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WYKAZ SKROTOW

AML — angiomyolipoma

AMLR — allogenic mixed lymphocyte reaction

Ca-IX — carbonic anhydrase IX — anhydraza weglanowa typu 9

CDC - collecting duct carcinoma

CTLA — cytotoxic-T-lymphocyte antigen-4

EAU — European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo Uro-
logiczne

FITC — izotiocyjanian fluoresceiny

GM-CSF — Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor precursor
HLA — human leukocyte antigen

IFN — interferon

IGTA — image-quided tumor ablation — ablacja guza pod kontrolg badan ob-
razowych

IL-2 — interleukina 2

NADH - zredukowana forma dinukleotydu nikotynamidoadeninowego
NMR — nuclear magnetic resonance — rezonans magnetyczny

NK — natural killer — limfocyt cytotoksyczny

OR — odds ratio

PE — fikoerytryna

PE-CyS5 — fikoerytryna sprz¢zona z cyjaning 5

PI —jodek propidyny

PRF — pulse repetition frequency — czg¢stotliwos¢ powtarzania impulsu
RFA — radio-frequency ablation — ablacja guza za pomoca fali o radiowe;j
czestotliwosci

ROC — receiver operating characteristic

SRT — small renal tumor — maty guz nerki

TK — tomografia komputerowa

UKM - uktad kielichowo-miedniczkowy

USG — ultrasonografia

WHO — World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
Zespot VHL — zespot von Hippel-Lindaua
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1. WSTEP
1.1. Wprowadzenie

Wedlug danych migdzynarodowych rak nerki stanowi okoto 2-3% wszyst-
kich nowotwordéw ztosliwych wykrywanych u ludzi. Stosunek czestosci ich wy-
stepowania u me¢zczyzn 1 kobiet wynosi jak 1,7 do 1,0. W danych §wiatowych u
megzcezyzn jest to dziewiaty nowotwor pod wzgledem czgstosci wystepowania, a
u kobiet dziesiaty [110]. W Polsce w 2007 r. zarejestrowano 2305 zachorowan
wsrod mezczyzn, co stanowito 3,5% nowotwordw 1 umiejscawialo go na dsmym
miejscu. Wsrdd kobiet zachorowato 913, co stanowito 2,2% nowotwordw i da-
walo to dziesiate miejsce [205].

Nowotwory nerek u dorostych rozpoznaje si¢ najczegsciej po 60. roku zycia.
Oprécz wieku potwierdzono znaczenie innych czynnikdw sprzyjajacych wyste-
powaniu raka nerek, takich jak: palenie tytoniu, otyto$¢, niewydolnos¢ nerek i
nadci$nienie. Udowodniono takze istnienie genetycznego podloza powstawania
tego nowotworu [171]. Wrodzony rak nerki wystepuje w okoto 2% przypadkdow.
Rodzinne wyst¢gpowanie raka nerki wiaze si¢ najczesciej z translokacja pomie-
dzy chromosomem 3, a chromosomami 6, 8 1 12. W tych przypadkach dochodzi
po powstawania raka w mtodszym wieku, a zmiany mogg by¢ obustronne 1 wie-
loogniskowe. W krotkim ramieniu chromosomu 3 znajduje si¢ tez gen odpowie-
dzialny za powstawanie zespotu von Hippel-Lindaua (VHL) charakteryzujacego
si¢ wystgpowaniem mnogich rakdw nerek, naczyniakdéw siatkowki oraz zmian
typu hemangioblastoma w centralnym uktadzie nerwowym. Czgsto$¢ pojawiania
si¢ raka nerki u chorych z tym zespotem dochodzi do 63%. W przypadkach raka
nerki uwarunkowanych genetycznie dodatkowym narzgdziem wspomagajacym
diagnostyke obrazowa w ocenie wczesnych zmian moze by¢ analiza materiatu
genetycznego pobranego od chorych i ich krewnych, umozliwiajaca wdrozenie
wczesniejszego leczenia [111].

Stopien ztosliwosci raka nerki jest oparty na klasyfikacji Fuhrmana z 1982 r.
bioracej gtdwnie pod uwage zmiany wygladu i wielkosci jader komdrkowych 1
jaderek. Dzieli ona nowotwory na 4 stopnie w zalezno$ci od nasilenia tych
zmian [46]. Na podstawie wieloletnich obserwacji udowodniono, ze system ten
koreluje z biologia nowotworu [95].

Histologicznie wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
z roku 2004 rak nerki to w 80-90% rak jasnokomdrkowy wywodzacy si¢ z ko-
morek kanalikéw blizszych petli Henlego, pozostale stanowia inne podtypy, jak
rak nerki chromofobowy 1 brodawczakowaty, ktére wedlug niektorych autoréw
maja lepsze rokowanie, a takze collecting duct carcinoma (CDC) o czestosci
wystepowania mniejszej niz 1% 1 duzo gorszym rokowaniu [113, 153]. Jezeli
chodzi o inne rodzaje litych guzow nerek, moga to by¢ zmiany typu onkocytoma
lub angiomyolipoma (AML). Sa to zmiany fagodne stanowiace okoto odpo-
wiednio 5-7% 1 3-4% przypadkow. Podstawowq rdznica pomigdzy nimi jest
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fakt, ze onkocytoma jest dosy¢ trudny do zdiagnozowania przed zabiegiem i
zwykle leczy si¢ go jak raka nerki, a rozpoznanie jest stawiane na podstawie
histologicznej oceny preparatu uzyskanego po usunig¢ciu zmiany. Natomiast
AML wykazuje ewidentne cechy w badaniach obrazowych i jest rozpoznawany
na ich podstawie [17, 26, 79].

Obowigzujacy system klasyfikacji TNM guzdéw nerek pochodzi z 2002 r. 1
jest podstawowym narzedziem w kwalifikacji zmian do poszczegdlnych metod
leczenia. Z punktu widzenia niniejszej pracy najwazniejsze jest wyodrebnienie
guzow Tla o srednicy mniejszej niz 4 cm, ktore zwane sg czesto w pismiennic-
twie matymi guzami nerek (small renal tumor — SRT) [168]. Caty schemat TNM
przedstawia si¢ nastepujaco [S1, 113].

TX — brak oceny guza.
TO — nie stwierdzono guza.
T1 — guz mniejszy niz 7 cm, ograniczony do nerki.
Tla — guz mniejszy niz 4 cm.
T1b — guz wigkszy niz 4 cm.
T2 — guz wigkszy niz 7 cm ograniczony do nerki.
T3 — guz wychodzacy poza nerke, naciekajacy duze naczynia, nadnercze lub
torebke tluszczowa, ale nie wychodzacy poza powigz Gerota.
T3a — guz naciekajacy nadnercze lub torebke ttuszczowa, nie przecho-
dzacy przez powiez Gerota.
T3b — guz wnikajacy do zyty nerkowej lub zyly gtdéwnej dolnej ponizej
przepony.
T3¢ — guz wnikajacy do zyly gtownej dolnej powyzej przepony.
T4 — guz wychodzacy poza powiez Gerota.

Obecnie rak nerki najczesciej jest wykrywany za pomoca przypadkowego
badania obrazowego, jak: ultrasonografii (USG), tomografii komputerowej (TK)
czy rezonansu magnetycznego (NMR — ang. nuclear magnetic resonance), wy-
konywanego z innych powoddw. Klasyczna triada objawow: krwiomocz, bol 1
wyczuwalny guz — wystepuje rzadko. Czasami jednak rozpoznanie ustala si¢
dopiero po wystapieniu przerzutdw lub po stwierdzeniu zmian zwiazanych z
zespotami paraneoplazmatycznymi, jak: hiperkalcemia, czerwienica, nadci$nie-
nie czy utrata wagi, ktore na ogol pojawiaja si¢ w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby [171].
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1.2. Epidemiologia raka nerki

W ostatnich latach dochodzi w epidemiologii raka nerki do dwoch istotnych
procesow.

Po pierwsze ros$nie czgstos¢ wezesnego rozpoznawania raka nerki w poczat-
kowym stadium wsrdéd mtodszych chorych. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na popra-
we jakosci 1 wiekszg dostgpnos¢ metod obrazowania. Dzigki temu mozliwe jest
bardzo skuteczne leczenie zmian nowotworowych, a w zwiazku z tym bardzo
istotng sprawgq staje si¢ zachowanie jak najwigkszej ilosci aktywnego miazszu
nerkowego, ze wzgledu na dtugie przezycie chorych po operacji.

Po drugie rosnie czgsto$¢ wykrywania raka nerki wsrdd osob powyzej 70.
roku zycia z wspdtistniejacymi innymi schorzeniami, co czg$ciowo takze wyni-
ka z wydtuzania si¢ dlugosci zycia populacji. W tej grupie pacjentow o skrdco-
nym prognozowanym przezyciu najwazniejsze wydaje si¢ ograniczenie inwa-
zyjnosci leczenia [ 148, 211].

Hollingworth przeanalizowatl dane ponad 34 tys. chorych z rakiem nerki le-
czonych w USA w latach 1983-2002. Czgstos¢ wystgpowania raka nerki wzro-
sta w tym czasie z 7,1 do 10,8 zachorowania w ciagu roku na 100 tys. mieszkan-
cow. Autor przypisuje ten wzrost w duzym stopniu wprowadzeniu lepszych
technik diagnostycznych 1 wydtuzaniu si¢ dtugosci zycia. Co ciekawe, najwigk-
szy przyrost czestosci dotyczyl guzow mniejszych niz 4 cm, szczegolnie u cho-
rych powyzej 65. roku zycia. W tym samym czasie zaobserwowano réwnolegly
wzrost ilosci operacji z powodu raka nerki 1 to tez gtdwnie guzow mniejszych od
4 cm. Znaczacy wzrost ilosci rozpoznawanych matych guzow 1 ilosci operacji
ocenianych jako skuteczne nie doprowadzit jednak do spadku $miertelnosci w
analizowanym okresie. Zwigkszyta si¢ ona bowiem z 1,2 zgonu w 1983 r. do 3,2
w 2002 r. na 100 tys. mieszkancoéw. Ustalono, ze $miertelnos¢ byta zwiazana
gléwnie z niepowodzeniem leczenia zmian zaawansowanych (wigkszych niz
7 cm). Ilos$¢ operacji w przypadku tych wiekszych guzéw tez wzrosla, ale efekty
leczenia nie poprawity si¢. Wnioski autorow sa nastepujace: by¢ moze obserwu-
jemy proces czgstszego rozpoznawania guzow nieistotnych klinicznie i mamy do
czynienia z naduzywaniem leczenia zabiegowego tych zmian, przy jednocze-
snym braku postepu w leczeniu guzow zaawansowanych i niebezpiecznych, oraz
ze mimo postgpu metod wykrywania i leczenia choroby ewentualnego obnizenia
$miertelnosci mozna spodziewac si¢ w USA dopiero w przysztosci.

Zjawisko sugerowanego naduzywania leczenia operacyjnego ma zdaniem
autora szczegodlne znaczenie w populacji oséb starszych z licznymi chorobami
wspolistniejacymi, ktorzy narazeni s na operacje czgsciowego lub catkowitego
usunig¢cia nerki z powodu matych zmian, nie stanowiacych czesto realnego za-
grozenia dla ich przezycia. Istnieje tu pewne podobienstwo do raka stercza, w
ktorym takze programy wczesnego wykrywania prowadza do rozpoznawania 1
leczenia ogromnej ilosci przypadkow, z ktorych czgs¢ jest nieistotna klinicznie 1
w zwiazku z tym rozpowszechnienie agresywnego leczenia tylko nieznacznie i z
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duzym opoznieniem przeklada si¢ na zmniejszenie $Smiertelnosci populacji, mi-
mo bardzo dobrych bezposrednich efektow operacji [69].

Dane epidemiologiczne z Europy Zachodniej dotyczace zmiany czgstosci
wykrywania raka nerki nie odbiegaja znaczaco od USA. Oprécz takich wyjat-
kow, jak kraje skandynawskie, gdzie zaobserwowano niewielki spadek czgstosci
wystgpowania tego nowotworu, to w catej Europie obserwuje si¢ jej staly
wzrost, np. w Wielkiej Brytanii na 100 tys. mgzczyzn liczba zachorowan z 7,31
przypadku w 1994 r. wzrosta do 8,36 w 2004 r., a dla kobiet wskaznik ten
wzrost odpowiednio z 3,55 do 4,27. Na Stowacji liczba zachorowan z 11,87
przypadku wzrosta do 13,46 na 100 tys. m¢zczyzn, a kobiet z 6,2 do 6,6.

Jezeli chodzi o $miertelnos$¢ to tendencje w Europie Zachodniej odbiegaja
jednak od amerykanskich. Dane wskazuja, ze z powodu raka nerki Smiertelnos¢
w Europie rosta do lat dziewigédziesigtych XX w., osiagajac w 1994 r. 4,75
zgonu na 100 tys. mgzczyzn i1 2,13 na 100 tys. kobiet. Nastepnie sytuacja ulegla
stabilizacji, a od roku 2000 wskaznik ten stopniowo si¢ zmniejsza i wynosit w
2004 r. 4,13 zgonu na 100 tys. m¢zczyzn i 1,76 na 100 tys. kobiet [104].

W Polsce w 2004 r. wskaznik $miertelnosci wynosit 6,11 zgonu na 100 tys.
mezczyzn 1 2,5 na 100 tys. kobiet. Sytuacja wiec ksztaltowala si¢ na podobnym
poziomie jak w innych krajach Europy Wschodniej i nieco przypomina sytuacje
w USA. Mozna przypuszczac¢, ze w Polsce, podobnie jak w USA, wystgpuje
opOznienie procesOw majacych na celu zahamowanie epidemiologii raka nerki w
stosunku do krajéw Europy Zachodniej o okoto 5-10 lat [205]. Co ciekawe,
badacze tych zjawisk uwazaja, ze na poprawg¢ wynikdéw leczenia raka nerki
wigkszy wptyw ma spadek czgstosci palenia tytoniu 1 wystepowania otylosci niz
wczesne wykrywanie choroby. Taka opini¢ potwierdza poglad, ze wzrost rozpo-
znawania malo zaawansowanych zmian nie ma na razie proporcjonalnie znacza-
cego wplywu na zmniejszenie si¢ sSmiertelnosci z powodu raka nerki [23, 45,
210].

W tej sytuacji podczas opracowywania sposobdw poprawy wynikow lecze-
nia duzych populacji, co ma oczywiscie dodatkowe znaczenie ekonomiczne,
konkuruja ze soba dwa cze¢sciowo przeciwstawne poglady.

Po pierwsze wydaje sie, ze w duzym stopniu mate guzy nerek nie sq niebez-
pieczne i nalezy ogranicza¢ ilo$¢ chorych poddawanych kosztowemu leczeniu
operacyjnemu, gdyz obecnie jest ono dos¢ czesto naduzywane 1 w zwiazku z
tym nalezy nawet rozwazy¢ wprowadzenie dla czgséci przypadkdéw bacznej ob-
serwacjl.

Z drugiej strony jednak pewna cze$¢ nawet malych guzéw moze by¢ nie-
bezpieczna 1 ograniczanie radykalnos$ci leczenia moze prowadzi¢ w tych przy-
padkach do progresji choroby. Szczegdlnie, Zze jezeli np. dojdzie do powstania
przerzutdw, to nie ma obecnie skutecznych metod ich leczenia, a wiemy, ze od
momentu rozsiewu nowotworu nerki 2-letnie przezycie osigga tylko 20% cho-
rych [44].
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1.3. Metody leczenia guzow nerek

Obecnie w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby, czynnikdw ro-
kowniczych 1 stanu ogdlnego chorego stosuje si¢ nast¢gpujace metody leczenia
raka nerki ograniczonego do narzadu.

1.3.1. Baczna obserwacja

W zwiazku z pojawianiem si¢ w ostatnich latach coraz wigkszej ilosci przy-
padkow mato zaawansowanego raka nerki wykrywanego u chorych, u ktorych
wspotistniejace choroby ogdlne, inne nowotwory lub wiek powoduja, ze pro-
gnozowany okres przezycia jest oceniany jako krotki, niektorzy badacze tego
zagadnienia zaczgli rozwazaé mozliwos¢ ograniczenia leczenia tylko do bacznej
obserwacji rozumianej jako kontynuowanie okresowych badan obrazowych 1
ewentualne wdrozenie agresywnego leczenia przy objawach istotnej klinicznie
progresji choroby. Za takim podej$ciem przemawiaja, ich zdaniem, dane pocho-
dzace z analizy naturalnej historii rozwoju matych guzéw nerek, takie jak: po-
wolny wzrost nowotworow w poczatkowym stadium choroby, ich niska ztosli-
wos$¢ 1 mata ilos¢ przerzutow [90, 148, 168, 211].

Chawla ocenial naturalny przebieg chorob nowotworowych nerek na pod-
stawie metaanalizy 234 pacjentow obserwowanych przez 3 lata 1 wykazal, ze
mate zmiany (czyli mniejsze niz 4 cm) rosng powoli od 0,09 cm do maksymal-
nie 1,8 cm w ciagu roku, przy czym 33% zmian w ogdle nie uleglo powigksze-
niu w okresie badanym, co wedlug autora jest argumentem za ograniczeniem
leczenia do obserwacji, zwlaszcza ze czgstos¢ przerzutow w zmianach o sredni-
cy mniejszej niz 3 cm byta bardzo niska i w tej pracy wynosita tylko1% [23].
Podobne wnioski ptyna z analizy badan histopatologicznych matych guzow
wskazujacych, ze 20-40% zmian mniejszych niz 3 cm ma malg potencjalng
ztosliwosc [45].

Beisland przedstawil wyniki obserwacji 63 pacjentow, u ktérych rozpoznano
raka nerki o wielko$ci mniejszej niz 4,3 cm, u ktorych specyficzne dla choroby
2-letnie przezycie przy wprowadzeniu obserwacji wyniosto 93,3%, a ogdlne
przezycie 65,9%. Wyniki te moga stanowi¢ argument przemawiajacy za ograni-
czeniem leczenia do obserwacji, gdyz w czasie jej prowadzenia znacznie wigcej
pacjentow zmarto z innych powodoéw niz rak nerki. Kluczowe zagadnienie sta-
nowi zatem kryterium kwalifikowania pacjentow do bacznej obserwacji. W ba-
daniach Beislanda cata populacja chorych z malymi guzami liczyta 486 chorych,
z czego 337 byto leczonych operacyjnie. Po wylaczeniu zmian o watpliwym
charakterze zmiany poddane obserwacji wynosily okoto 15%. Ocenia si¢, ze
przy obecnym stanie wiedzy mozna przyjac taki odsetek chorych skierowanych
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do obserwacji za bezpieczny, co oznacza, ze bgdzie to dotyczyto raczej tylko
pacjentow bardzo obcigzonych chorobami wspotistniejacymi [14].

Srednica guza 4 cm wydaje si¢ by¢ warto$cia graniczng przy kwalifikowaniu
do bacznej obserwacji, gdyz jak podaje piSmiennictwo, predkos¢ wzrostu nowo-
tworu moze powyzej tej wielkosci wzrosnaé, podobnie jak wzrasta 1los¢ stwier-
dzanych przerzutow odlegltych. Istnieja takze doniesienia sugerujace, ze wraz z
powigkszaniem si¢ guza zmienia si¢ jego obraz histologiczny, ulegajac pogor-
szeniu. Van Poppel podaje, ze ilos¢ zmian ewidentnie fagodnych dla guzow o
srednicy 2 cm wynosi 30%, a dla zmian o srednicy 5 cm juz tylko 11,6%.

Dodatkowym argumentem za prowadzeniem obserwacji malych guzéw jest
fakt, ze leczenie operacyjne moze prowadzi¢ do powiktan 1 w konsekwencji do
skrdcenia przezycia. Potwierdza to migdzy innymi takze van Poppel, ktory poda-
je, 1z niebezpieczenstwo zgonu w 30 dni po radykalnej nefrektomii z powodu
raka ogdlnie wynosi 2—3%, a u chorych w wieku powyzej 70 lat ro$nie do 5%
[207].

Koncepcja bacznej obserwacji w leczeniu malych guzoéw nerek ma jednak
licznych przeciwnikdw, ktdrzy na podstawie swoich badan podkreslaja, iz istnie-
je znaczace ryzyko zwiazane z takim podejsciem. Verhoest podaje, ze wsrod
zmian o wielkosci ponizej 4 cm okoto 30% to nowotwory o niskim stopniu
zréznicowania stanowiace potencjalne zagrozenie rozwoju agresywnej choroby
[210]. W innej pracy Volpe przedstawia losy, co prawda niewielkiej grupy, bo
tylko 29 chorych z guzami mniejszymi niz 4 cm. Kryterium wzrostu istotnym
dla zdrowia bylo podwojenie si¢ rozmiaru guza w czasie krétszym niz rok lub
powigkszenie si¢ jego Srednicy do 4 cm, co uznano za prog, ktdrego przekrocze-
nie zwigksza prawdopodobienstwo przerzutow. Autor podaje, ze podczas 27-
miesiecznej obserwacji dos¢ duzo chorych, bo 34%, spetito to kryterium [211].
Natomiast Hsu wykazatl, ze w 28% zmian mniejszych niz 3 cm stwierdzono
stopien ztosliwosci histologicznej G3 lub G4 wedtug skali Fuhrmana [70]. Klatte
przedstawil dane z leczenia 1208 przypadkéw raka nerki o wielkosci mniejsze]
niz 4 cm. Okazato si¢, ze w 7% przypadkdéw w momencie rozpoznania mozna
bylo stwierdzi¢ obecnos¢ przerzutéw do narzadow odlegtych [80]. Kouba wyka-
zat, ze 11% guzéw mniejszych niz 4 cm rosnie bardzo szybko, nawet do 5,3 cm
w ciagu roku [85]. Te dane sugeruja, ze grupa matych rakow nerek jest bardzo
niejednorodna 1 zawiera w sobie zmiany o skrajnie réznym potencjale ztosliwo-
sci.

W chwili obecnej wydaje si¢ wigc, ze baczna obserwacja moze by¢ zasto-
sowana raczej tylko w przypadkach niewielkich guzéw, wykrytych u chorych z
istotnymi wspotistniejagcymi schorzeniami ograniczajacymi mozliwosci leczenia
1 prognozowane przezycie, a ktorzy swiadomie zaakceptowali ten sposob lecze-
nia. Dla rozwoju tego podejscia kluczowe bedzie znalezienie wiarygodnych
czynnikdw prognostycznych, ktore umozliwia wydzielenie populacji mniej agre-
sywnych 1 niebezpiecznych nowotwordw. Najprawdopodobniej wzro$nie w
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zwiazku z tym znaczenie biopsji guzow nerek jako sposobu dostarczenia mate-
riatu do analizy obecnosci takich czynnikow [88, 209].

1.3.2. Leczenie operacyjne

Powszechnie uznaje si¢, ze najbardziej skutecznym sposobem leczenia no-
wotworow nerek jest chirurgiczne usuniecie guza. Robson w 1963 r. opracowat
techniczne wskazowki wykonywania nefrektomii w przypadku raka nerki.
Obejmowaly one usunigcie calej nerki wraz z powiezig Gerota, z wczesnym
zaopatrzeniem szypuly, usuni¢gciem nadnercza i regionalng limfadenektomia
[172]. Od tego czasu na podstawie zebranych danych zmodyfikowano jego zale-
cenia, co miato zwigzek z poprawa metod rozpoznawania i tym samym zmniej-
szeniem si¢ stopnia zaawansowania trafiajacych do leczenia przypadkéw. Przede
wszystkim zmienita si¢ rola adrenalektomii. Obecnie przyjmuje si¢, ze usunigcie
nadnercza jest zalecane tylko w przypadkach guzow gornego bieguna lub obec-
nosci zmian w nadnerczu w obrazie TK [10]. Co wigcej, Siemer, analizujac gru-
pe 1165 chorych z rakiem nerki, stwierdzil, Ze usuni¢cie nadnercza nie miato
uzasadnienia w zadnym przypadku, w ktédrym guz nerki byt mniejszy niz 4 cm,
bez wzgledu na jego lokalizacje [185].

Zmiana zaszta takze w zaleceniach dotyczacych limfadenektomii. Usunigcie
weztow chionnych z niewidocznymi w badaniach obrazowych przerzutami nie
zmienia rokowania, a usuni¢cie wgztow wyczuwalnych palpacyjnie lub powigk-
szonych, widocznych w badaniach obrazowych, jest zalecane tylko w celu okre-
slenia stopnia zaawansowania choroby [147]. Obecnie przy zachowaniu tych
wskazan wyniki leczenia raka nerki za pomoca nefrektomii wykonywanej ,,na
otwarto” ksztattuja si¢ nastgpujaco. Przy zmianach T1 specyficzne dla choroby
S-letnie przezycie wynosi 99%, przy T2 — 90%, przy T3 — 66%, a przy T4 —
39%. Przezycie 10-letnie ksztattuje si¢ odpowiednio na poziomie: 97%, 84%,
53%, 32% [97].

W miar¢ rozwoju technologii medycznej, w celu poprawienia efektow le-
czenia gldwnie poprzez zmniejszenie inwazyjnosci, doszto do wprowadzenia
przez Claymana w 1991 r. [29] nefrektomii laparoskopowej, ktdra jest obecnie
zalecana w przypadkach guzow T1 i T2 [97]. Wyniki onkologiczne laparoskopii
sa poréwnywalne do metody otwartej 1 wedlug Pempongkosola pozwalaja uzy-
ska¢ 5-letnie specyficzne przezycie na poziomie 97% dla guzow T1 1 85% dla
T2, a 10-letnie przezycie réwne 97% dla T1 1 76% dla T2. Rodzaj dojscia —
przezotrzewnowe czy pozaotrzewnowe — nie ma wplywu na wyniki, podobnie
jak zastosowanie metody polegajacej na wprowadzeniu r¢ki przez nacigcie (wy-
korzystywane pdzniej do ewakuacji usunigtej nerki) do jamy otrzewnowej, czyli
tak zwanej nefrektomii laparoskopowej ,,hand-assisted” [158]. Jednak jak wyka-
zujq badania, ilo§¢ wczesnych powiktan jest w wypadku laparoskopowej nefrek-
tomii nieznacznie wigksza niz przy operacjach wykonanych tradycyjnym sposo-
bem. Shuford podaje, ze czestos¢ wszystkich powiktan, wiaczajac w to w wigk-
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szosci drobne komplikacje, wynosi 10% dla otwartej nefrektomii 1 17% dla lapa-
roskopowej [184].

W celu ograniczenia utraty czynnego migzszu nerkowego w przypadkach
matych guzéw wprowadzono modyfikacje leczenia chirurgicznego polegajace
na usunig¢ciu samego guza badz poprzez wytuszczenie nowotworu, badz jego
klinowe wyciecie. Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU) z 2009 r. istnieja trzy rodzaje wskazan do cze$ciowej nefrektomii: bez-
wzgledne przy jedynej nerce, wzgledne przy istnieniu schorzen mogacych upo-
sledza¢ prace drugiej nerki i dowolne przy obecnosci sprawnej drugiej nerki
[113]. Lee poréwnat efekty leczenia 670 chorych z rakiem nerki o srednicy row-
nej lub mniejszej niz 4 cm poddanych catkowitej lub czesciowej nefrektomii 1
wykazat, ze srednie 5-letnie przezycie specyficzne dla nowotworu w obydwoch
metodach bylo takie samo 1 wynosito 95% [101]. W zwiazku z tym w miarg
zdobywania doswiadczen wskazania do czgsciowe] nefrektomii ulegaja rozsze-
rzeniu takze o przypadki z obecnoscia drugiej zdrowej nerki. Argumentami sa
dane o niebezpieczenstwie wystapienia niewydolnosci nerek lub powstania no-
wego nowotworu w drugiej nerce u pacjentow po catkowitej nefrektomii.

W innej pracy Lee opisuje wyniki leczenia grupy 102 chorych z guzami ne-
rek o $rednicy mniejszej niz 4 cm leczonych badz za pomocq radykalnej, badz
czgsSciowe] nefrektomii. Wyniki leczenia przeciwnowotworowego byly w obu
grupach bardzo dobre, jednak podczas 5-letniej obserwacji ogolne przezycie
wsrod osob leczonych za pomoca catkowitej nefrektomii bylo nieznacznie, ale
jednak nizsze niz w grupie leczonej czg$ciowq nefrektomia. Miato na to wplyw
powstanie niewydolnosci nerek u kilku pacjentdw, ktdrym usunigto calq nerke
[102].

Rabbani na podstawie retrospektywnej analizy historii 40 049 chorych po
nefrektomii wykazat, ze prawdopodobienstwo pojawienia si¢ guza w nerce po
drugiej stronie w ciagu 2 lat wynosi 0,4% [162]. Przy dluzszej obserwacji czg-
sto$¢ te ocenia si¢ na 1,2% [12]. Natomiast niebezpieczenstwo powstania nie-
wydolnosci nerek w 2 lata po operacji — przy przyjetym kryterium, jakim byt
wzrost kreatyniny z poziomu prawidtowego do ponad 2 mg/dl na podstawie
analizy wynikow 299 chorych z guzami mniejszymi niz 4 cm poddanymi rady-
kalnej nefrektomii — wyniosto 9%, za$ po nefrektomii czesciowej byto rowne
0% [133]. W innej pracy Lau podaje, ze podczas 10-letniej obserwacji niebez-
pieczenstwo przewlektej niewydolnosci nerek wynosi 22,4% po catkowitej ne-
frektomii z powodu guza, a 11,6% po usunigciu samego guza [98]. Za nefrekto-
mia czgsciowa przemawia takze niewielkie prawdopodobienstwo wznowy miej-
scowej po operacji, nie przekraczajace 3%, i1 niska czestos¢ mnogich zmian wy-
krywanych w nerce w okolicy guza nie przekraczajaca 2% przy guzach mniej-
szych niz 4 cm [102]. Jednak nalezy pamigtac, ze operacja polegajaca na czg-
sciowej nefrektomii jest obarczona niebezpieczenstwem wystgpienia dodatko-
wych powiktan. Uzzo na podstawie analizy pismiennictwa z lat 1980-2000 wy-
kazal, ze $miertelnos¢ pooperacyjna wynosi przy jej zastosowaniu 1-2%, prze-
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toka moczowa moze wystapi¢ w 6,5%, ostra niewydolno$¢ nerki zwigzana z
czasem niedokrwienia w 6,3%, krwawienie w 2,4% [194]. Te powiktania powo-
duja, ze analiza 544 przypadkdéw po otwartej czesciowej 1 catkowitej nefrektomii
wykazata koniecznos$¢ reoperacji odpowiednio na poziomie 4,4% do 2,4% [207].
Czgstos¢ komplikacji jest odwrotnie proporcjonalna do wielkosci usuwanej
zmiany 1 spada wraz z nabieraniem doswiadczenia przez operatora, co sprawia,
ze na calym $wiecie obserwuje si¢ dynamiczny wzrost ilosci wykonywanych
czgsciowych nefrektomii w przypadku mniejszych guzow w stadium T1, a takze
T2. Zwlaszcza ze efekt onkologiczny z zastosowaniem obu tych metod jest po-
rownywalny, a ponad 95% pacjentéw z nowotworami mniejszymi niz 4 cm mo-
ze osiagnac specyficzne dla choroby 5S-letnie przezycie [105].

Zgromadzone na ten temat dane wptynely na ksztatt ostatnich zalecen EAU
z 2009 r., ktére podaja, ze czgSciowa nefrektomia z przyczyn dowolnych przy
zmianach Tla, czyli mniejszych niz 4 cm, jest obecnie zalecana metoda lecze-
nia. Natomiast w wypadku istnienia guzow wigkszych niz 4 cm powinna by¢
wykonywana w osrodkach wyspecjalizowanych w tego typu sposobie leczeniu
[113].

Kolejnym krokiem w rozwoju technik operacyjnych stata si¢ laparoskopowa
czgsSciowa nefrektomia. Niesie ona ze soba oczywiste korzySci w postaci szyb-
szego powrotu pacjenta do aktywnosci 1 krotszego pobytu w szpitalu. Link
przedstawial bardzo zachg¢cajace wyniki takiego leczenia w grupie 217 chorych
z guzami nerek w stadium Tla. [lo$¢ powiktan wyniosta tylko 10,6%. Wartos¢
kreatyniny nie ulegla po operacji znaczacej zmianie, pozytywne marginesy
stwierdzono w 3,5% przypadku, chociaz wznowa w miejscu resekcji w duzszej
obserwacji wystapita tylko w 1,7% [112]. Lane podaje podobne wyniki leczenia
guzow T1 z 5-letnim specyficznym dla choroby wynoszacym 100% [93]. Trochg
gorzej wyglada sytuacja w wypadku usuwania laparoskopowego guza z jedynej
nerki. Gill podat, Zze przy Srednim czasie niedokrwienia nerki wynoszacym 29
minut ilo§¢ powaznych komplikacji siegneta 15%, a mniejszych 32% [55]. Na-
lezy tu podkresli¢, ze przedstawione wyniki zostaly uzyskane w najlepszych
osrodkach na swiecie. Opisywane w wielu innych opracowaniach trudnosci
techniczne w uzyskaniu pewnej hemostazy i1 konieczno$¢ stosowania cieptego
niedokrwienia, ktérego okres jest ograniczony, sprawiaja, ze jak dotad laparo-
skopowa czgsciowa nefrektomia upowszechnia si¢ stosunkowo powoli. Zwlasz-
cza ze jej krytycy twierdza, 1z czg$¢ tych trudnych operacji jest wykonywana w
przypadkach matych guzéw o niewielkim potencjale ztosliwosci, co sprawia, ze
wyniki onkologiczne sa co prawda zachgcajaco dobre, ale ich zdaniem, moze
dochodzi¢ do niepotrzebnego narazania wielu z tych chorych na powiktania [23,
121, 146].

W zaleceniach EAU z 2009 r. podaje si¢, ze laparoskopowa czgsciowa ne-
frektomia stanowi mozliwg alternatywe, ale na razie obcigzona jest wigksza
iloscia powiklan 1 uznaje si¢ ja za metod¢ wymagajaca dalszych badan w wy-
specjalizowanych osrodkach [113]. Jednak badania z dtuzszym okresem obser-
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wacji wskazujq na dobre efekty onkologiczne laparoskopowej czesciowej ne-
frektomii, wigc nalezy si¢ spodziewac, ze jej rola bedzie w przysztosci rosta.

Pewne nadzieje budzi wprowadzenie operacji usuni¢cia guza nerki z uzy-
ciem robota, ktéry by¢ moze pomoze rozwigzaé¢ problemy z niedokrwieniem i
hemostaza. Na razie w piSmiennictwie pojawily si¢ pierwsze prace porownujace
operacje wykorzystujace robota z laparoskopia 1 opisujace podobny efekt opera-
cji przy duzo krotszej tzw. krzywej uczenia. Dalsze prace maja wyjasni¢, czy ta
technika potwierdzi swojq przydatnosc [6, 181].

1.3.3. Nowe maloinwazyjne metody leczenia

Reasumujac, w obecnej sytuacji nasz stan wiedzy na temat leczenia matych
guzow nerek jest nastepujacy:

— obserwujemy wzrost ilosci rozpoznawanych matych guzéw, czgsto u

chorych z ograniczong dlugoscia przewidywanego przezycia,

— posiadamy doniesienia wskazujace, ze duza czg$¢ z tych guzéw moze

nie stanowi¢ powaznego zagrozenia dla chorych,

— wiemy, ze pewien procent z tych matych guzow jednak jest niebez-

pieczny,

— posiadamy wiedz¢ o znaczacym stopniu ryzyka zwiazanym z chirur-

gicznym leczeniem nerkooszczedzajacym.

W takiej sytuacji uznano, ze pojawia si¢ miejsce na rozwijanie nowych ma-
toinwazyjnych metod niszczacych male guzy nerek, ktore moga stanowi¢ ele-
ment postgpowania systemu zabezpieczajacego chorych przed ewentualnym
rozwojem matej zmiany nowotworowej w agresywng chorobg. Jednoczesnie
metody te ograniczatyby agresywnos¢ leczenia zmian malo niebezpiecznych.
Takim rozwiazaniem jest zastosowanie matoinwazyjnych metod wykorzystuja-
cych energi¢ dostarczong do zniszczenia tkanki patologicznej guza ze zrodet
zewnetrznych pod kontrola badan obrazowych IGTA (image-quided tumor abla-
tion). Moga to by¢ termoablacja, krioterapia, HIFU (high-intensity focused ul-
trasound), ablacja laserowa lub mikrofalowa. Najbardziej zaawansowane prace
dotycza termoablacji i1 krioablacji. Na obecnym etapie wiedzy wszystkie te tech-
niki wymagajq udoskonalenia i trudno ocenié, ktéra z nich okaze si¢ najbardziej
przydatna. Wydaje si¢ jednak, ze ta nowa koncepcja leczenia bedzie si¢ w przy-
sztosci coraz bardziej rozwijac 1 wpisze si¢ w 0golny trend ograniczajacy agre-
sywno$¢ leczenia chirurgicznego. Zanim to nastgpi, konieczny jest wysitek w
gromadzeniu danych 1 zdobywanie doswiadczenia, aby dla dobra pacjentow
ewentualne zalecenia dotyczace zmiany wskazan w leczeniu matych guzow
nerek oprze¢ na wiarygodnych podstawach. W niniejszej pracy oceniono zalety i
wady termoablacji jako jednej z technologii, ktére moga odegra¢ w przysztosci
wieksza rolg w leczeniu matych guzow nerek.
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1.4. Termoablacja
1.4.1. Mechanizm dzialania termoablacji

Termoablacja jest metodq wykorzystujaca energi¢ cieplna wywolana prze-
ptywem pradu elektrycznego przez guz w celu jego zniszczenia. Poniewaz prad
zastosowany w termoablacji ma tzw. radiowa (350-500 kHz) czestotliwosé,
metoda ta zwana jest powszechnie radio-frequency ablation (RFA).

Podczas zabiegu cialo pacjenta jest przewodnikiem pomigdzy igtowa elek-
troda czynna a plytkami elektrody biernej (uziemienia). Przeptyw pradu zmien-
nego przez tkanki ciala cztowieka wywotuje rézne efekty w zaleznos$ci od cze-
stotliwosci pradu. Przy niskich czgstotliwosciach jest to gtownie skurcz migsni.
Prad o czgstotliwosci (350-500 kHz) powoduje gtdwnie wydzielanie ciepla. Jest
to spowodowane drganiami jonow pod wplywem jego przeptywu. Ilo$¢ ciepta
zalezy m.in. od nat¢zenia pradu 1 od oporu elektrycznego tkanki. To zjawisko
jest szeroko stosowane 1 znane w chirurgii jako elektrokoagulacja 1 uzywane do
uzyskania hemostazy poprzez zamknigcie krwawiacych naczyn za pomoca wy-
sokiej temperatury, doprowadzajac tym samym do koagulacji tkanek. Urzadze-
nia do tradycyjnej elektrokoagulacji, zwlaszcza typu monopolarnego, wykorzy-
stuja przeplyw pradu przez obwod utworzony z: generatora, ciata pacjenta, elek-
trody aktywnej i biernej. Elektroda bierna ma duza powierzchni¢, a aktywna
bardzo matq w formie noza. llos¢ wydzielanego ciepta zalezy od ggstosci prze-
ptywu pradu, czyli jest najwigksza tuz przy elektrodzie aktywnej 1 stopniowo
spada w miar¢ oddalania si¢ od niej. W warunkach typowej aparatury do elek-
trokoagulacji tkanka wokoét elektrody czynnej ulega najpierw podgrzaniu, ko-
agulacji, wysuszeniu, a nast¢pnie zwegleniu. Jest to zamierzony efekt majacy na
celu zamknigcie naczyn. Wysuszenie i zweglenie tkanek hamuje przeptyw pradu
1 powoduje, ze efekt dzialania jest dosy¢ powierzchowny, co czasami powoduje
problemy z uzyskaniem hemostazy przy krwawieniu z wigkszych lub glebiej
potozonych naczyn.

Termoablacja jest w pewnym sensie rozwinigciem idei elektrokoagulacji.
Od wielu lat trwaly eksperymenty nad sposobami zwigkszenia zasi¢gu rozcho-
dzacego si¢ ciepta 1 uzyskania bardziej rownomiernego jego rozktadu wokot
zrédta energii — chodzito o zmniejszenie bardzo wysokiej temperatury tuz przy
nim 1 zapobieganie znacznemu jej spadkowi w miar¢ wzrostu odlegtosci. Umoz-
liwitoby to niszczenie tkanki patologicznej potozonej glgbiej wewnatrz narzadu.
Jednoczesnie nalezy pamigtaé, ze poza obszarem koagulacji konieczna jest
ochrona otaczajacych zdrowych tkanek przed niekontrolowanym rozchodzeniem
si¢ ciepta poza obszarem koagulacji [131]. I wlasnie tradycyjna aparatura do
elektrokoagulacji zostala udoskonalona w taki sposob, ze stala si¢ urzadzeniem
do termoablacji. Zasada dzialania jest podobna. Uzywana jest bierna elektroda o
duzej powierzchni i mata elektroda w ksztalcie igly z niezaizolowang koncéwka
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dhugosci 2-3 cm wprowadzona do guza. Zastosowano natomiast nast¢pujace
zmiany. Podczas zabiegu uzywa si¢ wigkszych mocy do 200 W, co prowadzi do
powstania znacznie wigkszej ilosci ciepta niz w przypadku elektrokoagulacji.
Jest to spowodowane wigksza gestoscig pradu wokot elektrody czynnej. Dodat-
kowo radiowa czgstotliwos¢ uzytego pradu powoduje jego glgbsze przenikanie
w glab tkanek. Trzecia modyfikacjq jest chtodzenie samej elektrody czynnej w
trakcie zabiegu, co powoduje, ze tuz przy niej nie dochodzi do zweglenia tkanki
hamujacego przeptyw pradu.

W trakcie zabiegu musi nastapi¢ pewna rownowaga mig¢dzy czynnikami
hamujacymi i utatwiajacymi przeptyw pradu wokot elektrody czynnej. Najwaz-
niejszy jest opor elektryczny. Im jest on mniejszy, tym prad rozchodzi si¢ dalej 1
zwigksza si¢ obszar koagulowany. Jednak opdr nie moze by¢ zbyt maty, gdyz
wraz z jego spadkiem spada temperatura, a musi ona by¢ na tyle wysoka, zeby
doszto do nieodwracalnego uszkodzenia komdrek guza. Z drugiej strony zbyt
duzy opor powoduje wydzielanie si¢ duzej ilosci ciepta i szybkie skoagulowanie
tkanki, a co si¢ z tym wiaze — jej dehydratacj¢ 1 zweglenie wywotujace dalsze
zwigkszenie oporu 1 w konsekwencji dalsze ograniczenie doptywu pradu do
strefy zaplanowanego dziatania termoablacji.

Drugim kluczowym parametrem wptywajacym na przebieg termoablacji jest
czas dziatania. Wiadomo, ze wydtuzanie czasu doprowadzania ciepta do tkanek
sprzyja uzyskaniu martwicy w leczonym obszarze. Nalezy jednak pamigtaé, ze
zbyt duza ilo$¢ energii cieplnej moze doprowadzi¢ do uszkodzenia sasiednich
organdw, stajac sie przyczyna powiktan. Wynika z tego, ze aby zabieg byt sku-
teczny 1 bezpieczny, nalezy monitorowac¢ temperatur¢ i opor tkanki w okolicy
elektrody czynnej i w zaleznosci od tych wartosci regulowa¢ moc pradu i czas
zabiegu [7].

W miar¢ gromadzenia doswiadczenia ustalono, Zze optymalnym sposobem
przeprowadzenia zabiegu jest opisane przez Rehmana powolne nagrzewanie
tkanki tzw. ,,slow boil”. Pozwala ono na niszczenie tkanek przy jednoczesnym
utrzymywaniu kontroli nad obszarem martwicy, co ma szczegdlne znaczenie
przy guzach polozonych w poblizu wngki lub sasiednich narzadéw. Poza tym
ogranicza tworzenie si¢ wysuszonych zweglonych tkanek, przez ktore przeptyw
pradu jest utrudniony. W razie nagltego wzrostu temperatury i oporu autor zaleca
przerwanie zabiegu na okoto 30 sekund, gdyz pozwala to zwigkszyC strefe mar-
twicy o okoto 7-9 mm. Najprawdopodobniej wtedy po chwilowym wysuszeniu
tkanki leczonej dochodzi w niej do ponownego naptywu plynu srodmiazszowe-
go 1 odtworzenia mozliwosci przewodzenia pradu [166].

Efekt termoablacji jest tez czgsciowo zalezny od parametréw samego urza-
dzenia. Uznaje si¢, ze przy obecnie stosowanych aparatach o mocy dochodzacej
do 200 W, czyli takiego typu, jaki zostal wykorzystany w niniejszej pracy, moz-
na liczy¢ na zniszczenie obszaru wokot elektrody w ksztatcie elipsy o srednicy
okoto 3 cm 1 dtugosci zaleznej od typu elektrody. W dalszej odlegtosci gestosé
pradu spada 1 tym samym zmniejsza si¢ 1lo§¢ generowanego ciepla. Dlatego
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podkresla si¢ — podczas opisywania efektow leczenia musi by¢ podany typ i moc
zastosowanego urzadzenia, gdyz czgsto okazuje si¢, ze przy uzyciu mniejszych
mocy uzyskiwane wyniki sg gorsze [57, 58].

1.4.2. Obraz mikroskopowy leczonej tkanki

Jak juz wspomniano, istota dziatania termoablacji jest proces, w ktorym
opor pradu elektrycznego o radiowej czestotliwosci przeptywajacego przez
tkanki powoduje powstawanie ciepta. Z badan eksperymentalnych wiadomo, ze
przy wzroscie temperatury do 42°C tkanki cziowieka nie ulegaja istotnemu
uszkodzeniu. Dziatanie temperatur nieco wyzszych (43—45°C) jest tez w zasa-
dzie bezpieczne, ale moze obniza¢ odpornos¢ komorek na dziatanie dodatko-
wych uszkadzajacych bodzcéw, takich jak: promieniowanie rentgenowskie lub
toksyczne leki — wykorzystanych w leczeniu nowotwordw. Jeszcze wyzsza tem-
peratura jest juz bezposrednio szkodliwa. I tak np. dzialanie temperatury 46°C
przez 60 minut powoduje nieodwracalne uszkodzenie komdrek tkanek cztowie-
ka. Dalszy wzrost temperatury sprawia, ze denaturacja biatek i $mieré komorki
nastgpuje szybciej. Przy 50°C wystarczy do tego jedynie 6 minut. Przekroczenie
60°C sprawia, ze komodrki sa uszkodzone wilasciwie natychmiast. Roznice w
odpornosci poszczegdlnych ich rodzajéw sa nieznaczne. Ewentualna wigksza
odpornos¢ niektorych tkanek na wysoka temperaturg zalezy od ich sktadu poza-
komorkowego 1 ukrwienia, ktére ma dzialanie ochtadzajace [96, 159]. W czasie
zabiegu RFA temperatura osiaga 80-105°C, wigc $mier¢ komdrek w strefie
dziatania termoablacji teoretycznie wydaje si¢ nieunikniona. Jednak podczas
obserwacji pod mikroskopem probek tkanek pobranych tuz po leczeniu okazato
si¢, ze mimo $miertelnego dzialania tak wysokiej temperatury zmiany w obrazie
mikroskopowym nie sa ewidentne natychmiast. Hsu 1 Margulis opisuja, ze w
typowym barwieniu eozyna i hematoksyling wykonanym natychmiast po termo-
ablacji pojawiajace si¢ zmiany sg dos¢ trudne do stwierdzenia. Struktura komo-
rek tkanki nerkowej jest zachowana i dopiero podczas bardzo wnikliwej oceny
mozna doszukac si¢ stabo nasilonych cech, takich jak: utrata mikrokosmkéw w
kanalikach blizszych, eozynofilia, zmniejszona ziarninowatos¢ cytoplazmy ko-
morek kanalikow 1 ich obrz¢k, zwezenie Swiatta kanalikow, zluszczanie si¢ ko-
morek kanalikdw, rdwnolegte ulozenie jader, kondensacja chromatyny w ja-
drach komorkowych, mikrowylewy krwi do $rodmiazszu 1 obrzek kiebuszkow.
Dodatkowo zmiany te sa mozliwe do stwierdzenia tylko w sasiedztwie igly.
Dalej sa coraz bardziej dyskretne. Mikroskopowy obraz typowej martwicy ko-
agulacyjnej pojawia si¢ dopiero po 24-48 godzinach. Stwarza to problem w
ocenie skutecznosci zabiegu tuz po wykonania termoablacji, np. przez pobranie
wycinkow w jednym znieczuleniu [71, 118]. Trudno jest bowiem z przyczyn
etycznych zorganizowa¢ na wigksza skale badanie, w ktorym poddaje si¢ cho-
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rych termoablacji, a nastepnie po np. 4 tygodniach usuwa si¢ nerke i precyzyjnie
bada strefe martwicy po termoablacji w korelacji z obszarem termoablacji.

W celu przeprowadzenia wczesnej oceny skutecznosci zastosowanej metody
zaproponowano uzycie testow biochemicznych, ktore natychmiast po zadziala-
niu wysokiej temperatury wytworzonej w trakcie RFA pozwalaja stwierdzié, czy
komorki beda w stanie przetrwac, czy ulegnac¢ rozpadowi. Badano strefy mar-
twicy w guzach nerek poddanych termoablacji tuz przed rutynowym usunieciem
nerki podczas zabiegu operacyjnego. W tym wypadku najczgsciej opisywanym
sposobem badania jest wykorzystanie reakcji diaforazy nikotynamidu dinukle-
otydu adeniny (NADH). NADH jest obecnym w komodrkach koenzymem, ktory
stuzy do transportu elektrondw w czasie reakcji redukeji i oksydacji. Reakcja
diaforazy NADH prowadzi do powstania dwoch produktow: zredukowanego
NAD 1 uwodorowanej trwatej p-nitrobluetetrazoliny, ktéra ma barwe niebieska 1
tym samym jej obecno$¢ wskazuje, czy w danej tkance jest aktywna diaforaza
NADH. Jest ona obecna tylko w zywej tkance i jezeli jej nie ma, to nitrobluete-
trazolina nie ulega uwodorowaniu i nie przechodzi w trwaty barwnik. Reakcje¢ t¢
mozna przeprowadzi¢, aby stwierdzi¢, czy komdrka mimo zachowanej struktury
jest letalnie uszkodzona, czy nie [59].

Oceng skutecznosci RFA przeprowadzona w ten sposéb zaproponowat Mar-
covich. Wykonat eksperyment, w ktérym po zastosowaniu termoablacji w tkan-
ce nerek $win tuz po zabiegu — z uzyciem elektrody typu RITA o mocy 90 W —
sktadajacym si¢ z dwoch cykli po 5,5 minuty, badano te same probki za pomoca
hematoksyliny i eozyny oraz diaforazy NADH.

Autor wykazal, ze po pierwsze na podstawie barwienia eozyng 1 hematoksy-
ling nie mozna byto przesadzi¢ o dalszym losie komorek o zachowanej struktu-
rze. Po drugie zaobserwowal, Zze niebieski barwnik — nitroblutetrazolina — byt
obecny w prébkach pochodzacych z obszardw nerki potozonych daleko, a brak
go bylo w centrum strefy poddanej RFA. Co wigcej, probki pobrane z granicy
strefy poddanej termoablacji wykazywaty pozytywne barwienie w 4 na 10 przy-
padkéw, co moze odpowiada¢ czutosci metody w ocenie granicy pomig¢dzy stre-
fa skutecznej termoablacji a zdrowa tkanka. Metoda ta zostala wigc uznana za
najlepsza w pierwszych pracach nad wykorzystanie RFA w leczeniu guzéw
nerek [7, 31, 57, 116].

Jej przydatnos¢ w ocenie klinicznej podwazyty niestety dalsze badania.
Stern, wykorzystujac t¢ samg reakcje u 9 pacjentdéw z nowotworami nerki pod-
danymi RFA, zbadat probki uzyskane bezposrednio po zabiegu. W czterech
przypadkach uzyskal obecno$¢ barwnika w bezposrednim sasiedztwie igly ter-
moablacyjnej, co mogloby wskazywa¢ na brak skutecznosci leczenia. Jednak
dalsze obserwacje kliniczne nie potwierdzity obecnosci wznowy u tych pacjen-
tow [186]. Podobnie Matlaga przeprowadzit eksperyment, w ktérym wykonat
termoablacj¢ nerek u $wini i pobieral z centrum strefy wycinki, co 15 minut
oceniajac ich zywotnos¢ za pomoca diaforazy NADH. Nastgpnie w 2 tygodnie
po zabiegu pobierat cale nerki 1 badal, czy rzeczywiscie leczona strefa ulegla
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martwicy. Okazato si¢, ze barwienie diaforaza NADH bylo dodatnie, czyli po
zastosowaniu te] metody komdrki miatyby by¢ zywe w 14% probek pobranych
nawet w 150 minut po zadzialaniu bodzca ze strefy, ktéra z czasem stala si¢
catkowicie martwa. Co wigcej, badacz uzupehit ten eksperyment i wykazal, ze
barwienie diaforaza jest dodatnie nawet w prébkach pobranych po 4-godzinnym
okresie catkowitego niedokrwienia nerki. Obaj autorzy podkreslaja, Ze najpraw-
dopodobniej mozliwe do zbadania procesy enzymatyczne, zwigzane z umiera-
niem tkanek po zadziataniu wysokiej temperatury, zachodza dosy¢ powoli 1 nie-
zwykle trudno je oceni¢ tuz po zadziataniu bodzca 1 by¢ moze fakt, ze ewidentne
cechy martwicy — widoczne w standardowym badaniu — sg obecne dopiero po
24-48 godzinach, odpowiada rzeczywistosci, poniewaz tyle czasu musi uptynac,
zeby moc stwierdzi¢, czy dana komodrka ulegnie martwicy, czy bedzie w stanie
przezy¢. W zwiazku z tym podwazeniem przydatnosci testu diaforazy NADH
dalsze badania zmian w strefie poddanej termoablacji koncentruja si¢ na ocenie
obrazow mikroskopowych powstalych po uptywie dtuzszego czasu od zabiegu
lub na wynikach eksperymentow przeprowadzonych na zwierzetach [119].

He ocenil widoczne pod mikroskopem strefy powstate po kilku dniach wo-
kot elektrody generujacej cieplo w eksperymencie z uzyciem nerki §winskiej.
Wokot igly powstata strefa catkowitej martwicy charakteryzujaca si¢ taka sama
architektonika komorek jak przy denaturacji formaling (tissue fixation zone).
Byta ona zlokalizowana okoto 0,5 cm wokot iglowego generatora ciepta. Dalej
potozona strefa to strefa martwicy (necrosis zone), w ktorej nastapita typowa
koagulacyjna martwica komorek. Siggata okoto 2 cm od igly. Kolejna strefa to
strefa czesciowego uszkodzenia (partial injury zone), ktdra w ciagu kilku dni
ewoluowala w ten sposob, ze czes¢ komorek uleglta martwicy, a czg$¢ przetrwa-
ta. Znajdowata si¢ ona okoto 2,5-3 cm od igly [66].

Dalsze prace udowodnity, ze w ewolucji obrazu obszaru poddanego RFA
ma znaczenie kilka procesow. W centrum rozwija si¢ martwica 1 strefa zawatu
zwiazana z zakrzepica naczyn. Wokdt powstaje zapalenie 1 przekrwienie, ktore
moze przejsciowo w badaniach obrazowych sugerowac wzrost unaczynienia.
Jezeli chodzi o czas, kiedy mozna stwierdzi¢ zmiany, to wykazano, Zze obszar
martwicy koagulacyjnej jest ewidentny po 2 dniach. Wiemy takze z kilku prac,
ze jest on wtedy jeszcze nieznacznie mniejszy od obszaru martwicy w miesiac
po operacji. W dalszych etapach cato$¢ zaczyna si¢ wchianiac 1 przeistacza¢ w
blizng, ktéra formuje si¢ po okoto 30 dniach [7, 96, 136, 138].

Oprocz samego losu komorek bardzo wazny jest takze ksztalt ogniska mar-
twicy. Nalezy tu przypomnieé, ze wigkszos$¢ prac na temat ewolucji histologicz-
nego obszaru poddanego RFA jest oparta na badaniach guzéw watroby, co naj-
prawdopodobniej odpowiada sytuacji w guzach nerek, ale z pewnymi zastrzeze-
niami.

Teoretycznie ognisko martwicy powinno mie¢ ksztatt elipsy. Jednak z prak-
tyki wiemy, ze bywa dosy¢ nieregularne. Wptyw na to ma nieregularne unaczy-
nienie guza, ktére moze powodowac chtodzenie fragmentu zmiany znajdujacego
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si¢ w poblizu wiekszego naczynia (cooling effect) i tym samym zmniejszy¢ za-
kres martwicy. Réwniez taki wplyw moze mie¢ niejednorodnos¢ gestosci 1
osmotycznosci tkanek nowotworu. Obszary rozpadu czy twory torbielowate w
obrgbie guza moga zaburza¢ przeptyw pradu 1 tym samym zmieniaé ksztatt stre-
fy skutecznego dziatania metody. Podobnie obszar, w ktorym doszto do zwegle-
nia tkanki podczas uzycia wysokich temperatur przy RFA, w duzym stopniu
moduluje przeptyw pradu i zmniejsza stref¢ martwicy (charcoal effect). Brak
jest doktadnych danych, ale najpewniej takze obszar blizny po jednym RFA
moze mie¢ wptyw na tworzenie si¢ martwicy po zabiegu powtornej RFA wyko-
nywanej w pdzniejszym terminie po stwierdzeniu niecatkowitego wyleczenia
[120, 103, 137].

Z drugiej strony termoablacja moze uszkadza¢ naczynia krwionosnie prze-
chodzace przez strefe jej dzialania, ktore odzywiajq sasiednie regiony znajdujace
si¢ poza ta strefa, a obszar wywolywanej przez niag martwicy moze w wyniku
tego by¢ powigkszony. Wszystkie te procesy moga by¢ przyczyna znieksztalcen
strefy dziatania termoablacji i — co gorsza — takze niepowodzen leczenia stwier-
dzanych u niektorych pacjentow [57, 132].

Oprocz wymienionych czynnikéw wptywajacych na wielkos¢ 1 ksztalt ogni-
ska RFA wspdlnych dla wszystkich narzadéw, w nerce znaczenie majq jeszcze
specyficzne dla niej inne aspekty bardzo istotne z punktu widzenia przedstawio-
nej pracy.

Po pierwsze bardzo wazna jest informacja podana przez Hwanga, ktory
twierdzi, ze ggstos¢ unaczynienia w watrobie jest srednio 4 razy mniejsza niz w
nerce. Co wigcej, wiemy, ze guzy nerek maja dodatkowo bogate unaczynienie
widoczne czgsto w badaniach arteriograficznych. Zdaniem autora te fakty musza
mie¢ dodatkowy niekorzystny wptyw na wielko$¢ tworzonego obszaru martwicy
po termoablacji w nowotworach nerek [72]. Mertyna potwierdzit ten poglad
wykazujac w badaniu eksperymentalnym, ze przy takich samych parametrach
terrmoablacji obszar martwicy byt najwiekszy w watrobie, mniejszy w nerce i
najmniejszy w nowotworze nerki. Rdéznice w wielkosci s$rednicy uzyskanej
zmiany byly znamienne statystycznie 1 dochodzity maksymalnie do 14 mm
[136].

Dodatkowo takze Hwang zwrdcit uwage na znaczenie torebki thuszczowej
otaczajacej nerke, ktora zapobiega rozchodzeniu si¢ ciepta przy zmianach egzo-
fitycznych w nerce 1 tym samym poprawia wyniki leczenia.

Jeszcze innym specyficznym czynnikiem wplywajacym na rozchodzenie si¢
pradu w nerce jest roznica w przewodnosci elektrycznej wystgpujaca na granicy
miazszu 1 kory nerki wynikajaca z roznego sktadu elektrolitowego obu tych ob-
szarbw. Moze ona mie¢ wplyw na leczenie zmian potozonych centralnie. W
zwiazku z powyzszym ogniska termoablacji uzyskiwane w nerce moga by¢ jesz-
cze bardziej nieregularne niz te obserwowane w watrobie [72].

Mulier dokonat przegladu pismiennictwa dotyczacego wielkosci 1 ksztaltu
ognisk po termoablacji w watrobie. Wykazal, ze wielkos¢ tych ognisk zalezy od
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typu aparatu i od przyjetego protokotu leczenia, czyli gtownie od czasu zabiegu
oraz od ewentualnego czasowego lub trwatego zamknigcia przeptywu krwi przez
operatora, np. przez embolizacje tetnicy doprowadzajacej. Autor ustalit, ze
wspomniane zamknigcie doptywu krwi do guza powoduje, ze ognisko martwicy
staje si¢ bardziej regularne 1 bardziej odpowiada teoretycznemu ksztattowi po-
dawanemu przez producenta aparatury do termoablacji. Udowodnit takze, ze
wydluzanie czasu zabiegu ma wptyw na powstanie martwicy w poblizu duzych
naczyn, a takze na obszarach zmiany charakteryzujacych si¢ niejednorodna
strukturg [138].

Prace kliniczne analizujgce mikroskopowy obraz guzow nerek po termo-
ablacji potwierdzaja wptyw wymienionych czynnikéw na obraz ogniska martwi-
cy [7,22,197].

1.4.3. Historia zastosowania termoablacji w terapii guzow nerek

Zlotta jako pierwszy przedstawil w 1997 r. zastosowanie termoablacji w le-
czeniu guzdw nerek [217]. Najpierw dokonal termoablacji w 4 nerkach poza
ciatem cztowieka, tuz po ich usunig¢ciu. Nastepnie przeprowadzit zabieg leczenia
guza nerki tydzien przed nefrektomig — w jednym przypadku — 1 tuz przed usu-
nigciem — w dwoch przypadkach. We wszystkich przypadkach stwierdzil po-
wstanie obszaru catkowitej martwicy tkanki poddanej termoablacji. Uznat ten
fakt za obiecujacy 1 uzasadniajacy dalsze badania nowej, potencjalnie skutecznej
metody minimalnie inwazyjnego leczenia guzow nerek. Ta praca zainspirowata
wielu naukowcédw do kolejnych badan. W 1999 r. McGovern wykonat udany
zabieg zniszczenia guza pod kontrola USG bez usuwania nerki u 87-letniego
pacjenta niezgadzajacego si¢ na operacj¢ [132]. Nastgpnie w 2000 r. Walther
przeprowadzit 4 zabiegi przed nefrektomia, oceniajac efekt leczenia za dobry na
podstawie badania histopatologicznego usunigtej tkanki [197]. W 2000 r. Hall
opisal zastosowanie termoablacji w leczeniu guza w pojedynczej nerce [62]. Od
tego czasu pojawily si¢ bardzo liczne opracowania dotyczace réznych aspektow
leczenia guzéw nerek za pomoca RFA.

1.4.4. Techniczne warianty termoablacji

W dazeniu do poprawy efektywnosci pracy urzadzen do termoablacji niekto-
rzy producenci wprowadzaja ciekawe modyfikacje techniczne. Jedna z nich jest
zastosowanie wiecej niz jednej igly. Takie kilkuiglowe elektrody pozwalaja na
uzyskanie wigkszej srednicy strefy skoagulowanej. Igly moga by¢ nieruchome 1
rownolegte do siebie, jak w aparacie Radionics Microtip, lub wysuwane jak w
urzadzeniu RITA, w ktdrym wysuwajace si¢ na boki zagigte elektrody czynne
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formuja jakby parasol, wokdt ktorego tworzy sie strefa koagulacji. Dodatkowo
takie uksztattowanie elektrody zapobiega ewentualnemu przemieszczaniu si¢
igiet podczas zabiegu. Aparat typu RITA pozwala zmienia¢ wielko$¢ leczonego
obszaru w zaleznos$ci od potrzeb. Jednak rozchodzenie si¢ igiel na boki moze
spowodowac utrate kontroli nad zakresem leczonego obszaru, co moze prowa-
dzi¢ do powstania powiktan, takich jak: odma optucnowa, krwiak czy ropien
[28].

Waznym elementem nowszych urzadzen do termoablacji sa systemy moni-
torujace opor elektryczny w leczonej tkance 1 temperature igly. Rehman wyka-
zal, 7ze kontrola termoablacji za pomocg temperatury okresla faktyczny jej
wplyw na tkanki 1 zapobiega pojawiania si¢ obszaréw o niedokonanej martwicy
w obrebie guza. Kontrola impedancji (oporu) pozwala na zapobieganie powsta-
waniu zwegglenia zmniejszajacego rozprzestrzenianie si¢ pradu. Wydaje si¢ wigc,
ze idealnym wyjSciem jest mozliwo$¢ wykorzystania obu pomiaréw jednocze-
s$nie, tak jak w aparacie, ktorego uzywano podczas prowadzenia badan przed-
stawionych w niniejszej pracy [166].

Innym udoskonaleniem metody jest wprowadzenie tzw. elektrody mokrej
(wet electrode). Podczas zabiegu poprzez otwory w elektrodzie do tkanki jest
podawany roztwor elektrolitu. Ma on utatwi¢ przewodzenie pradu do dalszych
obszarow guza przeznaczonego do koagulacji. Ma takze zapobiega¢ dehydratacji
tkanek 1 umozliwia¢ chiodzenie w celu przeciwdziatania zwegleniu [103, 159].
Pereira porownat suche 1 mokre elektrody i stwierdzil, ze elektroda mokra po-
zwala na wytworzenie wigkszego obszaru martwicy przy tych samych warto-
sciach pradu [157]. Jednak obok tych zalet zastosowanie przeptywu elektrolitu
prowadzi niestety do utraty kontroli nad rozchodzeniem si¢ pradu, ktory w wy-
padku przenikania elektrolitu do sasiednich narzadéw moze doprowadzi¢ do ich
niezamierzonego uszkodzenia. Gilliams opisat uszkodzenie jelita 1 duza nieregu-
larnos¢ obszaru martwicy przy uzyciu mokrej elektrody w leczeniu guzow wa-
troby [53].

Jeszcze jednym sposobem polepszenia efektu termoablacji jest tzw. chemo-
termoablacja. Polega ona na jednoczesnym z termoablacja podaniu do guza sub-
stancji niszczace] komorki, np.: hipertonicznego 23,4-procentowego roztworu
NacCl, 95-procentowego etanolu, 50-procentowego kwasu octowego lub chemio-
terapeutyku. Teoretycznie dochodzi wtedy do skojarzonego dziatania dwdch
czynnikdéw uszkadzajacych guza. Niestety, dane wstgpne dotyczace nerek poka-
zuja trudnosci w uzyskaniu zamierzonego obszaru martwicy [7].

Kolejna modyfikacjaq metody jest zastosowanie elektrody bipolarnej. Do gu-
za wktuwana jest kilkuiglowa elektroda i przeptyw pradu odbywa si¢ pomiedzy
tymi iglami. Ogranicza to przeptyw pradu przez organizm chorego i tym samym
zapobiega zwigzanym z tym powiktaniom [59].

Innym ulepszeniem metody RFA majacym za zadanie ograniczenie nieza-
mierzonego uszkodzenia tkanek przylegajacych do guza jest zaproponowane
przez Wah 1 Margulisa [117, 195] chtodzenie miedniczki zimna dextroza w wy-
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padku termoablacji guza w centralnej czg¢sci nerki lub wytworzenie poduszki z
ptynu nieelektrolitowego pomig¢dzy nerka a okolicznymi narzadami [25].

Najnowszym bardzo ciekawym udoskonaleniem jest zaproponowane przez
Wingo uzycie mikroczujnikéw temperatury, ktore sa wktuwane przezskdérnie w
okolice guza 1 pozwalaja monitorowac temperatur¢ na brzegu guza poddawane-
go termoablacji. Autor podaje, Zze pozwala to na skuteczne leczenie zmian znaj-
dujacych si¢ w trudnych lokalizacjach 1 przyczynia si¢ do zmniejszenia powi-
ktan podczas termoablacji guzow centralnych 1 potozonych na przedniej po-
wierzchni nerki. Stosujac t¢ metod¢ osiagnig¢to sukces po jednorazowym w
90,4% przypadku podczas leczenia 146 zmian [203].

Kilku badaczy poréwnato dzialanie roznych aparatow do termoablacji. De-
nys poréwnywal wielkosci uzyskanych ognisk martwicy na modelu zwierzecej
watroby po leczeniu 4 roznymi aparatami do RFA: Radionics, LeVeen, RITA 1
Bercholt (elektroda mokra) i nie stwierdzit znaczacych roznic [39]. Z kolei Re-
hman takze na modelu zwierzgcym poréwnywat obraz mikroskopowy po RFA z
zastosowaniem termoablacji monopolarnej pod kontrola temperatury, pod kon-
trola impedancji, chemotermoablacji i termoablacji bipolarnej. Tylko w wypad-
ku termoablacji monopolarnej wykonywanej pod kontrolg temperatury autor nie
znalazt obszarow przetrwatej tkanki w leczonym obszarze [166].

1.5. Inne metody ablacji guzow nerek pod kontrola badan
obrazowych IGTA

Dane epidemiologiczne wskazujace na znaczacy wzrost liczby rozpoznawa-
nych malych guzéw nerek spowodowaty wzrost zainteresowania technikami
umozliwiajacymi zniszczenie zmian bez otwierania powtok 1 wykorzystujacymi
rozne zrddta energii, ktore moga by¢ dostarczone do guza za pomoca elektrody
iglowej precyzyjnie sterowanej przy udziale badan obrazowych, czyli IGTA.

Oprocz termoablacji, ktéra byta przedmiotem naszych badan, rozwijane sa
takze inne metody, jak: krioablacja, HIFU, laser srodmiazszowy czy terapia
mikrofalowa. Niektorzy do tej grupy zaliczaja rowniez chemoablacj¢ polegajaca
na podaniu do zmiany substancji chemicznej, najczesciej etanolu lub kwasu
octowego, co ma doprowadzi¢ do zniszczenia komorek guza. Wada tych metod
jest na pewno brak histologicznego potwierdzenia skutecznos$ci leczenia, ale
wiemy z ogromnej liczby danych, ze szczegdlnie w guzach nerek obraz TK i
NMR dobrze koreluje ze stanem klinicznym, jezeli chodzi o rozpoznanie, roz-
miary 1 kontrole po leczeniu, wigc nerka nalezy obok watroby i ptuc do tych
narzadow, w ktérych koncepcja leczenia za pomocg technik IGTA wydaje si¢
mie¢ sens i1 najprawdopodobniej w przysztosci po dalszych udoskonaleniach
technicznych jakas z tych metod begdzie powoli zastgpowac leczenie chirurgicz-
ne matych guzéw.
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Obok termoablacji, ktéra wykorzystuje prad o czgstotliwosci 375-500 kHz,
najwigcej doswiadczen zebrano na temat: krioablacji, ablacji laserowej, HIFU 1
ablacji mikrofalowej [91].

1.5.1. Krioablacja

Krioablacja jest znang od lat metoda niszczenia tkanek. Z badan ekspery-
mentalnych wiemy, Zze schtodzenie tkanki do okoto -20°C powoduje jej obumar-
cie. Dochodzi do uszkodzenia bton komdérkowych i1 denaturacji biatek. W miarg
uptywu czasu uszkodzone zostaje mikrokrazenie i pojawia si¢ rozsiane wykrze-
pianie wewnatrznaczyniowe. Dodatkowo ustalono, ze roztopienie lodu i ponow-
ne zamrozenie tkanki doprowadza do jeszcze wigkszego uszkodzenia komorek.
Zastosowanie tej metody w leczeniu guzow nerek rozpoczeto si¢ ze wzgleddw
technicznych od zabiegdéw ,,na otwarto” i przy uzyciu laparoskopii, ale wprowa-
dzenie nowych igiet o Srednicy 2 mm pozwolito na rozpoczecie wykonywania
zabiegdw pod kontrola badan obrazowych bez otwierania powltok. Zalety krio-
ablacji to: jednoczesne dziatanie przeciwbdlowe, widoczne powstawanie kuli
lodowej dajacej si¢ monitorowac podczas zabiegu, a zwlaszcza jednorodne roz-
chodzenie si¢ strefy mrozenia [26].

Wadami, podobnie jak w kazdej metodzie tego typu, sa: brak weryfikacji
marginesdw strefy leczonej poprzez badanie histologiczne usunigtego guza,
staba precyzja oceny granicy strefy dzialania, gdyz zaobserwowano, Zze tempera-
tura brzegu widocznej kuli lodowej wynosi okoto 0°C, czyli o wiele za mato, a
strefa -20°C bedaca temperatura wystarczajaca do zniszczenia komorek guza
znajduje si¢ okoto 1,0 cm blizej sondy krioablacyjnej. Z tego wynika, ze kula
lodu powinna by¢ o ten centymetr wigksza niz zmiana. Dodatkowo przeptyw
krwi prowadzi do ogrzewania tkanki w poblizu wigkszych naczyn 1 zabieg moze
nie by¢ radykalny, a strefa zamrozenia moze mie¢ nieregularny ksztatt. W
zwigzku z tym ocena radykalnosci takze tej metody opiera si¢ gidéwnie na dtugo-
trwalej obserwacji za pomocq metod obrazowych. Inna wada specyficzna dla
krioablacji jest brak efektu koagulacji naczyn w obrebie leczonego guza, gdzie
ulegaja one jedynie przejsSciowemu obkurczeniu. Moze to prowadzi¢ do krwa-
wien, czym krioablacja r6zni si¢ od RFA. Niektorzy autorzy proponuja podanie
zelu trombinowego kanalu wktucia, chociaz nie wszyscy uwazaja to za skutecz-
ne. Pewnym ograniczeniem metody jest takze wysoki koszt leczenia [76, 128].

Poza tymi réznicami krioablacja wykazuje bardzo duzo cech wspolnych z
RFA. Moze by¢ wykonywana pod kontrola USG, TK lub NMR 1 wymaga po-
dobnego prowadzenia obserwacji. Georgiades podaje wyniki leczenia 40 guzow
nerek o $rednicy mniejszej niz 7 cm, na ktérych wykonano zabieg krioablacji
pod kontrola TK 1 w 28-tygodniowej obserwacji uzyskano 100% wyleczen defi-
niowanych jako brak wzmocnienia kontrastowego w TK [47]. Shingleton przed-
stawit wyniki leczenia 65 chorych podczas obserwacji 18-miesi¢cznej, gdzie
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uzyskano 86% skutecznos$ci przy jednorazowym zastosowaniu leczenia i 92%
przy powtorzeniu. Inne prace podaja podobne wyniki [183].

1.5.2. Ablacja laserowa

Wykorzystanie lasera do zniszczenia tkanki patologicznej jest od dawna sto-
sowane w urologii, najczescie] w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu kroko-
wego, a takze w leczeniu zmian zlokalizowanych w miedniczce nerkowej. Wy-
korzystanie energii laserowej do wytworzenia ciepta 1 do ablacji §rodmiazszo-
wych zmian w nerce wymaga zastosowania dtugosci fali rzgdu 1000 nm, gdyz
wtedy mozliwa jest penetracja energii na wigksze glebokosci. Poniewaz rozcho-
dzenie si¢ energii laserowej zalezy od obecnosci chromoforowych barwnikdow w
tkance, a powstajace temperatury sa bardzo wysokie, znacznie przewyzszajace
100°C, to gtéwnym problemem technicznym do rozwiazania jest zweglanie si¢
tkanek wokot igly blokujace rozchodzenie si¢ energii laserowej. Aby przeciw-
dziata¢ temu zjawisku, stosuje si¢ rézne rodzaje materiatow, z ktérych wykona-
ne sa koncowki witokna laserowego, np. szafir lub kwarc, majace rozpraszaé
energie¢, lub wykorzystuje si¢ podobnie jak w RFA sondy z wigzka kliku konco-
wek. Dick w 2002 r. przedstawit doniesienie o leczeniu 9 pacjentdéw z guzami
nerek o sredniej wielkosci 3,7 cm, u ktérych zastosowano termoablacj¢ laserowa
pod kontrola NMR w czasie rzeczywistym. Wtokno laserowe wprowadzono
poprzez cewnik o srednicy 10 mm umieszczony w tkance guza. U wszystkich
pacjentow w badaniach obrazowych stwierdzono obszary martwicy widoczne
jako brak wzmocnienia kontrastowego. Niestety, w zadnym przypadku nie
stwierdzono catkowitego zniszczenia zmiany [40]. Technologia ta jest obecnie
przedmiotem intensywnych badan.

1.5.3. Ablacja 7 wykorzystaniem energii ultradiwickowej HIFU

HIFU to nowa metoda, w ktorej energia cieplna jest generowana w tkance
guza podczas przechodzenia i koncentrowania fali ultradzwigkowej o czgstotli-
wosci 4 MHz. Metoda ta nie wymaga naklucia powtok, gdyz zwykle fala ultra-
dzwigkowa wytwarzana jest przez generator zlokalizowany poza cialem chorego
1 jest nakierowywana na guz za pomoca USG, chociaz dla uzyskania precyzji
niektorzy autorzy proponuja wprowadzenie specjalnej sondy przez laparoskop.
Hacker przedstawit wyniki dziatania HIFU na nerke u 19 pacjentéw, ktorych po
7 dniach poddano nefrektomii. Uzyto aparatu piezoelektrycznego dzialajacego
pod kontrolag USG i generujacego impulsy o mocy do 1600 W trwajace 4 sekun-
dy, stosujac po 10 impulsow na jedno miejsce. Zabieg wykonywano w znieczu-
leniu ogolnym, co jest powazna wadq metody. Nie stwierdzono powazniejszych
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powiktan. W badaniu histologicznym stwierdzono niewielkie ogniska martwicy
w obrebie tkanki nerki o wielkosci zaleznej od sumarycznej mocy uzytych im-
pulsow [60]. Klinger opisuje wstepne wyniki leczenia 14 chorych z matymi
guzami, ktorym nastgpnie usuni¢to nerki. U wszystkich wykryto obszary mar-
twicy, ale nie obeymowaly one calego guza.

W obu tych badaniach najwigkszym problemem byla precyzyjna lokalizacja
guza podczas zabiegu z powodu otylo$ci pacjentdw, obecnosci zeber i zachowa-
nej ruchomosci oddechowej nerki [81].

1.5.4. Ablacja mikrofalowa

Ta technika wykorzystuje do wytworzenia ciepta w tkance guza efekt drga-
nia jonow pod wptywem fali elektromagnetycznej o czgstotliwosci wigkszej niz
900 MHz. Jej zaleta jest to, ze energia cieplna powstajaca w tkance wokot igly
generujacej nie zalezy od przeptywu pradu elektrycznego. Strefa martwicy po-
winna wigc by¢ bardziej jednorodna. Niestety, metoda ta ze wzgledu na trudno-
sci z uzyskaniem rozchodzenie si¢ energii na odlegtosci wigksze niz 10 mm od
iglowej anteny wymaga jeszcze dalszych prac. Pojawily si¢ pierwsze doniesienia
kliniczne o wykorzystaniu przezskornej ablacji mikrofalowej do leczenia guzéw
watroby, gdzie przy doprowadzeniu energii 60 W przez 30 sekund uzyskano
obszar martwicy guza o $rednicy okoto 10 mm. Wada metody jest koniecznos¢
wielokrotnego przemieszczania igly w celu objgcia leczeniem calego guza.
Trwajq prace nad rozwigzaniem tego problemu. Zastosowanie metody w lecze-
niu guzéw nerek jest takze przedmiotem wstepnych badan [91].
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2. CEL PRACY

Celem tej pracy jest catosciowa ocena termoablacji jako metody leczenia
matych litych guzéw nerek w oparciu o material wlasny pochodzacy z Kliniki
Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego obejmujacy chorych, u ktorych
stwierdzano istotne przeciwwskazania do leczenia na drodze operacyjnej, ze
szczegolnym uwzglednieniem proby opracowania kryteriow kwalifikacji 1 spo-
sobu przeprowadzenia zabiegu mogacych pomdc w poprawie wynikdéw leczenia.

W ramach pracy zalozono przeprowadzenie oceny efektu klinicznego lecze-
nia wlaczajac w to analiz¢ powiktan, a takze opracowanie czynnikéw rokowni-
czych zwiazanych z technika i czasem przeprowadzenia zabiegu oraz z wielko-
$cig guzow i ich potozeniem w nerce.

Zaplanowanowano takze ocen¢ przydatnosci standartowych badan obrazo-
wych w kontroli pooperacyjnej z uwzglednieniem zastosowania ultrasonografii
dopplerowskiej jako nowego sposobu badania chorych po zabiegu.

W czgsci eksperymentalne) zaplanowano probg opracowania mikroskopo-
wych kryteriow radykalnosci zabiegu oraz wstgpna oceng¢ parametréw odpowie-
dzi immunologicznej organizmu na dzialanie termoablacji.
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3. MATERIAL 1 METODY
3.1. Material
3.1.1. Dane kliniczne

W Klinice Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2003—
2009 leczono za pomoca termoablacji 61 chorych z powodu guzéw nerek. Do
leczenia kwalifikowano gltéwnie zmiany w stadium Tla, czyli mniejsze niz
4 cm. Byly to lite guzy nerek o ewidentnych cechach nowotworu widocznych w
badaniach obrazowych [73]. W 5 przypadkach $wiadomie podjeto leczenie
zmian o charakterze AML, rozpoznanych na podstawie obecnosci thuszczu w ich
obrgbie. Ze wzgledu na wymogi badania nie kwalifikowano zmian, w ktérych
trudno bylo uzyska¢ wiarygodne rozpoznanie, czyli guzow z podejrzewanymi
zmianami anatomicznymi, jak przerosta kolumna Bertina, lub pozapalnymi albo
torbielowatymi. W grupie leczonej bylo takze dwdch chorych ze zmianami zna-
czaco wigkszymi niz 4 cm 1 stwierdzonymi przerzutami do narzadéw odlegtych.
Obydwoch zakwalifikowano z powodu nawracajacego krwiomoczu. U jednego z
nich zabieg poprzedzono wykonaniem embolizacji. Dodatkowo termoablacje
wykonano u jednego chorego z miejscowa wznowa raka nerki po nefrektomii.

W ramach préby stworzenia modelu oceny przezywalnosci komorek guza w
obszarze poddanym termoablacji zabieg ten wykonano takze u czterech chorych
z zaawansowanym rakiem nerki, ktdrzy byli leczeni za pomoca standardowej
nefrektomii. Podczas operacji odstaniano guz 1 dokonywano zabiegu termoabla-
cji jego fragmentu, a nastgpnie usuwano nerke w sposob typowy i preparat pod-
dawano analizie.

Leczenie odbywato si¢ w ramach projektu badawczego, na ktdry uzyskano
zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Aka-
demii Medycznej w Gdansku. Pacjenci byli informowani o eksperymentalnym
charakterze leczenia 1 wyrazali na nie pisemng zgode.

Grupg badang pod wzgledem efektow leczenia stanowilo 41 mezczyzn i
20 kobiet. Sredni wiek wynosit 67,1+11,7 lat (21-86 lat). Ogdlna liczba leczo-
nych guzow wnosita 69. Ilo§¢ zmian w nerce prawej wynosita 30, w lewej 39.
Wsrod tej grupy chorych 14 oséb stanowili chorzy z jedyna nerka, w tym 4 ko-
biety i 10 megzczyzn, o srednim wieku 63,748,5 lat (54-86 lat). U wszystkich
pacjentow z chora jedna nerka druga nerka byta uprzednio usunig¢ta z powodu
raka, $rednio 106 miesigcy wczesniej (1-216 miesigcy). Grupa z guzem typu
AML liczyta 5 osdéb (4 kobiety 1 1 m¢zczyzna) w srednim wieku 46,0+17,9 lat
(21-61 lat).
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3.2. Metody
3.2.1. Kwalifikacja do leczenia

Wskazaniem do leczenia chorych za pomoca RFA (z wylaczeniem pigciu
osob z AML), a nie kwalifikowania ich do standardowego postgpowania, jakim
jest leczenie operacyjne, byto wystgpowanie co najmniej jednego z ponizszych
schorzen w stadium istotnie ograniczajacym ogolna wydolnos¢:

schorzenia uktadu krazenia

(nadcisnienie, choroba wiencowa, zaburzenia rytmu serca) 45
niewydolnos¢ oddechowa 11
zaburzenia neurologiczne 3
tetniak aorty 5
zagrazajaca niewydolno$¢ nerek
(kreatynina wyzsza niz 2 mg/dl) 10
wspdtistnienie choroby nowotworowe;: 17
rak jelita grubego 5

rak gruczotu krokowego
rak szyjki macicy

rak ptuca

rak sutka

rak pecherza moczowego
chtoniak 1

W grupie pacjentow (42 chorych) z obydwiema nerkami 1 z tych cech wy-
stgpowata u 20 chorych, 2 —u 17, 3 u 5. W grupie z jedyna nerka (14 chorych) 1
z powyzszych sytuacji wystepowata w 7 przypadkach, 2 w 6,3 w 1.

Wskazaniem do leczenia w grupie z AML byto istnienie objawdw, takich
jak: krwiomocz u 3 chorych, zaostrzajacy si¢ podczas przyjmowania lekow ob-
nizajacych krzepliwos¢ krwi w 1 przypadku, bole u 5 pacjentéw oraz silna kan-
cerofobia u 1 pacjentki.

Chorych kwalifikowano na podstawie wynikow rozpoznania guza nerki po-
stawionego w oparciu o wynik TK w 55 przypadkach i NMR w 6.

Wielkos$¢ guzéw wynosita srednio 30,75 mm (10—-65 mm). Mediang wyli-
czono na 30,0£10,66 mm. Guzy zlokalizowane byly w biegunie gérnym nerki w
25 przypadkach, w dolnym — w 35 1 w czgsci centralnej definiowanej jako ob-
szar odlegly mniej niz 1 cm od wngki — w 10 przypadkach.

Czas zabiegu termoablacji w catej grupie wynosit 22,85+5,1 min (10-36
min). W grupie z jedyna nerka bylo to 22,44+5,8 min (13-36 min), w grupie z
AML 19,8+4,2 min (15-24 min).

Wykonano 84 sesji leczenia — 71 sesji za pomocg USG, 3 pod TK, 1 w cza-
sie laparoskopii i 9 ,,na otwarto”.

—_— NN D
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W badaniu biopsyjnym, ktérego wynik uzyskiwano po zabiegu, potwierdzo-
no rozpoznanie raka nerki w 45 przypadkach, w 3 byl to onkocytoma, w 5 AML.
Niediagnostyczny wynik biopsji uzyskano w 16 przypadkach.

Okres pobytu na oddziale chorych poddanych zabiegowi przezskornemu
wynosit srednio 2 dni (1-3 dni), a wlaczajac w to chorych leczonych operacyj-
nie, wynosit 3,2 £2 dni (2-9 dni). Po termoablacji pacjenci byli wypisywani w
stanie dobrym po badaniu USG i po ocenie poziomu kreatyniny.

Pierwsza kontrola po wyjsciu ze szpitala polegata na wykonaniu badania
kreatyniny w 2 tygodnie po zabiegu. Kolejne kontrole nastgpowaty w pierwszym
roku co 3 miesigce 1 obejmowaty oceng stanu ogolnego pacjenta, pracy nerek
oraz wykonywanie TK lub NMR. Potem kontrolowano chorych co 6 miesigcy.

Okres obserwacji wynosit 34,2 +£21,2 miesigca (5—-83 miesigcy). Ze wzgledu
na niekorzystne wyniki kontroli pooperacyjnej pacjenci byli kwalifikowani do
powtornego zabiegu termoablacji — 14 chorych, lub do operacyjnego usuniecia
guza — 5 chorych. Tkanke guzow usunieta podczas tych zabiegéw poddano oce-
nie histopatologicznej.

3.2.2. Technika przeprowadzenia zabiegu

Przed zabiegiem oceniano mozliwos¢ uwidocznienia zmiany w badaniu
USG. Jezeli uznano zmian¢ za watpliwa co do charakteru, to chorych kwalifi-
kowano do zabiegu pod kontrolg TK albo, jezeli byto to mozliwe ze wzgledu na
stan ogdlny, do zabiegu w trakcie operacji laparoskopowej lub otwartej. Zabieg,
z wyjatkiem przypadkéw leczonych ,,na otwarto” i laparoskopowo, wykonywa-
no w znieczuleniu podpajgczynowkowym w 44 przypadkach lub w znieczuleniu
nasigkowym 1 sedoanalgezji w 7 przypadkach. Do sedoanalgezji stosowano:
diprivan 100-200 mg, fentanyl 0,1 mg dozylnie oraz jednoczesnie miejscowo
jednoprocentowa lignokaing. U kazdego chorego, niezaleznie od zastosowane]
metody znieczulenia, zaktadano dost¢p dozylny oraz prowadzono monitorowa-
nie cisnienia t¢tniczego, pulsoksymetrii 1 EKG.

Pacjenci otrzymywali przed zabiegiem antybiotyk ceftriakson w dawce 1,0 g
dozylnie. Najpierw pod kontrolg USG pobierano wycinek z guza. Ze wzgledu na
ewidentny obraz TK 1 znane z praktyki klinicznej 1 piSmiennictwa dosS¢ czgsto
wystepujace problemy z interpretacja wynikow biopsji, zabieg kontynuowano
bez oczekiwania na wynik badania doraznego. Na poczatku pod kontrolag USG,
starajac si¢ wykorzysta¢ droge po biopsji, wkluwano do guza pojedyncza igle
bedacy elektroda czynng aparatu z nieizolowang koncowka dtugosci 3 cm apara-
tu Cool-tip RF System (Radionics, Burlington Massachusetts). Koniec igly wy-
chodzit lekko poza zarys guza, aby mozna bylo objac¢ strefa martwicy calg zmia-
n¢. Po usytuowaniu igly rozpoczynano zabieg termoablacji. Wykonywano go
pod kontrolg temperatury przy jednoczesnym monitorowaniu impedancji. Pod-
czas zabiegu utrzymywano chltodzenie elektrody na poziomie 20-30°C w celu
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zapobiegania zwegleniu w bezposrednim otoczeniu igly. Dwukrotnie tez na
moment wyltaczano chlodzenie w celu sprawdzenia, czy faktyczna uzyskiwana
temperatura przekracza 75°C. Czas kazdego zabiegu przeprowadzanego na guzie
o $rednicy 3 cm ulegal niewielkim odchyleniom w zalezno$ci od indywidualne-
go przypadku. Po pierwsze wigksze guzy leczono nieco dtuzej. Czasami takze w
trakcie zabiegu przemieszczano nieco igl¢ 1 kontynuowano termoablacj¢ w no-
wym miejscu, aby objac caty obszar zmiany. W niektorych przypadkach, gdy
zaobserwowano wzrost impedancji wskazujacy na ostabienie przewodzenia pra-
du, przerywano zabieg na okoto 30 sekund. Jezeli kilkakrotnie nie dawato to
rezultatu, nieznacznie przemieszczano igl¢ lub konczono procedurg. Ostatnim
etapem termoablacji bylo usuniecie igly przy wylaczonym chlodzeniu w celu
koagulacji drogi wktucia. Podczas zabiegow ,,na otwarto” lub przy uzyciu lapa-
roskopii najpierw dokonywano odstonigcia guza, a nast¢gpnie pod kontrola wzro-
ku wkluwano w niego elektrod¢ 1 dokonywano termoablacji zgodnie z powyz-
Szym opisem.

3.2.3. Cytometryczna ocena Zywotnosci komorek raka nerki
po zabiegu termoablacji i chirurgicznym usunigciu guza

W zwiazku z doniesieniami o watpliwosciach dotyczacych oceny bezpo-
sredniego wplywu termoablacji na leczong tkanke guza nerki przy pomocy reak-
cji diaforazy NADH podj¢to probe wykorzystania innej reakcji enzymatyczne;.
Badanie rozpoczgto w 2005 r. 1 mialo ono na celu zmierzenie odsetka komorek
nieodwracalnie uszkodzonych termicznie w poszczegdlnych strefach guza pod-
danego termoablacji. W tym celu uzyto reakcji z jodkiem propidyny. Badaniu
poddano 4 chorych, ktérzy zostali poddani standardowej nefrektomii z powodu
zaawansowanego raka nerki. Badanie uzyskalo zgod¢ Komisji Etycznej AMG.
Podczas operacji odstaniano guz i dokonywano zabiegu termoablacji jego frag-
mentu wedlug podanego powyzej trwajacego 24 minuty protokotu. Nast¢pnie
usuwano nerke w sposob typowy. Po wycigciu pobierano z nerki niewielkie
probki tkanki z 5 miejsc: z centrum strefy termoablacji i z okolicy okoto 1,5 cm
od tego centrum, z obrzeza makroskopowo widocznej strefy termoablacji, a
takze z tkanki nieleczonego guza i1 z tkanki nerki niezmienionej nowotworowo.

Fragmenty o wielkosci okoto 0,5 cm® po pobraniu umieszczano w zimnym,
jalowym medium (o temperaturze 4°C) RPMI-1640 z dodatkiem antybiotykow i
przekazywano do analizy w ciagu 1 godziny.

Komorki ptukane byly 3-krotnie zimnym medium RPMI-1640 1 wirowane
(7 minut z predkoscia 1300 obr./min). Po ostatnim wirowaniu komdrki byty
zawieszane w soli fizjologicznej buforowanej fosforanem (PBS) i liczone, a
nastgpnie zawiesing rozcienczano do gestosci docelowej. Tak przygotowana
zawiesing wykorzystywano do dalszych barwien cytometrycznych.



38 Marcin Matuszewski

W pierwszym etapie material pobrany operacyjnie po homogenizacji bar-
wiony byt na obecnos¢ anhydrazy weglanowej IX w celu identyfikacji komdrek
raka nerki. Anhydraza weglanowa IX (CA-IX) to izoenzym anhydrazy wegla-
nowej obecny w prawidtowych tkankach przewodu pokarmowego oraz w blonie
komorkowej komorek licznych nowotwordw, w tym raka jasnokomdrkowego
nerki [39]. Uzywano poliklonalnych kroliczych przeciwciat anty-CA-IX, a na-
stepnie przeciwcial drugorzedowych przeciwko immunoglobulinom kréliczym
sprzezonym z izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC). Wykonano tez barwienia
samym przeciwciatem drugorzedowym.

Opracowana metodyka miata na celu identyfikacj¢ komorek CA-IX pozy-
tywnych, czyli bedacych komodrkami raka nerki, w materiale pobranym opera-
cyjnie.

Drugi etap polegal na ocenie zywotnosci komodrek w réznych obszarach
poddanej leczeniu nerki. W tym celu po pierwszym etapie majacym identyfiko-
wacé komorki raka byly one byly plukane i wybarwiane za pomoca jodku propi-
dyny (PI), barwnika fluorescencyjnego penetrujacego do wnetrza komorki przy
uszkodzonej btonie komdrkowej uzywanego szeroko do identyfikacji zywych i
martwych komorek w cytofluometrze przeptywowym [190].

3.2.4. Ocena parametrow odpowiedzi immunologicznej po RFA

Rola RFA w wywolywaniu specyficznej odpowiedzi przeciwnowotworowej
u pacjentow z guzami watroby jest jeszcze slabo poznana, a jezeli chodzi o od-
powiedz immunologiczng u pacjentow po termoablacji raka nerki, to na ten te-
mat nie ma zadnych publikacji. Dlatego podj¢to probe oceny parametrow tej
odpowiedzi u pacjentow podanych termoablacji w badanej grupie.

Oceniano wptyw RFA na subpopulacje limfocytow we krwi obwodowej T
CD3+, rodzaj limfocytéw T zwany CD3+T-helpery (CD4+), T-cytotoksyczne
(CD8+), T-aktywowane (CD3+HLA-DR+), NK (CD56+CD16+) u pacjentéw z
rakiem nerki w r6znym okresie od momentu przeprowadzenia zabiegu (2, 4 oraz
8 tygodni). Grupg¢ badawcza stanowito 15 chorych, u ktorych termoablacja byta
wykonana w 2008 i 2009 r. Biopsja guza przed zabiegiem wykazata utkanie raka
jasnokomorkowego u wszystkich pacjentow (w stopniu ztosliwosci histologicz-
nej Fuhrman 1 u 11 pacjentow oraz Fuhrman 2 u 4). Subpopulacje limfocytéw
oznaczano metoda cytometrii przeptywowej, uzywajac §wiezo pobranej krwi z
zastosowaniem monoklonalnych przeciwcial mysich anty-CD4 sprzgzonych z
barwnikiem fluorescencyjnym fikoerytryna (PE) 1 anty-CDS8 sprz¢zonych z
barwnikiem PE i1 dodatkowo z cyjaning 5 (PE-Cy5) oraz za pomoca odpowied-
nich kontroli izotypowych. Wykonano tez barwienia przeciwciatem izotypowym
oraz samym przeciwciatem drugorzedowym.

Wartosci bezwzgledne wyliczano na podstawie danych z morfologii krwi
oznaczonej z tej samej probki.
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Réwniez u 3 chorych, u ktérych w odleglym czasie po zabiegu RFA zostata
wykonana nefrektomia z powodu progresji guza, oceniano w badaniu histolo-
gicznym wycinki z miejsca termoablacji na obecno$¢ komdrek uktadu immuno-
logicznego. Preparaty barwiono hematoksyling i eozyng 1 nastgpnie oceniano,
badajac w mikroskopie swietlnym.

3.2.5. Ocena przydatnosci USG z dopplerem jako pomocniczej metody
oceny efektu termoablacji

Badaniami rutynowo stosowanymi do oceny efektu zabiegu przezskdrnej
termoablacji guzéw nerek sa dynamiczne badanie TK i1 dynamiczne badanie
MR, oba kosztowne 1 wymagajace podania srodka kontrastowego. Badanie TK
naraza tez dodatkowo pacjenta na duzq dawke promieniowania X.

Natomiast badanie USG dopplerowskie jest badaniem nieinwazyjnym, do-
stgpnym oraz szybkim. W zwigzku z tym podj¢to probe sprawdzenia jego przy-
datnosci w ocenie efektu zabiegu termoablacji guzow nerek.

Do grupy badanej zakwalifikowano 28 pacjentow, ktorych poddano zabie-
gow1 przezskornej termoablacji guza nerki. Pacjenci byli badani 4-krotnie: przed
zabiegiem, w 1-3 dni po zabiegu, po tygodniu i po 4—6 tygodniach od zabiegu.
Oceng przeprowadzano w ulozeniu na plecach i na boku. Badanie wykonywano
glowica konweksowa o czestotliwosci 3—5 MHz w czasie ptytkiego oddechu
pacjenta 1 na szczycie wdechu. W badaniu ultrasonograficznym w czasie rze-
czywistym w prezentacji B oceniano wielko$¢ guza, jego lokalizacj¢ i echoge-
niczno$¢. Filtr do badania z kolorowym dopplerem ustawiano jako najnizszy
mozliwy, a PRF (pulse repetition frequency) na zakres dla niskich przeptywow.
W badaniu z kolorowym dopplerem oceniano obecno$¢ unaczynienia na pod-
stawie oceny obecnosci pikseli koloru w wybranym przekroju badanego guza.
Jezeli stwierdzano obecno$¢ przeplywu, podejmowano prébe znalezienia spek-
trum przeptywu przez natozenie na kolorowy sygnat bramki dopplerowskiej o
najmniejszej szerokosci obejmujacej jeszcze cale naczynie. W wypadku zareje-
strowania czytelnego spektrum tetnicy okreslano wartos¢ przeptywu maksymal-
nego Vmax oraz wskaznika opornosci RI i1 te same wartos$ci rejestrowano w bada-
niach kontrolnych.

3.2.6. Metodologia badan statystycznych

Wszystkie obliczenia wykonano za pomoca pakietu statystycznego Statistica
w wersji 8.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel. Postuzono si¢ kla-
sycznymi miarami polozenia, jak S$rednia arytmetyczna, mediana, miarami
zmiennosci, jak rozstgp 1 odchylenie standardowe. Normalnos¢ rozktadu zmien-



40 Marcin Matuszewski

nych i rowno$¢ wariancji badanej cechy w grupach badano odpowiednio testem
W Shapiro 1 testem rdwnosci wariancji. Aby oceni¢ statystyczng istotnos$¢ roznic
danych nieparametrycznych jakos$ciowych zastosowano test chi-kwadrat (w
zaleznosci od liczebnosci prébek oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano
oryginalng metode Persona lub doktadny test Fishera). Przy poréwnaniu dwoch
grup danych ilosciowych niepochodzacych z rozktadu normalnego postuzono si¢
testem U Manna—Whitneya, a dla danych o rozktadzie normalnym testem t-
Studenta. W celu ustalenia optymalnej wartosci progu odcigcia cech ciaglych
jako czynnikéw decydujacych o efekcie zastosowano analize¢ ROC (receiver
operating characteristic). Ponadto w analizie czynnikéw ryzyka wykorzystano
modele regresji logistycznej, w ktorych okreslano ilorazy szans OR (odds ratio)
wraz z przedziatami ufnosci dla poszczegdlnych czynnikéw. We wszystkich
testach statystycznych za poziom statystycznej istotnosci przyjeto p < 0,05. Ze
wzgledu na zblizony do normalnego rozktad danych w przedstawionym materia-
le uzyto srednich arytmetycznych, ale do testow statystycznych wykorzystywano
wartosci mediany.
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4. WYNIKI
4.1. Efekt miejscowy

Ocen¢ miejscowego efektu leczenia oparto na wynikach badan kontrolnych
(TK lub NMR) wykonanych po zabiegu. Za kryterium niepowodzenia przyj¢to,
opierajac si¢ na doniesieniach z piSmiennictwa, obecno$¢ obszarow wzmocnie-
nia kontrastowego w obrgbie guza poddanego RFA.

Po pierwszej termoablacji brak cech przetrwania nowotworu w czasie ob-
serwacji stwierdzono w przypadku 45 guzéw. Daje to skutecznos$¢ leczenia za
pierwszym razem rowna 45/69 (65,2%).

Ponizej przedstawiono przyktady kilku wynikow badan obrazujacych efekt
leczenia:

Ryc. 1. Badanie TK przed zabiegiem. Widoczny jest guz nerki lewej (strzatka)
Fig. 1. CT scan before RFA treatment. Tumor of the left kidney is visible (arrow)
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Ryc. 2. Badanie TK tego samego chorego 3 miesigce po zabiegu. Brak wzmocnienia
kontrastowego w obrebie nerki lewej wskazuje na dobry efekt leczenia (strzatka)
Fig. 2. CT scan of the same patient done 3 months after the RFA. No contrast enhancement in the
tumor indicates good result of the treatment(arrow)
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Ryc. 3. Badanie NMR przed zabiegiem Widoczny guz w jedynej nerce lewej (strzatka)
Fig. 3. NMR before the RFA. Tumor in the single left kidney is visible (arrow)
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Ryc. 4. Badanie NMR u tego samego chorego 3 miesigce po zabiegu. Widoczny brak wzmocnie-
nia w obrebie guza wskazuje na dobry efekt zabiegu (strzatka)
Fig. 4. NMR of the same patient done 3 months after the RFA. No enhancement visible in the
tumor indicates good result of the treatment (arrow)

Ryc. 5. Badanie TK przed zabiegiem. Widoczny jest guz w nerce prawej (strzatka)
Fig. 5. CT scan before the RFA. Tumor in the right kidney is visible (arrow)
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Ryc. 6. Badanie TK u tego samego chorego 3 miesiace po zabiegu. Widoczny brak wzmocnienia
kontrastowego w obrebie guza wskazuje na dobry efekt zabiegu (strzatka)
Fig. 6. CT scan of the same patient done 3 months after the RFA. No contrast enhancement visible
in the tumor indicates good result of the treatment (arrow)

Ryc. 7. Badanie TK u tego samego chorego po 6 miesiacach. Widoczna blizna w miejscu
po termoablacji (strzatka)
Fig. 7. CT scan of the same patient done 6 months after the RFA. The scar is visible
in the site of the RFA (arrow)
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Wszystkie przypadki niepowodzenia poddano analizie pod kontem umiej-
scowienia przetrwatego fragmentu guza i stwierdzono, ze zawsze wzmocnienie
w badaniu lokalizowato si¢ na obrzezu leczonego guza (ryc. 8).

Ryc. 8. Badanie TK wykonane 3 miesiace po zabiegu. W zblizeniu widoczny jest obszar wzmoc-
nienia na obwodzie guza wskazujacy na przetrwanie tkanki nowotworowej (strzatka)
Fig. 8. CT scan done 3 months after the RFA. After zooming the area of contrast enhancement
located at the rim of the tumor indicates preserved neoplasmatic tissue (arrow)

Pigciu chorych, u ktorych wykryto szybka progresj¢ zmiany 1 ktérzy mimo
wysokiego ryzyka powiktan srodoperacyjnych wyrazili na to zgode, poddano
operacyjnemu usuni¢ciu guza. We wszystkich przypadkach badanie histologicz-
ne potwierdzito obecnos¢ zywych komorek nowotworowych. W zadnym z nich
nie stwierdzono obszaréw niejednorodnosci obszaru martwicy sugerujacych
wystapienie tzw. ,,skipping effect”. Strefy przetrwania utkania nowotworowego
znajdowaly sie na obrzezach strefy martwicy (ryc. 9).

Obrazy mikroskopowe granicy obszaru poddanego skutecznemu leczeniu
pokazuja strefe widkniejacej martwicy skrzepowej sasiadujaca ze strefg prze-
trwatego utkania nowotworowego (ryc. 10).
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Ryc. 9. Obraz pod mikroskopem fragmentu guza w trzy miesiace po zabiegu termoablacji. Wi-
doczna jest centralna czg$¢ guza z jednorodna martwica skrzepowa komdrek nowotworu
Fig. 9. Microscopic picture of the tumor removed 3 months after RFA. Central area of the tumor
with homogenous coagulative necrosis of tumor cells

Ryec. 10. Obraz pod mikroskopem guza usunigtego 3 miesiace po niedoszczetnym zabiegu termo-
ablacji. Widoczna granica pomigdzy ulegajaca wtoknieniu strefa martwicy (prawa czes¢ zdjecia) a
zachowana tkanka guza (czg¢$¢ lewa)

Fig. 10. Microscopic picture of the tumor removed 3 months after non-radical RFA. The area
between fibrotic necrosis zone (right site) and preserved tumor (left site) is visible
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Dwéch chorych leczonych paliatywnie z powodu krwiomoczu po korzyst-
nym wyniku, jakim byto zatrzymanie nawracajacego krwiomoczu, zostato skie-
rowanych na obserwacj¢. Jeden zmart po 6 miesiacach. U drugiego z pacjentéw
podczas obserwacji trwajacej az 50 miesigcy stwierdzono brak powigkszania si¢
guza, jedynie powolng progresj¢ zmian przerzutowych w ptucach.

Efekt miejscowy uzyskany za pierwszym razem oceniono w zaleznosci od
kilku czynnikow:

—  wielkosci zmiany,

—  lokalizacji,

—  uzytej techniki obrazowania,
—  czasu zabiegu.

Ad 1. Wielko$¢ guza

Aby oceni¢ zaleznos$¢ skutecznosci zabiegu od wielko$ci guza, przyjgto za
jej wyktadnik maksymalna wielko$¢ zmiany mierzong w badaniu obrazowym.
Podczas analizy efektu pierwszorazowego zabiegu wykazano tendencje wskazu-
jaca na lepszy efekt leczenia mniejszych guzow. Zaleznos¢ ta z wykorzystaniem
doktadnego testu Fishera jednak nie osiggngta znamiennosci statystycznej przy

p=0,2 (ryc. 11).
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Ryc. 11. Zaleznos¢ efektu pierwszorazowego zabiegu RFA od wielkosci guza wyrazonej jego

Fig. 11. Relation between the first-line effect of the RFA and tumor size defined as its maximal

Z powodu wystgpujacych czasami trudnosci w ocenie wielkosci guza ze
wzgledu na jego ksztalt odbiegajacy od kuli w naszym opracowaniu zapropono-
walismy, aby zwroci¢ uwage na obje¢tos¢ guza — bedaca doktadniejszym parame-
trem opisujacym wielkos¢ zmiany. W grupie badanej dokonano analizy wptywu
objetosci guza na efekt pierwszego zabiegu. Ponownie stwierdzono jedynie ten-
dencje wskazujaca, ze im mniejsze guzy, tym wigksze jest prawdopodobienstwo

maksymalng $rednica. Poziom istotnosci p = 0,2
z = zly efekt zabiegu, d = dobry efekt zabiegu

diameter. P-value = 0.2

z = bad result, d = good result

wyleczenia przy p = 0,16 (ryc. 12).
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Ryc. 12. Zaleznos¢ efektu pierwszorazowego zabiegu RFA od objetosci guza, p = 0,16
z = zly efekt zabiegu, d = dobry efekt zabiegu

Fig. 12. Relation between the first-line effect of the RFA and volume of the tumor, p-value = 0.16
z = bad result, d = good result

Ad 2. Lokalizacja

Oceniano takze wplyw umiejscowienia zmian w obrgbie nerki na efekt za-
biegu. Guzy byly zlokalizowane w biegunie géornym, dolnym nerki i w czgsci
centralnej — tak okreslono potozenie w odleglosci mniejszej niz 1 cm od granicy
wneki nerkowej. Wyleczenia guza po jednorazowym zabiegu osiggnigto w
64,3% przypadkow zmian potozonych w gérnym biegunie, 61,5 % w dolnym i
42,1% w centrum. Jednak uzywajac doktadnego testu Fishera, nie stwierdzono
znamiennie statystycznej zaleznos$ci efektu pierwszorazowego zabiegu od loka-
lizacji guza, przy p = 0,3 (ryc. 13).
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Ryec. 13. Zaleznos¢ procentowa dobrego efektu leczenia po jednorazowym zabiegu termoablacji od
lokalizacji guza w nerce (centrum, dolny biegun, gérny biegun)

Fig. 13. Prevalence of good result of first-line RFA in relation to localization of the tumor (cen-
trum, dolny biegun = lower pole,gorny biegun = upper pole)

Ad 3. Technika obrazowania

Podstawowa metoda obrazowania stosowang podczas RFA byta ultrasono-
grafia. Jednak w niektérych przypadkach wykorzystywano TK lub wykonywano
termoablacj¢ podczas zabiegu operacyjnego przeprowadzonego ,,na otwarto” lub
laparoskopowo. Pozytywny efekt pierwszego zabiegu z wykorzystaniem innych
niz USG metod lokalizacji guza uzyskano w 90% przypadkow, z USG — tylko w
49%. Oceniono wplyw zastosowanej metody przeprowadzenia zabiegu na jego
efekt 1 wykorzystujac test chi-kwadrat, potwierdzono korzystny wptyw innych
niz ultrasonografia technik obrazowania guza podczas zabiegu przy p = 0,017
(ryc. 14).
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Ryc. 14. Makroskopowy efekt termoablacji wykonanej podczas operacji otwartej
Fig. 14. Macroscopic effect of the RFA turing an open operation

Ad 4. Czas zabiegu

Kolejnym parametrem poddanym analizie byl czas zabiegu. Stwierdzony
wplyw czasu trwania zabiegu na jego efekt nie osiagnat co prawda znamiennosci
statystycznej, ale przy p = 0,06 mozna naszym zdaniem takze mowi¢ o wyraznej
tendencji wskazujacej na lepszy efekt leczenia przy dluzszym czasie trwania
zabiegu (ryc. 15).
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Ryc. 15. Zaleznos¢ efektu pierwszego zabiegu RFA od czasu jego trwania, p = 0,06
z = zty efekt, d = dobry efekt
Fig. 15. Relation between the first-line effect of RFA and the time of the procedure, p = 0.06
z = bad effect, d = good effect

Przedstawione dane dotycza wynikdéw po pierwszym etapie leczenia. Jak juz
wspomniano, do drugiego etapu termoablacji zakwalifikowano 14 chorych, u
ktérych w badaniach stwierdzono nieradykalny efekt pierwszego zabiegu. Brak
wzmocnienia kontrastowego po drugim etapie stwierdzono u 11 z nich. W
zwiazku z tym po zakonczeniu leczenia brak cech przetrwania nowotworu
stwierdzono w obrebie 56 na 66 guzow u 58 pacjentéw, co stanowito 84,8%
ocenianegj grupy.

W analizie koncowej nie brano pod uwage dwoch wspomnianych chorych
leczonych z intencja paliatywna (B.A. 1 K.J.) 1 jednego chorego leczonego z
powodu wznowy po nefrektomii (Z.A).

Koncowy efekt leczenia takze poddano analizie pod wzgledem jego zalezno-
Sci od:

1. wielkosci guza,

2. lokalizacji guza.
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Ad 1. Wielko$¢ guza

Uzywajac dokladnego testu Fishera, stwierdzono znamienny statystycznie
zwiazek pomigdzy wielkoscia guza (wyrazong jego maksymalng srednica) przed
zabiegiem a koncowym efektem leczenia, ktory wskazywat na uzyskanie lep-
szych efektow w leczeniu mniejszych guzéw przy p = 0,028 (ryc. 16).
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Ryc. 16. Zaleznos$¢ efektu koncowego leczenia RFA od wielkosci guza wyrazonej jego maksy-
malna $rednica, p = 0,028
z = zly efekt leczenia, d = dobry efekt leczenia
Fig. 16. Relation between final effect of RFA and maximal tumor diameter, p = 0.028
z = bad effect, d = good effect

Podobnie wykazano wyrazna znamiennos$¢ statystycznag objetosci leczonej
zmiany na efekt koncowy przy p = 0,018 (ryc. 17).



54 Marcin Matuszewski

Bez podzatu na grupy
Wykres ramka-wasy: Il Objetosc guza (cm”3)

I
(&

N
o

w
(3,

w
o

N
o

Il Objetosc guza (cm*3)
N
(6]

—_
[&)]

I
L

—_
o

0 Srednia
[ Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Blad std

Efekt Il

Ryec. 17. Zaleznos¢ koncowego efektu leczenia RFA od objetosci guza, p = 0,018
z = zly efekt, d = dobry efekt

Fig. 17. Relation between final effect of RFA and volume of the tumor, p = 0.018
z = bad effect, d = good effect

Ad 2. Lokalizacja guza

Analiza statystyczna wykonana za pomoca doktadnego testu Fishera
wskazala na lepszy koncowy efekt termoablacji w leczeniu guzow potozonych w
dolnym biegunie nerki, gdzie wynosit 92,3%, w pordwnaniu z centrum (75,0%) i
biegunem gornym (69,2%), ale zaleznos$¢ ta nie byla znamienna statystycznie
(p=0,12) (ryc. 19).
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Ryc. 19. Zaleznos$¢ procentowa dobrego efektu leczenia po drugim zabiegu termoablacji od lokali-
zacji guza (centrum, dolny biegun, goérny biegun)
Fig. 19. Prevalence of good result of final line RFA in relation to localization of the tumor
(centrum, dolny biegun = lower pole, gorny biegun = upper pole)

Nastepnie na podstawie wykazanych zaleznos$ci podjeto probe oszacowania
wartosci odcigcia dla Srednicy oraz objetosci guza

Analiza ROC

W jej wyniku ustalono maksymalng warto$¢ srednicy guza réwna 33 mm ja-
ko warto$¢ odcigcia przydatng do oszacowania rokowania w leczeniu za pomoca
RFA.

W badanej grupie guzy o maksymalnym wymiarze ponizej tej wartosci zo-
staly wyleczone w 91,4% przypadkow. Zaleznos¢ uzyskanego wyniku leczenia
od wymiaru guza ponizej tej wartosci byta znamienna statystycznie i przy do-
ktadnym tescie Fishera wartos¢ p wyniosta 0,02.

Poniewaz naszym zdaniem obj¢tos¢ guza lepiej oddaje jego wielkos¢ niz
tylko $rednica, zwlaszcza jesli ma on nieco nieregularny ksztalt, to podobna
analiz¢ przeprowadzono wtasnie dla objgtosci.

W analizie ROC ustalono warto$é odcigcia objetosci na 13 cm’. W 90,6%
guzOw ponizej te] wartosci osiagnigto pozytywny efekt leczenia. Nastgpnie
uzywajac doktadnego testu Fishera, potwierdzono znamienng zaleznos$¢ staty-
styczng pomiedzy ta wartoscia a efektem leczenia przy p = 0,04.
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Analiza wieloczynnikowa

W kolejnym etapie poddano analizie wieloczynnikowej 3 parametry mogace
mie¢ wptyw na efekt leczenia: wielko$¢ guza, czas zabiegu i lokalizacj¢ zmiany.
Uzyskano wyniki wskazujace, ze wielko$¢ guza miata wplyw na korzystny wy-
nik leczenia przy ilorazie szans (odds ratio) na 1 mm rownym 0,88 (poziom
ufnosci 0,80-0,97) przy p =0,008. Drugim czynnikiem tej analizy majacym
wplyw na efekt leczenia byl czas zabiegu. Iloraz szans na 1 minut¢ wynidst 1,31
(poziom ufnosci 1,06-1,62) przy p =0,009. Lokalizacja guza nie miata zna-
miennie statystycznego wplywu na efekt leczenia.

4.2. Powiklania

Powiktania w czasie zabiegu:

— zapas¢ z przyczyn kardiologicznych 1

— trudnos$ci w tolerowaniu bolu 3
Nie stwierdzono technicznych zaburzen uniemozliwiajacych przeprowadzenie
zabiegu.

Powiklania wczesne, czyli zaistniale w 24 godziny po zabiegu termoablacji,
to:
— podwyzszona temperatura ciata
— bole okolicy ledzwiowe]
— poparzenie od elektrody biernej
— krwiak w okolicy leczone;j 4
Nie wymagaly one interwencji 1 mingty po leczeniu zachowawczym.

N 3 D

Powiklania pdzne to:

— masywny krwiomocz, leczony za pomoca embolizacji 1
— krwiak okotonerkowy utrzymujacy si¢ przez 4 tygodnie,

leczony zachowawczo 1
— przetoka moczowa po operacji ,,na otwarto”, leczona

za pomocg zlozenia cewnika D-J 1
— zwezenie moczowodu leczone za pomoca cewnika D-J

1 operacji rekonstrukcyjne;j 1

— zwegzenie moczowodu leczone za pomoca nefrotomii
1 operacji rekonstrukcyjne;j 1
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4.3. Wydolnos¢ nerek

W grupie pacjentow z obydwiema nerkami $rednia warto$¢ kreatyniny przed
zabiegiem wynosita 1,2 mg/dl (0,6-2,7 mg/dl), 2 tygodnie po termoablacji nie-
znacznie wzrosta do 1,4 mg/dl (0,6-2,9 mg/dl), a 3 miesiace pdzniej byla réwna
1,3 mg/dl (0,6-2,8 mg/dl).

W grupie osob z jedyna nerka poziom kreatyniny przed zabiegiem wynosit
srednio 1,7 mg/dl (0,9-3,1 mg/dl), po 2 tygodniach — 1,9 mg/dl (1,0-3,2 mg/dl),
a po 3 miesiacach — 1,8 mg/dl (1,0-3,0 mg/dl). Zmiany poziomu kreatyniny nie
byly statystycznie znamienne.

4.4. Wyniki cytometrycznej oceny zywotnosci komorek

W pierwszym etapie eksperymentu dokonano opracowania metody identyfi-
kacji komdrek raka nerki za pomoca anhydrazy IX, aby w toku dalszych badan
moéce odrézni¢ komorki raka np. od komorek tkanki tacznej obecnych w guzie.
Udato si¢ ten cel uzyskac, a dodatkowo zaobserwowano obecnos$¢ komorek raka
we krwi obwodowej pobranej od pacjentdéw operowanych, co moze by¢ przed-
miotem dalszych badan (ryc. 20).

wzgledna liczba komdérek

> .
ekspresja CA-IX
Ryc. 20. Ilo$¢ komorek CA-IX pozytywnych w analizie cytometrycznej w materiale pobranym od

chorego — kolor czerwony. Komérki CA-IX negatywne — kolor biaty
A — centrum raka nerki; B — obrzeze guza; C — krew obwodowa

Fig. 20. Number of CA-IX positive cells in the cytometric analysis of material obtained from the
patient — red color. CA-1X negative cells — white color
A — centrer of renal carcinoma, B — rim of the tumor,; C — peripheral blood

Drugi etap polegal na uzyskaniu zawiesiny komodrek o zachowanej struktu-
rze przydatnych do badan (ryc. 20), a nast¢gpnie na ocenie, jaki odsetek z nich
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ulegt nieodwracalnemu uszkodzeniu w trakcie termoablacji (ryc. 21). Niestety,
eksperyment nie doprowadzit do uzyskania metody pozwalajacej na dokonanie
mapowania strefy termoablacji. Po pierwsze w strefach polozonych blisko cen-
trum termoablacji uzyskano zbyt matg ilo§¢ morfologicznie zachowanych komo-
rek. Najprawdopodobniej dtugi czas termoablacji (24 minuty) spowodowal, ze w
miejscach znajdujacych si¢ w jej makroskopowo widocznym obszarze doszto do
catkowitego rozpadu wigkszosci komorek, co uniemozliwiato ich uwidocznienie
metoda cytometrii przeplywowej 1 tym samym poddania ich analizie przyjeta
metoda enzymatyczng co do zachowania Zywotnosci.

Innym zwracajacym uwage faktem byt dos¢ duzy odsetek martwiczych ko-
moérek w tkance nieleczonego fragmentu guza 1 zdrowej nerki, co moze §wiad-
czyC o tym, iz na zywotnos¢ komorek istotny niekorzystny wptyw miat czas,
jaki uplynal od momentu pobierania probek z nerki — po termoablacji guza —
ktora ulegta niedokrwieniu juz w trakcie jej usuwania trwajacego nawet kilkana-
scie minut, az do momentu dostarczenia prébki do laboratorium w celu poddania
jej analizie.

Kanak: Side scatter

~

Kanat: Forward scatter

Ryc. 21. Obraz morfologii komoérek wyizolowanych z bioptatow guza poddanego termoablacji u
jednego z pacjentdw w cytometrze
Kanat: Forward scatter — sygnal informujacy o wielkos$ci komdrki; Kanat: Side scatter — sygnat
informujacy o budowie komorki; 4 — centrum guza poddanego termoablacji; B — obszar 1,0—
1,5 cm od centrum termoablacji; C — makroskopowo widoczne obrzeze termoablacji; D — niele-
czony guz; E — makroskopowo zdrowa nerka

Fig. 21. Morphology of cells isolated from the biopsy specimen obtained from the patient sub-
jected to RFA in cytometry
Forward scatter — signal informing about the size of the cells; Side scatter — signal informing
about the stricture of the cells; A — center of the ablated tumor; B — area 1,0—1,5 cm away from
the center; C — macroscopically seen rim of the RFA; D — non-ablated tumor; E — macroscopically
healthy kidney
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Pl

CA-IX

Ryc. 22. Przyktadowy obraz badania komorek zabarwionych na obecnos¢ CA-IX i jodkiem propi-
dyny (PI) wykonanego w celu uwidocznienia komoérek nowotworowych ulegajacych martwicy
Czerwone obramowanie obejmuje komorki PI pozytywne (martwicze); 4 — centrum guza podda-
nego termoablacji; B — 1,0-1,5 cm od centrum termoablacji; C — obrzeze makroskopowo widocz-
nej strefy termoablacji; D — nieleczony guz; E — makroskopowo zdrowa nerka

Fig. 22. Example of the analysis of cells dyed for presence of CA-1X and PI performed to demon-
strate neoplasmatic cells undergoing necrosis
Red box encompasses Pl positive (necrotic) cells; A — center of the ablated tumor; B — area 1,0—
1,5 cm away from the center; C — macroscopically seen rim of the RFA; D — non-ablated tumor, E
— macroscopically healthy kidney

Biorac pod uwage powyzsze ustalenia, a takze doniesienia literatury wyka-
zujace brak danych na temat przeprowadzania wiarygodnych podobnych badan
mapowania strefy martwicy, po 4 prébach zaniechano dalszych etapow ekspe-
rymentu, uznajac, ze uzyskane wyniki sa w wigkszym stopniu uzaleznione od
ograniczen metody niz od rzeczywistych procesow zachodzacych w komdrkach.
Ponizszy wykres ilustruje rozrzut wynikdw uzyskanych z probek pobranych od
4 badanych chorych (ryc. 23).
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Ryc. 23. Odsetki komdrek nekrotycznych w badanym materiale
Dane poszczeg6lnych pacjentow przedstawiono réznymi kolorami; mediang zaznaczono pozioma
kreska; 4 — centrum guza poddanego termoablacji; B — obszar 1,0-1,5 cm od centrum termoabla-
cji; C — obrzeze strefy termoablacji; D — nieleczony guz; E — makroskopowo zdrowa nerka

Fig. 23. Percentage of necrotic cells in the analysed group
Data from each patient are presented with different color; mediana is marked by the horizontal
line; A — center of the tumor; B — area 1,0—1,5 cm away from the center; C — macroscopically
seen rim of the RFA; D — non-ablated tumor,; E — macroscopically healthy kidney

4.5. Wyniki oceny parametrow odpowiedzi immunologicznej

W 2 tygodnie po zabiegu RFA absolutny wzrost ilosci limfocytow T we
krwi w stosunku do stanu przed zabiegiem stwierdzono u 11 z 15 (73%) chorych
(wzrost od 1,7+0,4 G/1 do 2,1 +£0,5 G/1, p <0,005), w 4 tygodnie po zabiegu byt
on wyrazny u 9 chorych (60%), a po 8 tygodnach u 7 chorych (47%). Zwigkszo-
ng ilo$¢ komoérek CD4+ w 2 tygodnie po zabiegu RFA odnotowano u 8 (53%)
chorych (wzrost od 0,61 +0,25 do 0,82 £0,2 G/1 przy p<0,0005), po 4 tygodniach
u 9 chorych (60%) oraz po 8 tygodniach u 11 (73%). Z kolei wzrost subpopula-
cji limfocytow CD8+ w 2 tygodnie po zabiegu zaobserwowano u 6 (40%) cho-
rych (wzrost od 0,61 +0,28 do 0,85 +0,38 G/l przy p = 0,05) oraz u 7 chorych
(47%) w 4 1 8 tygodni po zabiegu. Limfocyty aktywowane 2 tygodnie po zabie-
gu wzrosty u 9 (60%) chorych (wzrost od 0,14 +£0,07 do 0,35 +0,02 G/I przy
p <0,05), w 4 tygodnie po zabiegu — u 8 (53%) chorych oraz w 8 tygodni po
zabiegu —u 7 (47%). Wzrost komorek NK w 2 tygodniu odnotowano u 5 (33%)
chorych (wzrost od 0,33 +0,08 do 0,7 +0,16 G/l przy p < 0,05) oraz u 4 (27%) w
41 8 tygodniu (ryc. 24).
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Biezgcy efekt: F(3, 42)=,80830, p=,49641
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

Limfocyty G/, przed Limfocyty G/, 4 tyg.
Limfocyty G/I, 2 tyg. Limfocyty G/, 8 tyg.

R1

Ryc. 24. Przyktad zmiany srednich wielkosci populacji limfocytéw przed RFA 12, 4
oraz 8 tygodni po zabiegu RFA
Fig. 24. Example of changes in the average size of limphocytes population before RFA and 2, 4
and 8 week after RFA

U 2 z 3 chorych, u ktorych w odleglym czasie po termoablacji zostata wy-
konana nefrektomia z powodu progresji guza, w wycinkach stwierdziliSmy ogni-
skowe nacieki limfocytow T w bezposrednim otoczenie strefy martwicy. U jed-
nego pacjenta rowniez stwierdzono rozlegte nacieki limfocytow B (ryc. 25).

Ryc. 25. Mikroskopowy obraz fragmentu guza 3 miesiace po niedoszczgtnym zabiegu termoabla-
cji. Widoczne sg ogniskowe nacieki z limfocytow w czg$ci raka nerki (czgs¢ lewa zdjecia)
Fig. 25. Microscopic view of the tumor 3 months after non-radical RFA. Focal infiltrations of
limphocytes in the renal tumor are visible (left side of the photograph)
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4.6. Wyniki oceny przydatnosci dopplera w badaniu guzow poddanych
termoablacji

Sposrédd badanych 28 pacjentow tylko u 18 (64%) udato sie uzyskac przy-
datny do interpretacji wynik obrazujacy przeptyw w naczyniach guza.

Sposrdd 6 pacjentow, u ktérych w badaniu TK potwierdzono przetrwanie
fragmentu guza, u 5 (83%) podczas badania dopplerowskiego stwierdzono, ze
obraz ultrasonograficzny guza i jego unaczynienia nie ulegl zmianie w stosunku
do obrazu sprzed zabiegu. Wskazuje to na korelacj¢ badania dopplerowskiego z
niepowodzeniem leczenia RFA.

U pozostatych 12 pacjentéw, u ktorych w innych badaniach nie wykazano
wzmocnienia kontrastowego po zabiegu, w badaniu z uzyciem dopplera wyko-
nanym po 1 tygodniu od zabiegu stwierdzono: obecnos¢ obszarow podwyzszo-
nej echogenicznosci w guzie, ewentualnie obecnos¢ hiperechogenicznej obwdd-
ki w 3 przypadkach (25%), a wyrazne zmniejszenie iloSci widocznych pikseli
koloru nawet do catkowitego braku widocznego unaczynienia w 9 przypadkach
(75%). W 4-6 tygodni po zabiegu obraz dopplerowski ulegt stabilizacjiiu 10 z
12 badanych przypadkow (83,3%) nie wykazano Zzadnych cech przetrwatego
unaczynienia w obrgbie leczonych guzow.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze o ile wyjsciowo uda si¢ uzyska¢ ewidentny
obszar naczyn w obrgbie guza to badanie dopplerowskie w do$¢ duzym procen-
cie przypadkow prawidlowo ocenia efekt zabiegu termablacji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze bylo to mozliwe dopiero w ostatnich badaniach kontrolnych (po
4-6 tygodniach), co nie pozwala traktowaé ultrasonografii dopplerowskiej jako
szybkiej matoinwazyjnej metody oceny wczesnego efektu zabiegu. Jednak jako
mato kosztowna 1 fatwo dostgpna wydaje si¢ przydatna jako dodatkowe narze-
dzie oceny pooperacyjne;j.
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Ryec. 26. Obraz USG dopplerowskiego przedstawiajacy niewielki guz nerki lewej przed
leczeniem. Widoczne jest wyrazne naczynie tgtnicze na obrzezu zmiany (strzatka)
Fig. 26. USG doppler scan showing small tumor of the left kidney before treatment. Arterial vessel
is visible in the rim of the lesion (arrow)
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5. DYSKUSJA
5.1. Calosciowa ocena wynikow leczenia
5.1.1. Znieczulenie

Istotng zaleta termoablacji wyrdzniajaca ja sposrod metod operacyjnych — a
nawet niektorych metod IGTA, jak np. krioablacja — jest jej wyjatkowo mata
inwazyjnos¢. Moze by¢ metoda chirurgii ,,jednego dnia”, a takze sposobem le-
czenia pacjentdw znacznie obcigzonych innymi chorobami. Jednak w zwigzku z
konieczno$cig utrzymania statej, przymusowej pozycji chorego (nieruchomo, na
brzuchu) przy dos¢ dtugim czasie trwania zabiegu, oraz wytwarzaniem wysokiej
temperatury w obrebie zmiany, zabieg wymaga znieczulenia chorego. Ma ono
zapewni¢ lekarzowi odpowiednie warunki do przeprowadzenia zabiegu, a cho-
remu komfort. Nie moze jednak stanowi¢ dla niego wigckszego zagrozenia niz
sama operacja. Zabiegi powinny odbywac si¢ w sali wyposazonej w aparat do
znieczulenia, ssak, zestawy do intubacji 1 udrazniania drog oddechowych, apara-
tur¢ monitorujaca 1 reanimacyjng.

W wigkszosci przypadkow przezskdrna termoablacja wykonywana pod kon-
trola metod obrazowych nie wymaga znieczulenia ogdlnego, ktore nie jest row-
niez wskazane u pacjentdw obcigzonych innymi, istotnymi klinicznie, choroba-
mi.

Najczgsciej, podobnie jak w badanej grupie, sa stosowane 2 metody — sedo-
analgezja lub znieczulenie podpajeczyndéwkowe.

Allaf proponowat zastosowanie sedoanalgezji za pomoca dozylnego podania
fentanylu w dawce 50 pg 1 1 mg midazolamu razem z miejscowym zastosowa-
niem lignokainy. Tylko u jednego z 15 chorych znieczulenie okazato si¢ niewy-
starczajace 1 zabieg trzeba bylto przerwac, aby powtorzy¢ go w innym czasie w
znieczuleniu ogolnym [3]. Su, z dobrym efektem, wykonat 94% zabiegdéw u 29
chorych tylko w sedoanalgezji 1 86% z nich przeprowadzit jako zabieg ambula-
toryjny [189].

Naszym zdaniem sedoanalgezja posiada jednak pewne wady, gdyz czasami
ze wzgledu na reakcje bolowa istnieje koniecznos¢ poglgbiania sedacji w okresie
podnoszenia si¢ temperatury wokot igly, a co si¢ z tym wiaze, pojawia si¢ nie-
bezpieczenstwo wystapienia bezdechu, wymiotéw, utrudnionego odsysania i
utrudnionego utrzymania drozno$ci drog oddechowych. Natomiast przy zbyt
plytkiej sedacji moze by¢ utrudniona wspotpraca z chorym wynikajaca z jego
niekontrolowanych ruchow w trakcie zabiegu [8].

Na podstawie prowadzonego leczenia badanej grupy wydaje sig, ze, najko-
rzystniejsza metoda znieczulenia jest znieczulenie podpajgczynowkowe z zasto-
sowaniem 1,5-2,5 ml marcainy oraz fentanylu w dawce 0,025-0,05 mg. Zasto-
sowano je u wigkszosci leczonych pacjentow z dobrym efektem. Nalezy podkre-
sli¢, ze przy lepszej kontroli bdlu zapewnia ono dobra wspotpracg z chorym i co
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bardzo wazne — wyeliminowanie ruchéw chorego podczas zabiegu. Podobne
opinie wyraza wigkszos¢ autorow, podkreslajac, ze znieczulenie podpajeczy-
nowkowe jest metoda najkorzystniejsza i bezpieczna, tak ze wzgledu na chorego
(minimalne zagrozenie, nieodczuwanie bolu), jak i na operatora (petna wspoét-
praca, utrzymanie stabilnej, przymusowej pozycji pacjenta podczas zabiegu) [49,
83, 170]. Oczywiscie, niektorzy podkreslaja, ze znieczulenie ogdlne jeszcze
bardziej pozwala opanowa¢ ruchomo$¢ oddechowa nerki 1 zminimalizowaé ru-
chliwos¢ pacjenta [175], jednak taki typ znieczulenia cz¢sciowo podwaza sens
metody jako minimalnie inwazyjnej 1 powinien by¢ stosowany tylko w wybra-
nych przypadkach.

5.1.2. Badania obrazowe

Sama istota matoinwazyjnych metod z grupy IGTA — takich jak termoabla-
cja — sprawia, ze niezwykle wazne jest wlasciwe zastosowanie metod diagno-
stycznych na etapie kwalifikacji do leczenia, monitorowania jego przebiegu i
kontroli efektu. Zagadnienie badan obrazowych w termoablacji dotyczy tych
wlasnie trzech aspektow:

5.1.2.1. Badania przed zabiegiem

Wilasciwa interpretacja obrazu guza nerki w badaniu obrazowym ma klu-
czowe znaczenie dla kwalifikacji pacjenta do leczenia za pomoca termoablacji.
W wigkszosci chorzy trafiaja do leczenia na podstawie wst¢pnego rozpoznania
guza nerki postawionego za pomoca badania USG. Nalezy je jednak traktowac
jako badanie wstepne, ktore czgsto nie jest w stanie odpowiedzie¢ na wszystkie
istotne pytania.

Pierwszym zadaniem dalszej diagnostyki jest rozpoznanie guzow niewyma-
gajacych leczenia. Moga to by¢ torbiele, krwiaki, stare ropne lub tez tylko od-
cinkowe pogrubienie miazszu, jak np. tzw. garb nerki. W przypadku matych
zmian rozrdznienie pomi¢dzy wymienionymi tworami a litymi guzami nowo-
tworowymi moze dosy¢ trudne, szczegdlnie w ultrasonografii.

Tomografia komputerowa ze wzmocnieniem kontrastowym jest zatem naj-
bardziej dostgpnym i uznawanym za najlepsze badaniem mogacym pomdc w
zakwalifikowaniu guza do termoablacji.

Curry w szerokim omowieniu tego zagadnienia podkresla, Ze badanie to mu-
si by¢ przeprowadzone w sposob standardowy, przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w tego rodzaju diagnostyce. Znaczenie ma dobranie dawki kon-
trastu, a takze szybkos¢ 1 moment jego podania, co ma na celu doktadne uchwy-
cenie wzmocnienia kontrastowego. Zwykle badanie powinno odby¢ si¢ w 60—
120 sekund po podaniu 125 ml kontrastu przy zachowaniu odstgpéw pomiedzy
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skanami co 0,5 cm, przy uznaniu za kryterium istotno§ci wzmocnienia wartosci
co najmniej 10 jednostek Hounsfielda [32].

Wedlug Bosniaka prawidtowo przeprowadzone badanie TK powinno do-
prowadzi¢ do trafhego rozpoznania wszystkich litych unaczynionych zmian w
nerce. Jezeli chodzi o wzmocnienie si¢ obrazu zmian po podaniu kontrastu,
istotne jest rowniez odroznienie raka nerki od guza typu onkocytoma lub angio-
myolipoma oraz od guzow pozornych bedacych wariantami utozenia elementow
anatomicznych nerki. Najwigkszym problemem diagnostycznym sa skompliko-
wane zmiany torbielowate, do ktorych oceny bardzo przydatna jest klasyfikacja
Bosniaka, zaktadajaca jednak, ze w niektorych przypadkach jedynym wyjsciem
moze by¢ obserwacja i ponowne badanie [17]. Czasami, szczegdlnie przy zmia-
nach torbielowatych 1 o charakterze AML, pomocne znaczenie moze mie¢ roOw-
niez obraz guza w badaniu USG.

Zmiany o zdecydowanie niejasnym charakterze, ktorych wsrod guzow
mniejszych niz 3 cm jest okolo 15%, nie powinny by¢ kierowane od razu na
leczenie. Takie guzy nie byly tez kwalifikowane do grupy badanej. Ze wzgledu
na powolny wzrost moga by¢ poddane obserwacji 1 ponownemu badaniu w celu
ustalenia wiarygodnego rozpoznania [63].

Niektérzy autorzy w wypadku watpliwosci interpretacyjnych obrazu TK za-
lecaja rutynowe wykonywanie biopsji. Przewaza jednak poglad, Zze jest wskaza-
na wylacznie wowczas, gdy jej wynik w sposob znaczacy mdglby wplynaé na
przebieg leczenia, co obecnie ma miejsce dos¢ rzadko, zwlaszcza ze przy ma-
tych zmianach wyniki tych biopsji sq przez czgs¢ autoréw uznawane za trudne
do interpretacji [35, 100, 127, 174].

Drugim waznym aspektem w diagnostyce przed termoablacjq obok samego
rozpoznania jest rozpoznanie cech guza istotnych dla przeprowadzenia zabiegu,
a zatem warunkujacych powodzenie 1 uniknig¢cie powiklan. S to: wielkos$¢, 1los¢
zmian, lokalizacja w nerce, stosunek do uktadu kielichowo-miedniczkowego 1
narzadow sasiednich, a przede wszystkim do naczyn wngki nerkowej oraz una-
czynienie samej zmiany. Jest to niezwykle wazne, gdyz p.. w guzy zlokalizowa-
ne zewngetrznie tatwiej precyzyjnie trafi¢ igla, chociaz ich leczenie moze si¢
wigza¢ z wigkszym ryzykiem uszkodzenia narzadow sasiednich. Z kolei zmiany
potozone blizej wneki znajduja si¢ jednoczesnie blizej duzych naczyn, a wigksze
unaczynienie to niekorzystne dla skutecznosci metody wigksze chtodzenie przez
strumien krwi oraz wigksze niebezpieczenstwo powaznych powiktan, jak uszko-
dzenia naczyn lub ukladu kielichowo-miedniczkowego. Jeszcze jedna istotna
sprawa podczas interpretacji badan przed zabiegiem jest sama struktura guza.
Zmiany lite inaczej przewodza prad niz te z obszarami martwicy lub zmianami
torbielowatymi, w ktérych niejednorodne przewodnictwo elektryczne moze
zmienia¢ rozchodzenie si¢ pradu i ciepta [63].

W celu doktadnego ustalenia powyzszych cech guza przed leczeniem wszy-
scy chorzy w badanej grupie mieli wykonywane badanie USG i1 TK z kontra-
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stem, ktora czasami, gtdwnie w przypadku niewydolnosci nerek, zastgpowano
NMR.

5.1.2.2. Badania w trakcie zabiegu termoablacji

Badanie USG jest uznawane jako wstepne z punktu widzenia szczegdtowe-
go rozpoznania cech guza, ale ze wzgledu na swoja prostote 1 dostepnos¢ jest
najbardziej rozpowszechniona metoda stosowang do obrazowania podczas za-
biegu termoablacji.

Dla uzyskania mozliwie dobrego efektu leczenia ogromne znaczenie ma
wykonanie tego badania przed zabiegiem w utozeniu podobnym do tego, w ja-
kim pacjent bedzie znajdowal si¢ w trakcie termoablacji. Pozwala to ocenié
mozliwosci dojscia elektroda iglowa do zmiany 1 zaplanowaé przebieg zabiegu.

Gdy otytos¢ chorego, cien akustyczny od zebra lub lokalizacja guza nie za-
burzajg obrazu, to wprowadzenie igtowej elektrody pod kontrola USG jest dosy¢
proste. Niestety, po rozpoczeciu zabiegu obraz USG zaczyna by¢ znaczaco za-
mazany, szczegdlnie podczas powstawania pecherzykdw powietrza, gdy tempe-
ratura przekroczy 95°C. Tworzy si¢ obszar hiperechogenny z nastepowym cie-
niem, ktdry utrudnia precyzyjne monitorowanie strefy martwicy. Z drugiej jed-
nak strony uzyskany obraz swiadczy o tym, ze udato si¢ doprowadzi¢ leczong
tkanke¢ do pozadanej wysokiej temperatury, a zatem dochodzi do niszczenia guza
podczas zabiegu.

Leyendecker opisat ciekawy eksperyment, w ktérym pacjentdw z marsko-
$cig watroby poddano termoablacji tuz przed usunigciem watroby i dokonaniem
przeszczepu. Obszar poddany RFA byl najpierw mierzony w USG podczas za-
biegu, a nastgpnie pod mikroskopem. Okazato si¢, ze obszar hiperechogenny jest
wigkszy niz obszar faktycznej martwicy o 0,4-0,8 cm. Uwzgledniajac ten fakt,
autor wskazuje na czesciowq przydatno$¢ USG jako narzedzia monitorowania
przebiegu zabiegu, pod warunkiem ze strefa hiperechogeniczno$ci obejmie caty
guz. Dodatkowo w trzech przypadkach, w ktérych nie zaobserwowano pojawie-
nia si¢ obszaru hiperechogennego, w badaniu histologicznym potwierdzono
wystapienie strefy martwicy o mniejszej niz zaplanowana $rednicy. Brak po-
wstania strefy hyperechogenicznej wskazywal na nieosiagnigcie pozadanej tem-
peratury 1 pozwalal przewidywac zly efekt termoablacji. Badanie Leyendeckera
z punktu widzenia urologa miato wiele ograniczen, bowiem dotyczyto nie nowo-
tworowej tkanki nerki, a marskiej tkanki watroby, ale wydaje si¢, ze zaobser-
wowane prawidtowosci maja odniesienie do RFA w guzach nerek i potwierdzaja
przydatnos¢ USG nie tylko do umiejscowienia igly, ale takze do orientacyjnego
monitorowania przebiegu zabiegi [108].

Mimo tego w naszej opinii przeprowadzenie zbiegu pod kontrolg USG nie
daje catkowitej pewnosci, co do precyzyjnego objecia strefa leczenia catego
guza, a takze co do uniknigcia uszkodzenia struktur sasiednich. Ma to szczegol-
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ne znaczenie w sytuacji, gdy guz jest potozony w okolicy wneki lub gdy wyste-
puje kilka zmian jednoczesnie. Wowczas wielu autoréw w celu zwigkszenia
precyzji leczenia proponuje wykorzystanie innych metod monitorowania zabie-
gu, takich jak: tomografia komputerowa czy przeprowadzenie zabiegu RFA
podczas operacji — laparoskopowej badz otwartej. Wadami takiego rozwigzania
sa oczywiscie: wigkszy koszt, wigksze trudnosci organizacyjnie, narazanie pa-
cjenta na promieniowanie, a takze zwigkszenie inwazyjnosci leczenia [18, 155].

Zastosowanie przez nas innej techniki monitorowania zabiegu niz USG mia-
to znamiennie statystyczny wptyw na poprawe wynikéw leczenia 1 naszym zda-
niem, szczegodlnie badanie TK, powinno by¢ w przysziosci zawsze rozwazane
we wszystkich przypadkach guzéw centralnych, a takze potozonych obwodowo,
ale niedajacych si¢ w sposob ewidentny zobrazowa¢ w USG.

Podobne zdanie wyraza wielu autoréw, wskazujac na badanie tomografii
komputerowej jako podstawowe narzedzie wykorzystywane podczas zabiegdw
polegajacych na niszczeniu guzow przy pomocy metod z grupy IGTA [22, 50,
63, 132].

Crowley badatl przydatnos¢ TK w monitorowaniu RFA u $win, ktéorym usu-
wano nerki natychmiast po zabiegu i1 badano strefe martwicy. TK potwierdzita
swoja przydatnos¢ w precyzyjnym umiejscowieniu igly, z mozliwoscia popra-
wienia jej polozenia w trakcie zabiegu. Dodatkowe podanie kontrastu bezpo-
srednio po zabiegu pozwalalo, jego zdaniem, na oceng strefy martwicy 1 ewentu-
alnie przedtuzenie czasu zabiegu [31]. Takze Boss w opracowaniu dotyczacym
RFA pod kontrola TK zwraca uwagg na takie zalety TK, jak precyzja i mozli-
wos¢ przeprowadzenia kilku sesji termoablacji, jednej po drugiej, w celu kom-
pletnego zniszczeniu wigkszych zmian. Jednak Boss oraz Hoffmann podwazaja
przydatnos$¢ tej metody w natychmiastowej ocenie radykalnosci zabiegu. Ich
zdaniem wykrywany przetrwaly obszar wzmocnienia moze by¢ spowodowany
nie tylko pozostatoscig guza, ale rowniez odczynowym przekrwieniem wokot
strefy termoablacji [18, 68].

Ciekawa metod¢ monitorowania zabiegu, bedaca pewna kompilacja dwoch
metod, zaproponowal Ukimura. Wykonany wczesniej obraz TK wprowadzono
do oprogramowania aparatu USG wykorzystywanego do RFA i podczas zabiegu
mozna bylo kontrolowaé¢ umiejscowienie igly termoablacyjnej w stosunku do
elementow widocznych na TK. Autorzy podkreslaja wysoka skutecznos¢ takiego
rozwigzania. Wymaga ono jednak odpowiedniego sprzetu [192].

Teoretycznie bardzo dobra metoda monitorowania przebiegu termoablacji
jest takze NMR. Pozwala na bardzo precyzyjne umiejscowienie elektrody i mo-
nitorowanie zabiegu oraz jego efektu w czasie rzeczywistym. Lewin podat opis
zmian widocznych w NMR wraz z analiza odpowiadajacych im zmian histolo-
gicznych. Obszar martwicy byl natychmiast widoczny jako strefa utajonego
sygnatu w T2, co bylo wywotane utrata wody. Wokot tej martwicy pojawia sig¢
strefa podwyzszonego sygnatu odpowiadajaca wysigkowi zapalnemu. Ten ob-
szar byt w badaniu histologicznym miejscem, gdzie dochodzito do przezywania
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komorek guza, wiec intencjg leczacego powinno by¢ raczej objecie strefa utraty
sygnatu T2 catego guza [107]. Badanie NMR jest jednak kosztowne 1 trudniejsze
do zorganizowania niz USG. Wydaje si¢ wigc, ze obecnie uzasadnia swoje za-
stosowanie tylko w trudnych przypadkach guzéw zlokalizowanych w central-
nym obszarze jedynej nerki, kiedy niebezpieczenstwo powiklan jest najwigksze
[32, 91].

5.1.2.3. Badania kontrolne po zabiegu

Podstawowg metoda oceny efektu RFA jest TK

Badanie strefy martwicy wywolanej przez termoablacj¢ 1 tym samym ocena
radykalnosci zabiegu jest kluczowym przedmiotem badan wielu autoréw zajmu-
jacych si¢ tym zagadnieniem. Istota rozpoznania zmian ztosliwych w nerce jest
wystapienie wzmocnienia kontrastowego wynikajacego z patologicznego una-
czynienia guza. Podstawowym efektem dziatania RFA jest uszkodzenie i bli-
znowate zaros$nigcie naczyn w obrgbie guza, ktoére powinno skutkowaé zanikiem
strefy wzmocnienia kontrastowego. W pismiennictwie istnieje do$¢ duzo prac na
ten temat. Podkres$lajq one, ze istotne znaczenie ma przeprowadzanie wspomnia-
nego wyzej badania w sposob standaryzowany, co umozliwia porownywanie
wynikow.

Kluczowa sprawg jest odpowiedz na pytanie, czy wynik badan obrazowych
koreluje z rzeczywistymi zmianami zachodzacymi w tkance po zabiegu. Lima-
mond opisal zmiany w obrazie TK guzdéw watroby po termoablacji. W
24 godziny po zabiegu badanie bez kontrastu pokazywalo obszar o obwodowo
obnizonej, centralnie za§ o podwyzszonej echogenicznosci, co odpowiada histo-
logicznym strefom opisanym przez He [10, 4]. Podanie kontrastu ukazato brak
wzmocnienia kontrastowego calej zmiany 1 obraczkowaty pierScien wzmocnie-
nia wokoél niej, odpowiadajacy strefie obrzgku zapalnego. Taki obraz zwany
,bawolim okiem” utrzymywat si¢ przez kilka dni. W niektorych przypadkach w
tym czasie pojawiatl si¢ dodatkowy element utrudniajacy interpretacje wynikow.
Byt to klinowaty obszar wzmocnienia przylegajacy do strefy martwicy odpo-
wiadajacy wystgpowaniu przeplywu tetniczo-zylnego w krwiaku spowodowa-
nym uszkodzeniem naczyn w przylegajacym do guza obszarze [109, 66].

Wykonane po dhuzszym czasie badanie tomografii komputerowej strefy po
RFA pokazuje typowy obraz martwicy. Zwykle nie jest on jednak regularnie
elipsoidalny. Spowodowane to jest: po pierwsze obecnocia w poblizu duzych
naczyn dziatajacych ochfadzajaco, po drugie wystgpowaniem w tym obszarze
roznych rodzajow tkanek, co zaburza rozchodzenie si¢ pradu i ciepta. Po trzecie
uszkodzeniem podczas zabiegu naczyn zaopatrujacych obszary spoza strefy
termoablacji [31].

Obraz TK zmienia si¢ z czasem, gdyz martwica ulega stopniowemu prze-
ksztatceniu w blizng. W zwiazku z tym przyjmuje si¢, ze efekt zabiegu mozna
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oceni¢ dopiero po kilku tygodniach, kiedy dojdzie do obumarcia komorek, ktore
doznaly smiertelnego urazu termicznego, 1 do ustabilizowania si¢ procesoOw go-
jenia [107].

Matsumoto za kryterium wznowy przyjat pojawienie si¢ lub przetrwanie ja-
kiegokolwiek obszaru wzmocnienia kontrastowego przy braku powigkszania si¢
zmiany [127].

Pavlovich opisatl ewolucj¢ obrazu guzow nerek w TK w ciagu dwoch mie-
siecy po termoablacji. Oprdcz zaniku wzmocnienia kontrastowego stwierdzono,
ze guzy ulegly zmniejszeniu srednio o 0,9 cm [155].

Dromain pisze o dluzszym czasie przeksztatcania si¢ obrazu guzéw podda-
nych termoablacji w badaniach TK i NMR. W ciagu roku zmiany w wigkszosci
pozostaly nadal widoczne. Jedynie 2/3 z nich zmniejszylo swoje wymiary o
srednio 35%. W zwiazku z tym zmniejszanie si¢ guza moze by¢ uznane jedynie
za dodatkowy czynnik §wiadczacy o sukcesie zabiegu [42].

Dane pochodzace z innych prac wygladaja podobnie. McDougal obserwo-
wal guzy nerek po RFA przez 4 lata, wykorzystujac TK wykonywane po 1 mie-
siacu, po 3 miesiacach i potem co 6 miesiecy. Potwierdzit, ze wzmocnienia kon-
trastowe o wigcej niz 10 jednostek Hounsfielda jest wystarczajacym kryterium
stwierdzenia wznowy guza. Ponadto zaobserwowal, ze TK wykonane zbyt
wczesnie, np. po miesiacu, jest trudne do interpretacji, gdyz czg$¢ zmian ulega
wtedy nawet powigkszeniu, najpewniej ze wzgledu na reakcj¢ zapalna. Dopiero
w dalszej obserwacji zmiany ulegaly zmniejszeniu i po roku byly mniejsze o 13—
79%, a po 4 latach o 30-92% niz przed leczeniem. Co ciekawe, nie ulegaty one
catkowitej resorpcji [130].

Matin na podstawie analizy danych uzyskanych z 7 o$rodkow od 616 cho-
rych leczonych z powodu raka nerki ustalil, ze badanie TK wykonane po 3 mie-
sigcach pozwala wiarygodnie okresli¢ efekt zabiegu RFA. Obserwacje prowa-
dzono przez 24 miesiace. Wykryto cechy wzmocnienia kontrastowego w 14,4%
zmian poddanych termoablacji. Autor zwrocit uwage na niejasnosci w nazew-
nictwie wynikajace z roznicy pomigdzy ,,pozostatoscig zmiany” a ,,wznowa”,
sugerujac uzywanie jednego terminu: ,,miejscowe] progresji guza’. Jego zda-
niem, nawet jezeli w pierwszym badaniu nie stwierdzono wzmocnienia kontra-
stowego w obrgbie leczonej zmiany, a nastapito to dopiero w kolejnych bada-
niach, to najpewniej przetrwaly fragment guza istnial juz podczas pierwszego
badania, tylko byt zbyt matly, zeby mdc go wykry¢. Jest to o tyle prawdopodob-
ne, ze co prawda 69,8% wszystkich niepowodzen leczenia wystapito w pierw-
szym badaniu po 3 miesiacach, jednak pozostate pojawily si¢ dopiero pozniej. W
zwiazku z tym podkreslit koniecznos¢ oparcia kontroli na wykonywaniu wielu
badan kontrolnych TK w trakcie obserwacji, tym bardziej ze odnotowal takze
przypadki odwrotne, gdy zaobserwowano niejasny obszar wzmocnienia, ktéry
znikal przy kolejnych badaniach. Przyczyng jego powstania najprawdopodobniej
byt obszar zapalny wokot strefy leczonej [120].
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Wyniki uzyskane przez nas sq podobne do podanych przez Matina. W gru-
pie badanej podczas 34-miesi¢cznej obserwacji pierwsze TK po 3 miesigcach
doprowadzito do wykrycia 72% wszystkich progresji. Uzasadnione takze okaza-
to si¢ kontynuowanie badan, gdyz jeden z przypadkdw wznowy zostat wykryty
dopiero po 18 miesiacach od zabiegu.

Raman potwierdzil przydatnos¢ TK. W badaniu histologicznym materialu
pobranego z biopsji w rok po termoablacji ze zmian u 19 chorych, ktére nie wy-
kazywaty cech wznowy, w zadnym nie stwierdzono zywych komérek [164].

Nalezy jednak podkresli¢, ze istniejg prace podwazajace doskonate wyniki,
jakie uzyskano podczas kontroli efektu termoablacji za pomoca tomografii kom-
puterowej. Weight podat, ze oprocz tego, iz w biopsji wykonywanej w 6 miesig-
cy po RFA w 100% przypadkéow z przetrwalym wzmocnieniem stwierdzono
zywe komorki nowotworu, to rdwniez takie komorki uzyskano w 24% przypad-
kéw biopsji obszaréw, w ktdrych wzmocnienia nie zaobserwowano [200].
Wskazuje to na koniecznos¢ kontynuowania regularnych badan TK przez dtuz-
szy czas po zabiegu oraz na koniecznos$¢ niezwykle ostroznej interpretacji wyni-
kéw. Na szczgscie rozwoj wznow wydaje si¢ by¢ bardzo powolny 1 przy staran-
nej kontroli daje szanse na wykrycie istotnych klinicznie zmian wystarczajaco
wczesnie.

Druga metoda oceny efektu RFA jest rezonans magnetyczny

Typowe wczesne zmiany w NMR sa wysokosygnatowe przy T1 i niskosy-
gnatowe przy T2, przy czym w T2 dos¢ szybko dochodzi do pojawienia si¢ ob-
wodowego wzmocnienia sygnatu wynikajacego z tworzenia si¢ nacieku zapal-
nego. Podobnie jak w TK bardzo pomocne jest uzycie kontrastu, w tym wypad-
ku gadolinowego. Brak wzmocnienia kontrastowego przyjmuje si¢ jako znak
skutecznej martwicy guza.

Davenport podaje, ze obraz NMR szybciej ulega stabilizacji niz TK 1 nadaje
si¢ do interpretacji juz po dwdch miesiacach. I po tym czasie, podobnie jak w
TK, pojawienie si¢ nieregularnego wzmocnienia, powigkszanie si¢ zmiany albo
zaburzenie jednorodnej echogenicznos¢ w T1 1 T2 nalezy interpretowac jako
przetrwanie lub odrost guza [33, 202]. W badanej grupie rezonans magnetyczny
okazat si¢ szczegdlnie przydatny w przypadkach, gdy ewentualne nefrotoksycz-
ne dziatanie kontrastu radiologicznego mogtoby mie¢ znaczenie kliniczne.

Przydatnos¢ badan USG do oceny efektu RFA

Zdecydowana wigkszo$¢ autordw do oceny pooperacyjnej guzoéw nerek
poddanych RFA zaleca stosowanie TK lub NMR, jednak dazenie do uproszcze-
nia 1 zmniejszenia inwazyjnosci badan powoduje, ze pojawiaja si¢ takze prace
oceniajace przydatnos¢ prostszych metod, do jakich niewatpliwie nalezy USG z
dopplerem lub USG z kontrastem.

Zagadnienie to poruszyt Rendon, ktory dokonywatl zabiegdw termoablacji
zdrowych nerek u §win, z igla typu LeVeen. Zmiany w 7 dni po zabiegu ocenia-
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no za pomoca USG 1 USG z dopplerem, a nastepnie usuwano nerke i oceniano je
makroskopowo 1 mikroskopowo. Po 7 dniach obraz zwyktego USG pokazywat
izoechogenny obszar z hiperechogennym obramowaniem. Niestety, stwierdzono
dos¢ staba korelacj¢ pomiedzy wymiarami stwierdzonej martwicy w obrazie
USG 1 mikroskopowo, co wskazuje, ze zwykle USG po zabiegu pozwala jedynie
na oceng obecnosci powiktan. Natomiast mozna byto zaobserwowaé zanik prze-
ptywu w obrebie strefy po RFA widoczny w badaniu dopplerowskim, co autorzy
uznali za przestankg¢ do wykorzystania tego badania jako potencjalnego narzg-
dzia monitorowania skutecznosci leczenia [167].

Cioni takze badat przydatnos¢ USG z dopplerem w ocenie skutecznosci ter-
moablacji guzow watroby u ludzi. Pewnym ograniczeniem byt brak uchwytnego
przeplywu w 26% przypadkdéw badanych przed zabiegiem. Jednak w grupie z
widocznym sygnatem skuteczno$¢ dopplera w ocenie wyniku byta bardzo dobra,
co potwierdzono badaniem TK. Przy 100% zmian ocenionych w TK jako mar-
twe nie wykazano przeplywu w badaniu dopplerowskim, a w 90% zmian w TK
ocenianych jako nieradykalnie leczone doppler wykazat przeptyw krwi. Dodat-
kowym plusem oceny dopplerowskiej byta mozliwos¢ nakierowania elektrody
na fragment przetrwatego guza podczas powtdrnego zabiegu [27].

W badanej przez nas grupie, ktora przed zabiegiem poddano ultrasonografii
z dopplerem, trudnosci w uzyskaniu dobrego zapisu sygnatu wystapity w 64,2%.
Wsrdd 18 chorych, u ktdrych opisano przeptyw przed zabiegiem, kontrola po
leczeniu wykazata do$¢ dobra skutecznos¢ w wykryciu przetrwatego obszaru
guza. Podkreslenia jednak wymaga fakt, ze ocena byta mozliwa dopiero po 46
tygodniach. Mozna zatem przyjac, ze badanie dopplerowskie jest przydatnym,
prostym uzupetlieniem diagnostyki efektu dziatania RFA, pod warunkiem ze
przed zabiegiem uda si¢ opisac, dostgpne badaniu, unaczynienie zmiany.

Inna interesujacqa metoda obserwacji guzow moze by¢ USG z kontrastem.
Johnson opisat eksperyment na §winiach, w ktéorym za pomocag USG z kontra-
stem badano obraz zmian w nerce po termoablacji bezposrednio po zabiegu i w
siedem dni pdzniej. Badanie wykazato wspotzaleznos¢ pomigedzy obrazem USG
z kontrastem a wynikiem badania pod mikroskopem usuni¢tego guza [77].
Wstepne wyniki sa obiecujace, ale konkretne wnioski bedzie mozna wyciagnaé
dopiero po ocenie tej metody w warunkach klinicznych.

Inng metoda jest zaproponowana przez Arime arteriografia, ktéra w opisa-
nym przez niego eksperymencie, przeprowadzonym w nerkach na modelu zwie-
rzecym, wykazata brak unaczynienia w strefie po termoablacji po 14 dniach.
Jednak podstawowym zastrzezeniem wobec zastosowania takiego rozwigzania w
praktyce klinicznej jest dos¢ duza inwazyjnos¢ badania, bedaca w sprzecznosci z
cala idea maloinwazyjnych metod IGTA [5].

Reasumujac, na podstawie obecnego stanu wiedzy mozna uznaé, ze takie
badania obrazowe, jak TK lub NMR sg wystarczajaco skuteczne do oceny miej-
scowej progresji guza. Inne metody znajduja si¢ na razie w fazie badan.
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Drugim celem przeprowadzania badan obrazowych jest wykrycie ewentual-
nego wystapienia komplikacji, takich jak: krwiak, moczokrwiak, zwezenie mo-
czowodu, uszkodzenie narzadow sasiednich. W tym wypadku najbardziej przy-
datnym wstepnym badaniem jest USG, ktore powinno by¢ wykonane u kazdego
chorego w 24 godziny po zabiegu 1 potem podczas kazdej kontroli. Badania TK
czy NMR powinny by¢ wykonywane w drugim rzucie przy wystapieniu odpo-
wiednich objawow [202].

5.1.3. Efekt miejscowy

Najwazniejszym kryterium oceny wartos$ci termoablacji jest zniszczenie
tkanki guza, a wykazanie niepowodzenia miejscowego leczenia polega na
stwierdzeniu przetrwatego fragmentu nowotworu. W idealnej sytuacji powinno
to by¢ potwierdzone za pomoca badania pod mikroskopem. Niektorzy autorzy
jednak kwestionujq wartos¢ biopsji wykonywanej po termoablacji 1 w zwiazku z
tym w ogromnej wigkszosci opracowan za realistyczne kryterium niepowodze-
nia miejscowego leczenia przyjmuje si¢ przetrwanie wzmocnienia kontrastowe-
go czgsci guza widoczne w wykonanym badaniu obrazowym [1, 33, 130, 164,
202]. Podobne zatozenie przyjeto w omawianej pracy. Problem biopsji zostanie
omowiony ponizej.

Analizujac skuteczno$¢ leczenia, trzeba bra¢ pod uwage takze dlugos¢ trwa-
nia obserwacji. Obecnie w pismiennictwie jest tylko kilka prac przedstawiaja-
cych dane z obserwacji dtuzszej niz 3 lata. Czas trwania oceny naszej grupy,
ktory wynosit §rednio 34 miesigce, nie odbiega wiec od przedstawianych w in-
nych opracowaniach [22].

W literaturze istnieje wiele prac na temat wynikdw leczenia guzow nerek za
pomoca terrmoablacji. Odnajdujemy w nich wyniki gorsze, lepsze badz podobne
do tych uzyskiwanych w naszych badaniach. Analizujac je, mozna stwierdzi¢, ze
efekt leczenia zawsze zalezy od kilku istotnych czynnikow. Sa to:

- precyzja wykonania zabiegu,

- moc aparatu,

- czas zabiegu,

- rozmiar guza,

- potozenie guza,

- doswiadczenie zespotu,

- mozliwo$¢ powtarzania zabiegu.

Precyzyjne umiejscowienie igtowej elektrody w guzie, tak aby powstajaca
strefa martwicy objeta caly przeznaczony do zniszczenia obszar, ma podstawo-
we znaczenie. Jak wspomniano, teoretyczny obszar dziatania RFA ma ksztatt
elipsy o srednicy zaleznej od wielkosci czynnej koncéwki elektrody, ktora w
naszym wypadku miata zawsze 2,5 cm.
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Wielkos¢ ogniska mozna celowo zwigkszy¢, uzywajac elektrod wieloiglo-
wych lub takich, w ktérych mozna wysuwac¢ parasolowato wygiete elementy
aktywne, jak w urzadzeniu typu RITA. Ponadto, dokonujac przemieszczenia igly
w trakcie zabiegu, jesteSmy w stanie objaé leczeniem cala wigksza lub nieregu-
larng w ksztalcie zmiang.

Nalezy takze podkresli¢ wplyw jakosci sprzgtu, zwlaszcza aparatu USG, na
jako$¢ wykonania zabiegu, zwtaszcza przy leczeniu chorych otytych i z trudny-
mi do lokalizacji zmianami.

Powyzsze czynniki przede wszystkim zaleza od sytuacji klinicznej 1 umie-
jetnosci operatora, dlatego ze swej natury sa trudne do zmierzenia. Réwniez sam
typ uzytej metody obrazowania ma duzy wplyw na precyzj¢ umieszczenia elek-
trody w guzie 1 tym samym na efekt zabiegu. Z analizy pisSmiennictwa wynika,
ze skutecznos¢ leczenia pod kontrola USG jest gorsza niz z zastosowaniem TK,
NMR czy podczas otwartej lub laparoskopowej operacji. USG nie zawsze po-
zwala na precyzyjne wprowadzenie elektrody w centrum guza i nie umozliwia
przemieszczania igly tak, aby obja¢ nia ewentualny wigkszy lub nieregularny
obszar zmiany. Mimo to w wielu osrodkach podstawowym sposobem monito-
rowania przebiegu zabiegu jest wlasnie ultrasonografia. Niewatpliwie jest to
sposob zdecydowanie najtanszy, tatwo dostepny dla urologa i pozbawiony ko-
niecznosci napromieniowania chorego [11, 49, 59, 132, 166, 191].

W naszych badaniach w 11 przypadkach (15%) przeprowadzono zabieg
termoablacji pod kontrola inna niz USG i w 90% z nich uzyskano dobry efekt
juz po pierwszym zabiegu, podczas gdy pod kontrola USG wynosit tylko 49%.

Wyniki te wskazujg na koniecznos¢ ograniczenia USG 1 stosowania tej me-
tody tylko w najlatwiejszych przypadkach. Precyzyjne umiejscowienie igly —
oprocz tego, ze zapewnia wieksza skutecznos$ci leczenia — pozwala takze na
unikni¢cie powiklan zwigzanych z uszkodzeniem struktur lezacych obok guza i
daje szans¢ na leczenie guzow umiejscowionych w trudniejszych miejscach
[160]. Co prawda w grupie badanej 2 z 4 przypadkow powaznych powiklan
skutkujacych zwezeniem moczowodu lub krwiakiem byly zwiazane z leczeniem
guzow podczas operacji ,,na otwarto”, to jednak naszym zdaniem swiadczy to o
tym, ze nawet stosowanie bardziej precyzyjnych metod lokalizacji elektrody nie
redukuje ryzyka na tyle, aby mozna byto kwalifikowaé do tego typu leczenia
wszystkie zmiany, bez wzgledu na ich niebezpieczne potozenie.

Innym, czgsto niedocenianym czynnikiem wptywajacym na efekt leczenia,
jest moc aparatu. Doktadniejsza analiza pismiennictwa pokazuje, ze w wigkszo-
sci gorsze wyniki termoablacji uzyskiwano, wykorzystujac podczas zabiegu
aparaty o mocy pomiedzy 50 W a 110 W [49, 82]. Wynika to z faktu, ze rozwoj
metody RFA 1 co za tym idzie konstruowanie potrzebnych urzadzen opierano na
doswiadczeniach z leczenia guzéw watroby. Jednak dobrze unaczyniona tkanka
guza nerki wymaga dla osiagnigcia zaplanowanej wielko$ci martwicy wigkszych
mocy.



Dyskusja 75

Kolejnym czynnikiem majacym wptyw na wynik leczenia jest czas trwania
zabiegu termoablacji. Poczatkowo autorzy prac dotyczacych leczenia nerek sto-
sowali schematy leczenia pochodzace z leczenia watroby, gdzie nawet producent
sprzetu do RFA zalecal, aby cykl termoablacji trwal 12 minut. W pismiennictwie
nie podaje si¢ jednego ustalonego, uniwersalnego czasu termoablacji guzdw
nerek. Wiasciwie kazdy autor stosuje swoj protokot zabiegu. Stwierdzono jedy-
nie, ze czas ten powinien by¢ dtuzszy niz w leczeniu guzéw watroby. W ustale-
niu czasu na przeprowadzenie zabiegu znaczenie ma, oprocz wspomniane
ukrwienie guzdw nerek, takze ich indywidualny sktad elektrolitowy, mogacy
zmienia¢ rozklad przeptywu pradu [116, 138]. W przedstawianej pracy sredni
czas trwania termoablacji wynosit 22,5 minuty i jego dlugos¢ miata korzystny
wplyw na efekt zabiegu, chociaz ta zaleznos¢ znajdowata si¢ na granicy zna-
miennosci statystycznej przy p = 0,06.

Nalezy zwrdcié takze uwagg, ze z czasem zabiegu wiaze si¢ istotny zarzut
podnoszony w stosunku do skutecznosci termoablacji. Niektorzy autorzy sugeru-
ja, ze obecnos¢ po zabiegu przetrwatych fragmentow guza moze wskazywac na
zaburzenia przepltywu pradu i tym samym na brak odpowiedniego rozchodzenia
si¢ ciepta do fragmentow guza [82, 120]. Dokladniejsza analiza prac podnosza-
cych ten problem wskazuje jednak, ze przyczyna uzyskania ztych wynikow mo-
ze by¢ krotki czas zabiegu wzorowany na leczeniu guzéw watroby. Wydaje sig,
ze stosowanie dluzszego czasu pozwala na odpowiednie dotarcie energii cieplnej
do catego obszaru poddanego leczeniu, nawet mimo ewentualnych zaburzen
przewodzenia.

Nastepnym waznym czynnikiem, od ktérego zalezy rezultat RFA, a podkre-
slanym przez wszystkich autoréw, jest lokalizacja guza. Istnieje w literaturze
bardzo duzo danych na ten temat.

Zmiany potozone w dolnej czg¢sci nerki sa na ogot fatwo dostgpne. Zmiany
w czesci centralnej znajduja si¢ w poblizu duzych 1 tym samym chtodzacych
naczyn. Wigksza mozliwo$¢ powiktan w tej okolicy wptywa tez na przebieg
zabiegu, jego czas 1 miejsce wktucia elektrody. Z kolei zmiany w gornej czesci
moga by¢ trudne do naklucia ze wzgledu na obecnos¢ zeber czy tez duze otlusz-
czenie chorego, zwtaszcza w wypadku uzycia USG. Guzy egzofityczne, szcze-
gblnie wystajace do przodu poza zarys nerki, moga sasiadowac z jelitami, wa-
troba, drogami zéiciowymi 1 tym samym sa takze trudniejsze do leczenia.

W naszym materiale wykazano, ze lokalizacja guza ma wptyw na efekt za-
biegu. Najlepsze efekty osiaggnieto przy leczeniu zmian potozonych w dolnym
biegunie nerki. Zaleznos¢ ta nie osiagnegla znamiennosci statystycznej, by¢ moze
ze wzgledu na matg liczebno$¢ badanej grupy.

Kolejnym czynnikiem warunkujacym powodzenie termoablacji jest wiel-
ko$¢ guza. Wynika to z mechanizmu dziatania metody i zostato potwierdzone w
licznych obserwacjach klinicznych. W naszym materiale wykazano, ze zalez-
nos¢ pomigdzy wielkoscig guza 1 skutecznoscia leczenia — przy uwzglednieniu
przypadkdw, gdzie zabieg RFA powtdrzono — wykazuje wyrazng znamiennos¢



76 Marcin Matuszewski

statystyczna (ryc. 18 i ryc. 19). Wida¢, ze im mniejszy guz, tym lepsze rezultaty
leczenia. Aby opisac t¢ zaleznos$¢, wzigto pod uwage dwa parametry okreslajace
wielko$¢ guza — maksymalna $rednice 1 objgtos¢. Ten drugi parametr wydaje si¢
doktadniejszy, gdyz czasami zmiany sg nieregularne (niekulistego ksztattu) i
objetosc lepiej opisuje wielkos¢ guza.

Podjeto takze probe ustalenia granicznej wartosci wielkosci guza, ktdra po-
zwalalaby na przewidywanie korzystnego efektu zabiegu. Wyznaczono ja na
33 mm $rednicy lub na 13 cm’ objetosci. Gdyby w badanej grupie kwalifikowa-
no zmiany tylko ponizej tych wartosci, to uzyskano by korzystny koncowy efekt
leczenia na poziomie odpowiednio 91,4% 1 90,6%, w pordwnaniu z 84,8%, jaki
stwierdzono przy kwalifikowaniu takze wigkszych guzéw.

Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wykazata takze, ze to wiasnie
wielkos¢ guza jest obok czasu trwania zabiegu najwazniejszym czynnikiem wa-
runkujacym jego efekt.

Dodatkowa charakterystyczng cecha termoablacji wynikajaca z jej minimal-
nej inwazyjnosci jest mozliwos$¢ powtarzania zabiegu. Wigkszo$¢ autorow poda-
je wyniki koncowe, uwzgledniajac wykonanie drugiego etapu zabiegu, w wy-
padku niepowodzenia leczenia za pierwszym razem. Wedlug pismiennictwa i
danych uzyskanych na podstawie analizy losow naszych chorych powtorny za-
bieg jest bezpieczny 1 nie zwigksza ryzyka powstawania powiktan i1 przerzutow.
Zwykle przy drugim zabiegu zmiana podlegajaca leczeniu jest mala, co takze
utatwia osiagniecie dobrego efektu. W naszych badaniach klinicznych skutecz-
nos$¢ powtdrnego zabiegu wyniosta 78,5% i pozwolila znaczaco poprawic¢ kon-
cowy wynik terapii.

W pismiennictwie znajduja si¢ liczne przyklady potwierdzajace opisane
przez nas zaleznosci.

Zagoria podat wyniki leczenia 22 chorych z guzem nerki leczonych pod
kontrola TK z wykorzystaniem aparatu takiego samego, jaki byt uzywany w
naszych badaniach. Wskazaniem byto istnienie pojedynczej nerki, niewydolnos¢
krazenia i phuc albo obecnosé¢ innego nowotworu. Srednia wielko$é guza wyno-
sita 3,5 cm. Zabieg trwat w zaleznosci od wielkosci guza srednio okoto
36 minut, czyli dosy¢ dtugo, gdyz w zaleznosci od wielkosci 1 ksztattu zmiany
przemieszczano iglg w trakcie zabiegu. Bezposrednio po termoablacji wykony-
wano TK z kontrastem u wszystkich pacjentow, z wyjatkiem dwoch cierpiacych
na niewydolnos$¢ nerek. U 2 chorych (9%) wykryto przetrwata strefg wzmocnie-
nia w obrgbie zmiany. Nie wystapity zadne istotne klinicznie komplikacje. Po
sredniej obserwacji trwajacej 7 miesigcy, u kolejnych 2 (9%) chorych stwier-
dzono objawy wznowy. Wszystkie guzy o srednicy mniejszej niz 3 cm zostaly
zniszczone za pierwszym razem, przypadki niepowodzenia leczenia dotyczyly
guzow o wigkszej srednicy [213].

W nastepnej pracy ci sami autorzy przedstawili wyniki obserwacji po lecze-
niu 104 chorych (125 guzéw) trwajacej $rednio 13,8 miesiaca. Srednia wielkos¢
guza wahata si¢ od 0,6 cm do nawet 8,8 cm. Po pierwszym zabiegu wyleczenie
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oceniane jako: brak obecnosci wzmocnienia kontrastowego w badaniu TK —
uzyskano u 87,2% chorych. Potwierdzono znaczenie wielkosci guza dla uzyska-
nia dobrego efektu leczenia 1 zwigkszone niebezpieczenstwo powiktan przy
zmianach zlokalizowanych centralnie. Co ciekawe, prawie wszystkich chorych z
miejscowq progresja choroby kwalifikowano do powtorzenia zabiegu, podno-
szac tym samym skutecznos¢ lecenia do 93% [214].

Gervais opisal wyniki zastosowania RFA u 85 pacjentow, u ktoérych leczyt
100 guzéw o sredniej wielkosci 3,2 cm. Uzywat sprzetu gldwnie takiego typu
jak nasz — o mocy 200 W pod kontrola USG. Sredni okres obserwacji trwat
2,3 roku. Zmiany wigksze niz 3,5 cm leczone byly za pomoca potrdjnej elektro-
dy. W tej pracy takze wykorzystywano dos¢ diugie czasy leczenia liczone w
cyklach po 12 minut i sSrednio zastosowano 3,5 cyklu. na guz, co byto spowodo-
wane kwalifikowaniem dos¢ duzych guzéw o wielkosci dochodzacej do 8,9 cm.
Wszystkie zmiany mniejsze niz 4 cm 1 wszystkie potozone obwodowo ulegly
zniszczeniu za pierwszym razem. Ogdlnie uzyskano 75% zniszczenia guzow za
pierwszym razem i 90% za drugim. Przy zmianach peryferyjnych procent wyle-
czen siggat 100%, a przy centralnych 78%. Zmiany wigksze niz 5 cm ulegly
zniszczeniu tylko w 25% [48, 49].

Park przedstawit wyniki leczenia 78 chorych (94 guzy) o sredniej wielkosci
okolo 2,4 cm. Obserwacj¢ Srednio prowadzono przez 25 miesigcy. Wszystkie
zmiany mniejsze niz 37 mm zostaly wyleczone [150].

Matsumoto podat rezultaty leczenia 109 guzoéw u 91 pacjentéw — w tym 63
guzow pod kontrolg TK i 46, u ktérych zabieg wykonano laparoskopowo — za
pomoca aparatu o mocy 150 W. Srednia wielkosé zmiany wynosita 2,4 cm (0,8—
4,7 cm). Przy $redniej dhugosci okresu obserwacji wynoszacej 19,4 miesiaca,
pierwszy zabieg byl skuteczny w 107 przypadkach (98%). Autor podkreslit, ze
jest to wigcej niz wyniki podawane przez autorow wykorzystujacych USG pod-
czas wkluwaniu elektrody, co potwierdza tez nasze obserwacje o znaczeniu uzy-
cia bardziej precyzyjnych metod obrazowania. Obydwa guzy niezniszczone za
pierwszym razem poddane byly powtornemu zabiegowi RFA, ktéry zakonczyt
si¢ sukcesem. Czas zabiegu podany jest niedoktadnie — jako nieprzekraczajacy
24 minuty [127].

Podobne wnioski co do zalet stosowania innych metod obrazowania niz
USG wyciaga Ahrar, ktory leczac 29 chorych z guzami o srednicy 3,5 £0,24 cm,
wykonywat nachodzace na siebie ablacje pod kontrola TK, §rednio 2,6 cyklu na
guz, kazdy po 12 minut. Przy $rednio 10-miesigcznej obserwacji stwierdzono
dobry efekt zabiegu u 28 (96%) pacjentéw, przy wystapieniu komplikacji u 4
(12%) leczonych, w tym u 3 istotnych klinicznie krwawien [1].

McDougal przedstawit dhuzszy okres obserwacji u 16 chorych trwajacy
srednio 4,6 roku. Tylko u jednego chorego (6%) stwierdzono cechy wznowy. Co
ciekawe, zauwazano, ze mierzona w TK wielko$¢ zmiany ulegata stopniowe;j
redukcji nawet w 4 roku po zabiegu [130].
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Pavlovich przedstawil wyniki leczenia 24 guzéw za pomocq aparatu matej
mocy 50 W podczas zabiegdw trwajacych w zaleznosci od wielkosci guza
12 minut, 24 minuty lub 36 minut, przy sredniej wielko$ci zmiany wynoszacej
2,4 cm. Zmiany podzielono na: potozone w gornej, srodkowej i dolnej czesci
nerki, a takze w przedniej, sSrodkowej 1 tylnej. Ogolny dobry efekt zabiegu pod-
czas 2-miesig¢cznej obserwacji stwierdzono u 19 (79%) chorych. Wyniki okazaty
si¢ gorsze dla zmian centralnych 1 potozonych w przedniej czgsci nerki. Dodat-
kowo autor podaje, ze podczas zabiegu u 5 na 24 chorych wystapity problemy
techniczne z utrzymaniem temperatury 70°C przez caty czas zabiegu [155].

Hwang uzywat takiego samego urzadzenia, jakie stosowaliSmy podczas na-
szej pracy — o mocy 200 W. Leczyl zmiany o niewielkiej Sredniej wielkosci
rownej 2,26 cm. Czas zabiegu wynosit nawet do 48 minut. Podczas 12-
miesieczne] obserwacji 24 chorych, tylko u jednego pacjenta (4%) stwierdzono
wzmocnienie kontrastowe jako objaw wznowy. Autor wskazuje na duza réznice
efektéw leczenia w zalezno$ci od mocy uzytego aparatu. Podkresla, ze wigk-
szo$¢ prac opisujacych znaczacy procent niepowodzen RFA moéwi o wykorzy-
stywaniu aparatu o mocy do 110 W 1 o czasie zabiegu wzorowanym na czasie
leczenia guzow w watrobie, wynoszacym okoto 12 minut [72].

Varkarakis zwrdcit uwage na znaczenie lokalizacji guza w obregbie nerki.
Ocenil wyniki leczenia 56 guzow u 46 chorych. W 3 przypadkach wykryto prze-
trwaly obszar wzmocnienia po zabiegu 1 u 3 kolejnych w trakcie obserwacji
trwajacej srednio 27,5 miesiaca. Uzyskano 100% (42 guzy) skutecznosci lecze-
nia — definiowanej jako brak wzmocnienia w TK — w zmianach mniejszych niz
3cm i 78,5% (11 guzédw na 14) w zmianach wigkszych. W przypadku zmian
potozonych obwodowo odsetek skutecznosci wynidst 100% (39 guzdéw), przy
potozonych centralnie — 82% (14 guzow na 17) [208].

Lui w swojej analizie wynikow podaje, ze efekt RFA zalezy od sktadu tkan-
ki, 1lo$ci podanej energii, czasu zabiegu, wielkosci guza 1 jego lokalizacji. Guzy
dolnego bieguna sg najbardziej dostepne i w ich wypadku efekt jest najlepszy. W
przypadkach zmian w czgsci centralnej wyniki moga by¢ gorsze ze wzgledu na
chtodzenie przez duze naczynia. Przyczyna trudnosci w przeprowadzeniu zabie-
gu w czesci gornej moze by¢ problem w precyzyjnym umiejscowieniu igly ze
wzgledu na kolizj¢ z zebrami czy gorsze jej uwidocznienie w USG ze wzgledu
na otylos$¢ pacjenta. Szczegdlnie podkresla przydatnos¢ RFA w zmianach mno-
gich, zwlaszcza gdy wczesniej wykonywane juz byly zabiegi usunigcia guza w
leczonej nerce [115].

Ciekawe dane przytacza Matin. Przedstawia wyniki §rednio 2-letniej obser-
wacji grupy 410 chorych poddanych RFA, u ktérych w 13,4% przypadkow (55
chorych) stwierdzono wznowe¢ nowotworu, a ktora nastepnie poddano leczeniu
badz za pomoca powtdrnej termoablacji, badz w 6 przypadkach nefrektomii.
Fakt wykrycia tej wznowy nie miat wptywu na specyficzne dla choroby przezy-
cie pacjentow, gldéwnie ze wzgledu na to, ze wszyscy leczeni RFA byli poddani
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scistej kontroli 1 niepowodzenie terapii wychwytywano bardzo wczesnie i tym
samym szybko wprowadzano odpowiednie leczenie [120].

Najdhuzszy, bo wynoszacy 61,6 miesiaca, okres obserwacji po RFA podaje
Levinson. Badatl wyniki leczenia guzéw w jedynej nerce u 31 chorych. Podczas
tej pracy mozliwe bylo ocenienie dlugosci przezycia. Niezalezne od choroby 5-
letnie przezycie wyniosto 71% (22 pacjentow), wolne od wznowy przezycie —
90,3% (28 pacjentow). W tej pracy tez szczegdlnie dobrze widaé, ze RFA przy-
nosi wyrazng korzy$¢ w zachowaniu funkcji nerek [106].

Wyniki w badanej przez nas grupie, podobnie jak w wigkszosci opracowan,
podawane sq w oparciu o wyniki badan obrazowych. Niektdrzy autorzy starajq
si¢ jednak uzyska¢ mikroskopowe potwierdzenie skutecznosci metody.

Rendon podat wyniki leczenia 10 chorych, z ktorych u 4 wykonano nefrek-
tomi¢ zaraz po RFA, a u 6 po 7 dniach od zabiegu. Zabieg termoablacji wyko-
nywano przy pomocy aparatu typu LeVeen o mocy 100 W. Sredni czas leczenia
wynosit co prawda 17 minut 15 sekund, ale w 5 przypadkach byl krétszy niz 9
minut. W grupie operowanej zaraz po termoablacji w badaniu probek guza pod
mikroskopem za pomoca rutynowego barwienia eozyna i hematoksyling nie
mozna bylo ocenié, czy zmiany w komorkach sa rzeczywiscie $Smiertelne. W
grupie 6 chorych z odroczong operacjg powtorzono badanie TK z kontrastem tuz
przed nefrektomig. W jednym przypadku stwierdzono przetrwaly fragment znaj-
dujacy si¢ tuz obok zyly nerkowej 1 dajacy wzmocnienie kontrastowe. W tym
przypadku, jak 1 w dwdch innych, u ktérych nie stwierdzono wzmocnienia kon-
trastowego, patolog opisat przetrwanie 5-10% zywej tkani guza w peryferyjnej
strefie martwicy koagulacyjnej [167]. Grupa badana przedstawiona w tej pracy
byla mata, ale uzyskany zty wynik leczenia jest czgsto przytaczany przez prze-
ciwnikéw stosowania termoablacji.

W innej pracy Michaelis opisuje przebieg zabiegu termoablacji u 16 chorych
z guzami nerek o $rednicy od 1,5 cm do 3,5 cm, z uzyciem aparatu o mocy
110 W. Sredni czas zabiegu wynosit 9,1 minuty. Tuz po zakonczeniu sesji RFA
nerki byly usuwane 1 badane. W 4 przypadkach w barwieniu za pomoca diafore-
zy NADH wykryto pozytywne barwienie, ktore uznano za dowod niepowodze-
nia leczenia [137].

Takze Matlaga opisal wyniki leczenia dodatkowo weryfikowane za pomoca
badania mikroskopowego. Wsrdod 10 chorych poddanych RFA, a nastepnie ne-
frektomii zly efekt uzyskano u 2. Jeden miat guz o $rednicy 8 cm, a u drugiego
podczas zabiegu nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedniej temperatury z powodow
technicznych. Czas zabiegu RFA wynosit tylko 12 minut, a moc aparatu —
200 W [119].

Natomiast Park we wspomnianej juz wczesniej pracy podal wyniki biops;ji
uzyskane w rok po zabiegu u chorych, u ktorych nie stwierdzono objawdéw pro-
gresji choroby w TK i w zadnym z 19 przypadkéw nie stwierdzit komorek no-
wotworowych, co jego zdaniem wskazuje na skuteczno$s¢ metody 1 wiarygod-
nos¢ badan obrazowych w kontroli efektéw leczenia [151].
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Naszym zdaniem brak w 100% histologicznie potwierdzonej pewnosci co do
radykalnosci wykonanego zabiegu jest niewatpliwie istotng wada metod typu
termoablacja — w porownaniu z chirurgia. W zwigzku z tym szczegolnie donie-
sienia 0 wykazaniu obecnosci komoérek nowotworu w materiale pobranym z
guza po zabiegu, gdy badanie TK nie wykazywalo wznowy, nalezy traktowac
bardzo powaznie.

Jednak mimo istnienia pewnych watpliwosci wydaje si¢, ze badania obra-
zowe s3 z koniecznos$ci najlepszym wyjsciem, gdyz opierajac kontrolg na biop-
sji, nalezy bra¢ pod uwagg, oprocz jej znanych trudnosci interpretacyjnych, ko-
nieczno$¢ trafienia czesto w maty fragment guza w celu potwierdzenia obecno-
$ci wznowy, co jest ogromnym problemem, zwlaszcza w przypadkach braku
ewidentnych cech progresji choroby w TK. Problem oceny skutecznosci powo-
duje, ze wedlug wigkszosci autorow najwazniejsze jest przestrzeganie czgstych i
regularnych kontroli chorych po zabiegu. Umozliwia to wykrycie ewentualnej
wznowy wystarczajaco wczesnie, aby uzupetnic leczenie, szczegolnie ze dane z
piSmiennictwa potwierdzaja bardzo male niebezpieczenstwo wystapienia prze-
rzutéw odleglych.

Innym niezwykle waznym zagadnieniem jest, naszym zdaniem, okreslenie
miejsca, w ktorym stwierdza si¢ ewentualng wznowe. Pojawienie si¢ doniesien o
obecnosci zywych komorek nowotworu z centrum strefy poddanej termoablacji,
czyli istnienie wspomnianego juz tzw. ,,skipping effect”, powoduje, Zze metode
RFA nadal uwaza si¢ za wymagajaca jeszcze wnikliwych badan przed zastoso-
waniem na szersza skale, np. w populacji chorych w dobrym stanie, u ktérych
stwierdzono niewielki guz w jednej z dwdch nerek. Klingler, tworca terminu
,,skipping effect”, oparl si¢ na badaniu 17 chorych, u ktérych wykonano termo-
ablacje podczas operacji laparoskopowych. Leczono guzy o $rednicy mniejszej
niz 4 cm za pomoca aparatu RITA o mocy 150 W. Sredni czas zabiegu termo-
ablacji wynosit 39 minut. Wszystkie guzy po RFA zostaly nastgpnie laparosko-
powo usunicte i poddane analizie histologicznej. Sredni okres od zakoficzenia
termoablacji do usunigcia guza wynosit 25 minut. Analiz¢ oparto na barwieniu
preparatow eozyna 1 hematoksyling oraz opisywang wczesniej metoda z uzyciem
diaforazy NADH, ktéra jest przez wielu badaczy uwazana jako niedostatecznie
wiarygodna. U 4 chorych stwierdzono obszary, ktére okreslono jako przetrwate
fragmenty guza. W 2 przypadkach guzy byty bardzo mocno unaczynione, a w 2
charakteryzowaty si¢ bardzo niejednorodna strukturg z licznymi przegrodami, co
autor przyjat za mozliwa przyczyng zlego efektu zabiegu. Jednak najistotniejsza
informacja uzyskang z tej pracy jest to, ze wspomniane obszary barwiace si¢ jak
zywa tkanka nie byly zlokalizowane przy brzegu zmiany, ale byty rozrzucone
wsrdd obszaréw martwicy guza. Wytlumaczeniem takiej sytuacji moze by¢ wa-
da metody, podczas ktorej w niektorych sytuacjach przeptyw pradu i tym samym
rozchodzenie si¢ ciepta moze by¢ na tyle zaburzone, ze prowadzi do pozostawa-
nia przetrwatych skupisk zywych komdrek nowotworowych [82].
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Ta niedoskonatos¢ RFA jest podnoszona przez krytykdw termoablacji 1 musi
by¢ brana pod uwage w dalszych badaniach nad ta metoda. W naszym materiale
w celu odniesienia si¢ do tego problemu dokonano dwdéch analiz.

Po pierwsze wszystkie wyniki TK, w ktérych stwierdzono przetrwanie ob-
szaru wzmocnienia kontrastowego, zostaly przeanalizowane pod kontem lokali-
zacji tego obszaru. U wszystkich wznowa byta zlokalizowana przy brzegu guza.

Drugi etap polegat na badaniu mikroskopowym 4 guzdéw usunigtych po nie-
udanym zabiegu RFA. Badanie wykonano po 4 miesiacach od zabiegu, czyli
miato ono pewna przewage nad badaniem Klingera, w ktorym oceniano zmiany
za pomoca testu diaforazy i do tego w bardzo krétkim czasie po leczeniu, kiedy
to efekt termicznego uszkodzenia tkanki mégt by¢ jeszcze niezakonczony. We
wszystkich przypadkach zbadanych przez nas pod mikroskopem stwierdzono
jednorodny obszar zachowanego nowotworu, znajdujacy si¢ na brzegu leczone-
go guza, co mozna wytlumaczy¢ np. niedostateczng precyzja wktucia igty.

5.1.4. Powiklania

Mata inwazyjnos$¢ termoablacji polega przede wszystkim na wystgpowaniu
niewielkiej ilosci powiktan wynoszacej okoto 2% komplikacji istotnych klinicz-
nie 1 okoto 8% wszystkich zarejestrowanych [48].

Rhim przedstawit drobiazgowy podzial powiklan, a mianowicie wyrdznit

powiktania:
1. Zwiazane z nakluciem nerki, jak: krwawienie, infekcje, rozsiew guza,
pneumothorax.
2. Specyficzne dla termoablacji, jak: uszkodzenie cieptem struktur nerki obok

guza lub innych narzadow przylegajacych do nerki (w tym nerwdw), opa-
rzenia skdry od elektrod biernych.

3. Niepowodzenia leczenia nowotworu, ktére trudno nazwa¢ powiktaniami i
ktore zostang oméwione w wynikach leczenia [170].

5.1.4.1. Powiklania zwigzane z wkluciem elektrody

Powiktania zwiazane z wkluciem iglowej elektrody do nerki sa w zasadzie
podobne do powiktan po biopsji nerki, gdzie bol w okolicy wktucia wymaga
podawania lekow u 4% chorych, a krwawienie majace swoje odbicie w wyni-
kach badan wystepuje w okoto 1% przypadkow. Najpowazniejszym 1 najczgst-
szym powiklaniem mogacym wystapi¢ juz bezposrednio po zabiegu jest krwa-
wienie z naczynia, ktore zostato uszkodzone podczas termoablacji albo przez
naktucie, albo w wyniku uszkodzenia termicznego. Co prawda sama natura za-
biegu polegajaca na koagulacji i tym samym zamykaniu naczyn wokot igly za-
bezpiecza przed wystapieniem tego powiklania, ale czasami naczynie moze nie
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ulec catkowitemu zamknigciu ze wzgledu za swoja $rednicg lub potozenie na
skraju leczonej strefy. Dlatego wszystkich chorych poddanych termoablacji na-
lezy po zabiegu przez 24 godziny monitorowaé, wykonujac morfologi¢ krwi i
USG. W wypadku stwierdzenia obnizenia parametréw krwi po zabiegu, wysta-
pienia klinicznych objawow utraty krwi lub utrzymywania si¢ krwiomoczu po-
wyzej 12 godzin, nalezy wykona¢ badanie TK. Niektorzy badacze donoszg w
swych pracach, ze wykonywali TK dopiero w kilka dni po zabiegu 1 w niektd-
rych przypadkach uwidaczniato ono drobne krwiaki bez znaczenia klinicznego.
Jednak czasami moze doj$¢ do powstania krwiaka duzego rozmiaru lub — przy
jednoczesnym uszkodzeniu uktadu kielichowo-moczowodowego — do moczo-
krwiaka lub krwiomoczu. Powiklania te wymagajq interwencji chirurgicznej,
wybiorczej] embolizacji krwawiacego naczynia, drenazu drog moczowych lub
przynajmniej pozostawienia chorego na dtuzszy czas w szpitalu 1 poddania ich
bacznej obserwacji. Tego rodzaju przypadki najczesciej maja miejsce przy le-
czeniu zmian potozonych blisko wneki nerki [20, 152, 208].

W naszym materiale badawczym w 2 przypadkach doszto do krwawienia le-
czonego guza znajdujacego si¢ w czegsci centralnej nerki. W jednym — w pierw-
szej dobie po zabiegu stwierdzono masywny krwiomocz, ktory przebiegal z
obnizeniem parametrow krwi i pogorszeniem stanu ogolnego. Chora poddano w
trybie ostrym embolizacji gatezi tgtnicy nerkowej, co pozwolito na opanowanie
krwawienia 1 poprawe stanu ogolnego. W drugim przypadku, podczas wykony-
wanego w pierwszej dobie po zabiegu kontrolnego badania USG, stwierdzono
wystapienie duzego krwiaka o wymiarach 5 na 4 cm zlokalizowanego wokoét
nerki. Nie odbilo si¢ to ani na stanie ogélnym chorego, ani na parametrach krwi,
wiec zostat jedynie poddany obserwacji. Krwiak ulegl resorpcji po okoto 6 ty-
godniach W 4 innych przypadkach stwierdzono niewielkie krwiaki o $rednicy
ponizej 2 cm nie wymagajace leczenia.

W celu zapobiegania wystapieniu podobnych powiklan krwotocznych ko-
nieczne jest wczesniejsze badanie stanu krzepliwosci oraz dokladne okreslenie
przed 1 podczas zabiegu potozenia guza w stosunku do duzych naczyn. Dlatego
zaleca si¢ przeprowadzanie trudniejszych zabiegéw RFA pod kontrola TK lub w
trakcie operacji [191]. Pomocne moze tez by¢ badanie USG z przystawka dop-
plerowska, co pozwala na lokalizacje wigkszych naczyn znajdujacych si¢ w
poblizu guza 1 modyfikowanie przebiegu zabiegu [192].

Kolejnym rodzajem powiklan zwigzanym z wkiluciem elektrody do nerki
mogg by¢ stany infekcyjne. Sterylna technika naklucia zmniejsza prawdopodo-
bienstwo wprowadzenia bakterii z zewnatrz. Z obserwacji wynika, ze najwigk-
sze ryzyko zakazenia zwigzane jest z obecnoscig bakterii w leczonej nerce. Dla-
tego szczegdlnej ostroznosci wymaga leczenie zmian pozapalnych w nerkach 1
przy obecnosci zastoju w uktadzie kielichowo-miedniczkowym (UKM). Wigk-
sze prawdopodobienstwo wystapienia infekcji istnieje u chorych z obnizona
odpornoscia, do ktorych naleza osoby starsze 1 obcigzone np. cukrzyca [163].
Dlatego szczegdlnie w tej grupie wazne jest profilaktyczne podawanie antybio-
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tyku. Z naszej obserwacji wynika jednak, ze powiktania infekcyjne wystepuja po
termoablacji stosunkowo rzadko, a podwyzszenie temperatury po zabiegu jest
najczesciej reakcja organizmu na sam zabieg. Carafiello podaje nawet, ze u nie-
ktorych pacjentéw po RFA moga wystepowaé objawy — tzw. ,,post-RFA syn-
drome” — przypominajace objawy po embolizacji tgtnicy nerkowej, najpewniej
spowodowane wtasnie martwica tkanek guza. Na ogot nie wymagaja interwencji
1 wydaje sig, ze sa duzo mniej nasilone niz w wypadku leczenia zmian w watro-
bie [21].

Trzecim typem komplikacji zwiazanym z nakluciem nerki jest mozliwos¢
rozsiania si¢ nowotworu poprzez kanal wkiucia iglty. W tym wypadku znaczenie
ma technika wykonywanego zabiegu pozwalajaca na precyzyjne wklucie igly
przy pierwszej probie. Istnieje tez pewien problem zwigzany z pobraniem mate-
riatu do badania. Nalezy dazy¢, aby kanat biopsyjny pokrywat si¢ z kanalem
wprowadzenia elektrody leczacej. Jednakze mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ roz-
siewu nowotworu ta drogg jest bardzo niska [196]. Podstawowym sposobem
zapobiegania jego wystapieniu jest usuwanie igly po zabiegu przy zachowanej
wysokiej temperaturze w celu koagulacji kanalu wklucia. Nalezy jednak uwazac,
aby nie koagulowac tkanki podskornej 1 skoéry, gdyz prowadzi to do powstawa-
nia boléw 1 blizn.

W celu ograniczenia ryzyka rozsiewu nowotworu podczas RFA de Baere
zaproponowatl bardzo ciekawa technik¢ polegajaca na wprowadzeniu do guza
grubszej igly 1 wykorzystaniu jej do pobrania biopsji, a nastgpnie do wprowa-
dzenia przez nig igly RFA. Daje to mozliwos¢ precyzyjnego skoagulowania
kanalu wktucia pod koniec zabiegu [34]. W wypadku stosowania zabiegu termo-
ablacji podczas operacji otwartej lub laparoskopowej zachodzi réwniez niebez-
pieczenstwo rozsiania nowotworu poza nerke np. do otrzewnej z kropla krwi.
Krambeck opisuje taki pojedynczy przypadek, jaki wystapit po wielokrotnych
naktuciach podczas zabiegu usuwania mnogich guzoéw nerki [87].

Wydaje sig, ze kluczowe znaczenia ma takze Sciste przestrzeganie przez pa-
cjenta termindw wizyt 1 badan kontrolnych, gdyz pozwala to na wczesne wykry-
cie ewentualnego wszczepienia si¢ komdrek nowotworowych w okolice kanatu
wklucia, a co za tym idzie skuteczne leczenie chorego. Mayo-Smith opisal przy-
padek wystapienia przerzutu raka w miejscu wktucia igly po RFA. Wykryta
wczesnie zmiana miala tylko 5 mm Srednicy 1 zostata skutecznie chirurgicznie
wycigta. Autor podkreslit, ze zaburzenia przepltywu pradu podczas zabiegu moga
zwigksza¢ ryzyko wszczepienia nowotworu w linii wktucia [120].

Czwartym rzadko wspominanym w pismiennictwie powiklaniem zwiaza-
nym z przezskérnym wprowadzaniem elektrody moze by¢ wystgpienia odmy
oplucnowej. Nalezy zwraca¢ uwage na taka mozliwos¢, zwlaszcza podczas le-
czenia zmian w gornym biegunie nerki [170].
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5.1.4.2. Powiklania spowodowane uszkodzeniem cieplnym

Istotnym zagrozeniem zwigzanym z mechanizmem dziatania termoablacji
jest mozliwos$¢ termicznego uszkodzenia struktur znajdujacych si¢ w poblizu
elektrody czynnej. Ma to niewatpliwie zwiazek z ograniczong kontrola nad za-
siggiem dzialania metody, zwtaszcza przy uzyciu USG do monitorowania prze-
biegu zabiegu. Uszkodzenie moze dotyczy¢ nerwoéw podzebrowych lub potozo-
nych na powierzchni mi¢snia lgdzwiowo-biodrowego, co zwlaszcza przy lecze-
niu zmian w biegunie dolnym grozi wystapieniem dtugotrwatych dolegliwosci
bolowych 1 zaburzen podczas zginania stawu biodrowego [48]. Powazniejszym
powiklaniem jest uszkodzenie uktadu kielichowo-moczowodowego 1 zaciek
moczu. Odlegta konsekwencja takiego oparzenia moze by¢ zwezenie moczowo-
du. Oczywiscie ryzyko powiklania zalezy od umiejscowienia leczonej zmiany.
W zwiazku z tym najwazniejsze jest przewidywanie przed zabiegiem mozliwo-
sci wystgpienia tego rodzaju powiklania, odpowiednie korygowanie miejsca
wktucia i czasu trwania RFA — w zaleznosci od sytuacji i indywidualnego leczo-
nego przypadku [213].

W naszym materiale powiktania zwiazane z uszkodzeniem uktadu kielicho-
wo-moczowodowego mialy miejsce w trzech przypadkach. Wszystkie wystapity
podczas leczenia guzow polozonych centralnie 1 wymagaty dalszego leczenie
polegajacego na odprowadzeniu moczu z nerki. W dwdch z nich konieczne byto
operacyjne leczenie powstalego zwezenia moczowodu, co stanowito dodatkowe
utrudnienie, poniewaz dotyczylo jedynej nerki.

Metoda ograniczenia niekorzystnych skutkow dzialania ciepta przy termo-
ablacji zmian potozonych we wngce nerki jest zaproponowane przez Parka tzw.
powolne grzanie (slow boil). Opisat on przypadek 27-letniego chorego z zespo-
tem VHL 1 stwierdzonym guzem nowotworowym w nerce. Obydwie nerki byly
Juz wczesniej czesciowo usuni¢te z powodu nowotworu. Zmiana miata 2 cm
srednicy 1 znajdowata si¢ w bezposrednim sasiedztwie wnegki. Aby zapobiec
powiktaniom, zabieg wykonano pod kontrolag TK, obserwujac powstawanie stre-
fy martwicy, oraz starano si¢ nie przekracza¢ temperatury 80°C. Uzyskano
zniszczenie guza potwierdzone po 6 miesiacach w badaniu TK. Oczywiscie,
zmniejszenie temperatury moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo braku radykal-
nosci zabiegu 1 wowczas chorzy bedq wymagali szczegdlnej doktadnej kontroli,
ale spotyka si¢ coraz wigce] doniesien na temat mozliwosci powtorzenia zabiegu
po pewnym czasie — w razie stwierdzonego braku radykalnosci — réwniez przy
zachowaniu zasady slow boil [149]. Wydaje si¢, ze ma ona szczegolne zastoso-
wanie w sytuacji leczenia guza w jedynej nerce, kiedy to uszkodzenie narzadéw
wneki nerki moze mie¢ konsekwencje w postaci znaczacego uposledzenia jej
pracy [74, 114, 213]. Skutecznym sposobem zapobiegania uszkodzeniu struktur
wngki jest, przy centralnie potozonym guzie, podawanie do miedniczki poprzez
cewnik moczowodowy ptynu chtodzacego nieprzewodzacego pradu, np. dextro-
zy [117, 195]. Mozliwym rozwiazaniem w tak polozonych guzach jest takze
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wykonywanie zabiegow ,,na otwarto” lub laparoskopowo, co umozliwia odpre-
parowanie moczowodu od zmiany, a nast¢pnie kontrolowanie miejsca wklucia.
Termoablacje wykonywane w ten sposdb wiaza si¢ jednak w wystapieniem po-
wiktan zwiazanych z samym zabiegiem operacyjnym i zwigkszaja inwazyjnos¢
leczenia [156]. W naszym materiale zalecano je przede wszystkim przy zmia-
nach mnogich lub wystepujacych w jedynej nerce.

W trakcie RFA uszkodzeniu moga ulec takze narzady sasiednie, szczegdlnie
w przypadku zmian rosnacych egzofitycznie. Przypadkowe objgcie termoablacja
watroby czy Sledziony nie ma na ogdl znaczenia. Opisano jednak przypadki
powaznego uszkodzenia jelit, drog zétciowych i to nawet przy wprowadzaniu
igly pod kontrolg TK [213]. Okazato si¢, ze torebka thuszczowa nerki jest pod-
czas zabiegu RFA naturalnym zabezpieczeniem chronigcym sasiednie narzady.
W zwiazku z tym, aby u szczuptych chorych zredukowac ilos¢ powiktan, mozna
— jak podaje kilku autoréw — pod kontrola USG zaaplikowa¢ ptyn nieelektroli-
towy w okolice nerki (tzw. ,,blanket”),, co umozliwi odsunigcie i ochrong sasia-
dujacych organdéw. Chen proponuje uzycie roztworu wodnego dextrozy, a Farell
— samej wody [25, 43].

Innym specyficzny powiklaniem zwigzanym z uzyciem energii cieplnej przy
termoablacji sa poparzenia skéry. Ze wzgledu na do$¢ dhugi czas trwania zabie-
gu, a wigc 1 przeplywu pradu o duzym natezeniu istnieje niebezpieczenstwo
oparzen w miejscu przyklejenia biernej elektrody. Sumaryczna ilos¢ ciepta wy-
dzielanego przy malej elektrodzie czynnej jest podobna do wydzielanego w oko-
licy duzej elektrody biernej. Dlatego w celu zmniejszenia nagrzewania si¢ skory
uzywa si¢ potrojnych elektrod o bardzo duzej powierzchni. Najwigksze ryzyko
oparzenia istnieje pod elektroda potozona najblizej miejsca operowanego, z tego
wzgledu powinna ona by¢ szczegdlnie starannie przylepiona, a wszystkie najlep-
szym rozwigzaniem jest umieszczenie wszystkich elektrod w takiej samej odle-
glosci od leczonej nerki, np. na obu konczynach [170]. W naszej pracy badaw-
czej poparzenia wystapity u 2 chorych i wymagaty tylko leczenia zachowawcze-
go, ale zawsze nalezy pamigtac, ze tego rodzaju powiktania moga swiadczy¢ o
zaburzeniach przeptywu pradu podczas zabiegu 1 tym samym wskazuja na ko-
nieczno$¢ dodatkowej doktadnej kontroli skutecznosci zabiegu.

Stwierdzona w naszym materiale 1lo$¢ powiktan nie odbiega w sposob zna-
czacy od danych z literatury.

Johnson, analizujac powiktania po RFA u 133 chorych leczonych w 4
osrodkach, podaje, ze powazne powiklania zwiazane z metoda wystapilty u 2
chorych (1,5%) 1 byt to zaciek moczu oraz zwe¢zenie moczowodu. Najczesciej
chorzy zglaszali niewielkie problemy, gtownie bol w okolicy wktucia, co miato
miejsce w 3,0% przypadkow [78]. Gervais, leczac 85 chorych, stwierdzil powi-
ktania u 9%. Byly to: krwiak, ropien, bél w okolicy ledzwiowej, uszkodzenie
moczowodu, oparzenie skory. Wedhug autora wszystkie mogly by¢ leczone za-
chowawczo [48]. W innych pracach dane na temat ilosci powiktan ksztaltujq si¢
podobnie, na poziomie okoto 10—15%, przy czym powiktania istotne klinicznie
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stanowia okolo jednej piatej tej ilosci [1, 22, 59, 127]. Jedynie Weizer opisat
doswiadczenia z leczenia 24 chorych, z ktérych u 5 doszto do powaznych powi-
ktan, co stanowi 20,8% przypadkow 1 jest wyjatkowo duza liczba. U jednego
doszto do zwezenia moczowodu, u jednego do krwawienia z tetnicy migdzyze-
browej, co wymagato embolizacji, u jednego do powstania krwiaka leczonego
zachowawczo 1 u dwoch z guzami na przedniej powierzchni do wytworzenia si¢
przetok jelitowo-nerkowej 1 jelitowo-moczowodowej leczonych odpowiednio
kolostomig 1 za pomocg nefrotomii. Autor nie analizuje przyczyn tak wysokiego
odsetka powiktan [201].

Wszyscy autorzy podkreslajq znaczenie krzywej uczenia w zapobieganiu
powiktaniom. Poon przedstawit poréwnanie wynikow pierwszych 50 i kolejnych
zabiegow RFA w leczeniu guzow watroby. Wykazat, ze jezeli chodzi o ilos¢
powiktan 1 efekt leczenia, to mimo stosunkowo prostej techniki zabiegu, wyniki
sa znaczaco lepsze w miar¢ zdobywania doswiadczenia przez zespot leczacy
[160].

5.1.5. Przeiycie i przerzuty

Jak juz wspomniano, w pismiennictwie istnieje tylko jedna praca przedsta-
wiajaca wyniki obserwacji trwajacej dluzej niz 5 lat po leczeniu guzow nerek
metoda RFA. Czytamy w niej, ze specyficzne dla choroby 5-letnie przezycie
wynosito w grupie badanej liczacej 31 oséb 100%, przy ogdlnym 5-letnim prze-
zyciu réwnym 71% (22 pacjentow). Inne wspomniane juz prace, opisujace co
prawda wyniki podczas krotszego okresu badania, podaja tylko pojedyncze
przypadki $§mierci z powodu raka nerki [130, 150].

W naszym materiale podczas obserwacji 34-miesigcznej zmarto 7 chorych
(11%), z czego tylko jeden z powodu nowotworu nerki. Nalezy jednak zwrocié
uwage, ze byl to chory leczony paliatywnie z powodu krwiomoczu i obecnych
przerzutow. Dane o przezyciu 1 niewielkim zagrozeniu rozsiewem choroby po
termoablacji sa niewatpliwie argumentem przemawiajacym na korzy$¢ metody.
Bardzo wazny jest fakt, ze przynajmniej na razie kwalifikuje si¢ do leczenia
chorych obcigzonych, dla ktorych ewentualne uniknigcie inwazyjnego leczenia
operacyjnego ma duze znaczenie. Takze wigksza liczba chorych, ktorzy w okre-
sie obserwacji umieraja z innych powoddéw niz rak nerki, wskazuje na dobry
efekt leczenia. Co prawda dobre wyniki moga czgSciowo wynikaé z dos¢ dobre-
go rokowania w wigkszosci przypadkéw, zwlaszcza u chorych z mniejszymi
nowotworami, ale trzeba pamigtaé, ze przy braku czynnikéw rokowniczych
wiekszos¢ z pacjentow, gdyby nie metody typu termoablacji, bytaby obecnie
jednak poddawana operacjom.
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5.1.6. Wydolnosé nerek

Bardzo waznym aspektem oceny przydatnosci termoablacji jest jej wplyw
na funkcje nerek. Jako metoda oszczedzajaca miazsz nerkowy jest czesto rozwa-
zana w przypadku zagrazajacej niewydolnosci nerek lub istnienia guza w jedy-
nej nerce. W grupie badanej przeprowadzenie zabiegu RFA nie mialo znaczace-
go wplywu na wydolno$¢ nerek. O podobnych wynikach czytamy u wielu in-
nych autorow. Raman poréwnywat retrospektywnie ryzyko wystapienia niewy-
dolnosci nerek u chorych poddanych termoablacji oraz czg$ciowej i radykalnej
nefrektomii z powodu raka nerki w stadium T1a. Funkcja nerek przed zabiegiem
byla porownywalna we wszystkich trzech grupach chorych. Podczas obserwacji
trwajacej 40 miesigcy stwierdzono, ze liczba chorych, u ktérych pojawita si¢
niewydolnos¢ nerek, byta podobnie niska w grupie leczonych za pomocgq RFA 1
czgsciowe] nefrektomii, natomiast byta znaczaco wyzsza wsrod leczonych za
pomoca catkowitej nefrektomii [165].

Jacobsohn takze ocenial ten aspekt podczas leczenia pojedynczej nerki i
stwierdzil, ze zabieg RFA powoduje bardzo niewielkie obnizenie jej wydolnosci,
ktore wynosi tylko 9,1% filtracji klgbkowej po 15,3 miesiaca obserwacji [74].

5.1.7. Postgpowanie w przypadku wznowy po RFA

Jak wynika z licznych prac dotyczacych termoablacji guzéw nerek, w pew-
nym procencie przypadkéw nie udaje si¢ uzyska¢ doszczetnego zniszczenia
tkanki patologicznej. Wigkszo$¢ autoréw proponuje wiec powtdrzenie zabiegu,
co przynosi popraw¢ wyniku. Chorzy, u ktérych mimo tego nie udaje si¢ znisz-
czy¢ nowotworu, staja wobec dylematu.

Z jednej strony mozna u nich rozwazy¢ obserwacje, liczac na to, ze czg-
sciowe skoagulowanie nowotworu spowolni rozwdj choroby, w czym pewne
znaczenie moze mie¢ pobudzenie ukladu immunologicznego. Za takim podej-
sciem przemawia takze wykonywane po zabiegu regularne badania TK, pozwa-
lajace na wczesne i precyzyjne rozpoznanie pojawienia si¢ cech niebezpiecznej
progresji nowotworu. Dodatkowo dotyczy to na ogot chorych, u ktorych istniejq
istotne przeciwwskazania do leczenia operacyjnego.

Jednak w pewnej czesci przypadkdéw przebieg kliniczny powoduje, ze pod-
jecie ryzyka chirurgicznego usunigcia guza po nieudanej termoablacji wydaje si¢
uzasadnione. Niektdrzy autorzy wskazuja, ze obecnos¢ okotonerkowego zbli-
znowacenia po RFA w znaczacy sposob utrudnia wykonanie operacji, zwlaszcza
polegajacej na usunigciu samego guza drogg laparoskopowa [86, 143, 193]. W
opisanych przez nas 5 przypadkach operacji ,,na otwarto” stwierdzono co praw-
da obecnos¢ zwtoknienia wokdt nerki, ale nie byto ono istotne przy usunigciu
catej nerki. Nalezy takze podkresli¢, ze krdtkoterminowe onkologiczne wyniki
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leczenia chirurgicznego sa dobre, gdyz w wigkszosci dotycza zmian mato za-
awansowanych [106].

5.2. Specyficzne zastosowanie RFA
5.2.1. Leczenie guzow w jedynej nerce

Obecnos¢ guza nerki w jedynej nerce stanowi zlozony problem terapeutycz-
ny dla pacjenta i lekarza. Dotyczy to dwdch typdéw chorych. Jeden to pacjenci z
jedyna nerka, u ktérych druga albo si¢ nie wyksztalcita, albo zostala usuniety z
roznych nienowotworowych przyczyn. Druga grupa to pacjenci po nefrektomii z
powodu raka nerki. W tym drugim przypadku pacjenci sa na ogét scisle kontro-
lowani po pierwszej operacji i z tego wzgledu ewentualne wykrycie zmiany w
jedynej pozostatej nerce nastgpuje we wezesnym stadium choroby. W zwiazku z
tym duza czgs¢ tych chorych kwalifikuje si¢ do leczenia nerkooszczgdzajacego.
Niestety, w czgsci przypadkow operacyjne wycigcie guza nerki niesie ze soba
zagrozenie powiktaniami, z ktérych jednym z najpowazniejszych jest znaczace
uposledzenie wydolnosci jedynej nerki. llos¢ komplikacji zwigzanych z otwarta
czgs$ciowq nefrektomia przy jedynej nerce jest dosy¢ wysoka i sigga¢ moze na-
wet 23,4%. Podczas dluzszej obserwacji niewydolno$¢ nerek rozwija si¢ w ta-
kim przypadku nawet u 27% chorych [52]. W leczeniu laparoskopowym, kiedy
dochodzi problem utrzymywania przez dos¢ dtugi czas niedokrwienia potrzeb-
nego do zabezpieczenia hemostazy, czgstos¢ powiktan moze by¢ nawet wyzsza 1
osiagnac¢ 45,5% [54].

Pojawiajaca si¢ u niektorych chorych po leczeniu guza jedynej nerki ko-
nieczno$¢ wdrozenia dializoterapii w znaczacy sposob obniza jakos$¢ zycia 1
moze doprowadzi¢ do wczesniejszej smierci. Dodatkowo u niektorych pacjen-
tow w starszym wieku wspdtistnieja inne choroby, jak cukrzyca czy nadci$nie-
nie, ktore takze uszkadzajq nerki. Powoduja one, ze rezerwa wydolnosci nerek
jest zmniejszona [52]. W takiej sytuacji niewielkie guzy w jedynej nerce wydajq
si¢ by¢ jednym z najlepszych wskazan do zastosowania leczenia typu IGTA, jak
np. termoablacja [169].

Dodatkowym czynnikiem sktaniajacym do podjgcia leczenia jest fakt, ze
chorzy, ktoérzy w przesztosci stracili pierwsza nerke z powodu nowotworu, czg-
sto nie chca ogranicza¢ swojego leczenia tylko do bacznej obserwacji.

W 2000 r. Hall jako pierwszy w jednej ze swoich prac skoncentrowat si¢ na
leczeniu za pomoca RFA guza w jedynej nerce. Leczenie bylo poprzedzone
selektywng embolizacja, co oczywiscie zwigkszato ryzyko dla nerki. Biopsja
wykonana 3 miesiace pdzniej, jak 1 badania TK nie wykryty przetrwatych ele-
mentow guza [62].

Zagadnienie RFA w jedynej nerce omdowit obszernie rowniez Hoffman W
jego opinii leczenie posiada kilka zalet. Zabieg jest technicznie stosunkowo pro-
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sty, niebezpieczenstwo powiklan jest akceptowalne, cechuje go skutecznosc,
ktora mozna zwigkszy¢ przez powtarzanie zabiegu. Autor zaleca po zabiegu
Scista kontrolg pracy nerki za pomoca klirensu kreatyniny i USG, podkreslajac,
ze ze wzgledu na to, iz zabieg dotyczy jedynej nerki i ewentualne komplikacje,
jak moczokrwiak, krwawienie do UKM, czy uszkodzenie moczowodu, maja
ogromne znaczenie dla chorego, to moze on wymagac szybkiej interwencji, np.
dla zapewnienia diurezy. Dodatkowym problemem moze by¢ utrudniona kontro-
la efektu leczenia spowodowana koniecznoscia obciazania nerki kontrastem
podczas badania TK [68].

Jacobsohn przedstawit wyniki leczenia za pomoca termoablacji 100 pacjen-
tow z rakiem nerki w tym 16 z guzem w jedynej nerce. Podaje, ze 2 najwazniej-
sze czynniki warunkujace powodzenie zabiegu to wielkos¢ zmiany 1 jej lokaliza-
cja. Podobnie jak w innych wypadkach najlepsze wyniki uzyskano w leczeniu
zmian potozonych obwodowo 1 majacych mniej niz 3 cm $rednicy [74]. W in-
nym badaniu Raman omowil wyniki leczenia zmian o $rednicy 2,6 cm u 16 cho-
rych z jedyna nerka. W 2 przypadkach kontrolne TK wykazato zmiany resztko-
we. W jednym przypadku leczono jg przez powtorne RFA, w drugim wykonano
nefrektomie. Dalsze obserwacje trwaly srednio 30,7 miesiagca 1 nie wykazaly
wiecej wznow [165].

Dane uzyskane w badanej przez nas grupie potwierdzaja wnioski ptynace z
pismiennictwa. W grupie z jedyna nerka uzyskano wyleczenie koncowe w 85%
przypadkdw (22 na 27 guzéw), bez istotnego uposledzenia wydolnosci narzadu.
Wydaje si¢, ze obecno$¢ guza o matych rozmiarach w jedynej nerce juz teraz
jest jednym z gtownych, branych w praktyce pod uwage, wskazan do kwalifi-
kowania chorych do termo ablacji.

5.2.2. Leczeniu guzow typu AML

Angiomyolipoma (AML) jest tagodnym guzem z rodzaju hamartoma, zbu-
dowanym z dojrzatej tkanki tluszczowej, naczyn krwionosnych i miesniowki
gladkiej. Stanowi okoto 3% guzdéw nerek. Wprowadzenie USG 1 TK do diagno-
styki pozwala, ze wzgledu na charakterystyczny obraz tkanki tluszczowej, na
rozpoznanie tego guza w wigkszosci przypadkow (97,5%) bez uzycia biopsji. W
zwiazku z tym w wypadku istnienia watpliwos$ci, czy zmiana ma rzeczywiscie
charakter AML, powinna by¢ traktowana jak rak 1 usuwana [17]. Wigkszos¢
guzow typu AML przebiega bezobjawowo i moze by¢ obserwowana. Leczenie
operacyjne zaleca si¢ tylko w przypadkach wystapienia utrzymujacych si¢ dole-
gliwosci bolowych lub krwiomoczu, ktory czasami moze by¢ dosy¢ gwattowny 1
prowadzi¢ do koniecznos$ci usunigcia nerki. Czynnikiem prognostycznym jest
wielkos¢ guza. W 1986 r. Oesterling przedstawit analiz¢ 602 przypadkéw AML
z literatury 1 13 z wlasnego materialu badawczego. Ustalil, ze wigkszos¢, bo
90% zmian dajacych objawy, miato powyzej 4 cm srednicy. Guzy mniejsze niz
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4 cm tylko w 23% dawaty jakiekolwiek objawy [144]. Ewentualne leczenie
zmian objawowych powinno spelnia¢ warunek maksymalnie ograniczonej inwa-
zyjnos$ci. Zalecana dawniej czgSciowa nefrektomia wydaje si¢ w wielu przypad-
kach nieuzasadniona. Obecnie najczesciej zalecanym postgpowaniem jest wy-
bidrcza embolizacja galezi tetnicy nerkowej, ktora nie jest jednak pozbawiona
ryzyka wystgpowania powiktan 1 nie zawsze okazuje si¢ skuteczna [84].

Biorac powyzsze fakty pod uwage, niektorzy autorzy podjeli probe oceny
mozliwosci leczenia objawowych AML za pomoca przezskornej termoablacji.
Brak powiktan 1 bardzo dobry efekt miejscowy pozwala wnioskowac, ze umoz-
liwienie choremu leczenia tak maloinwazyjng metoda utatwia mu decyzj¢ o
poddaniu si¢ zabiegowi. Przyczyni¢ si¢ wigc do zmniejszenia liczby pacjentow
cierpiacych na dolegliwosci zwigzane z chorobg oraz narazonych na powigksza-
nie si¢ guza 1 zwigzane z tym niebezpieczne krwotoki. Poza tym celem leczenia
AML za pomoca termoablacji jest skoagulowanie naczyn w guzie, a nie jak w
przypadku leczenia raka uzyskanie sterylnosci onkologicznej, co dla urologa jest
znacznym utatwieniem [123, 161].

W badanej grupie podjeto probe leczenia pieciu przypadkow z bardzo do-
brym efektem. Co prawda wskazania do leczenia mozna uzna¢ za wzgledne u
trzech z tych chorych, ale we wszystkich przypadkach udato si¢ osiagnac pelny
sukces bez powiklan. Wydaje si¢ wigc, ze natura termoablacji polegajaca na
koagulacji tkanki 1 zawartych w niej naczyn doskonale wspolgra z gtdéwnym
celem leczenia, jakim jest zapobieganiem krwawieniom. Wyniki pozwalaja na
wyciagniecie wniosku, ze o ile wystapia wskazania do leczenia tego typu guzéw,
to termoablacja jest mozliwa alternatywa dotychczasowych metod terapii.

5.2.3. Leczenie paliatywne

Wydaje si¢, ze dobry efekt uzyskany przez nas w dwdéch przypadkach cho-
rych z rozsiang choroba nowotworowa, ktorzy zglosili si¢ z powodu nawracaja-
cego 1 istotnego klinicznie krwiomoczu, przemawia za tym, zeby czasami zasto-
sowa¢ RFA jako leczenie paliatywne w przypadku wigkszego guza nerki, nie
dajacego duzych szans na jego kompletne zniszczenie. Metoda wydaje si¢ przy-
datna po pierwsze ze wzgledu na mata inwazyjnos¢, nawet w pordéwnaniu z em-
bolizacja, oraz na mechanizm dziatania, w ktorym koagulacja tkanki doprowa-
dza do zamknigcia naczyn i powstrzymania krwawienia. Poza tym hipotetyczne
pobudzenie odpowiedzi immunologicznej organizmu wywotane przez RFA mo-
ze mie¢ wptyw na dalszy przebieg choroby. Takie leczenie po raz pierwszy za-
stosowat z pozytywnym skutkiem Wood w 2001 r. u 71-letniego chorego z
krwawiacym guzem w jedynej nerce [206]. Jeden z leczonych przez nas w ten
sposob przypadkéw takze zostal opisany w osobnym doniesieniu [124].
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5.2.4. Leczenie wznowy po nefrektomii

Wznowa w lozy po nefrektomii wykonanej z powodu raka nerki wystepuje
w 0,8-3% przypadkéw. Wedlug pismiennictwa zalecang metoda leczenia jest
chirurgiczne wycigcie zmiany, co daje 5-letnie przezycie w 51% przypadkow.
Niestety, operacja ze wzgledu na zwldknienia po pierwszym zabiegu 1 trudnosci
w lokalizacji warstw anatomicznych moze by¢ technicznie trudna i wigzac si¢ z
i1stotnym niebezpieczenstwem powiktan [178].

Majac to na wzgledzie, McLaughin zaproponowal zastosowanie termoabla-
cji pod kontrola TK do zniszczenia zmiany, ktdra wystapita u 61-letniego mez-
czyzny w 52 miesigcu po nefrektomii z powodu raka. Zabieg przebiegt bez po-
wiktan 1 kontrolne badania wykonane w 16 miesigcy potem wykazaly brak
wzmocnienia kontrastowego guza, co uznano za dowdd wyleczenia [134]. Po-
dobny przypadek leczono w naszej grupie. Pacjent Z.A w wieku 81 lat zglosit
si¢ z powodu wznowy o $rednicy 35 mm w lozy po nefrektomii wykonanej 53
miesigce wczesniej z powodu raka nerki. Pét roku przed zgloszeniem si¢ prze-
szedt prébe chirurgicznego usunig¢cia zmiany, ktora okazata si¢ nieradykalna. Ze
wzgledu na pogorszenie si¢ stanu zdrowia chorego, nie zostal on zakwalifiko-
wany do kolejnej proby leczenia operacyjnego. Termoablacj¢ wykonano pod
kontrolag USG. Zabieg trwat 30 minut. Przebieg pooperacyjny byl niepowiktany,
w obserwacji 18-miesigcznej nie stwierdzono cech wzmocnienia w leczonej
okolicy. Uzyskany wynik wymaga potwierdzenia w innych pracach, ale prostota
1 mata inwazyjnos$¢ zabiegu sa niezaprzeczalnymi argumentami na rzecz rozwa-
zenia RFA jako alternatywy chirurgii w trudnych przypadkach miejscowej
wznowy guza nerki po nefrektomii.

5.2.5. Zastosowanie RFA w dostgpie ,,na otwarto” i laparoskopowo

Idealnym sposobem zastosowania technik niszczenia guza w rodzaju termo-
ablacji jest przezskdrne umieszczenie elektrody w guzie z uzyciem metod obra-
zowania. W wigkszosci przypadkéow wykorzystuje si¢ do tego USG lub TK.
Jednak wydaje si¢, ze w niektorych sytuacjach zabieg RFA korzystniej jest wy-
kona¢ po uwidocznieniu guza podczas operacji ,,na otwarto” lub podczas zabie-
gu laparoskopowego. Zabieg traci swa gtowna zalet¢ — minimalng inwazyjnos$¢ —
ale wedlug dos¢ licznych opracowan ma uzasadnienie w przypadkach zmian
mnogich, w ktorych wykonanie jednej termoablacji moze zaburzy¢ obraz po-
trzebny do wykonania kolejnych wktu¢ elektrody oraz w trudnych przypadkach
guzow zlokalizowanych blisko wngki lub narzadow sasiednich [31, 138, 149].

W tych sytuacjach metoda nadal pozwala zniszczy¢ zmiany nowotworowe
przy zachowaniu nerki 1 dobrej hemostazy.

Carraway przedstawil analiz¢ obecnego stanu wiedzy na temat termoablacji
1 zaleca przeprowadzanie zabiegu w guzach zlokalizowanych przy wnegce 1 z
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przodu nerki podczas zabiegu laparoskopowego, a w zmianach mnogich na
otwarto [22].

W innej pracy Matsumoto skoncentrowal si¢ na analizie laparoskopowego
wykorzystania RFA. Przedstawia wyniki leczenia 109 pacjentéw, uzyskujac
podczas obserwacji trwajace] przez 19,4 miesiaca tylko 1,7% wznowy choroby.
Autor podkresla jednak, ze czasami napotyka si¢ na trudnosci w precyzyjnej
lokalizacji zmian, zwtaszcza w przypadku guzéw niezmieniajacych znaczaco
zarysow nerki 1 ze wtedy pomocne jest wykorzystanie laparoskopowego USG,
co rodzi pytanie, czy w swojej istocie zabieg ten rozni si¢ znaczaco od przepro-
wadzonego pod kontrola USG bez otwarcia powtok. Natomiast nalezy przyznac,
ze jedna z zalet uzycia RFA podczas operacji jest mozliwos$¢ odsunigecia sasied-
nich narzaddéw 1 tym samym zmniejszenia ryzyka powiktan [127].

Bird, wykonujac 36 termoablacji laparoskopowo przy srednim wymiarze
guza wynoszacym 31 mm, potwierdzil mozliwo$¢ zniszczenia zmiany przy mi-
nimalnym krwawieniu takze u chorych bardzo obciazonych [16].

Ciekawe rozwini¢cie metody zastosowania RFA ,,na otwarto” podat Pav-
lovich. Zaproponowat metod¢ mieszana. Wykorzystywat RFA jako metod¢ uzu-
petiajaca przy leczeniu mnogich guzow. Zmiany, ktore w ocenie operatora
znajdowaly si¢ w trudnej do resekcji lokalizacji, byly po termoablacji pozosta-
wiane, a inne po zniszczeniu usuwane. Osiagnicto bardzo dobre wyniki. Srednia
utrata krwi nie przekraczata 100 ml. Autor podkreslit, ze czesto dopiero srodope-
racyjnie mozna precyzyjnie oceni¢ umiejscowienie guza i podja¢ decyzje co do
techniki zabiegu. Bardzo korzystna w takim momencie jest mozliwos¢ wykorzy-
stania RFA. Dodatkowo podaje, ze technika laparoskopowa zapewniata dos¢
dobra kontrolg miejsca wktucia igly i ewentualne odsunigcie jelit oraz kontrolg
kontaktu z duzymi naczyniami, co znaczaco pomagato wykona¢ zabieg [155].

Podobne doswiadczenia opisuja inni autorzy, ktdrzy przytaczaja dobre wy-
niki wykorzystywania termoablacji podczas zabiegow mnogich guzow, ,na
otwarto” lub laparoskopowo, w dwojaki sposéb: albo jako zasadniczej metody
leczniczej, albo pomocniczej stuzacej tylko do uzyskania hemostazy [9, 75,
215].

Na podstawie naszych obserwacji mozemy potwierdzi¢, ze przeprowadzenie
zabiegu RFA przy otwarciu jamy brzusznej pacjenta pozwala dokona¢ zabiegu
w trudnych przypadkach, w ktorych precyzyjne wprowadzenie igly byloby ina-
czej niemozliwe [126].
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5.2.6. Embolizacja i termoablacja

Wigkszos$¢ autoréw przyznaje, ze czynnikiem ograniczajacym skutecznos¢
RFA w leczeniu guzow nerek jest ich bogate unaczynienie utrudniajace uzyska-
nie odpowiedniej temperatury ze wzgledu na chtodzenie krwia, ktéra ma tempe-
ratur¢ okolo 37°C, co jest okreslane jako heat sink lub cooling effect. W zwiazku
z tym powstatl zamyst, zeby zmniejszy¢ przeplyw krwi przez nerke podczas za-
biegu termoablacji za pomocg przejsSciowego zamknigcia tetnicy 1 tym samym
zwigkszy¢ obszar objety martwicag. Wezesniej podobna koncepcja byta przed-
miotem zainteresowania naukowcdéw badajacych skutecznos¢ RFA w guzach
watroby [62]. Patterson wykazat na watrobach $winskich, ze przy zaklemowaniu
tetnicy watrobowej (manewr Pringle’a) strefa martwicy po RFA jest wigksza,
zwlaszcza przy zabiegach trwajacych krotko, tj. mniej niz 5 minut [154]. Poja-
wily si¢ takze prace z dziedziny urologii, ktore opisuja zabieg RFA wykonywa-
ny pod kontrola USG czy TK poprzedzony selektywng embolizacjq t¢tnicy ner-
kowej, lub wykonywany podczas zabiegu ,,na otwarto” albo laparoskopowo z
wczesniejszym czasowym zamknig¢ciem tetnicy nerkowej. Chang wykazal, ze
przy zamknigciu tgtnicy nerkowej w nerce swini obszar martwicy po RFA byt
znaczaco wigkszy [24]. Podobne wyniki uzyskat Marcovich [116]. Jednak z
drugiej strony Corwin wykonywat laparoskopowe RFA w obu nerkach u 11
swin, przeprowadzajac zabieg po jednej stronie przy zaklemowanej tgtnicy ner-
kowej, a po drugiej — bez jej zamknigcia. Skuteczno$¢ zamknigcia tetnic oceniat
za pomocg USG z dopplerem. Zabieg RFA trwat do$¢ dtugo, $rednio 22,6 minu-
ty 1 zostal wykonany za moca aparatu o mocy réwnej 90 W. Okazalo sig, Ze
zamknigcie tetnicy nie wplynelo znamiennie na zwigkszenie si¢ wymiarow stre-
fy martwicy. Wniosek z tej pracy byt nastgpujacy: zamknigcie doptywu krwi,
czyli zniesienie jej chtodzacego dziatania, ma wyrazne znaczenie w sytuacjach,
gdy krotki czas leczenia, niewielka moc aparatu lub jakies inne czynniki powo-
duja slabe rozchodzenie si¢ ciepta w strefie termoablacji. W przypadkach do-
starczenia wystarczajacej 1losci ciepta do tkanek wyeliminowanie doptywu krwi
ma mniejsze znaczenie, ograniczone gldéwnie do sasiedztwa duzych naczyn [30].

Wykorzystujac te doswiadczenia, Hoffman opisat metod¢ leczenia guzéw
mniejszych niz 3 cm w pojedynczej nerce, polegajaca na tym, ze dzien wcze-
sniej przed zabiegiem wykonat superselektywna embolizacjq gatezi tetnicy ner-
kowej za pomoca jodynowanego oleju (widocznego w TK), a dopiero pdzniej
dokonywat zabiegu RFA pod kontrolg TK [68]. Pewne watpliwosci budzi w tym
wypadku fakt, ze sama embolizacja moze powodowacé uszkodzenie nerki, wigc
stosowanie jej zwlaszcza w pojedynczych nerkach znaczaco zwigksza inwazyj-
no$¢ metody. W naszej grupie zabieg RFA poprzedzono embolizacja u jednego
chorego, ktory zgtosit si¢ z powodu krwiomoczu i zmianami przerzutowymi w
phlucach z guzem o Srednicy 60 x 57 x 54 mm przy zdrowej nerce po drugiej
stronie. Pacjent nie zostat zakwalifikowany do leczenia operacyjnego z powodu
niewydolnosci krazenia 1 powaznej niewydolnosci oddechowej. Wykonana naj-



94 Marcin Matuszewski

pierw embolizacja t¢tnicy nerkowej nie doprowadzita do zatrzymania klinicznie
istotnego krwiomoczu. W zwiazku z tym chorego zakwalifikowano do RFA w
znieczuleniu podpajeczynowkowym. Zabieg trwat 36 minut przy kilkukrotnym
przemieszczaniu elektrody. Leczenie spowodowato zatrzymanie krwiomoczu w
pierwszej dobie po zabiegu. Chory zostal wypisany w stanie dos¢ dobrym. Ba-
danie TK wykonane po trzech miesiacach wykazato przetrwanie obszarow
wzmocnienia na obrzezach guza. Chorego skierowano do opieki paliatywne;.
Obserwacja trwajaca 50 miesiecy dosy¢ zaskakujaco nie wykazata powigkszania
si¢ guza, a jedynie powolny postgp zmian przerzutowych w ptucach.

Embolizacja jest rowniez wykorzystywana w leczeniu za pomoca termo-
ablacji do zaopatrywania masywnego krwawienia spowodowanego uszkodze-
niem naczyn nerkowych podczas wprowadzania elektrody lub podczas samego
grzania. Zabieg polega na wykonaniu arteriografii 1 po zlokalizowaniu miejsca
uszkodzenia na zamknigciu go za pomocg odpowiedniego materiatu (zawiesina
kawatkéw hemostatycznej gabki zelatynowej — Spongostan, klej cyjanoakrylo-
wy, spirala metalowa). Jest to technika znana w urologii od wielu lat 1 najcze-
sciej znajdujaca zastosowanie w przypadku duzych krwawiacych guzéw nerek
lub krwawien po przezskdrnym leczeniu kamicy nerkowej. Jej skutecznos¢ oce-
nia si¢ wedtug Kotharyego na okoto 70%. Najczegstszym powiktaniem jest tzw.
zespot poembolizacyjny wystepujacy u 74% chorych i charakteryzujacy si¢ bo-
lem 1 objawami pseudogrypowymi [84, 180]. W leczonym przez nas przypadku
embolizacja doprowadzita do natychmiastowego zatrzymania krwawienia po
termoablacji i ustabilizowania si¢ stanu chore;.

5.3. Badania eksperymentalne

5.3.1. Eksperyment dotyczqcy oceny ywotnosci komorek
po termoablacji

Planujac badania, spodziewalismy si¢, ze w materiale pochodzacym z obsza-
ru guza poddanego termoablacji zostanie wyizolowana populacja komorek raka
nerki o zachowanej morfologii, ale z niewidocznym w mikroskopie, niecodwra-
calnym uszkodzeniem, ktore bedzie mozna wykry¢ za pomoca reakcji enzyma-
tycznych. Spodziewano si¢, ze odsetek uszkodzonych komorek bedzie sig
zmniejszat w miar¢ oddalania si¢ od centrum termoablacji. Planowano w ten
sposob w pozniejszym okresie dokona¢ ,,mapowania” zasiggu dziatania RFA w
guzach w zaleznosci od réznych czynnikdw, jak czas zabiegu, czy ewentualne
zamknigcie §wiatla tgtnicy nerkowe;.

Nie opisano dotad zadnej pracy badawczej, ktora by zrealizowala takie zato-
zenie 1 nie mamy jak dotad wiarygodnych wskazdéwek, co do przewidywania,
jakiej wielko$ci guzy nerek mozemy leczy¢ przy danym typie elektrody, morfo-
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logii zmiany i czasu oraz przebiegu leczenia. W zwiazku z tym nie istnieje stan-
dardowy schemat przeprowadzenia termoablacji 1 nie umiemy powiedziec, czy
ewentualne niepowodzenie jest zalezne od wady samej metody, czy tylko od
niespetnienia koniecznych warunkéw przy wykonywaniu zabiegu. Brak wiedzy
empirycznej na temat efektow zabiegu RFA w tkance guzow nerek u ludzi po-
woduje tez trudnosci w pordwnywaniu efektow leczenia uzyskiwanych przez
roznych badaczy. Zaplanowane przez nas ,,mapowanie” obszaru guza poddane-
go termoablacji jest mozliwe tylko w wypadku przeprowadzenia RFA podczas
zabiegu usuwania nerki wraz z guzem. Guz jest wtedy pobierany w kilkadziesiat
minut po termoablacji 1 jego komodrki moga by¢ badane, czy zostaty nieodwra-
calnie uszkodzone, czy nie. Niestety, na podstawie naszych badan i wynikow
uzyskanych z pismiennictwa wydaje si¢, ze procesy nastg¢pujace po uszkadzaja-
cym komorki zadziataniu bodZca cieplnego przebiegaja powoli, podobnie jak to
ma miejsce przy oparzeniach skory. Pobrane tuz po termoablacji komorki sa
albo kompletnie spalone, albo — jezeli znajdowaty sie troch¢ dalej od zrédia
ciepta — nie mozna ustali¢, czy w warunkach normalnych ulegtyby powolne;j
martwicy, czy przetrwatyby. Enzymatyczne metody oceny ich zywotnosci, czy
to test diaforazy NADH, czy jodku propidyny, nie pozwalajq na wiarygodne
przewidywanie zasiegu powstania martwicy. Jedynym teoretycznym wyjsciem
bytoby usuwanie nerki kilka dni po RFA, ale wymagatoby to narazenia chorego
na dwa zabiegi 1 jest niemozliwe z powodow etycznych. W zwiazku z powyz-
szym zarowno w termoablacji, jak i w innych metodach typu IGTA jesteSmy
skazani na opracowywanie schematdw leczenia na podstawie obserwacji kli-
nicznych z wykorzystaniem badan obrazowych, ewentualnie przy pomocniczym
wykorzystaniu biopsji [4, 92, 139].

5.3.2. Wplyw termoablacji na uklad immunologiczny

W literaturze dotyczacej RFA pojawity si¢ doniesienia, ze termoablacja u
pacjentow z guzami watroby oprocz miejscowej martwicy komorek nowotwo-
rowych powoduje roéwniez pobudzenie specyficznej odpowiedzi zapalnej i im-
munologicznej. Postawiono hipoteze, ze podczas miejscowej destrukeji komdrek
nowotworowych uwalnia si¢ znaczna ilo$¢ antygenow nowotworowych, ktore
moga by¢ wychwytywane przez komoérki uktadu odpornosciowego (komorki
dendrytyczne, makrofagi), a dalsza prezentacja tych antygenéw moze prowadzié
do indukcji specyficznej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Komdrki dendry-
tyczne mialyby prezentowaé przetworzone antygeny nowotworowe limfocytom
pomocniczym T (T-helper), a te z kolei, za pomoca produkowanych cytokin —
IFN-y (interferon-y) oraz IL-2 interleukin-2) — aktywowac¢ odpowiednie komorki
efektorowe — cytotoksyczne komdrki T (T-cytotoxic cells), komdrki NK (natu-
ral killer cells) oraz makrofagi, ktore maja bezposrednie dziatanie przeciwnowo-
tworowe [13, 64, 173].
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Wissniowski w 2003 r. wykazat, ze wykonanie termoablacji guzoéw watroby
u krolikéw powoduje miejscowq infiltracj¢ neutrofili oraz komodrek limfopla-
zmatycznych wokoét strefy martwicy. Naciek ten zwigkszal si¢ proporcjonalnie
do uptywajacego czasu po dokonanym zabiegu. Trzy tygodnie od termoablacji
autor stwierdzit obecnos$¢ limfocytdéw CD3+ nie tylko na granicy normalnej
tkanki 1 tkanki guza, ale 1 bezposrednio pomig¢dzy uszkodzonymi komdrkami
nowotworowymi. Co ciekawe, u zwierzat z choroba rozsiang, po termoablacji
guza pierwotnego w watrobie ogniska przerzutowe w otrzewnej i1 ptucach ulegly
w 50% martwicy z silng reakcja zapalna. Ten sam autor badal proliferacj¢ in
vitro limfocytéw T wyizolowanych z krwi obwodowej zwierzat po termoablacji
1 stwierdzit ich zwiekszona odpowiedz na lizaty z komorek guza pierwotnego w
porownaniu z limfocytami wyizolowanymi przed zabiegiem, co moze swiadczy¢
0 rozwini¢gciu si¢ nowotworowo specyficznej odpowiedzi immunologicznej
[204].

Zerbini, badajac efekt po RFA nieoperacyjnych guzéw watroby u ludzi,
stwierdzit zwigkszong aktywacj¢ limfocytow T krwi obwodowej za pomoca
lizatow z autologicznych komorek guza (przed zabiegiem u 7 z 20 pacjentdw i w
4 tygodnie po termoablacji — u 16 z 20 pacjentow). Oprdcz tego wykazat, ze
odpowiedz immunologiczna jest zwiazana gléwnie z aktywacja limfocytow
CD4+, a tylko u niektérych chorych z aktywacja limfocytow CD8+. Z drugiej
jednak strony immunofenotypizacja krwi obwodowe] wykazata statystycznie
znamienny wzrost komorek NK, podczas gdy inne subpopulacje limfocytow
pozostawaty na niezmienionym poziomie. Takze Zebrini opisal doswiadczenie,
w ktorym monocyty (monocyte-derived dendritic cells) pobrane od chorych na
raka watroby poddal aktywizujacemu dziataniu GM-CSF 1 IL-4, a nastgpnie
inkubowal z niezmienionymi komorkami watroby, komdrkami raka watroby
poddanego RFA lub komdrkami raka niepoddanego RFA. Stwierdzono, ze lizat
z komorek poddanych RFA ma znamiennie wigkszg zdolnos¢ do wywotania
dojrzewania aktywowanych monocytow i komodrek dendrytycznych. W drugim
etapie badano zdolnos¢ tego lizatu do aktywowania odpowiedzi specyficznych
limfocytow T. I tutaj takze stwierdzono znamiennie wigksza zdolnos¢ do stymu-
lacji limfocytow T przez komdrki raka wczesniej poddanego RFA. Ciekawe
bylo takze, ze ten efekt utrzymywat si¢ dtugo, gdyz jak wykazat kolejny etap
eksperymentu, limfocyty T po stymulacji lizatem komorek po RFA wykazywaty
wieksza aktywnos¢ przeciwko komodrkom raka watroby jeszcze po 30 dniach.
We wnioskach zasugerowal, ze mozliwy efekt przeciwnowotworowy po RFA
polega na tym, ze zniszczone komorki nowotworu po RFA uwalniajg liczne
antygeny, co dalej powoduje, ze duza ilos¢ komorek dendrytycznych jest przy-
ciagana w to miejsce przez reakcj¢ zapalna, a nastgpnie moze mie¢ z nimi kon-
takt 1 tym samym moze by¢ aktywowana [216].

Hansler przedstawit podobng prace, z tym ze oprocz chorych z pierwotnym
rakiem watroby do badania zostali wiaczeni rowniez chorzy z guzami przerzu-
towymi. Badacze obserwowali 5-krotny wzrost aktywnos$ci zarowno limfocytow
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CD4+, jak i CD8+ we krwi obwodowej po termoablacji u pacjentéw z obu grup.
Procz tego cytotoksycznos¢ limfocytow T krwi obwodowej mierzona wobec
allogenicznych komorek nowotworowych byta w 4. 1 8. tygodniu po zabiegu
300-krotnie wigksza [65].

Ali przebadal pigciu pacjentow z pierwotnym rakiem watroby leczonych
metoda RFA. Stwierdzil zwigkszong aktywacj¢ mieloidalnych komdrek dendry-
tycznych wyizolowanych z krwi obwodowej. Przy dalszej inkubacji komdrek
dendrytycznych z wyizolowanymi od zdrowego dawcy limfocytami (AMLR —
allogenic mixed lymphocyte reaction) stwierdzit zwigkszong aktywacj¢ tych
limfocytow w 7. dobie po zabiegu. Co ciekawe, u pacjentow z rakiem poziom
interleukin TNF-a oraz IL-1p we krwi obwodowej byt rdwniez podwyzszony, co
zdaniem autora moze swiadczy¢ o aktywacji komorek dendrytycznych we krwi
obwodowej przed nastepna migracja do weztdw chlonnych [2].

Neapolitano przedstawil wyniki badania przeprowadzone u 13 pacjentéw z
przerzutami raka jelita grubego do watroby poddanymi RFA. Stwierdzono na-
cieki limfocytow CD4 w tkankach i ich zwigkszona reakcje przeciwko antyge-
nom nowotworu, co takze sugeruje, ze RFA stymuluje ich aktywacje¢ i przecho-
dzenie do tkanek [141].

Kolejnym ciekawym doniesieniem jest praca den Broka, ktéry rozszerzyt
analiz¢ o prob¢ modyfikowania odpowiedzi immunologicznej wywotanej dzia-
taniem termoablacji. Na modelu zwierzgcym, uzywajac komorek czerniaka,
wykazat, ze antygeny uwolnione z uszkodzonych przez RFA komdrek nowo-
tworu stymuluja odpowiedz immunologiczng. Efekt tej stymulacji byt jednak
wyrazny, czyli prowadzil do uodpornienia na pdzniejsze wszczepienie nowotwo-
ru, tylko u 20% myszy poddanych RFA. W zwiazku z tym w drugim etapie ba-
dan autorzy w celu pobudzenia reakcji immunologicznej zastosowali dodatkowo
przeciwciata przeciwko CTLA-4 (cytotoxic-T-lymphocyte antigen-4), co bardzo
wzmocnito reakcj¢ tak, ze byla wyrazna u 75% myszy. Stwierdzono statystycz-
nie znamienny wzrost populacji aktywowanych limfocytéw CD8, CD4 i stgzenie
TNF-y. Reakcja ta byla dlugotrwata 1 utrzymywata si¢ podczas badania po 70
dniach. We wnioskach autorzy podali, ze kombinacja ujawnienia antygendow
guza po RFA ze stymulacja obrony immunologicznej moze by¢ istotnym czyn-
nikiem wzmocnienia obrony organizmu [37, 38].

W naszym badaniu wykazaliSmy, jako pierwsi, zmiany w subpopulacjach
limfocytow krwi obwodowej pacjentdéw po termoablacji raka nerki. We wszyst-
kich przypadkach najbardziej wyrazne zmiany byly odnotowane po dwoch tygo-
dniach od zabiegu. Zmiany w subpopulacjach limfocytow CD4+ oraz CD8+
przemawiaja bardziej za odpowiedzia typu komorkowego. U polowy chorych
ilos¢ komoérek aktywowanych byta zwigkszona w ciagu calego okresu obserwa-
cji [125].

Oczywiscie na razie posiadamy tylko wstgpne dane 1 trudno wyciagac z nich
wnioski praktyczne co do ewentualnego dodatkowego efektu leczniczego termo-
ablacji na nowotwor o charakterze immunoterapii. Wydaje si¢ jednak, ze mozna
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uzasadni¢ stwierdzenie, iz zabieg RFA wptywa na odpowiedz immunologiczna
organizmu. Dalsze prace musza wyjasni¢, czy ten wptyw jest na tyle istotny, ze
moze mie¢ znaczenie kliniczne. Zapewne zalezy on od wielu czynnikow, co
wymaga dalszych badan. Jednym z nich moze by¢ moment, w ktérym zastoso-
wano leczenie termoablacja. Czy byto to w fazie zaawansowanej choroby nowo-
tworowej, jak to ma miejsce w leczenia przerzutow raka do watroby, czy wcze-
sniej — jak w raku nerki, kiedy RFA stosuje si¢ najczes$ciej w poczatkowym
okresie choroby, w ktérym system odpornosciowy organizmu funkcjonuje jesz-
cze sprawnie. By¢ moze ewentualny efekt pomocniczy RFA bedzie miatl wtedy
wieksze znaczenie w zapobieganiu wznowie 1 pojawianiu si¢ przerzutéw. Po-
znanie tego zjawiska wymaga dluzszej obserwacji leczonych pacjentéw. Kli-
niczng ilustracja zjawiska pobudzenia odpowiedzi immunologicznej po RFA jest
by¢ moze przypadek chorej z jedyna nerka z potwierdzonym przerzutem do ptuc
opisany przez Sanchez-Ortiza, w ktorym doszto do cofnigcia si¢ przerzutu z
pluca. W 10 miesiecy po RFA stwierdzono nie tylko brak wzmocnienia kontra-
stowego w badaniu TK w guzie nerki, ale takze catkowite zniknigcie dwoch
przerzutdw do pluc. Analizujac dane, wykryto takze wzrost procentowy 1 bez-
wzgledny ilosci monocytéw we krwi po zabiegu [177].

W pismiennictwie pojawiaja si¢ takze prace opisujace nasilenie reakcji hu-
moralnej po zastosowaniu RFA 1 tak Ng badat wczesng odpowiedZ immunolo-
giczng po RFA na modelu zwierzgcym, wykazujac, ze odpowiedZ mierzona za
pomoca poziomu TNF-alfa i interleukiny 1-beta w raku watroby poddanym RFA
bylta znaczaco wigksza niz w kontroli nie poddanej takiemu leczeniu [142].

W obrazie wptywu RFA na uklad immunologiczny znaczenie moze mieé
rowniez wydzielanie bialek szoku termicznego (HSP — heat shock proteins).
Maja one ochronne dzialanie na komdrki i sa wydzielane przy wystgpieniu
szkodliwego bodzca, jak np. wzrostu temperatury podczas termoablacji. Jak
dotad wiemy miedzy innymi na podstawie pracy Schuelera 1 Yanga, ze RFA
stymuluje produkcje HSP. Wykazali oni wzrost obecnosci HSP 70 i HSP 90 na
powierzchni komorek raka watroby poddanych termoablacji RFA [179, 212]. Z
drugiej strony opisanym efektem wzmozonej obecnosci HSP jest stymulowanie
odpowiedzi immunologicznej, czego posrednim dowodem jest fakt, ze w raku
nerki mniejsza aktywno$§¢ HSP 70 na powierzchni komdrek nowotworowych
koreluje z gorsza prognoza [99].

Pojawily si¢ natomiast prace opisujace pobudzenie uktadu immunologiczne-
go w raku nerki po krioablacji, czyli po zabiegu o podobnym cechach jak RFA
polegajacym na termicznym zniszczeniu guza z pozostawieniem go w tkance i
mozliwym uwolnieniu antygenéw nowotworowych z rozpadtych komérek no-
wotworu. Matin wykazal na modelu zwierzgcym, ze poddanie krioablacji
wszczepionego myszom raka nerki prowadzi do pojawienia si¢ naciekdw ztozo-
nych z makrofagow, neutrofili i limfocytow CD4 i CD8 wokot martwiczych
komorek guza, co zdaniem autoréw jest dowodem na pobudzenie odpowiedzi
immunologicznej przez krioablacj¢ guza [122].
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5.4. Porownanie termoablacji z innymi metodami leczenia malych
guzow nerek

Jak wspomniano we wstepie, termoablacja jest tylko jedna z kilku metod
IGTA — wykorzystujacych zniszczenie guza za pomoca energii dostarczonej do
niego z zewnatrz pod kontrola badan obrazowych. Idea ich dziatania jest podob-
na, wykazuja jednak pewne rdéznice, ktoére by¢ moze doprowadza do wyselek-
cjonowania jednej z nich jako najbardziej wartosciowej. W zwigzku z tym nie-
zwykle interesujace sa prace starajace si¢ porownac te techniki miedzy soba.

Wczesniej nalezy jednak przypomnieé, ze obecnie przyjetym standardem w
leczeniu matych guzow nerek jest ich chirurgiczne wycigcie. Wyniki leczenia za
pomoca chirurgii sa bardzo dobre 1 pozwalaja osiagnac¢ pigcioletnie specyficzne
dla choroby przezycie na poziomie 90-95%. Przyczyna poszukiwania nowych
metod nie jest wiec brak skutecznosci terapii, ale dazenie do redukcji jej inwa-
zyjnosci, zwlaszcza w kontekscie danych o niewielkim stopniu agresywnosci
duzej czgsci z matych guzow. W zwiazku z tym rezultaty kazdej z nowych me-
tod powinny by¢ oceniane w stosunku do leczenia operacyjnego. Najwazniej-
szym parametrem w tym pordwnaniu jest oczywiscie dtugos¢ ogdlnego 1 specy-
ficznego dla nowotworu wieloletniego przezycia leczonych chorych, szczegdlnie
ze wzgledu na liczne choroby wspotistniejace wystgpujace u obecnie kwalifiko-
wanych do IGTA pacjentéw. Niestety, na razie nie ma randomizowanych pro-
spektywnych prac z podanym okresem obserwacji trwajacej dluzej niz 5 lat.
Dodatkowym aspektem oceny wartosci metod IGTA jest porownanie ich sku-
tecznos$ci z baczna obserwacja, ktora jest takze nowym obiecujacym sposobem
postgpowania z matymi guzami u chorych starszych i mocno obciazonych in-
nymi chorobami. Wigkszos¢ istniejacych prac opiera sig, tak jak w naszym
przypadku, na ocenie efektu miejscowego jednej z metod. Istnieje jednak kilka
prac poréwnujacych IGTA z leczeniem operacyjnym i baczng obserwacja [135].

Nakada w badaniu eksperymentalnym na szczurach potwierdzit brak réznicy
pomiedzy wynikami termoablacji, krioterapii i nefrektomii w doraznych wyni-
kach leczenia guzow nerek. Jedynym czynnikiem istotnym w uzyskaniu dobrego
wyniku byta wielkos¢ guza [140].

Stern dokonal poréwnania pomi¢dzy wynikami leczenia 37 chorych po ne-
frektomii 1 40 po RFA przy podobnych wymiarach guza. Podczas obserwacji 3-
letniej prawdopodobienstwo braku wznowy raka nerki wyniosto po RFA
93,4 %, a po nefrektomii 95,8% 1 nie bylto statystycznie istotnie rézne. Autor
przyznaje, ze do wyciagnigcia ostatecznych wnioskdw potrzebny jest dtuzszy
czas obserwacji, ale zauwaza, ze wyniki obu metod sg bardzo dobre, a co wigcej,
przy prowadzeniu skrupulatnej kontroli w obu grupach wszystkie przypadki
wznowy mogty by¢ skutecznie leczone 1 nie doszto do rozsiewu choroby do
innych narzadéw [188].
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Kunkle poddat metaanalizie 84 prace oceniajace wyniki leczenia matych gu-
zOow nerek Tla (Sredni wymiar 3,26 cm) za pomoca roznych metod: czgsciowej
resekcji, termoablacji, krioterapii i bacznej obserwacji. Badaniami objeto ponad
8000 przypadkéw. W wyniku obserwacji kazdej z metod, ktora trwala odpo-
wiednio przez 53, 18, 16 1 33 miesiace, okazato si¢, Zze jezeli chodzi o powstanie
przerzutdw nie bylo miedzy nimi znaczacej rdznicy. Natomiast jesli chodzi o
wznowe miejscowa, to w 3 metodach zabiegowych osiagnieto podobne wyniki
[88].

Kutikow w 2009 r. przedstawit podobna analiz¢ obecnie dostepnych metod
leczenia, czyli czgSciowe] nefrektomii traktowanej jako obecny ztoty standard,
metod niszczenia guza pod kontrolg badan obrazowych — IGTA, oraz bacznej
obserwacji. Autor starat si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy doskonate wyniki
leczenia odnotowywane przynajmniej w krétkiej 1 sredniodtugiej obserwacji, sa
wynikiem skutecznosci leczenia, czy tez matej agresywnosci matych guzéw.
Autor przeprowadzit analize 99 prac opisujacych ponad 6 tys. guzéw nerek le-
czonych operacyjnie, za pomoca RFA i1 obserwowanych. W wynikach okazato
sig, ze RFA 1 obserwacja wykazaly wyzsze znamiennie niebezpieczenstwo
wznowy, co zdaniem autora powoduje, ze na razie te techniki nie powinny by¢
zalecane u zdrowych pacjentéw z guzem nerki i zdrowq druga nerka, a jedynie u
chorych z czynnikami obnizajacymi prognozowana dtugos¢ przezycia lub maja-
cych guza w jedynej nerce [91].

Drugim aspektem oceny wynikéw IGTA jest pordwnywanie tych metod
pomiedzy soba. Obecnie dysponujemy danymi pozwalajacymi poréwnywaé
tylko efekty krioablacji 1 termoablacji.

Goel porownat krioablacje wykonana laparoskopowo i RFA przezskdrnie.
Podczas obserwacji 3-letniej przezycie specyficzne dla choroby byto w obu me-
todach réwne 98%. Autorzy podaja, ze czgstos¢ wznowy miejscowe] po krio-
ablacji wynosita 4,6%, a po RFA 11,7%, natomiast czgstos¢ przerzutow odpo-
wiednio 1,2% 1 2,3%. Powyzsze wyniki w grupie RFA ulegly poprawie przy
powtarzaniu zabiegu, co nastapito u 8,8% chorych [56].

Kunkle w innej pracy poddat metaanalizie 47 prac przedstawiajacych wyniki
RFA 1 krioterapii 1 ustalil, Ze: przy powtdrzeniu zabiegu termoablacji w 8,5%, a
krioablacji w 1% progresja miejscowa nastapita odpowiednio w 12,9% 1 4,5%
przypadkow, a przerzuty w 1% 1 2,5% chorych. Wyniki przezycia w czasie ob-
serwacji byty dla obu metod takie same. Autorzy przyznaja, ze na gorszy wynik
RFA mogl mie¢ wptyw fakt, ze 63% krioterapii bylo wykonanych za pomoca
laparoskopii, a 94% termoablacji przezskornie [89].

Hegarty porownatl RFA 1 krioablacj¢, uzyskujac podobne 3-letnie przezycie
po RFA rowne 100% 1 po krioterapii wynoszace 98%. Dodatkowo po RFA w
11,1% przypadkow stwierdzono wznowe, ktora najcze¢sciej leczono powtodrze-
niem zabiegu. Krioterapia nie przyniosta sukcesu w 1,8% i w tym wypadku dru-
gim etapem byta nefrektomia [67].
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Cadeddu skomentowat prace, w ktorych porownywano obie metody i lepsze
wyniki efektu miejscowego uzyskano za pomoca krioterapii. Podkreslit, ze RFA
jest w nich najczesciej] wykonywane pod kontrolag USG, a krioterapia pod kon-
trola TK lub $rédoperacyjnie, czyli z natury rzeczy bardziej precyzyjnie. Podaje,
ze wyniki RFA pod kontrola laparoskopowa lub TK juz za pierwszym razem sa
lepsze 1 tak wykonywane zabiegi powinny by¢ brane pod uwage w badaniach
poréwnawczych [20]. Zwrdcil jednak uwagge na istotng zaletg zastosowania RFA
pod kontrola USG, jaka jest prostota 1 mata inwazyjnos¢ tego typu leczenie,
ktora powoduje, ze przy dobrej tolerancji powtorzonych zabiegow uzycie kon-
troli USG jest uzasadnione, nawet jezeli jest zwiazane z mniejsza pierwszorazo-
wa skuteczno$cia. Podkreslit takze, ze wykonywanie krioterapii gléwnie pod-
czas operacji laparoskopowej, nawet jezeli jest skuteczne, to nie stanowi rze-
czywistego postepu w leczeniu, poniewaz nie redukuje w sposob oczekiwany
inwazyjnosci terapii. Stwierdzil rowniez, Zze ostateczne pordwnanie tych dwoch
metod begdzie mozliwe dopiero po uzyskaniu danych z randomizowanych, pro-
spektywnych prac o dluzszym okresie obserwacji [22].

Johnson poréwnat powiktania wystepujace po zabiegach wykonanych obu
metodami, analizujac 139 przypadkéw krioterapii 1 133 RFA. Czgstos¢ wszyst-
kich, w tym drobnych komplikacji byta w obu technikach podobna — wynosita w
kazdej 11,2%. Powazniejsze powiklania to obfite krwawienie w krioablacji 1
dwa uszkodzenia UKM w RFA [78].

W innej pracy Brashears wykazat na modelu zwierzgcym, ze RFA niesie ze
sobg  wieksze niebezpieczenstwo  uszkodzenia  ukladu  kielichowo-
miedniczkowego niz krioterapia [19].

Analizujac omdwienia w przedstawionych pracach, uwage zwraca kluczowy
problem — a mianowicie proby wytlumaczenia przyczyn wigkszej ilosci progresji
miejscowych po termoablacji w stosunku do krioablacji. Badacze opisuja, ze sa
dwie sytuacje. Wznowa na brzegu guza i przetrwanie nowotworu w centralnej
czg$ci zmiany. Odrost nowotworu na obrzezach zmiany budzi mniejsze obawy,
gdyz wystepuje zarowno po RFA, jak i po krioterapii. Moze by¢ spowodowany
wieloma czynnikami, jak p. ztg kwalifikacja, gdy zmiana jest zbyt duza, nieko-
rzystnym polozeniem w poblizu duzych naczyn lub tez nieprawidlowym prze-
biegiem zabiegu, kiedy trwal zbyt krétko albo igta nie zostata dostatecznie pre-
cyzyjnie wprowadzona. Sa to przyczyny, ktére mozna wyeliminowac 1 w zwiaz-
ku z tym ten typ wznowy nie dyskwalifikuje metody.

Sprawa wyglada nieco inaczej w wypadku stwierdzenia przetrwatej tkanki
nowotworu wewnatrz guza, wsrod obszarow zniszczonych przez dziatanie me-
tody. Ten wspomniany powyzej tzw. ,,skipping effect” moze sugerowac, ze ist-
nieja procesy, ktore zaburzajq przeptyw pradu przy RFA 1 tym samym powsta-
wanie wysokich temperatur, a nie wystepuja w metodach wykorzystujacych inny
mechanizm niszczenia tkanki nowotworowej. Prawdopodobnie moze to by¢
zmiana przewodnictwa elektrycznego spowodowana obecnoscig obszarow tor-
bielowatych, martwicy, blizny czy przegrod tacznotkankowych.
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W niniejszej pracy zwrociliSmy uwage na wyniki badan obrazowych i mi-
kroskopowych u chorych, u ktorych doszto do zachowania si¢ czgsci guza po
zabiegu i1 na podstawie naszych obserwacji oraz po wnikliwej analizie pismien-
nictwa wydaje si¢, ze przypadki przetrwania fragmentow guza w $rodku zmiany
po termoablacji mozna wyeliminowa¢ za pomoca dtuzszego trwania zabiegu 1
wigkszej mocy aparatu.

Podsumowujac, jak na razie metody typu IGTA, w tym termoablacja, sa za-
lecane raczej pacjentom z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego, z
zastrzezeniem, ze chirurgiczne leczenie jest ztotym standardem. Nie stwierdzono
takze ostatecznie, ktora metod IGTA jest najbardziej wartosciowa, chociaz w
kilku pracach wskazuje si¢ na pewna przewage krioterapii [61, 145].

Jednak mimo przedstawionych w literaturze dos¢ ostroznych zalecen co do
stosowania terapii typu IGTA do leczenia guzdw nerek obserwuje si¢ na §wiecie
szybko zwigkszajacy si¢ liczbe chorych leczonych w ten sposob. Jest to niewat-
pliwie spowodowane realna potrzeba stworzenia skutecznej metody pozwalaja-
cej wyeliminowac ten dobrze widoczny w badaniach obrazowych nowotwor bez
wykonywania tradycyjnej operacji. Nie bez znaczenia jest tez zwigzane z zasto-
sowaniem RFA obnizenie kosztow leczenia [15].

Bardzo ciekawa praca obrazujaca tendencje w podejsciu do leczenia guzow
nerek jest opracowanie przedstawiajace zmiany w sposobie leczenia, jakie juz
zaszly w jednym z najlepszych osrodkow urologicznych na swiecie, w Klinice
Urologii w Cleveland w USA. Porownano metody leczenia pacjentow z guzami
nerek o sredniej wielkosci mniejszej niz 4 cm migdzy latami 1994-1996 a 2004—
2006. Opracowanie przynosi kilka bardzo interesujacych informacji. Po pierwsze
liczba przypadkow matych guzéw nerek leczonych w ciggu jednego roku wzrosta
pomigdzy 1994 r. a 2006 r. ponad czterokrotnie. W 2000 r. liczba laparoskopo-
wych nefrektomii przekroczyla liczbe otwartych nefrektomii. W 2005 r. liczba
laparoskopowych czg$ciowych nefrektomii przekroczyla liczbg otwartych czg-
sciowych nefrektomii. Natomiast, co najwazniejsze z punktu widzenia tej pracy, w
2004 1. liczba zabiegow IGTA przekroczyta liczbe otwartych nefrektomii. Analiza
zmian zachodzacych w metodach leczenia wskazuje na staty wzrost liczby laparo-
skopowych czgsciowych nefrektomii i IGTA, a na spadek otwartych radykalnych
nefrektomii w tej grupie chorych. Dodatkowo opisano postgpujacy podzial przy-
padkow. Guzy trudniejsze ze zmianami w czg¢Sci centralnej byty raczej leczone
operacyjnie, natomiast te teoretycznie tatwiejsze kierowano do termoablacji. In-
formacja bardzo istotng jest, iz zmiany w sposobie leczenia nie zwigkszaty ilosci
komplikacji i nie pogorszyty wynikoéw leczenia [199].

W innej pracy Bandi podaje, ze leczenie typu IGTA jest obecnie oferowane
chorym w 93% akademickich osrodkow urologicznych w USA [19]. Wydaje si¢
wiec bardzo prawdopodobne, ze w niedalekiej przysztosci tego rodzaju leczenie
bedzie si¢ upowszechniato i w miar¢ opracowywania udoskonalen technicznych
bedzie znajdowato coraz szersze zastosowanie w nowoczesnej urologii [187].
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6. WNIOSKI

I.

Dane epidemiologiczne wskazuja na potrzebe opracowania nowych
mato inwazyjnych metod leczenia matych guzéw nerek za pomoca
ich przezskornego niszczenia pod kontrola badan obrazowych. Jed-
ng z grupy takich mozliwych do zastosowania technik jest termo-
ablacja.

Termoablacja jest metodaq bezpieczng, obarczong niewielkim nie-
bezpieczenstwem powiktan. Zasadniczym zagadnieniem zwigzanym
z jej zastosowaniem jest kontrolowanie zasiggu strefy podlegajacej
terapii w leczonych tkankach. Potwierdzono, ze ilo$¢ powiktan nie
ulega zwigkszeniu przy powtarzaniu zabiegu.

Najlepsze wyniki leczenia guzéw nerek metoda termoablacji, po-
rownywalne z leczeniem operacyjnym, mozna uzyskac, kwalifikujac
do zabiegu guzy zlokalizowane w dolnym biegunie nerki o srednicy
mniejszej niz 33 mm lub objetosci nie przekraczajacej 13 cm?®. Za-
bieg przeprowadzony pod kontrolag USG jest najprostszy, ale inne
metody monitorowania umieszczenia elektrody w guzie sg bardziej
precyzyjne. Wydtuzenie czasu trwania termoablacji wptywa ko-
rzystnie na efekt zabiegu.

Ze wzgledu na brak wiarygodnej metody mikroskopowej oceny
efektu zabiegu kluczowe znaczenie ma dlugotrwata kontrola cho-
rych z zastosowaniem badan obrazowych, takich jak TK lub NMR.

Badanie USG z dopplerem moze by¢ wykorzystywane do kontroli
pacjentow po zabiegu jako metoda uzupetniajaca.

Pobudzenie odpornosci immunologicznej zwigzane z uwolnieniem
antygendw nowotworowych po zabiegu termoablacji powinno by¢
przedmiotem dalszych badan.

Biorac pod uwage zarowno dane z pisSmiennictwa, jak 1 zgromadzo-
ne wlasne dane, wydaje si¢, ze termoablacja jest bardzo wartosciowa
metoda leczenia niektorych przypadkow guzdw nerek, ale wymaga
jeszcze dalszej wnikliwej obserwacji, zanim moglaby by¢ szeroko
zalecana w leczeniu chorych z guzem w jednej z dwoch dziatajacych
nerek, u ktorych nie ma przeciwwskazan do leczenia operacyjnego.
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7. STRESZCZENIE

Rak nerki stanowi okoto 2—3% wszystkich nowotworéw u ludzi i1 stanowi
dos¢ istotny problem w urologii onkologicznej. W przesziosci jedyna skutecznag
metoda leczenia tego nowotworu bylo chirurgiczne usunigcie calej nerki wraz z
guzem. Rozpowszechnienie si¢ technik diagnostycznych zwigkszylo ilos¢ wy-
krywanych zmian w nerce we wczesnych fazach ich rozwoju 1 spowodowato
dynamiczny rozwoj metod leczenia ukierunkowanych na zachowanie jak naj-
wigkszej 1losci zdrowego miazszu nerki.

Dzigki temu obecnie czesciowa nefrektomia stata si¢ uznanym sposobem
postgpowania w przypadku matych guzéw nerek. Nie jest to jednak technika
pozbawiona komplikacji i w zwiazku z tym nadal trwaja badania nad nowymi
metodami mogacymi zapewni¢ redukcj¢ inwazyjnosci, przy zachowaniu sku-
tecznosci leczenia matych guzéw nerek.

Pewne nadzieje wiaze si¢ z technikami leczenia, ktére wykorzystujq nisz-
czenie guzow pod kontrola badan obrazowych bez wykonywania tradycyjnej lub
laparoskopowej operacji. Jedna z nich jest termoablacja pradem o czgstotliwosci
radiowej. Polega ona na zniszczeniu guza cieptem powstatym w wyniku prze-
ptywy pradu wokot igtowej elektrody wprowadzonej do guza pod kontrola ba-
dan obrazowych. Dane z piSmiennictwa wskazuja na dobry krotkoterminowy
efekt leczenia, co wydaje si¢ tez uzasadnia¢ potrzeb¢ prowadzenie dalszych
badan tej metody.

Celem pracy jest kompleksowa ocena zastosowania termoablacji w leczeniu
guzow nerek, ze szczegdlnym uwzglednieniem guzoéw w stadium Tla 1 proba
okreslenia czynnikéw wptywajacych na efekt zabiegu.

Badaniu poddano 61 chorych, u ktérych w Klinice Urologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego w latach 2003-2009 leczono ogotem 69 guzow nerek
za pomoca termoablacji. U wszystkich chorych wystepowaty istotne klinicznie
przeciwwskazania do tradycyjnego zabiegu operacyjnego.

W ocenie klinicznej analizowano nastgpujace aspekty leczenia:

- powiktania,

- efekt miejscowy leczenia,

- zastosowanie badan obrazowych,

- wynik odlegly leczenia.

W czesci eksperymentalnej podjeto prébe oceny:

- zywotnosci komorek guza w strefie termoablacji z wykorzystaniem cyto-
metrii przeptywowej,

- parametrow odpowiedzi immunologicznej organizmu na dziatanie termo-
ablacji,

- przydatnosci ultrasonografii z przystawka dopplerowska do oceny efektu
termoablacji.
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Badanie odbywato si¢ po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej
ds. Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku.

Uzyskane wyniki wskazujq na dobra tolerancj¢ leczenia. Istotne klinicznie
powiktania wymagajace interwencji wystapity u 3 chorych (4,8%).

Uzyskano takze dos¢ dobry miejscowy wynik leczenia, ktory w grupie
obejmujacej takze guzy o srednicy wigkszej niz 4 cm, wynosit 65,2%. Dodatko-
wo ulegatl on poprawie przy powtorzeniu zabiegu do 84,8%. Zidentyfikowano
kilka czynnikéw majacych wplyw na efekt leczenia. Byly to: wielkos¢ guza,
lokalizacja zmiany w nerce, czas trwania zabiegu 1 metoda monitorowania poto-
zenia elektrody.

W zwigzku z tym podj¢to probg matematycznego okreslenia wielkosci gra-
nicznej guza, ktora gwarantuje mozliwie dobry efekt leczenia. Ustalono, ze naj-
lepsze wyniki mozna osiagnac, leczac guzy o maksymalnej srednicy 33 mm lub
objetosci 13 cm’. Podczas leczenia guzéw o wymiarach mniejszych od powyz-
szych uzyskano dobre efekty leczenia na poziomie 91%.

Wykonano takze analiz¢ wieloczynnikowa wplywu wielkos$ci guza, jego lo-
kalizacji 1 czasu trwania zabiegu na efekt leczenia. Wykazala ona znaczacy
wplyw wielko$ci guza i czasu trwania zabiegu na efekt leczenia

Potwierdzono kluczowe znaczenie stosowania badan obrazowych (tomogra-
fii komputerowej 1 rezonansu magnetycznego) jako najlepszych metod uzywa-
nych do przeprowadzenia zabiegu 1 prowadzenia kontroli po leczeniu.

Wyniki odlegte potwierdzity wartos¢ termoablacji jako minimalnie inwazyj-
nej metody pozwalajacej na leczenie guzoéw nerek u chorych z licznymi scho-
rzeniami wspotistniejacymi, umozliwiajacej zachowanie funkcji nerek.

W czgsci eksperymentalnej podjeto probe oceny zywotnosci komorek w
roznych strefach obszaru nerki z guzem poddanym termoablacji. Stworzono w
tym celu model badawczy wykorzystujacy barwienie anhydrazy weglanowej 1X
1 jodku propidyny oraz analiz¢ cytofluorymetryczna do identyfikacji komorek
guza, ktore nie ulegly rozpadowi, ale doznaty $miertelnego uszkodzenia podczas
leczenia. Niestety, zgodnie z niektorymi danymi z literatury okazalo si¢, Ze pro-
ces powolnego obumierania komodrek po zadziataniu termoablacji jest na tyle
powolny i zalezny od tak wielu czynnikdw, Zze nie udaje si¢ go precyzyjnie
zmierzy¢ w mozliwym do zorganizowania badaniu klinicznym.

Kolejnym etapem badania aspektem byla ocena parametréw odpowiedzi
immunologicznej wywotanej destrukcja guza przez termoablacj¢ 1 pozostawie-
niem go jako Zrddta antygendw w ciele chorego. U czgsci chorych stwierdzono
istotny wzrost aktywnosci limfocytéw odpowiedzialnych za reakcje immunolo-
giczna po zabiegu. Specyficznos¢ tej reakcji i jej znaczenie kliniczne powinno
by¢ przedmiotem dalszych badan.

Jeszcze jednym aspektem byta proba oceny przydatnosci dopplera w proce-
sie leczenia guzéw nerek. Wykazano, ze badania USG z przystawka dopplerow-
ska moga by¢ dodatkowym sposobem monitorowania efektu leczenia termo-
ablacja.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy wypracowano nastgpujace wnioski:

l.

Dane epidemiologiczne wskazuja na potrzebe opracowania nowych
mato inwazyjnych metod leczenia matych guzoéw nerek za pomoca
ich przezskornego niszczenia pod kontrolg badan obrazowych. Jed-
ng z grupy takich mozliwych do zastosowania technik jest termo-
ablacja.

Termoablacja jest metoda bezpieczna, obarczona niewielkim nie-
bezpieczenstwem powiktan. Zasadniczym zagadnieniem zwigzanym
z jej zastosowaniem jest kontrolowanie zasiggu strefy podlegajacej
terapii w leczonych tkankach. Potwierdzono, ze ilo§¢ powiktan nie
ulega zwigkszeniu przy powtarzaniu zabiegu.

Najlepsze wyniki leczenia guzéw nerek metoda przezskornej termo-
ablacji, poréwnywalne z leczeniem operacyjnym, mozna uzyskac,
kwalifikujac do zabiegu guzy zlokalizowane w dolnym biegunie
nerki o §rednicy mniejszej niz 33 mm lub obj¢tosci nie przekracza-
jacej 13 cm’. Zabieg przeprowadzony pod kontrola USG jest naj-
prostszy, ale inne metody monitorowania umieszczenia elektrody w
guzie sa bardziej precyzyjne. Wydluzenie czasu trwania termoabla-
cji wplywa korzystnie na efekt zabiegu.

Ze wzgledu na brak wiarygodnej metody mikroskopowej oceny
efektu zabiegu kluczowe znaczenie ma dtugotrwata kontrola cho-
rych z zastosowaniem badan obrazowych, takich jak TK lub NMR.
Badanie USG z dopplerem moze by¢ wykorzystywane do kontroli
pacjentow po zabiegu jako metoda uzupetniajaca.

Pobudzenie odpornos$ci immunologicznej zwigzane z uwolnieniem
antygenow nowotworowych po zabiegu termoablacji powinno by¢
przedmiotem dalszych badan.

Biorac pod uwage zardwno dane z pismiennictwa, jak i zgromadzo-
ne wlasne dane, wydaje si¢, ze termoablacja jest bardzo wartosciowa
metoda leczenia niektorych przypadkow guzow nerek, ale wymaga
jeszcze dalszej wnikliwej obserwacji, zanim mogtaby by¢ szeroko
zalecana w leczeniu chorych z guzem w jednej z dwoch dzialaja-
cych nerek, u ktérych nie ma przeciwwskazan do leczenia operacyj-
nego.
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8. SUMMARY

Renal cell carcinoma (RCC) constitutes about 2—3% of all malignant tumors
in humans and because of that, it is a significant problem for the urological on-
cology.

In the past a surgical removal of the kidney was the only effective method of
its treatment. Recently, the development of diagnostic technologies has in-
creased the number of renal tumors being discovered in early stages and subse-
quently led to the dynamic progress in nephron-sparing treatments.

Thanks to this, partial nephrectomy has been established as a reliable me-
thod in the management of small renal tumors. However, currently used neph-
ron-sparing techniques are not complication-free and further explorations of the
new methods are undertaken in order to reduce the invasiveness of treatment
without impairing its efficacy. Hopes are bound to the group of methods using
imaging guided tumor ablation (IGTA) technologies. One of them is radio-
frequency ablation (RFA). It is based on tumor destruction with heat generated
by electric current circulating around needle probe inserted inside the tumor
under imaging guidance. Literature data shows good short-term results justifying
a need of organizing more long-term studies.

The aim of this study was to evaluate the use of radiofrequency ablation in
the treatment of renal tumors with particular emphasis on stage Tla lesions with
an attempt to define factors that influence a success of the procedure.

The subject of the analysis were 61 patients with 69 renal tumors treated
with RFA in the Department of Urology in Medical University in Gdansk be-
tween 2003 and 2009. All patients have significant contraindication for tradi-
tional surgical treatment.

Clinical evaluation was based on the analysis of following aspects:

- local effect of the treatment

- complications

- imaging methods used

- long-term results

In the experimental part following issues was evaluated:

- viability of tumor cells in the RFA zone using cytoflowmetry

- parameters of immunological response to RFA

- usefulness of ultrasound with doppler in the follow-up of the effect of RFA

The study was conducted according to the consent of the Independent Bio-
ethical Committee at Medical University in Gdansk.

Results of the study have showed a good tolerance of the treatment. Clini-
cally significant complications related to the method, that required intervention
occurred in 4 patients (6.4%).

As far as efficacy is concerned a moderately good first-line local success
rate was achieved. In the group including also tumors bigger than 4 cm, it has
reached 65.2%, which was further improved by repeated RFA to final 84.4%.
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Several factors influencing the results were identified. They were: a size of
the tumor, its localization within the kidney, duration of the procedure, and the
imaging method used to introduce the probe and to monitor the treatment.

In the next step an attempt to mathematically estimate the borderline size of
the tumor which may help to predict a possibly good outcome of the treatment
was made. It was calculated as 33 mm of the maximum diameter of the lesion or
13 cm? of the volume.

In the treatment of the lesions smaller than this size the final success rate
was about 91%.

Multi-factor analysis was also performed evaluating the impact of the size,
location of the tumor, and duration of the procedure n the success rate. It proved
that the size and the duration have significant influence on the result of the
treatment.

Subsequently, CT and NMR as the best methods in monitoring of the RFA
procedure and in conducting the follow-up were confirmed.

Follow-up that lasted 34 month proved the value of the RFA as a minimally
invasive method enabling the treatment of renal tumors in patients with numer-
ous comorbidities as well as making preservation of renal function possible.

In the experimental part of the study, the trial to evaluate a cell viability of
tumor cells subjected to RFA was undertaken. The scientific model was created
using reactions of anhydrase IX and propidine iodium as well as cytoflowmetry.
The aim was to identify tumor cells that did not disintegrate, but have been le-
thally injured during the treatment. The mapping of these cells was to be used to
estimate the area of RFA-induced necrosis. Unfortunately, similarly to some
data from literature, the process of death of cell after RFA proved to be slow and
dependant of so many factors that it was impossible measure it in the clinical
trial, precisely.

The next aspect of the study was the evaluation of immunological response
to tumor destruction caused by RFA. In some patients significant increase of
lymphocyte activity responsible for immunologic reaction to antigens released
by RFA was detected. Specificity of this reaction and its clinical relevance
should be the subject of further studies.

One more aspect that was analyzed was a usefulness of ultrasound with dop-
pler in the follow-up of patient treated with RFA. It was proven that this imaging
technique may be an additional method to monitor the result of the procedure.
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Conclusion:

1. Epidemiological data indicate that there is a need to develop new mini-
mally invasive methods of treatment for small renal tumors. One of
such techniques may be a radiofrequency ablation using percutaneous
tumor destruction under imaging control.

2. RFA is a safe method and the complications rate is low. In order to
avoid side-effects a perfect control over tissue zone subjected to
treatment is essential. What is important, the complication rate is not
increased by repeated procedures.

3. Best results of RFA that are comparable to surgical treatment may be
achieved by qualifying tumors less than 33 cm in diameter, or 13 cm?
in volume, localized in the lower pole of the kidney. Prolonging the
duration of the treatment improves its efficacy. Positioning of the
RFA electrode into the tumor under ultrasoung control is the easiest,
but other methods are more precise.

4. Due to the lack of reliable and effective methods of microscopic evalua-
tion of the treatment success, it is crucial to conduct regular follow-up
of patients with CT or NMR.

5. USG with doppler may be used as additional imaging technique in the
follow-up.

6. Activation of the immunological response bound with releasing neo-
plasmatic antigens after RFA should be the subject of further studies.

7. Analyzing data from the literature and obtained from this study, it seems
that RFA is a very valuable method in the treatment of some kidney
tumors, but still requires further scrutiny before it can be widely rec-
ommended to the management of patients with renal tumor and nor-
mal contralateral kidney that have no contraindication to surgical
treatment.
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5191 8 M.L. 58 m 1 40 14.05.2003 USG c + jn.
6 | 10| 9 RS. 73 m p 35 09.01.2004 USG d +
701110 SJ. 66 m 1 32 17.03.2004 otwarto d +
g | 12| 11 W.J. 64 m | p 45 30.04.2004 USG c - op.
9 1 13| 12 LB. 71 k p 35 23.09.2004 USG g + | zg 06.06.2007
10| 14| 13 LK. 2 m | p 20 24.09.2004 USG g + cz.n.
11 |15] 14| NT. 71 k 1 43 30.10.2004 USG c - jn., zg.
1216 | 15 SM. 54 k p 30 16.11.2004 USG c +
13117 16 W.T 69 m p 65 10.01.2005 USG d - op.
14118 | 17 DL 75 k p 30 25.01.2005 USG d +
151191 18 BA. 65 m | p 50 29.03.2005 USG d +- emb./krw.
16120 | 19 GH 70 m 1 30 04.05.2005 otwarto d + | zg13.11.2007
17121 ] 20 | KW 85 k 1 30 20.05.2005 USG d -

2 14.07.2006 USG d + Il etap
18 |23 | 21 PJ. 70 m 1 25 20.06.2005 USG d + jn.

24| 22 1 20 15.10.2005 USG d +
19125 23 SW. 70 m 1 15 27.07.2005 USG c - op.

20 | 26 | 24 KJ 69 m 1 52 09.11.2005 USG d +- | kiw,jn,zg

21 | 27| 25 L.P. 78 m 1 26 26.11.2005 USG c + | zg 20.06.2009

22|28 | 26 DL 60 m 1 34 01.12.2005 USG c - jn.

29 02.08.2006 USG c + Il etap
23 |30 | 27 KA. 21 k p 65 03.03.2006 otwarto d + AML
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LP | LS | LG | Pacjent | Wiek | Ple¢ | Str. ‘XI):Xn Data zabiegu 1(\:{;:' Lok. | Efekt Uwagi
24 | 31 | 28 AH. 86 k 1 40 16.03.2006 UsG c - jn.
32 05.07.2007 UsG c + T etap
25133 | 29 O.A. 34 m P 30 03.04.2006 otwarto c + AML
26 | 34| 30 G.W. 60 k 1 30 20.05.2006 UsG d +
27 | 35| 31 S.W. 58 k p 19 23.05.2006 UsG d + AML
28 | 36 | 32 ME. 78 m p 36 12.06.2006 UsG g -
37 06.12.2006 TK + 1l etap
29 | 38 | 33 W.S 57 k 1 17 14.07.2006 UsG d +
30 | 39 | 34 ME. 76 m p 36 14.07.2006 UsG g -
40 08.11.2007 USG + T etap
31 | 41 | 35 SE 52 k 1 22 14.07.2006 USG d +
321 42| 36 LB 61 k 1 21 02.08.2006 USG d + AML
33 43| 37 1J. 76 k p 21 02.08.2006 USG c +
34 | 44| 38 KL 81 m p 32 02.08.2006 UsG d +
35045 39| NN | 69 | m | p | 4 13.092006 | USG | g + in.
36 | 46 | 40 CM. 80 m 1 35 25.10.2006 UsG c - op.
37 | 47 | 41 Z.A. 81 m 1 35 25.10.2006 USG + wzn,
38 | 48 | 42 KT. 73 m p 23 03.11.2006 UsG c -
49 09.11.2007 UsG c + T etap
39 | 50 | 43 JW. 55 m 1 39 03.11.2006 USG c -
51 16.03.2007 UsG c - T etap
40 | 52 | 44 TJ 78 m 1 25 18.12.2006 USG d +
53 | 45 p 28 18.12.2006 USG g -
54 14.04.2007 UsG | ¢ - 1 etap
41 | 55| 46 QB 56 m 1 22 22.01.2007 otwarto d + jn
56 | 47 1 19 22.01.2007 otwarto c +
57 | 48 1 12 22.01.2007 otwarto d +
(8|49 ™™ | 67 | m | 1| 3 16032007 | USG | g - lzj:gié(g)'og
43 1 59 | 50 TJ. 70 m p 34 29.05.2007 USG d -
60 19.11.2007 USG + etap
44 1 61 | 51 P.A. 67 k 1 20 14.07.2007 USG c - jn.
62 01.08.2009 USG c - T etap
63 30.01.2009 USG c - III etap
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LP | LS | LG | Pacjent | Wiek | Ple¢ | Str. ‘XI);T Data zabiegu 1(\:{;:' Lok. | Efekt Uwagi
451 64 | 52 CJ. 66 m 1 21 12.10.2007 USG c +
46 | 65 | 53 M.B. 86 m 1 35 18.10.2007 USG d -

66 19.02.2008 USG + Il etap
47 | 67 | 54 KJ. 74 k 1 38 22.10.2007 USG d +
48 | 68 | 55 S.A. 79 k 1 15 12.10.2007 USG d -

69 19.02.2008 USG + Il etap
49 | 70 | 56 CT. 68 m 1 30 15.11.2007 USG d +
50 [ 71| 57 B.L. 76 m 1 26 19.11.2007 USG d +
51172 | 58 CK. 58 k P 20 09.01.2008 USG g + AML
521 73] 59 ZJ. 66 m p 14 07.02.2008 otwarto d + jn.

741 60 10 07.02.2008 otwarto c +
53175 | 61 KM 56 m p 20 03.03.2008 USG c +
54176 | 62 JE. 64 m | p 30 11.07.2008 USG g +
551 77| 63 PK. 62 m | p 37 01.08.2008 USG c +
56 | 78 | 64 GW 80 k p 36 08.08.2008 USG d -

79 30.01.2009 USG d + Il etap
57180 | 65 TS. 54 m | p 30 09.04.2009 USG c - jn.
58 | 81 | 66 RK. 75 k 1 20 17.04.2009 USG c + jn.
591867 | WW 80 m 1 32 24.04.2009 USG d +
60 | 83 | 68 | KW. 77 m 1 36 28.07.2009 USG c +
61 | 84 | 69 | KM. 70 m | p 40 28.07.2009 USG d +
62 M.P. 65 m p 26.09.2005 cytometr.
63 RH 70 m 1 14.10.2005 cytometr.
64 KJ 71 m p 02.02.2006 cytometr.
65 TK 68 m 1 22.02.2006 cytometr.

Uzyte skroty:

LP — liczba pacjentow, LS — liczba sesji termo ablacji, LG — liczba guzéw

Str. — strona ciala: p — prawa strona; / — lewa strona

Wym. max — maksymalny wymiar guza
Met. obr. — metoda obrazowania podczas zabiegu
Lok. — lokalizacja guza w obrgbie nerki: g — gdrny biegun; ¢ — cz¢$¢ centralna; d — dolny biegun

Uwagi dodatk. — uwagi dodatkowe: AML — pacjenci leczeni z powodu angiomyolipoma; cytometr.
— chorzy z usunieta nerka, u ktérych pobrano probki do badan cytometrii; cz.n. — chory po cze-
sciowej nefrektomii; emb — embolizacja; j.n. — jedyna nerka; krw. — chory zakwalifikowany z
powodu krwiomoczu; op. — chorzy poddani nefrektomii; wz. — zabieg wznowy po nefrektomii; zg.
—zgon



