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1. Wstep

1.1. Epidemiologia i etiologia guzow nerek

Nowotwoér ztosliwy nerki, wlaczajac w to wszystkie jego odmiany, stanowi 2-3%
wszystkich nowotworéow u dorostych i 90% wsroéd nowotworow wywodzacych si¢ z nerki
[1]. W roku 1998 w Unii Europejskiej guzy nerek rozpoznano u 30,000 pacjentow i w tym
samym roku odnotowano 15,000 zgonow z powodu tego schorzenia [2]. W Polsce w roku
2006 nowotwory nerek zostaly rozpoznane u 2283 megzczyzn i 1483 kobiet, czgstosé
zachorowan wyniosta odpowiednio 3,6 1 2,4% [3]. Nowotwor ten znajduje si¢ na 7 miejscu
u mezezyzn 1 na 10 u kobiet wsrdd wszystkich nowotworéw w Polsce. Szczyt
zachorowalno$ci przypada na okres pomiedzy 60 a 70 rokiem zycia. U mgzczyzn guz nerki
wystepuje 1,5 razy czedciej niz u kobiet. Szerokie zastosowanie technik obrazowych
doprowadzito do wzrostu ilosci przypadkowo wykrytych guzkow, chociaz wérod osob w
srednim wieku u obu pici od poczatku lat 90 XX wieku obserwuje si¢ odwrocenie
wczesniejszej  tendencji  wzrostowej  zachorowalnosci 1 umieralnosci  [4].
Najprawdopodobniej zwiazane jest to z tym, ze wigkszo$¢ przypadkowo wykrytych zmian
sa to nowotwory mate i czgsto o niskim potencjale ztosliwosci.

Przyczyny rozwoju nowotworow nerek nie sa w petni poznane. Udowodniono jednak,
ze wsrdd czynnikdéw etiologicznych najwigkszy wplyw maja palenie, otylos$¢ 1 dtugotrwate
przyjmowanie lekdw antyhipertensyjnych [5, 6]. Uwaza sig, ze zmiany genetyczne
réwniez maja znaczenie, szczego6lnie w postaciach dziedzicznych nowotworu (zesp6t von

Hippla-Lindau, rodzinny rak nerki).

1.2. Objawy i diagnostyka

Obecnie wigkszos¢ guzéw nerek wykrywa si¢ podczas wykonywania badania
ultrasonograficznego z powodu rozmaitych niespecyficznych dolegliwosci, czgsto
niezwigzanych z nowotworem nerki [7]. Sa to zwykle zmiany niepowodujace zadnych
dolegliwosci. Klasyczna triadg objawow — makroskopowy krwiomocz, wyczuwalny
palpacyjnie guz 1 bol w okolicy lgdZwiowej spotyka sie obecnie nie wigcej niz u 10%

chorych. Swiadczy to o0 znacznym zaawansowaniu procesu nowotworowego [8].



Najczgstszym pojedynczym objawem jest mikroskopowy krwiomocz, ktory pozwala
ukierunkowac dalsza diagnostyke. Bol w okolicy nerki czgsto towarzyszy krwiomoczowi i
zwigzany jest z okresowym blokowaniem odplywu moczu poprzez skrzepy w
moczowodzie.

Wsrod objawow ogdlnych obserwuje si¢ utratg¢ masy ciala, utrzymujace si¢ stany
podgoraczkowe i1 nocne poty. Objawy paranowotworowe wystepuja u okoto 30%
pacjentow. Do najczestszych naleza podwyzszone OB, nadci$nienie tetnicze 1
niedokrwisto$§¢ [7]. U cze$ci pacjentow guz nerki rozpoznaje si¢ po wystapieniu
dolegliwos$ci zwiazanych z obecno$cia przerzutow, najczesciej do kosci i phuc.

Obecnie wigkszo§¢ nowotworow nerki jest wykrywana przypadkowo podczas
wykonania USG jamy brzusznej z réznych powodow [7]. Obecnos$¢ litej lub lito-
torbielowatej zmiany w obrgbie nerki wymaga weryfikacji w badaniu tomografii
komputerowej (TK) z podaniem $rodka kontrastowego. Guzy nerek sa przewaznie
nowotworami dobrze unaczynionymi. To jedna z gléwnych cech, ktéra zostata
wykorzystana w arteriografii, a nastgpnie w tomografii komputerowej. Rozpoznanie ustala
si¢ na podstawie wykrycia zmiany o wigkszym wysyceniu kontrastem w fazie tetniczej
badania. Czuto$¢ tomografii komputerowej w rozpoznaniu raka jasnokomoérkowego nerki
wynosi 95%. Badanie to pozwala na doktadna oceng zmiany pierwotnej, miejscowego
zaawansowania nowotworu, ocen¢ zyt nerkowych i zyly gtownej dolnej, regionalnych
weztow chtonnych oraz nadnercza [9, 10, 11, 12]. Badanie to réwniez pozwala na oceng
funkcji nerki przeciwleglej, co ma duze znaczenie przy planowaniu dalszego leczenia.

Alternatywa do TK jest badanie za pomoca rezonansu magnetycznego (Magnetic
resonance imaging, MRI). Jednak w wigkszo$ci przypadkow wykonuje si¢ ono dla
dokladniejszej oceny miejscowego zaawansowania guza, zyly glownej dolnej
(r6znicowanie czopu nowotworowego 1 skrzepliny), u pacjentow z niewydolnoscia nerek i
przy uczuleniu na $rodek kontrastowy [13, 14, 15, 16].

W przypadku podejrzenia przerzutéw do ptuc metoda diagnostyki z wyboru jest TK
klatki piersiowej, chociaz w wigkszo$ci przypadkdw wykonanie zdjgcia rentgenowskiego
klatki piersiowej jest wystarczajace [17]. Uwaza sig, ze przerzuty do kos$ci i osrodkowego
uktadu nerwowego w wigkszosci przypadkow powoduja objawy kliniczne, dlatego w
diagnostyce rutynowej guza nerki przy braku dolegliwosci wykonywanie TK glowy lub
scyntygrafii ko$ci jest zbedne [18, 19]. Trwaja badania nad przydatno$cia pozytronowej

tomografii emisyjnej w diagnostyce przerzutow odleglych u pacjentow z rakiem



jasnokomorkowym nerki. Jak dotad wykazano wysoka swoisto$§¢ badania, lecz czuto$¢
Jego jest mniejsza niz w badaniu TK [20].

Arteriografie w guzach nerki obecnie stosuje si¢ tylko w szczegdlnych przypadkach —
ocena unaczynienia guza nerki przed czesciowa resekcja (resekcja guza jedynej nerki),
embolizacja duzego guza nerki przed nefrektomia lub krwawiacego guza nieoperacyjnego
[21, 22].

Przezskorna biopsj¢ guza nerki stosuje si¢ jedynie w przypadkach wystapienia
trudnos$ci diagnostycznych - podejrzenie ropnia nerki, powiktanej torbieli lub ustalenie

pochodzenia guza (podejrzenie przerzutu do nerki) [23].

1.3. Klasyfikacja TNM, histopatologia, czynniki prognostyczne

Zamiast klasyfikacji Robsona, ktéra byla uzywana do 1990 roku, przez
Migdzynarodowa Unig¢ do Walki z Rakiem (UICC) wdrozona zostata klasyfikacja TNM
(tumor, nodes and metastases). Polega ona na ocenie stopnia zaawansowania klinicznego,
zajecia weztow chtonnych, obecnosci odleglych przerzutéw i stuzy jako podstawa do
wyboru odpowiedniej metody leczenia oraz oceny przewidywalnego przezycia. Podstawa
oceny sa przede wszystkim wyniki badan obrazowych (TK, MRI). Ta klasyfikacja z kolei
ostatni raz zostata zmodyfikowana w 2002 roku [24].

Podzial TNM guzéw nerek wedtug UICC z 2002 roku:

T - guz pierwotny
TX - nie mozna oceni¢ guza
TO - brak obecnosci guza
T1 - obecnos¢ guza < 7 cm, ograniczonego do nerki
Tla—guz<4cm
T1b—guz >4 cm,lecz <7 cm
T2 - obecnos¢ guza > 7 cm, ograniczonego do nerki
T3 - czop nowotworowy w zyle nerkowej, zyle gldéwnej dolnej lub nacieczenie nadnercza i
tkanki thuszczowej okotonerkowej
T3a - guz nacieka nadnercze lub tkanke thuszczowa okotonerkowa, lecz nie
przekracza powigzi Geroty
T3b - guz wrasta do zyly nerkowej lub zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c - guz wrasta do zyly glownej dolnej powyzej przepony



T4 - guz wykracza poza powiez Geroty

N - regionalne wezty chtonne

NO - brak obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych

N1 - przerzut w jednym regionalnym we¢zle chtonnym

N2 - przerzuty w wigcej niz jednym regionalnym wezle chtonnym
M - przerzuty odlegte

Mx - przerzuty trudne do oceny

MO - brak obecnosci przerzutow odleglych

M1 - obecnos¢ przerzutéw odleglych

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia wyodrebniono trzy podstawowe typy
histologiczne zlosliwych guzéw nerek: rak jasnokomorkowy, stanowiacy 80-90%
wszystkich guzow, rak brodawkowaty — 10-15% i rak chromofobowy — 4-5% [25].
Pacjenci z rakiem chromofobowym i brodawkowatym maja lepsze rokowanie niz z rakiem
jasnokomoérkowym [26]. Réwniez wyodregbniono dwa podtypy raka brodawkowatego z
odmiennym rokowaniem — typ 1 (dobrze zréznicowane komorki z cytoplazma
chromofilowa, dobre rokowanie) oraz typ 2 (nisko zréznicowane komorki z kwasochtonna
cytoplazma, zte rokowanie) [27]. Guz wywodzacy si¢ z kanalikow zbiorczych Bielliniego
stanowi 1% wszystkich guzéw nerek. Nowotwor ten cechuje si¢ wysokim stopniem
ztosliwoséci z duza tendencja do rozsiewu. Histopatologiczna klasyfikacja Fuhrmana
zostala ogdlnie przyjgta w ocenie raka jasnokomorkowego 1 jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym [28]. Polega ona na ocenie wielkosci, ksztaltu i1 wyniostosci jader
komorkowych.

Czynniki rokownicze w guzach nerek dzielg na kilka grup: czynniki anatomiczne
(przedstawione w klasyfikacji TNM); czynniki histologiczne (r6znicowanie komoérek guza
wedlug Fuhrmana, podtyp histologiczny guza, obecnos¢ utkania migsaka, naciek
kapilaréw, obecno$¢ martwicy w obrgbie guza 1 naciek na uktad kielichowo-
miedniczkowy); czynniki kliniczne (niedokrwisto$¢, kacheksja, ilo§¢ plytek we krwi);
czynniki molekularne (ekspresja anhydrazy dwuwegglowej typu IX, czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego, biatka Ki-67, p53, E-kadheryny i czynnika HIF) [28, 29, 30].
Na podstawie wyzej wymienionych czynnikéw (pojedynczych lub kombinacji czynnikow)
powstaly r6zne nomogramy, pozwalajace na bardziej doktadna oceng przezycia chorych z

rakiem nerki [31].



1.4. Leczenie raka nerek

1.4.1. Leczenia zaawansowanego raka nerki

Pomimo wzrostu wykrywalnos$ci wczesnych form guzéw nerek nadal u okoto 30%
chorych w chwili rozpoznania stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutow odleglych. Najczgsciej
umiejscawiaja si¢ one w plucach, kosciach, watrobie, mozgu, nadnerczu lub nerce
przeciwlegltej. Wigkszo$¢ tych chorych umiera w ciagu 4-12 miesigcy od momentu
ustalenia rozpoznania. Oprocz tego u 30-50% chorych operowanych z powodu raka
ograniczonego do narzadu dochodzi do progresji choroby i powstaniu przerzutow
odlegtych od kilku do kilkunastu miesigcy od leczenia [32]. Metody leczenia
zaawansowanego raka nerki obejmuja obecnie chemioterapig, immunoterapi¢ oraz leki z
grupy inhibitoréw angiogenezy.

Wigkszo$¢ chemioterapeutykdéw nie jest skuteczna w leczeniu raka nerki. Wiaze sig
to ze zwigkszona ekspresja na komorkach guza receptorow opornosci wielolekowe;j
(multidrug resistance receptor), szczegolnie P-glikoproteiny 170. Udowodniono, ze tylko
zastosowanie 5-FU (5-fluorouracyl) razem z immunoterapia jest skuteczne u pacjentow z
przerzutowym rakiem jasnokomorkowym, lecz odpowiedz ta jest krotkotrwata [33].

Rak nerki uwazany jest za nowotwdr wysoce immunologiczny, ktérego przebieg
kliniczny czgsto zalezy od réwnowagi migdzy ukladem immunologicznym guza i
gospodarza. Obecnos$¢ naciekow T-limfocytow w tkance guza, wykrycie subpopulacji
cytotoksycznych (CDS8+) limfocytéw oraz nowotworowo-specyficznych antygendéw
sklonilo do poszukiwania rozmaitych immunologicznych mechanizméw wpltywu na
rozwoj tego typu guza. W badaniach wykorzystywano gltéwnie cytokiny IFN-a (Interferon-
a) oraz IL-2 (Interleukina-2). IFN-a to biatko o plejotropowym dziataniu wywierajace
efekt przeciwwirusowy, immunomodulacyjny i antyproliferacyjny. Z kolei IL-2 to czynnik
wzrostu T-limfocytow, powodujacy ich aktywacje 1 powstanie komorek LAK (lymphokine
activated killer cells) oraz potggujacy dzialania komorek NK (natural killer cells). Na
monoterapi¢ IFN-a reaguje 6-15% chorych. Prowadzi on do obnizenia czasu do progresji
choroby o0 25% i przedtuza przezycie o 3-5 miesiecy w porownaniu z grupa placebo [34].
Jednak obecnie monoterapi¢ stosuje si¢ rzadko ze wzgledu na wigksza skutecznos¢
zastosowania IFN-a razem z bevacizumabem lub sunitinibem [35]. Z kolei odpowiedZ na
monoterapi¢ I1L-2 odnotowano jedynie u 7-27% pacjentdow z czysta postacia raka

jasnokomorkowego [36]. Leczenie to jest bardzo toksyczne i stosuje si¢ obecnie tylko w



wybranej grupie chorych w dobrym stanie ogélnym 1 przewidywanym dobrym
rokowaniem. Wykorzystanie podania komoérek TIL (tumor infiltrated lymphocytes),
komorek wyizolowanych z guza pierwotnego po nefrektomii, nie wykazato przewagi nad
zastosowaniem terapii IL-2 [37]. Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem szczepionek
z antygenow autologicznych komodrek guza, komorek dendrytycznych oraz biatek szoku
termicznego, a wstepne wyniki badan sa obiecujace [38].

W raku jasnokomérkowym nerki z powodu inaktywacji genu VHL (von Hippel-
Lindau) dochodzi do nadmiernej produkcji czynnika indukowanego niedotlenieniem HIF
(hypoxia-inducible factor), co z kolei prowadzi do wzrostu wolnego VEGF (vascular
endothelial growth factor) oraz PDGF (platelet-derived growth factor), ktore poprzez
wiazanie z receptorami tyrozynowymi stymuluja nowotworzenie naczyn i progresj¢ guza
[39]. Blokowanie tych receptoréw lub bezposrednio czynnikow VEGF i PDGF hamuje
wzrost naczyn i rozwoj guza. Jak dotad przebadano i wprowadzono cztery leki w leczeniu
raka jasnokomorkowego: sorafenib, sunitinib, bevacizumab i temsirolismus. Sorafenib to
poliinhibitor kinaz tyrozynowych (VEGFR-2, PDGFR, Raf-1, B-Raf, FLT-3, ¢c-KIT). Z
kolei sunitinib hamuje kinaz¢ tyrozynowa zwiazana z oksyndolem. Bevacizumab wiaze i
inaktywuj¢ izoform¢ A VEGF, a temsirolismus jest inhibitorem receptoréw mTOR
(mammalian target of rapamycin). Sunitinib lub Bevacizumab+IFN-a stosuje si¢ obecnie,
jako terapig pierwszego rzutu u pacjentéw z niskim i umiarkowanym ryzykiem. Srednio o
6 miesigcy przedluzaja one czas do momentu progresji choroby w poréwnaniu z
monoterapia [FN-a, a ogdlne przezycie sunitinib wydtuza o 14 miesigcy [40, 41]. W grupie
wysokiego ryzyka stosuje si¢ temsirolismus, ktory w porownaniu z IFN-o wydhuiza ogélne
przezycie o 3.6 miesigcy [42]. Sorafenib obecnie jest stosowany, jako lek drugiego rzutu w
raku jasnokomoérkowym i1 wydtuza czas do progresji choroby o 3 miesiace w porownaniu z
grupa placebo [43].

Chirurgia w leczeniu chorych z zaawansowanym guzem nerki ma ograniczone
znaczenie. Jedynie w przypadku calkowitego usunigcia guza pierwotnego (zabieg
cytoredukcyjny) z nastgpcza immunoterapia IFN-o ma ona korzystny wpltyw [44].
Usunigcie przerzutow wskazane jest jedynie w przypadkach mozliwych do usunigcia
zmian synchronicznych lub przerzutéw odpowiadajacych na zastosowana wczesnie]
immunoterapi¢ [45].

Rak nerki jest oporny na radioterapig. Stosuje si¢ ja obecnie jedynie w na§wietlaniu

przerzutow kostnych, jako leczenie paliatywne.
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1.4.2. Leczenie raka nerki ograniczonego do narzadu

1.4.2.1. Leczenie chirurgiczne

1.4.2.1.1. Nefrektomia radykalna

Nefrektomia radykalna nadal zostaje ztotym standardem w leczeniu raka nerki
ograniczonego do narzadu. Obejmuje ona wycigcie en bloc nerki razem z torebka
thuszczowa, powigzia Geroty, nadnerczem oraz regionalng limfadenektomig. Obecnie
uwaza si¢, ze usunigcie nadnercza jest wskazane jedynie w przypadkach duzych guzow,
obejmujacych goérny biegun nerki lub w guzach >7 cm, w ktorych ryzyko zajgcia
nadnercza jest wigksze [46]. Ujemny wynik w badaniach TK lub MR wskazuje na
mozliwo$¢ zachowania nadnercza. Regionalna limfadenektomia pozwala na doktadniejsze
okreslenie stopnia zaawansowania choroby, lecz jej warto$¢ lecznicza jest kontrowersyjna.
Wykazano, Ze nie wptywa ona na og6lne przezycie [47]. Dostgp operacyjny wybiera si¢ w
zaleznos$ci od lokalizacji, wielkosci guza, konstytucyjnych cech pacjenta oraz preferencji
urologa. Nie wykazano przewagi ktorego§ z dostepow, lecz uwaza sig, ze dostep
przezotrzewnowy pozwala na szybszy dostgp do naczyn nerkowych, minimalna
manipulacj¢ w obrgbie nerki oraz na oceng narzadow jamy brzusznej w celu poszukiwania
ewentualnych przerzutow. Powiklania po nefrektomii radykalnej wystgpuja obecnie dos¢
rzadko 1 zwiazane sa z krwawieniem z szypuly nerkowej lub uszkodzonej $ledziony,
uszkodzeniem jelit, watroby 1 oplucnej, a $miertelno$¢ pooperacyjna po tym zabiegu nie
przekracza 2% [48]. Specyficzne dla choroby pigcioletnie przezycie w stadium
zaawansowania klinicznego T1 wynosi 99%, w T2 - 90%, w T3 - 66%, w T4 — 39%.
Dziesigcioletnie przezycie ksztaltuje si¢ odpowiednio na poziomie 97%, 84%, 53% oraz
32% [49, 50]. Wykonana w 1990 roku przez Claymana pierwsza nefrektomia
laparoskopowa z powodu guza stworzyta podstawe do szerokiego wdrozenia i
doskonalenia tej metody leczenia guzow nerek [51]. Obecnie jest ona alternatywa otwartej
nefrektomii w ograniczonych do narzadu guzach (stadium T1 oraz T2) bez zajgcia zyly
nerkowej i limfadenopatii [52]. Opisane sa rowniez przypadki laparoskopowego usunigcia
guzow w stadium T3a, lecz zabiegi te wykonuje si¢ w wysokospecjalistycznych osrodkach
o znacznym do$wiadczeniu. Laparoskopowa nefrektomi¢ wykonywano wczesniej gldwnie
z dostgpu przezotrzewnowego, lecz obecnie dostgp zaotrzewnowy jest rowniez szeroko

stosowany [53]. Pozwala on zmniejszy¢ ryzyko powiklan ze strony narzadow potozonych
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wewnatrzotrzewnowo, ale z kolei wymaga od operatora wigkszego do$wiadczenia.
Dyskomfort pooperacyjny jest znacznie mniejszy po zabiegu laparoskopowym w
porownaniu z nefrektomia otwarta, a pacjenci wymagaja krotszej hospitalizacji 1 szybciej
zdrowieja [54]. Udowodniono, ze pigcio- 1 dziesigcioletnie przezycie wolne od wznowy

jest porownywalne u chorych po nefrektomii laparoskopowej i zabiegu otwartym [55, 56].

1.4.2.1.2. Cze$ciowa resekcja nerki

Rozwdj technik obrazowych, chirurgii naczyniowej, nowych metod skrdcenia czasu
cieplego niedokrwienia nerki w transplantologii oraz czgstsze wykrycie guzow w niskim
stadium zaawansowania klinicznego przyczynity si¢ do zastosowania zabiegéw
organooszczgdzajacych w leczeniu nowotworéw nerek. Wskazania do tego typu zabiegdw
obejmuja wskazania bezwarunkowe - guz anatomicznie jedynej nerki lub jedynej nerki
czynnej, wzgledne — chorzy ze zdrowa nerka przeciwlegla, ktorej ryzyko uszkodzenia w
przysztosci, z powodu chordb wspdtistniejacych, jest duze (kamica nerkowa, nawracajace
odmiedniczkowe zapalenie nerek, odplyw pecherzowo-moczowodowy, choroby
internistyczne), wybiorcze — chorzy ze zdrowa nerka przeciwleglta [57]. Pomimo
przeprowadzenia rutynowych badan przed wykonaniem zabiegu szczeg6lna uwaga
powinna by¢ zwrdcona na anatomig¢ naczyh nerkowych. Zasada zabiegu jest catkowite
usunigcie guza z marginesem zdrowej tkanki oraz zachowanie jak najwigkszej objgtosci
czynnego miazszu. Przeprowadza si¢ ja zwykle u chorych z obwodowo potozonymi
guzami nerki, nieprzekraczajacymi Srednicy 4 cm, lecz usunigcie wigkszych guzow jest
réwniez mozliwe [58]. W wigkszosci przypadkoéw zabieg ten wykonuje si¢ metoda otwarta
najczesciej z dostgpu pozaotrzewnowego. W przypadku potozenia guza w dolnym lub
goérnym biegunie stosuje si¢ klasyczna technikg czeSciowej nefrektomii, w innych
przypadkach klinowa resekcje lub enukleacj¢ guza. Laparoskopowa czgSciowa
nefrektomia jest rowniez mozliwa. Wykonuje si¢ ja zwykle w przypadku matych guzéw
polozonych obwodowo. Jednak brak randomizowanych badan poréwnujacych zabieg
otwarty z zabiegiem laparoskopowym, wigksze ryzyko powiktan oraz wigkszy czas
cieplego niedokrwienia nerki, w przypadku zabiegu laparoskopowego, powoduja, ze
stosuje si¢ ta metode jedynie w duzych osrodkach klinicznych [59]. Przezycie wolne od
wznowy nowotworowej u chorych po cze$ciowej resekcji nerki nie r6zni si¢ w poréwnaniu

z grupa chorych po nefrektomii radykalnej 1 wynosi od 78 do 100% [57, 60]. Jednak wada
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tej metody leczenia jest wigksze ryzyko wznowy miejscowej, si¢gajace nawet 10% w
odleglym czasie po operacji [61]. Najprawdopodobniej jest ono zwiazane z obecno$cia

mikroskopowych ognisk komorek nowotworowych w pozostalym miazszu nerki.

1.4.2.2. Metody maloinwazyjne leczenia guzow nerek

Metody matoinwazyjne leczenia guzoéw nerek jak termoablacja, krioablacja, HIFU
(High Intensity Focused Ultrasound), ablacja za pomoca lasera oraz ablacja mikrofalowa
powstalty w ostatnich dwudziestu latach, jako alternatywa leczenia guzow nerek
ograniczonych do narzadu. Do rozwoju tych metod leczenia przyczynity si¢ przede
wszystkim: coraz czgstsze wykrywanie zmian w poczatkowym stadium zaawansowania
klinicznego, rozszerzenie wiedzy na temat biologii guzow nerek (z reguly mate guzy sa
zmianami o niskim potencjale ztosliwosci), kontrowersyjne wyniki dlugoletniej bacznej
obserwacji chorych z nieleczonymi nieduzymi guzami nerek (u cz¢sci chorych dochodzi
do progresji choroby i przerzutow odlegltych), trudno$ci w leczeniu guzéw nerek u
pacjentdw obciazonych internistycznie oraz znana do$¢ wysoka inwazyjnos¢ tradycyjnych
chirurgicznych metod leczenia [62]. Zabiegi maloinwazyjne w tym przypadku pozwalaja
na radykalne leczenie matych guzdéw nerek przy minimalnej inwazyjnosci. Obecnie
najczesciej stosuje si¢ termoablacjg 1 krioablacjg. W wigkszosci o$rodkow metody te sa
jednak eksperymentem klinicznym i stale ulegaja doskonaleniu, co pozwala na
zdobywanie doswiadczenia w przeprowadzeniu zabiegu oraz rozpracowywanie
odpowiednich schematow leczenia. Odlegta ocena skuteczno$ci, szczeg6lnie w
poréwnaniu z tradycyjnymi metodami leczenia, ma zasadnicze znaczenie W
rozpowszechnieniu stosowania tych metod w leczeniu guzow nerek.

Metoda krioablacji polega na zastosowaniu cieklego azotu lub argonu, ktory po
rozejsciu si¢ w tkance powoduje powstanie znacznie niskiej temperatury. W przypadku
tkanki miazszu nerki obnizenie temperatury juz do - 20°C powoduje jej catkowite
zniszczenie [63]. Dla tkanki nowotworowej ten prog jest nieco nizszy. Przy tak niskich
temperaturach btony komorkowe ulegaja destrukcji mechanicznej, nastgpuje denaturacja
biatek wewnatrzkomorkowych, co z kolei prowadzi do powstania martwicy koagulacyjne;.
Jednoczesne tworzenie si¢ skrzepow w naczyniach krwionos$nych guza prowadzi do
uposledzenia ukrwienia tkanki i poglgbienia obszaru martwicy. Stopniowo obszar ten

wloknieje tworzac blizng. Obecnie stosuje si¢ kilka kolejnych cyklow zamrozenia z
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nastgpnym czynnym lub biernym rozmrozeniem. Pozwala to na powstanie wigkszego
obszaru uszkodzenia. Wykazano, ze na brzegu powstatej w wyniku zabiegu ,,kuli lodowej”
temperatura czesto jest okoto 0°C, ktora nie jest wystarczajaca dla nieodwracalnego
uszkodzenia komorek guza. Dlatego powinna ona rowniez obejmowac 10-milimetrowy
margines zdrowego miazszu nerki [64]. Krioablacj¢ guzéw nerek mozna obecnie
przeprowadza¢ z dostepu otwartego, laparoskopowego lub przezskérnego. Zabieg otwarty
lub laparoskopowy pozwala na bardziej precyzyjne wktucie elektrody oraz mozliwos¢
jednoczesnego leczenia zmian mnogich. Dobra widoczno$¢ ,,kuli lodowej” w USG
pozwala dos$¢ doktadnie oceni¢ strefe¢ martwicy. Wprowadzenie cienkich 1.5-3-
milimetrowych elektrod umozliwilo przeprowadzanie zabiegdw zaotrzewnowo poprzez
naktlucie skéry w okolicy ledzwiowej. Ze wzgledu na slaba widoczno$¢ koncowki
elektrody w USG dla doktadniejszego jej umiejscowienia zabieg z reguty przeprowadza si¢
pod kontrola TK lub MRI. Brak wzmocnienia guza po podaniu $rodka cieniujacego
bezposrednio po zabiegu pozwala oceni¢ doszczgtno$¢ zabiegu. Odlegle wyniki leczenia
pacjentow z guzami nerek za pomoca krioablacji sa bardzo obiecujace - skutecznosé
wynosi od 86 do 100% [65, 66].

W metodzie HIFU wykorzystywana jest fala ultradzwigckowa o czgstotliwosci
powyze] 4-MHz generowana za pomoca sondy piezoelektrycznej umiejscowionej
pozaustrojowo lub bezposrednio obok guza. W miejscu ablacji temperatura wzrasta i
wytwarza si¢ martwica koagulacyjna. Ze wzgledu na dos¢ waska wiazke promieni sonda
powinna by¢ stopniowo przesuwana zeby catkowicie obja¢ obszar guza. Ruchomo$¢ nerki
podczas oddychania oraz rozproszenie fali przez tkanke¢ kostna zeber powoduja znaczne
trudno$ci w precyzyjnym namierzeniu guza oraz réwnomiernym rozprzestrzenieniu fali
przy umiejscowieniu sondy w okolicy ledzwiowej. Dlatego obecnie w wigkszosci
przypadkéw uzywa si¢ dostgpu laparoskopowego. Wymaga to jednak ogdlnego
znieczulenia, przez co metoda przestaje by¢ minimalnie inwazyjna. Histologiczna analiza
usunigtych guzéw nerek poddanych wczesniej ablacji za pomoca HIFU wykazata
nierdwnomierne ogniska martwicy i1 obecno$¢ przetrwatych fragmentow guza [67].
Dlatego HIFU nadal pozostaje metoda eksperymentalna, i jak dotad w literaturze opisane
tylko pojedyncze przypadki leczenia guzow nerek ta metoda.

W przypadku ablacji laserowej uzywa si¢ lasera neodymowo-jagowego (Nd:Yag) o
dhlugosci 1064um wytwarzanej przez ultracienkie widkno kwarcowe. Powstajaca energia
cieplna powoduje szybki wzrost temperatury nawet ponad 100°C i martwicg koagulacyjna.

Szybki wzrost temperatury powoduje znaczne zweglenie tkanki i ograniczenie Strefy
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martwicy. Dlatego jedno widkno lasera wytwarza obszar martwicy okoto lcm, co wymaga
przeprowadzenia kilku sesji ablacji. W tym wypadku korzystnym rozwiazaniem jest
zastosowanie sondy z kilkoma wtoknami. Przeprowadzone badanie pilotazowe wykazato,
ze ablacja laserowa jest bezpiecznym zabiegiem, aczkolwiek catkowitego zniszczenia
zmiany nie udato si¢ osiagna¢ w zadnym wypadku. Zabiegi przeprowadzano pod kontrola
MRI, a kryterium skutecznosci byt brak wzmocnienia po podaniu $rodka kontrastowego
[68]. Ablacja za pomoca fali mikrofalowej polega na wykorzystaniu fali
elektromagnetycznej od 900 do 2400 MHz pod wptywem ktorej mikroczasteczki komorek
(gtéwnie jony wody) ulegaja wibracji. Wynikiem migdzykomorkowych wspotdziatan jest
wytworzenie ciepla. Ze wzgledu na to, ze fala obejmuje tkanke dookota anteny dosé
roOwnomiernie strefa martwicy jest zazwyczaj bardziej jednorodna. Metoda ta zostata z
powodzeniem wykorzystana dla zmniejszenia krwawienia z guza nerki podczas czgsciowe;j
nefrektomii [69]. Jedno z wstepnych badan wykazalo wysoka skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo tej metody. Zabiegi wykonywano przezskornie pod kontrola USG. We
wszystkich przypadkach 11 miesigcy po zabiegu na podstawie wynikéw tomografii

komputerowej nie stwierdzono wznowy guza [70].

1.4.2.3. Zastosowanie termoablacji (radiofrequency ablation) w leczeniu guzow

nerek

1.4.2.3.1. Rys historyczny

W 1997 roku Zlotta, jako pierwszy zastosowat prad o czgstotliwosci radiowe;j
(RITA, Radiofrequency interstitial tumor ablation) w leczeniu guzéw nerek u trzech
pacjentow [71]. U jednego pacjenta przezskornie pod kontrola USG dokonano
termoablacji 2.5cm zmiany dwa tygodnie przed nefrektomia oraz u dwoch pacjentéw
zabieg przeprowadzono srodoperacyjnie z nastgpcza nefrektomia. Zabiegi trwaty od 10 do
14 minut, a temperatura na koncu elektrody wahata si¢ w zakresie od 84 do 130°C przy
mocy od 10 do 14W. Analiza histopatologiczna strefy termoablacji wykazata
srodmiazszowy obrzek oraz piknoze jader z powstaniem martwicy koagulacyjnej. Zabieg
byt dobrze tolerowany przez pacjentow. Nie stwierdzono uszkodzenia otaczajacych
struktur poza strefa martwicy. Praca ta stworzyla podstawy do dalszych badan nad

zastosowaniem termoablacji w leczeniu guzéw nerek. W roku 1999 McGovern z

15



powodzeniem wykonat termoablacj¢ pod kontrola USG u 87-letniego pacjenta, ktory nie
wyrazit zgody na zabieg operacyjny [72]. Z kolei Hall w 2000 roku zastosowal
termoablacj¢ u chorego z guzem w jedynej nerce po poprzedzajacej embolizacji guza [73].
Od tej pory pojawily si¢ liczne doniesienia na temat stosowania tej metody w leczeniu

chorych z guzami nerek.

1.4.2.3.2. Fizyczne podstawy dzialania termoablacji oraz mechanizm

uszkodzenia tkanki guza

Metoda termoablacji polega na zastosowaniu pradu o czgstotliwosci radiowej (350-
500 kHz). Wytwarzana przez generator prad przemieszcza si¢ od elektrody czynnej
(elektroda z koncowka czynna dlugosci 2-3cm) przez cialo pacjenta do elektrody bierne;j
(ptytka stuzaca, jako uziemienie). Przechodzenie zmiennego pradu o mocy okoto 200W
przez tkankg¢ powoduje zmiang kierunku orientacyjnego jonow wewnatrz komorek, co
skutkuje wydzielaniem energii cieplnej i podwyzszeniu temperatury w miejscu ablacji do
okolo 90°C. Wysoko$¢ tej temperatury zalezy od catkowitej energii generowanej,
specyficznego dla kazdej tkanki oporu oraz wielkosci energii pochlonigtej. Réwnomierne
rozchodzenie si¢ pradu jest podstawa skuteczno$ci zabiegu. Przy niskich warto$ciach
oporu prad rozchodzi si¢ szybciej 1 obejmuje wigkszy obszar guza. Jednak znaczny spadek
oporu powoduje obnizenie temperatury ponizej poziomu niezbednego dla nieodwracalne;j
destrukcji komoérek nowotworowych. Z drugiej strony wysoki opdr powoduje szybkie
zweglanie si¢ tkanki, co jeszcze bardziej zwigksza opdr i znacznie ogranicza dalsze
rozchodzenie si¢ pradu i tym samym zmniejsza stref¢ martwicy. Dlatego podczas zabiegu
temperatura musi by¢ stale regulowana w zalezno$ci od zmieniajacych si¢ wartosci oporu.
Zastosowanie elektrody z koncowka chtodzaca zapobiega powstaniu znacznie wysokich
temperatur. [lo$¢ energii pochlonigtej zalezy przede wszystkim od stopnia unaczynienia
guza. Dlatego w przypadku guzéw dobrze unaczynionych czas zabiegu musi by¢
wydhuzony. [74, 75, 76]

Przy temperaturze 40-42°C nastgpuje znaczne ograniczenie przeptywu krwi w
naczyniach guza z nastgpcza zakrzepica w ich obregbie. Przy dalszym wzroScie temperatury
powyzej 50°C pegkaja btony komorkowe, biatka ulegaja denaturacji i dochodzi do
powstania martwicy koagulacyjnej. Po osiagnigciu temperatury powyzej 60°C nastgpuje

catkowita destrukcja mikrokrazenia w tkance guza. Zmiany histologiczne obejmuja zmiany
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w ostrej fazie (bezposrednio po zakonczeniu dziatania termoablacji) oraz zmiany pozne,
widoczne w odleglym czasie po zabiegu. W ostrej fazie w mikroskopie $wietlnym
zwracaja uwage destrukcja chromatyny, eozynofilia cytoplazmy, uszkodzenie polaczen
mig¢dzykomdrkowych oraz §rédmiazszowe wylewy krwi. W mikroskopie elektronowym
stwierdza sig catkowita ~ utratg prawidlowe;j ultrastruktury organelli
wewnatrzkomoérkowych, przemieszczenie chromatyny na obwod komorek oraz kompletne
zniszczenie bton komorkowych. Zmiany te sa cechami martwicy koagulacyjne;j.
Udowodniono, ze z uptywem czasu strefa martwicy si¢ zwigksza ze wzgledu na trwajaca w
czasie apoptozg¢ komoérek guza najbardziej oddalonych od elektrody. Zmiany pdzne w
odleglym czasie po zabiegu obejmuja lizg wigkszosci jader komoérkowych, nacieki z
komorek zapalnych oraz fibroblastow na granicy strefy martwicy oraz zdrowego miazszu.
Z uplywem czasu uszkodzona tkanka guza ulega resorpcji i zostaje zastgpiona tkanka
wiloknista. [77. 78, 79]

1.4.2.3.3. Techniki przeprowadzania zabiegu, metody obrazowania oraz

znieczulenie podczas termoablacji

Najczescie] termoablacji guzow nerek dokonuje si¢ uzywajac pojedynczej
elektrody z nieizolowana czynna chtodzaca koncowka dtugosci 2-3 cm (tzw. cool-tip
needle). Koncowka elektrody zawsze powinna lekko wystawaé poza brzeg guza zeby moc
obja¢ caly obszar zmiany. Z reguly podczas zabiegu elektroda nie jest przemieszczana,
dlatego precyzyjne jej umiejscowienie jest podstawa skuteczno$ci zabiegu. Przy
dokladnym przeprowadzeniu zabiegu uzywajac mocy okoto 200W wytwarza si¢ ognisko
martwicy w ksztatcie elipsy o $rednicy okoto 3 cm. Szerokie wdrozenie termoablacji do
zastosowania klinicznego spowodowato poszukiwanie r6znych metod jej udoskonalenia.
Zastosowanie kilku-igtowej elektrody (aparaty Microtip, RITA) pozwala na uzyskanie
wigkszego obszaru martwicy tkanki [80]. Ma to duze znaczenie szczegdlnie w przypadku
leczenia wigkszych guzow. Z kolei niektdrzy autorzy proponuja uzycie roztworu
elektrolitowego wstrzykiwanego poprzez otwory w koncowce elektrody do tkanki guza
(tzw. elektrode mokra) [81]. Ma to na celu zwigkszenie przewodzenia pradu przy statych
warto$ciach nat¢zenia. Jednak przeniknigcie roztworu poza obszar guza moze spowodowac
powazne powiklania, zwiazane z termicznym uszkodzeniem narzadow sasiadujacych. Z

kolei podanie do strefy guza substancji niszczacych komorki guza (roztwor soli
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hipertonicznej, etanol lub cytostatyki) moze potggowac dziatanie termoablacji [82]. W
przypadku polozenia guza w czg$ci centralnej nerki podczas termoablacji fatwo moze
dojs¢ do uszkodzenia uktadu kielichowo-miedniczkowego lub duzych naczyn. Plukanie
miedniczki nerkowej zimna dekstroza lub wytworzenie ,,poduszki” okotonerkowej z ptynu
o niskim przewodnictwie moze zapobiec powyzszym powiktaniom [83, 84].

USG jest najczgsciej uzywana metoda obrazowania podczas wykonania zabiegu
termoablacji [85]. W przypadku obwodowo potozonych guzéw wprowadzenie elektrody
jest fatwe 1 bezpieczne. Z kolei monitorowanie obszaru uszkodzenia jest dos¢ trudne. Przy
osiagnigciu wysokich temperatur w s$rodku guza w obrazie USG staje si¢ widoczny
nieregularny obszar hiperechogeniczny, utrzymujacy si¢ podczas calego zabiegu.
Zwiazane to jest z powstaniem mikropecherzykow przy dehydratacji tkanki. Brak tego
obszaru moze $wiadczy¢ o niewystarczajacym poziomie temperatury i co si¢ z tym wiaze
niedoszczetnoscia zabiegu. W przypadku guzéw umiejscowionych centralnie w miazszu
nerki, szczegdlnie blisko szypuly nerkowej oraz miedniczki i proksymalnego odcinku
moczowodu wprowadzenie elektrody pod kontrola USG moze sprawia¢ znaczne trudnosci,
a niedoktadne jej umiejscowienie prowadzi¢ do powaznych powiklan. Dlatego w
podobnych przypadkach wigkszos¢ autoréw wykonuje zabieg termoablacji pod kontrola
TK [86]. Pozwala to na bardzo precyzyjne umiejscowienie elektrody wewnatrz guza.
Oprocz tego podajac srodek cieniujacy pod koniec zabiegu mozna oceni¢ wielko$¢ strefy
martwicy, chociaz wzmozony przeptyw krwi na obwodzie guza zwigzany z dziataniem
hipertermii moze wykazywac¢ dalsza obecno$¢ wzmocnienia. Druga wazna zaleta TK jest
mozliwos$¢ jednoczesnego dokonania termoablacji kilku zmian w przypadku guzéw
mnogich. Z kolei wada sa do$¢ wysokie koszty oraz narazenie pacjenta na
promieniowanie. Bardzo przydatne moze by¢ obrazowanie za pomoca rezonansu
magnetycznego [87]. Pozwala ono rowniez na precyzyjne umiejscowienie elektrody ze
wzgledu na wyraznie widoczne granice anatomiczne guza w nerce. Monitorowanie
przebiegu termoablacji w czasie rzeczywistym jest réwniez doktadne. Po rozpoczeciu
zabiegu sygnat T2 w centrum guza szybko si¢ obniza, z kolei w wyniku przekrwienia
zwigksza si¢ na obwodzie. Stopniowe obnizenie sygnatu na calym obszarze guza §wiadczy
o objeciu go strefa martwicy. W fazie T1 sygnat jest wzmozony. Ograniczeniem
zastosowania MRI sa przede wszystkim wysokie koszty.

W wigkszosci osrodkéw dla znieczulenia chorych do zabiegu termoablacji stosuje
si¢ sedoanalgezj¢ oraz znieczulenie podpajeczyndwkowe. Te rodzaje znieczulenia

obarczone sa niskim ryzykiem powiktan co jest wazne w przypadku wykonywania zabiegu
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maloinwazyjnego. Podanie Fentanylu z Imidazolamem w kombinacji z miejscowym
znieczuleniem nasigkowym Lignokaina z reguly jest wystarczajace [88]. Znieczulenie
podpajeczynowkowe pozwala na calkowite zniesienie bolu przy jednoczesnym
zachowaniu wspoltpracy z pacjentem [89]. Szczegélnie wazne jest to w przypadku
wykonania zabiegu pod kontrola USG, kiedy ograniczenie ruchow chorego i stata pozycja
elektrody sa podstawa powodzenia. Przy wykonaniu zabiegu termoablacji poprzez dostgp
otwarty lub laparoskopowy, szczegoélnie w przypadku guzéw mnogich, znieczulenie
ogoblne jest jedyna mozliwa opcja. Jednak w tym wypadku zabieg termoablacji trudno jest

uwaza¢ za minimalnie inwazyjny.

1.4.2.3.4. Powiklania termoablacji

Coraz czgstsze zastosowanie termoablacji  spowodowato  zgromadzenie
doswiadczen w przeprowadzeniu zabiegu oraz stosowaniu roéznorodnych technik, ktére
pozwalaja obnizy¢ ryzyko wystapienia powiktan. Obecnie powazne powiklania sa rzadkie
1 w wigkszosci osrodkow nie przekraczaja 2%. Wsrod powiklan S$rddoperacyjnych
mozliwe jest wystapienie krwawienia z nerki lub uszkodzonych narzadow sasiadujacych,
powstanie odmy optucnej oraz oparzenie skory konczyn dolnych w miejscu umocowania
elektrody biernej [90, 91]. Krwawienie z nerki moze by¢ spowodowane bezposrednim
uszkodzeniem naczynia podczas wprowadzenia elektrody lub wysoka temperatura w
trakcie zabiegu. Przeprowadzenie termoablacji pod kontrola TK pozwala na dokladne
wprowadzenie elektrody i zminimalizowanie ryzyka uszkodzenia wigkszych naczyn oraz
narzadoéw sasiadujacych (najcze$ciej watroby, §ledziony, jelita grubego oraz oplucnej). Z
kolei uszkodzenie naczyn nerki w wyniku lokalnej hipertermii w trakcie zabiegu nie
zawsze mozna przewidzie¢. Z reguly w przypadku uszkodzenia mniejszych naczyn
segmentarnych powstajace nieduze krwiaki podtorebkowe zwykle nie wymagaja
interwencji chirurgicznej, a jedynie bacznej obserwacji. W przypadku termoablacji guzow
umiejscowionych centralnie blisko wngki nerki moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn szyputy
z powstaniem duzego krwiaka zaotrzewnowego, moczokrwiaka lub przy jednoczesnym
uszkodzeniu miedniczki nerkowej makroskopowego krwiomoczu. Ze wzgledu na to, ze
podobne powikltania najcze$ciej wystgpuja przy znacznie podwyzszonej temperaturze,
niektdrzy autorzy stosuja technikeg ,,slow boil” [92]. Przy naglym wzro$cie temperatury

zabieg przerywano na okolo 30 sekund. Przez ten czas dochodzi do naptywu ptynu
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srodmiazszowego do wysuszonej tkanki i przywrocenia przewodnictwa pradu. Ryzyko
ewentualnych powiktan jest wtedy mniejsze, ale ryzyko niedoszczgtnosci zabiegu wyzsze.
Ze wzgledu stosowanie duzego natgzenia generowanego pradu w celu zapobiegania
oparzeniom w miejscu przylegania elektrody biernej bardzo wazne jest doktadne
sprawdzenie przed zabiegiem umiejscowienia elektrod oraz ich doktadnego przyklejenia.
Szczegdlna uwaga powinna by¢ zwrdcona na elektrod¢ umiejscowiona najblizej miejsca
wktucia elektrody.

Do najczestszych powiktan rozpoznawanych w pdzniejszym  przebiegu
pooperacyjnym naleza rozsiew NOWOtwOrowy zwiazany z wszczepieniem komorek w
kanale wklucia, zwezenie moczowodu, przetoka moczowa oraz dolegliwosci boélowe po
stronie operowanej [93, 94, 95]. Do rozsiewu najczg$ciej dochodzi podczas wykonania
kilkakrotnych wktu¢ w przypadku trudnosci zwiazanych z lokalizacja guza (guzy
nieegzofityczne) lub problemoéw technicznych (trudnosci w doktadnym namierzeniu guza
szczegollnie przy termoablacji pod kontrola USG). Dojs¢ do rozsiewu moze réwniez
podczas wykonania biopsji przed termoablacja. Dlatego niektorzy autorzy przy temoablacji
guzow watroby stosuja grubsza iglg-ostonke, przez ktora po wykonaniu biopsji wprowadza
si¢ elektrode do termoablacji [96]. Zapobieganiem tego typu powiklaniu jest przede
wszystkim pierwotne planowanie wykonania zabiegu pod kontrola TK w powyzszych
przypadkach oraz dokladna koagulacja miejsca wktucia podczas usuwania elektrody na
koncu zabiegu. Zwezenie moczowodu lub przetoka moczowa
(miedniczkowo/moczowodowo-skorna) moga powsta¢ w wyniku martwicy jego $ciany
zwiazane] z bezposrednim uszkodzeniem energia cieplng w trakcie termoablacji. Do
uszkodzenia tego moze dojs¢ przy termoablacji guzéw potozonych w dolnym biegunie lub
przysrodkowo, blisko miedniczki nerkowej. Ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ pacjentow po
zabiegu termoablacji zostaje wypisana w pierwszej dobie, a podobne powiktania powstaja
w pozniejszym okresie pooperacyjnym, szczegélnie wazne jest wykonanie kontrolnego
USG, gdyz wczesniejsza interwencja chirurgiczna (zatozenie cewnika pig-tail) moze
spowodowa¢ wygojenie miejsca uszkodzenia i tym samym zachowanie droznosci uktadu
moczowego. Przy termoablacji guzoéw goérnego bieguna nerek niekiedy wprowadzenie
elektrody jest mozliwe jedynie poprzez dostep migedzyzebrowy. W tym wypadku tatwo
moze doj$¢ do uszkodzenia termicznego nerwdéw migdzyzebrowych i wystgpowania

przewleklych nerwobdlow tej okolicy.

1.4.2.3.5. Czynniki wplywajace na skuteczno$é termoablacji oraz odlegle wyniki
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leczenia

Wsrod czynnikéw wpltywajacych na skutecznos$¢ termoablacji nalezy wymienic¢
czynniki techniczne zwiazane z przeprowadzeniem zabiegu (nat¢zenie generowanego
pradu, czas zabiegu, stosowane metody oObrazowania) oraz czynniki anatomiczne
(wielkos¢, lokalizacja, struktura guza).

Natezenie generowanego pradu zalezy od mocy aparatu i ma bardzo duze znaczenie
gdyz guzy nerek z reguty sa guzami dobrze unaczynionymi. Dlatego najczg¢sciej stosuje sig
aparaty o mocy 200W. U pacjentow po termoablacji guzoéw watroby stwierdzono nieco
gorsze wyniki leczenia przy zastosowaniu aparatow generujacych nizsze wartosci pradu
(50 oraz 110W). W przypadku leczenia guzéw nerek zastosowanie aparatow o mocy S0W
powoduje trudnosci z utrzymaniem wewnatrz guza temperatury 60°C, niezbgdnej dla
zniszczenia tkanki nowotworowej. [91]

Bardzo waznym czynnikiem jest czas trwania zabiegu termoablacji. Jezeli w
przypadku guzéw watroby ustalono, ze 12-minutowa sesja jest w wigkszo$ci przypadkow
wystarczajaca, to w przypadku guzéw nerek czas ten ustala si¢ indywidualnie dla kazdego
pacjenta i zalezy przede wszystkim od wielkos$ci zmiany oraz jej potozenia. Z reguly czas
zabiegu w guzach umiejscowionych centralnie jest krotszy. [94]

Przeprowadzenie zabiegu pod kontrola TK lub MRI pozwala na bardziej
precyzyjne umiejscowienie elektrody niz w przypadku zastosowania USG. Ze wzgledu na
to, ze generowany prad rozprzestrzenia si¢ rownomiernie dookota elektrody, a guzy nerek
w  wigkszosci przypadkoOw maja regularny kulisty ksztalt, doktadne centralne
umiejscowienie elektrody powoduje objecie martwica catej zmiany. Rowniez zastosowanie
TK Iub MRI umozliwia wstgpna oceng radykalno$ci zabiegu na podstawie oceny
wzmocnienia guza po podaniu S$rodka kontrastowego i w przypadku niedoszczgtnosci
zabiegu wykonanie dodatkowej sesji termoablacji w tym obszarze. [97]

Wielkos$¢ guza ma decydujace znaczenie w powodzeniu zabiegu. Ze wzgledu na to,
ze pojedyncza elektroda wytwarza 3-centymetrowe ognisko martwicy w ksztatcie elipsy,
bardziej doktadne objecie ta strefa jest mozliwe w przypadku guzoéw nieprzekraczajacych
srednice 3cm. Dlatego termoablacja zmian mniejszych niz 3cm jest znacznie
skuteczniejsza. Wigksze guzy réwniez z powodzeniem moga by¢ leczone, lecz wymagaja
zastosowania elektrody z kilkoma iglami, stosowania kilku sesji termoablacji lub

wydhuzenia czasu zabiegu. [90, 98]
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Lokalizacja guza rowniez wplywa na skuteczno$¢ zabiegu. Najlepsze wyniki
odnotowuje si¢ u chorych z guzami egzofitycznymi potozonymi w dolnym biegunie. Ze
wzgledu na to, ze guzy te sa dobrze widoczne, zarbwno wprowadzenie elektrody jak i
monitorowanie przebiegu zabiegu jest o wiele tatwiejsze. Przy guzach potozonych
centralnie blisko szypuly nerkowej obawa przed ewentualnymi powiklaniami czgsto
sktania do obnizenia poziomu temperatury oraz czasu zabiegu. Zabieg w tym wypadku
moze by¢ niedoszczetny. Z kolei przy lokalizacji guza w géornym biegunie szczegdlnie
przy niskim ustawieniu zeber elektroda czgsto zbacza z kanatu wktucia. Powoduje to
trudnosci z doktadnym jej umiejscowieniem wewnatrz guza. Dlatego stefa martwicy moze
by¢ nierownomierna. Rowniez zaktocenia, ktore sa spowodowane odbiciem fali
ultradzwigkowej od zebra utrudniaja monitorowanie przebiegu termoablacji w przypadku
zastosowania USG. [99, 100]

Struktura guza tez moze wptywaé na przebieg leczenia. Szczegdlne znaczenie ma
to przy obecnosci komponenty torbielowatej. W tym przypadku ze wzgledu na rézne
wlasciwosci w przewodnictwie, uzyskanie réwnomiernej strefy martwicy jest trudne.
Dlatego wigkszo$¢ pacjentow nie kwalifikuje si¢ do tej metody leczenia. [101, 102]

Odlegle wyniki leczenia guzéw nerek za pomoca termoablacji sa bardzo
obiecujace, a ostatnie publikacje dotycza coraz wigkszej ilo$ci pacjentéw oraz dtuzszego
okresu obserwacji.

Gervais 1 wsp. przedstawili wyniki leczenia 100 guzéw nerek za pomoca
termoablacji u 85 chorych. Maksymalna srednica guza wyniosta 3.2cm. Wigksze zmiany
byly leczone za pomoca potrdjnej elektrody, pozwalajacej osiagnaé¢ wigkszy obszar
martwicy. Po pierwszym zabiegu skuteczno$¢ wyniosta 75%, a po drugim 90% przy
okresie obserwacji 2.3 lata. Stwierdzono, ze skuteczno$¢ zabiegu w przypadku zmian o
srednicy mniejszej niz 4cm i potozonych obwodowo wynosi 100% po pierwszym zabiegu.
Przy zmianach umiejscowionych centralnie skuteczno$¢ byta znacznie nizsza i wyniosta
78%. Chociaz czas zabiegu byt wydtuzony (okoto 42 min.) nie odnotowano powaznych
powiklan wymagajacych interwencji chirurgiczne;j. [99, 100]

Matsumoto dokonat termoablacji 109 guzow u 91 pacjentéw. Zabieg wykonywano
pod kontrolag TK lub za pomoca dostgpu laparoskopowego. Maksymalna $rednica guza
wyniosta 2.4cm., a czas zabiegu w wigkszosci przypadkow nie przekraczat 24min.
Skuteczno$¢ po pierwszym zabiegu wyniosta 98%. Autor podkresla przewage
zastosowania TK w precyzyjnym umiejscowieniu elektrody. [98] Rowniez Zagoria i wsp.

przedstawili wyniki leczenia 104 chorych z guzami nerek przeprowadzajac zabieg pod
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kontrola TK. Przy czasie obserwacji 13.8 mies. skuteczno$¢ po pierwszym etapie wyniosta
87.2% a po kolejnych 93%. [97]

Niektorzy autorzy z powodzeniem stosuja termoablacje¢ rowniez w guzach powyzej
3cm. Ahrar i wsp. przeprowadzili termoablacje u 29 chorych z guzami o S$rednicy
3.5+£0.24cm. uzyskujac dobry efekt w 96% przypadkéw przy okresie obserwacji okoto 10
miesigcy. Z kolei odsetek powiktan byt dos¢ wysoki i stanowit 12%, a u trzech z tych
chorych powiktania pod postacia krwawienia byty istotne kliniczne. [98]

McDougal i wsp. podsumowali wyniki leczenia po dos¢ dlugim okresie obserwacji
wynoszacym 4.6 lat. Chociaz grupg lecznicza stanowito jedynie 16 chorych, tylko u
jednego stwierdzono progresje guza. U zadnego chorego nie wystapily przerzuty. Autorzy
rowniez zaobserwowali stopniowe zmniejszanie wielko$ci guza w odleglym czasie po
zabiegu. [104]

Varkarakis i wsp. oceniajac odlegle wyniki leczenia szczegdlng uwagg zwrocili na
zalezno$¢ efektu od lokalizacji guza. Guzy umiejscowione obwodowo ulegly zniszczeniu
w 100%, a z kolei umiejscowione centralnie tylko w 82%. Przy termoablacji zmian
mniejszych niz 3cm skuteczno$¢ wyniosta 100%, a przy guzach wigkszych skuteczno$e¢
spadta do 78.5%. Po 27.5 miesiacach od zabiegu progresje guza stwierdzono tylko u 3 z 46
chorych. [90]

Bardzo wazne jest roOwniez porownanie wynikow leczenia za pomoca termoablacji
z innymi metodami leczenia. Klunke przeprowadzit metaanaliz¢ 8000 tysiecy pacjentow
leczonych za pomoca termoablacji, krioablacji, czgsciowej resekcji nerki lub bacznej
obserwacji. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w powstaniu w czasie
przerzutow odlegtych. Ryzyko wznowy miejscowej w przypadku termoablacji jest
porownywalne z grupa chorych po czg$ciowej resekcji nerki. [105] Réwniez Stern 1 wsp.
w okresie 3-letniej obserwacji chorych po termoablacji i czg$ciowej resekcji nie wykazali
istotnych ro6znic, porownujac czgstotliwos¢ wznowy miejscowej. [106]

Levinson 1 wsp. przedstawili wyniki ogolnego przezycia oraz przezycia wolnego od
WZnowy nowotworowej u obcigzonych pacjentéw po termoablacji guzow w jedynej nerce.
Wyniosty one odpowiednio 71% i 90.3%. Autorzy odnotowuja, Ze u zadnego pacjenta nie
stwierdzono przerzutow odleglych i Zaden chory nie zmart z powodu guza nerki, a jesli juz

to z powodu chorob wspétistniejacych. [107]
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1.4.2.4. OdpowiedZ zapalna i immunologiczna u pacjentoéw po termoablacji

Odpowiedz przeciwnowotworowa polega na zdolnosci uktadu immunologicznego
do rozpoznawania oraz rozrozniania komorek niezmienionych od komorek
nowotworowych, w ktorych powstaja zmiany w ekspresji normalnie wystepujacych
antygenow lub powstaja nowe antygeny nowotworowo-specyficzne. Celem immunoterapii
jest aktywacja komorkowej lub humoralnej odpowiedzi immunologicznej przeciwko
antygenom nowotworowym, ktéra prowadzi do niszczenia komoérek guza. Komorki
dendrytyczne prezentuja przetworzone antygeny nowotworowe limfocytom pomocniczym
T (T-helper, Th), ktore z kolei, za pomoca produkowanych cytokin — IFN-y (Interferon-y)
oraz IL-2 (Interleukin-2), aktywuja odpowiednie komorki efektorowe — cytotoksyczne
komorki T (T-cytotoxic cells, Tc), komérki NK (Natural Killer cells) oraz makrofagi. Tc
limfocyty rozpoznaja swoiste antygeny prezentowane przez czasteczki MHC (Main
Histocompatibility Complex) uzywajac swoich receptorow TCR (T-Cell Receptor).
Wiegkszos¢ komorek cytotoksycznych nalezy do typu CD8+ i rozpoznaje antygen
prezentowany na czasteczkach MHC klasy 1, lecz 10% Tc ma cechy CD4+ i rozpoznaje
antygen prezentowany na czasteczkach MHC klasy I1. Jednak komorki NK maja receptory
hamujace cytotoksycznos¢ (Killer Inhibitory Receptor), ktore rozpoznaja MHC klasy | na
komorce docelowej. Dlatego tylko komorki pozbawione ekspresji czasteczek MHC | sa
rozpoznawane przez komorki NK. Komoérki nowotworowe unikaja rozpoznania przez Tc
limfocyty poprzez obnizenie ekspresji czasteczek MHC klasy | na ich powierzchni. To
jednak nie skutkuje w przypadku kontaktu z komoérkami NK. Aktywowane komorki T oraz
NK posiadaja ziarnistosci, zawierajace specyficzne biatka (perforyne i granzymy), ktore,
uwalniane bezposrednio w sasiedztwie btony komorkowej, niszcza komorki
nowotworowe. Dodatkowo pecherzyki Tc limfocytow zawieraja TNF-a (Tumor Necrosis
Factor o) oraz TNF-f (Tumor Necrosis Factor ). Uwalniany przez limfocyty Th IFN-y
rowniez powoduje aktywacje makrofagéw. Aktywowane makrofagi niszcza komorki
nowotworowe za pomoca produkcji TNF-o. Produkowane przez makrofagi wolne rodniki
tlenowe, aktywne pochodne azotu, biatka kationowe, enzymy hydrolityczne i biatka
dopetniacza dodatkowo uszkadzaja komorki nowotworowe. Procz tego, makrofagi
fagocytuja uszkodzone komoérki nowotworowe i dziataja jako komorki prezentujace
antygen dla T limfocytow, prowadzac do ich aktywacji. Z kolei TNF-y oraz IL-12,
produkowane przez makrofagi, prowadza do aktywacji komorek NK. W ten sposob

limfocyty Tc, komoérki NK oraz makrofagi dziataja jako uzupetniajace si¢ ramiona uktadu
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immunologicznego. Glegbsze poznanie immunologicznych mechanizméw odpowiedzi
przeciwnowotworowej stwarza mozliwo$¢ jej regulacji. [108, 109, 110]

W literaturze wigkszos¢ prac oceniajacych skutecznos¢ RFA w leczeniu guzow
nerek odnosi si¢ do oceny miejscowej destrukcji guza za pomoca badan obrazowych — CT
lub MRI. Jednak u pacjentow z guzami watroby wykazano, ze oprocz miejscowej
martwicy komorek nowotworowych RFA powoduje rowniez specyficzna odpowiedz
zapalna i immunologiczna. Wykazano zwigkszona aktywacje limfocytow T we Kkrwi
obwodowej oraz znaczny wzrost ich cytotoksycznosci na allogenicznych komoérkach guza
watroby bezposrednio oraz w odleglym czasie po zabiegu [111]. Rowniez stwierdzono
wzrost aktywno$ci komorek dendrytycznych, ktore po aktywacji migrowaty do
obwodowych weztéw chlonnych [112]. Bardzo ciekawym zjawiskiem jest pojawienie si¢
komorek ,,pamigci” immunologicznej [113]. Ocena wycinkow z guzdéw watroby po
termoablacji wykazata obecno$¢ naciekow z makrofagéw, komorek dendrytycznych oraz
limfocytow T w strefie dziatania termoablacji wséréd uszkodzonych komoérek
nowotworowych [114]. Udowodniono tez wzrost zapalnych cytokin TNF-o, IL-1B oraz
IFN-y we krwi obwodowej [114, 115]. Mozliwe, ze podczas miejscowej destrukcji
komoérek nowotworowych uwalnia si¢ znaczna ilo$¢ antygendw nowotworowych, ktére
potencjalnie moga by¢ wychwytywane przez komorki uktadu odpornosciowego (komorki
dendrytyczne, makrofagi) [116]. By¢ moze prezentacja termicznie zmienionych antygenow
nowotworowych, prowadzaca do aktywacji limfocytow T we krwi obwodowej, indukuje
specyficzng odpowiedz przeciwnowotworowa, nasladujac efekt terapii neoadjuwantowe;j.

Do dzisiaj rola termoablacji w wywotywaniu specyficznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej u pacjentow z guzami watroby jest stabo poznana, a wiedza na ten
temat nie jest usystematyzowana. Natomiast rola drogi komoérkowej uktadu
immunologicznego w niszczeniu komorek nowotworowych u chorych z guzami nerek jest
do$¢ dobrze poznana. Immunoterapig IL-2 oraz TNF-o, prowadzaca do aktywacji uktadu
odpornosciowego i powstania odpowiedzi przeciwnowotworowej, obecnie stosuje si¢ u
pacjentow z choroba zaawansowana. Natomiast, jezeli chodzi o odpowiedz
immunologiczng i zapalna u pacjentdw po termoablacji, to na ten temat nie ma zadnych
publikacji. Biorac powyzsze pod uwage, dodatkowy efekt terapeutyczny, jaki moze
powstawa¢ w wyniku immunizacji in vivo przez antygeny z uszkodzonych komorek guza,

moze wptywac na przebieg choroby.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest ocena odlegtych wynikow leczenia pacjentow po termoablacji
guzéw nerek oraz odpowiedzi immunologicznej i zapalnej u czgéci tych chorych na
podstawie materiatu Kliniki Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach
2007-2008.

Przedmiotem oceny s3:

- wyniki odlegte w zaleznosci od parametrow guza (wielkos¢ — maksymalny wymiar guza
oraz objetos¢, lokalizacja) oraz parametrow technicznych (czas zabiegu, metoda
obrazowania)

- powiktania

- odpowiedz immunologiczna i zapalna
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3. Material i metody

3.1. Opis materialu klinicznego

Grupg badawcza stanowito 26 chorych z guzami nerek, 20 mezczyzn (76.9%) oraz
6 (23.1%) kobiet, leczonych za pomoca termoablacji w Klinice Urologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2008 (Rycina 1). Sredni wiek pacjentow
wyniost 68.2+9.8 lat (od 54 do 86 lat) (Rycina 2). U 22 (84.6%) pacjentow guzy byty
pojedyncze, u 4 (15.4%) mnogie. Ogdlna ilo$¢ guzéw wyniosta 32. W 13 (40.6%)
przypadkach zmiany umiejscawiaty si¢ w nerce prawej, w 19 (59.4%) — w nerce lewej
(Rycina 3). W zaleznosci od lokalizacji wyodrgbniono zmiany potozone w czesci
centralnej nerki — 11 (34.4%) guzow, w dolnym biegunie — 14 (43.8%) oraz w goérnym
biegunie — 7 (21.8%) guzéw (Rycina 4). Wedhlug klasyfikacji TNM wigkszo$¢ chorych
miata stopien zaawansowania klinicznego Tla, czyli guzy mniejsze niz 4cm. Sredni
maksymalny wymiar guza wyniost 28.2+9.2mm. (od 9 do 44mm), a $rednia objgto$¢ guza

- 1249.1cm? (od 0.2 do 29.6¢cm3).
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Rycina 1. Rozklad pacjentow w zaleznosci od plci.

20

10,

Mezczyzni Kobiety

Rycina 2. Rozktad pacjentow w zaleznosci od wieku.
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Rycina 3. Lokalizacja guzow nerek (strona).

@ Strona lewa

@ Strona prawa

Rycina 4. Lokalizacja guzow nerek.
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® dolny biegun
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Wszyscy pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy. Grupg I stanowito 17 (65.4%)
chorych z guzami w jednej z nerek (16 pacjentdw) oraz guzami obustronnymi (1 pacjent),
a grupe II — 9 (34.6%) chorych z guzami w jedynej nerce. W grupie Il u wszystkich
pacjentow nerka przeciwlegta byta usunigta z powodu nowotworu srednio 94 mies. (od 2
do 192 mies.) przed zabiegiem termoablacji.

Wigkszo$¢ pacjentow kwalifikowano do zabiegu termoablacji ze wzgledu na liczne
schorzenia wspotistniejace, stanowiace przeciwwskazania do tradycyjnych metod leczenia.
Wystgpowaly one u 24 pacjentow (92.3%) 1 najczgsciej obejmowaty choroby ukladu
krazenia. U czg$ci chorych jednocze$nie wystgpowato kilka choréb. Z kolei

wspotistniejace nowotwory wystepowaly u 6 (23.1%) pacjentow. (Tabela 1)

Tabela 1. Wspélistniejqce choroby internistyczne oraz nowotwory.

Choroby internistyczne Liczba chorych

Nadci$nienie tetnicze 17

Stan po zawale mig$nia sercowego

Przewlekle migotanie przedsionkow

Tetniak aorty brzuszne;j
POCHP

Nadczynno$¢/niedoczynnos¢ tarczycy

N N B N N o1

Cukrzyca

Nowotwory

Rak pecherza moczowego

Rak piersi

Rak gruczotu krokowego
Rak odbytnicy

N[ DN | =
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Rozpoznanie guza nerki przed zabiegiem termoablacji zostalo ustalone na
podstawie TK u 24 (92.3%) pacjentow, a u 2 (7.7%) pozostatych - na podstawie TK oraz
MRI. Przed rozpoczgciem zabiegu u wszystkich pacjentow srédoperacyjnie wykonywano
biopsje guza nerki a materiat wysytano na badanie histopatologiczne.

Sredni okres obserwacji pacjentow po zabiegu wyniost 23.3+9.8 mies. (od 2 do 36

mies.).

3.2. Zabieg termoablacji

Leczenie odbywato si¢ w ramach projektu badawczego, na ktéry uzyskano zgode
Niezaleznej Komisji Bioetycznej do spraw badan Naukowych przy Akademii Medycznej
w Gdansku. Pacjenci byli informowani o eksperymentalnym charakterze leczenia i
wyrazili na niego pisemna zgodg.

Przed zabiegiem u wszystkich chorych wykonywano USG celem doktadnej
lokalizacji guza nerki. W przypadku trudnosci diagnostycznych chorych kwalifikowano do
zabiegu pod kontrola TK, albo, jezeli bylo to mozliwe ze wzgledu na stan ogdlny, do
zabiegu przez dostep laparoskopowy lub otwarty. Zabieg, z wyjatkiem przypadkoéw
leczonych ,na otwarto” i laparoskopowo, wykonywano w  znieczuleniu
podpajeczynowkowym w 38 (88.1%) przypadkach lub w znieczuleniu nasigkowym i
sedoanalgezji w 5 (11.9%) przypadkach. Do sedoanalgezji stosowano Propofol 100-200
mg, Fentanyl 0,1 mg dozylnie oraz miejscowo 1 % Lignokainy. U wszystkich chorych
niezaleznic od rodzaju znieczulenia zaktadano wklucie dozylne oraz prowadzono
monitorowanie ci$nienia t¢tniczego, pulsoksymetrii i EKG.

Pacjenci otrzymywali przed zabiegiem antybiotyk: ceftriakson w dawce 1.0 g.
dozylnie. Zabieg wykonywano w ulozeniu na brzuchu z nieznacznym obnizeniem obu
koncow stotu operacyjnego. Najpierw pod kontrola USG pobierano wycinek z guza. Ze
wzgledu na ewidentny obraz TK 1 znane z praktyki klinicznej 1 piSmiennictwa do$¢ czgsto
wystepujace problemy z interpretacja wynikéw biopsji, zabieg kontynuowano bez
oczekiwania na wynik badania doraznego. Na poczatku pod kontrola USG starajac sig
wykorzysta¢ kanat po biopsji, wktuwano do guza pojedyncza elektroda czynna aparatu z
nieizolowang koncowka dtugosci 3 cm aparatu Cool-tip RF System (Radionics, Burlington
Massachussets) (Zdjecie 1). Koniec elektrody wychodzit lekko poza zarys guza, aby
mozna bylo objaé strefa martwicy cala zmiang (Zdjecie 2). Po usytuowaniu elektrody

rozpoczynano zabieg termoablacji. Wykonywano go pod kontrola temperatury przy
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jednoczesnym monitorowaniu impedancji w tkance. Podczas zabiegu utrzymywano
chtodzenie elektrody w celu zapobiezenia powstawaniu zwegglenia w bezposrednim
otoczeniu elektrody. Dwukrotnic tez na moment wylaczano chlodzenie w celu
sprawdzenia, czy faktyczna temperatura uzyskiwana przekracza 75 stopni. Zabieg z
zatozenia miatl trwac okoto 24 minuty przy srednicy guza do 3 cm. Efektywny czas ablacji
jednak ulegat nieduzym odchyleniom w zaleznosci od objgtosci guza. Ponadto czasami w
trakcie zabiegu przemieszczano elektrode i kontynuowano termoablacje w nowym
miejscu, zeby objaé cala strefe¢ guza. W niektorych przypadkach, gdy zaobserwowano
wzrost impedancji, wskazujacy na wzrost oporu w tkance guza, zabieg przerywano na
okoto 30 sekund. Jezeli kilkakrotnie nie dawalo to rezultatu, elektrode nieznacznie
przemieszczano lub konczono procedure.
Na koniec termoablacji usuwano elektrode przy wytaczonym chtodzeniu w celu
koagulacji kanatu wktucia.
Podczas zabiegéw ,hna otwarto” lub przy uzyciu laparoskopii najpierw
dokonywano odstonigcia guza, a nastepnie pod kontrola wzroku wprowadzano elektrodg i

dokonywano termoablacji wedtug powyzszego schematu.
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Zdjecie 1. Aparat do termoablacji Cool-tip RF System (Radionics, Burlington

Massachussets).
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Zdjecie 2. Obraz nerki z guzem w USG po rozpoczeciu termoablacji

(hiperechogeniczny obszar w dolnym biegunie odpowiadajqcy

ognisku martwicy).

3.3. Parametry odpowiedzi immunologicznej oraz zapalnej

Oceniano wplyw RFA na subpopulacje limfocytéw we krwi obwodowej (T CD3+,
T-helpery (CD4+), T-cytotoksyczne (CD8+), T-aktywowane (CD3+HLA-DR+), NK
(CD56+CD16+) u pacjentow z rakiem nerki w réznych okresach od momentu
przeprowadzenia zabiegu (2, 4 oraz 8 tygodni). Grupg badawcza stanowito 15 chorych, u
ktorych termoablacja byta wykonana w 2008 roku. Biopsja guza przed zabiegiem
wykazata utkanie raka jasnokomoérkowego u 13 z 15 pacjentéw (w stopniu ztosliwosci
histologicznej Fuhrman 1 u 7 pacjentow oraz Fuhrman 2 u 5 oraz Fuhrman 3 u 1).
Subpopulacje limfocytow oznaczano metoda cytometrii przeptywowej (Cytomics FC 500
Beckman Coulter flow cytometer and CXP System Software, Beckman Coulter) uzywajac
$wiezo pobranej krwi na EDTA z uzyciem monoklonalnych przeciwcial anty-CD3, anty-
CD4, anty-CD8, anty-CD56, anty-CD16 oraz anty-HLA-DR (CYTO-STAT
tetraCHROME, Beckman Coulter). Wykonano tez barwienia przeciwciatem izotypowym
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oraz samym przeciwciatem drugorzegdowym. Wartosci bezwzgledne limfocytow wyliczano
na podstawie wynikow morfologii krwi uzyskanych z tej samej probki.

Odpowiedz zapalna oceniano na podstawie parametréw morfologii krwi (ilo$¢
leukocytow, neutrocytéw, monocytéw) oraz na podstawie badania biochemicznego krwi
(stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) oraz dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH)).
Badania wykonywano przed termoablacja oraz po 2, 4 oraz 8 tygodniach. Ponadto u
wszystkich pacjentow w pierwszej dobie po zabiegu dwukrotnie mierzono temperature
ciata.

Dodatkowo u dwoéch chorych, u ktérych w odleglym czasie po zabiegu RFA zostata
wykonana nefrektomia z powodu progresji nowotworu, retrospektywnie ocenialismy w
badaniu histologicznym wycinki z miejsca termoablacji na obecno$¢ komorek uktadu
immunologicznego. Preparaty barwiono hematoksylina i eozyna, a nastgpnie oceniano w

mikroskopie §wietlnym.

3.4. Kryteria oceny powiklan oraz wynikow leczenia

Za powiktania §réodoperacyjne uznano te, ktoére wystapity w trakcie operacji i w
okresie okotooperacyjnym. Za wczesne uznano powiklania, ktore wystapity do 30. dnia od
operacji. Za powiktania pdzne uznano te, ktore wystapity po 30 dniach od operacji.

Rezultaty zabiegu oceniano na podstawie wynikow badan obrazowych — tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego z podaniem kontrastu. Za wynik dobry
uznawano brak wzmocnienia kontrastowego w obrebie guza po podaniu $rodka
cieniujacego. Z kolei obecnos¢ obszaré6w wzmocnienia kontrastowego w obrgbie guza
interpretowano jako efekt zly. Pierwsze badanie wykonywano 3 miesiace po zabiegu
termoablacji. W ciagu pierwszego roku kolejne badania roéwniez przeprowadzano co 3

mies. Nastgpnie pacjentow kontrolowano co 6 mies. przez caty okres obserwacji.

3.5. Metody statystyczne

Wszystkie obliczenia wykonano za pomoca pakietu statystycznego Statistica w
wersji 8.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel. Postuzono si¢ klasycznymi
miarami polozenia jak $rednia arytmetyczna i mediana, miarami zmiennosci jak rozstgp i
odchylenie standardowe. Normalno$¢ rozkladu zmiennych i réwnos$¢ wariancji badanej

cechy w grupach badano odpowiednio testem W Shapiro-Wilka i testem roéwnoSci
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wariancji. Aby oceni¢ statystyczna istotno$¢ roznic danych nieparametrycznych
jako$ciowych zastosowano testy Chi-kwadrat (w zalezno$ci od liczebnos$ci probek oraz
liczebno$ci oczekiwanych zastosowano oryginalna metod¢ Pearsona, test z poprawka
Yatesa lub doktadny test Fishera). Przy poréwnaniu dwoch grup dla danych iloSciowych
niepochodzacych z rozktadu normalnego postuzono sig¢ testem U Manna-Whitneya, a dla
danych o rozktadzie normalnym testem t-Studenta. W celu ustalenia optymalnej warto$ci
progu odcigcia cech ciagtych, jako czynnikow decydujacych o rokowaniu, zastosowano
analize¢ ROC (receiver operating characteristic). Ponadto w analizie czynnikow ryzyka
wykorzystano modele regresji logistycznej, w ktorym okres§lono ilorazy szans (odds ratio)
wraz z przedzialami ufnosci dla poszczegdlnych czynnikéw. We wszystkich testach

statystycznych za poziom statystycznej istotnosci przyjeto p<0.05.
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4. Wyniki

4.1. Dane ogolne

U 26 pacjentéw z 32 guzami nerek wykonano 43 sesje termoablacji (w grupie I —
24, w grupie Il — 19). Jednoetapowo zabieg wykonano w 23 (71.9%) przypadkach,
dwuetapowo — w 7 (21.9%) oraz trzyetapowo w 2 (6.2%). W grupie | zabieg jednoetapowo
wykonano w 13 (72.2%) przypadkach, dwuetapowo — w 4 (22.2%) oraz trzyetapowo —w 1
(5.6%)), w grupie Il odpowiednio — w 10 (71.4%), 3 (21.4%) oraz 1 (7.2%) przypadku
(Rycina ).

Rycina 5. Liczba guzéw poddanych termoablacji w obu grupach w zaleznosci od liczby

etapow leczenia.

23

25 1
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15 1

10 1

| etap Il etapy Il etapy

Wigkszo$¢ zabiegow termoablacji wykonano pod kontrola USG — 34 (79.1%)
zabiegi. Pod kontrola TK zabieg wykonano w 1 (2.3%) przypadku. W 7 (16.3%)
przypadkach zabieg wykonano za pomoca dostgpu otwartego, a w 1 (2.3%) za pomoca
laparoskopii (Rycina 6). U dwoch z trzech pacjentow, u ktorych wykonano termoablacjg

stosujac dostep otwarty guzy byly mnogie (po 3 u kazdego pacjenta). U trzeciego pacjenta
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wykonano nefrektomi¢ radykalna z powodu guza i jednoczesnie dokonano termoablacji

zmiany w nerce przeciwlegle;j.

Rycina 6. Liczba zabiegow termoablacji w obu grupach w zaleznosci od techniki

wykonania (metoda obrazowania).
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Sredni czas zabiegu wyniést 21.6+4.1 min. W obu grupach nie réznit si¢ on
znaczaco 1 wyniost odpowiednio w grupie I — 22.3+4.3 min. oraz w grupie II — 20.4+3.6
min.

Sredni czas hospitalizacji w obu grupach w przypadku wykonania zabiegu pod
kontrola USG oraz TK wyniost 1.24+0.3 dni.

W celu ustalenia optymalnej wartosci progu odciecia cech ciaglych, jako
czynnikéw decydujacych o rokowaniu zastosowano analiz¢ ROC (receiver operating
characteristic). Na podstawie tej analizy ustalono progi odcigcia dla maksymalnego
wymiaru guza — 33 mm, objgtosci guza — 13 cm?® oraz czasu zabiegu — 25 min. W
zalezno$ci od powyzszych parametrow wszystkie zmiany w obu grupach podzielono na

dwie podgrupy (Tabela 2).

38



Tabela 2. Podziat guzow w obu grupach w zaleznosci od maksymalnego wymiaru,

objetosci oraz czasu termoablacji na podstawie ROC.

Liczba guzéw

Grupa | Grupa Il
g
S <33 mm 10 (55.6%) 9 (64.3%)
s
> «©
£ 5
§ )
5 >33 mm 8 (44.4%) 5 (35.7%)
©
P
3 <13 cm’ 9 (50%) 10 (71.4%)
S
D)
§
W
=
Q >13 cm? 9 (50%) 4 (28.6%)
- <25 min 9 (50%) 11 (78.6%)
kol
Qo
\
g
O > 25 min 9 (50%) 3 (21.4%)
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4.2. Efekt kliniczny i odlegle wyniki leczenia

Analiza danych radiologicznych na podstawie badania TK wykonanym 3 miesiace
po zabiegu wykazata obecno$¢ waskiego marginesu wzmocnienia kontrastowego na
obwodzie guza w 9 przypadkach (28.1%). Chociaz wigkszo$¢ tkanki guza w tych
wypadkach nie wykazywata radiologicznych cech nowotworu, efekt zabiegu uznano jako
niekompletny. Dlatego skuteczno$¢ w obu grupach po pierwszym zabiegu wyniosta 71.9%

(w I grupie — 72.2%, w Il grupie — 71.4%) (Rycina 7). (Zdjecie 3, 4, 5)

Rycina 7. Skutecznos¢ po pierwszym zabiegu termoablacji w obu grupach (liczba

guzow).

W Efekt dobry
& Efekt zty
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Zdjecie 3. Chory A.N. Guz przed zabiegiem termoablacji (widoczne wzmocnienie

kontrastowe W obrebie zmiany w badaniu TK).
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Zdjecie 4. Chory A.N. Guz 3 miesiqce po zabiegu termoablacji u tego samego pacjent

(brak wzmocnienia kontrastowego w obrebie guza w badaniu TK, efekt
dobry).
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Zdjecie 5. Chory M.A. Guz 3 miesiqce po zabiegu termoablacji (widoczne wzmocnienie

kontrastowe na obwodzie zmiany w badaniu TK, efekt zty).
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Wiyniki po pierwszym zabiegu termoablacji oceniono w zalezno$ci od parametrow
guza (wielkos$¢, objetos¢ guza, lokalizacja) oraz parametrow technicznych (czas zabiegu,
stosowana metoda obrazowania).

Przy analizie zaleznosci efektu od wielkoSci guza na podstawie maksymalnego
wymiaru obserwowano lepszy efekt przy guzach mniejszych (I grupa — p=0.18 (NS), Il
grupa — p=0.005) (Rycina 8). Z kolei analiza ROC wykazata, ze termoablacja guzow o
Srednicy ponizej 33mm byla skuteczna w 16 przypadkach (84.2%), a przy guzach powyzej
33mm jedynie w 7 przypadkach (53.9%) (p<0.05).

Rycina 8. Zaleznos¢ efektu pierwszego zabiegu od maksymalnego wymiaru

guza (z — efekt zty, d — efekt dobry) .
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Ze wzgledu na nieregularny ksztalt czgsci guzéw na podstawie trzech wymiarow
wyliczano objeto$¢ guza. Analiza wykazata podobna zalezno$¢ — skutecznos$¢ zabiegu przy
guzach o mniejszej objetosci jest wyzsza (I grupa — p=0.17 (NS), Il grupa — p=0.005)
(Rycina 9). Wedtug analizy ROC guzy o objetosci ponizej 13cm?® udato si¢ wyleczy¢ w 17
przypadkach (89.5%), a powyzej 13cm?® w 6 przypadkach (46.2%) (p<0.05).

Rycina 9. Zaleznosé¢ efektu pierwszego zabiegu od objetosci guza
(z — efekt zty, d — efekt dobry).
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Przy analizie wplywu czasu zabiegu na skuteczno$¢ termoablacji zauwazono, ze
przy dluzszym czasie zabiegu skutecznos$¢ proporcjonalnie si¢ zwigksza (I grupa — p<0.05,
Il grupa — p=0.1 (non statistical, NS)) (Rycina 10). Wedtug analizy ROC przy czasie
zabiegu powyzej 25min. termoablacja byta skuteczna w 10 przypadkach (83.3%), a ponizej
25min. w 13 przypadkach (65%) (p=0.07 (NS)).

Rycina 10. Zaleznosé efektu pierwszego zabiegu od czasu termoablacji.

(z — efekt z1y, d — efekt dobry)
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Analizowano réwniez wplyw lokalizacji guza na skuteczno$¢ po pierwszym
zabiegu termoablacji. W przypadku zmian polozonych w czg$ci centralnej dobry efekt
osiagni¢to w 6 (54.6%) przypadkach, w biegunie gornym — w 5 (71.4%) oraz w biegunie
dolnym —w 12 (85.7%) (p=0.07).

Metoda obrazowania rowniez ma wplyw na skutecznos$¢ termoablacji. Skutecznosé
przy zastosowaniu USG wyniosta 63%, a z kolei przy wykonaniu termoablacji za pomoca
dostepu otwartego lub laparoskopowego — 100%.

Ponowny zabieg termoablacji wykonano u pacjentow z 9 (28.1%) guzami nerek, u
ktérych stwierdzono przetrwaty fragment guza na podstawie tomografii komputerowej 3
miesiace po zabiegu. W 8 przypadkach termoablacje wykonano pod kontrola USG oraz w
1 pod kontrolag TK. W 5 przypadkach guz byl umiejscowiony w czgsci centralnej, w 2 — w
gornym biegunie oraz w 2 — w dolnym biegunie. Schemat leczenia nie odbiegal od
stosowanego podczas pierwszej termoablacji.

Po drugim zabiegu termoablacji dobry efekt osiagnieto w 4 z 9 przypadkow. W
zwiazku z tym skuteczno$¢ po dwoéch zabiegach termoablacji wyniosta 84.4%. U 2 z 5
chorych, u ktoérych stwierdzono dalsza obecno$¢ wzmocnienia kontrastowego w obrgbie
guza wykonano trzeci zabieg termoablacji z dobrym efektem w jednym przypadku.
Caltkowita skuteczno$¢ termoablacji po wszystkich zabiegach wyniosta 87.5% (Rycina
11).

Rycina 11. Skutecznos¢ termoablacji w zaleznosci od liczby zabiegow (%).
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4.3. Powiklania
Powiktania $rodoperacyjne stwierdzono u 11 pacjentow — u 3 w trakcie zabiegu

oraz u 8 - w okresie okotooperacyjnym. Wczesne powiklania pooperacyjne odnotowano u

2 chorych. Nie stwierdzono pdznych powiktan pooperacyjnych (Tabela 2).

Tabela 2. Rodzaj powikian i ich leczenie.

Liczba Rodzaj
Rodzaj powiklan )
pacjentow leczenia
Zapas¢ z przyczyn
@ 2L 5 ] _ 1 Zachowawcze
E £ 2 |kardiologicznych
& S O
“ -+~
A = N Dolegliwos$ci bolowe 2 Zachowawcze
=
= e | Goraczka 2 Zachowawcze
57
g v 2
g ¢ & | Dolegliwosci bolowe 4 Zachowawcze
= < &
s g S | Krwiak podtorebkowy
c 3 ] 2 Zachowawcze
S | nerki
Krwiak podtorebkowy utrzymujacy
. 1 Zachowawcze
.g ® si¢ 4 tyg.
< £ -
= § Operacyjne —
(8]
E = Przetoka miedniczkowo-skérna 1 zamkniecie
przetoki
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4.4. Ocena odpowiedzi zapalnej i immunologicznej

Dwa tygodnie po zabiegu RFA bezwzgledny wzrost ogodlnej liczby limfocytow
stwierdzono u 11 (73%) chorych (1.7+0.4 versus 2.1£0.5 G/1, p<0.005), 4 tyg. po zabiegu
—Uu 9 (60%) oraz 8 tyg. — u 7 (47%) chorych (Rycina 12).

Rycina 12. Bezwzgledne liczby limfocytow we krwi obwodowej u wszystkich
pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/l).
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Zwigkszona liczba komorek T-helperéw (CD4+) 2 tyg. po zabiegu RFA
odnotowano u 8 (53%) chorych (0.61+0.25 versus 0.82+0.2 G/1, p<0.0005), po 4 tyg. —u 9
(60%) oraz po 8 tyg. — u 11 (73%) (Rycina 13).

Rycina 13. Bezwzgledne liczby limfocytow T-helperow (CD4+) we krwi
obwodowej u wszystkich pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/1).
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Z kolei wzrost liczby limfocytow T-cytotoksycznych (CD8+) 2 tygodnie po
zabiegu obserwowalismy u 6 (40%) chorych (0.61+0.28 versus 0.85+0.38 G/I, p=0.05)
oraz u 7 (47%) chorych w 4 i 8 tyg. po zabiegu (Rycina 14).

Rycina 14. Bezwzgledne livzby limfocytow T- cytotoksycznych (CD8+) we krwi
obwodowej u wszystkich pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/I).
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Liczba limfocytow aktywowanych (CD3+HLA-DR+) 2 tyg. po zabiegu wzrosta u 9
(60%) chorych (0.1440.07 versus 0.35+0.02 G/1, p<0.05), 4 tyg. po zabiegu — u 8 (53%)
chorych oraz 8 tyg. po zabiegu — u 7 (47%) (Rycina 15).

Rycina 15. Bezwzgledne liczby limfocytow aktywowanych (CD3+HLA-DR+) we
krwi obwodowej u wszystkich pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (Gl).
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Wzrost liczby komoérek NK (CD56+CD16+) w 2 tygodniu po zabiegu odnotowano
u 5 (33%) chorych (0.33+0.08 versus 0.7+0.16 G/1, p<0.05) oraz u 4 (27%) w 4 oraz 8
tygodniu (Rycina 16).

Rycina 16. Bezwzgledne liczby limfocytow NK (CD56+CD16+) we krwi
obwodowej u wszystkich pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/1).
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U dwoch pacjentéw, u ktorych w odleglym czasie po termoablacji zostala
wykonana nefrektomia z powodu progresji nowotworu w wycinkach z guza,
stwierdzilismy ogniskowe nacieki limfocytow T w bezposrednim otoczeniu strefy

martwicy. U jednego pacjenta stwierdzono ponadto rozlegte nacieki limfocytow B.

Zdjecie 4. Guzkowy naciek limfocytow (strzatka) w prawidtowym miqzszu nerki

otaczajqcym obszar martwicy po termoablacji (gwiazdka). U pacjenta

nefrektomia wykonana 3 miesiqce po zabiegu termoablacji.
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Stgzenie biatka C-reaktywnego 2 tygodnie po =zabiegu termoablacji bylo

nieznacznie zwigkszone u 5 (33.3%) chorych (14.7£10.2 versus 45.6+20.2, p=0.04) Po 4

oraz 8 tygodniach u wszystkich pacjentow wartosci CRP nie odbiegaty od wartosci przed

operacja (Rycina 17).

Rycina 17. Stezenie biatka C-reaktywnego we krwi obwodowej u wszystkich

pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (mgl/l).
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Podobnie prezentowaly si¢ wyniki poziomu LDH. W 2 tygodniu po zabiegu byt on
zwigkszony u 7 (46.7%) pacjentow (167+10.6 versus 217.9+£23, p<0.001). Po 4 i 8

tygodniach wartoS$ci te nie roznity si¢ od poziomu przed operacja (Rycina 18).

Rycina 18. Stezenie LDH we krwi obwodowej u wszystkich pacjentow 2, 4 oraz 8
tyg. po zabiegu (U/1).
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Przy analizie parametréw morfologii krwi 2, 4 oraz 8 tygodni po zabiegu
termoablacji szczegdlna uwage zwrdcono na zmiany w ogolnej liczbie leukocytow,
neutrocytOw oraz monocytow, jako wskaznikow odpowiedzi zapalnej. Podwyzszenie
wyzej wymienionych parametrow odnotowano tylko w 2. tygodniu po zabiegu. Poziom
leukocytow byt zwigkszony u 11 (73.3%) pacjentéw (6.1+1.2 versus 8.3+2.1, p<0.001),
neutrocytow u 11 (73.3%) pacjentow (3.7+0.7 versus 5.4£1.7, p<0.005) oraz monocytow u
8 (53.3%) pacjentow (0.5+0.17 versus 0.7+0.3, p<0.01). (Rycina 19, 20, 21)
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Rycina 19. Bezwzgledne liczby leukocytow (WBC) we krwi obwodowej u
wszystkich pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/1).
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Rycina 20. Bezwzgledne liczby neutrocytow we krwi obwodowej u wszystkich

pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/1).
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Rycina 21. Bezwzgledne liczby monocytow we krwi obwodowej u wszystkich

pacjentow 2, 4 oraz 8 tyg. po zabiegu (G/1).
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Przej$ciowe stany podgoraczkowe w pierwszej dobie po zabiegu obserwowaliSmy
tylko u dwoch chorych — odpowiednio 37.5 oraz 37.8°C. W pdzniejszym okresie

pooperacyjnym u zadnego chorego nie odnotowano podwyzszenia temperatury ciata.
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5. Dyskusja

Termoablacja jest obecnie wartosciowa alternatywa w leczeniu guzow
ograniczonych do narzadu. Oprdocz wysokiej skutecznos$ci jedna z gléwnych jej zalet jest
minimalna inwazyjnos$¢. Dlatego za pomoca termoablacji mozna réwniez leczy¢ pacjentow
obciazonych. Coraz czestsze wykrycie guzéw nerek we wczesnym stadium
zaawansowania klinicznego oraz kontrowersyjne wyniki bacznej obserwacji w przypadku
matych guzéw przemawiaja na korzys¢ zastosowania metod pozwalajacych na leczenie
radykalne przy minimalnej inwazyjnosci.

Grupe badana stanowito 26 chorych z przewaga mezczyzn w stosunku 3:1. Srednia
wieku siggajaca 68.2 lat odpowiada danym epidemiologicznym, w ktérych podaje sig, ze
szczyt zachorowan na raka nerki przypada na okres pomigdzy 60. a 70. rokiem zycia i
mezezyzni choruja czedciej [3]. Wskazaniem do podjgcia decyzji o leczeniu za pomoca
termoablacji, a nie kwalifikowaniu do standardowego leczenia operacyjnego, byto istnienie
co najmniej jednego ze schorzen wspotistniejacych w stadium istotnie zwigkszajacym
ryzyko nefrektomii. Wystgpowaly one u 92.3% badanych chorych i obejmowaly
najczesciej choroby uktadu krazenia. Stanowia one najczgSciej przeciwwskazania do
znieczulenia ogdlnego 1 czgsto sa przyczyna powiktan pooperacyjnych. Oprocz tego w
wywiadzie u 23.1% pacjentéw wystgpowaly nowotwory innych narzadow. Z tego powodu
u wszystkich chorych byty wykonane rozlegle operacje i wykonanie kolejnego zabiegu
nefrektomii radykalnej lub czg$ciowe] nefrektomii bytoby zbyt obciazajace. U 34.6%
chorych nowotwér wystgpowal w jedynej nerce. Powiklania otwartej czgSciowej
nefrektomii guzéw w jedynej nerce sa dos$¢ czgste 1 siggaja 23.4 %, a niewydolno$¢ nerek
rozwija si¢ W takim przypadku nawet u 27 % chorych [117]. Z kolei przy operacji
laparoskopowej czas cieptego niedokrwienia nerki jest znacznie dluzszy 1 czgstosc
powiklan moze osiagna¢ 45.5% [82]. Duze ryzyko ogélne oraz pogorszenie czynnoS$ci
jedynej nerki w przypadku zastosowania standardowego postgpowania skalanialy do
zaproponowania tej wybranej grupie chorych dostgpnego w Klinice zabiegu
matoinwazyjnego.

Przed zabiegiem termoablacji Zaden z pacjentdow nie zglaszal dolegliwosci z
powodu guza nerki. Jest to zwiazane przede wszystkim ze stopniem zaawansowania
klinicznego. Obecnie takie dolegliwosci jak makroskopowy krwiomocz, wyczuwalny

palpacyjnie guz 1 bol w okolicy lgdzwiowe] spotyka si¢ rzadko 1 $wiadczy o znacznym
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zaawansowaniu procesu nowotworowego [8]. U wigkszosci naszych chorych maksymalna
srednica guza nie przekraczata $rednicy 4 cm., co odpowiada stadium Tla wedhug
klasyfikacji TNM.

W grupie pacjentdéw z guzem w jedynej nerce, ktore stanowity 34.6% wszystkich
chorych, zmiana w nerce byla wykryta podczas wykonania badania TK jamy brzuszne;j,
jako kontroli po poprzedniej nefrektomii z powodu nowotworu. U pozostalych chorych
guz nerki wykryto podczas wykonania USG jamy brzusznej z powodu rozmaitych
dolegliwosci internistycznych, a ostateczne rozpoznanie ustalono na podstawie badania
TK. U dwoch z tych chorych, ze wzgledu na niejednoznaczny obraz w tomografii
komputerowej, dodatkowo wykonano rezonans magnetyczny. Obecnie wigkszo$¢
nowotworow nerki jest wykrywana przypadkowo podczas wykonania USG jamy
brzusznej, a nastgpnie weryfikowana w badaniu tomografii komputerowej z podaniem
srodka cieniujacego [7]. Wedlug Bosniaka prawidlowo przeprowadzone oraz
zinterpretowane badanie TK z reguty prowadzi do prawidtowego rozpoznania wigkszosci
litych unaczynionych zmian w nerce [102]. U wszystkich naszych pacjentow badanie TK
wykazato obecno$¢ guzow litych. Czuto§¢ tomografii komputerowej w rozpoznaniu raka
jasnokomorkowego nerki wynosi 95%. Pomimo wykluczenia zmian torbielowatych TK
roOwniez pozwala na diagnostyke¢ réznicowa nowotworu ztosliwego od guzow tagodnych o
charakterze oncocytoma lub angiomyolipoma, w ktorych postgpowanie lecznicze jest inne.
W przypadku planowanej termoablacji dane TK o stopniu unaczynienia oraz parametrach
anatomicznych guza (wielko$¢, polozenie) maja bezposredni wpltyw na skutecznosé
zabiegu oraz ryzyko ewentualnych powiktan. Alternatywa do TK jest badanie za pomoca
rezonansu magnetycznego, ktore wykonuje si¢ raczej dla dokladniejszej oceny
miejscowego zaawansowania guza, zyly glownej dolnej oraz u pacjentdow z
niewydolnoscia nerek i przy uczuleniu na $rodek kontrastowy [13, 14].

Termoablacja jest zabiegiem matoinwazyjnym. Jednak ze wzgledu na koniecznos$¢
utrzymania statej pozycji chorego, wysoka temperature dookota elektrody i zwiazane z tym
dyskomfort i dolegliwosci bolowe, wigkszo§¢ chorych wymaga znieczulenia. W 88.1%
przypadkach stosowaliSmy znieczulenie podpajgczyndéwkowe, a w pozostatych
przypadkach znieczulenie nasickowe i sedoanalgezje. Allaf dla sedoanalgezji uzywat
Fentanyl w dawce 50 mikrograméow i 1 mg imidazolamu podawane dozylnie z
miejscowym ostrzyknigciem Lignokaina. Tylko u jednego z pgtnastu chorych znieczulenie
okazalo si¢ niewystarczajace co spowodowalo przerwanie zabiegu [88]. Z kolei Su w

sedoanalgezji wykonat 94% zabiegdéw i u 86% chorych termoablacja byta wykonana jako
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zabieg ambulatoryjny [118]. U naszych chorych do sedoanalgezji stosowaliSmy Propofol
100-200 mg i Fentanyl 0,1 mg podawane dozylnie oraz miejscowe znieczulenie nasigkowe
Z ostrzyknigciem 1% roztworem Lignokainy. Zabieg wykonano u wszystkich chorych,
jednak nasilone dolegliwosci bolowe u dwoch naszych chorych wymagaty dodatkowego
podania lekéw przeciwbolowych. Dlatego wydaje si¢, ze sedoanalgezja ma pewne wady,
gdyz czasami ze wzgledu na niekompletne zniesienie bdlu istnieje koniecznos$¢ poglebiania
sedacji. Wystepuje to z reguly przy znacznym wzroScie temperatury w sasiedztwie
elektrody i wiaze si¢ z niebezpieczenstwem wystapienia bezdechu, wymiotéw oraz
trudno$ciami W utrzymaniu droznosci dréog oddechowych. Naszym zdaniem optymalna
metoda znieczulenia jest znieczulenie podpajeczyndéwkowe. Z dobrym efektem
stosowalismy 1,5-2-3 ml 0,5% roztworu Bupiwakainy oraz Fentanyl w dawce od 0,025 do
0,05 mg. Wedlug wigkszosci autorow pozwala to na catkowite zniesienie bolu [95, 99].
Szczegblnie wazne jest to w przypadku wykonania zabiegu pod kontrola USG, kiedy
ograniczenie ruchow chorego i stata pozycja elektrody sa podstawa skuteczno$ci zabiegu.
Znieczulenie ogdlne stosowalismy jedynie w przypadku termoablacji guzéw mnogich przy
wykonaniu termoablacji za pomoca dostepu otwartego u dwoch chorych oraz u jednego za
pomoca laparoskopii.

W wigkszosci przypadkow (79.1%) zabieg wykonywalismy pod kontrola USG.
Obecnie jest to najczgstsza metoda obrazowania przy wykonaniu termoablacji guzow
nerek. Pomimo posiadanej oceny polozenia guza na podstawie wynikéw tomografii
komputerowej u wszystkich chorych wykonywaliSmy oceng ultrasonograficzna w utozeniu
pacjenta na brzuchu przy kwalifikacji do termoablacji. Pozwala to obiektywnie, jeszcze
przedoperacyjnie oceni¢ mozliwo$¢ precyzyjnego namierzenia i naklucia zmiany. W
guzach potozonych obwodowo wprowadzenie elektrody jest tatwe i bezpieczne, z kolei w
przypadku guzéw umiejscowionych centralnie, blisko szypuly nerkowej moze by¢
niebezpieczne ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia wigkszych naczyn. Ocena skutecznosci
termoablacji pod kontrola USG w trakcie zabiegu jest do$¢ trudna ze wzgledu na
powstajace pecherzyki zwiazane z dehydratacja tkanki. Powoduje to obnizenie
widocznosci koncowki elektrody i1 zatarcie granic guza. W USG powstaje stopniowo
zwigkszajacy si¢ obszar hiperechogeniczny z widocznym cieniem akustycznym.
Leyendecker w badaniu eksperymentalnym po termoablacji marskiej tkanki watroby
wykazal, ze strefa martwicy oceniana w badaniu histopatologicznym jest o 4-8 mm
mniejsza niz strefa hiperechogeniczna widoczna w badaniu USG [85]. Brak obszaru

hiperechogenicznego u trzech chorych korelowal z niekompletng strefa martwicy i
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wskazywal na nieosiagnigcie pozadanej temperatury. Dlatego pojawienie si¢ tego obszaru
$wiadczy o osiagnigciu wewnatrz guza temperatury niezbednej do niszczenia komorek
nowotworowych, a przy objeciu nim calego guza o dokonanej termoablacji. Alternatywa
do USG jest przeprowadzenie zabiegu pod kontrola TK. Szczegdlnie wskazane to jest w
przypadku guzéw umiejscowionych centralnie, w guzach potozonych wewnatrz nerki lub
przy trudnosciach z namierzeniem guza w badaniu USG. Umiejscowienie elektrody
wewnatrz guza jest bardzo precyzyjne. Pod kontrola TK termoablacj¢ przeprowadziliSmy u
jednego chorego po nieskutecznym pierwszym zabiegu pod kontrola USG. Guz byt
umiejscowiony w czesci centralnej nerki i jego granice w obrazie USG trzy miesiace po
pierwszym zabiegu byly niewyrazne. Crowley w badaniu eksperymentalnym na
zwierzgtach po termoablacji zdrowych nerek pod kontrola TK udowodnit wysoka precyzj¢
badania w umiejscowieniu elektrody [119]. Wykazal réwniez, ze podanie S$rodka
cieniujacego bezposrednio po zabiegu pozwala oceni¢ rozleglosé strefy martwicy. Z kolei
Hoffmann twierdzi, ze obecno$¢ obszarow wzmocnienia bezposrednio po zabiegu nie
zawsze jest zwigzana z obecno$cia przetrwalego fragmentu nowotworu, a moze by¢
spowodowana przekrwieniem na obrzezach guza [120]. Boss oprdcz precyzji wymienia
takie zalety TK jak mozliwo$¢ przesuwania elektrody w trakcie zabiegu i dokonania
termoablacji wigkszych zmian [86]. Pozwala to rowniez na jednoczesne leczenie guzow
mnogich. Wada TK sa przede wszystkim znacznie wyzsze koszty w pordwnaniu z
badaniem USG oraz narazenie pacjenta na promieniowanie. Bardzo doktadna metoda
obrazowania podczas termoablacji jest rOwniez rezonans magnetyczny. Jednak ze wzgledu
na bardzo wysokie koszty badanie jest rzadko stosowane i wykonuje si¢ jedynie u
pacjentow z centralnie potozonymi guzami, szczegdlnie z guzem w jedynej nerce. Lewin
analizujac dane MRI u pacjentdow po termoablacji guzoéw nerek stwierdzil, ze obszar
martwicy pojawia si¢ juz po rozpoczgciu zabiegu, jako strefa utajonego sygnatu w T2 i
stopniowo si¢ zwigksza [87]. Pojawienie si¢ tego obszaru jest zwiazane z dehydratacja
tkanki. Dookota zwykle jest widoczna strefa podwyzszonego sygnalu odpowiadajaca
odczynowemu wysigkowi zapalnemu. W tej strefie dochodzito do przetrwania komorek
nowotworowych, dlatego bardzo wazne jest objgcie strefa utraty sygnalu w T2 catego
guza.

Przed rozpoczeciem termoablacji u wszystkich chorych wykonywano biopsj¢ guza
nerki. Ze wzgledu na to, ze wszyscy chorzy mieli ewidentne radiologiczne cechy guza w
badaniu TK oraz znane trudnos$ci z interpretacja wynikéw biopsji, zabieg rozpoczynano

bez oczekiwania na wynik badania doraznego. Tuncali podaje, ze czulo$¢ biopsji guza
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nerki o wymiarach mniejszych niz 30 mm waha si¢ od 63% do 95%, a $rednia negatywna
warto$¢ prognostyczna od 27% do 86%, €O jest znaczaco nizsze od ponad 90% warto$ci
czutodci, specyficznosci 1 negatywnej wartoSci  prognostycznej TK — [121].
Najprawdopodobniej zwigzane jest to z mala iloscia materiatu, trudnosciami w
precyzyjnym nakluciu guza lub obecnoscia fragmentu martwicy. Pozytywny wynik biopsji
uzyskalismy u 50% chorych (u 7 chorych — Fuhrman 1, u 5 — Fuhrman 2 oraz u 1 —
Fuhrman 3). U pozostatych chorych ze wzgledu na mata ilo§¢ komoérek w preparacie nie
udato si¢ jednoznacznie ustali¢ rozpoznania. Dlatego uwazamy, ze przydatnos¢ biopsji jest
ograniczona. Lebret pobieral wycinki z guzoéw przy niejasnym obrazie TK i $rednicy do 31
mm. W 21 % biopsja nie data ostatecznej odpowiedzi, co do charakteru zmiany [122]. Z
kolei Dechet ocenia ilo$¢ niediagnostycznych biopsji na 31% [123]. Pobranie wycinku
wiaze si¢ rowniez ze zwigkszonym odsetkiem powiktan, najpowazniejszym z ktérych jest
rozsiew komorek do kanatu wkiucia. Dlatego niektérzy autorzy do biopsji uzywaja
grubszej igly, przez ktora po pobraniu wycinka wprowadza si¢ elektrode wykorzystujac ten
sam kanat [96]. Z kolei Margulis wykonywal biopsje bezposrednio po zabiegu
termoablacji [77]. Ryzyko rozsiewu jest wtedy minimalne, gdyz komorki guza sa
termicznie uszkodzone. Z drugiej strony morfologiczny obraz komoérek jest jeszcze
zachowany, co pozwala oceni¢ utkanie histopatologiczne.

Zabieg termoablacji rozpoczynano od wkiucia pod kontrola USG pojedynczej
elektrody czynnej z nicizolowana koncowka dlugosci 3 cm. Zawsze staraliSmy sig
wykorzysta¢ kanal po biopsji. UzywaliSmy aparatu Cool-tip (Radionics, Burlington
Massachussets). Obecnie na rynku istnieje kilka aparatow do termoablacji rézniacych si¢
przede wszystkim typem elektrody, moca aparatu oraz rodzajem monitorowania przebiegu
termoablacji. Denys w badaniu eksperymentalnym na zdrowej tkance watroby u zwierzat
ocenial wielko§¢ ogniska martwicy poréwnujac cztery najczesciej uzywane systemy:
Radionics, RITA, Le Veen oraz Berchtold [95]. Autor nie stwierdzil przewagi ktoregos z
systemu - wielko$¢ obszaru martwicy we wszystkich przypadkach byta poréwnywalna.
Bardzo waznym elementem zabiegu jest monitorowanie uszkodzenia tkanki
nowotworowej w trakcie termoablacji. U wszystkich pacjentow zabieg wykonywaliSmy
jednoczesnie pod kontrola temperatury oraz impedancji. Utrzymanie stalej temperatury
wewnatrz guza zapobiega powstaniu nieregularnego obszaru martwicy, z kolei
monitorowanie impedancji pozwala oceni¢ stopien uszkodzenia tkanki nowotworowej

[124].
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Zabieg termoablacji jest obarczony niskim ryzykiem powaznych powiktan. Johnson
przeanalizowatl ilo$¢ powiktan u 133 pacjentéw, u ktorych termoablacja byla wykonana w
czterech roznych osrodkach [125]. Czgstos¢ powaznych powiktan wyniosta 1.5%
(zwezenie moczowodu oraz zaciek moczu). Po zabiegu termoablacji pacjenci najczgscie]
skarzyli si¢ na dolegliwosci bolowe oraz parestezje w miejscu wprowadzenia elektrody
(3%). Z kolei Gervais na podstawie leczenia 100 guzéw u 85 chorych oszacowat ogolna
lo$¢ powiktan na 11%, w tym powaznych u 4% pacjentdw (u dwoch chorych krwawienie
oraz u dwoch — uszkodzenie moczowodu) [99]. W trakcie termoablacji nie stwierdziliSmy
powaznych powiktan, wymagajacych interwencji chirurgicznej. U jednego chorego zabieg
przerwano ze wzgledu na wystapienie niedoci$nienia kilka minut po rozpoczgciu zabiegu.
Mozliwe, Ze bylo to zwiazano z obecnos$cia kardiologicznych chorob wspotistniejacych lub
reakcja na znieczulenie podpajeczynéwkowe. Po konsultacji kardiologicznej pacjenta
ponownie zakwalifikowano do zabiegu termoablacji, ktory byt z powodzeniem wykonany
dwa tygodnie pozniej, stosujac ten sam rodzaj znieczulenia. Tego typu powikltania moga
wystapi¢, gdyz pacjenci ci stanowia grupg wysokiego ryzyka ze wzgledu na liczne choroby
wspotistniejace. Dwoje pacjentdw, u ktorych zabieg wykonywano w sedoanelgezji,
wymagato poglebienia sedacji ze wzgledu na nasilone dolegliwosci bolowe. Z kolei w
okresie okotooperacyjnym dolegliwosci bolowe, wymagajace podawania zwigkszonych
dawek lekow przeciwbolowych, odnotowano u 4 chorych. Najprawdopodobniej zwiazane
to bylo z termicznym uszkodzeniem nerwow podzebrowych lub potozonych na
powierzchni migsnia biodrowego-ledzwiowego [95]. Zwykle chorzy ci wymagaja jedynie
stosowania niesterydowych lekéw przeciwzapalnych przez kilka tygodni. U dwoch
pacjentow w pierwszej dobie pooperacyjnej stwierdzono podwyzszenie temperatury do
38°C bez obecnosci innych dolegliwosci. Wykonane ogdlne badanie moczu oraz posiew
moczu nie wykazaly obecnosci infekcji drog moczowych. Ujemne wyniki badan moczu
oraz podawanie przed operacja antybiotyku o szerokim spektrum dziatania pozwalaja
przypuszczaé, ze raczej zwigzane to bylo z reakcja obronna organizmu na powstanie
martwicy tkanki guza. Carrafiello okresla podobne objawy jako ,,post-RFA syndrom”
[126]. Oprocz goraczki moga wystgpowaé mdlosci, wymioty, mialgia oraz ogdlne
ostabienie. Jednym z powiktan termoablacji moze by¢ uszkodzenie naczyn krwionosnych
nerki. Moze do tego dojs¢ podczas wprowadzenia elektrody, czy wykonania biopsji lub w
przypadku termicznego uszkodzenia naczynia w trakcie zabiegu. Zwykle powstaja male
krwiaki podtorebkowe, ktore ulegaja samoistnej resorpcji i wymagaja jedynie obserwacji.

U dwoch naszych pacjentow podczas wykonania kontrolnego badania USG uktadu
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moczowego w pierwsze] dobie pooperacyjnej stwierdziliSmy obecno$¢ krwiakow
podtorebkowych 3 oraz 4.5cm. Pacjenci nie wymagali leczenia zabiegowego i krwiaki si¢
wchtongty odpowiednio po 3 oraz 6 tygodniach po zabiegu. U drugiego z tych pacjentow
guz byl potozony w czeéci centralnej nerki. Jest to szczegolnie wazne, gdyz przy
termoablacji zmian potozonych blisko wneki nerki moze doj§¢ do uszkodzenia naczyn
szypuly nerkowej z powstaniem duzego krwiaka okotonerkowego, a przy jednoczesnym
uszkodzeniu uktadu kielichowo-miedniczkowego do moczokrwiaka lub nasilonego
krwiomoczu, wymagajacych leczenia chirurgicznego [90, 91]. Doktadna przedoperacyjna
ocena potozenia guza, szczegdlnie przy umiejscowieniu zmiany przysrodkowo blisko
naczyn nerkowych i wykonanie termoablacji w podobnych przypadkach pod kontrolag TK
lub MRI pozwalaja zapobiec wystgpowaniu powyzszych powiktan [99]. Jednym z
powaznych powiklan, zwiazanych z uszkodzeniem cieplnym w wyniku lokalnej
hipertermii, jest uszkodzenie uktadu kielichowo-miedniczkowego lub moczowodu. Do
tego powiktania najczeéciej dochodzi przy termoablacji guzow umiejscowionych
centralnie lub w dolnym biegunie nerki blisko poczatkowego odcinka moczowodu.
Odlegla konsekwencja moze by¢ zwgzenie moczowodu lub zaciek moczu w wyniku
martwicy $ciany. Podobne powiklanie wystapito u jednego pacjenta, u ktérego ze wzgledu
na obecno$¢ trzech guzéw w jedynej nerce termoablacj¢ wykonano stosujac dostep
otwarty. Jeden z guzéw byl umiejscowiony blisko miedniczki nerkowej. W trzeciej dobie
pooperacyjnej u pacjenta obserwowano zwigkszone wydzielanie ptynnej tresci z drenu o
stomkowym kolorze. Biochemiczna analiza poziomu kreatyniny ptynu wykazata stezenie
odpowiadajace ztgzeniu w moczu. Ze wzgledu na utrzymujacy si¢ wyciek z drenu, brak
diurezy z pecherza moczowego oraz trudno$ci z zatozeniem cewnika ,,JJ”” nerk¢ ponownie
odstonigto. Srodoperacyjnie stwierdzono martwice $ciany miedniczki nerkowej oraz
okotonerkowy zaciek moczu. Otwor przetoki w miedniczce nerkowej zeszyto, zostawiajac
cewnik ,,JJ”, ktory zostal usunigty 4 tygodnie po zabiegu. W kontrolnym badaniu TK trzy
miesiace po zabiegu stwierdzono swobodny odptyw moczu z nerki oraz brak wzmocnienia
kontrastowego w miejscu guzoéw poddanych termoablacji. Podobne powiklania zdarzaja
si¢ rzadko, jednak sa bardzo powazne szczegdlnie w jedynej nerce, gdyz moga prowadzi¢
do znacznego uposledzenia jej funkcji [127]. Wah u pacjenta z centralnie potozonym
guzem nerki zapobiegawczo stosowal domiedniczkowe podanie zimnego roztworu
dekstrozy [83]. Z kolei Margulis w badaniu eksperymentalnym na zwierzgtach wykazal, ze
wstepujaca perfuzja miedniczki nerkowej zimnym roztworem soli fizjologicznej zapobiega

jej uszkodzeniu 1 wynaczynieniu moczu przy porownywalnych obszarach martwicy w
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miejscu termoablacji [128]. Podczas zabiegu roéwniez moze dojs¢ do uszkodzenia
narzadéw otaczajacych — watroby, $ledziony oraz jelita grubego. Farrell uzywal wody,
jako ptynu niejonowego podawanego okotonerkowo, majacego na celu ograniczenie
dalszego przeptywu pradu [129]. Wsrod pozostaltych powiktan nalezy wymienié
mozliwo$¢ rozsiewu i wszczepienia komorek nowotworowych w kanale wktucia. Moze do
tego dojs¢ podczas pobrania biopsji, wprowadzenia elektrody, szczegdlnie podczas
kilkakrotnych prob przy trudnosciach z namierzeniem zmiany oraz podczas wyjecia
elektrody pod koniec zabiegu. Mayo-Smith stwierdzit podobne powiktanie u 1 z 32
leczonych chorych [130]. Zmiana byta ograniczona do skory, nie przekraczata $rednicy
Smm i zostata usunigta chirurgicznie. Autor zwraca uwagg na rolg¢ wczesnego wykrycia
podobnych powiklan. Dlatego u wszystkich naszych pacjentdow zabieg konczyliSmy
stopniowym wyjeciem elektrody z doktadna koagulacja kanalu wktucia. U Zadnego
pacjenta nie doszto do tego typu powiklania.

Po zabiegu termoablacji w pierwszej dobie u wszystkich chorych wykonywalismy
USG jamy brzusznej w celu wykluczenia ewentualnych powiklan, co pozwolito na
wykrycie krwiakow podtorebkowych u dwoch chorych. Jest to wazne ze wzgledu na to, ze
wigkszos¢ powiktan po termoablacji wystepuje w okresie pooperacyjnym i przy wczesnej
diagnostyce wymaga jedynie leczenia zachowawczego lub bacznej obserwacji. Po
niestwierdzeniu powiktan chorzy byli wypisywani ze szpitala w pierwszej dobie po
zabiegu. Ocena skuteczno$ci zabiegu jest nadal przedmiotem badan. Wigkszo$¢ autorow
opiera si¢ na wynikach badan obrazowych, najczgs$ciej tomografii komputerowej z
kontrastem. McDougal wykonywat TK po 1, 3 oraz 6 miesigcy przez okres 4 lat po
zabiegu termoablacji u 16 chorych i stwierdzit, Ze wzmocnienie kontrastowe o ponad 10;.
Hounsfielda jest miarodajnym kryterium wznowy miejscowej [104]. Autor krytycznie
ocenia wyniki TK po 1 miesiacu, kiedy czgsto jest widoczne wzmocnienie kontrastowe
dookota guza, zwigzane najprawdopodobniej z odczynowym przekrwieniem, co moze
sugerowa¢ nawet powigkszenie Srednicy guza. Z kolei w czasie obserwacji po 4 latach
zmiany ulegly zmniejszeniu o 30-92%, lecz nigdy catkowicie nie znikngly. Z kolei Matin
w badaniu wieloosrodkowym stwierdzil, ze wigkszo$¢ niepowodzen leczenia wykrywa sig
w kontrolnym badaniu TK 3 miesiace po zabiegu, co stwierdzono u 14.4% pacjentéw
[131]. W tych przypadkach autor proponuje uzywac terminu ,,miejscowej progresji guza”,
dlatego ze czasami cigzko powiedzie¢, czy wykryte w badaniu TK wzmocnienie
kontrastowe jest wynikiem pozostatosci przetrwatego w wyniku niekompletnej

termoablacji fragmentu guza lub powstaniu z drobnych ognisk, ktore nie ulegly
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zniszczeniu 1 nie byty widoczne w pierwszym badaniu TK. U naszych pacjentoéw pierwsze
badanie TK wykonywano 3 miesiace po zabiegu, co pozwolito na wykrycie waskiego
marginesu wzmocnienia kontrastowego na obwodzie guza w 9 przypadkach (28.1%); u
zadnego pacjenta nie stwierdzono wzmocnienia kontrastowego w centrum guza. Ci
pacjenci zostali zakwalifikowani do ponownego zabiegu termoablacji. U pozostatych
pacjentow kolejne badania TK w czasie catego okresu obserwacji nie wykazaly progresji
guza, a Srednica guza si¢ zmniejszyla Srednio o 32%. Bardzo ciekawe sa wyniki korelacji
wynikow TK oraz wynikow badania histopatologicznego biopsji z miejsca termoablacji.
Raman u 19 pacjentéw z 20 guzami w biopsji przed zabiegiem termoablacji stwierdzit
utkanie raka jasnokomorkowego w 17 przypadkach, a z kolei rok po zabiegu u Zzadnego
chorego nie znaleziono komoérek nowotworowych [132]. Badanie TK rdwniez nie
wykazalo wzmocnienia kontrastowego w obrgbie guzéw, co wskazuje na jego
wiarygodno$§¢ w ocenie skutecznosci zabiegu. Inni autorzy podwazaja podobne
doniesienia, gdyz u 24% chorych bez cech progresji guza w badaniu TK biopsja wykazata
obecnos$¢ komorek nowotworowych, co wskazuje na konieczno$¢ ciagltych badan TK w
celu wezesnego wykrycia wznowy [133]. U naszych pacjentow wyniki TK po zabiegu
termoablacji byly uznane za wiarygodne i wystarczajace, dlatego nie wykonywaliSmy
ponownej biopsji. Badanie za pomoca MRI roéwniez jest bardzo przydatne w ocenie
skutecznosci termoablacji, szczegodlnie u pacjentow po termoablacji zmian w jedynej nerce
ze wzgledu na nefrotoksyczne dziatanie kontrastu, wykorzystywanego w badaniu TK.
Niektérzy autorzy podaja, ze obraz MRI szybciej ulega stabilizacji i moze by¢ z duza
doktadnos$cia oceniony nawet w drugim miesiacu po zabiegu [134]. Zabieg mozna uznac
za skuteczny, jezeli obnizenie sygnalu w T2 jest rownomierne i obejmuje caty obszar guza.
Badanie MRI po zabiegu termoablacji stosowali§my jedynie u 4 pacjentow z guzami w
jedynej nerce. Ze wzgledu na podwyzszony poziom kreatyniny kolejne obciazenie
kontrastem w badaniu TK stwarzatoby dodatkowe ryzyko uszkodzenia funkcji nerki.
Pacjenci po zabiegu termoablacji w naszej pracy byli obserwowani $rednio
23.349.8 mies. (od 2 do 36 mies.), co odpowiada danym innych prac. Kutikov w pracy
przegladowej podaje, ze okres obserwacji pacjentow po zabiegu termoablacji u wigkszosci
autor6w wynosi od 30 do 40 miesigcy [135]. Za wynik dobry uznawaliSmy brak
wzmocnienia guza w badaniach obrazowych (TK Iub MRI) po podaniu $rodka
kontrastowego. To pozwolito na poréwnywanie uzyskanych wynikow z danymi z
literatury, gdyz wyniki badan obrazowych obecnie sa standardem w ocenie skutecznosci

termoablacji. Powodzenie leczenia zalezy od wielu czynnikow — technicznych, zwiazanych
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z przeprowadzeniem zabiegu (nat¢zenie generowanego pradu, czas zabiegu, stosowane
metody obrazowania) oraz czynnikow anatomicznych (wielkos$¢, lokalizacja, struktura
guza). Wyniki leczenia analizowaliSmy ogo6lnie oraz z uwzglednieniem wyzej
wymienionych czynnikow.

Natezenie generowanego pradu ma duzy wptyw na wielko§¢ obszaru martwicy,
powstajacego w wyniku termoablacji. Pavlovich przeprowadzit 24 zabiegi termoablacji za
pomoca urzadzenia RITA o mocy 50W 1 w 5 przypadkach stwierdzil trudnosci z
osiagnigciem temperatury wewnatrz guza na poziomie 70°C [91]. Zabieg w tych
przypadkach byt nieskuteczny. Urzadzenia o podobnej mocy najczgsciej si¢ stosuje przy
termoablacji guzéw w watrobie. U wszystkich naszych chorych zabiegi byly wykonane
aparatem typu Radionics o mocy 200W. Wydaje sig, ze uzycie pradu o podobnym
natgzeniu pozwala na osiagnigcie temperatury powyzej 60°C wewnatrz guza. Jest to
szczegolnie wazne ze wzgledu na to, ze guzy nerek z reguly sa guzami dobrze
unaczynionymi i uzycie aparatow o mocy 50-110W, szczeg6lnie w przypadku wigkszych
zmian, moze by¢ nieskuteczne. Nie odnotowaliSmy trudno$ci z osiagnigciem oraz
utrzymaniem temperatury, niezbgdnej do niszczenia komodrek nowotworowych.

Czas zabiegu (dlugo$¢ sesji) termoablacji rowniez moze mie¢ wplyw na efekt
zabiegu. Wigkszos$¢ autorow ustala ten czas indywidualnie. Wydaje sig, ze powinno si¢
uwzgledni¢ moc aparatu, $rednicg¢ oraz polozenie guza, ustalajac graniczng wartos$¢ dla
wszystkich zmian, ktéra mozna zmienia¢ w zaleznosci od wymienionych parametrow. W
przypadku guzéw watroby czas ten najcze¢scie] wynosi 12min. Matsumoto uzywat aparatu
o mocy 150W i w przypadku guzéw do 2cm zabieg trwat 5 minut, od 2 do 3cm — 7, a w
guzach powyzej 3cm — 16 minut [97]. Autor stosowal dodatkowe sesje w przypadku
obecnosci radiologicznych cech niedoszczetnosci zabiegu, gdyz zabiegi wykonywano pod
kontrola TK. Z kolei Zagoria uzywajac aparatu Radionics (200W) wykonywat
termoablacje $rednio 36min, wykonujac dodatkowe sesje tylko, jezeli nie udawato si¢
osiagna¢ temperatury powyzej 50°C [136]. Autorzy nie analizuja efektu zabiegu od czasu
trwania. U naszych chorych $redni czas zabiegu wynidst 21.6+4.1 min. i1 nie réznit si¢
zasadniczo w obu grupach (22.3+4.3 versus 20.4£3.6min.). Stwierdzono, ze przy czasie
powyzej] 25min. skuteczno$¢ termoablacji proporcjonalnie si¢ zwigksza — w 75%
przypadkow przy czasie dtuzszym niz 25min. udato sig osiagna¢ dobry efekt.

Metoda obrazowania réwniez ma wplyw na skuteczno$¢ termoablacji. Jest
oczywiste, ze wprowadzenie elektrody pod kontrola TK lub MRI jest bardziej doktadne, a

jej centralne umiejscowienie pozwala rownomiernie objaé martwica cala zmiang oraz
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zapobiec wystapieniu ewentualnych powiktan. W wigkszos$ci guzow egzofitycznych USG
pozwala na dokladne wprowadzenie elektrody. Jednak w przypadku zmian
umiejscowionych w gornym biegunie, szczegélnie przy niskim ustawieniu zeber, oraz w
czesci centralnej nerki czgsto wystepuja trudno$ci w precyzyjnym naktuciu zmiany. Ahrar
wykonywat termoablacje pod kontrola TK lub za pomoca dostgpu laparoskopowego, co
pozwolito osiagna¢ wysoki procent skutecznosci po pierwszym zabiegu - 96% [98]. W
literaturze wigkszo$¢ prac zwraca uwage na przewage TK lub MRI, jako metod
obrazowania podczas wykonania termoablacji. Jednak Veltri, poréwnujac wiasne wyniki
termoablacji 90 guzoéw pod kontrola USG z pracami, w ktorych zabiegi wykonywano pod
kontrola TK lub MRI, nie stwierdzit istotnych réznic — odsetek powiktan oraz skuteczno$¢
zabiegu byly porownywalne [137]. Jedynie centralne umiejscowienie guzow bylo istotnym
ujemnym czynnikiem prognostycznym. U naszych pacjentow w 79.1% przypadkach
zabiegi termoablacji wykonywaliSmy pod kontrola USG, w 16.3% - za pomoca dostepu
otwartego oraz w 2.3% za pomoca laparoskopii. Trudno$ci z naktuciem guza pod kontrola
USG wystgpowaly w 4 przypadkach - w dwodch przypadkach zmiany umiejscawialy si¢ w
czgsci centralnej nerki oraz w dwodch - w gornym biegunie. Dlatego uwazamy, ze w
wigkszosci zmian umiejscowionych w czeséci centralnej powinno si¢ rozwazy¢ stosowanie
doktadniejszych metod obrazowania. Skuteczno$¢ po pierwszym zabiegu przy
zastosowaniu USG wyniosta 63%, a z kolei przy wykonaniu termoablacji za pomoca
dostgpu otwartego lub laparoskopowego — 100%. Tak wysoka skuteczno$¢ termoablacji
,ha otwarto” lub ,laparoskopowej” naszym zdaniem jest zwiazana przede wszystkim z
wysoka precyzja umiejscowienia elektrody wewnatrz guza. U trzech z czterech chorych
guzy byly mnogie. Carraway analizujac stan wiedzy na temat termoabalcji zaleca
stosowanie dostepu laparoskopowego w guzach umiejscowionych w czgSci centralnej
blisko szypuly nerkowej, a w zmianach mnogich — dostgpu otwartego [138]. Jest to
uzasadnione, gdyz najwigksza ilos¢ niepowodzen oraz liczba powiklan jest wigksza przy
centralnym umiejscowieniu guzow. Z kolei termoablacja guzéw mnogich, szczegdlnie pod
kontrola USG, moze by¢ bardzo trudna ze wzgledu na zaburzony obraz po termoablacji
pierwszej zmiany. I chociaz udato si¢ $Srédoperacyjnie precyzyjnie zlokalizowaé wszystkie
guzy, u jednego z chorych w trakcie termoablacji ,,na otwarto” doszlo do termicznego
uszkodzenia $ciany miedniczki nerkowej. Dlatego wydaje si¢ nam, ze dostep otwarty z
jednej strony pozwala dokladnie namierzy¢ guz, a z drugiej strony doktadna ocena

rozleglodci strefy martwicy jest niemozliwa ze wzgledu na to, Zze widoczna jest jedynie
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egzofityczna powierzchnia guza. Dlatego w przypadku potozenia guza blisko S$ciany
miedniczki nerkowej lub moczowodu moze dojs¢ do podobnych powiktan.

Wsrod czynnikow anatomicznych duzy wplyw na skuteczno$¢ zabiegu ma
wielkos¢ guza. Ze wzgledu na to, ze pojedyncza elektroda z koncowka diugosci 3 cm
wytwarza ognisko martwicy w ksztatcie elipsy okoto 2.5-3cm., najlepsze wyniki osiaga si¢
przy termoablacji guzoéw o $rednicy do 3cm. Zagoria wykonywal termoablacjg u 22
chorych z 24 guzami nerek 1 w 20 przypadkach (83%) osiagnat dobry efekt po pierwszym
zabiegu [136]. Analizujac niepowodzenie w czterech przypadkach, autor twierdzi, ze
zwiazane to bylo przede wszystkim ze §rednica guza — u wszystkich chorych przekraczata
ona 3cm (od 3 do 4cm u dwoéch chorych oraz u dwéch od 4 do Scm). U Zzadnego chorego
ze $rednica guza ponizej 3cm nie odnotowano przetrwania fragmentu guza lub nawrotu
przez okres od 1 do 35 miesigcy. Rowniez Gervais po przeleczeniu za pomoca
termoablacji 100 guzoéw stwierdzil, ze zmiany do 4cm ulegly catkowitemu zniszczeniu po
pierwszym zabiegu, z kolei przy guzach o $rednicy powyzej Scm skuteczno$¢ nie
przekraczata 25% [99, 100]. U naszych pacjentow réwniez stwierdziliSmy wigksza
skuteczno$¢ zabiegu przy termoablacji guzoéw mniejszych. Przyjmujac na podstawie
analizy ROC graniczna $rednice guza 33mm stwierdzilismy, ze w przypadku guzow
mniejszych niz 33mm pierwsza termoablacja byta skuteczna w 84.2% przypadkach, przy
guzach wigkszych w 69%. Ze wzgledu na to, Ze czg$¢ guzéw ma nieregularny ksztatt na
podstawie trzech wymiaréw wyliczano objgto$¢ guza, ktéra jest bardziej doktadnym
parametrem oceny wielkosci. Zaleznos¢ byta bardzo podobna — skuteczno$¢ zabiegu przy
guzach o mniejszej objgtosci jest wyzsza. Wedlug analizy ROC guzy o objgtosci ponizej
13cm? udato si¢ wyleczy¢ w 89.5% przypadkach, a przy guzach powyzej tej objetosci —w
69%. Niektorzy autorzy proponuja ciekawe rozwiazania zwigkszenia skuteczno$ci
termoablacji, polegajace na stosowaniu metod, powodujacych powstanie martwicy o
wigkszej Srednicy. Clark zamiast pojedynczej elektrody uzywat elastycznej kilku-igtowe;j
elektrody tzw. RITA [80]. Skutecznos¢ po pierwszym zabiegu termoablacji wyniosta
100%. Jednak autor zwraca uwage na wysunigcie si¢ koncowki elektrody poza zarys nerki
w 41% przypadkéw. I chociaz nie odnotowano powaznych powiktan, u 4 z 26 chorych
przeprowadzenie zabiegu wymagalo wytworzenia okotonerkowego ,.fartucha” z wody w
celu zapobiegania uszkodzeniu trzustki oraz jelita grubego.

Drugim czynnikiem anatomicznym, ktory moze mie¢ wptyw na efekt zabiegu jest
lokalizacja guza. Guzy egzofityczne, potozone w dolnym biegunie nerki, sa dobrze

widoczne w badaniach obrazowych. Pozwala to na doktadne umiejscowienie elektrody
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oraz na wigksza kontrol¢ nad powstajacym ogniskiem martwicy. Z kolei w przypadku
guzow umiejscowionych w géornym biegunie u pacjentdéw z niskim ustawieniem zeber oraz
u 0sob otytych czgsto wystepuja trudnosci z doktadnym naktuciem zmiany. Dodatkowo, w
przypadku wykonania zabiegu pod kontrola USG, odbicie fali akustycznej od zebra oraz
tkanka tluszczowa moga zakléca¢ obraz i tym samym monitorowanie przebiegu
termoablacji. Z kolei przy guzach umiejscowionych centralnie, blisko wigkszych naczyn,
podczas termoablacji moze dochodzi¢ do obnizenia temperatury wewnatrz guza ze
wzgledu na efekt chtodzacy tzw. ,,cooling-effect” od blisko potozonego naczynia. Moze to
powodowa¢ powstanie nierdwnomiernego obszaru martwicy. Chwang w badaniu
eksperymentalnym wykazat, ze przy zamknigciu tgtnicy nerkowej na okoto 2 minuty
obszar martwicy po termoablacji byt wigkszy o 60% w pordwnaniu z grupa kontrolna
[139]. Réwniez w przypadku zmian centralnych, umiejscowionych na pograniczu miazszu
nerki oraz ukladu kielichowo-miedniczkowego ze wzgledu na rézne wartosci
przewodnictwa tkanek moze dochodzi¢ do nierbwnomiernego rozktadu pradu i powstaniu
strefy niekompletnej termoablacji [94]. Dlatego wigkszo$¢ autorow podaje, ze lepsze
wyniki osiaga si¢ przy leczeniu zmian umiejscowionych w dolnym lub gornym biegunie w
porownaniu do guzow umiejscowionych centralnie. Varkarakis wykonal 63 zabiegi
termoablacji i wszystkie guzy w zaleznosci od lokalizacji byty podzielone na centralne (17
guzow) oraz obwodowe (39 guzéw). W zmianach obwodowych skuteczno$¢ zabiegu
wyniosta 100%, w centralnych - 82% [90]. Autor twierdzi, ze moze by¢ to zwiazane z
lokalizacja zmian w poblizu wigkszych naczyn 1 zwiazanym z tym chlodzeniem guza.
Oprocz tego autor zaznacza, ze obawa przed ewentualnymi powiklaniami réwniez ma
znaczenie. Podobne wyniki przedstawia Gervais — przy zmianach peryferyjnych procent
wyleczen siggal 100%, a przy zmianach centralnych — 78% [99, 100]. Jednak zaznacza, Ze
wigkszos¢ guzéw centralnych lub o wigkszej $rednicy z powodzeniem moga by¢ leczone
ponownym zabiegiem. Uzyskane przez nas dane sa podobne do danych z literatury. W
przypadku zmian potozonych w dolnym biegunie dobry efekt osiagnigto w 85.7%
przypadkdéw, a przy guzach umiejscowionych centralnie jedynie w 54.6%. Z kolei
termoablacja zmian w goérnym biegunie byta skuteczna w 71.4% przypadkoéw. Dlatego
naszym zdaniem w miar¢ mozliwosci termoablacje zmian centralnych powinny by¢
wykonywane pod kontrola doktadniejszych metod obrazowania (TK lub MRI) ze wzgledu
na bardziej precyzyjne umiejscowienie elektrody oraz wigksza mozliwos¢ srodoperacyjne;j

oceny rozlegtosci strefy martwicy.
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Podsumowujac, skuteczno$¢ termoablacji u naszych pacjentéw po pierwszym
zabiegu wyniosta 71,9%. Wigkszo$¢ autoréw podaje, ze zaleta termoablacji ze wzgledu na
mata inwazyjnos¢ jest mozliwo$¢ powtdrzenia zabiegu, co jest szczegdlnie wazne u
pacjentow obciazonych. Z kolei u pacjentéw, ktorzy si¢ kwalifikuja do znieczulenia
og6lnego mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu czg$ciowej nefrektomii tradycyjna metoda
lub za pomoca laparoskopii [107]. Dziewigciu chorych, u ktérych stwierdziliSmy w
badaniu TK cechy przetrwania fragmentu guza poddano ponownej termoablacji, osiagajac
dobry efekt w 4 z 9 przypadkéw. Dlatego skutecznos¢ po dwoch zabiegach wyniosta
84.4%. U 2 z 5 chorych, u ktérych stwierdzono dalsza obecno$¢ wzmocnienia
kontrastowego w obrebie guza wykonano trzeci zabieg termoablacji z dobrym efektem w
jednym przypadku. Calkowita skutecznos¢ termoablacji po wszystkich zabiegach wyniosta
87.5%. Pordwnanie wynikOow leczenia jest bardziej miarodajne, jezeli porownuje si¢ je z
pracami autoréw, stosujacych podobny rodzaj urzadzenia do termoablacji (200W) oraz
metode obrazowania (USG). Wyniki uzyskane w naszej pracy sa podobne do danych z
literatury. Gervais wykonal termoablacje 100 guzow u 85 pacjentow, stosujac podobny do
naszego protokoét leczenia [99, 100]. Termoablacja byta wykonywana gldwnie u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka oraz u pacjentow z guzem w jedynej nerce lub guzami
mnogimi. Do$¢ duza ilo$¢ chorych miala guzy powyzej 3cm $rednicy, u ktérych
termoablacja byta wykonywana za pomoca potrojnej elektrody. Skuteczno$¢ po pierwszym
zabiegu wyniosta 75%, a po kolejnych zabiegach 90%. Okres obserwacji wynidst
27.5mies. Z kolei Veltri dokonal termoablacji 90 guzéw u 71 pacjentow [137]. Kryteria
kwalifikacji do zabiegu byly podobne. Ogo6lna skuteczno$¢ po wszystkich etapach
wyniosta 87.5% Przy okresie obserwacji 24.4mies. Ciekawa czgScia pracy jest analiza
czynnikdw ryzyka niepowodzenia zabiegu. Autor podkresla wyrazna ujemna warto$¢
prognostyczna dla guzéw umiejscowionych centralnie. Salagierski wykonat 45
termoablacji u 42 pacjentéw, u ktorych byly przeciwwskazania do tradycyjnych metod
leczenia [140]. Sredni wymiar guzéw, poddanych zabiegu wynidost 37.5mm. i
termoabalacje byly wykonywane w sedoanelgezji. Skuteczno$¢ po pierwszym zabiegu
wyniosta 93%, a po drugim — 100%. W okresie 14-misigcznej obserwacji nie stwierdzono
wznowy miejscowej. Autor rowniez odnotowuje, ze termoablacja jest obarczona bardzo
niskim ryzykiem powiktan — u Zadnego chorego nie odnotowano powaznych powiktan.

Ze wzgledu na to, ze czg$¢ pacjentéw stanowili pacjenci z guzami w jedynej nerce,
skuteczno§¢ zabiegu termoablacji rowniez poréwnywaliSmy w obu grupach. Nie

stwierdziliSmy roznic, co do efektu zabiegu: po pierwszym zabiegu termoablacji
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skuteczno$¢ w I grupie wyniosta 72.2%, a w Il grupie — 71.4%. Ze wzgledu na to, ze nerka
przeciwlegta byla usunigta z powodu nowotworu u wszystkich chorych, wigkszos¢
pacjentow w obawie przed nawrotem choroby nowotworowej nie akceptowala opcji
postepowania wyczekujacego tzw. bacznej obserwacji. Z drugiej strony obecno$¢ chorob
wspotistniejacych nie pozwalata na przeprowadzenie zabiegu cze$ciowej nefrektomii,
chociaz zostaje ona nadal standardem leczenia w podobnych przypadkach. Oprocz tego z
danych z literatury wiadomo, ze czgsciowa nefrektomia w przypadku guzéw w jedynej
nerce obarczona jest do$¢ duzym ryzykiem powiktan 1 w odlegltym czasie po zabiegu
przewlekta niewydolno$¢ nerek moze si¢ rozwija¢ nawet u 27% pacjentow [117].
Levinson wykonal termoablacje u 31 obciazonych internistycznie pacjentow z guzami w
jedynej nerce [107]. Sredni wymiar guza wyniost 2cm. Skuteczno$é po pierwszym zabiegu
wyniosta 96.8% 1 tylko u jednego chorego nie udato si¢ osiagna¢ efektu zabiegu. Z kolei w
okresie obserwacji, ktory byt dos¢ dlugi i wynidst 61.6mies., odnotowano trzy przypadki
wznowy miejscowej, ktore w dwdch przypadkach byly leczone ponowna termoablacja. Nie
stwierdzono statystycznie znamiennej roéznicy w poziomie kreatyniny przed oraz w
odleglym czasie po zabiegu. Przezycie wolne od przerzutow wyniosto 100%. Przezycie
ogolne stanowito 71% i chorzy ci zmarli z powodu choréb wspétistniejacych. Rowniez
Krambeck podaje podobne wyniki leczenia 55 guzéw nerek u 30 pacjentow ze
skutecznos$cia 98% [141]. W wigkszosci przypadkow (80%) zabieg byt wykonany
przezskornie, a u czgsci chorych za pomoca dostgpu otwartego. Nie odnotowano
powaznych powiktan i pogorszenia funkcji nerek. Hoffmann analizujac wyniki leczenia 10
pacjentow z guzem w jedynej nerce twierdzi, ze termoablacja w tej grupie chorych jest
bezpiecznym zabiegiem o wysokiej skuteczno$ci [120]. Zwraca jednak uwagg, ze chociaz
ryzyko wystapienia powiktan nie jest wigksze niz u innych chorych, ich obecno$¢ moze
mie¢ znacznie powazniejsze skutki, gdyz dotyczy jedynej nerki. Dlatego w okresie
pooperacyjnym chorzy ci powinni wymagac $cistej kontroli z regularng oceng parametrow
nerkowych. Uwzgledniajac dane z literatury oraz wyniki wlasne, zastosowanie
termoablacji w przypadku zmian w jedynej nerce jest jak najbardziej uzasadnione,
szczegblnie u chorych obarczonych wysokim ryzykiem i powinno by¢ jednym ze wskazan
do zastosowania termoablacji w leczeniu guzow nerek.

Ze wzgledu na to, ze zlotym standardem w leczeniu guzow nerek w stadium Tla
byla i zostaje czgsciowa nefrektomia, przy wdrozeniu nowych matoinwazyjnych metod
niezbgdnym jest ich poréwnanie. Wymaga to poréwnania wynikoéw leczenia w podobnych

grupach pacjentéw. Jednak ze wzgledu na to, ze z zatozenia w wigkszosci przypadkow

73



termoablacje wykonuje si¢ w wybranej grupie chorych, do$¢ czgsto z przeciwwskazaniami
do zabiegu operacyjnego, porownanie to moze by¢ trudne. Stern porownal wyniki leczenia
37 chorych po czesciowej nefrektomii (otwartej i laparoskopowej) oraz 40 pacjentow po
termoablacji (przezskornej 1 laparoskopowej) [106]. W obu grupach udato si¢ osiagnac
wysoka skuteczno$¢. Zarowno u dwoch pacjentow po czesciowej resekcji jak i po
termoablacji doszlo do wznowy guza - prawdopodobienstwo braku wznowy raka nerkKi
wyniosto odpowiednio 95.8 % i 93.4 %. Autor zaznacza, ze wyniki te moga ulec zmianie,
gdyz dotycza dos¢ krotkiego okresu obserwacji (30 oraz 47mies.). Klunke na podstawie
metaanalizy 99 prac pordéwnujacych wyniki czg§ciowe] nefrektomii, termoablacji,
krioablacji oraz bacznej obserwacji stwierdzit wyzsze ryzyko wznowy miejscowej u
pacjentow po termoablacji 1 krioablacji, jednak, jezeli chodzi o ryzyko powstania
przerzutow, nie stwierdzono istotnych réznic [142]. U naszych chorych roéwniez nie
stwierdzono przypadkow powstania przerzutéw odlegtych. Jeden pacjent zmart 6 miesiecy
po zabiegu z powodu progresji wspolistniejacego raka pecherza moczowego. Ogolne
przezycie wyniosto 96.2% przy okresie obserwacji 23.3+9.8 mies.

W literaturze wigkszos¢ prac oceniajacych skutecznos¢ RFA w leczeniu guzow
nerek odnosi si¢ do oceny miejscowej destrukcji guza za pomoca badan obrazowych — CT
lub MRI. Jednak u pacjentow z guzami watroby wykazano, ze oprocz miejscowe;j
destrukcji komorek nowotworowych RFA powoduje réwniez specyficzna odpowiedz
zapalna i immunologiczna. W 2002 roku Hansler w badaniach eksperymentalnych na
zwierzetach wykazal, ze RFA normalnej tkanki watroby, pomimo powstania martwicy
koagulacyjnej, powoduje nacieki z komorek limfoplazmatycznych na obwodzie zony
martwicy [143]. Rok pdzniej Wissniowski wykazat, ze RFA guzoéw pierwotnych watroby
powoduje u krolikbw miejscowa infiltracj¢ przez neutrofile oraz komorki
limfoplazmatyczne [114]. Infiltracja zwigkszata si¢ proporcjonalnie do uptywajacego
czasu po dokonanym zabiegu. Trzy tygodnie od termoablacji autorzy stwierdzili obecnos¢
CD3+ dodatnich limfocytow nie tylko na granicy normalnej tkanki i tkanki guza, ale i
bezposrednio wsrdd uszkodzonych komorek nowotworowych. Co ciekawe, u zwierzat z
choroba rozsiang po termoablacji guza pierwotnego w watrobie ogniska przerzutowe
(otrzewna, ptuca) w 50% ulegly martwicy z silna reakcja zapalna. Ci sami autorzy badali
proliferacj¢ in vitro T limfocytow wyizolowanych z krwi obwodowej zwierzat po
termoablacji 1 stwierdzili zwigkszona odpowiedz T limfocytow na lizaty z komorek z guza
pierwotnego w pordwnaniu z limfocytami wyizolowanymi przed ablacja, co §wiadczy o

rozwinigciu si¢ nowotworowo specyficznej odpowiedzi immunologicznej. Chociaz tylko u
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dwoch z jedenastu zwierzat wlaczonych do badania nie byto nawrotu choroby w okresie
obserwacji (44-110 dni), to ta praca i tak stworzyla podstawe dla dalszych badan nad
odpowiedzia immunologiczna po RFA.

Jak dotad w literaturze obecne sa nieliczne doniesienia, dotyczace analizy
odpowiedzi immunologicznej in vivo po zastosowaniu termoablacji w leczeniu
nowotworow watroby cztowieka, natomiast na temat odpowiedzi immunologicznej u
pacjentoOw po termoablacji guzoéw nerek nie ma zadnych danych.

Zerbini badal pacjentow po termoablacji nieoperacyjnych pierwotnych guzow
watroby [113]. U chorych po RFA autorzy stwierdzili zwigkszona aktywacj¢ T limfocytow
krwi obwodowej za pomoca lizatow z autologicznych komorek guza (przed zabiegiem u 7
z 20 pacjentow i 4 tygodnie po termoablacji - u 16 z 20 pacjentéw). Procz tego wykazano,
ze odpowiedZ immunologiczna jest zwiazana gtdéwnie z aktywacja CD4+ limfocytow, a
tylko u niektorych chorych z aktywacja CD8+. Z drugiej strony, immunofenotypizacja
krwi obwodowej wykazata jedynie statystycznie znamienny wzrost komoérek NK, a inne
subpopulacje limfocytow byly niezmienione. Procz tego u czgsci osob termablacja
powoduje powstanie ,,pamigci immunologicznej”, ktéra moze nasladowac efekt terapii
adjuwantowej. Jednak autorzy nie stwierdzili korelacji pomigdzy zwigkszona odpowiedzia
immunologiczna a brakiem nawrotu choroby.

Hansler przedstawil podobna pracg, z tymze oprocz osoéb z pierwotnym rakiem
watroby do badania zostali wiaczeni réowniez chorzy z guzami przerzutowymi [111].
Badacze obserwowali 5-krotny wzrost aktywnosci zaréwno CD4+ tak i CD8+ T
limfocytow krwi obwodowej po termoablacji u pacjentdow obu grup. Procz tego autorzy
oceniali cytotoksyczno§¢ T limfocytoéw krwi obwodowej na allogenicznych komorkach
nowotworowych i zaobserwowali jej 300-krotny wzrost w 4. i 8. tygodniu po zabiegu. U
dwoch pacjentow ze wznowa miejscowa stwierdzono obnizona odpowiedz
immunologiczna. Calkowita remisja po zabiegu RFA zostata osiagnigta u 10 z 12
pacjentow wiaczonych do badania.

Ali przebadat 5 pacjentow z pierwotnym rakiem watroby leczonych metoda RFA
[112]. Autorzy stwierdzili zwigkszona aktywacje mieloidalnych komoérek dendrytycznych
wyizolowanych z krwi obwodowej (MDC): wzrost ekspresji HLA-DR (z pikiem w 7.
dobie po RFA), CD83 oraz CD86 (z pikiem w 14. dobie po RFA). Przy dalszej inkubacji
komorek dendrytycznych z wyizolowanymi od zdrowego dawcy limfocytami (Allogenic
mixed lymphocyte reaction) stwierdzili zwigkszona aktywacj¢ T limfocytow w 7. dobie po

zabiegu z nieznacznym spadkiem w 14. dobie. Co ciekawe, u tych pacjentdow poziom
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interleukin (TNF-a oraz IL-1B) we krwi obwodowej byt rowniez podwyzszony, co moze
swiadczy¢ o aktywacji komorek dendrytycznych we krwi obwodowej przed nastepna
migracja do weztow chlonnych.

Z Kkolei Napoletano oceniajac subpopulacje limfocytow we krwi obwodowej u 0s6b
z pierwotnymi (4 pacjentdw) i przerzutowymi guzami watroby (14 pacjentéw) stwierdzit
zmniejszong ilo§¢ komorek CD3+, szczegdlnie CD4+ jedynie u oséb z przerzutami [115].
Po 48 godzinach od zabiegu proliferacyjna aktywnos$¢ T limfocytow po stymulacji PHA w
tej grupie chorych byta znacznie zwigkszona. Procz tego T limfocyty produkowaty IFN-y
po stymulacji tumor assotiated MUC1 antygenem. Autorzy rowniez zauwazyli migracje T
komorek pamigcei z krwi obwodowej do tkanek.

W naszym badaniu wykazaliSmy zmiany w subpopulacjach limfocytow krwi
obwodowej pacjentow po termoablacji guzéw nerek, a wyniki zostaty opublikowane w
renomowanym czasopismie ,,Urologic Oncology” [144]. We wszystkich przypadkach
najbardziej wyrazne zmiany byly odnotowane po dwoch tygodniach od zabiegu. Zmiany w
subpopulacjach limfocytow CD4+ oraz CD8+ przemawiaja bardziej za odpowiedzig typu
komoérkowego. Co ciekawe u potowy chorych ilo$¢ komodrek aktywowanych byta
zwigkszona w ciagu catego okresu obserwacji. Rowniez w wycinkach z usunigtego guza u
2 pacjentow po nieskutecznym zabiegu termoablacji w badaniu histopatologicznym
stwierdziliSmy nacieki z T- oraz B-limfocytow dookota strefy martwicy. Celem naszej
pracy nie byla ocena korelacji zmian w subpopulacjach limfocytow z odleglymi wynikami
leczenia, gdyz na podstawie tylko tych parametrow nie mozna z duzym
prawdopodobienstwem mowic o ich wpltywie na przebieg choroby. Dlatego przedstawione
wyniki nalezy traktowa¢ jako wstgpne, majace zwroci¢ uwagg na reakcje uktadu
immunologicznego determinowana leczeniem RFA guzow nerek. Wazne jest tez, ze
chorzy kierowani do tego typu leczenia najczgSciej nie kwalifikuja si¢ do tradycyjnego
postepowania operacyjnego i termoablacja jest dla nich przewaznie jedyna droga usunigcia
guza. Biorac powyzsze pod uwage, dodatkowy efekt terapeutyczny, jaki moze powstawac
w wyniku immunizacji in vivo przez antygeny z uszkodzonych komorek guza, moze
wplywa¢ na przebieg choroby. Dodatkowo, zwazywszy na fakt, ze kwalifikowane do
leczenia guzy sa zmianami o niewielkich wymiarach, wydaje sig, iz reakcja obronna
ustroju moze mie¢ istotne pozytywne znaczenie.

Ze wzgledu na to, ze termoablacja powoduje powstanie bardzo rozleglego obszaru
martwicy tkanki guza, znane z literatury powiklania ze strony innych narzadéw oraz

wystgpujace objawy ogolne tzw. ,,post-RFA syndrom” réwniez ocenialiSmy odpowiedz
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zapalna u pacjentow po termoablacji guzoéw nerek. Carafiello na podstawie wynikéw
termoablacji guzow narzadow miazszowych podaje, ze objawy ogdlnoustrojowe wystepuja
u jednej trzeciej pacjentow [126]. Najczesciej obejmuja one goraczke do 37.5-38.5°C
(35%), dolegliwosci bolowe (53%), mdlosci (41%), wymioty (18%), ogodlne ostabienie
(18%) oraz mialgig (6%). Stwierdzono, ze wystepuja one najczgsciej u pacjentdow po
termoablacji guzéw watroby. Autor nie stwierdzil statystycznie znamiennej korelacji
pomigdzy wystgpowaniem dolegliwosci a objgtoscia guza poddanego termoablacji.
Ustalono, ze objawy te zwykle ustgpuja samoistnie w ciagu dwoch tygodni po zabiegu. Z
kolei Wah w badaniu prospektywnym stwierdzit, ze wsrdd 17 pacjentéw poddanych
termoablacji guzow nerek u 12 (71%) wystepowaly wszystkie wyzej wymienione objawy
[145]. U pozostalych pacjentéw odnotowano jedynie podwyZszenie temperatury.
Wszystkie objawy byty przejsciowe 1 ustgpowaly w ciagu 10 dni po zabiegu. Co ciekawe,
autor stwierdzil, ze dolegliwosci bolowe cze$ciej wystgpowaty oraz byly bardziej nasilone
u pacjentow po termoablacji guzdéw watroby. Ustalono, ze dolegliwosci czgsciej
wystepowaty po kolejnych termoablacjach 1 nie byly zwiazane z objgtoscia guza. Wsrdd
naszych pacjentow w 11 (25.6%) przypadkach obserwowaliSmy przejSciowe objawy,
zwiazane z dziataniem termoablacji: dolegliwosci bolowe w 4 przypadkach (9.3%), stany
podgoraczkowe w 2 (4.7%) oraz mdiosci 1 ogélne ostabienie w 5 przypadkach (11.6%).
Objawy ustapity w ciagu 7 dni po zabiegu i1 nie wymagaly leczenia. Nie stwierdziliSmy
korelacji pomigdzy wystgpowaniem dolegliwosci a wielko$cia guza. Ze wzgledu na to, ze
podobne ogolnoustrojowe objawy dziatania termoablacji zwigzane sa najprawdopodobniej
z odpowiedzia zapalna na powstajaca martwice tkanki guza réwniez ocenialiSmy
parametry tej odpowiedzi. Obecnie w literaturze sa jedynie prace, analizujace odpowiedz
zapalna u pacjentow po termoablacji guzéw watroby. Jansen porownywat systemowa
odpowiedZ zapalna u pacjentow po termoablacji guzéw watroby oraz po czgsciowej
resekcji watroby [146]. Ogolna ilo$¢ leukocytow oraz poziom biatka CRP byly bardziej
zwigkszone u pacjentow po termoablacji z pikiem w 24. oraz 48. godzinie po zabiegu.
Rowniez wartosci LDH oraz AST jedna godzing po zabiegu byly bardziej zwigkszone w
przypadku termoablacji. Co ciekawe, znacznie korelowaly one z objgtoscia guza. Ogodlnie
autor ocenit odpowiedz zapalna po termoablacji jako umiarkowana, niepowodujaca
zadnych powaznych powiktan. Ciekawa prace eksperymentalna przedstawit Kelvin, ktory
na modelu zwierzgcym poréwnatl systemowa odpowiedZ zapalna po termoablacji,
krioablacji oraz czg$ciowej resekcji tkanki watroby [147]. Stezenie prozapalnych cytokin
(TNF-o oraz IL-1B) 6 godzin po zabiegu byto o wiele bardziej zwigkszone po krioablacji
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niz po termoablacji. Podobne réznice stwierdzono w zmianach LDH oraz st¢zeniu kwasu
moczowego. Uzyskane wyniki wskazuja, ze krioablacja powoduje znacznie bardziej
nasilona odpowiedz zapalna niz termoablacja. Zwiazane jest to najprawdopodobniej z
roznym mechanizmem uszkodzenia tkanki. Bezposrednio po termoablacji dochodzi do
powstania martwicy koagulacyjnej z denaturacja biatek wewnatrzkomorkowych i
nieodwracalnym uszkodzeniem organel z zachowaniem btony komoérkowej. Z kolei po
krioablacji struktury wewnatrzkomorkowe zostaja niezmienione, a btony komodrkowe
ulegaja  destrukcji, co powoduje przedostanie si¢ do krwiobiegu substancji
wewnatrzkomorkowych, rowniez zapalnych. Dlatego u pacjentow po krioabacji opisane sa
przypadki powaznych ogolnoustrojowych reakcji - maloptytkowosé, wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, niewydolno$¢ nerek i ostra niewydolno$¢ oddechowa, okreslane
jako ,,cryoshock fenomenon” [148]. Powiklanie to czgsciej wystgpuje po krioablacji
duzych guzéw watroby i obarczone jest wysoka $miertelnoscia. U naszych pacjentow
podwyzszone parametry odpowiedzi zapalnej (ilo$¢ leukocytdw, neutrocytow oraz
monocytow) obserwowaliSmy tylko w 2. tygodniu po zabiegu — odpowiednio w 73.3%,
73.3% oraz 53.3% przypadkow. Nie stwierdziliSmy korelacji z wystgpujacymi objawami
og6lnymi, gdyz czg$¢ chorych z podwyzszonymi parametrami nie zglaszala zadnych
dolegliwosci. Rowniez stezenia CRP oraz LDH byly zwigkszone tylko w 2 tygodniu po
zabiegu — odpowiednio w 33.3% oraz 46.7%. Co ciekawe, u pacjentow ze zwigkszonym
poziomem LDH maksymalna $rednica guza przekraczala 30mm. Podsumowujac,
uwazamy, ze odpowiedz zapalna u pacjentdow po termoablacji guzdéw nerek jest
umiarkowanie nasilona i nie powoduje zadnych powazniejszych powiklan. By¢ moze
poziom LDH jest znacznikiem wielko$ci martwicy, jednak wymaga to kilku oznaczen w

r6znych okresach u wigkszej grupy chorych.
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6. Whnioski

1. Termoablacja w leczeniu guzoéw nerek w stadium Tla moze stanowi¢ jedna z opcji
leczenia u pacjentow z chorobami wspotistniejacymi, ktoére stanowia
przeciwwskazania do tradycyjnych metod leczenia.

2. Woyniki leczenia guzéw nerek metoda przezskornej termoablacji sa poréwnywalne
do leczenia operacyjnego. Wydaje sig, ze dodatnimi czynnikami prognostycznymi
sa: lokalizacja (guzy umiejscowione w dolnym biegunie nerki), wielkos$¢ (guzy o
Srednicy mniejszej niz 33 mm lub objetosci ponizej 13 cm? oraz czas zabiegu
(powyzej 25 min).

3. Przeprowadzenie zabiegu pod kontrola USG jest latwiejsze w przypadkach
pojedynczych guzow egzofitycznych. Przy zmianach umiejscowionych centralnie
powinno si¢ uzywac bardziej precyzyjnych metod obrazowania (TK, MRI). Z kolei
dostep otwarty pozwala na dokonanie jednoetapowo termoablacji kilku zmian u
pacjentdOw z guzami mnogimi.

4. Zabieg termoablacji obarczony jest niskim ryzykiem powaznych powiklan, ktore
w wigkszosci przypadkow wymagaja jedynie obserwacji. Szczegdlna ostroznosé
powinna by¢ zachowana u pacjentéw z centralnie umiejscowionymi guzami oraz u
chorych z guzami w jedynej nerce.

5. Termoablacja guzéw nerek powoduje zmiany w subpopulacjach limfocytow u
czgsci chorych. Zwiazane s one najprawdopodobniej z uwolnieniem antygenow
nowotworowych po zabiegu i1 aktywacja odpowiedzi typu komodrkowego, gdyz
zmiany dotyczyly w wigkszo$ci przypadkéw populacji limfocytow CD4+ oraz
CD8+. Uzyskane wyniki wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan.

6. Termoablacja jest zabiegiem bezpiecznym, a indukowana odpowiedz zapalna jest
umiarkowanie nasilona i nie powoduje zadnych powazniejszych powiktan. By¢
moze poziom LDH jest znacznikiem wielko$ci martwicy, jednak wymaga to kilku

oznaczen w réznych okresach u wigkszej grupy chorych.
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7. Streszczenie

Nowotwor ztosliwy nerki, wiaczajac w to wszystkie jego odmiany, stanowi 2-3%
wszystkich nowotworéw u dorostych i 90% wsrod nowotworéw wywodzacych sig z nerki.
Metoda leczenia z wyboru jest radykalna nefrektomia lub czeSciowa nefrektomia. Ze
wzgledu na coraz czgstsze rozpoznanie nowotworéw w stadium T1a, jako alternatywe
tradycyjnego postepowania, stosuje si¢ matoinwazyjne metody leczenia - krioablacjg i
ablacj¢ za pomoca fal o czgstotliwosci radiowej (RFA). Oprécz tego metody te moga byc
stosowane jako leczenie standardowe w wybranych przypadkach RCC ( jedna nerka, guzy
obustronne, mnogie guzy nowotworowe, przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego lub
znieczulenia). Wyniki tego leczenia sa porownywalne z wynikami leczenia chirurgicznego.
Leczenie to obarczone réwniez niskim ryzykiem powiktan. RFA skutkuje miejscowym
niszczeniem komorek nowotworowych, bedacym wynikiem martwicy koagulacyjne;j.
Wigkszo$¢ prac analizujacych skutki stosowania terapii RFA guzéw nerek polega na
ocenie miejscowej progresji guza. W przypadku guzéw watroby wykazano, ze, oprocz
miejscowej destrukcji komoérek nowotworowych, RFA powoduje rowniez specyficzna
odpowiedz zapalng i immunologiczna na uwalniane antygeny nowotworowe. W bioptatach
z guza po termoablacji stwierdzono nacieki z makrofagdéw, komorek dendrytycznych i
limfocytow naciekajacych guz. Procz tego obserwowano wzrost produkcji zapalnych
cytokin (TNF-a, IL-1B) przez makrofagi oraz wzrost aktywnosci T-cytotoksycznych
limfocytow we krwi obwodowe;.

Celem pracy byta ocena odleglych wynikow leczenia u 26 pacjentdéw po
termoablacji guzow nerek oraz odpowiedzi immunologicznej 1 zapalnej u 15 z tych
chorych na podstawie materiatu Kliniki Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w
latach 2007-2008. Wyniki odlegle analizowano w zaleznosci od parametréw guza
(wielkos¢ — maksymalny wymiar guza oraz objgtos¢, lokalizacja) oraz parametrow
technicznych (czas zabiegu, metoda obrazowania). ROwniez analizowano powiklania oraz
odpowiedZz immunologiczna i zapalna.

Analiza danych radiologicznych na podstawie badania TK wykonanym 3 miesiace
po zabiegu wykazala obecno$¢ waskiego marginesu wzmocnienia kontrastowego na

obwodzie guza w 9 przypadkach (28.1%). Dlatego skuteczno$¢ w obu grupach po
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pierwszym zabiegu wyniosta 71.9%. Przy analizie zaleznosci efektu od wielkosci guza na
podstawie maksymalnego wymiaru obserwowano lepszy efekt przy guzach mniejszych.
Analiza wynikéw leczenia od objetosci guza wykazata podobna zalezno$¢ — skutecznos$c
zabiegu przy guzach o mniejszej objetosci jest wyzsza. Rowniez zauwazono, ze przy
dluzszym czasie zabiegu skuteczno$¢ proporcjonalnie si¢ zwigksza. W przypadku zmian
polozonych w cze$ci centralnej dobry efekt osiagnigto w 54.6% przypadkach, w biegunie
gornym — W 71.4% oraz w biegunie dolnym — w 85.7%. Metoda obrazowania rowniez ma
wplyw na skuteczno$¢ termoablacji. Skutecznos¢ przy zastosowaniu USG wyniosta 63%, a
z kolei przy wykonaniu termoablacji za pomoca dostepu otwartego lub laparoskopowego —
100%. Po drugim zabiegu termoablacji dobry efekt osiagnigto w 4 z 9 przypadkow. W
zwiazku z tym skuteczno$¢ po dwoéch zabiegach termoablacji wyniosta 84.4%. U 2 z 5
chorych, u ktoérych stwierdzono dalsza obecno$¢ wzmocnienia kontrastowego w obrgbie
guza wykonano trzeci zabieg termoablacji z dobrym efektem w jednym przypadku.
Calkowita skuteczno$¢ termoablacji po wszystkich zabiegach wyniosta 87.5%. Powiktania
srodoperacyjne stwierdzono u 11 pacjentow — u 3 w trakcie zabiegu oraz u 8 - w okresie
okotooperacyjnym. Wczesne powiklania pooperacyjne odnotowano u 2 chorych. Nie
stwierdzono pdznych powiklan pooperacyjnych. W naszym badaniu wykazalis§my, jako
pierwsi, zmiany w subpopulacjach limfocytow krwi obwodowej pacjentdw po termoablacji
guzéw nerek, a wyniki zostaly opublikowane w renomowanym czasopi$mie ,,Urologic
Oncology” [144]. We wszystkich przypadkach najbardziej wyrazne zmiany byly
odnotowane po dwoch tygodniach od zabiegu. Zmiany w subpopulacjach limfocytow
CD4+ oraz CD8+ przemawiaja bardziej za odpowiedzia typu komorkowego. Co ciekawe u
potowy chorych ilo$¢ komorek aktywowanych byla zwigkszona w ciagu catego okresu
obserwacji. Rowniez w wycinkach z usunigtego guza u 2 pacjentdw po nieskutecznym
zabiegu termoablacji w badaniu histopatologicznym stwierdzilismy nacieki z T- oraz B-
limfocytow dookota strefy martwicy.
Uzyskane wyniki pozwolily sformutowac nastgpujace wnioski:

1. Termoablacja w leczeniu guzéw nerek w stadium T1la moze stanowi¢ jedna z opcji
leczenia u pacjentow z chorobami wspotistniejacymi, ktére stanowia
przeciwwskazania do tradycyjnych metod leczenia.

2. Wohyniki leczenia guzoéw nerek metoda przezskornej termoablacji sa poréwnywalne
do leczenia operacyjnego. Wydaje sig, ze dodatnimi czynnikami prognostycznymi

sa: lokalizacja (guzy umiejscowione w dolnym biegunie nerki), wielkos¢ (guzy 0
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$rednicy mniejszej niz 33 mm lub objetosci ponizej 13 cm? oraz czas zabiegu
(powyzej 25 min).

Przeprowadzenie zabiegu pod kontrola USG jest tatwiejsze w przypadkach
pojedynczych guzéw egzofitycznych. Przy zmianach umiejscowionych centralnie
powinno si¢ uzywaé bardziej precyzyjnych metod obrazowania (TK, MRI). Z kolei
dostep otwarty pozwala na dokonanie jednoetapowo termoablacji kilku zmian u
pacjentoOw z guzami mnogimi.

Zabieg termoablacji obarczony jest niskim ryzykiem powaznych powiktan, ktore
w wigkszosci przypadkow wymagaja jedynie obserwacji. Szczeg6lna ostrozno$é
powinna by¢ zachowana u pacjentéw z centralnie umiejscowionymi guzami oraz u
chorych z guzami w jedynej nerce.

Termoablacja guzéw nerek powoduje zmiany w subpopulacjach limfocytow
przynajmniej u czgSci chorych. Zwiazane sa one najprawdopodobniej z
uwolnieniem antygendéw nowotworowych po zabiegu i aktywacja odpowiedzi typu
komoérkowego, gdyz zmiany dotyczylty w wigkszosci przypadkéw populacji
limfocytow CD4+ oraz CDS8+. Uzyskane wyniki wskazuja na konieczno$¢
przeprowadzenia dalszych badan.

Termoablacja jest zabiegiem bezpiecznym, a indukowana odpowiedz zapalna jest
umiarkowanie nasilona i nie powoduje zadnych powazniejszych powiktan. By¢
moze poziom LDH jest znacznikiem wielkosci martwicy, jednak wymaga to kilku

oznaczen w roznych okresach u wigkszej grupy chorych.
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