choroby nerek

byto istotnie wyzsze w grupie nefrektomii.

Delakas i wsp."®0oceniali dfugofalowe (obserwacja $érednio przez 8,5 roku)
wyniki leczenia raka nerki metodg NSS. Wszyscy chorzy po tym zabiegu utrzymali
prawidtowg funkcje nerek, w 13 przypadkach (11,02 %) zanotowano jednak niewielkg

proteinurie.

Huang i wsp. 139 przeprowadzili retrospektywng analize 662 chorych z
prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy, poddanych NSS lub nefrektomii z
powodu RCC o srednicy nieprzekraczajgcej 4 cm. Podali, ze nefrektomia byta w istotnie
statystycznie czesciej zwigzana z obnizeniem sie GFR ponizej 45 ml/min w poréwnaniu
do NSS. Szacowane prawdopodobiernistwo obnizenia sie GFR ponizej 45 ml/min. po
zabiegu nefrektomii wyniosto az 43 %, podczas gdy po zabiegu nerkooszczedzajgcym —

7 %.
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W innym badaniu autorstwa Lucasa i wsp. **° wykazano, ze u 26,7 % pacjentéw
przyjmowanych z powodu matych guzéw nerki GFR juz jest ponizej 60 ml/min/1,73 m>.
Po 3 latach od zabiegu NSS prawidtowg funkcje nerek miato 70,7 %, natomiast po

nefrektomii — tylko 39,9 %.

Barlow i wsp.*! dowiedli, ze po chirurgicznym leczeniu matych guzéw nerki
przewlekta choroba nerek rozpoznawana jest u 52 % chorych, istotnie czesciej u
pacjentow po nefrektomii i tych, ktérzy juz przed zabiegiem charakteryzowali sie
obnizonymi wartosciami przesgczania ktebuszkowego. Uprzednio rozpoznane
nadcisnienie tetnicze okazato sie by¢ takze czynnikiem wptywajgcym na istotny wzrost

ryzyka przewlektej choroby nerek w dtugotrwatej obserwacji po zabiegu.

W obserwacji Jeon i wsp.'** wykazano podobne wyniki. Sposréd 43,1 % chorych
z matym (do 4 cm) guzem, ktorzy po zabiegu rozwineli przewlektg chorobe nerek, 66,7
% przeszto nefrektomie, a tylko 11,5 % - zabieg nerkooszczedzajacy.
Prawdopodobienstwo utrzymania prawidtowej funkcji nerek po zabiegu NSS wyniosto
95,7 %, natomiast po nefrektomii — tylko 58,3 %. Ryzyko zwiekszaty wiek, niski GFR

przed operacjg oraz cukrzyca.

Yokohama i wsp.143 z osrodka w Tokio przebadali 416 chorych z guzami kory
nerki, poddanych nefrektomii lub NSS. Po 3 latach od nefrektomii 63% miato
prawidtowa funkcje nerek, w przypadku NSS byto to natomiast 89 % chorych (p<0,001).
eGFR powyzej 45 ml/min/1,73 m? po nefrektomii miato 89 %, podczas gdy po NSS — 95
% pacjentédw. Wsrod badanych GFR obnizat sie stosunkowo szybko, po roku od zabiegu
spadek wynidst 36 % w przypadku nefrektomii i 13 % w przypadku NSS. W ciggu
kolejnych 5 lat przesgczanie ktebuszkowe po nefrektomii istotnie wzrosto (o 5 %),

natomiast po NSS nie zaobserwowano istotnej zmiany.

Malcolm i wsp.'** przebadali 749 pacjentéw po nefrektomii lub NSS z powodu
guza nerki. U istotnie wiekszej grupy chorych po nefrektomii doszto do spadku
przesgczania ktebuszkowego ponizej 60 ml/min/1,73 m? (44,7 %) w poréwnaniu do

pacjentéw po zabiegu nerkooszczedzajgcym (16,0 %). Takze kwasica metaboliczna
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(odpowiednio 12,8 % i 7,2 %), biatkomocz (22,2 % i 13,2 %) i podwyzszone stezenie
kreatyniny w surowicy (14,2 % i 8,4 %) czesciej notowane byty wsréd chorych po

nefrektomii niz NSS.

Szczegdlne miejsce w aktualnej dyskusji dotyczacej metod leczenia raka
jasnokomérkowego zajmujg chorzy z guzami w stadium T1b. W obserwowanej przeze
mnie grupie chorych stadium to rozpoznano u 12 pacjentéw. Srednia wieku w
momencie rozpoznania wyniosta 57,08 lat, w grupie znalazto sie 6 kobiet i 6 mezczyzn.
Guzy miaty $rednio 5,11 cm Srednicy. Tylko jeden z chorych prezentowat objawy
(krwiomocz). Wykonano 4 zabiegi nerkooszczedzajgce (33,33 %) i 8 zabiegéw
nefrektomii (66,67 %), w tym jeden z adrenalektomia. Sredni czas zabiegu
operacyjnego wyniost 86,67 minut. Hospitalizacja po zabiegu trwata przez srednio 10
dni. Becker** podaje w podobnej grupie pacjentéw $redni czas hospitalizacji 14,0 dni,

wiaczajac dzien przyjecia do szpitala.

W grupie tej u 4 pacjentéw zanotowatem wystgpienie powiktan wczesnych (33,33
%) — 2 krwawien (16,67 %), 2 przypadkdéw ostrej niewydolnosci nerek (16,67 %) i 1
niedroznos¢ jelit (8,33 %). Joniau i wsp. **® w swojej pracy opisali u 3 % chorych z RCC w
stadium T1b koniecznos¢ wykonania embolizacji po zabiegu NSS oraz 1,5 % zgondw w
okresie okofooperacyjnym. Becker i wsp.'*podaja 13 % powiktari wczesnych w
podobnej grupie chorych (guzy > 4 cm $rednicy, poza T1b takze 5,8 % T2 i 4,3 % T3a).
W dwdch przypadkach byty to niekontrolowane krwawienia wymagajace reoperacji, u

7 kolejnych chorych doszto do wycieku moczu.

Patard i wsp.**’ dokonali poréwnania czynnikéw klinicznych i wynikéw leczenia
metodg NSS chorych z guzami do 4 i powyzej 4 cm S$rednicy. W grupie z guzami
wiekszych rozmiardw istotnie czesciej odnotowywano koniecznos¢ przetoczenia krwi i
pojawianie sie przetok moczowych, a sredni czas zabiegu i utrata krwi byly wyzsze. Nie
przetozyto sie to jednakze na rdznice w czasie hospitalizacji, lub czestsze powikfania

wczesne.
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Podczas obserwacji u 3 chorych zanotowatem powiktania pézne. Dwéch chorych
zmarto w przebiegu niewydolnosci serca, u jednego natomiast odnotowano pojawienie
sie biatkomoczu. Nie zaobserwowatem w tej grupie zadnej wznowy, rozsiewu

nowotworowego ani zgonu spowodowanego chorobg nowotworowa.

W dostepnym pismiennictwie dane potwierdzajg bezpieczernstwo onkologiczne
wykonywania zabiegéw nerkooszczedzajgcych u chorych z guzami do 7 cm $rednicy. W
ciagu $rednio 6,2 lat obserwacji w grupie Beckera i wsp.***z RCC powyzej 4 cm $rednicy
(Tdb, T2, T3a) nie zanotowano zgondéw z powodu choroby nowotworowe;.
Smiertelno$¢ ogdlna wyniosta jednak 10,1 %. Thompson i wsp.'*® podczas obserwacji
1159 chorych z RCC w stadium T1lb nie zanotowali istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupg NSS i N w zakresie $miertelnosci catkowitej czy zwigzanej z
nowotworem. Podobnie brak rdznic pomiedzy grupami z RCC o S$rednicy ponizej i
powyzej 4 cm w zakresie czestosci pojawiania sie lokalnej wznowy, przerzutéw
odlegtych i émiertelnosci z powodu choroby nowotworowej zanotowali Patard i wsp.'*®
Weight i wsp.'*® natomiast zaobserwowali podobna émiertelnoé¢ zwiazana z choroba
nowotworowg po obu zabiegach u tych chorych, jednak nefrektomia okazata sie by¢
czesciej zwigzana z rozwojem przewlektej choroby nerek, co przetozyto sie na istotnie
wyzszg $miertelnoé¢ ogdlng w dtugiej obserwacji. W obserwacji Joniau™*® po $rednio
40,1 miesigcach wznowa miejscowa wystgpita u 4 % chorych z guzami T1lb poddanych
NSS, natomiast przerzuty odlegte u 6 %. U 10 % z tych pacjentdw rozwineta sie
przewlekta choroba nerek. Becker’* podaje natomiast 5,8 % wznéw w tej grupie
chorych. W pracy Antonelli i wsp.150 autorzy nie zaobserwowali istotnych réznic w
zakresie progresji choroby i przezywalnosci bez cech nawrotu choroby nowotworowe;j
pomiedzy grupa NSS a nefrektomiig. Pahernik i wsp.>* opisuja brak istotnych réznic
pomiedzy guzami do 4 cm i powyzej tej granicy w zakresie $miertelnosci z powodu
nowotworu oraz czestosci pojawiania sie wznowy po NSS. Kanadyjscy badacze Crépel i
wsp. 2 swojg analiza populacyjng potwierdzaja poréwnywalno$¢ w zakresie
Smiertelnosci z powodu choroby nowotworowej pomiedzy zabiegiem nefrektomii i NSS

u chorych z RCC w stadium T1b.
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W badanej przeze mnie grupie nowotwor najczesciej (89 przypadkow; 84,76 %)
zlokalizowany byt w obwodowej czesci nerki. Lokalizacja ta dotyczyta 59 chorych z
grupy NSS (93,65 %) oraz 30 pacjentéow z grupy N (71,43 %). Centralng lokalizacja guza
stwierdzitem u 16 chorych (15,24 %), z tego 4 z grupy NSS (6,35 %) i 12 z grupy N (28,57
%), p=0,00191.

W 4 przypadkach guzéw pofozonych centralnie wykonano zabieg
nerkooszczedzajgcy. W przypadku dwdch z nich przebieg pooperacyjny odbyt sie bez
powiktan, natomiast u trzeciej z oséb doszto do uszkodzenia optucnej i krwawienia, u
czwartej — do krwawienia, ktdre zakonczyto sie koniecznoscig reoperacji i wykonania
nefrektomii. W zadnym z tych przypadkéw nie doszto do wytworzenia przetoki

moczowej.

Mullerad i wsp. 3

opisujg czestsze przetoczenia krwi oraz koniecznos¢
rekonstrukcji uktadu zbiorczego podczas NSS u chorych z guzami potozonymi centralnie
w poréwnaniu do tych z guzami potozonymi obwodowo. Powikfania podczas zabiegu u
5,71 % tych chorych wymusity wykonanie nefrektomii. Podczas srednio 38,8 miesiecy
obserwacji u 5,71 % pacjentéw opisano pojawienie sie miejscowej wznowy, co okazato
sie istotnie statystycznie czestsze niz w przypadku guzow potozonych obwodowo, a u

2,86 % - przerzutéw odlegtych. Smiertelno$é jednak w przypadku obu lokalizacji RCC

byta poréwnywalna.

Wsérdd jasnokomodrkowych rakdw nerki poddanych ocenie wieloogniskowosc
stwierdzitem w 5 przypadkach (4,75 %). W 95,25 % przypadkdow guz wystepowat
pojedynczo. W 4 przypadkach guzy satelitarne wystapity u pacjentéw bezobjawowych,
w 1 —u chorego zgtaszajgcego dolegliwosci. Nie zaobserwowatem istotnej statystycznie
zaleznosci pomiedzy S$rednica guza pierwotnego a wystepowaniem guzéow

satelitarnych.

Zaleznodci takiej nie odnotowat réwniez Whang i wsp. " pomimo, ze wsréd

ocenianych guzéow znalazly sie rowniez te o wiekszej srednicy, do 10 cm. Autorzy tej
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pracy zauwazyli jednak istotny statystycznie wptyw nacieku na okotonerkowg tkanke

ttuszczowg na czestos¢ wystepowania wieloogniskowosci.

Mototsugu i wsp. > w swojej pracy przebadali 108 nerek pacjentéw poddanych
nefrektomii z powodu RCC. W badanej grupie w wieku srednio 59,6 lat guzy miaty
wielkos¢ od 1,0 do 15,0 cm i miaty stadia zaawansowania od pT1 do pT3, z zajeciem
weztdw chtonnych lub bez, niekiedy z przerzutami odlegtymi. W catej grupie w 16,5 %
przypadkéw stwierdzono obecnos$¢ guzkéw satelitarnych, jednak po ograniczeniu
chorych do guzéw w stopniu zaawansowania pT1 czestos¢ ta wyniosta 7,10 %. Stopien
zaawansowania klinicznego, obecnos$é przerzutéw do weztdw chtonnych lub odlegtych
nie wigzaty sie z istotnie czestszym wystepowaniem wieloogniskowosci. Istotnie
czesciej stwierdzane byly one, w przeciwienstwie do niniejszej obserwacji, u chorych

objawowych, co wynika prawdopodobnie z szerszej grupy badane;j.

W przypadku badanych przeze mnie chorych zauwazalny jest nieistotny wzrost
czestosci wieloogniskowosci wraz ze wzrostem Srednicy guza pierwotnego. Takiej

zaleznoéci nie stwierdzono w analizie Mototsugu'>>.

Wieloogniskowos$¢ rakéw nerki oceniata réwniez praca z japonskiego osrodka pod

kierownictwem Kinouchi*>®

. Z 124 rakéw nerki o srednicy do 9 cm leczonych metoda
nefrektomii w przypadku 18,5 % znaleziono mate guzki satelitarne, w tym 6,5 %
stanowity RCC, pozostatg cze$¢ natomiast — guzy nieztosliwe. Histologia guza
satelitarnego w zadnym stopniu nie korelowata z guzem pierwotnym, nie znaleziono
rowniez zwigzku pomiedzy wielkoscig, stopniem ztosliwosci, stopniem zaawansowania

klinicznego lub naciekiem na naczynia a obecnoscig guzow satelitarnych.

Wunderlich >’ w swojej pracy oceniat czestoé¢ matych (< 4 cm $rednicy)
nowotwordéw nerki w badaniu posmiertnym. Ze 104 rakdw nerki az w 13 przypadkach
(12,5 %) guzy charakteryzowaty sie wieloogniskowoscia, jednak podkreslit on takze, ze
rowniez w drugiej nerce u pacjentéw tych znaleziono ogniska rozrostu

nowotworowego.
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W pracy Gohji>® natomiast naciek na naczynia byt predyktorem pojawienia sie
ognisk satelitarnych guza. Wieloogniskowo$¢ stwierdzono w badanym materiale w

15,6 % przypadkdéw rakoéw nerki o Srednicy < 50 mm.

W pracy EORTC Intergroup® na podstawie wytgcznie oceny klinicznej oceniono, ze
1,7 % badanych nowotworéw (réwniez tagodnych i innych niz RCC nowotworéw
ztosliwych) wystepowato wieloogniskowo. Badanie histopatologiczne spowodowato

zwiekszenie tego odsetka az do 18,3 %.

U wiekszosci badanych przeze mnie chorych guz usuwany byt z niewielkim
marginesem. 1-mm margines chirurgiczny zastosowano u 19 chorych (36,54 %). U 17
pacjentow (32,69 %) margines wyniést 5 mm, u 21,15 % (11 chorych) — 2 mm.
Zanotowatem réwniez po jednym przypadku (1,92 %) marginesu o grubosci 3,4,7 i 10
mm. Jedyna wznowa, ktérg zaobserwowatem, pojawita sie w przypadku chorego, u
ktédrego margines wyniést 5 mm. Nie stwierdzitem wptywu grubosci marginesu

chirurgicznego na czestos$¢ pojawiania sie wznowy.

Wyniki uzyskane przeze mnie odpowiadajg obserwacjom poczynionym w
innych osrodkach. W dostepnym pismiennictwie grubos¢ marginesu, o ile pozostawat
on ujemny, nie wptywata na czestos¢ pojawiania sie wznowy lub przerzutéw raka nerki.

1397 oérodka w USA poddata ocenie 69 chorych

Praca pod przewodnictwem Castilla
poddawanych NSS z powodu raka jasnokomodrkowego nerki. Obserwacja trwajaca
Srednio 8,5 roku nie wykazata zadnego zwigzku pomiedzy gruboscig marginesu a

progresjg choroby (wznowg lub przerzutami).

Sutherland i wsp.'® zbadali 44 zabiegi NSS z powodu RCC w stadium T1-T2, o
Srednicy srednio 3,22 cm. Margines zdrowej parenchymy wynidst srednio 2,5 mm.
Sposrod pacjentéw o ujemnym marginesie tylko w 1 przypadku doszto do powstania

guza nerki, jednak w miejscu odlegtym od guza pierwotnego.

Dane te potwierdza chiriskie badanie prowadzone przez Quan-lin i wsp™®. W
badaniu tym przez srednio 5,5 lat obserwowano 115 pacjentéw z guzami o Srednicy

$rednio 3,3 cm, poddanych NSS. Margines wynidst $rednio 2,2 mm, u 99,1 % byt
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mniejszy niz 5 mm, u 84,3 % - mniejszy niz 3 mm, a 22,6 % chorych miato ujemny
margines o grubosci < 1 mm. U zadnego z pacjentow nie zaobserwowano wystgpienia
przerzutéw odlegtych, wznowa pojawita sie w jednym przypadku poza obrebem lozy

po guzie.

Sposrdd 98 chorych, u ktérych mate guzy (Srednio 2,8 cm) usunieto poprzez NSS
z ujemnym marginesem Srednio 2,9 mm, Seong i wsp.162 podczas obserwacji trwajgcej
srednio 5,9 lat tylko u jednego chorego rozpoznali wznowe. Szerokos$¢ marginesu nie

miata wptywu na pojawienie sie progresji choroby.

Réwniez Quanlin i wsp. *®* podaja zaobserwowane bezpieczefstwo

przeprowadzania resekcji raka nerki z zaledwie 2-mm marginesem.

164 121 chorych, u ktérych wskazania do

Niemiecka obserwacja Berdijs’a i wsp.
NSS byty wzgledne (85 chorych) lub bezwzgledne (36 przypadkéw) réwniez
doprowadzita do podobnych wnioskéw. Podczas srednio 4,1 lat obserwacji sposréd
chorych, u ktérych guz usunieto z ujemnym marginesem o $redniej grubosci 5,6 mm, a
wiec relatywnie duzym, u 1 doszto do wznowy miejscowej, u 2 do wznowy i

przerzutéw, a u 3 do przerzutdw bez wznowy. Nie zauwazono wptywu szerokosci

marginesu na czestos¢ pojawienia sie progresji choroby.

W innej amerykanskiej obserwacji prowadzonej przez Piper i wspé’fbadaczy165
ocenie poddano 67 pacjentéw po NSS metodg otwartg lub laparoskopowg z powodu
matych (Srednio 3 cm $rednicy) guzéw. Po srednio 5 latach ws$réd chorych z ujemnym
marginesem o grubosci ponizej 1 mm, 81,8 % pozostawato bez cech progresji choroby,
jednak u 9,1 % pojawity sie przerzuty odlegte bez wznowy i u kolejnych 9,1 % -
wznowa miejscowa oraz przerzuty odlegte. Progresji choroby nie zaobserwowano u
zadnego z pacjentdow z marginesem o grubosci przekraczajagcej 1 mm. Badacze
postulujg 1 mm grubosci marginesu za wystarczajacy dla uzyskania doszczetnosci

chirurgiczne;j.

W jednym ocenianym przeze mnie przypadku margines okazat sie by¢ dodatni,

jednak pomimo to pacjent nie zdecydowat sie na wykonanie nefrektomii (1,92 % -
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margines 0 mm). Pomimo to u chorego tego stwierdzitem wznowy ani wystgpienia

przerzutéw odlegtych.

Oceniajac moje badanie moge stwierdzi¢, ze nie zaobserwowatem istotnych
roznic w zakresie czestosci wystepowania powiktan wczesnych pomiedzy zabiegiem
nerkooszczedzajgcym a usunieciem nerki z powodu raka jasnokomorkowego. Jedynym
wyjatkiem jest ostra niewydolnos¢ nerek, ktdra czesciej stwierdzana byta przeze mnie
w grupie poddanej nefrektomii. Po usunieciu nerki w dfugotrwatej obserwacji czesciej
dochodzi do rozwoju przewlektej choroby nerek i predysponujgcego do niej
biatkomoczu, co przekfada sie na istotnie wyzszy odsetek notowanych powiktan
pdznych w tej grupie w poréwnaniu do zabiegu nerkooszczedzajgcego. Stwierdzam, ze
zabieg nerkooszczedzajgcy powinien by¢ wykonywany u chorych ze zlokalizowanym

rakiem jasnokomoérkowym nerki zawsze, gdy tylko jest technicznie mozliwy.
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7 Wnioski

Przeprowadzone badania oraz analiza wynikéw tych badan pozwolita na wyciagniecie

nastepujgcych wnioskow:

Nie stwierdzono istotnosci statystycznej w czesto$¢ powiktan wczesnych,
Smiertelnosci okotooperacyjnej, powiktaniach zwigzanych z zabiegiem
operacyjnym (krwawienia, uszkodzenie optucnej i wytworzenie przetoki
moczowej) w grupach chorych po zabiegach nerkooszczedzajgcych i po
nefrektomii.

Po zabiegu nefrektomii istotnie czesciej wystepuje ostra niewydolnos¢ nerek w
poréwnaniu do zabiegu nerkooszczedzajgcego (p=0,0314).

Sredni czas hospitalizacji po obu zabiegach jest poréwnywalny.

Pézne powiktania istotnie czesciej odnotowywane sg po zabiegu nefrektomii niz
po zabiegu nerkooszczedzajgcym (p=0,0477). Nie stwierdzitem jednak istotnosci
statystycznej w zakresie rdéznic w $miertelnosci ogdlnej lub spowodowane;j
chorobg nowotworowg, wystepowaniu wznowy lokalnej, progresji choroby
nowotworowej.

Nie stwierdzono istotnosci statystycznej w wystepowaniu przewlektej choroby
nerek oraz biatkomoczu pomiedzy grupa chorych po NSS, a chorymi po
nefrektomii.

W przypadku lokalizacji centralnej operator istotnie czesciej decyduje sie na
wykonanie nefrektomii niz zabiegu nerkooszczedzajgcego (p=0,00191).
Zauwaza sie nieistotng statystycznie tendencje do wzrostu czestosci
wystepowania wieloogniskowosci wraz ze wzrostem S$rednicy guza. Czestos¢
wystepowania wieloogniskowosci wzrasta istotnie statystycznie wraz ze
wzrostem zaawansowania klinicznego guza pierwotnego w zakresie Tla-T1lb-

T3a (p=0,0463).
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10 Streszczenia pracy

10.2 Streszczenie

Wstep: Od 130 lat tradycyjng metoda leczenia guza nerki byta radykalna
nefrektomia (N). Rozwdj technik medycznych doprowadzit jednak do
upowszechnienia metod usuniecia guza z oszczedzeniem narzadu. Wysoki odsetek
wystepowania wieloogniskowosci w raku nerki nasuwa jednak watpliwosci
dotyczagce wieloletniego bezpieczernstwa onkologicznego takiego podejscia.
Jednoczesnie nowe doniesienia wskazujg na zwiekszone ryzyko zgonu
spowodowane uszkodzeniem migzszu nerki u chorych po wielu latach od

nefrektomii.

Cel pracy: Poréwnanie zabiegu nerkooszczedzajgcego z zabiegiem usuniecia
nerki u chorych z rakiem jasnokomorkowym do 7 cm $rednicy, bez zajecia weztéw

chtonnych i przerzutéw odlegtych.

Materiat i metody: W okresie od pazdziernika 2000 roku do grudnia 2007 roku
w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
do badania wigczono 63 pacjentéw po zabiegu nerkooszczedzajgcym (NSS) oraz 78

chorych po N spetniajgcych kryteria wtaczenia.

Oceniono stopien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji TNM. W badaniu
mikroskopowym oceniono typ histologiczny, stopien ztosliwosci nowotworu,
obecnos¢ ognisk martwicy, nacieku na torebke, nacieku na tkanke ttuszczowg oraz
wieloogniskowos¢ guza. Retrospektywnie odnotowano wiek, pteé¢, objawy,
choroby towarzyszgce, BMI, poziom kreatyniny, mocznika, elektrolitow, badanie
ogbdlne moczuy, cisnienie krwi, wielkos¢ i lokalizacja guza w badaniu
ultrasonograficznym, wynik tomografii komputerowej, RTG klatki piersiowe;j,
rodzaj wykonanej operacji, czas operacji, wczesne i pdine powiktania

pooperacyjne, koniecznos$¢ przetoczenia krwi i dtugos¢ hospitalizacji. Podczas
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wizyty kontrolnej wykonywano badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania
laboratoryjne, RTG klatki piersiowej oraz badanie ultrasonograficzne uktadu
moczowego oraz ew. dalsze wskazane badania obrazowe. Obliczenia statystyczne

wykonano przy uzyciu CSS StatisticaPl.

Wyniki: Czas obserwacji wynidst $rednio 4,40 lat. Srednia wieku wyniosta 57,61
+/- 9,93 lata. W grupie znalazto sie 37,14 % kobiet, 69,52 % 0sob cierpiato na inne
choroby przewlekte, BMI wyniosto $rednio 27,90 +/- 4,56 kg/m?, chorzy palili tyton
przez $rednio 12,44 +/- 17,59 paczko-lat; stezenie kreatyniny wyniosto Srednio
81,90 +/- 20,14 umol/l, natomiast eGFR - 99,87 +/- 30,79 ml/min/1,73m?; 22,86

% chorych zgtaszato objawy.

Srednia wielkoéé guza wyniosta 3,31 +/- 0,97 cm. W 84,6 % przypadkow
lokalizowat sie on w obwodowej czesci nerki, najczesciej (u 41,30 %) w biegunie
dolnym. W przypadku lokalizacji centralnej istotnie czesciej wykonywano zabieg
nefrektomii. 85,71 % rakéw znajdowato sie w stadium pT1a, 11,43 % w pT1lb, a
2,86 % - pT3a. G1 stanowito 57,14 %, G1/2 15,24 %, G2 - 26,67 %, G2/3 - 0,95 %.
5,71 % preparatow charakteryzowato sie ogniskami martwicy, 2,86 % - naciekiem
na torebke, 2,86 % - naciekiem na tkanke ttuszczowg, natomiast 4,76 % -
wieloogniskowoscig. Wsréd guzow w stadium Tla wieloogniskowos¢ stwierdzono
w 3,33 %, w stopniu T1b - w 8,33 %, natomiast w T3a w 33,33 % (p=0,0463). Brak
istotnosci statystycznej w zakresie zaleznos$ci pomiedzy wieloogniskowoscig a

$rednicg guza czy G.

Omowienie: Pomiedzy badanymi zabiegami nie zanotowano istotnych réznic w
zakresie czestosci wystepowania powiktan wczesnych ogétem, oraz krwawien,
uszkodzenia optucnej i wytworzenia przetoki moczowej. ONN wystgpita w 7,14 %
przypadkéw N (p=0,0314). Brak jest réwniez istotnych réznic w zakresie czasu

trwania zabiegu i czasu hospitalizacji.

Powikfania pdzne ogdétem zanotowano u 37,50 % oséb po N i 19,67 % chorych

po NSS (p=0,0477). Nie zanotowano jednak istotnych réznic w zakresie sktadowych
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tego punktu koncowego - zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z powodu
choroby nowotworowej, wznowy, progresji choroby nowotoworowej,

biatkomoczu czy pogorszenia eGFR do <=60 lub <=45 ml/min/1,73m?2.

Whioski: Zabieg nefrektomii zwigzany jest z wyiszym ryzykiem ostrej
niewydolnos$ci nerek w pordwnaniu do zabiegu nerkooszczedzajgcego, co nie
przektada sie jednak na czestsze wystepowanie powiktan wczesnych ogétem.
Istotnie czesciej pojawiaja sie u tych chorych jednak powiktania pdzne, w

szczegoblnosci zwigzane z funkcjg nerek (nieistotna statystycznie tendencja).

Zawsze gdy istnieje taka techniczna mozliwos¢ nalezy zmierza¢ do resekcji guza

nerki z zachowaniem narzadu.

10.3 Abstract

Introduction: For 130 years radical nephrectomy (N) was the traditional
method of treatment of kidney tumors. However, the development of medical
technology allowed for the popularization of nephron-sparing methods of tumor
resection. High percentage of multicentricity in kidney cancer questions the long-
term oncologic safety of this approach. New studies have showed the increased

risk of death due to kidney damage in patients many years after nephrectomy.

Aim of study: To compare nephron-sparing surgery with nephrectomy in
patients with clear cell kidney cancer up to 7 cm of diameter, without lymphatic

node involvement nor methastases.

Material and methods: The study included 63 patients after nephron-sparing
surgery (NSS) and 78 patients after nephrectomy (N) treated between October
2000 and December 2007 in the Department of Urology and Oncological Urology of

University of Medical Sciences in Poznan, Poland.
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The clinical stage was assessed according to TNM classification. The histological
type, grade, necrosis and fatty tissue/ capsular involvement and multicentricity
were assessed in microscopic evaluation. Patients’ age, sex, symptoms, BMI,
creatinine, urea, electrolytes, urine test, blood pressure, size and location of tumor
in USG, CT, chest X-ray, type and duration of procedure, early and late
postoperative complications, need of blood transfusion and length of hospital stay
were assessed retrospectively. History and patient examination, lab tests, chest X-
ray and USG of urine system, as well as any further needed examinations were
performed during the follow-up visit. Statistical calculations were made with CSS

StatisticaPlI.

Results: Medium follow-up time was 4.40 years. Medium age was 57.61 +/-
9.93 years. The study included 37.14 % female patients, 69.52 % patients with
comorbidities, medium BMI was 27.90 +/- 4.56 kg/m?, medium smoking was 12.44
+/- 17.59 package-years; medium creatinine level was 81.90 +/- 20.14 pmol/I, and
eGFR —99.87 +/- 30.79 ml/min/1.73m?; 22.86 % of patients were symptomatic.

Medium tumor size was 3.31 +/- 0.97 cm. Peripheral location accounted for
84.6 % cases, most frequently (in 41.30 % of patients) in lower pole. Nephrectomy
was done significantly more frequently in central location tumors. 85.71 % of
cancers were pTla, 11.43 % pTlb, and 2.86 % - pT3a. G1 accounted for 57.14 %,
G1/2-15.24 %, G2 — 26.67 %, G2/3 — 0.95 %. 5.71 % of tumors had necrosis, 2.86 %
- capsular involvement, 2.86 % - fatty tissue involvement, and 4.76 % -
multicentricity. The latter was seen in 3.33 % of tumors in T1a, in 8.33 % of tumors
in T1b, and in 33.33 % of tumors in T3a (p=0.0463). There was no statistical

significancy in corellation between multicentricity and tumor size or G noted.

Discussion: There were no significant differences between chirurgical
approaches studied in the number of total early complications, bleedings, pleural

damage and urinary fistula development. Acute kidney failure was present in 7.14
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% of nephrectomies (p=0.0314). There were no significant differencies in duration

of procedure or length of hospital stay noted.

Late complications were noted in 37.50 % of patients after N and 19.67 % of
patients after NSS (p=0.0477). There were no significant differencies in total
deaths, cancer-related deaths, cancer recurrence, cancer progression, proteinuria

or decrease of eGFR <=60 or <=45 ml/min/1.73m>.

Conclusions: In comparison to nephron-sparing surgery, nephrectomy is
associated with higher risk of acute kidney insufficiency, what does not result in
higher number of total early complications. In patients after nephrectomy
however, there are significantly more late complications, especially kidney function
correlated (insignificant statistical tendency). Whenever technically possible,

nephron-sparing procedure should be attempted.

112



11 PiSmiennictwo

'European Network of Cancer Registries. Eurocim version 4.0. European incidence database

V2.3, 730 entity dictionary (2001), Lyon, 2001.
’Lindblad P. Epidemiology of renal cell carcinoma. Scand J Surg 2004;93(2):88-96.

3FerIay J, Autier P, Boniol M, Heanue M, Colombet M, Boyle P. Estimates of the cancer

incidence and mortality in Europe in 2006. Ann Oncol 2007 Mar;18(3):581-92.

‘LeviF, Ferlay J, Galeone C, Lucchini F, Negri E, Boyle P, La Vecchia C. The changing pattern of
kidney cancer incidence and mortality in Europe. BJU Int 2008 Apr;101(8):949-58.

>Krajowy Rejestr Nowotwordéw strona internetowa: http://epid.coi.pl/KRN/

6Ljungberg B., Hanbury D.C., Kuczyk M.A., Merseburger A.S.,Mulders P.F.A., Patard J-J., Sinescu
I.C. Guidelines on renal cell carcinoma. European Association of Urology 2009.
Yuan J.M., Castelao E., Gago-Dominguez M., Yu M.C.,Ross R.K.: Tobacco use in relation to

renal cell carcinoma. C Epidemiology,Biomarkers&Prevention Vol.7.429-433,May 1998

®]Moyad MA: Review of potential risk factors for kidney (renal cell) cancer. Semin Urol Oncol

2001; 19:280-293.

Dhote R, Thiounn N, Debre B, et al: Risk factors for adult renal cell carcinoma. Urol Clin North

Am 2004; 31:237-247.

Dhote R, Pellicercoeuret N, Thiounn B, Vidaltrecan D, G. Risk factors for adult renal cell

carcinoma: a systematic review and implications for prevention. BJU Int 2000;86(1):20.

“McLaughlin J.K. et al. :International renal cell cancer study.l.Tobacco use. Int. J. cancer.60:

194-198,1995

2Goodman MT, Morgenstern H, Wynder EL: A case-control study of factors affecting the

development of renal cell cancer. Am J Epidemiol 1986; 124:926-941.

113



3Yuan J.M., Castelao J.E., Gago-Dominguez M., Yu M.C,, Ross R.K.: Tobacco use in relation to

renal cell carcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1998 May;7(5):429-33

“Bruning T, Pesch B, Wiesenhutter B, et al.: Renal cell cancer risk and occupational exposure
to trichloroethylene: Results of a consecutive case-control study in Arnsberg, Germany. Am J

Ind Med 2003; 43:274-285.

“Mandel JS: Renal cell cancer correlated with occupational exposure to trichloroethylene. J

Cancer Res Clin Oncol 2001; 127:265-266.

®Hu J, Mao Y, White K: Renal cell carcinoma and occupational exposure to chemicals in

Canada. Occup Med 2002; 52:157-164.

YRichard S, Carrette MN, Beroud C, et al.: High incidence of renal tumours in vitamins A and E

synthesis workers: A new cause of occupational cancer?. Int J Cancer 2004; 108:942-944.

8 Muscat JE. The epidemiology of renal cell cancer. In: Brukowski RM, Novick AC, editors.

Renal Cell Carcinoma. Totowa (NJ): Humana Press; 2000. p. 3—14.

19 Shapiro J.A., Williams M. A., Weiss N.S.: Body mas index and risk of renal cell carcinoma.

Epidemiology 1999; 10:188-191
20 Borkowski A., Czaplicki M.: Nowotwory i torbiele nerek, Warszawa 2002

> Grossman E, Messerli FH, Goldbourt U: Antihypertensive therapy and the risk of
malignancies. Eur Heart J 2001; 22:1343-1352.

22 yu MC, Ross RK: Obesity, hypertension, and renal cancer. J Med 2001; 344:531-532.

2Chow WH, Devesa SS, Fraumeni Jr JF. Epidemiology of renal cell carcinoma. In: Vogelzang NJ,
Scardino PT, Shipley WU, Coffey DS, editors. Comprehensive textbook of genitourinary
oncology. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000. p. 1011-5

*Vogelzang NJ, Yang X, Goldman S, et al.: Radiation induced renal cell cancer: A report of 4

cases and review of the literature. J Urol 1998; 160:1987-1990.

2 Boréwka A., Szczeséniak C.:Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w

raku nerki. Wspodtczesna onkologia, 2004.vol.8; 4 (181-188)

114



%Cherullo EE, Ross JH, Kay R, Novick AC: Renal neoplasms in adult survivors of childhood Wilms

tumor. J Urol 2001; 165:2013-2017

Wolk A, Gridley G, Niwa S, Lindblad P, McCredie M, Mellemgaard A, et al.: International renal
cell cancer study. Role of diet. Int J Cancer 1996;65:67—73.

8 Lindbald P, Wolk A, Bergstrom R, Adami HO.: Diet and risk of renal cell cancer: a population

based case control study. Cancer Epidemiol Biomark Prevent 1997;6:215-23.

2 Yyan JM, Gago-Dominguez M, Castelao JE, Hankin JH, Ross RK, Yu MC.: Cruciferous

vegetables in relation to renal cell carcinoma. Int J Cancer 1998;77:211-6.

®Wolk A, Lindblad P, Adami HO.:Nutrition and renal cell cancer. Cancer Causes Control

1996;7:5-18.

35zlehofer B.,Pommer W.,Mellemgaard A. et al.:International renal-cell-cancer study.VI.The

role of medical and family history. Int J Cancer 66:723-726

*Lindblad P. et al.: The role of diabetes mellitus in the aetiology of renal cell cancer.

Diabetologia (1999) 42:107-112

33Clague J, Lin J, Cassidy A, Matin S, Tannir NM, Tamboli P, Wood CG, Wu X.:Family history and
riskof renal cell carcinoma: results from a case-control study and systematic meta-analysis.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009 Mar;18(3):801-7.

**Gago-Dominguez M, Castelao JE, Yuan JM, et al.: Family history and risk of renal cell

carcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2001; 10:1001-1004.

3>Sasagawa |, Terasawa Y, Imai K, Sekino H, Takahashi H.: Acquired cystic disease of the kidney
and renal carcinoma in hemodialysis patients: ultrasonographic evaluation. Br J Urol

1992;70:236-9.

%Chen KS, Lai MK, Huang CC, Chu SH, Leu ML.: Urologic cancers in uremic patients. Am J
Kidney Dis 1995;25:694-700.

115



*Buccianti G, Maisonnevue P, Ravasi B, Cresseri D, Locatelli F, Boyle P.: Cancer among patients
on renal replacement therapy: a population based survey in Lombardy, Italy. Int J Cancer

1996;66:591-3.

38Mellemgaard A, Lindblad P, Schlehofer B, Bergstrom R, Mandel JS, McCredie M, et al.:
International renal cell cancer study Ill. Role ofweight, height, physical activity and

reproductive factors. Int J Cancer 1995;60:350-4.

*poston C. D., Jaffe G. S., Lubensky I. A. et al.: Charakterization of the renal pathology of a
familial form of renal cell carcinoma associated with von Hippel —Lindau disease: clinical and

molecular genetic implications. J. Urol. 1995; 153, 1: 22-26.

““Neumann H. P. H., Bender B. U., Berger D. P., et al.: Prevalence, morphology, and biology of
renal cell carcinoma in von Hippel-Lindau disease compared to sporadic renal cell carcinoma.

J. Urol. 1998; 160, 4: 1248-1254.

“Maher ER, Yates JR, Harries R, et al.: Clinical features and natural history of von Hippel-

Lindau disease. QJ Med 1990; 283:1151-1163.

*Neumann HP, Zbar B: Renal cysts, renal cancer, and von Hippel-Lindau disease. Kidney Int

1997; 51:16-26.

7bar B, Glenn G, Lubensky |, et al.: Hereditary papillary renal cell carcinoma: Clinical studies in

10 families. J Urol 1995;153:907-912.

*Czene K, Hemminki K: Familial papillary renal cell tumors and subsequent cancers: A

nationwide epidemiological study from Sweden. J Urol 2003; 169:1271-1275.

Schmidt LS, Nickerson ML, Angeloni D, et al.: Early onset hereditary papillary renal
carcinoma: Germline missense mutations in the tyrosine kinase domain of the met proto-

oncogene. J Urol 2004;172:1256-1261.

**Schmidt L, Duh FM, Kishida T, et al.: Germline and somatic mutations in the tyrosine kinase

domain of the MET proto-oncogene in papillary renal carcinomas. Nat Genet 1997; 16:68-73.

116



47 Choyke PL, Glenn GM, Walther MM, et al.: Hereditary renal
cancers. Radiology 2003; 226:33-46.

*pavlovich CP, Schmidt LS: Searching for the hereditary causes of renal cell carcinoma. Nat

Rev 2004; 4:381-393.

“*‘Maranchie JK, Linehan WM: Genetic disorders and renal cell carcinoma. Urol Clin North

Am 2003; 30:133-141.

*Linehan WM: Molecular targeting of the VHL gene pathway in clear cell kidney cancer. J

Urol 2003; 170:593-594.

>Toro JR, Nickerson ML, Wei MH, et al.: Mutations in the fumarate hydratase gene cause
hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer in families in North America. Am J Hum

Genet 2003; 73:95-106

*ZLinehan WM: Molecular targeting of the VHL gene pathway in clear cell kidney cancer. J

Urol 2003; 170:593-594.

>*Tomlinson IP, Alam NA, Rowan AJ, et al.: Germline mutations in FH predispose to dominantly
inherited uterine fibroids, skin leiomyomata and papillary renal cell cancer. Nat

Genet 2002; 30:406-410.

>*Pavlovich CP, Schmidt LS, Phillips JL: The genetic basis of renal cell carcinoma. Urol Clin North

Am 2003; 30:437-454.

> pavlovich CP, McClellan MW, Eyler RA,et al.:Renal tumors in the Birt-Hogg-Dubé
syndrome. Am J Surg Pathol 2002; 26:1542-1552.

**Khoo SK, Bradley M, Wong FK, et al.: Birt-Hogg-Dubé syndrome: Mapping of a novel
hereditary neoplasia gene to chromosome 17p12-q11.2. Oncogene 2001; 20:5239-5242.

>’Maher E. R., Yates J. R.: Familial renal cell carcinoma —clinical and molecular genetic aspects.

Br.J. Canc. 1991, 63: 176-179.

*Lynch H. T., Smyrk T.: Hereditary nonpolyposis colorectal cancer. An upolated review. Cancer

1996; 78:1149-1167.

117



>Ktadny J., Brzosko M., Lubiriski J.: Cechy kliniczne dziedzicznych niepolipowatych rakdéw jelita
grubego w materiale Osrodka Genetyki Onkologicznej w Szczecinie. Gastroenterologia Polska

1997; 4:267-275.
®pantuck AJ, Zisman A, Rauch MK, et al.: Incidental renal tumors. Urology 2000; 56:190-196.

®1Kutikov A, Fossett LK, Ramchandani P, Tomaszewski JE, Siegelman ES, Banner MP, Van
Arsdalen KN, Wein AJ, Malkowicz SB.: Incidence of benign pathologic findings at partial
nephrectomy for solitary renal mass presumed to be renal cell carcinoma on preoperative

imaging. Urology 2006 Oct;68(4):737-40.

%2 ee CT, Katz J, Fearn PA, Russo P.: Mode of presentation of renal cell carcinoma provides

prognostic information. Urol Oncol 2002 Jul-Aug;7(4):135-40.

®Ljungberg B., Cowan N., Hanbury D. C. et al.: Guidelines on renal cell carcinoma. European
Association of Urology 2010.

®Beck SD, Patel MI, Snyder ME, et al.: Effect of papillary and chromophobe cell type on
disease-free survival after nephrectomy for renal cell carcinoma. Ann Surg Oncol 2004; 11:71-
77.

Cheville JC, Lohse CM, Zincke H, et al.: Comparisons of outcome and prognostic features

among histologic subtypes of renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol 2003; 27:612-624.

®*Drachenberg D, Childs R: Allogeneic hematopoetic stem cell transplantation for cytokine
refractory renal cell carcinoma. Cancer Treat Res 2003; 116:213-226.

®Storkel S, Ebie JN, Adlakha K, et al.: Classification of renal cell carcinoma: Workgroup no. 1
Union Internationale Contre le Cancer (UICC) and the American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Cancer 1997, 80:987-989.

®|shikawa I, Kovacs G: Incidence of papillary renal cell tumours in patients with chronic
haemodialysis. Histopathology 1993; 22:135-139.

®Baltaci S, Orhan D, Soyupek S, et al.: Influence of tumor stage size, grade, vascular
involvement, histological cell type, and histological pattern on multifocality of renal cell

carcinoma. J Urol 2000; 164:36-39.

Chow GK, Myles J, Novick AC, et al.: The Cleveland Clinic experience with papillary

118



(chromophil) renal cell carcinoma: Clinical outcome with histopathological correlation. Can J
Urol 2001; 8:1223-1228.

“Amin M. B., Corless C. L., Renshaw A. A., Ticko S. K., Kubus J., Schultz D. S.: Papillary
(chromophil) renal cell carcinoma: histomorphologic characteristics and evaluation of

conventional pathologic prognostic parameters in 62 cases. Am J Surg Path 1987;21:621.

?Oyasu R: Renal cancer: Histologic classification update. Int J Clin Oncol 1998; 3:125-133.
Kuroda N, Toi M, Hiroi M, et al.: Review of chromophobe renal cell carcinoma with focus on

clinical and pathobiological aspects. Histol Histopathol 2003; 18:165-171.

"*peyromaure M, Thiounn N, Scotte F, et al.: Collecting duct carcinoma of the kidney: A

clinicopathological study of 9 cases. J Urol 2003; 170:1138-1140.

"polascik TJ, Bostwick DG, Cairns P: Molecular genetics and histopathologic features of adult

distal nephron tumors. Urology 2002; 60:941-946.

®swartz MA, Karth J, Schneider DT, et al.: Renal medullary carcinoma: Clinical, pathologic,
immunohistochemical, and genetic analysis with pathogenetic implications. Urology 2002;
60:1083-1089.

"’Carter MD, Tha S, McLoughlin MG, Own DA: Collecting duct carcinoma of the kidney: A case
report and review of the literature. J Urol 1992; 147:1096-1098.

"®pickhardt PJ, Siegel CL, McLarney JK: Collecting duct carcinoma of the kidney: Are imaging
findings suggestive of the diagnosis?. AJR Am J Roentgenol 2001; 176:627-633.

Tokuda N, Naito S, Matsuzaki O, et al.: Collecting duct (Bellini duct) renal cell carcinoma: A
nationwide survey in Japan. J Urol 2004; 171(suppl):465.
8Davidson AJ, Choyke PL, Hartman DS, Davis CJ: Renal medullary carcinoma associated with

sickle cell trait: Radiologic findings. Radiology 1995; 195:83-85.

8Guinan PD, Vogelzang NJ, Fremgen AM, et al.: Renal cell carcinoma: Tumor size, stage and
survival. J Urol 1995; 153:901-903.
82Uzzo RG, Cherullo EE, Myles J, et al.: Renal cell carcinoma invading the urinary collecting

system: Implications for staging. J Urol 2002; 167:2392-2396.

119



8yon Knobloch R, Varga Z, Schrader AJ, et al.: All patients with adrenal metastasis from RCC
will eventually die in tumor progression: There is no cure or benefit from simultaneous

adrenalectomy. J Urol 2004; 171(suppl):15.

#siemer S, Lehmann J, Loch A, et al.: Current TNM classification of renal cell carcinoma
evaluated. Revising stage T3a. J Urol 2005; 173:33-37.
85Thompson RH, Leibovich BC, Cheville JC, et al.: Should direct ipsilateral adrenal invasion from

renal cell carcinoma be classified as pT3a?. J Urol 2005; 173:918-921.

8Zisman A, Wieder JA, Pantuck AJ, et al.: Renal cell carcinoma with tumor thrombus extension:
Biology role of nephrectomy and response to immunotherapy. J Urol 2003; 169:909-916.

#Blute ML, Leibovich BC, Cheville JC, et al.: A protocol for performing extended lymph node
dissection using primary tumor pathological features for patients treated with radical

nephrectomy for clear cell renal cell carcinoma. J Urol 2004; 172:465-469.

8Golimbu M, Tessler A, Al-Askari S, et al.: Renal cell carcinoma: Survival and prognostic factors.

Urology 1986; 27:291-301.

¥Hatcher PA, Anderson EE, Paulson DF, et al.: Surgical management and prognosis of renal cell
carcinoma invading the vena cava. J Urol 1991; 145:20-24.

©Quek ML, Stein J, Skinner DG: Surgical approaches to venous tumor thrombus. Semin Urol
Oncol 2001; 19:88-97.

*'Negrier S, Escudier B, Gomez F, et al.: Prognostic factors of survival and rapid progression in
782 patients with metastatic renal carcinomas treated by cytokines: A report from the Groupe

Francais d'Immunothérapie. Ann Oncol 2002; 13:1460-1468.

*Sella A, Swanson DA, Ro JY, et al.: Surgery following response to interferon-alpha—based
therapy for residual renal cell carcinoma. J Urol 1993; 149:19-21.

»Schips L, Lipsky K, Zigeuner R, et al.: Impact of tumor-associated symptoms on the prognosis
of patients with renal cell carcinoma: A single-center experience of 683 patients. Urology 2003;

62:1024-1028.

**Blom JH., van Poppel H., Marechal JM. et al.; EORTC Genitourinary Tract Cancer Group.

Radical nephrectomy with and without lymph-node dissection: final results of European

120



Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) randomized phase 3 trial 30881.
Eur Urol 2009 Jan; 55(1): 28-34.

95May M., Brookman-Amissah S., Pflanz S., Roigas J., Hoschke B., Kendel F.: Pre-operative renal
arterial embolisation does not provide survival benefit in patients with radical nephrectomy for

renal cell carcinoma. Br J Radiol 2009;82(981):724-731.

®Munro NP., Woodhams S., Nawrocki JD., Fletcher MS., Thomas PJ.: The role of transarterial

embolization in the treatment of renal cell carcinoma. BJU Int 2003;92(3):240-244.

“Maxwell NJ., Saleem Amer N., Rogers E., Kiely D., Sweeney P., Brady AP.: Renal artery

embolization in the palliative treatment of renal carcinoma. BJU Int 2003; 91:600-602.

*®Harry W. A history of partial nephrectomy for renal tumors.The Journal of Urology Volume

173{l), March 2005, pp 705-708

Wikipedia strona internetowa: http://pl.wikipedia.org/wiki/Joseph_Lister

10Gross,. R.: Nephrectomy: its indication and contraindications. Am J Med Sci,90:79, 1885

Ohwells S.: Successful remuval of two circum-renal tumours. Br Med J. 1:758. 1884

102

Herczol E.: Uber Nierenextirpation. Bietr Klinich Chirurg. 6:185. 1890

1%Newman D.: History of renal surgery. Lancet, 23:149. 1901

1%Gregoire W.:Les propagations du cancer du rein. Bull Med Soc Anat, 78:764. 1903

1%Goldstein A.E., Abeshouse B.S.: Partial resections of the kidney. A report of 6 cases and a

review of the literature. J Urol. 38:15. 1937

%Hess E., Roth R. B., Kaminsky A. F.,Swick H.V.: Surgery for the conservation of renal

parenchyma. J Urol. 64: 175, 1950
197Be|l E. T.: A classification of renal tumors with observations on the frequency of the various

types. J Urol. 39: 238, 1938

1%sasidharan K. P., Soloway M. S.: Nephron-sparing surgery

121



1%Robson C. J.: Radical nephrectomy for renal cell carcinoma. J Urol. 89:37, 1963

1%20bson CJ, Churchill BM, Anderson W.: The resuwlts of radical nephrectomy for renal cell

carcinoma. J Urol 1969; 101: 297.

"\wickham J.E.: Conservative renal surgery for adenocarcinoma. The place of bench surgery.

BrJ Urol. 47:25.1975

2Novick A. C., Stewart B. H., Straffon R. A., Barowsky L.H.: Partial nephrectomy in the

treatment of renal adenocarcinoma. J Urol. 118: 932, 1977

113Marberger M., Pugh R. C., Auvert J., Bertermann H., Costantini A., Gammeigaard P. A. et al.:

Conservative surgery of renal carcinoma: the EIRSS experience. Br J urol, 53: 528. 1981

114Engen D. E., Herr H. W.: Conservative management of a renal adenoma vs adenocarcinoma.

BrJurol. 53: 378. 1981

115

Licht M.R., Novick A.C.:Nephron sparing surgery for renal cell carcinoma. J Urol. 149:1,1993

“8Herr H.W.:Partial nephrectomy for unilateral renal carcinoma and a normal contralateral

kidney:10-year followup. J Urol.161:33, 1999

7 au W. K., Blute M. L., Weaver A. L., Torres V. E., Zincke H. Matched comparison of radical

nephrectomy vs nephron-sparing surgery in patients with unilateral renal cell carcinoma and a

normal contralateral kidney. Mayo Clin Proc 2000;75(12):1236-1242.

8j5udi F.N., Allareddy V., Kane C., Konety B.: Analysis of complications following partial and

total nephrectomy for renal cancer in a population based sample. J Urol 2007;177 (5):1709-
1714.

9tephenson A.J., Hakimi A.A., Snyder M.E., Russo P.: Complications of radical and partial

nephrectomy in a large contemporary cohort. J Urol 2004;171(1):130-134.

120G ratzke C., Seitz M., Bayrle F., Schlenker B., Bastian P. J., Haseke N., et al.: Quality of life and

perioperative outcomes after retroperitoneoscopic radical nephrectomy (RN), open RN and

nephron-sparing surgery in patients with renal cell carcinoma. BJU Int 2009;104(4):470-475.

122



121Campbell S. C., Novick A. C., Streem S. B., Klein E., Licht M.: Complications of nephron

sparing surgery for renal tumors. J Urol 1994;151(5):1177-80.

122

Shekarriz B, Upadhyay J, Shekarriz H de Assis Mendes Goes F Jr, Bianco FJ, Tiguert R et al.:
Comparison of costs and complications of radical and partial nephrectomy for treatment of
localized renal cell carcinoma. Urology. 2002 Feb;59(2):211-5.

123Thompson R.H., Leibovich B.C., Lohse C.M., Zincke H., Blute M.L.:Complications of

contemporary open nephron sparing surgery: a single institution experience. J Urol

2005;174(3):855-858.

2%yan Poppel H., Bamelis B., Oyen R., Baert L.:Partial nephrectomy for renal cell carcinoma can

achieve long-term tumor control. J Urol 1998;160:674-678.

12y/an Poppel H, Da Pozzo L, Albrecht W, Matveev V, Bono A, Borkowski A et al.: A prospective,

randomised EORTC intergroup phase 3 study comparing the oncologic outcome of elective
nephron-sparing surgery and radical nephrectomy for low-stage renal cell carcinoma. Eur Urol.
2011 Apr;59(4):543-52.

26Marszalek M., Ponholzer A., Bréssner C., Wachter J., Maier U., Madersbacher S.: Elective

open nephron-sparing surgery for renal masses: single-center experience with 129 consecutive

patients. Urology 2004;64:38-42.

27)e|dres C., Bensalah K., Capitanio U., Zini L., Perrotte P., Suardi N.: Baseline renal function,

ischaemia time and blood loss predict the rate of renal failure after partial nephrectomy. BJU

Int. 2009;103(12):1632-1635.

128Hafez KS., Novick A.C., Campbell S.C.: Patterns of tumor recurrence and guidelines for

followup after nephron sparing surgery for sporadic renal cell carcinoma. J Urol

1997;157:2067-2070.

12Backer F., Siemer S., Humke U., Hack M., Ziegler M., Stockle M.: Elective nephron sparing

surgery should become standard treatment for small unilateral renal cell carcinoma: long-term

survival data o 216 patients. Eur Urol 2006;49:308-313.

123



1%pahernik S., Roos F., Hampel C., Gilitzer R., Melchior S.W., Thiroff J.W.: Nephron sparing
surgery for renal cell carcinoma with normal contralateral kidney: 25 years of experience. )

Urol 2006;175(6):2027-2031.

Bl Thompson R.H., Boorjan S.A., Lohse C.M., et al.: Radical nephrectomy for pT1a renal masses

may be associated with decreased overall survival compared with partial nephrectomy. J Urol

2008;179(2):468-473.

B2Huang W. C., Elkin E. B., Levey A. S., Jang T. L., Russo P.: Partial nephrectomy versus radical

nephrectomy in patients with small renal tumors — is there a difference in mortality and

cardiovascular outcomes? J Urol 2009;181:55-61.

1337ini L., Perrotte P., Capitanio U., Jeldres C., Shariat S. F., Antebi E., et al.: Radical versus

partial nephrectomy. Effect on overall and noncancer mortality. Cancer 2009;115:1465-1471.

134Crépel M., Jeldres C., Sun M., Lughezzani G., Isbarn H., Alasker A., et al.: A population-based

comparison of cancer-control rates between radical and partial nephrectomy for T1a renal cell

carcinoma. Urology 2010;76(4):883-888.

13patard J. J., Shvarts O., Lam J. S., Pantuck A. J., Kim H. L., Ficarra V., et al.: Safety and efficacy
of partial nephrectomy for all T1 tumors based on an international multicenter experience. )

Urol 2004;171(6):2181-2185.

B®pelakasDelakas D, Karyotis |, Daskalopoulos G, Terhorst B, Lymberopoulos S, Cranidis A.:

Nephron-sparing surgery for localized renal cell carcinoma with a normal contralateral kidney:
a European three-center experience. Urology. 2002 Dec;60(6):998-1002.
137

Xu Y., Wu B.: Prognostic factors for renal dysfunction after nephrectomy in renal cell

carcinomas. J Surg Res 2011;166(1):e53-57.

38McKiernan J., Simmons R., Katz J., Russo P.: Natural history of chronic renal insufficiency

after partial and radical nephrectomy. Urology 2002;59:816-820.

B9%Huang W. C., Levey A. S., Serio A. M., Snyder M., Vickers A. J. Raj G. V., et al. Chronic kidney
disease after nephrectomy in patients with renal cortical tumors: a retrospective cohort study.

Lancet Oncol 2006;7:735-740.

124



OLucas S. M., Stern J. M., Adibi M., Zeltser I. S., Cadeddu J. A., Raj G. V. Renal function
outcomes in patients treated for renal masses smaller than 4 cm by ablative and extirpative

techniques. J Urol 2008;179:75-79.

“Barlow L. J., Korets R., Laudano M., Benson M., McKiernan J. Predicting renal functional

outcomes after surgery for renal cortical tumours: a multifactorial analysis. BJU Int

2010;106(4):489-492.

"a0n H. G., Jeong I. G, Lee J. W,, Lee S. E., Lee E. Prognostic factors for chronic kidney
disease after curative surgery in patients with small renal tumors. Urology 2009;74(5):1064-

1068.

"yokohama M., Fuji Y., limura Y., Saito K., Koga F., Masuda H., et al. Longitudinal change in
renal function after radical nephrectomy in Japanese patients with renal cortical tumors. J

Urol 2011;185(6):2066-2071.

“*Malcolm J. B., Bagrodia A., Derweesh I. H., Mehrazin R., Diblasio C. J., Wake R. W., et al.
Comparison of rates and risk factors for developing chronic renal insufficiency, proteinuria and

metabolic acidosis after radical or partial nephrectomy. BJU Int 2009;104(4):476-481.

“Becker F., Siemer S., Hack M., Humke U., Ziegler M., Stockle M. Excellent long-term cancaer

control with elective nephron-sparing surgery for selected renal cell carcinomas measuring

more than 4 cm. Eur Urol 2006;49:1058-1064.

“8joniau S., Eeckt K. V., Srirangam S. J., Van Poppel H. Outcome of nephron-sparing surgery for

T1b renal cell carcinoma. BJUI 2008;103:1344-1348.

“patard J. J., Pantuck A. J., Crepel M., Lam J. S., Bellec L., Albouy B., et al. Morbidity and
clinical outcome of nephron-sparing surgery in relation to tumour size and indication. Eur Urol

2007;52:148-154.

148Thompson R. H., Siddiqui S., Lohse C.M., Leibovich B. C., Russo P., Blute M. L. Partial versus
radical nephrectomy for 4 to 7 cm renal cortical tumors. J Urol 2009;182(6):2601-2606.

125



149Weight C.J, Larson B. T., Gao T., Campbell S. C,, Lane B. R., Kaouk J. H., et al. Elective partial

nephrectomy in patients with clinical T1b renal tumors is associated with improved overall

survival. Urology 2010;76:631-638.

%Antonelli A., Cozzoli A., Nicolai M., Zani D., Zanotelli T., Perucchini L., et al. Nephron-sparing

surgery versus radical nephrectomy in the treatment of intracapsular renal cell carcinoma up

to 7 cm. Eur Urol 2008;53:803-809.

Blpahernik S., Roos F., Rohrig B., Wiesner C., Thiiroff J. W. Elective nephron sparing surgery for

renal cell carcinoma larger than 4 cm. J Urol 2008;179(1):71-74.

B2Crépel M., Jeldres C., Perrotte P., Capitanio U., Isbarn H., Shariat S. F. Nephron-sparing
surgery is equally effective to radical nephrectomy for TIbNOMO renal cell carcinoma: a

population-based assessment. Urology 2010;75(2):271-275.

3Mullerad M., Kastin A., Adusumilli P. S., Moskovitz B., Sabo E., Nativ O. Comparison of

nephron-sparing surgery in central versus peripheral renal tumors. Urology 2005;65:467-472.

>Whang M., O’Toole K., Bixon R., et al. J Urol 1995;154:968-971.

155Mototsugu 0., Kaoru N., Shiro B., Jun-Ichi H., Hiroschi T. Intrarenal satellites of renal cell

carcinoma: histopathologic manifestation and clinical implication. Urology 1995;46:161-164.

B8Kinouchi T., Mano M., Saiki S., et al.: Incidence Rate of Satellite Tumors In Renal Cell

Carcinoma. Cancer 1999;86 (11):2331-2336.

“"Wunderlich H., Reichelt 0., Schumann S., et al. Nephron sparing surgery for renal cell

carcinoma 4 cm. or less in diameter: indicated or under treated? J Urol 1998; 159 (5): 1465-

1469.

3%Gohji K., Hara I., Gotoh A., et al.: Multifocal renal cell carcinoma in Japanese patients with

tumors with maximal diameters of 50 mm or less. J Urol 1998;159 (4):1144-1146.
159

Castilla E.A., Liou L.S., Abrahams N.A., et al. Prognostic importance of resection margin width

after nephron-sparing surgery for renal cell carcinoma. Urology 2002; 60:993-997.

126



%95utherland S.E., Resnick M.l. Maclennan G.T., Goldman H.B. Does the size of the surgical

margin in partial nephrectomy for renal cell cancer really matter? J Urol 2002;167(1):61-64.

161

Quanlin L., Liang C., Hongwei G.Yue Z., Fa-peng W., Xishuang S. :Safety and efficacy of mini-
margin nephron-sparing surgery for renal cell carcinoma 4-cm or less. Urology 2008;71:924-

927.

1%25e0ng Jin J., Kwang Taek K., Min Soo C., Sung Kyu H., Seok-Soo B., Sang Eun L. The prognostic

value of the width of the surgical margin in the enucleoresection of small renal cell carcinoma:

an intermediate-term follow-up. Urology 2010;76(3):578-592.

83 Quanlin L., Hongwei G., Jie Q., Tao J. Mini-margin nephron sparing surgery for renal cell

carcinoma 4 cm or less. Advances in Urology, vol. 2010, Article ID 145942, 5 pages, 2010.
doi:10.1155/2010/145942

164

Berdijs N., Hakenberg O.W., Zastrow S., Oehlschlaeger S., Novotny V., Wirth M.P. Impact of
resection margin status after nephron-sparing surgery for renal cell carcinoma. BJU Int

2006;97(6):1208-1210.
165

Piper N.Y., Bishoff J.T., Magee C., et al. Is a 1-cm margin necesarry during nephron-sparing

surgery for renal cell carcinoma? Urology 2001;58:849-852.

127



