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1 Spis skrotow

ACKD - nabyta wielotorbielowato$¢ nerek (ang. aquired cystic Kidney disease)

AML — naczyniakomig$niakotluszczak (tac. angiomyolipoma)

AS — aktywny nadzor (ang. active surveillance)

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BP — cis$nienie krwi (ang. blood pressure)

cc mRCC — posta¢ przerzutowa raka jasnokomorkowego nerki (ang. clear cell metastatic
renal cell carcinoma

cCRCC — rak jasnokomorkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma)

CEUS - ultrasonografia ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. contrast-enhanced
ultrasonography)

chRCC - rak chromofobowy nerki (ang. chromophobe renal cell carcinoma)

CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

CN — nefrektomia cytoredukcyjna (ang. cytoreductive nephrectomy)

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CSS — przezycie specyficzne dla raka (ang. cancer-specific survival)

CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

DFS - przezycie wolne od nowotworu (ang. disease-free survival)

DM - cukrzyca (fac. diabetes mellitus)

EAU — Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)

eGFR — szacowane przesaczanie kigbuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate)

FRA — ablacja falami radiowymi (ang. radiofrequency ablation)

HA — nadci$nienie tetnicze (tac. hypertonia arterialis)

Hb — hemoglobina

HIF — czynnik indukowany niedotlenieniem (ang. hypoxia-inducible factor)

HIFU — zogniskowana wigzka ultradZzwigkoéw (ang. high intensity focused ultrasound)

11-6 — interleukina 6

ISUP — Miedzynarodowe Stowarzyszenie Uropatologii (ang. International Society of
Urological Pathology)

J.H. —jednostki Hounsfielda

mRCC — posta¢ przerzutowa raka nerkowokomodrkowego (ang. metastatic renal cell
carcinoma)

MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)



MV - inwazja naczyn (ang. microvascular invasion)

NLR — wskaznik neutrofile - limfocyty (ang. neutrophil-lymphocyte ratio)

NR — nefrektomia radykalna

NSM — ujemny margines chirurgiczny (ang. negative surgical margin)

NSS — operacja nerkooszczgdzajaca (ang. nephron sparing surgery)

OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor)

PET — pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PLR — wskaznik ptytki krwi - limfocyty (ang. platelet-lymphocyte ratio)

PN — nefrektomia czg¢$ciowa (ang. partial nephrectomy)

pRCC - rak brodawkowaty nerki (ang. papillary renal cell carcinoma)

PSM — dodatni margines chirurgiczny (ang. positive surgical margin)

r.z. —rok zycia

RCC — rak nerkowokomodrkowy (ang. renal cell carcinoma)

RFS — przezycie wolne od wznowy (ang. recurrence-free survival)

SARS-CoV-2 — koronawirus cigzkiego ostrego zespolu oddechowego 2
(ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

SMW - szeroko$¢ marginesu chirurgicznego (ang. surgical margin width)

SRM — mata zmiana nerkowa (ang. small renal mass)

TNFa — czynnik martwicy guza (ang. tumour necrosis factor)

TNM -  wielko$¢ guza, zajecie weztow chlonnych, obecno$¢ przerzutow
(ang. tumour, node, metastasis)

TSC — stwardnienie guzowate (tac. tuberous sclerosis complex)

USG — ultrasonografia

VEGF — érodnabtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor)

VHL - von Hippel-Lindau

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



2 Wstep

Rak nerki jest trzecim najczesciej wystepujacym, po raku stercza i pgcherza
moczowego, nowotworem ztoéliwym uktadu moczowego!. Czestoéé jego wystepowania
szacuje si¢ na okoto 3% wszystkich rozpoznawanych rakow w populacji ogélne;.

Okreslenie rak nerkowokomorkowy (renal cell carcinoma, RCC) obejmuje wiele
nowotworow, wsrod ktorych najczestszymi sa: rak jasnokomorkowy (clear cell renal cell
carcioma, ccRCC), rak brodawkowaty (papillary renal cell carcinoma, pRCC),
rak chromofobowy (chromophobe renal cell carcinoma, chRCC)?. Historycznie
opisywana charakterystyczna triada objawow guza nerki, obejmujgca krwiomocz, bol
w okolicy ledzwiowej oraz wyczuwalny guz, wystepuje w zaawansowanym stadium
nowotworu i jest stwierdzana jedynie u 9% pacjentow>. RCC wykrywany jest najczescie;
przypadkowo. Zadne objawy prodromalne nie wystepuja az w 55% przypadkow?.
W ostatnich latach znaczaco wzrosta wykrywalno$¢ bezobjawowych RCC, co mozna
wigza¢ z rozpowszechnieniem badan obrazowych jamy brzusznej. Wczesna diagnoza
RCC pozwala na zastosowanie efektywnej terapii, znaczaco zwigkszajacej
prawdopodobienstwo wyleczenia. W zlokalizowanej postaci RCC, w przypadku matych
guzow zlotym standardem postepowania jest leczenie nerkooszczedzajace (nephron
sparing surgery, NSS), a nefrektomia radykalna (NR) wykorzystywana jest w leczeniu
duzych guzéw, lub w przypadku braku technicznych mozliwosci wykonania zabiegu
NSS. Ze wzgledu na ograniczong efektywno$¢ metod leczniczych, takich jak
chemioterapia, radioterapia oraz immunoterapia, stanowia one leczenie uzupetniajace

lub paliatywne®.

2.1 Epidemiologia

RCC stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw ztosliwych z najczestszym
wspotczynnikiem wystepowania w panstwach zachodnich®. Najrzadziej rozpoznawany
jest w Indiach, Japonii, Afryce i w Chinach. W Europie ogolna $miertelno$¢ z powodu
RCC rosta do 1990r., po czym nastgpita stabilizacja wskaznikow $miertelnosci
lub nastepowat jej spadek. Od okoto 20 lat obserwuje si¢ wzrost czestosci RCC o okoto
2%l/rok. W 2020r. na s$wiecie rozpoznano 431 288 nowych przypadkéow RCC
i odnotowano 179 368 zgondéw zwigzanych z tym nowotworem’. Szczyt zachorowania

przypada na 7. dekade zycia®,



W Polsce w 2018r. rozpoznanie RCC postawiono u 3157 mezczyzn i 2072 kobiet,
co stanowito odpowiednio 3,8% i 2,5% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe.
W Wielkopolsce w 2018r. zachorowato 331 me¢zezyzn (10,48% zachorowan mezczyzn
w catym kraju) i 226 kobiet (10,91% zachorowan kobiet w catym kraju)®. Szczyt
zachorowalno$ci u mezczyzn wystepowal pomigdzy 60 a 70 rokiem zycia (r.z.),

a u kobiet pomiedzy 65 a 75r.z.
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Wykres 1 Struktura wieku zachorowan na RCC w Polsce w 2018r.

W 2018r. zgony z powodu RCC wynosity u mezczyzn 1602 i 977 u kobiet,
co stanowito odpowiednio 2,9% i 2,1% wszystkich zgonow z powodu nowotworow
ztosliwych. W Wielkopolsce w 2018 r. zmarto z tego powodu 132 me¢zezyzn (8,24%
zgonéw mezczyzn w kraju) i 97 kobiet (9,93% zgonéw kobiet w kraju)®.
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2.2 Etiologia
RCC wywodzi si¢ z elementow strukturalnych nefronu. cCRCC i pRCC stanowig
wickszos¢ RCC. Ich cechy ultrastrukturalne to mikrokosmki powierzchniowe i ztozone
polaczenia wewnatrzkomorkowe, ktore sa typowe dla prawidtowych komorek kanalika
proksymalnego. Potwierdza to pochodzenie tych nowotworow z proksymalnej czesci
nefronu®®. Dwa podtypy o wysokiej ztosliwosci, rak przewodu zbiorczego i rak

rdzeniasty, wywodza sie z czesci dystalnej*t.

2.3 Czynniki ryzyka

Czynniki o najlepiej udowodnionym wplywie na wzrost ryzyka rozwoju RCC
to wiek, ple¢ meska, palenie papierosow, otyto$¢ i nadcisnienie tetnicze (hypertonia
arterialis, HA)'2. Wérod sktadowych promujacych wystapienie RCC wymienia sie takze
cukrzyce (diabetes mellitus, DM), narazenie zawodowe na substancje onkogenne,
stosowanie niektorych lekow!®, diete bogata w czerwone migsal®, dodatni wywiad
rodzinny, przewlekta dializoterapig.

Umiarkowane spozycie alkoholu wydaje si¢ mie¢ dziatanie ochronne,
z nie do konca jeszcze znanych powodow. Rowniez aktywnos$¢ fizyczna zdaje sig

15,16

wptywaé, cho¢ w niewielkim stopniu, na redukcje ryzyka™°. Ponizej pokrotce

scharakteryzowano wybrane czynniki ryzyka RCC.

231 Wiek
Czestos¢ wystepowania RCC ro$nie wraz z wiekiem osiggajac szczyt
wystepowania w 7. dekadzie zycia®. RCC u dzieci wystepuje rzadko. Odpowiada u nich

za 2,3-6,6% wszystkich guzow nerki'’,

2.3.2 Pleé

RCC jest okoto 1,5-krotnie czg$ciej rozpoznawalny wsrod mezczyzn niz u kobiet
Wraz z wiekiem czgsto$¢ rozpoznawanych nowotworéw wsrod mezczyzn zwigksza si¢
bardziej niz wsréd kobiet®.
2.3.3 Rasa

Wystepowanie RCC wydaje si¢ znacznie rzadsze wsrdd osob pochodzenia

azjatyckiego, niezaleznie od miejsca zamieszkania, niz ws$rdd przedstawicieli rasy
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kaukaskiej'®. Najnizszy wspolczynnik wystepowania RCC opisywany jest w krajach
afrykanskich. Dysproporcje rasowe w wystepowaniu RCC mogg wynikad
z uwarunkowan genetycznych, wystepowania czynnikéw ryzyka zwigzanych ze stylem
zycia 1 warunkami S$rodowiskowymi, czestoscia wykonywania badan obrazowych
wynikajaca z dostepu do opieki zdrowotnej. Rozroznienie wpltywu poszczegdlnych

czynnikow jest prawie niemozliwe.

2.3.4 Palenie tytoniu

Ryzyko wystapienia RCC u palaczy wzrasta o okoto 50% dla me¢zczyzn i okoto
20% dla kobiet wzgledem populacji ogolnej'®. Sugeruje sie, ze przyczyng rozwoju RCC
moze by¢ hipoksemia spowodowana selektywnym wigzaniem si¢ hemoglobiny (Hb)
z tlenkiem wegla, a takze inne choroby zalezne od palenia papieroséw wplywajace
na niedostateczne zaopatrzenie tkanek w tlen np. przewlekta obturacyjna choroba phuc?.
Istnieja doniesienia mowigce o tym, ze pacjenci z RCC prezentowali wyzszy poziom
uszkodzenia DNA w limfocytach krwi obwodowej, spowodowanych N-nitrozaminami
specyficznymi dla tytoniu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej?*. W krajach rozwinietych
sukcesywnie zmniejsza si¢ liczba osob palacych, natomiast w krajach rozwijajacych si¢
odsetek palaczy rosnie, wzglednie utrzymuje si¢ na statym poziomie. Moze t0 miec
odzwierciedlenie w epidemiologii RCC. Zaprzestanie palenia przez minimum 10 lat
redukuje ryzyko o okoto 20%, a zaprzestanie palenia przed 20 i wigcej laty zmniejsza
ryzyko do populacyjnego??.

2.3.5 Otylos¢ i cukrzyca

Otytos¢ jest uznanym czynnikiem ryzyka wielu nowotwordéw ztosliwych, w tym
RCC. Oceniono, ze na kazde Skg/m? powyzej normy wskaznika masy ciata (body mass
index, BMI) ryzyko wystgpienia RCC wzrasta o 24% dla mezczyzn i 34% dla kobiet®.
Szczegdlne znaczenie patogenetyczne ma otyto$¢ brzuszna i wystepujaca w przebiegu
tego schorzenia nadmiarowa tkanka tluszczowa trzewna. Adipocyty wisceralne
s bardziej aktywne metabolicznie niz komorki thuszczowe w tkance podskornej. Cechuja
si¢ duza aktywnoscig lipolityczng i dostarczaja do krazenia znaczng ilos¢ wolnych
kwasow ttuszczowych. Tkanka thuszczowa jest aktywna endokrynnie. Uwalnianie
sg przez nig substancje, takie jak leptyna, adiponektyna, rezystyna czy czynnik martwicy

nowotworéw a (tumor necrosis factor o, TNFa)®. Tkanka tluszczowa ma wplyw

12



na bilans energetyczny oraz metabolizm lipidow. Leptyna, hormon sytosci,
jest wydzielana gléwnie przez tkanke ttuszczowa biala. Bierze udziat takze w regulacji
angiogenezy, hematopoezy i systemu neuroendokrynnego. Malendowicz W. oceniat
zalezno$¢ stezen leptyny we krwi u pacjentow zakwalifikowanych do zabiegu
elektroresekcji  przezcewkowej gruczolaka prostaty, prostatektomii radykalnej,
lub leczenia hormonalnego raka gruczotu krokowego. Sugeruje on, Ze jej st¢zenia
sa nizsze w wyzszych stadiach zaawansowania nowotworu?>,

Wzmozone wydzielanie wolnych kwasow tluszczowych, rezystyny i TNFa,
a takze zmniejszone wydzielanie adipokiny, wptywaja na wzrost inulinoopornosci
i rozw6j kompensacyjnej hiperinsulinemii. W badaniach in vitro udowodniono jej wptyw
na promowanie proliferacji komorkowej i hamowanie apoptozy?. Przewlekta
hiperinsulinemia zwigksza ryzyko nowotworzenia. DM typu 2 cechuje si¢
insulinoopornoscia i hiperinsulinemig wystgpujaca przez dtugi czas przed rozpoznaniem.
Jest to zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem onkologicznym, w tym rozwoju RCC?’,

Sugeruje si¢, ze rodniki kwasow tluszczowych, ktorych istotnie wigcej stwierdza
si¢ u 0séb otylych, promuja rozwo6j RCC. Zalozenie to ma odzwierciedlenie w badaniach
in vitro na zwierzetach. Badajac szczury i myszy Gago-Dominguez M. i wsp. wykazali,
ze perkosydacja lipidow nasilata nowotworzenie w nerkach, podczas gdy hamowanie
tego procesu poprzez antyutleniacze spowalniato rozw6j guza. Ponadto u oséb otytych
obserwuje si¢ istotnie podwyzszone stezenie I1-6 (interleukina 6), silnego induktora
odpowiedzi zapalnej, oraz nasilenie produkcji biatka C-reaktywnego (C-reactive protein,
CRP)®. W badaniach limura Y. i wsp. dowodzono, ze podwyzszone stezenie CRP
u pacjentéw z RCC wigze si¢ z wyzZszym stopniem zaawansowania histopatologicznego,
zajeciem weztow chtonnych, wystepowaniem przerzutow odlegtych, wyzszym stopniem
ztosliwosci, zwigkszonym rozmiarem guza oraz jego martwicy°.

Przewlekta hipoksja, wynikajaca z obturacyjnego bezdechu sennego, rowniez
brana jest pod uwage jako czynnik promujacy nowotworzenie®!. Otyto$¢ jest powiazana
ze znaczg liczbg schorzen internistycznych takich, jak cukrzyca, choroby sercowo-
naczyniowe, HA, co moze wigzac si¢ z czgstszg diagnostyka obrazowa, w czasie ktorej

mozna rozpoznaé¢ bezobjawowego guza nerki®?,
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2.3.6 Nadci$nienie tetnicze

Wptyw HA na rozwdj guzow nerek jest obserwowany od dziesigcioleci. Niektore
typy RCC, ale takze sposoby ich leczenia, mogg wywotywaé jego trwaly wzrost,
co sprawia, ze uzyskiwane dane sa trudne w interpretacji®>. Badania kohortowe wykazaty
wzrastajace ryzyko RCC wraz ze wzrostem wartosci ci$nienia t¢tniczego (blood pressure,
BP)**. Hidayat K. i wsp wykazali, ze wzrost BP skurczowego o kazde 10mmHg byt
zwigzany ze wzrostem ryzyka RCC o 10%, a wzrost BP rozkurczowego o 10mmHg
zwigkszat je 0 22%%. Biologiczne mechanizmy lezace u podtoza zwiazku pomiedzy HA,
a RCC sg niejasne. Przyjmuje si¢ hipotezy mowiace o kluczowym wptywie przewleklego
niedotlenienia nerki i peroksydacji lipidéw z tworzeniem reaktywnych form tlenu®!.
W pracy Toyokuni S. i wsp. udowadniano, ze peroksydacja lipidow w proksymalne;j
cewce nefronu ma decydujaca role w chemicznej indukcji nowotworzenia w nerce®.
Nieadekwatna naprawa uszkodzonego DNA prowadzi do powstawania mutacji

w protoonkogenach oraz w genach supresorowych nowotworow. Stanowi to krytyczny

punkt progresji do komérek neoplastycznych®?.

2.3.7 Dializoterapia w przebiegu schylkowej niewydolnosci nerek

Nowotwory ztos§liwe nerek czeséciej rozwijaja si¢ u chorych z niewydolnoscia
nerek poddawanych przewlektej hemodializie®”. Wynika to najprawdopodobniej z natury
przewlektej choroby nerek (chronic kidney disease, CKD) oraz z obecnosci nabytej
wielotorbielowatosci nerek (aquired cystic disease of kidney, ACKD). Wraz z trwaniem
CKD wzrasta czesto$¢ wystgpowania ACKD®., RCC w torbielach u pacjentow

cierpigcych na ACKD sg stosunkowo czesto obustronne i wieloogniskowe?®,

2.3.8 Leki

Istnieja badania oceniajagce wplyw przyjmowania lekéw przeciwbolowych,
pochodnych acetamionofenu, na wzrost czgstosci wystepowania RCC. Ich wyniki
sa jednak rozbiezne i nie daja jednoznacznej odpowiedzi®*4%4, W metaanalizie
Choueiri T. i wsp. opublikowanej w 2014r. prezentowano dane moéwigce o tym,
ze acetaminofen i niesteroidowe leki przeciwzapalne inne niz kwas acetylosalicylowy,
zwickszajg ryzyko RCC*,

W duzym badaniu, obejmujgcym 500 000 weteranow armii USA, wykazano,

ze zastosowanie statyn obniza ryzyko wystgpienia RCC*3, W badaniach Horiguchi A.
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I wsp. zaobserwowali inhibicj¢ wzrostu komoérek nowotworowych in vitro

i zmniejszenie zmian przerzutowych w ptucach zwierzat na skutek zastosowania statyn**,

2.3.9 Narazenie zawodowe

Wykonywanie niektéorych zawoddéw oraz narazenie na zanieczyszczenia
przemystowe jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia RCC. Jednym
ze znanych kancerogenow jest trichloroetylen, rozpuszczalnik stosowany w $rodkach
odttuszczajacych, utrwalaczach do farb w sprayu. Zostat on powigzany z RCC, rakiem
watroby i chtoniakami. Opisano zwigzek dhugotrwatej ekspozycji na trichloroetylen
z wystgpowaniem somatycznych mutacji w genie von Hippel Lindau (VHL) w RCC.
Jednoczesnie nie wykazywano obecno$ci tych mutacji w grupie chorych bez narazenia
na trichloroetylen®. Wsrod substancji o potencjale onkogennym dla rozwoju RCC
wymienia si¢ rowniez azbest, benzen, olow, siarczan miedzi, chrom, chlorek winylu,
pestycydy, herbicydy i kadm!®. Stwierdzono, ze ryzyko rozwoju RCC wzrasta
m.in. wérdd drukarzy, mechanikow, rolnikéw, pracownikéw kolei oraz pracownikow

zaktadéw metalurgicznych®.

2.3.10 Rodzinnie wystepujace formy raka nerkowokomoérkowego

Uwaza si¢, ze wigkszo$¢ przypadkow RCC jest sporadyczna, a tylko 2-3%
ma podtoze rodzinne*®. Opisano liczne zespoly genetyczne zwigzane ze zwiekszonym
wystgpowaniem RCC. Jedli rozpoznanie RCC nastgpito ponizej] 47r.z.,
to prawdopodobienstwo wystepowania u jego podloza zespotu genetycznego wzrasta.
Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej powinno si¢
wowczas rozwazy¢ konsultacje genetyczng*®.,

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane zespoty genetyczne promujace rozwoj
RCC.
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Zespot rodzinny | Dziedziczenie Gen Typ genu Biatko Guz nerki
Von Hippel- AD VHL gen pVHL ccRCC
Lindau supresorowy
Birt-Hogg-Dube AD FLCN gen FLCN Onkocytoma/
supresorowy /chRCC/pRCC
HLRCC AD FH gen FH pRCC
supresorowy pRCC typ 2
Dziedziczny rak AD MET protoonkogen c-MET pRCC
brodawkowaty
nerki
Zespot AD SDHA, B, gen - ccRCC, chRCC,
rodzinnych C,D supresorowy pRCC,
przyzwojakow onkocytoma
fPTC/PRN AD fPTC protoonkogen - pRCC
TSC AD TSC1, gen (szlak mTOR, | Angiomyolipoma,
TSC2 supresorowy hamartyna, ccRCC
tyberyna)
zespot Lynch AD MLH1, - - ccRCC
MSH2,
MSHS,
PMS2
autosomalnie AR - - - Niespecyficzny,
recesywny RCC ccRCC
Choroba AD PTEN gen fosfataza ccRCC
Cowdena supresorowy
Zespot predyspo- - BAP1 gen deubikwitynaza ccRCC
zycji do nowo- supresorowy
tworu BAP1
Rodzinny AD - - - ccRCC
nieobjawowy
ccRCC

Tabela 1 Dziedziczne zespoty zwigzane z wystepowaniem RCC*,

AD — autosomalny dominujacy, AR — autosomalny recesywny, BAP1 — BRCA1 zwigzane biatko-1
(ubikwitynokarboksy-koncowa hydrolaza), ccRCC — rak jasnokomorkowy nerki, HLRCC — dziedziczna
mig$niakowato$¢ gtadkokomorkowa i rak nerki, chRCC — rak chromofobowy nerki, FH — hydrataza
fumaranowa, FLCN — folikulina, fPTC/PRN — rodzinny rak brodawkowaty tarczycy i nerki, MET — MET
gen, MLH1 — human mutL homolog 1, MSH — human mutL homolog, PMS2 — postmeiotic segregation
increased 2, pRCC - brodawkowaty rak nerki, PTEN - phosphatase and tension homolog,
pVHL - Von Hippel-Lindau biatko, SDGA,B,C,D - podjednostki A,B,C,D dehydrogenazy
bursztynianiowej, TSC — zesp6t stwardnienia guzowatego, VHL — Von Hippel-Lindau
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2.4 Objawy raka nerki
Aktualnie, ze wzgledu na powszechno$¢ badan obrazowych, guzy nerek
s najczesciej wykrywane jeszcze przed wystagpieniem objawow. Ponad 60% RCC jest
rozpoznawana przypadkowo, podczas rutynowego badania®l. Historycznie opisywana
jest klasyczna triada objawow: palpacyjnie wyczuwalny guz, krwiomocz makroskopowy

2, B-letnie przezycie dla pacjentow

i bol. Wystepuje ona w 6-10% przypadkow®
objawowych jest nizsze niz dla pacjentéw bezobjawowych (60% vs 83%)°. Innymi
objawami zawansowanego RCC sa: meczliwos¢, zte samopoczucie, utrata masy ciata,
nudnos$ci, goraczka, nocne poty, bole kostne, przewlekty kaszel, zylaki powrdzka
nasiennego, obrzeki konczyn dolnych. Objawy choroby przerzutowej obejmujg migdzy
innymi bole kostne 1 przewlekly kaszel.

W przypadku RCC mogg wystepowac rowniez objawy niezwigzane z miejscowym
procesem nowotworowym, czyli zespoty paraneoplastyczne. Wystepuja u okoto 20%
pacjentow>*. Przyktadami takich zespotow sa:

e hiperkalcemia — objawy: nudnosci, zmeczenie, anoreksja, zaparcia, ostabienie
odruchow $ciegnistych; obserwowana u 13-20% pacjentow i moze by¢ zespotem
paraneoplastycznym (produkcja 1,25-dihydroksycholekaciferolu), jak rowniez
wynika¢ z przerzutéow do kosci>®,

e policytemia — czerwienica wtorna do produkcji erytropoetyny bezposrednio przez
komorki guza lub przez sasiedni migzsz nerki w reakcji na hipoksje®®,

e HA — wtérne do: wzrostu stezenia osoczowego reniny (produkowanej w guzie),
kompresji guza na tetnice nerkowa, przetoki tetniczo-zylnej®’,

e zespot Stauffera (3-20%) — niezwigzany z przerzutami zespot dysfunkcji watroby;
objawy: podwyzszenie poziomu fosfatazy alkalicznej w surowicy, bilirubiny,
transaminaz, 1I-6, alfa-globulin, hypoalbuminemia, wydluzenie czasu
protrombinowego, goraczka, zmeczenie, utrata masy ciala.
Zespot ustepuje w 60-70% przypadkow po nefrektomii.
Utrzymywanie si¢ zespotu lub jego nawrdt moze $wiadczy¢ o przetrwatym guzie

i jest ztym czynnikiem prognostycznym®,
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2.5 Diagnostyka
Wigkszo$¢ guzoéw nerki, dzigki szerokiej dostepnosci wielu badan obrazowych,
jest diagnozowana przypadkowo. Zastosowanie przedoperacyjnych narze¢dzi
diagnostycznych jest istotne dla réznicowania charakteru zmian (tagodne czy ztosliwe),
a takze do wlasciwej oceny stopnia zaawansowania®®. Jednak wérod guzéow o $rednicy
nieprzekraczajgcej 4cm, poczatkowo traktowanych jako zmiany zlosliwe, w okoto

20-30% przypadkow stawiane jest histopatologicznie rozpoznanie zmiany tagodnej®.

2.5.1 Ultrasonografia

Ultrasonografia (USG) jest powszechnie wykorzystywanym, nieinwazyjnym,
niskokosztowym i powtarzalnym badaniem do wstepnej diagnostyki zmian guzowatych
w nerce. W przypadku USG przezbrzusznego w skali szaro$ci, w trybie 2-wymiarowym,
stosuje sie gtowice convex o czestotliwosci 3-6 MHz%L. Badanie dostarcza informacii
o wielkosci guza, jego lokalizacji (endofityczna, egzofityczna), ruchomosci guza i nerki
wzgledem sasiednich struktur, obecnosci czopa nowotworowego w uktadzie zylnym oraz
0 powickszonych weztach chtonnych®?,

USG Doppler jest technika, w ktorej efekt Dopplera wykorzystywany
jest do obrazowania ruchu ptynow®. Przeplywy sa uwidaczniane w odniesieniu
do prezentacji B-mode otaczajacych struktur anatomicznych. Wykorzystanie tej techniki
stanowi wartos¢ dodang w diagnostyce izoechogenicznych endofitycznych guzow,
trudnych do diagnostyki za pomoca konwencjonalnego obrazowania. W badaniu USG
Doppler ocenie podlegaja przeptywy i neowaskularyzacja towarzyszace wzrostowi RCC.

Wzmocnione kontrastem USG (contrast-enhanced US, CEUS) to technika
polegajaca na dozylnym podaniu $rodka kontrastowego, skladajacego sie
z mikropecherzykow  gazu.  Srodki  kontrastowe stosowane w  CEUS
nie sg nefrotoksyczne®®. Kontrast sprawia, ze migzsz nerek staje si¢ bardziej echogenny.
Badanie dostarcza informacji o mikrokrazeniu. CEUS jest czuly w wykrywaniu
hipowaskularnych zmian litych (np. pRCC) nierozr6éznialnych w USG dopplerowskim
i w ktorych tomografia komputerowa (computed tomography, CT) moze nie wykazywac

unaczynienia®®.
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2.5.2 Tomografia komputerowa

CT jamy brzusznej z kontrastem to ztoty standard w diagnostyce guzéw nerki®,
Ponadto dostarcza informacji o funkcji i morfologii przeciwnej nerki, rozmiarach
1 rozleglosci guza pierwotnego, zajeciu uktadu zylnego, powickszeniu regionalnych
weztow chtonnych, a takze o stanie nadnerczy i innych narzadow litych jamy brzuszne;.
W trakcie badania wykonuje si¢ obrazowanie przedkontrastowe, we wczesnej fazie
tetnicze] oraz w fazie migzszowej. RCC ulega wzmocnieniu pokontrastowemu
0 co najmniej 15 jednostek Hounsflielda (j.H.), co stanowi kryterium diagnostyczne®’.
W CT nie mozna zrdéznicowaé onkocytomy i ubogiego w tkanke tluszczowa
naczyniakomig$niakottuszczaka (angiomyolipoma, AML) od nowotworu zlosliwego
nerki®s,

W ocenie torbieli nerek, ktore stanowig wyzwanie diagnostyczne z uwagi
na wystgpowanie zaré6wno w zmianach lagodnych i zto§liwych, wykorzystywana

jest klasyfikacja Bosniaka, przedstawiona w tabeli ponizej®.

Stopien klasyfikacji Opis
Bosniaka

I cienka $ciana o wlosowatej grubos$ci; bez przegrdd, zwapnien lub

elementow litych; brak wzmocnienia

I dwa typy:

1. kilka cienkich przegrod bez lub z nieznacznym wzmocnieniem;
drobne zwapnienia lub krotki odcinek lekko pogrubiatego
zwapnienia w $cianie lub przegrodzie

2. jednorodne torbiele o wigkszej gestosci, wielkosci < 3 cm,

ostro odgraniczone, bez wzmocnienia kontrastowego

IF dwa typy:

1. minimalnie pogrubiate lub wigcej niz kilka cienkich przegrod
z lub bez nieznacznego wzmocnienia, ktore mogg mie¢ zwapnienia
w postaci zgrubien lub guzkow

2. wewnatrznerkowe torbiele o wigkszej gestosci, > 3cm,

bez wzmocnienia kontrastowego

il torbiele o pogrubiatych lub  nieregularnych  Scianach

lub przegrodach ze znaczacym wzmocnieniem kontrastowym

v obecnos¢ tkanek migkkich (np. guzkéw) z wzmocnieniem

kontrastowym

Tabela 2 Klasyfikacja Bosniaka zmian torbielowatych w nerkach®.
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Do oceny obecnosci przerzutdw do narzadow klatki piersiowej badaniem z wyboru
jest CT klatki piersiowej. Istniejg jednakze kalkulatory ryzyka wystapienia przerzutow
RCC do phluc opracowane na podstawie wielkosci guza, stopnia zaawansowania
klinicznego oraz objawow systemowych. Dlatego u pacjentow cTla i cNO bez objawow
systemowych, anemii, trombocytopenii z powodu niskiego ryzyka przerzutow (<1%)

mozna zrezygnowaé z CT Klatki piersiowej’.

2.5.3 Rezonans magnetyczny

Obrazowanie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI) jest
wykorzystywane u pacjentéw uczulonych na kontrast uzywany w CT oraz u cigzarnych’2,
MRI moze dostarczy¢ doktadniejszych informacji dotyczacych zajecia naczyn zylnych,
w tym o obecnosci Czopa howotworowego w zyle glownej niz badanie CT. W nadzorze
onkologicznym pooperacyjnym MRI znajduje zastosowanie u mtodszych pacjentow,

ktorzy maja obawy przed narazeniem na promieniowanie jonizujace zwiazane z CT".

2.5.4 Biopsja przezskérna

Gdy charakter guza nerki po badaniach obrazowych pozostaje niepewny, przed
podjeciem leczenia chirurgicznego lub przed rozpoczgciem aktywnego nadzoru (active
surveillance, AS), zaleca si¢ wykonanie przezskornej biopsji guza. Kandydatami do tej
formy diagnostyki inwazyjnej sa rowniez pacjenci niezakwalifikowanych do zabiegu
NSS lub NR, gdy rozwazana jest u nich zastosowanie zogniskowanej wigzki
ultradzwiekow (High Intensity Focused Ultrasound, HIFU), ablacja falami
o czestotliwosci radiowej (Radiofrequency Ablation, RFA), krioablacja, badz
kwalifikacja do leczenia systemowego (interferon, inhibitory neoangiogenezy)™.

2.5.5 Pozytronowa tomografia emisyjna

Prawdziwa warto$¢ badania pozytronowej tomografii emisyjnej (positron emission
tomography, PET) w diagnostyce i nadzorze po leczeniu pacjentdéw z guzem nerki
nie jest w pelni wyjasniona. Aktualnie nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania PET

w przypadku RCC™,
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2.6 Klasyfikacja histologiczna guzow nerek

Podziat guzoéw nerek obejmuje zmiany tagodne i ztosliwe. W 2016r. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHOQO) zatwierdzita obecnie
obowiazujaca klasyfikacje RCC’®. Poszczegdlne typy nowotworéw zostaly
sklasyfikowane z uwagi na dominujace cechy cytoplazmatyczne, cechy budowy,
anatomiczng lokalizacje guza, zwigzek ze specyficzng choroba nerek lezaca u podtoza,
jak réwniez na patognomomiczne zaburzenia molekularne, czy predysponujace zespoty
genetyczne’’. Rozpoznanie histologiczne zawiera, poza okresleniem typu RCC, ocene
jader komorkowych, obecno$¢ cech migsakowatych, inwazji naczyn, martwicy guza,
zajecia uktadu zbiorczego i thuszczu okotonerkowego’®. W dalszej czesci przedstawione

zostang Wybrane, najczesciej wystepujace guzy nerek.

2.6.1 Rak jasnokomorkowy nerki

CCRCC jest najczestszym typem histologicznym RCC, stanowi ok. 70%
zdiagnozowanych RCC’.  Charakterystyczny  zotty kolor ccRCC  wynika
z nagromadzenia duzej ilosci lipidow w komoérkach guza®®. Najczesciej jednak zmiana
ma niejednolity wyglad, z makroskopowo widocznymi krwotokami i1 martwica.
Wigkszos¢ RCC jest dobrze odgraniczona od przylegajacych tkanek torebka
lub pseudotorebka®!. Charakterystyczne nieprawidlowosci cytogenetyczne stwierdzane
w ponad 90% ccRCC dotycza krotkiego ramienia chromosomu 3 (3p)®2.

Rokowania dla pacjentow z ccRCC sg gorsze w poréwnaniu do chorych z pRCC
lub chRCC, nawet po stratyfikacji ze wzgledu na stopien zaawansowania (Staging)

i stopien ztosliwosci histologicznej (grading)®.

2.6.2 Rak brodawkowaty nerki

pRCC stanowi od 10% do 15% wszystkich RCC. Ogdlne cechy morfologiczne
obejmujg kolor bezowy lub bialy, torebke rzekomga i czeste krwotoki, ktore radiologiczne
moga nasladowaé elementy torbielowate. W budowie mikroskopowej widoczne
sa struktury brodawkowate lub cewkowo-brodawkowate. Charakterystyczng cecha
PRCC jest jego tendencja do wielocentrycznosci, opisywana nawet w 40% przypadkow.
Wystepuje czesciej u pacjentow ze schytkowa CKD i ACKD®. Wyrdznia sie
dwa typy pRCC. Typ | to posta¢ bardziej powszechna. Sktada si¢ z komorek
zasadochtonnych ze skapa cytoplazmg. Natomiast pRCC typu Il obejmuje potencjalnie
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bardziej agresywne warianty z komoérkami eozynofilowymi i obfita cytoplazma
ziarnista®®.

Pigcioletnie przezycie pacjentow z pRCC waha si¢ od 86% do 92%.
Wynika to z faktu, iz pRCC jest najczg$ciej rozpoznawany w niskim stadium

zaawansowania i z wysokim stopniem zréznicowania histologicznego®®.

2.6.3 Rak chromofobowy nerki

chRCC stanowi ok. 5% RCC (trzeci pod wzgledem czgstosci wystgpowania).
Wywodzi siec z czeci korowej przewodu zbiorczego®’. Cytoplazma komorek
nowotworowych nie wybarwia si¢ podczas zastosowania hematoksyliny i eozyny
W preparacie. Barwienie koloidem zelaza Hale’a wypada pozytywnie i moze by¢
stosowane do diagnostyki réznicowej z innymi typami RCC®,

Rokowanie Kliniczne dla rozpoznania chRCC jest lepsze niz w ccRCC,
z wyjatkiem sytuacji, gdy dochodzi do transformacji migsakowatej lub stwierdza si¢

rozsiana chorobe nowotworowa®.

2.6.4 Rak z kanalikéw zbiorczych Belliniego

Rak z kanalikéw zbiorczych Belliniego (collecting duct RCC) jest stosunkowo
rzadkim typem RCC, stanowigcym mniej niz 1%%’. Makroskopowo jest lito-torbielowaty,
bialo-szary z czegstym naciekaniem zatoki nerkowej i zyly nerkowej. W badaniu
mikroskopowym widoczne sg poszerzone kanaliki zbiorcze i wnikajace w ich $wiatto
struktury  brodawkowate, zwykle wyltozone pojedyncza warstwa komorek
prostopadtosciennych, przypominajacych wygladem kostke brukowa®.

Nowotwor pojawia si¢ we wczesniejszym okresie zycia, rozpoznawany jest

w zaawansowanym stadium i pozostaje bez odpowiedzi na konwencjonalne leczenie®.

2.6.5 Rak rdzeniasty nerki

Rak rdzeniasty nerki (medullary RCC) wystepuje prawie wylacznie u osob
z anemig sierpowatokrwinkowa. Zwykle rozpoznawany u milodych czarnoskérych
pacjentow, czesto w trzeciej dekadzie zycia®. W chwili postawienia diagnozy nowotwor
jest juz czesto zaawansowany miejscowo Ilub obecne sg ogniska przerzutowe.
Makroskopowo rak rdzeniasty jest nieotorebkowanym, biatym guzem z widoczng

martwicg i zmianami krwotocznymi. Mikroskopowo zbudowany jest z anaplastycznych
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komoérek kwasochtonnych®. Miejsce pochodzenia (brodawki nerkowe) i polaczenie
z cechg sierpowatokrwinkowa sugeruja, ze sSrodowisko ubozsze w tlen moze przyczyniaé
sie do nowotworzenia®®. Przebieg choroby jest bardzo szybki i znaczna cze$é pacjentow

umiera kilka miesiecy od rozpoznania®.

2.6.6 Onkocytoma

Onkocytoma jest najczesciej] wystepujacym lagodnym nowotworem nerki.
Stanowi okoto 3-7% wszystkich guzow litych tego narzadu®. Makroskopowo guzy maja
barwe mahoniowa. S3a jednorodne i dobrze odgraniczone, otoczone pseudotorebka.
U czesci pacjentow obecna jest centralna gwiezdzista blizna. W obrazie mikroskopowym
widoczne sg duze, silnie eozynofilne, okragte lub wiclokatne komorki o gniazdowatym
uktadzie®”. Onkocytoma stanowi jedno z najwickszych wyzwan w diagnostyce
przedoperacyjnej. W CT ulega wzmocnieniu kontrastowemu i do czasu weryfikacji
histopatologicznej traktowana jest jak RCC. Opisywany w literaturze wzoér kota
szprychowego (w angiografii) oraz gwiezdzista blizna (CT) moga sugerowaé
rozpoznanie onkocytomy, lecz cechy te maja staba warto$¢ predykcyjna®®.

Pi$miennictwo dotyczace onkocytomy nie jest jednorodne w sprawe uznania
onkocytomy za guz tagodny. Niektorzy badacze dopatrujac si¢ obecnosci komorek
nowotworu ztosliwego w utkaniu guza. Pojedyncze doniesienia sugerujg ztosliwy

charakter guza®®1%,

2.6.7 Naczyniakomig$niakotluszczak

AML stanowg mniej niz 10% guzow nerki. To najczesciej sporadycznie
wystepujacy, pojedynczy, bezobjawowy guz u kobiety w $rednim wieku. W 20-30%
przypadkow AML wystgpuje u pacjentdow ze stwardnieniem guzowatym (tuberous
sclerosis complex, TSC), a az u 50% pacjentéw ze TSC rozwinie si¢ AML,
Jest to nowotwor tagodny, ktéry w swojej klasycznej formie sktada si¢ z grubosciennych
niezorganizowanych naczyn krwionos$nych, migsni gladkich oraz tkanki tluszczowej
naroznych poziomach zréznicowania. Nowotwor ro$nie powoli i zwykle jest wykrywany
przypadkowo!®?. Zespot Wunderlicha, czyli masywny krwotok zaotrzewnowy, jest
najpowazniejszym powiktaniem AML. Zespo6t ten rozpoznawany jest nawet u 10%

pacjentow'%,
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AML jest jedynym tagodnym nowotworem nerki, ktéry mozna pewnie
zdiagnozowaé na podstawie badan obrazowych. Obecnos¢ ttuszczu (potwierdzona w CT
bez wzmocnienia kontrastowego o wartosci 20 j.H. lub mniej) w obrgbie zmiany
nerkowej jest uwazana za ceche diagnostyczna'®. Rozpoznanie moze byé utrudnione
w przypadku obecnos$ci liposarcomy, RCC zawierajacego tluszcz, lub AML ubogiego
w tluszez, przypominajacego RCC!®. USG pokazuje dobrze odgraniczona,
hiperechogenng zmiang — obraz okreslany mianem kuli $nieznej.

Leczenie powinno by¢ zindywidualizowane, zaplanowane w oparciu o wielko$¢
guza, oObjawy towarzyszace, plany prokreacyjne oraz czynno$¢ nerek. Leczeniem
z wyboru w ostrym krwawieniu z AML jest selektywna angioembolizacja. Metoda
leczenia elektywnego AML jest embolizacja lub czg¢sciowa nefrektomia metoda otwartg
lub laparoskopowa. Punktem odcigcia, wskazujacym na konieczno$¢ wdrozenia terapii,

jest wielko$é guza rowna 4cm%,

2.7 Czynniki prognostyczne raka nerkowokomoérkowego
Tradycyjnie czynniki rokownicze w przypadku RCC dzieli si¢ na zalezne
od czynnikow anatomicznych, histologicznych, klinicznych i molekularnych. Lepsza

skuteczno$cig rokownicza cechuja sie czynniki anatomiczne i histologiczne?’.

2.7.1 Czynniki anatomiczne

Anatomiczne czynniki prognostyczne uwzglednione zostaty w klasyfikacji TNM.
Zgodnie z nig oznaczenie T obejmuje takie zmienne, jak: wielkos¢ guza, naciekanie
uktadu zylnego, uktadu zbiorczego, nadnercza, poza torebke nerkowa lub powiez Geroty.
Rozprzestrzenienie si¢ do regionalnych weztow chtonnych (N) lub odlegtych miejsc (M)
rowniez sa ujete w omawianej Klasyfikacji. We wszystkich typach RCC rokowanie
pogarsza si¢ wraz ze wzrostem stopnia w klasyfikacji T, N i M%, Stosowanie TNM jako
czynnika prognostycznego jest rekomendowane przez Europejskie Towarzystwo

Urologiczne (European Association of Urology, EAU)®®.
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T Opis

Tx | Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego.

TO | Nie stwierdza si¢ guza pierwotnego.

T1 | Guz o najwigkszym wymiarze <7 cm, ograniczony do nerki.

Tla | Guz o najwiekszym wymiarze <4 cm, ograniczony do nerki.

T1b | Guz o najwigkszym wymiarze >4 cm, ale <7 cm, ograniczony do nerki.

T2 | Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm, ograniczony do nerki.

T2a | Guz o najwigkszym wymiarze >7 cm, ale <10 cm, ograniczony do nerki.

T2b | Guz o najwiekszym wymiarze >10 cm, ograniczony do nerki.

T3 | Guz z zajeciem duzych naczyn zylnych, lub naciekaniem tkanki okotonerkowe,
z wyjatkiem naciekania nadnercza po stronie zajetej nerki, jednocze$nie
nie przekracza powiezi Geroty.

T3a | Nowotwdr z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatlta zyly nerkowe;j
lub jej doplywow segmentarnych (zawierajacych w $cianie mig$niowke)
lub nacickajacy tkanke tluszczowa okotonerkowa albo wneki, ale bez
przekraczania powigzi Geroty.

T3b | Nowotwodr z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $swiatta zyty gtownej dolne;j
ponizej przepony.

T3¢ | Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem §wiatta zyty gtownej dolnej
powyzej przepony lub naciekajacy Sciane zytly gtownej dolne;.

T4 | Guz przekracza powi¢z Geroty (w tym naciekanie przez ciaglo$¢ nadnercza
po stronie guza).

N Opis

Nx | Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chionnych.

NO | Nie stwierdza si¢ przerzutow w okolicznych weztach chlonnych.

N1 | Przerzut lub przerzuty w jednym wezle chtonnym.

N2 | Przerzuty w wigcej niz jednym wezle chtonnym.

M Opis

Mx | Nie mozna okre$li¢ obecnosci przerzutow odlegtych.

MO | Nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych.

M1 | Przerzuty odlegle obecne.

zaawansowania RCC roznigce si¢ odsetkami przezy¢ pigcioletnic

Tabela 3 Klasyfikacja TNM RCC®®,

Uwzgledniajac sktadowe klasyfikacji TNM mozna wyszczegolnié cztery stopnie
h109.

Stopien T N M Odsetek przezy¢ piecioletnich
T1 NO MO 91%
T2 NO MO 74%
11 T3 NO MO 67%
T1,T2, T3 N1 MO
v T4 N1, N2 MO 32%
T1,T2,T3, T4 N2 MO

T1,T2, T3, T4 N1, N2 M1

Tabela 4 Stopnie zaawansowania anatomicznego RCC i przezycie 5-letnie chorych.
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2.7.2 Czynniki histologiczne

Do histologicznych czynnikéw prognostycznych naleza:

- typ histologiczny,

- stopnien zroznicowania jader,

- obecnos¢ cech transformacji migsakowate;j,

- obecno$¢ martwicy,

- inwazja naczyn,

- inwazja tkanki thuszczowej zatok okotonerkowych lub nerkowych,

- naciek na uktad zbiorczy,

- ocena marginesu chirurgicznego®°,

Typ histologiczny RCC determinuje przezycie wolne od wznowy choroby

nowotworowej (recurrence-free survival, RFS) co przedstawiono w tabeli 5.

Typ histologiczny RFS
5-letnie 10-letnie 15-letnie 20-letnie
ccRCC 71% 62% 56% 52%
pRCC 91% 86% 85% 83%
chRCC 88% 86% 84% 81%

Tabela 5 RFS 5-, 10-, 15-, i 20-letnia w zaleznosci o typu histologicznego RCC!,

Klasyfikacja Fuhrmana, oparta na wielkosci 1 ksztalcie jader oraz na widocznosci

jaderek, jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla RCC, w szczego6lno$ci

dla ccRCC?,

predyktorem rokowania w przypadku pRCC84,

Sugeruje si¢, ze stopien wg Fuhrmana jest réwniez znaczacym

Stopien | Wielkos¢ jadra Ksztalt jadra Obecnos¢ jaderek
(Grade) | komorkowego komorkowego
1 10 um okragte, regularne nieobecne lub niewykrywalne
2 15 pm nieregularne mate (widoczne przy
powiekszeniu 400x)
3 20 um nieregularne Wyrazne
4 >20 um ksztalt dziwaczny, Wyrazne, obecne znaczne
czesto wieloplatowe depozyty chromatyny

Tabela 6 Klasyfikacja Fuhrmana®?,
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Klasyfikacja Fuhrmanna jest powszechnie stosowana w ocenie ccRCC i pRCC.
Nie powinna by¢ jednak by¢ uzywana w przypadku chRCC!*3,

Zgodnie z rekomendacjg WHO z 2016r. do oceny stopnia zréznicowania guzow
nerek powinno sie stosowa¢ ISUP Grading System!!*. Jednakze uzyskal on walidacje
takze tylko dla ccRCC i pRCC!®,

Stopien Opis
(Grade)
1 jaderka komorek nowotworowych nieobecne lub niewykrywalne,

bazofilowe przy powigkszeniu 400x

2 jaderka komoérek nowotworowych wykrywalne, eozynofilowe przy

powigkszeniu 400x; widzialne, ale niewyraznie przy powiekszeniu 100X

3 jaderka komorek nowotworowych wykrywalne i eozynofilowe przy

powigkszeniu 100x

4 znaczny polimorfizm jadrowy, ogromne komorki guza i/lub obecno$¢

komponenty migsakowatej

Tabela 7 Klasyfikacja WHO ISUP (International Society of Urological Pathology)
dla ccRCC i prCCS,

2.7.3 Czynniki kliniczne

Wsrdd czynnikow klinicznych, dla ktorych oceniano skutecznos$¢ predykeyjna,
znajduja sie¢ takie, jak: obecno$¢ objawow nowotworu, wystgpowanie zespotow
paraneoplastycznych, st¢zenie albuminy, st¢zenie wapnia, poziom hemoglobiny
i stezenie CRPY, Polegajac na danych z badan retrospektywnych w przerzutowym
RCC utworzono modele prognostyczne uwzgledniajace kilka czynnikoéw
klinicznych!"18, Z uwagi na stabe dowody dotyczace ich skutecznosci rokowniczej,

nie s3 one rutynowo stosowane w nowotworach zlokalizowanych!!®,

Do najpowszechniej badanych klinicznych czynnikéw prognostycznych naleza:
- stan ogblny pacjenta,
- objawy ogodlnoustrojowe,

- rozpoznanie (objawowe vs. przypadkowe),

- poziom Hb,
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- poziom wapnia,

- stezenie LDH,

- OB,

- CRP,

-PLT,

- fosfataza alkaliczna?®,

- wady genetyczne.

2.7.4 Systemy prognostyczne do oceny ryzyka rozwoju wznowy raka

nerkowokomorkowego

Do oceny wystgpienia wznowy EAU zaleca stosowanie systemow
prognostycznych lub nomograméw, jednakze nie wskazuje sig, by ktorykolwiek z nich
byt preferowany®. Istniejace systemy punktowe réznig sie miedzy soba
kompleksowoscia i liczbg uwzglednianych czynnikéw. W powszechnym uzytku spotyka
si¢ UCLA Integrated Staging System (UISS), Kattan score, Leibovich score, Stage, Size
Grade and Necrosis score (SSIGN score)'?!, Skrocong charakterystyke poszczegolnych
skal na podstawie pracy Blackmur J. i wsp. przedstawiono w Tabeli 8.
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Model prognostyczny UISS | Kattan | Leibovich | Leibovich | Leibovich | SSIGN
2003 2018 A 2018B Score
TNM T stage X X X X X X
N stage X X X X
M stage X
Parametry Podtyp X
patologiczne | histologiczny
lub Grade X X X X X
chirurgiczne | Nekroza
stwierdzona X X X X
histologicznie
Ro6znicowanie X X
migsakowate
Maksymalny X X X
wymiar guza
Dodatnie X
marginesy
chirurgiczne
Adrenelektomia X
Parametry Obecnos¢ X X X
kliniczne objawow guza
Wiek w chwili X
diagnozy
Skala X X
sprawnosci
ECOG

ECOG- Eastern Co-operative Oncology Group; UISS - UCLA Integrated Staging System;

SSIGN - Stage, Size, Grade and Necrosis Score

Tabela 8 Czynniki prognostyczna zawarte w skalach prognostycznych RCC!%,
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2.8 Leczenie

2.8.1 Leczenie operacyjne

Okoto 75% chorych ma posta¢ zlokalizowang RCC. Przy braku obecnoS$ci
przerzutéw odleglych, leczenie operacyjne uznaje si¢ za ztoty standard postepowania®??.
Metody chirurgiczne obejmujg laparoskopowag lub otwarta resekcje guza
oraz laparoskopowa lub otwartg nefrektomi¢. Reprezentacja tych metod zmieniata si¢
na przestrzeni lat ze wzgledu na poprawe umiejetnosci operacyjnych i wzrost dostepnosci
sprz¢tu oraz ze wzgledu na przesuniecie guzoéw W chwili rozpoznania do nizszych
kategorii T123, Odsetek diagnozowanych matych (<4 cm) guzéw nerek wzrasta i wybor
odpowiedniej metody leczenia jest aktualnie duzym wyzwaniem dla urologow!?*.
Rozwazane sa inne niz operacyjne strategie terapeutyczne jak biopsja i AS zmian
0 niskim ryzyku!?,

Nefrektomia radykalna lub czg$ciowa (partial nephrectomy, PN) s3 zlotym

126 Wybor pacjentow kwalifikujacych sie do operacji

standardem leczenia guzow nerki
NSS zalezy od lokalizacji guza, stopnia zaawansowania i innych czynnikow

ograniczajacych mozliwos¢ catkowitej resekcji zmiany.

2.8.1.1 Nefrektomia radykalna

NR wykonywana jest najczgéciej z dostepu ledzwiowego lub brzusznego.
Aktualnie zarezerwowana jest dla sytuacji, w ktorych niemozliwe jest wykonanie NSS.
Dawniej, w technice NR zaproponowanej przez Robsona Ch i wsp. (1969), oprocz nerki,
usuwane byly obligatoryjnie thuszcz okolonerkowy, pokrywajaca otrzewna
i nadnercza'?’. Zalecono réwniez rutynowe wykonanie preparacji weztow chtonnych
okotoaortalnych od rozwidlenia aorty do przepony.

Obecnie adrenalektomia nie jest przeprowadzana standardowo podczas
nefrektomii'?®, Lane BR. i wsp. wykazali, ze guz gornego bieguna nerki nie jest
czynnikiem predykcyjnym zaj¢cia nadnerczy. Adrenalektomi¢ wykonuje si¢ gdy istnieje
radiologiczne potwierdzenie zajgcia nadnercza lub naciek na nadnercze jest stwierdzony
srodoperacyjnie.

Pierwszy opisany zabieg nefrektomii zostal przeprowadzony przez niemieckiego

chirurga Gustawa Simona 2 sierpnia 1869r. u 46-letniej pacjentki po wczesniejszym
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usunig¢ciu macicy z jajnikiem powiktanej przetoka moczowodowo-pochwowg i trzema

nieudanymi probami zamkniecia przetoki'?®,

2.8.1.2 Leczenie nerkooszczedzajace

Pierwsze doniesienie na temat PN pochodzi z 1884r. 1 dotyczy operacji usunigcia
wiokniakottuszczaka okotonerkowego!®. Resekcja angiosarcomy przez M. Czerny’ego
w 1887r. byt pierwszym udokumentowanym zabiegiem PN w przypadku nowotworu
ztosliwego nerkil3l. PN wigzala sie Owczesnie z wicksza $miertelnoscia niz w przypadku
przeprowadzania NR. Dopiero w latach 60-tych i 70-tych XX wieku, wskutek rozwoju
metod ochtadzania nerek, technik nefroprotekcyjnych, renografii, a takze coraz wigkszej
wiedzy na temat anatomii naczyn nerkowych i uktadu zbiorczego, nastapit wzrost
zainteresowania PN celem usuwania guzow litych. Ponadto udoskonalenie
nowoczesnych metod obrazowania, USG i CT, wptyne¢lo na wzrost rozpoznawalnosci
matych, incydentalnych zmian nerkowych (small renal masses, SRM), w leczeniu
ktorych RN stanowita zbyt rozlegly zabieg'®2,

Aktualne wytyczne silnie rekomenduja zastosowanie NSS dla guzow T1%3,
Wskazaniem bezwzglednym jest jedyna nerka (anatomicznie lub czynno$ciowo),
lub obustronne guzy nerek. Wskazaniami wzglednymi sa guzy nerek u pacjentéw
z chorobami wspolistniejacymi, ktore uposledzaja (lub moga w przysztosci uposledzic)
funkcje nerek, np. cukrzyca, nadci$nienie tgtnicze, kamica nerkowa, przewlekle
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zwezenie tetnicy nerkowej. Wskazaniami
elektywnymi sa guzy T1 przy drugiej nerce bez zmian chorobowych. Opisuje si¢
wykonywanie zabiegdw NSS przy guzach wigkszych niz 7cm, ale dowody optymalnego
leczenia guzow powyzej 7cm sg ograniczone'3*%, Ostateczna decyzja o wyborze metody

operacyjnej powinna uwzglednia¢ zagrozenie nowotworowe.

2.8.1.3 Limfadenektomia

Wskazania do limfadenektomii podczas NR 1 PN aktualnie sa kontrowersyjne.
Ocena kliniczna opiera si¢ na podstawie zobrazowanych w CT lub MRI powigkszonych
weztdw chtonnych. Jednak badania histopatologiczne potwierdzajg obecno$¢ przerzutow

w mniej niz 20% podejrzanych, powiekszonych weztach chtonnych®®.
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2.8.1.4 Nefrektomia cytoredukcyjna
Nefrektomia cytoredukcyjna (cytoreductive nephrectomy, CN) jest traktowana
jako zabieg paliatywny. Jej celem jest ztagodzenie krwiomoczu, objawdéw zespotdw

1% Opisywano, ze CN prowadzita do sporadycznych

nowotworowych lub bolu
odpowiedzi catkowitych. Jest stosowana jako uzupelnienie terapii systemowe;j
lub immunoterapii'®’. Wykazano, ze przedtuza przezycie w przypadku stosowania
cytokin ogodlnoustrojowych. Wedlug akceptowanej obecnie hipotezy RCC wytwarza
cytokiny, ktore hamujg potencjat onkoprotekcyjny pacjenta. Usunigcie znacznej czesci

masy guza ma poprawia¢ immunologiczng funkcje przeciwnowotworowg®®,

2.8.2 Leczenie nieoperacyjne

2.8.2.1 Embolizacja

W latach 70-tych XX wieku Almgard L. spopularyzowal zastosowanie
embolizacji w leczeniu guzéw nerek!®. Przez dhugi czas wskazaniami do embolizacji
nerki byly terapia poprzedzajaca resekcje nerki z powodu RCC czy leczenie paliatywne,
a takze leczenie naczyniakomig$niakottuszczakow, malformacji naczyniowych,
urazowych krwotokéw nerkowych i powiktan po operacjach nerek4°.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, embolizacja poprzedzajaca planowe

leczenie zabiegowe, nie jest wykonywana rutynowo*!,

Pacjenci, ktorzy maja
zaawansowang chorobg nowotworowa moga zosta¢ poddani embolizacji guza w celu

paliatywnego tagodzenia objaw6w takich, jak hematuria lub bol w okolicy ledzwiowej'42.

2.8.2.2 Ablacja
W leczeniu RCC zastosowanie znajduja rowniez krioablacja oraz RFA. Dostgpne
dane wskazujg jednak na brak istotnej klinicznie roéznicy w 5-letniem przezyciu zaleznym

od raka (cancer-specific survival, CSS) pomigedzy ablacjg a AS'*,

2.8.2.3 Leczenie systemowe

2.8.2.3.1 Immunoterapia
Badania, w ktorych poréwnywano skuteczno$¢ lekow celowanych z terapig IFN-a.

w monoterapii, wykazalty wyzszo$¢ sunitynibu, bewacizumabu z IFN-a i temsirolimusu
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Interferon-o zostal zastgpiony przez terapi¢ celowana w postaci przerzutowej ccRCC
(clear cell metastatic renal cell carcinoma, cc-mRCC)44,

Od 1985r. w leczeniu przerzutowego RCC (metastatic renal cell carcinoma,
mRCC) stosowano interleuking-2 (IL-2). Tylko w 7 do 27% przypadkéw obserwowano
odpowiedz**146, |L-2 nie jest juz powszechnie stosowana.

Blokada punktéw kontroli uktadu immunologicznego za pomoca przeciwciat
monoklonalnych anty-PD1 oraz anty-CTLA4 ma na celu przywrocenie swoistej dla

T!#7. Monoterapie inhibitorami

nowotworu odpornosci mediowanej przez limfocyty
punktéw kontrolnych odporno$ci stosuje si¢ jako terapi¢ drugiego i trzeciego rzutu

w badaniach klinicznych®48,

2.8.2.3.2 Terapie celowane

W sporadycznym ccRCC nadekspresja $rodnabtonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor, VEGF) i plytkopochodnego czynnika wzrostu
(platelet-derived growth factor, PDGF) promujacych neoangiogenezg, wynika
z nagromadzenia czynnika indukowanego niedotlenieniem (hypoxia-inducible factor,
HIF)®. Ten mechanizm ma ogromne znaczenie dla powstania i rozwoju RCC.

Leki stosowane w terapiach celowanych mozna podzieli¢ na kilka grup, w zaleznosci
od punktu uchwytu:

e inhibitory kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, axitynib,

cabozantinib, lenvatinib, tivozanib),
e monoklonalne przeciwciala przeciwko kragzagcemu VEGF (bewacizumab),

e inhibitory mTOR (temsirolimus, everolimus).

2.8.2.3.3 Aktywny nadzor

Aktywny nadzor (AS) jest to aktywne monitorowanie rozmiardw guza
w wykonywanych okresowo badaniach obrazowych (USG, CT lub MRI) z op6zniong
interwencja zarezerwowana dla guzow, ktore wykazuja progresje!*. Jest to podejscie
niewatpliwie warte rozwazenia u pacjentow w podesztym wieku, z wieloma chorobami
wspotistniejagcymi, u ktorych wykryto SRM i ktérzy majg relatywnie mniejsze ryzyko

zgony z powodu nowotworu niz z powodu innych schorzen®15%,
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3 Cele pracy

Wznowy po leczeniu operacyjnym rakéw nerkowokomorkowych sg istotnym

problemem klinicznym. Ich wystapienie pogarsza rokowanie co do dalszego przezycia.

Wymaga to podjecia kolejnych prob terapeutycznych, nierzadko obcigzajgcych dla

pacjentow w podesztym wieku i z wieloma chorobami wspotistniejacymi. Rozpoznanie

czynnikdw predysponujacych do wystgpienia wznowy umozliwiloby odpowiednie

zaplanowanie postgpowania leczniczego, juz w chwili rozpoznania nowotworu

pierwotnego.

Gléwnym celem badania jest analiza ryzyka wystapienia wznowy raka nerki

u chorych poddanych zabiegowi nerkooszczgdzajacemu w porodwnaniu do radykalnej

nefrektomii.

Celami szczegdétowymi pracy sa:

1.

Analiza epidemiologiczna pacjentow chorujacych na raka
nerkowokomoérkowego.
Ocena wplywu czynnikow ryzyka wystapienia (klinicznych) raka

nerkowokomoérkowego na wystgpienie Wznowy.
Ocena wplywu czynnikow ryzyka wznowy (biochemicznych) raka
nerkowokomodrkowego na wystapienie WZnowy.

Ocena powiktan u leczonych z powodu raka nerki.
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4 Materialy i metody

4.1 Grupa badana
Grupe badang stanowili pacjenci hospitalizowani w latach 2013-2014 w Klinice
Urologii i Onkologii Urologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. W wyborze lat poddanych analizie kierowano si¢
koniecznos$cig uwzglednienia 5-letniego okresu pooperacyjnego. Jednocze$nie, z uwagi
na charakter schorzenia dotyczacy glownie osob starszych, nie wybierano do badania lat

poprzednich, by unikna¢ zwigkszenia liczny zgonow niezaleznych od nowotworu.

Kryteria wlaczenia:
- RCC,
- leczenie operacyjne — NR lub NSS,
- wiek od 18 do 90 lat.

Kryteria wykluczenia:
- guz nerki inny niz RCC,
- wiek powyzej 90 lat lub ponizej 18 lat.

4.2 Pozyskiwanie informacji

Zaplanowano pozyskiwanie informacji z dostepnej dokumentacji medycznej
oraz od pacjentow na wizycie kontrolnej w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu przy ulicy
Szwajcarskiej 3. Z uwagi na pandemi¢ wirusa SARS-CoV-2 i zwigzane z tym liczne
obostrzenia konieczne bylo odstapienie od bezposredniego podmiotowego badania
pacjentdw na rzecz rozmowy telefonicznej, podczas ktorej uzyskiwano uzupetniajace
informacje. Podejmowano 3-krotng probe kontaktu telefonicznego w réznych dniach.
W przypadku niepowodzenia, pacjenta wtaczono do analizy wylacznie w zakresie danych
mozliwych do pozyskania z dokumentacji medycznej. Informacje o ewentualnej dacie
zgonu pacjentdw uzyskano od Departamentu Zarzadzania Systemami Kancelarii Prezesa
Rady Ministrow — stan na dzien 08.04.2021r.
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4.3 Ocena histopatologiczna

Ocena histopatologiczna odbywata si¢ w Pracowni Anatomii Patologicznej
Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jozefa Strusia w Poznaniu przy ulicy
Szwajcarskiej 3. Otrzymany material podlegal ocenie makroskopowej, w ktorej
analizowano m.in. wielko$¢ usunigtego materiatu, wielko$¢ obecnego guza, kolor guza
oraz wystepowanie innych cech charakterystycznych. Ocena mikroskopowa obejmowata
rozpoznanie typu histopatologicznego guza nerki, a stopien ztosliwosci RCC okreslano
zgodnie z klasyfikacja Fuhrmana. Rozpoznanie histopatologiczne dostarczato dodatkowo
informacji o obecnosci dodatniego marginesu chirurgicznego (positive surgical margin,
PSM), naciekaniu okolicznej tkanki tluszczowej, inwazji naczyn, obecnosci zatoru
nowotworowego w zyle nerkowej. Ostateczny wynik histopatologiczny okreslat stopien

zaawansowania patologicznego (pT) wg klasyfikacji TNM z roku 2002r.

4.4 Oceniane parametry, analizowane informacje

Pacjentow traktowano jako objawowych w momencie rozpoznania RCC, jesli
prezentowali przynajmniej jeden z symptomow: bol w jamie brzusznej, palpacyjnie
wyczuwalny guz, krwiomocz, poty nocne, utrata apetytu, badz utrata masy ciata. Analizie
podlegaly ponadto informacje pozyskane z badania podmiotowego takie, jak obecnos¢
choréb wspotwystepujacych, w tym nikotynizm czy przebyte choroby nowotworowe,
oraz wywiad rodzinny. Ocenie podlegaly stezenie Hb, st¢zenie kreatyniny, BMI,
laboratoryjne wskazniki rokownicze. Analizowano réowniez wystgpowanie powiklan

okotozabiegowych.

4.4.1 Stezenie hemoglobiny

Stezenie Hb oznaczano przy przyjeciu pacjenta do Kliniki oraz po leczeniu
operacyjnym, bezposrednio w dniu zabiegu. Ponowne oznaczenia byly wykonywane,
jesli wystepowata taka koniecznos¢. Norma laboratoryjna wynosi 14,0-18,0g/dl
dla mezczyzn 1 12,0-16,0g/dl dla kobiet. Analizowano stezenie Hb przed zabiegiem,

bezposrednio po zabiegu oraz najnizsze stezenie po zabiegu.

4.4.2 Stezenie kreatyniny
Stezenie kreatyniny oznaczano przy przyjeciu do Kliniki oraz po leczeniu
operacyjnym. Norma laboratoryjna wynosi 44-106umol/I.
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4.4.3 Wskaznik masy ciala

Wskaznik masy ciata (body mass index, BMI) jest ilorazem masy ciata
w kilogramach oraz wzrostu, wyrazonego w metrach, podniesionego do kwadratu.
Wskaznik w zakresie >18,5kg/m? i <25kg/m? uwazany jest za prawidtowy, >25kg/m?
i <30 kg/m? $wiadczy o nadwadze, a >30 kg/m? o otytosci. Okreslano wartosé BMI

w dniu przyjecia do Kliniki.

4.4.4 Inne wskazniki rokownicze
Oceniono  wskazniki rokownicze takie jak: CRP, PLT, wskaznik
neutrofile - limfocyty  (neutrophil-lymphocyte  ratio, NLR) oraz  wskaznik

ptytki krwi - limfocyty (platelet-lymphocyte ratio, PLR) w morfologii przedzabiegowe;j.

4.5 Powiklania okolozabiegowe
Poddano analizie wystgpowanie powiktan okotozabiegowych oraz powiktan

wczesnych wystepujacych podczas hospitalizacji.

4.6 Analiza statystyczna

Dla poréwnywanych wartosci parametréw wyznaczono odpowiednie statystyki
opisowe: $rednig arytmetyczng wraz z odpowiadajacym jej odchyleniem standardowym,
warto§ci minimalne 1 maksymalne. Rozklad normalny sprawdzono testem
Shapiro-Wilka. Roznice pomiedzy grupami oceniano stosujac test nieparametryczny
U-Manna-Whitney’a, a dla grup z rozktadem normalnym test t-Student. Wyznaczono
tabele dwudzielne testem Chi kwadrat Pearsona i Yatesa. Korelacje badano testem
Spearmana. Analiz¢ dlugosci przezycia przedstawiono na wykresie Kaplana-Meiera.
Za istotne statystycznie uznano warto$ci przy p<0,05. Obliczenia wykonano przy pomocy
pakietu statystycznego STATISTICA v 13.

4.7 Komisja Bioetyczna

Uzyskano opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu

0 braku cech eksperymentu medycznej przeprowadzonego badania (zatacznik).
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5 Wyniki
5.1 Charakterystyka grupy

5.1.1 Struktura plci

Do badania wiaczono 34 kobiety (25,19%) i 101 mezczyzn (74,81%). Wsrod
pacjentdow poddanych zabiegowi NSS (n=31) bylo 6 kobiet (19,35%) i 25 mezczyzn
(80,65%). NR (n=104) byta wykonana u 28 kobiet (26,92%) 1 76 me¢zczyzn (73,08%).

Struktura pfci pacjentow
poddanych zabiegowi NSS

B kobiety

B mezczyzni

Wykres 3 Struktura ptci pacjentow poddanych zabiegowi NSS.

Struktura pfici pacjentow
poddanych zabiegowi NR

H kobiety

B mezczyzni

Wykres 4 Struktura pici pacjentow poddanych zabiegowi NR.

38



5.1.2 Struktura wieku

Srednia wieku pacjentéw w dniu zabiegu wynosita 62,22 lata +10,72.
Dla pacjentow, u ktorych wykonano NSS wynosita 62,93 lata +7,95, natomiast dla
pacjentow z NR 62 lata £11,44. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy wieku

pacjentéw operowanych NSS vs NR (p=0,675).

10

Liczba pacjentow
(4]

1 ,l:

i \

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
wiek w dniu zabiegu [lata]

Wykres 5 Struktura wieku pacjentéw poddanych zabiegowi NSS.
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8 7Z
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30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
wiek w dniu zabiegu [lata]

Liczba pacjentéw

Wykres 6 Struktura wieku pacjentow poddanych zabiegowi NR.
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Wiek [lata]
8
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40
o Srednia

30 [ SredniatOdch.std
NSS NR T Srednia+1,96*Odch.std

Wykres 7 Poroéwnanie wieku pacjentéw poddanych operacji NR i NSS.

5.1.3 Objawy guza nerki

Objawy guza nerki stwierdzono u 34 (35,8%) pacjentow, natomiast bezobjawowy
rozwdj choroby obserwowano u 61 (64,2%) pacjentow. Krwiomocz wystepowat
u 15 (15,8%) pacjentéw, bole w okolicy ledzwiowej u 17 (17,9%) pacjentow,
wyczuwalny guz u 1 (1,1%) pacjenta, utrata masy ciala u 4 (4,2%) pacjentow,
goraczka u 1 (1,1%) pacjenta oraz inne objawy u 6 (6,3%) pacjentow (HA, anemia,

ostabienie, uporczywy kaszel i poty).

5.1.4 Narazenie zawodowe
U 17 pacjentow podawato w wywiadzie informacje¢ o narazeniu zawodowym.

W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki, na ktore narazeni byli chorzy.

czynnik ryzyka liczba pacjentow
farby, lakiery, tusze drukarskie 7
metale 6
pestycydy, herbicydy, nawozy sztuczne 2
azbest 1
scieki 1

Tabela 9 Liczba pacjentdw z narazeniem zawodowym.
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5.1.5 Palenie

tytoniu

Sposérod badanych pacjentow nigdy nie palito 29 (31%) pacjentow. Dodatni

wywiad nikotynowy wystepowat u 65 (69%) pacjentow. Sposrod pacjentow z dodatnim

wywiadem 35 (37%) osob zaprzestato palenia minimum 10 lat przed operacja guza nerki.

liczba paczkolat liczba pacjentow

<20 31

>20 i <40 19
>40 i <60 11
>60 i <80 3
>80 i <100 0
>1001 <120 1
>120 i <140 1

Tabela 10 Rozktad liczby pacjentow w zaleznos$ci od liczby paczkolat.

5.1.6 Wskaznik masy ciala
Dla NSS BMI wynosito 29,04kg/m? £5,77 (min. 19,71, max. 44,77), dla NR BMI
wynosito 27,87kg/m?+4,42 (min. 18,17, max. 41,97). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie r6znicy w wartosciach BMI pomiedzy grupami (p=0,332).

BMI [kg/m2]

32

31

N
©
o

28

27

26

o Srednia
[ SredniatBtad std

NSS

NR

T Srednia+1,96*Btad std

Wykres 8 BMI pacjentow poddanych operacji NR i NSS.
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5.1.7 Choroby przewlekle

HA bylo rozpoznane u 65 (68,4%) pacjentow. 62 (65,2%) pacjentdw przyjmowato
leki, a 3 (3,2%) pacjentéw byto leczonych niefarmakologicznie. 33 (34,7%) pacjentow
negowalo rozpoznanie HA.

DM byta rozpoznana u 24 (25,2%) pacjentow poddanych leczeniu operacyjnym
z czego 23 (24,2%) miato rozpoznang DM typu 2, natomiast 1 (1,1%) osoba DM typu 1.

Inne choroby przewlekle wystepujace u badanych to: choroba niedokrwienna
serca (14), tagodny rozrost gruczotu krokowego (8), niedoczynno$¢ tarczycy (7),
migotanie przedsionkow (4), przewlekla niewydolnos¢ nerek (3), przewlekta
niewydolno$¢ serca (3), hipercholesterolemia (3), choroba wrzodowa zoladka (3),
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (2), dna moczanowa (2), stan po udarze mézgu (1),
kamica nerkowa (1), stwardnienie rozsiane (1), reumatoidalne zapalenie stawow (1),

porfiria (1).

5.1.8 Inne nowotwory
Dodatni wywiad w kierunku choroby nowotworowej stwierdzono u 28 badanych
(19 z NR i 9 z NSS). Najczeséciej stwierdzanym nowotworem byl rak prostaty

(11 pacjentow). Wystepowanie nowotwordw zto§liwych przedstawiono w tabeli ponize;.

nowotwor liczba pacjentow

ogotem NR NSS

|
|

rak prostaty

rak ptuca

guz drugiej nerki

rak tarczycy

guz mozgu

rak jadra

rak pracia

mig$niak macicy

rak piersi

rak esicy

guz drég z6tciowych
rak pecherza moczowego
szpiczak mnogi

guz rdzenia kregowego

e LD SIDNIES
Ol |Rr|Rr(RLR|R|RILRIO|RL|MINM(N|OT
R|o|lo|lo|lojo|o|o|r|ikr|o|lO|d|o

Tabela 11 Inne choroby nowotworowe rozpoznane u badanych pacjentow.
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5.1.9 Wywiad rodzinny w kierunku nowotworow

RCC w rodzinie wystepowat u 8 pacjentéw (u 1 z NNS i 7 z NR). Inne nowotwory
wymieniane byly w wywiadzie rodzinnym u 40 pacjentow (u 11 z NSS
i 29 z NR). Najczesciej wystepujace w wywiadzie rodzinnym u krewnych I i II stopnia
byly: rak jelita grubego (9), rak piersi (6), rak prostaty (4), guzy OUN (4), rak trzustki
(3), biataczka (3), rak watroby (3), rak ptuca (3), rak zotadka (3), rak szyjki macicy(2),
rak krtani (1), rak zuchwy (1).

5.1.10 Diagnostyka genetyczna
Diagnostyka genetyczna byta przeprowadzona u 4 pacjentow. U 3 z nich
nie wykazano zaburzen genetycznych predysponujacych do RCC. U jednej pacjentki

zdiagnozowano zesp6t von Hippel-Lindau.

5.1.11 Zgony
Sposrod 135 pacjentow wiaczonych do badania u 133 ustalono czy pacjent zyje.

41 os6éb zmarlo. Przyczyny zgonow badanych pacjentdw przedstawiono w tabeli ponize;j.

przyczyna zgonu liczba zgonow NSS NR
RCC 14 14

rak tarczycy

rak ptuca
SARS-CoV-2

powiktania po protezowaniu drog zotciowych

zwal migs$nia sercowego

w| k| R R O B,

1
2
1
Zapalenie ptuc 1
1
1
3

udar mézgu

w|l Ol O O O] | k| O] O

nieznana 17

Tabela 12 Przyczyny zgonoéw badanych pacjentow.

Na ponizszym wykresie Kaplana-Meiera przedstawiono poréwnanie przezycia
catkowitego (overall surival, OS) po zabiegu NR i NSS. Stwierdzono istotng statystycznie
roznice w OS po zabiegu NR 1 NSS (p=0,012).
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Wykres 9 Poréwnanie OS po NR i NSS.

5.1.12 Zbiorcza charakterystyka pacjentéw w poszczegolnych grupach wiekowych

W tabeli ponizej zbiorczo przedstawiono obecnos¢ objawow RCC, stadium

zaawansowania w chwili rozpoznania, wystgpienie wznowy lub zgon w badanej grupie

w poszczegdlnych grupach wiekowych.

wiek objawy | zgony | wznowy stadium zaawansowania
+ - pTla | pTlb | pT2a | pT2b | pT3a | pT3b

36-45 7 1 1 4 2 2 1 1 5 0
46-55 6 |13 6 6 7 4 3 1 8 1
56-65 15 | 16 14 10 13 11 3 0 12 2
66-75 4 |23 13 3 16 7 1 0 16 0
76-85 | 2 | 7 7 1 6 2 0 0 4 0
86-95 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0

Tabela 13 Zbiorcza charakterystyka pacjentow w poszczegdlnych grupa wiekowych.
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5.2 Charakterystyka guzow

5.2.1 Rozpoznane raka nerkowokomorkowego
Rozpoznano 118 ccRCC (87%) — 88 mezczyzn i 30 kobiet, 12 pRCC (8,9%) —

10 me¢zezyzn 1 2 kobiety oraz 5 chRCC (3,7%) — 3 mezezyzn 1 2 kobiety.

typ histologiczny RCC ogotem liczba m¢zezyzn liczba kobiet
ccRCC 118 88 30
pRCC 12 10 2
chRCC 5 3 2

Tabela 14 Charakterystyka rozpoznan histopatologicznych pacjentow poddanych
leczeniu operacyjnemu NR lub NSS.

5.2.2 Wielko$¢ guza

Dla NSS wielko$¢ guza (najwigkszy wymiar) wynosita 3,23cm+1,44

(min. 0,9cm, max. 7cm), adla NR 6,19cm+2,93 (min. 1,7cm, max. 17cm). Wielkos¢ guza

roznita si¢ istotnie statystycznie (p<<0,001).

18

16

14

12

10

Wielko$¢ guza - najwigkszy wymiar

[ . |

NSS

NR

B Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Wykres 10 Wielko$¢ guza (najwigkszy wymiar) w grupach NSS i NR.
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5.2.3 Pozytywne marginesy chirurgiczne

PSM wystepowaly u 5 pacjentow po zabiegu NR (5 pacjentéw na 104 poddanych
zabiegowi NR, co stanowi 4,81%) i u 19 pacjentow po zabiegu NSS (19 pacjentow
na 31 poddanych zabiegowi NSS, co stanowi 61,29%). Po zabiegu NSS z PSM zmarto
3 pacjentow — 1 pacjent z powodu raka pluca (71,6 miesigcy po operacji) oraz
2 pacjentow, u ktorych nie ustalono bezposredniej przyczyny zgonu, odpowiednio 36,6
162,6 miesigcy po operacji. Wsrdd pacjentow po NR z PSM zmart 1 pacjent — 42 miesigce

po operacji z powodu udaru mozgu.

5.2.4 OcenapT

Sposrod pacjentéw, ktdrzy zostali poddani NR 23 (22%) miato RCC w stopniu
zaawansowania pTla, 20 (19%) w stopniu pTlb, 8 (8%) w stopniu pT2a,
2 (2%) w stopniu pT2b, 43 (41%) w stopniu pT3a oraz 8 (8%) w stopniu pT3b.
Sposrod pacjentow po NR w stopniu pT3a — 8 pacjentow miato guz do 4cm, 23 pacjentow
powyzej 4cm, ale nie wigcej niz 7cm, 10 pacjentdéw powyzej 7 cm, ale nie wiecej niz
10 cm i1 5 pacjentéw miato guza powyzej 10 cm. W grupie pacjentow NSS 21 (68%)
pacjentéw miatlo RCC w stopniu pTla, 7 (22%) w stopniu pT1lb oraz 3 (20%)

w stopniu pT3a.

pT NR NSS
pTla 23 21
pT1b 20 7
pT2a 8 0
pT2b 2 0
pT3a 43 3
pT3b 8 0

Tabela 15 Liczba pacjentdow w poszczegolnych stopniach zaawansowania
histopatologicznego RCC.
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pT - NR

«

T pT2b

2%

Wykres 11 Odsetkowy udziat poszczegolnych stopni zaawansowania
histopatologicznego RCC w badanej grupie (NR).

pT - NSS

pT3b
0%

Wykres 12 Odsetkowy udziat poszczegolnych stopni zaawansowania
histopatologicznego RCC w badanej grupie (NSS).

5.2.5 Ocenaw klasyfikacji Fuhrmana

Ocena histopatologiczna obejmowata ocene W klasyfikacji Fuhrmana. W grupie
NR stopien zrdéznicowania G1 odnotowano u 19 (18,6%) pacjentow, G2 u 48 (47,1%),
G3u 30 (29,4%), a G4 u 5 (4,9%) pacjentow. W grupie NSS zaobserwowano 12 (38,7%)
pacjentdw w stopniu zréznicowania nowotworu G1, 10 (32,3%) w stopniu G2, 8 (25,8%)

w stopniu G3 oraz 1 (3,2%) pacjenta w stopniu G4.
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stopien klasyfikacji Fuhrmana NR NSS
Gl 19 (18,6%) 12 (38,7%)
G2 48 (47,1%) 10 (32,3%)
G3 30 (29,4%) 8 (25,8%)
G4 5 (4,9%) 1(3,2%)

Tabela 16 Stopien ztosliwosci histologiczne;.

5.2.6 Histopatologiczne elementy prognostyczne

Sposrdéd histopatologicznych elementow prognostycznych RCC w grupie NR

komponenta sarkomatoidalna wystepowata u 2 (1,9%) pacjentéw, martwica u 6 (5,8%)

pacjentow, wylewy krwiste u 14 (13,5%) pacjentow, inwazja naczyn 31 (29,8%)

pacjentdw, naciek na tkanke thuszczowa u 46 (44,2%) pacjentéw, a naciek na uklad

zbiorczy u 3 (2,9%) pacjentow. W grupie NSS martwica wystapita u 1 (3,2%) pacjenta,

wylewy krwiste u 3 (9,7%) pacjentéw, a naciek na tkanke tluszczowa u 3 (9,7%)

pacjentdw. Nie odnotowano komponenty sarkomatoidalnej, inwazji naczyn oraz nacieku

na uktad zbiorczy w grupie NSS.

element prognostyczny RCC NR NSS
komponenta sarkomatoidalna 2 (1,9%) 0
martwica 6 (5,8%) 1 (3,2%)
wylewy krwiste 14 (13,5%) 3 (9,7%)
inwazja naczyn 31 (29,8%) 0
naciek na tkanke thuszczowa 46 (44,2%) 3(9,7%)
naciek na uktad zbiorczy 3 (2,9%) 0

Tabela 17 Wystepowanie histopatologicznych elementow prognostycznych RCC.
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5.3 Wznowy

5.3.1 Rodzaj zabiegu
U 20 pacjentéw potwierdzono wystgpienie wznowy onkologicznej. U 2 po NSS
(95%) i 18 po NR (24%). U 4 pacjentow w dniu operacji NR wystepowata
zaawansowana choroba nowotworowa, ktora wymagata leczenia uzupelniajgcego
w postaci chemioterapii. Nie stwierdzono istotnie statystycznie zaleznosci pomig¢dzy
rodzajem wykonanego zabiegu a wystgpieniem wznowy (p=0,254).
Sredni RFS wynosit dla NSS 26,79+11,55 miesiecy (min. 18,63, max 34,95),
a dla NR 26,37+24,89 miesi¢cy (min. 2, max 93). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy RFS w zalezno$ci od sposobu przeprowadzenia resekcji guza

(p=0,659).
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Wykres 13 RFS dla NR i NSS.

5.3.2 Cechy charakterystyczne badanej grupy

5.3.21 Ple¢

Wznowa wystapita u 20 badanych (20,8%), 15 mezczyzn (21,7%) i 5 kobiet
(18,5%). W catej grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomig¢dzy plcig
a wystapieniem wznowy (p=0,727).

W grupie po NR wznowa wystgpita u 18 pacjentow (24%), 5 kobiet (21,7%)
i 13 mezezyzn (25%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy picig

a wystgpieniem wznowy po NR (p=0,760).
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W grupie po NSS wznowa wystgpita u 2 pacjentow (9,5%), 2 mezczyzn (11,8%).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy picia a wystgpieniem

wznowy po NSS (p=0,822).

5.3.2.2 Wiek
Wystepowanie wznéw w poszczegdlnych kategoriach wiekowych przedstawiono

W ponizszej tabeli.

wiek w dniu operacji liczba pacjentow ze wznowsa
cala grupa NR NSS
36-45 4 4 0
46-55 4 4 0
56-65 9 7 2
66-75 2 2 0
76-85 1 1 0

Tabela 18 Struktura wieku u pacjentdw z rozpoznang wznowa.

Wiek pacjentow w dniu operacji byl istotnie statystycznie nizszy w grupie
pacjentow, u ktorych wystapita wznowa (56,11 lat+10,16 vs 62,7lat £10,57; p=0,016).
Analizujac osobno grupy pacjentow NR 1 NSS stwierdzono, Ze u pacjentoéw ze wznowa
po NR wiek w dniu operacji byt istotnie statystycznie nizszy (55,84 lat£10,70
vs. 62,78 lat+11,45; p= 0,025). Natomiast po NSS wiek w dniu operacji byt nizszy, ale
nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy wieku (58,51 lat+1,33 vs. 62,431at +£7,59;
p=0,072).
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5.3.2.3 Objawy kliniczne

Wznowa wystapita u 8 pacjentow bez objawdw klinicznych RCC (13,3%)
1 9 pacjentdéw z objawami (28,1%). Nie stwierdzono istotnie statystycznie zalezno$ci
pomiedzy wystepowaniem objawow klinicznych a wystgpieniem wznowy dla catej grupy
(p=0,219).

W grupie NR wznowa wystgpita u 6 pacjentow bez objawow (13,3%)
1 9 z objawami (34,6%). Stwierdzono istotnie statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
wystgpowaniem objawow a wystgpieniem wznowy (p=0,034).

W grupie NSS wznowa wystapita u 2 pacjentow bez objawow (13,3%), natomiast
nie  stwierdzono  wznowy u  pacjentow z  objawami  klinicznymi.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci dla grupy NSS (p=0,347).

Dla pacjentow NR 1 NSS nie stwierdzono istotnie statystycznie zaleznoS$ci
pomigdzy wystepowaniem objawow a wznowag W grupie kobiet (p=0,150),
a takze W grupie mezczyzn (p=0,220).

5.3.2.4 Palenie tytoniu

Wznowa wystapita u 6 0so6b niepalacych (10,3%) 1 11 palaczy (33,3%). W calej
grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy paleniem
a wystapieniem wznowy (p=0,654).

W grupie pacjentow po NR wznowa wystgpita u 10 palacych (20%) 1 5 (31,3%)
0sob niepalagcych. W grupie po NR nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci
pomiegdzy paleniem a wystagpieniem wznowy (p=0,720).

W grupie pacjentow po NSS wznowa wystgpita u 1 palacego (7,7%)
1 1 niepalacego (14,3%). W grupie po NSS nie stwierdzono istotnej statystycznie

zalezno$ci pomiedzy paleniem a wystgpieniem wznowy (p=0,755).

5.3.2.5 Choroby wspolistniejace

5.3.2.5.1 Otytosé

Dla catej grupy, u ktorej wystapita wznowa BMI wynosito 27,62kg/m?+3,81
(min. 20,03, max. 33,90). W catej grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy
w warto$ciach BMI pomigdzy pacjentami z wznowg 1 bez (p=0,084). BMI u pacjentow
poddanych NSS, u ktorych wystapita wznowa wynosito 27,75kg/m?+3,6 (min. 25,21,
max. 30,3). BMI pacjentow poddanych NR, u ktérych wystgpita wznowa wynosito
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27,6kg/m?+3,95 (min. 20,03, max. 33,9). Analizujac oddzielnie zabiegi NR i NSS
roéwniez nie stwierdzono istotnej statycznie rdéznicy w wartosciach BMI u pacjentow

z i bez wznowy (dla NR p=0,714, dla NSS p=0,952).

5.3.2.5.2 Nadci$nienie tetnicze

Wznowa wystgpita u 10 pacjentow obcigzonych HA (16,1%) i 7 bez HA (23,3%).
Dla catej grupy badanej nie zaobserwowano istotnej statystycznie zaleznos$ci pomig¢dzy
wystgpieniem wznowy a wystgpowaniem HA (p=0,404).

W grupie pacjentow po NR wznowa wystapita u 8/46 badanych z HA
(8 pacjentow ze wznowa po NR wsérod 46 pacjentow z HA, co stanowi 17,4%)
i 7/25 bez HA (7 pacjentéw ze wznowa po NR wsrod 25 pacjentow bez HA, co stanowi
28%). Nie obserwowano istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy wystapieniem
wznowy a wystepowaniem HA dla pacjentow po NR (p=0,296).

W grupie pacjentow po NSS wznowa wystgpita u 2/16 pacjentow z HA
(2 pacjentow ze wznowag po NSS wsérod 16 pacjentow za HA, co stanowi 12,5%),
nie obserwowano wznowy u pacjentdw bez nadci$nienia tetniczego. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie zaleznos$ci pomigdzy wystapieniem wznowy a wystepowaniem

HA dla pacjentow po NSS (p=0,406).

5.3.2.5.3 Cukrzyca

Wznoweg obserwowano wylacznie u pacjentow niechorujacych na DM
(17 osob, 23%). Wystapita ona u 15 pacjentow poddanych NR (27,8%) i 2 pacjentow
po NSS (50%). Stwierdzono, ze istnicje statystycznie istotna zalezno$¢ w pomigedzy
brakiem DM, a wystapieniem wznowy dla catej grupy (p=0,013) oraz dla NR (p=0,013),

natomiast nie stwierdzono istotnie statystycznie zaleznosci w grupie NSS (p=0,471).

5.3.2.5.4 Inne nowotwory

U pacjentow, u ktorych wystgpita wznowa, dodatni wywiad w kierunku innego
nowotworu miato 2 pacjentow (1 pacjent po NR i 1 po NSS). Nie stwierdzono istotnosci
statystycznej pomiedzy dodatnim  osobniczym  wywiadem  onkologicznym
a wystgpieniem wznowy, zarbwno w catej badanej grupie jak i analizujac osobno NSS

I NR (p odpowiednio 0,193, 0,716, 0,611).
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5.3.2.6 Wywiad rodzinny
5.3.2.6.1 Rak nerkowokomorkowy

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku RCC stwierdzono u 8 pacjentow.
U 2 pacjentow wystapita wznowa (2 z NR, 0 z NSS), a u 6 nie stwierdzono wznowy
(5 zNR, 1z NSS). Nie stwierdzono istotnej statystyczne zaleznosci w calej grupie
(p=0,619), po NR (p=0,611) i po NSS (p=0,740).

5.3.3 Charakterystyka guzow

5.3.3.1 Wielko$¢ guza

Stwierdzono, ze najwigkszy wymiar guza byl istotnie statystycznie wigkszy
u pacjentow, u ktorych wystapity wznowy. Obserwacja byta potwierdzona w catej
analizowanej grupie (7,46cm=3,46 vs. 4,96cm+2,50, p=0,001), a takze w grupie NR
(7,73cm=3,55 vs. 5,62cm+2,44, p=0,016) 1 NSS (5¢cm=0 vs. 2,96cm=+1,35, p=0,047).

Wielkos¢ guza
NR i NSS NR NSS
Wznowa 7,4643 46 7,7343,55 5+£0 cm
cm p=0,001 cm p=0,016 p=0,047
Brak wznowy 4,96+2,50 5,62+2,44 2,96+1,35
cm cm cm

Tabela 19 Wielko$¢ guza a wystapienie wznowy.

Oceniono, ze wystepuje zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia guza, a RFS i OS.
Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$§¢ pomigdzy wielkoscia guza a OS dla catlej
badanej grupy (p=0,031). W pozostalych analizach nie stwierdzono istotnej statystycznie
zaleznos$ci. Nie analizowano zalezno$ci pomiedzy wielkoscig guza a RFS po NSS

z powodu niewystarczajacej ilosci danych.

cala grupa NR NSS
wsp. korelacji | warto§¢ p | wsp. korelacji | warto$¢ p | wsp. korelacji | warto$¢ p
wielko$¢ guza — OS R=-0,338 p=0,031 R=-0,164 p=0,338 R=-0,462 p=0,434
wielkos$¢ guza — RFS R=-0,237 p=0,314 R=-0,215 p=0,392 n.b. n.b.

Tabela 20 Ocena zaleznosci pomiedzy wielkoscia guza a OS i RFS.
(n.b. — nie badano)
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5.3.3.2 Dodatnie marginesy chirurgiczne

U pacjentow po NSS z PSM nie zaobserwowano wystgpienia wznowy RCC.
U pacjentow po NR z PSM zaobserwowano wystgpienie 1 wznowy choroby
nowotworowej (po 36 miesigcach) — pacjent odmowil rozpoczecia leczenia
uzupetniajacego ze wzgledu na dziatania niepozadane przyjmowania chemioterapii.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy PSM a wystagpieniem
wznowy zarowno dla catej grupy (p=0,141) jak 1 w przypadku NR (p=0,962) ani NSS
(p=0,119).

5.3.3.3 Stopien zaawansowania pT

Wznowa wystapita u 1 pacjenta w stopniu zaawansowania pTla, u 3 pacjentow
pT1b, u 1 pacjenta pT2a, u 1 pacjenta. pT2b, u 10 pacjentow pT3a i u 4 pacjentow pT3b.
Stwierdzono istotnie statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy stopniem zaawansowania
(pTla-pT2b vs. pT3a-pT3b) a wystgpieniem wznowy dla catej grupy (p<0,001) oraz dla
grupy NR (p=0,006) i grupy NSS (p=0,040).

stopiefi zaawansowania liczba pacjentow ze wznowa
cala grupa NR NSS
pTla 1 1 0
pT1lb 3 2 1
pT2a 1 1 0
pT2b 1 1 0
pT3a 10 9 1
pT3b 4 4 0

Tabela 21 Liczba pacjentow ze wznowa w poszczegolnych stopniach zaawansowania
histopatologicznego.

5.3.3.4 Skala Fuhrmana

W calej grupie wznowa wystgpita u 3/20 (15%) pacjentow w stopniu Gl
wg klasyfikacji Fuhrmana, 7/44 (15,9%) w G2, 7/25 (28%) w G3 i 3/5 (60%) w G4.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy wystgpieniem wznowy,
a stopniem wg klasyfikacji Fuhrmana (G1G2 vs. G3G4) p=0,051.

W grupie NR wznowa wystapita u 2/14 (14,3%) pacjentow w stopniu Gl
wg klasyfikacji Fuhrmana, 7/36 (19,4%) w G2, 6/19 (31,6%) w G3 i 3/4 (75%) w GA4.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy wystgpieniem wznowy,

a stopniem wg klasyfikacji Fuhrmana (G1G2 vs. G3G4) p=0,052.

W grupie NSS wznowa wystgpita u 1/6 (16,7%) pacjentow w stopniu Gl
wg klasyfikacji Fuhrmana, 0/8 w G2, 1/6 (16,7%) w G3 i 0/1 w G4. Nie stwierdzono

istotnej statystycznie zaleznoSci migdzy wystgpieniem wznowy,
wg klasyfikacji Fuhrmana (G1G2 vs. G3G4) p=0,599.

a stopniem

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy RFS a stopniem

w klasyfikacji Fuhrmana (p=0,236).
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W badaniu nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy OS

a stopniem w klasyfikacji Fuhrmana (p=0,783).
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5.3.3.5 Histopatologiczne czynniki prognostyczne

Sprawdzono  wystepowanie  zaleznosci  pomigdzy  poszczegdlnymi
histopatologicznymi czynnikami prognostycznymi a wstgpieniem wznowy. Stwierdzono
wystepowanie istotnej statystycznie zaleznoSci pomiedzy wystgpieniem Wznowy
a MVI w catej grupie (p<0,001) i grupie NR (p<0,001), a takze naciekiem na tkanke
thuszczowa w catej grupie (p=0,045) oraz grupie NR (p=0,036) i NSS (p=0,040).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

cata grupa NR NSS
wznowa warto$¢ p | wznowa warto$¢ p | wznowa warto$¢ p
TAK | NIE TAK | NIE TAK | NIE
MVI  (inwazja | TAK 10 9 p<0,001 10 9 p<0,001 - - n.b.
naczyh) NIE 10 67 8 48 2 19
komponenta TAK 1 0 p=0,050 1 0 p=0,073 - - n.b.
sarkomatoidalna | NIE 19 76 17 57 2 19
martwica TAK 2 2 p=0,142 2 2 p=0,211 0 0 p=1,000
NIE 18 74 16 55 2 19
wylewy krwiste | TAK 5 9 p=0,138 5 6 p=0,071 0 3 p=0,543
NIE 15 67 13 51 2 16
naciek na tk. | TAK 12 20 p=0,045 11 19 p=0,036 1 1 p=0,040
thuszczowa NIE 8 56 7 38 1 18
naciek na uktad | TAK 1 1 p=0,305 1 1 p=0,383 - - n.b.
zbiorczy NIE 19 75 17 56 2 19

Tabela 22 Zaleznos¢ histopatologicznych czynnikow prognostycznych na
wystgpowanie wznowy RCC.
(n.b. — nie badano)
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5.3.4 Charakterystyka liczbowa pacjentow z poszczegélnymi czynnikami ryzyka

raka nerkowokomorkowego

cata grupa NR NSS
wznowa warto$¢ p wznowa warto$¢ p wznowa warto$¢ p
TAK NIE TAK NIE TAK NIE
pte¢ K 5 22 p=0,727 5 18 p=0,760 0 4 p=0,822
M 15 54 13 39 2 15
palenie TAK 11 22 p=0,654 10 40 p=0,72 1 12 p=0,757
NIE 6 52 5 16 1 6
HA TAK 10 52 p=0,404 8 38 p=0,296 2 14 p=0,406
NIE 7 23 7 18 0 5
DM TAK 0 17 p=0,013 0 17 p=0,014 0 15 p=0,471
NIE 17 54 15 39 2 4
wywiad TAK 2 6 p=0,619 2 5 p=0,611 0 1 p=0,740
rodzinny RCC | NIE 15 69 13 51 2 18
inne TAK 2 20 p=0,193 1 13 p=0,152 1 7 p=0,716
nowotwory NIE 15 55 14 43 1 12
pacjenta
objawy TAK 9 23 | p=0,219 9 17 | p=0,034 0 6 p=0,347
NIE 8 52 6 39 2 13
wywiad TAK 6 33 p=0,484 5 23 p=0,586 1 10 p=0,881
rodzinny NIE 11 41 10 33 1 8
innych
NOWOtworow
pT pTla 1 15 pTla-pT2b |1 7 pTla-pT2b | O 8 pTla-pT2b
pTlb 3 18 vs. 2 15 vs. 1 3 Vs.
pT2a 1 5 pT3a-pT3b | 1 5 pT3a-pT3b 0 0 pT3a-pT3b
pT2b 1 1 1 1 0 0
pT3a 10 21 p<0,001 9 20 | p=0,006 1 1 p=0,040
pT3b 4 0 4 0 0 0
Stopien Gl 3 17 G1G2 2 12 G1G2 1 5 G1G2
w klasyfikacji | G2 7 37 Vs 7 29 Vs 0 8 VS
Fuhrmana G3 7 18 G3G4 6 13 G3G4 1 5 G3G4
G4 3 2 p=0,051 3 1 p=0,052 0 1 p=0,599
margines dodatni 1 14 p=0,141 1 3 p=0,961 0 11 p=0,119
ujemny | 19 62 17 54 2 8

Tabela 23 Charakterystyka liczbowa pacjentow z poszczegdlnymi czynnikami ryzyka

z i bez wznowy RCC.
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5.4 Analiza czynnikéw prognostycznych wznowy

5.4.1 Niedokrwistos¢

Dla calej grupy stwierdzono istotng statystycznie rdéznic¢ w stezeniu Hb
przedoperacyjnej dla pacjentow z wystgpieniem wznowy i bez jej wystapienia
(13,12[g/dI];£1,99 vs. 14,1[g/dl];=1,32; p=0,045). Wartosci Hb u pacjentow, u ktorych
wystgpita wznowa byly istotnie statystycznie nizsze. Dla pacjentow z grupy NSS takiej
roznicy statystycznej nie stwierdzono (15,15[g/dl]+1,63 vs. 14,38[g/dI]+1,24; p=0,472),
natomiast potwierdzita si¢ ona w grupie NR (12,90[g/dl]£1,93 vs. 14,0[g/dl]+1,34;
p=0,027).
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5.4.2 Stezenie CRP

Stezenie CRP przed operacja dla calej grupy byto istotnie statystycznie wyzsze
u pacjentow, u ktorych wystapita wznowa (51,9[mg/I]+54,17 vs. 1,99[mg/l]+1,01;
p=0,004) Dla grupy NR réwniez stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze wartosci
stezenia CRP u pacjentow ze wznowag (51,9[mg/l]+54,17 vs. 2,01[mg/l]+1,05; p=0,005).
Natomiast w grupie poddanej NSS stezenie CRP nie byto analizowane z powodu

niepetnych danych (brak pacjentéw z oznaczonym CRP przed NSS, u ktorych wstapita
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5.4.3 Liczba plytek krwi

PLT przed zabiegiem byla istotnie statystycznie wyzsza u pacjentow ze wznowa
zarowno w catej grupie (312,5[tys./ul]+151,2 vs. 222,5[tys./ul]+£58,4; p=0,003),
jak i w grupie po NR (332,4[tys./ul]x146 vs. 227,2[tys./ul]+58,7; p<0,001).

W grupie po NSS nie stwierdzono istotnie statystycznej roéznicy liczby PLT
u pacjentéw z i bez wznowy (133,5[tys./ul]+27,6 vs. 208,8[tys./ul]£56,8; p=0,106).
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Wykres 24 PLT a wystapienie wznowy dla calej grupy.
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Wykres 25 PLT a wystapienie wznowy dla NR.
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Wykres 26 PLT a wystapienie wznowy dla NSS.

5.4.4 Wskaznik neutrofile-limfocyty
Nie stwierdzono istotnie statystycznie zalezno$ci pomiedzy warto$cig wskaznika
NLR a wystgpieniem wznowy dla catej grupy (3,03+1,33 vs. 2,79+1,70; p=0,541),

a takze analizujgc osobno grupy NR (3,07+1,39 wvs. 2,79+1,87; p=0,331)
I NSS (2,65+0,69 vs. 2,82+1,12; p=0,952).
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Wykres 27 Wskaznik NLR a wystapienie wznowy dla catej grupy.
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Wykres 28 Wskaznik NLR a wystapienie wznowy dla grupy NR.
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Wykres 29 Wskaznik NLR a wystapienie wznowy dla grupy NSS.

5.4.5 Wskaznik plytki krwi-limfocyty

Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wskaznikiem PLR
a wystgpieniem wznowy dla catej grupy (160,89+66,24 vs. 122,81+49,36; p=0,015)
oraz dla grupy NR (171,14+61,51 vs. 126,15+51,39; p=0,003). Nie stwierdzono istotnie
statystycznie zalezno$ci pomigdzy wskaznikiem PLR a wystapieniem wznowy w grupie
NSS (68,6+£10,47 vs. 112,97+42,53; p=0,168).
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Wykres 30 Wskaznik PLR a wystgpienie wznowy dla calej grupy.
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Wykres 32 Wskaznik PLR a wystgpienie wznowy dla grupy NSS.
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5.4.6 Zestawienie czynnikow prognostycznych wystapienia wznowy raka
nerkowokomorkowego
Czynniki prognostyczne wystgpienia wznowy RCC przedstawiono w tabeli

ponize;.

czynnik prognostyczny cata grupa NR NSS

Hb wznowa | TAK | 13,12+1,99 p=0,046 | 12,90+1,93 p=0,027 15,15+1,63 p=0,472

[g/dl] NIE | 14,1+1,32 14,0+1,34 14,38+1,24

CRP wznowa | TAK | 51,9+54,17 p=0,004 | 51,9454,17 p=0,005 - -

[ma/l] NIE | 1,99+1,01 2,01+1,05 1,93+0,94

PLT wznowa | TAK | 312,5+151,2 p=0,003 | 332,4+146 p<0,001 133,5427,6 p=0,106

[tys./pl] NIE | 222,5+58.4 207,2+58.7 208,8+56,8

NLR wznowa | TAK | 3,03+1,33 p=0,541 | 3,07+1,39 p=0,331 2,65+0,69 p=0,952
NIE | 2,79+1,70 2,79+1,87 2,82+1,12

PLR wznowa | TAK | 160,89+66,24 | p=0,015 | 171,14+61,51 p=0,003 68,6+10,47 p=0,168
NIE | 122,81+49,36 126,15+51,39 112,97+42,53

Tabela 24 Czynniki prognostyczne wznowy RCC.
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5.5 Analiza przebiegu hospitalizacji

5.5.1 Dlugos¢ hospitalizacji

Dhugos¢  hospitalizacji dla NR  wynosita  $rednio  7,86+1,4 dnia
(min. 5 dni, max. 16 dni), natomiast dla zabiegu NSS wynosit $rednio 9,26+3,18 dnia
(min. 6 dni, max 21 dni). Czas hospitalizacji po NSS byt istotnie statystycznie dtuzszy
niz po NR (p=0,01).
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Wykres 33 Czas hospitalizacji w zaleznosci od zabiegu.

5.5.2 Dlugosc¢ operacji

Dla NSS s$redni czas operacji wynosit 93,55+426,9min (min. 40min,
max. 150min), a dla NR $redni czas wynosit 112,21£34,16min (min. 54, max. 200min).
Czas operacji byt istotnie statystycznie dtuzszy dla NR (p=0,034). Wszystkie operacje
NSS byly wykonane metoda otwartg z dostepu ledzwiowego. Wsrod zabiegéw NR jeden

zabieg byt wykonano metoda laparoskopowa z dostgpu zewnatrzotrzewnowego.
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Wykres 34 Czas trwania NSS i NR.
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5.5.3 Ocena stezenia hemoglobiny

Stezenie Hb przed operacja dla catej grupy wynosito 13,79¢g/dl £1,49 (min. 9,4,
max. 17,0). Stezenie Hb przed NSS 14,22¢/dl £1,21 (min. 12,2, max 16,5), a przed NR
13,669/dl £1,55 (min. 9,4, max 17,0) i nie roznito si¢ istotnie statystycznie (p= 0,069).
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Wykres 35 Stezenie Hb przed operacja.

Bezposrednio po zabiegu st¢zenie Hb dla calej grupy wynosito 12,35g/dl + 1,61
(min 8,6, max. 15,9). Po NSS wynosito 12,93g/dl £1,29 (min. 10,8, max. 15,8), a po NR

12,17g/dl £1,66 (min. 8,6, max. 15,9) i nie stwierdzono istotnie statystycznie rdznic

(p=0,011).
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Wykres 36 Stezenie Hb po operacji.

Oceniono spadek st¢zenia Hb po zabiegach. Po zabiegu NR spadek wynosit
2,07g/dl £1,12 (min. 0,1, max. 5,7), a po zabiegu NSS 2,4¢g/dlI+1,51 (min. 0,6, max. 8,1).
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w spadku stezenia Hb po zabiegu

pomigdzy zabiegami NSS i NR (p=0,208).
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Wykres 37 Porownanie spadku stezenie Hb po operacji dla NSS i NR.

5.5.4 Ocena stezenia kreatyniny
Srednie stezenie kreatyniny przed zabiegiem wynosito 82,76pumol/I+25,33
(min 44, max 238), a po zabiegu wynosito 130,3+73,1 (min 50, max 528). Stwierdzono

istotne statystycznie rdznice w stezeniach kreatyniny przed i po zabiegu (p<0,05).
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Wykres 38. Stezenie kreatyniny przed i po zabiegu dla catej grupy.

Stezenie kreatyniny przed zabiegiem nie r6znito si¢ istotnie statystycznie w grupie

pacjentow poddanych zabiegowi NSS i NR (p=0,755). Dla pacjentow NSS $rednie
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stezenie kreatyniny wynosito 80,52 pmol/l £20,54 (min. 48, max. 140), a dla pacjentow
poddanych NR 83,44umol/l £26,67 (min. 44, max. 238).

Stezenie kreatyniny po zabiegu nie rdznito si¢ statystycznie istotnie pomigdzy
grupami pacjentow (p=0,691). Dla NSS $rednia wynosita 129,89umol/l £107,2 (min. 57,
max. 528), dla NR $rednia wynosita 130,42 pumol/l +£60,80 (min. 50, max. 443).

Poréwnano réznice st¢zenia kreatyniny przed i po zabiegach. Dla NR zmiana
stezenia kreatyniny wynosito 46,97umol/I+42,39, natomiast dla NSS 46,25umol/l+89,44.
Wazrost stezenia kreatyniny po operacji byt istotnie statystycznie wyzszy po zabiegu NR
(p=0,035).
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Wykres 39 Zmiana stezenia kreatyniny po zabiegu NSS i NR.

5.5.5 Powiklania okolozabiegowe

W grupie NR powiktania wystapity u 7 pacjentow (6,7%), a w grupie NSS
u 6 pacjentow (19,4%). Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ w czestosci
wystepowania powiktan okotozabiegowych od rodzaju wykonanej operacji (p=0,037).
Powiktania czgéciej wystepowaty po NSS. W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono
zgonu okotooperacyjnego w zadnej z grupy NSS i NR.

Wsrod powiktan po NR odnotowano:

- krwawienie srodoperacyjne (4/7),
- uszkodzenie $ledziony skutkujace konieczno$cia splenektomii (2/7),
- uszkodzenie optucnej (1/7),

- niestabilno$¢ hemodynamiczng wywotang znieczuleniem (1/7).
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Wisrod powiklan po NSS wystapily:

- krwawienie (5/6 przypadkow),
- koniecznos$¢ reoperacji z powodu krwawienia(2/6),
- konieczno$¢ embolizacji miejsca krwawigcego z nerki (2/6),

- uszkodzenie optucnej (2/6).
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6 Dyskusja

RCC stanowi 3% rozpoznawanych nowotworow ztosliwych w krajach zachodnich.
Znacznie czeéciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (3:2)*. W analizowanej grupie
kobiety stanowity 25,19%, a me¢zczyzni 74,81% wszystkich badanych. W populacji
ogo6lnej najczestszymi typami RCC sg ccRCC (75%), pRCC (15-20%) oraz chRCC
(5%)12153 W tutejszym Osrodku w latach 2013-2014 wykonano 125 NR oraz 40 NSS
z powodu RCC. W badanej grupie obserwowano podobng kolejnos¢ wystepowania
typéw RCC 1 wykryto 118 ¢ccRCC, 12 pRCC oraz 5 chRCC. Zachorowalnos¢ na RCC
wzrasta wraz z wiekiem, szczyt zachorowalnosci wystepuje w 7. dekadzie zycia>.
W badanej grupie pacjentow rowniez mozna bylo zaobserwowacé te zaleznos¢.

NSS jak 1 NR s3 uznanymi na $wiecie metodami leczenia radykalnego nowotworow
nerek. Zabiegi nerkooszczedzajace majg na celu usuniecie nowotworu z jak najwigkszym
zaoszczgdzeniem nefrondw i funkcji nerki. NSS jest aktualnie standardem leczenia
operacyjnego dla pacjentow w stopniu zaawansowania T1, pod warunkiem,
ze jest to technicznie wykonalne®®. Przyjmuje sie, ze zabiegi NSS i NR s rownorzedne
w kontrolowaniu RCC. Jednakze podkresla si¢ lepsze zachowanie funkcji nerki przy
zabiegu NSS. Zabieg ten powszechnie stosowany jest w przypadku matych guzéw. Jego
zastosowanie wptywa na redukcje ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych i zaburzen
metabolicznych. Tym samym moze poprawié¢ ogolne rokowanie w stosunku do NR%6:1%7,
W niniejszej pracy wykazano, ze stezenie kreatyniny bylo istotnie statystycznie wyzsze
po leczeniu operacyjnym niz przed leczeniem dla calej grupy, a takze dla poszczegdlnych
grup NSS i NR. Nie stwierdzono réznicy w stgzeniu kreatyniny pomiedzy grupami NSS
1 NR przed i po zabiegu, natomiast zaobserwowano, ze zmiana st¢zenia kreatyniny byta
istotnie statystycznie wigksza po zabiegu NR. Malkowski M. wykazat natomiast, ze NR
zwigzana jest z wyzszym ryzykiem ostrej niewydolno$ci nerek w poréwnaniu do zabiegu
NSS, co nie przeklada sie jednak na czgstsze wystepowanie powiklan wczesnych
ogotem?®®,

Zarowno pacjenci poddawani NSS, jak i NR byli otyli lub cierpieli na nadwagg,
a ich BMI wynosito odpowiednio 29,04kg/m?+5,77 i 27,87kg/m?+4,42. Pokrywa si¢ to
z danymi literaturowymi, ktore wskazuja otytos¢ jako jeden z gléwnych czynnikow

ryzyka rozwoju RCC?. Renehan A. i wsp. podjeli sie przeprowadzenia metaanalizy
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17 badan epidemiologicznych. Wynika z niej, ze wzrost BMI o0 kazde 5kg/m? zwigksza
ryzyka rozwoju RCC 0 24% u mezczyzn i 34% u kobiet?,

Palenie tytoniu, wielokrotnie wzmiankowany w $wiatowych publikacjach czynnik
ryzyka RCC™° byl obecny w znacznym procencie operowanych. Sposrod badanych
nigdy nie palito 30,9% pacjentow, a palaczami przez minimum 10 lat przed NSS lub NR
przestato by¢ 37,2% o0s6b. W momencie diagnozy nadal palito 31,9% pacjentow.

Badana populacja cechowata si¢ licznym wystepowaniem chordb towarzyszacych.
Najczestsza z nich bylo HA, rozpoznane u 48,1% oso6b. Jest to jeden z wiodacych

czynnikow RCC na $wiecie!®

. Druga w czestosci chorobg towarzyszacg byta DM typu 2,
rozpoznana az u 17% pacjentow. Doniesienia literaturowe wskazuja na zwigzek
przewlektych wysokich pozioméw glikemii z ryzykiem rozwoju RCC¥!, Co wiecej,
przebieg choroby nowotworowej u tych pacjentow jest bardziej agresywny. W niniejszej
pracy zwraca uwage stosunkowo liczna grupa, az 28% pacjentdow, u ktorej
zdiagnozowano dodatkowo (w réznym czasie od RCC) inny nowotwor. Najczesciej
stawianym rozpoznaniem byt rak prostaty (15,3% mg¢zczyzn), drugim w kolejnosci rak
ptuc (4% osob). Jest to zbiezne z kolejnoscia czgstosci wystepowania nowotworow
w ogolnej populacjil®?.

Opisywane sg liczne czynniki $rodowiskowe mogace promowaé rozw6j RCC103,
Wisrdd nich wymienia si¢ trichloroetylen, azbest, benzen, oléw, siarczan miedzi, chrom,
chlorek winylu, pestycydy, herbicydy, kadm. Wzmiankowane czynniki ryzyka udato si¢
zidentyfikowac u 18,3% pacjentow. Byly to farby, lakiery, tusze drukarskie (7,5% o0so6b),
metale (6,5% os6b), rolnictwo, narazenie na pestycydy (2,2% 0sob), azbest (1,1% o0sob),
$cieki (1,1% osob).

Znane sg rodzinne przypadki wystepowania RCC%, W analizowanej grupie wywiad
rodzinny byt dodatni u 8,4% badanych. U jednej pacjentki potwierdzono wystgpowanie
zespotu VHL. Dotychczas rozpoznano u niej 3 guzy nerki o charakterze RCC.

W prezentowanej pracy nie wykazano wpltywu rodzaju zabiegu na wystgpienie
wznowy. Wczesniejsze badania przedstawiatly, ze niezaleznie od metody operacyjnej
(NSS czy NR), uzyskiwano jednakowe wyniki onkologicznej dla guzéw T1 i T2165166,
Jednakze okoto 20-40% pacjentow doswiadcza wznowy miejscowej lub przerzutow
odleglych po NSS71%8  Wskazuje to na konieczno$ci identyfikacji czynnikow
kliniczno - patologicznych, ktore pomoga w podejmowaniu decyzji klinicznych

I poradnictwie dla pacjentow.
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Wznowe¢ zaobserwowano u 20 osob (U 18,5% kobiet i 21,7% mezczyzn), jednakze
nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci miedzy plcig a wystgpieniem wznowy.
W grupach NR i NSS rowniez nie stwierdzono istotnie statystycznie zaleznos$ci pomiedzy
plcig, a wystgpieniem wznowy. W badaniu Rosiello G i wsp. analizowano wptyw wieku
i plci pacjentéw z RCC na wystapienie przerzutow®®. Oceniono, Ze przerzuty wystepuja
2-krotnie czg¢$ciej u megzczyzn (65,9% vs. 34,1%).

Zanotowano, ze grupa pacjentOw z rozpoznang wznowg byta mtodsza. Stwierdzono
istotng statystycznie roznice wieku w dniu operacji u pacjentow z i bez wznowy RCC
dla catej grupy oraz dla grupy pacjentow po NR. Dla grupy NSS wiek pacjentow
ze wznow3 byl nizszy, ale nie zaobserwowano istotnie statystycznie roznicy. Obserwacje
te sktaniaja do rozwazan, czy wystapienie wznowy mozna thumaczy¢ rozwojem bardziej
agresywnych RCC, z gorszym rokowaniem Klinicznym, u milodszych pacjentow.
Ta kwestia wymaga jeszcze rozstrzygnigcia.

W badaniu Lee S. i wsp.l”® oceniono, ze kobiety majg statystycznie lepszy
wspotczynnik OS 1 CSS, przy braku réznicy stopnia zaawansowania T, dodatnich weztow
chlonnych, obecno$ci przerzutéw i stopnia zréznicowania w klasyfikacja Fuhrmana.
W grupie  kobiet czesSciej wystegpowal c¢ccRCC 1 rzadziej chRCC niz
u mezezyzn, co moze wptywaé na otrzymane wyniki. Inne badanie, przeprowadzone
przez Zaitsu i wsp.!™, nie wykazato réznicy w rokowaniu RCC w zaleznoéci od ptci.
W badaniu Onishi i wsp. nie stwierdzono roéznicy w czgsto$ci wystgpowania wznowy
w zaleznosci od pici w ccRCC, ale kobiety mialy lepsza prognoze od megzczyzny
po wystapieniu wznowy!’2,

Wystepowanie objawdw klinicznych jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym, co przedstawili Cindolo i wsp.i podkreslili jego niezaleznos¢ od wielkosci
guzal”®, W badaniu stwierdzono istotnie statyczng zalezno$¢ pomiedzy objawami
klinicznymi, a wystgpieniem wznowy w grupie NR, natomiast nie zaobserwowano takiej
zaleznosci dla calej grupy, a takze w grupie NSS.

W prezentowanej pracy wznowg zaobserwowano u 16,9% palacych i 20,7%
niepalagcych. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic w czgstoSci
wystepowania wznéw wsrod palacych 1 niepalacych zaréwno po NSS jak i po NR.
W pi$miennictwie opisywane byly krotsze OS i RFS dla palaczy, natomiast
nie stwierdzono réznicy w CSS4,

W  przedstawionym badaniu nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

w wartosciach BMI w grupach z i bez wznowy (zaréwno u pacjentow poddanych NSS
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jak i NR). W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie tzw. paradoksem otylosci. Coraz
wiecej badan sugeruje, ze otytos¢, ktora jest stwierdzonym czynnikiem ryzyka rozwoju
RCC moze by¢ takze zwigzana z lepszym rokowaniem. Choi Y. i wsp. poddali analizie
dane 1543 pacjentow po NR pomig¢dzy 1994 a 2008r. Wykazali, iz wysokie wartosci BMI
istotnie statystycznie poprawiajg OS (HR = 0.57; 95% CI: 0.43-0.76), CSS (HR = 0.59;
95% Cl: 0.48-0.74) oraz RFS (HR = 0.49; 95% CI: 0.30-0.81)!"°. Inne podejscie do oceny
problemu otyltosci zaprezentowali Kaneko G. i wsp'’®. Jako wskaznik otylosci trzewnej
wykorzystano obszar trzewnej tkanki tluszczowej na poziomie pepka, mierzony
za pomocg przedoperacyjnej CT. Zwigkszona ilos¢ tkanki thuszczowej byta pozytywnym
biomarkerem prognostycznym dla dluzszego RFS po zabiegach chirurgicznych
nieprzerzutowego ccRCC (HR=2,807, p= 0.038), jednak nie stwierdzono takiej
zaleznosci w przypadku BML

Wznowa w grupie badanej wystapita u 16,1% z HA oraz u 23,3% o0sob bez HA.
Nie stwierdzono istotno$ci statystycznej tej obserwacji. Wznowa wystapita u 17,4%
pacjentow poddanych NR, a cierpigcych na HA. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
zaleznos$ci pomiedzy HA a wznowg RCC w przypadku NR. Obu pacjentéw, u ktorych
wystgpita wznowa, a poddani byli pierwotnie NSS, cierpiato na HA. Testy statystyczne
nie wykazaly jednakze istotnosSci tej obserwacji. Dostgpne dane literaturowe na temat
wplywu HA na rokowania u pacjentow po NR lub NSS s3 rozbiezne. Podobnie, jak
w prezentowanej pracy, brak wplywu wystepowania HA na wystapienie wznowy
opisywali van der Mijn J. i wsp. Z drugiej strony, zespot Makino T. i wsp. donosi

o korzystnym rokowniczo wplywie HA na przezyciel’’.

Jakkolwiek zastrzezenia
do poczynionej przez nich obserwacji budzi fakt, iz w grupie obcigzonej HA guzy byty
istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie bez HA.

Co interesujace, w badanej populacji wznowa wystapita wytacznie u pacjentéw
niechorujgcych na DM (23,9% pacjentow). W przypadku NR zaobserwowano ja u 27,3%
0sob, w przypadku NSS u 11,1% pacjentow. Otrzymane w niniejszym badaniu dane
sugeruja, ze by¢ moze istnieje pewien ,,paradoks insulinopornosci”, analogiczny
do wczesniej wspomnianego ,,paradoksu otytosci”. Temat ten z pewno$cia wymaga
dalszych badan 1 analiz. Otrzymane wyniki znajdujg si¢ w kontrze do rezultatow
wspomnianych juz van der Mijn i wsp.1’®. Badacze oceniali wptyw czynnikéw takich jak
otyto§¢, HA, palenie tytoniu i DM na ryzyko wystgpienia wznowy RCC. W badaniu

retrospektywnym ocenili 873 pacjentow poddanych leczeniu operacyjnemu. Ocenili,

ze DM jest istotnym czynnikiem wystagpienia RCC, a takze wystgpienia wznowy. DM
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Wwigze si¢ z wyzszym stopniem zaawansowania histopatologicznego (pT) a takze
krotszym czasem przezycia wolnego od nowotworu (disease-free survival, DFS).
Szacowano, ze okoto 27% pacjentdow poczatkowo zakwalifikowanych do leczenia
radykalnego do$wiadczy wznowy RCC79180,

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy
dodatnim osobniczym wywiadem onkologicznym a wystgpieniem wznowy RCC.
U pacjentow, u ktorych wystgpita wznowa dodatni wywiad w kierunku innego
nowotworu miato dwdch pacjentéw — u jednego pacjenta 7 lat po zabiegu NSS wystapit
guz mozgu, a u drugiego przed zabiegiem nefrektomii rozpoznano raka pegcherza
moczowego. Ponadto nie wykazano istnienia zaleznosci pomi¢dzy dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku RCC, a wystgpieniem wznowy. W metaanalizie Clague J i wsp.
przedstawili istotny statystycznie zwigzek z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
RCC a wystapieniem RCC, natomiast dodatni wywiad rodzinny w kierunku innych
nowotwordw nie byt istotnie statystycznie zwigzany z wystgpieniem RCC!8L,

Wielko$¢ guza jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka wystgpienia wznowy
RCC. W niniejszym badaniu stwierdzono, ze najwickszy wymiar guza u pacjentow
ze wznowa byl istotnie statystycznie wigkszy niz u pacjentdéw bez wznowy. Obserwacja
ta byta potwierdzona w calej analizowanej grupie, a takze w grupie NR i NSS.
Stwierdzono istotng statystycznie ujemnag korelacj¢ pomigdzy wielkoscia guza
a OS w calej grupie. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji w poszczegolnych
grupach NR 1 NSS. Nie stwierdzono istotniej statystycznie korelacji pomigdzy wielko$ciag
guza a czasem do wystapienia wznowy dla catej grupy i w grupie NR. W grupie NSS
nie byto mozliwosci oceny wystgpowania korelacji, ze wzgledu na niewystarczajaca
liczbe danych. Crispen P. i wsp. ocenili, ze wzrost wielkosci guza o kazdy 1cm wigze si¢
ze statystycznie istotnym skroceniem OS, CCS i RFS82,

Pierwotnym celem leczenia onkologicznego jest catkowite usunigcie guza
z zachowaniem ujemnego marginesu chirurgicznego (negative surgical margin, NSM).
Podejmujac decyzje o operacji nerkooszczedzajacej, PSM moga by¢ stwierdzone
w badaniu histopatologicznym. Historycznie opisywano margines szerokosci 10mm,
jako zalecany do catkowitego usuniecia guza nerki'®3. Optymalny margines chirurgiczny

opisany przez Sutherland S i wsp.84

wynosit 3mm 1 zostal oceniony jako odpowiedni
do unikniecia PSM. Nowsze badanie przeprowadzone przez Li G. i wsp.!8 réwniez
wykazalo, Ze optymalny margines chirurgiczny pozwalajacy na uniknigcie PSM

wynosi 3mm. Jesli guz posiada pseudotorebke, to moze si¢ zdarzy¢, ze Srodoperacyjnie
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zostanie ona uszkodzona i jej cze$¢ pozostanie w lozy. Zostanie to ujete w wyniku
histopatologicznym jako PSM, podczas, gdy w rzeczywistosci cala masa guza zostata
usunig¢ta. Wowczas nalezatoby rozpoznaé tzw. falszywie dodatni margines chirurgiczny.
Aktualnie istniejg rdzne sposoby postepowania z rozpoznanymi pozytywnymi
marginesami chirurgicznym. Cze¢$¢ urologdw wykonuje pilng lub odroczong nefrektomie
radykalna, podczas gdy inni prowadza obserwacje pacjentow8®8” W niniejszym
badaniu PSM stwierdzono u 4,8% pacjentow po zabiegu NR i u 61,3% po NSS.
Stwierdzona czegsto§¢ PSM odbiega od opisywanych w piSmiennictwie, gdzie ich
wystepowanie okreslane jest na 1,7'® i 7,8%'%. W niniejszym badaniu nie
zaobserwowano zwickszonego ryzyka wystgpienia wznowy RCC przy PSM w calej
badanej grupie, a takze analizujac oddzielnie grupg NSS 1 NR. Wigkszo$¢ badaczy uwaza,
ze PSM nie ma znaczacego wplywu na OS i CSS po zabiegu NSS®, Sutherland S. i wsp.
opisali, ze wielko$¢ marginesu chirurgicznego nie koreluje z ryzykiem progresji ani
wznowy, a minimalny margines pozwala unikna¢ utraty zdrowej tkanki nerki®®.
W badaniach Kang H. i wsp. nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wznowy u pacjentow
z PSM (2,1% z NSM vs. 3,2% z PSM, p=0,492)'®, W badaniu Kizilay i wsp.1%
przedstawiono, ze PSM i szeroko$¢ marginesu chirurgicznego (surgical margin width,
SMW) maja negatywny efekt na wznowe¢ miejscowa, ale nie na CSS. W innym badaniu,
przeprowadzonym przez Li G. i wsp.1%, analizowano ryzyko wznowy zwigzane z PSM.
Poddano 56-miesigcznej retrospektywnej obserwacji 600 pacjentow po zabiegach NSS.
PSM stwierdzono u 20 pacjentow. Wznowa u pacjentow z PSM wynosita 15% (3/20),
a w grupie NSM 2.93% (17/580). Autorzy sugeruja, ze pojedyncze komorki
nowotworowe moga by¢ zniszczone poprzez koagulacj¢ argonowa uzywang przez
operatora na loze po usunietym guzie'®. Zastosowanie preparatéw hemostatycznych
na loz¢ rowniez moze prowadzi¢ do zniszczenia komoérek nowotworowych poprzez
reakcje cytotoksyczng uktadu odpornosciowego pacjental®. Natomiast na skutek
zaci$niecia szypuly naczyniowej dochodzi do niedokrwienia nerki. Ze wzgledu
na wysokie zapotrzebowanie energetyczne komorek nowotworowych, moga one ulec
martwicy!®. W szerszym ujeciu temat podjeli Shah P i wsp., ktorzy ocenili ryzyko
wznowy U pacjentow z PSM z podziatem na guzy niskiego 1 wysokiego ryzyka (grupa
wysokiego ryzyka opisywana byta jako pT2-T3, Fuhrman I11-1V)!8, Badacze stwierdzili,
ze ryzyko wznowy wzrasta jedynie w guza wysokiego ryzyka (HR 7,48), natomiast

nie odnotowano wigkszego ryzyka w guzach niskiego ryzyka (HR 0,62).
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Poczyniona przez nich obserwacja wskazuje na konieczno$¢ Scistego monitorowanie
pacjentow wysokiego ryzyka w kierunku wystapienia wznowy.

W badaniu Marchifiena P i wsp. (NSS w stopniu T1%%7) stwierdzono, ze oprocz
PSM, takze wysoki stopnien Fuhrmana (III i IV) jest niezaleznym predyktorem wznowy
miejscowej. W niniejszej pracy oceniono wplyw stopnia zrdéznicowania nowotworu
wg klasyfikacji Fuhrmana na wystapienie wznowy. Dla catej grupy oraz dla grupy NR
i NSS nie stwierdzono istotnej statystycznej zaleznosci pomi¢dzy wystgpieniem wznowy
a stopniem zréznicowanie w klasyfikacji Fuhrmana G3/G4 vs. G1/G2. CSS, w zaleznoSci
od stopnia w klasyfikacji Fuhrmana, byt oceniany w badaniu Smith Z. i wsp.l%,
5-letnie przezycie wynosito odpowiednio dla stopnia I, I1, 111 1V —74,1%, 76,0%, 57,3%,
40,7%. Stwierdzono, ze istnieje istotnie statystycznie réznica w $miertelnosci zaleznej
od nowotworu pomiedzy grupami G1/G2 vs. G3/G4 (p<0,001).

W niniejszym badaniu nizszy poziom Hb przedoperacyjnej sprzyjat wystgpieniu
wznowy w catej grupie. Podobng obserwacj¢ poczyniono dla NR, lecz nie dla NSS.
Podobne wyniki zawarte s3 W metaanalizie przedstawionej przez Xia L. i wsp.?%.
Dowodzili, ze przedoperacyjna niedokrwisto$¢ zwigzana jest z wczesniejszag wznowa
I krotszym przezyciem po zabiegu NR lub NSS z powodu RCC. Autorzy podkreslaja
jednak konieczno$¢ przeprowadzania dalszych prospektywnych badan celem
potwierdzenia zaobserwowanej zaleznosci.

Wyzsze stezenie CRP jest zwigzane z progresja guza. W metaanalizie Hu Q. i wsp.
dowodzono, ze wyzsze stgzenie CRP zwigzane jest z gorszym CSS (HR 3,49) i gorszym
przezyciem wolnym od progresji (HR 3,29)?%. W niniejszej pracy $rednie stezenie CRP
w calej grupie byto 3-krotnie wyzsze niz gorna granica normy. St¢zenie CRP przed
zabiegiem bylo istotnie statystycznie wyzZsze u pacjentow ze wznowa, zarOwno
operowanych NR jak i dla catej grupy. W przypadku NSS st¢zenie CRP nie byto poddane
analizie z powodu niepelnych danych (brak pacjentow z oznaczonym CRP przed NSS,
u ktérych wstapita wznowa).

PLT przed zabiegiem byfa istotnie statystycznie wyzsza u pacjentOw
ze wznowg zardbwno w calej grupie, jak i w grupie po NR. Takiej obserwacji
nie poczyniono w grupie po NSS. Trombocytoza powyzej 400 tys/ul w metaanalizie
Gu L. i wsp. zwigzana byl ze znaczacym wzrostem ryzyka wystgpienia wznowy
(HR 6,68)?°%, W niniejszym badaniu PLT byta nizsza niz wyznaczona przez Gu L. i wsp.,

ale rowniez zaobserwowano istotno$¢ statystyczng w catej grupie i grupie NR.
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NLR jest markerem stanu zapalnego, a takze niezaleznym czynnikiem
prognostycznym wielu nowotworow?%2, Boissier R. i wsp. w swojej metaanalizie oceniali
przydatno$¢ NLR jako czynnika rokowniczego RCC. Wyznaczyli punkt odci¢cia na
poziomie 32%. Wskaznik <3 dla postaci zlokalizowanej RCC jest wskaznikiem
rokujacym niskie ryzyko nawrotu, a dla postaci przerzutowej lub zaawansowanej lokalnie
rokuje lepsze OS i przezycie wolne od progresji. W niniejszym badaniu nie stwierdzono
istotnie statystycznej roznicy we wspotczynniku NLR u pacjentéw z i bez wznowy.
Obserwacja zostala poczyniona dla catej analizowanej grupy, a takze z podziatem
na grupy NSS i NR. Uzyskane wyniki r6znig si¢ od tych opisywanych w pi§miennictwie.
Albisinni S. i wsp. w swoim badaniu przedstawili, ze zwigkszony wspotczynnik NLR
zwiagzany byt z czestszym wystgpowaniem wznowy (HR 3.22; 95%CI: 1.06—9.81,
p=0.039)2%*. Ocenili, ze punktem odciecia dla wspétczynnika NLR jest 3,45, powyzej
ktorego ryzyko wznowy wzrasta istotnie statystycznie. W niniejszym badaniu wskaznik
NLR byt nieistotnie statystycznie wyzszy u pacjentow z rozpoznang wznowa, ale ich
warto$¢ byla nizsza niz 3,45. Nieosiggnigecie wyznaczonego w pismiennictwie progu
wskaznika NLR moze by¢ przyczyng braku wystepowania istotnosci statystycznej
pomiedzy NLR a wznowa.

W prezentowanym badaniu stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy
warto$cig wskaznika PLR a wystapieniem wznowy dla calej grupy oraz dla grupy NR.
Nie obserwowano tej istotnie statystycznej zaleznosci w przypadku poddanych NSS.
Ocena wskaznika PLR znalazla sie rowniez w kregu zainteresowan Albisinni S. i wsp?®,
Badacze wykazali, ze wyzsze wartosci wskaznika PLR byly zwigzane z czgstszym
wystgpowaniem wznowy. Ocenili, ze warto$¢ 189 stanowi punkt ocigcia istotnosci

wskaznika PLR. Podobne wnioski przedstawili Lucca I. i wsp. w odniesieniu
do ccRCC'?,

MVI jest niezaleznym predyktorem wznowy choroby. Dall’Oglio M. i wsp.?%®
ocenili, ze Wystgpienie inwazji naczyn wigzato si¢ ze spadkiem 5-letniego DFS z 87,1%
do 27,2%. Huang H. i wsp. wykazali, ze obecnos¢ MVI wigzato si¢ ze znaczacym
wzrostem $miertelnosci specyficznej dla nowotworu (HR 1,96), wznowy (HR 2,75),
przerzutow odleglych (HR 1,62), ale nie stwierdzono statystycznego wplywy
na OS (HR 1,37)?%. W niniejszym badaniu stwierdzono MVI w 29,8% przypadkow po

NR oraz stwierdzono istotnie statystyczng zalezno$¢ pomigdzy wystapieniem MVI

a wznowa RCC w tej grupie.
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Komponenta migsakowata moze by¢ obecna w wszystkich typach RCC i czg¢$ciej
wystepuje w bardziej zaawansowanych stadiach?®’. Wigze si¢ z gorsza prognoza. Wedhig
de Perlta-Venturina M. i wsp. 5-letnie OS zmniejsza si¢ z 79% do 22% przy rozpoznanej
obecnosci komponenty migsakowatej. Opisywany byl wplyw obecnosci utkania
migsakowatego na wystepowanie szybkich wznow?®. W niniejszym badaniu
stwierdzono obecno$¢ komponenty migsakowatej u 1,9% pacjentéw po NR, lecz
najprawdopodobniej z uwagi na malg liczbe tych przypadkow, nie udato si¢ odnalezé
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem komponenty mi¢sakowatej a wystapieniem
WZNowy.

Naciek na uktad zbiorczy jest czynnikiem predykcyjnym wznowy i progresji RCC.
Metaanaliza przeprowadzona przez Chena L. i wsp. wykazata, ze RFS (HR 2,27)
i OS (HR 1,45) sa istotnie statystycznie krotsze przy stwierdzonym nacieku na uktad

zbiorczy?®

. W niniejszym badaniu naciek u uktad zbiorczy rozpoznano u 2,9% pacjentow
po NR, lecz z uwagi na matg liczbe tych przypadkéw nie udato si¢ potwierdzi¢ zaleznosci
pomiegdzy naciekaniem na uktad zbiorczy, a wystapieniem wznowy.

Martwica guza jest dodatkowym czynnikiem predykcyjnym CSS? i progresji
do mRCC?, Lam J. i wsp. ocenili, Ze ryzyko wznowy jest znaczaco wyzsze przy
obecnos$ci martwicy guza (HR 4,12)?*2. Martwice guza stwierdzono u 5,8% pacjentow
po NR 1 3,2% po NSS. Podobnie jednak jak w przypadku utkania migsakowatego i MVI,
martwica byla stwierdzona w zbyt matej liczbie przypadkow, by udato si¢ udowodni¢
zalezno$¢ pomiegdzy jej obecnoscig a wystapieniem WzZNowy.

Fergany A. i wsp. przedstawili, ze NSS nie ma gorszych wynikow onkologicznych
niz NR 1 jest zwigzany z mniejszym ryzykiem niewydolno$ci nerek i choroby
przeciwleglej nerki w przysztosci®®®. W pracy Scosyreva E. i wsp.?** poréwnano
wielkosci filtracji kigbuszkowej (eGFR) po zabiegach NSS i NR. Stwierdzono,
ze porownujgc zabieg NSS w stosunku do NR wystgpowata redukcja czestosci
wystepowania incydentow umiarkowanej niewydolnos$ci nerek (eGFR<60 ml/min),
aw dalszych kontrolach pacjentow nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
W wystepowaniu zaawansowanej niewydolnosci nerek (eGFR<30 ml/min) i skrajnej
niewydolnosci nerek (¢GFR<15 ml/min). Wykazano, ze korzystny wptyw zabiegu NSS
na eGFR nie poprawial przezycia w badanej populacji. Badacze podkreslali, ze NSS
wigze sie z wyzszym wskaznikiem powiktan okotooperacyjnej w stosunku do NR?5,

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono zgonu okotooperacyjnego w zadne;j

z grup, NSS ani w NR. W grupie NR powiktania wystapity u 6,7% pacjentdw, a w grupie
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NSS u 19,4% pacjentow. Wsrod powiklan po NR dominowato krwawienie
srédoperacyjne (4/7), uszkodzenie $ledziony skutkujace koniecznoscig splenektomii
(2/7). Raz stwierdzono uszkodzenie oplucnej, ktéra zostata zamknigta podczas zabiegu
oraz jeden pacjent wymagat przekazania do Oddziatu Intensywnej Terapii z powodu
niestabilno$ci hemodynamicznej. Wsrod powiktan po NSS réwniez dominowato
krwawienie (5/6 przypadkow), otwarcie optucnej (2/6), koniecznos$¢ reoperacji z powodu
krwawienia (2/6), konieczno$¢ embolizacji miejsca krwawigcego z nerki (2/6). Pomimo
stwierdzonego czestszego wystepowania krwawienia okolooperacyjnego po zabiegu
NSS, nie stwierdzono istotnie statystycznego wigkszego spadku stezenia Hb.

W badaniu Kopp R. i wsp NSS miato wigksze ryzyko powiktan w stosunku
do NR?%, W badaniu Deng W. i wsp. zaobserwowno, ze NSS miato wicksze ryzyko
powiktan mniej istotnych natomiast nie stwierdzono cze¢stszego wystgpowanie powiktan
bardziej istotnych?'’. W badaniu Zhang X i wsp 8 okre$lono, Ze nie wystepuje istotne
réznica w wystgpowaniu mniej i bardziej istotnych powikltan pomigdzy zabiegami NR
1 NSS Jednakze zaobserwowano, ze po zabiegach NSS wystepowata dluzsza
hospitalizacja, pozniejszy powrdt perystaltyki jelit i konieczny byt dluzszy czas
do usunigcia drenazu. W niniejszym badaniu stwierdzono, zeby czas hospitalizacji
po zabiegu byt istotnie statystycznie dtuzszy po zabiegu NSS.

Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych w toku prowadzonych badan
analiz oraz danych literaturowych, kwalifikujac pacjenta do zabiegu z powodu RCC nie
nalezy obawia¢ si¢ wznowy, ktora wynika¢ moglaby z PSM 1 rezygnowaé
z przeprowadzenia NSS. Gdy tylko jest to technicznie mozliwe, warto sktania¢ si¢ ku
prowadzeniu operacji w takim zakresie, by usuwajac guz, pozostawi¢ jak najwieksza

cz¢$¢ nerki, a ty samym liczbe nefronow.
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7 Whnioski

1.

Nie ma roéznic w czgstosci wystgpowania wznowy raka nerkowokomorkowego
w zaleznos$ci od rodzaju przeprowadzonego zabiegu (nefrektomia radykalna
czy operacja nerkooszczedzajgca).

Pacjentow cechowato wystgpowanie powszechnie znanych czynnikow ryzyka
rozwoju raka nerkowokomodrkowego, a struktura epidemiologiczna badanej
grupy odpowiadala opisywanej w piSmiennictwie

Obecnos$¢ objawow klinicznych, mlodszy wiek oraz wigkszy rozmiar guza
wigzaly si¢ z wyzszg czestoscig wystgpowania wznowy.

Stwierdzono korelacje pomig¢dzy liczbg ptytek krwi, wartoscia CRP oraz
warto$cig wskaznika ptytki krwi-limfocyty a czgsto$cig wystepowania wznowy.
Czas hospitalizacji oraz liczba powiklan pooperacyjnych byty istotnie
statystycznie wyzsze w przypadku zabiegu nerkooszczgdzajacego w porownaniu

z nefrektomig radyklang.
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8 Streszczenie

Rak nerki jest trzecim najczesciej wystepujacym, po raku stercza i pgcherza
moczowego, nowotworem ztosliwym uktadu moczowego. Rozpowszechnienie szacuje
si¢ na okoto 3% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw w populacji ogdlne;j.
Okreslenie rak nerkowokomorkowy obejmuje wiele nowotworow, wsrdéd ktorych
najczestszymi sg: rak jasnokomorkowy, rak brodawkowaty, rak chromofobowy. Wsrod
czynnikoéw ryzyka wystapienia RCC wymienia si¢ podeszty wiek (szczyt w 7. dekadzie
zycia), pte¢ meska, rase kaukaska, nikotynizm, otytos¢, cukrzyce, nadcisnienie t¢tnicze
oraz narazenie na czynniki onkogenne. Opisywane sg formy rodzinne i1 zespoty
genetyczne predysponujace do wystgpienia tego nowotworu.

Historycznie opisywana klasyczna triada objawow, palpacyjnie wyczuwalny guz,
krwiomocz makroskopowy i1 bol, wystepuje w 6-10% przypadkow. Wiekszos¢ guzow
nerki jest diagnozowana przypadkowo, dzigki szerokiej dostgpnosci réznych badan
obrazowych (USG, CT, MRI). Tradycyjne czynniki rokownicze w przypadku RCC dzieli
si¢ na zalezne od czynnikdbw anatomicznych, histologicznych, klinicznych
i molekularnych. Leczenie operacyjne, nefrektomia radykalna lub zabieg
nerkooszczedzajacy, uznaje si¢ za ztoty standard postepowania przy braku obecnosci
odlegtych przerzutow. Wybor metody zalezy od lokalizacji guza, stopnia zaawansowania
1 innych czynnikdéw ograniczajacych mozliwos¢ catkowitej resekcji zmiany.

Wznowy po leczeniu operacyjnym RCC sg istotnym problemem klinicznym.
Ich wystgpienie Wymaga podjecia kolejnych prob terapeutycznych nierzadko
obcigzajacych dla pacjentow w podesztym wieku 1 z wieloma chorobami
wspotistniejagcymi. Rozpoznanie czynnikow predysponujacych do wystapienia wznowy
umozliwiloby odpowiednie zaplanowanie postgpowania leczniczego, juz w chwili
rozpoznania nowotworu pierwotnego.

Gléwnym celem badania byta analiza ryzyka wznowy RCC u chorych poddanych
NSS i NR. Celami szczegétowymi pracy byly analiza epidemiologiczna pacjentéw
chorujacych na RCC, ocena wptywu czynnikow ryzyka wystapienia RCC i1 czynnikow
ryzyka wznowy RCC na czesto$¢ wznéw w badanej grupie, a takze ocena powiktan
pooperacyjnych.

Grupg¢ badang stanowili pacjenci hospitalizowani w latach 2013-2014 w Klinice
Urologii i Onkologii Urologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu. Do analizy wlaczono pacjentow w wieku 18-90 lat,
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z rozpoznaniem RCC, poddanych NR lub NSS. Wykluczono osoby, u ktérych
zdiagnozowany inny niz RCC guz nerki. Z uwagi na pandemi¢ SARS-CoV-2 i liczne
obostrzenia, konieczne byto zastgpieniec bezposredniego podmiotowego badania
pacjentow na rzecz rozmowy telefonicznej, podczas ktorej uzyskiwano informacje
uzupetiajace w stosunku do danych zawartych w dostepnej dokumentacji medyczne;j.

W latach 2013-2014 wykonano 125 NR oraz 40 NSS z powodu RCC. Rozpoznano
118 ccRCC, 12 pRCC oraz 5 chRCC. U 20 pacjentow potwierdzono wystgpienie wznowy
onkologicznej —u 2 po NSS (2/21, 9,5%) i 18 po NR (18/75, 24%).

Na podstawie uzyskanych danych i obliczen statystycznych wyciagni¢to nastgpujace
wnioski. Nie ma roznic w czgstosci wystgpowania wznowy RCC w zaleznosci rodzaju
od przeprowadzonego zabiegu (NR i NSS). Struktura epidemiologiczna badanej grupy
odpowiadata opisywanej w piSmiennictwie, a pacjentOw cechowalo wystepowanie
powszechnie znanych czynnikow ryzyka rozwoju RCC. Obecnos¢ objawow klinicznych,
mtodszy wiek oraz wigkszy rozmiar guza wigzaty si¢ z wyzszg czegstoscig wystepowania
wznowy. PLT, warto§¢ CRP oraz warto$¢ wskaznika PLR miaty korelacj¢ z czgstoscia
wystapienia wWznowy. Czas hospitalizacji oraz liczba powiktan pooperacyjnych byty

wyzsze w przypadku NSS w poréwnaniu z NR.
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9 Abstract

Renal cell carcinoma is the third most common malignant neoplasm of the urinary
system after prostate and bladder cancer. Its incidence is estimated at approximately 3%
of all diagnosed neoplasms in the general population. Renal cell carcinoma covers many
types of cancer, the most common are clear cell renal cell carcioma, papillary renal cell
carcinoma, chromophobe renal cell carcinoma. Risk factors for RCC include elderly
(peak in the 7th decade of life), male gender, Caucasian race, smoking, obesity, diabetes,
hypertension and exposure to oncogenic factors. Family forms and genetic syndromes
predisposing to this neoplasm are also described.

The historically mentioned classic triad of symptoms, palpable tumour, macroscopic
haematuria and pain, occurs in 6-10% of cases. Most kidney tumours are diagnosed
accidentally, thanks to the wide availability of various imaging tests (USG, CT, MRI).
Traditional prognostic factors for RCC have been divided into anatomical, histological,
clinical and molecular ones. Surgical treatment such radical nephrectomy or nephron
sparing surgery, is the gold standard of care in the absence of distant metastases.
The choice of surgical method depends on the tumour location, stage, and other factors
that limit the possibility of complete resection.

Recurrences after surgical treatment of RCC are a significant clinical problem. Their
occurrence requires further therapeutic attempts, which are often burdensome for elderly
patients and those with many comorbidities. To determine the recurrence predisposing
factors is essential to establish an appropriate treatment plan already at the time of making
the diagnose of the primary neoplasm.

The main aim of this study was to analyze the risk of RCC in patients undergoing
NSS and NR. The specific goals were: the epidemiological analysis
of patients suffering from RCC, the assessment of the RCC risk factors’ impact
on the occurrence of local recurrence, the examination of the influence of recurrence risk
factors in the study group on the local recurrence, as well as the presence of postoperative
complications regarding type of surgical approach.

The study group consisted of patients hospitalized in the years 2013-2014
at the Department of Urology and Urological Oncology of the Medical University
of Karol Marcinkowski in Poznan. The analysis included patients aged 18-90, diagnosed
with RCC, undergoing NR or NSS. People diagnosed with a kidney tumour other than

RCC were excluded. Due to the SARS-CoV-2 pandemic and numerous restrictions,
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it was necessary to replace the direct medical interview of patients with a telephone
conversation during which information complementary to the data contained
in the available medical documentation was obtained.

In the years 2013-2014 there were performed 125 NRs and 40 NSSs. 118 ccRCC,
12 pRCC and 5 chRCC were diagnosed. The oncological local recurrence was confirmed
in 20 patients - in 2 after NSS (2/21, 9.5%) and in 18 after NR (18/75, 24%).

Based on the obtained data and statistical calculations, the following conclusions
were drawn. There are no differences in the frequency of RCC recurrence depending
on the type of procedure performed (NR or NSS). The epidemiological structure
of the study group corresponded to that described in the literature, and the patients were
characterized by the presence of commonly known risk factors for RCC development.
The presence of clinical symptoms, a younger age, and a larger tumour size were
associated with a higher incidence of recurrence. PLT, CRP value, and PLR value
influenced the incidence of recurrence. Hospitalization time, and the number

of postoperative complications were higher in the case of NSS compared to NR.
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