Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum
Wydziat Lekarski

Wilodzimierz Klima

Analiza powiktan po nerkooszczednych zabiegach guzéw nerek
na podstawie materiatu Oddziatu Urologii WSS im. L. Rydygiera

w Krakowie

Rozprawa doktorska

Promotor:

Dr hab. n. med. Olgierd Smolenski, prof. nadzw.

Dr hab. n. med. Marek Wyczotkowski

Praca zostala wykonana na Oddziale Urologii
Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie

Ordynator: Dr n. med. Piotr Maciukiewicz

Krakow 2011



Promotorowi
Panu Profesorowi Olgierdowi Smolenskiemu
skladam serdeczne podzi¢gkowania za cenng pomoc, zyczliwos¢ i trud

wlozony w opracowanie niniejszej pracy.



Panu dr hab. n. med. Markowi Wyczotkowskiemu
mojemu wieloletniemu mentorowi
skladam serdeczne podzi¢kowanie

za inicjatywe w powstaniu niniejszej pracy.



Tym wszystkim
ktorzy wspomagali mnie w mojej pracy,
moim rodzicom i Zonie

skladam serdeczne podzi¢kowania.



Spis tresci:

WYKAZ SKEOTOW.........coooviiiiiiiiiiieeceeeeee et e

Wykaz tabel Irycin....... ... e,

1.

1.1.
1.2
1.3.
1.4.
L.5.
1.6.

1.7.
1.8.
1.9.

1.10.
I.11.

2.
3.
4.
4.1.
4.2.
4.3.

4.4.

Klasyfikacja histologiczna guzow nerek..................c..oooin
Rola biomarkerow w rozpoznawaniu 1 ocenie progresji

Wieloogniskowos$¢ guzow nerek............oooveiiiiiiiiiiiiiiin....
Metody leczenia 1 rola technik nerkooszczgdnych.......................
Podstawy techniki operacyjnej w trakcie tumorektomii................
Powiklania po NSS....o
Clavien-Dindo klasyfikacja powiktan chirurgicznych..................
ZALOZENIA PRACY..........ooiiimmiiiiiiiiiiiiiiienen
CEL PRACY ... e
MATERIAL i METODYKA BADAN.................oooiii.
Kryteria wlaczenia i wylaczenia......................o
Protokot badania...........coceeveeiiiiniiiiiiie
Technika operacji nerkooszcz¢dnych (NSS — Nephron Sparing
Surgery) oraz postgpowanie okoto- i pooperacyjne..

Kwalifikacja i ocena powiktan operacji nerkooszczqdnych (N SS
— Nephron Sparing Surgery..........ccooevviiiiiiiiiiiiiiie e,
ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKOW.......................

10
10
11
12
13
15

18
20
22
24
26
27
29
30
31
31
32

34

36
39
41



—— O OO
- T

Charakterystyka pacjentdw (czynniki demograficzne 1 kliniczne).
Ocena morfologiczna 1 histopatologiczna guzéw nerek

operowanych pacjentOW........ccccecvceiiiiiiiiiii e,
Ocena powiktan operacji nerkooszczednych (NSS — Nephron

SPATING SUIZETY ...ttt eeeiie et et e e e et et e e e e aneens
Powiktania §rddoperacyjne.............ooiiiiiiiiiiiii e,
Powiktania pooperacyjne wWezesne............coveviiniiniieeiiennenne
Powiktania pooperacyjne pozne.............coooeeiiiiieieniiiiinannennn.
Analiza powiklan po =zabiegach nerkooszczednych (NSS —

Nephron Sparing Surgery) wg skali Clavien..................coceeeee..
WNIOSKI. ... e
SUMMARY ..ottt sttt e :
PISMIENNICTWO........cooiiiiiiieiieiiiiiiiiieeeae

41

43

46
46
50
57

59
64
77
78
81
84



Wykaz skrotow:

AML (Angiomyolipoma) - naczyniakomig$niakottuszczak

BD - Biegun dolny nerki

BG - Biegun gorny nerki

BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

CAY9 - Anhydraza wegglanowa 9

CC - Czes$¢ centralna nerki

CT (Computer Tomography) - tomografia komputerowa

DM (Diabetes Mellitus) - cukrzyca

EAU (European Association of Urology) - Europejskie Towarzystwo Urologiczne
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) - glikoproteina adhezyjna na powierzchni
komorek nowotworowych pochodzenia nablonkowe

HABIB - Elektroablacja z uzyciem Habib

HD - Hemodializy

HIF (Hypoxia Inducible Factor) - faktor indukujacy niedotlenienie

HIFU (High Intensity Focused Ultrasound Ablation) - ablacjaz  uzyciem mikrofal
HLRCC (Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell Carcinoma) - rodzinna
mig$niakowato$¢ 1 rak brodawkowaty nerki

HPRC (Hereditary Papillary Renal Cell Carcinoma) - dziedziczny rak brodawkowaty
HT (Hypertension) - nadci$nienie

IL 2 - Interleuking 2

JJ - Cewnik podwdjnie zagigty Double J

Ki67 - jadrowy antygen proliferacji komoérek

KKCZ - Koncentrat Krwinek Czerwonych

LOH (Loss Of Heterozygosity) - Utrata heterozygotyczno$ci

MIC (Morbus Ischemicus Cordis) - choroba niedokrwienna serca

NMR (Nuclear Magnetic Resonance) - rezonans elektromagnetyczny

NSS (Nephron Sparing Surgery) — chirurgia nerkooszczedna

OIOM - Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej
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PCNA (proliferating cell nuclear antigen) - jadrowy antygen proliferacji komorek

p27 - biatko z grupy inhibitoréw kinaz cyklino-zaleznych kontrolujace cykl komorkowy i
regulujace apoptoze

p53 - gen supresorowy kodujacy biatko bedace czynnikiem transkrypcyjnym o
wlasciwosciach supresorowych dla nowotworu

RCC (Renal Cell Carcinoma) — rak jasnokomoérkowy nerki

RN - Radykalna Nefrektomia

RTPCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction) - odwrotna transkryptaza-
tancuchowa reakcja polimerazy

SD (Standard deviation) - odchylenie standardowe

TNM - Tumor Nodulus Metastases

UICC - Union Internationale Centre le Cancer

UKM - Uktad kielichowo-miedniczkowy

USG - Ultrasonografia

WHO -World Health Organisation

WIT (Warm Ischemia Time) - czas cieptego niedokrwienia

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) - czynnik wzrostu §rédblonka naczyn
VEGFR-1 (Vascular Endothelial Growth Factor-Receptor 1)

VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor-Receptor 2)

VHL - Zespot von Hippela — Lindaua
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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia raka nerki

Ztosliwe nowotwory nerek w tym rak nerkowopochodny RCC (Renal Cell
Carcinoma) stanowia ok. 3% wszystkich guzoéw ztosliwych dorostych. W wysoko
rozwinigtych krajach europejskich, wzrost zachorowan na raka nerki oceniany na
podstawie badan epidemiologicznych wynosi okoto 2% rocznie. Szczyt
zachorowan jest pomigdzy 60 a 70 rokiem zycia w stosunku 1,5:1 (mezczyzn do
kobiet) [1]. Najwiecej zachorowan obserwuje si¢ w Czechach, okoto 22 nowych
przypadkow na 100 tys. me¢zczyzn i 11 wsrdd kobiet, natomiast w krajach Azji i
Afryki zachorowalno$¢ na raka nerki jest 10-15 razy mniejsza niz w krajach
europejskich 1 Stanach Zjednoczonych [2]. Pigcioletnie przezycie chorych na raka
nerkowokomorkowego w Polsce wynosi okoto 62%, odpowiednio w klasyfikacji
TNM: w T1 70-90%, T2 55-70%, T3 20-30% oraz T4<10%. W Polsce w roku
2007 zanotowano okoto 3900 zachorowan i okoto 2400 zgondéw spowodowanych
przez tego raka [3]. RCC najcze$ciej daje przerzuty do miazszu ptuc 50-60%,
kosci 30-40%, watroby 30-40% i moézgu 5% [4]. U 20-30% pacjentow z RCC
stwierdza si¢ przerzuty w momencie rozpoznania, natomiast w grupie chorych z

RCC leczonych nefrektomia u 20-40% wystapia klinicznie jawne przerzuty [5].
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1.2. Czynniki ryzyka

Etiologia raka nerki nie jest ostatecznie poznana. Wyro6znia si¢ raki nerki
przekazywane dziedzicznie tz. rodzinne wystgpowanie RCC ( 4% rakow nerek),
ktore sa przekazywane najczescie] w sposob autosomalny dominujacy. Pozostale
stanowiace wigkszo$¢ rakoéw tego narzadu to raki sporadyczne, zwiazane z
abberacjami chromosomalnymi [6,7]. Rak rodzinny to najczgsciej guz
wieloogniskowy, wystepujacy obustronnie 1 rozpoznawany w miodym wieku [8-
10]. Opisanych zostato ok. 20 zespoldéw rodzinnego wystgpowania raka nerki ale
tylko u 4 z nich okre$lono jednoznaczna genetyczna predyspozycj¢ warunkujaca
ich wystepowanie. Najlepiej poznane to: zesp6t von Hippela — Lindaua (VHL)
dziedziczny rodzinny rak jasnokomorkowy nerki, dziedziczny rak papilarny nerki
(HPRC — Hereditary Papillary Renal Cell Carcinoma), rodzinna migsniakowatos¢ 1
rak brodawkowaty nerki (HLRCC-Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell
Carcinoma) [11,12]. Czynnikami usposabiajacymi do zachorowania jest palenie
papierosow [13,15,18], otylos$¢, nadcis$nienie i nadmierne spozywanie alkoholu
[14-17]. Wsrdd osob ktore zachorowaly na raka byto 27-37% mezczyzn 1 10-24%
palacych kobiet [14,15]. Czynnikami $rodowiskowymi (zawodowymi) jest
nadmierna ekspozycja na zwiazki arsenu, kadmu, azbestu, policykliczne
weglowodory  aromatyczne, rozpuszczalniki  organiczne oraz = zwiazki
ropopochodne [19-21]. Ryzyko wystapienia raka nerki, wzrasta u chorych

dializowanych z powodu niewydolnos$ci nerek, pacjentow poddanych radioterapii
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z powodu innych nowotworéw oraz u biorcoOw przeszczepdw [22-25]. Nie bez
znaczenia jest przewleklte przyjmowanie lekow p/bolowych szczegolnie
fenacetyny [26]. Otylo$¢ stanowi szczegdlne zagrozenie u pacjentow ze
wskaznikiem masy ciata (BMI - Body Mass Index) wigkszym niz 40 a kazdy punkt
dodatkowy zwigksza szansa na zachorowanie o 4% [27,28]. U tych chorych za
przyczyne powstania raka odpowiedzialnym wydaje si¢ wzrost endogennych

estrogenow [29].

1.3. Rozpoznanie raka nerki

Klasyczng triada objawdw raka nerki jest badalny guz w jamie brzusznej,
krwiomocz 1 bol, ktéra obecnie stwierdza si¢ zaledwie u okoto 6-10% pacjentow,
rzadziej natomiast narastajace zylaki powrozka nasiennego i obrzeki konczyn
dolnych [30,31]. Zespdt paraneoplastyczny: utrata masy ciata, anemia,
policytemia, podwyzszone OB, zaburzona czynno$¢ komorek watrobowych,
neuromiopatia, hiperkalcemia i1 nadci$nienie, obserwowany jest u okoto 20-30%
takich pacjentow [32]. W dobie zaawansowanych technik obrazowania i ich
dostgpnosci rak nerki jest w wigkszosci przypadkoéw rozpoznawany przypadkowo.
Nawet 83% bezobjawowych rakdéw nerki jest wykrywana przypadkowo w trakcie
ultrasonografii jamy brzusznej [33,34]. Czulo$¢ badania zalezy od wielkos$ci guza,
jego unaczynienia, rodzaju wzrostu, obecno$ci cyst 1 obszarow rozpadu.

Podwyzszenie czulosci badania uzyskano wprowadzajac  obrazowanie
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harmoniczne, techniki kontrastowe oraz badanie z wykorzystaniem efektu Doppler
[35,36]. Tomografia komputerowa z uzyciem kontrastu pozwala na wykrywanie
zmian z jednoczesna oceng funkcji obu nerek, zaawansowaniem miejscowym
guza, ocena zyl nerkowych i zyly gléwnej dolnej oraz regionalnych weztéw
chlonnych i nadnerczy [37-39]. Odwzorowanie obrazu w 3D pozwala wtasciwie
zaplanowa¢ postgpowanie operacyjne [40]. Rekomendowane jest roéwniez
wykonanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej. Rezonans
elektromagnetyczny (NMR - Nuclear Magnetic Resonance) pozwala na jeszcze
doktadniejsza diagnostyke guza, szczegdlnie u pacjentdw uczulonych na kontrast
oraz z niewydolno$cia nerek [41,42]. Diagnostyka radiologiczna, pozwala na
doktadniejsze opisanie guza w klasyfikacji TNM (Tumor Nodulus Metastases) 1
wlasciwe zaplanowanie leczenia operacyjnego, okreslenie planu resekcji miazszu
nerkowego w stosunku do naczyn nerkowych 1 wukladu kielichowo

miedniczkowego [43].

1.4. Klasyfikacja guzow nerek

Od 2002 roku obowiazywala klasyfikacja TNM guzéw nerek, oceniajaca
stadium zaawansowania klinicznego 1 patologicznego guza, ustalona przez Union
Internationale Centre le Cancer (UICC) [46]. Okres$lata ona guz nerki T1, jako
twor do 7cm Srednicy ograniczony do nerki, Tla guz mniejszy lub réwny 4cm i

T1b 4cm do 7cm. Guz T2 (7 do 10cm), ograniczony do nerki, T3 guz wrastajacy
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do duzych zyt, naciekajacy nadnercza lub otaczajace tkanki, ale nie przekraczajacy
powigzi Geroty 1 T4 ktorego naciek przechodzi przez t¢ powigz [47]. Nowelizacja
tej klasyfikacji nastapita w 2009 roku [48] 1 zostata wprowadzona do wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU European Association of
Urology Guidelines). Zmiany dotyczyly T2, ktére podzielono obecnie na T2a:
guz o wymiarach 7 do 10cm 1 T2b: guz wigkszy od 10 cm w najwigkszym
wymiarze ale ograniczony do nerki, T3a: guz wrastajacy do duzych naczyn,
bezposrednio naciekajac tluszcz okolonerkowy, (okotowngkowy), ale nie
przekraczajacy powiezi Geroty, T3b: guz wrasta do zyly gléwnej dolnej nie
przekracza przepony, T3c: guz wrasta do zyly gldwnej dolnej, powyzej przepony
lub wrasta w $ciang zyly glownej dolnej 1 T4:zmiana przekraczajaca powigz
Geroty 1 naciekajaca przez ciaglo$¢ nadnercze. Pigcioletnie przezycie pacjentow z
RCC w korelacji z klasytikacja guzow w TNM w zaleznos$ci od serii wynosi 91 do
100% dla guzow T1; 74-96% w T2; 59-70% w T3; 1 16-32% w T4 [49-51].
Istotnym uzupelnieniem oceny guzéw jest radiologiczna klasyfikacja Bos$niaka
cyst nerkowych, pozwalajaca roznicowac struktury tagodne od watpliwych
wymagajacych ablacji lub usunigcia.

Aktualnie obowiazuje zmodyfikowana w 2005 roku 5 stopniowa klasyfikacja cyst
oparta na morfologii oraz ocenie ich wzmacniania w kontrastowych badaniach

obrazowych [53].
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Stopien ztosliwosci guza okresla sie¢ wg klasyfikacjit WHO z 2004, roku bedace;j
modyfikacja Heidelberskiej, oceniajacej grading jadrowy (wielkos¢, ksztatt i
zawarto$¢ jaderka) a nazwang klasyfikacja Fuhrman [54]. Stosowana jest ona
powszechnie, ze wzgledu na jej duze warto$ci prognostyczne. Pigcioletnie
przezycie pacjentéw z rakiem nerki zgodnie z klasyfikacja Fuhrman to 65-76% w

guzach GI; 30-72% w GII; 21-51% w GIII; 1 10-35% w GIV [55-57].

1.5. Klasyfikacja histologiczna guzow nerek

Guzy pod wzgledem budowy morfologicznej klasyfikowane sa od 2004
roku klasyfikacia WHO (World Health Organization) [58]. Wyr6znia ona
nowotwory tagodne: angiomyolipoma, onkocytoma, i gruczolak nerkowy oraz
ztosliwe: rak jasnokomoérkowy (60-70%), rak brodawkowaty (10-15%), rak
chromofobowy (4-5%), rak z cewek zbiorczych Belliniego (1%) oraz rzadkie
ztosliwe nowotwory nablonkowe nerki do ktorych naleza: wieloogniskowy
torbielowaty rak jasnokomorkowy nerki (<1%), rak sluzowotworczy cewkowy i
rak wrzecionowatokomérkowy (<1%), rak rdzeniasty nerki, rak zwiazany z
translokacja Xpll 1 genem fuzyjnym TFE3 1 rak towarzyszacy nerwiakowi
zarodkowemu — neuroblastoma oraz guzy niesklasyfikowane [59]. Wsrdd rakow
nerki uwarunkowanych genetycznie, wyrézniamy zesp6t von Hippela-Lindaua z
wieloogniskowo wystepujacym rakiem jasnokomoérkowym, dziedziczny rak

brodawkowaty = nerkowokomorkowy typu 1, wrodzona leiomiomatoze
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(dziedziczne migsniaki gtadkokomoérkowe 1 rak brodawkowaty nerki typu 2), oraz
zespo6t Birta - Hogga i Dube’go z mnogim i obustronnym wystgpowaniem réznych
typoéw histologicznych raka nerki [60,61].

Guzy nablonkowe miedniczki nerkowej to: rak urotelialny, brodawczak
ptaskonabtonkowy, gruczolakorak i1 migsakorak. Rak jasnokomoérkowy zwiazany
jest z delecja chromosomu 3 1 cechuje si¢ w obrazie mikroskopowym
wystgpowaniem komorek kwasochtonnych, oraz liczniejszych komorek o obfitej
jasnej cytoplazmie, co wynika z nagromadzenia znacznej ilosci glikogenu.
Komoérki nowotworowe tworza zazwyczaj lite pola z siecia cienko$ciennych
naczyn krwiono$nych. Oprocz pol litych, powstaja struktury zrazikowe,
pecherzykowe 1 torbielowate. Jadra komoérek nowotworowych, sa zwykle owalne
o roOwnomiernie rozmieszczonej chromatynie. Nowotwor ten charakteryzuje sig
sktonnoscia do przerzutow droga krwi 1 cechuje nietypowym przebiegiem
klinicznym, z odleglymi przerzutami bez obecno$ci zmiany miejscowej, jak
roOwniez wystepowaniem przerzutow w wiele lat po radykalnej nefrektomii [62-
64]. W okoto 5% guzéw =z utkaniem raka jasnokomoérkowego obraz
mikroskopowy ma roznicowanie migsakowate. W raku brodawkowatym
makroskopowo stwierdza si¢ zmiany torbielowate, krwotoczne 1 martwicze. Rak
ten w obrazie radiologicznym 1 klinicznym przypomina raka jasnokomoérkowego,
jednak cze$ciej wystepuje obustronnie 1 wieloogniskowo. Wyodrebnia si¢ dwa

podtypy histologiczne: typ 1 o smuklych brodawkach, skapej cytoplazmie,
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wystepujacy wieloogniskowo 1 typ 2 o wyzszym stopniu ztosliwosci z wigkszymi
komoérkami o obfitej kwasnej cytoplazmie 1 wigkszych jadrach komorkowych. Typ
1 z definicji to Fuhrman 1 natomiast typ 2 ma z reguly wyzsze stopnie ztosliwosci
w skali Fuhrman [59,65]. Rak chromofobowy jest zbudowany z duzych komorek
o obfitej, jasnej cytoplazmie z wyrazna btona komorkowa a makroskopowo jest
lity, barwy jasnobrazowej. Jednakowo czgsto wystepuje u mezczyzn 1 kobiet a
rokowanie jest lepsze niz w innych typach histologicznych raka nerki [66]. Bardzo
rzadki typ histologiczny raka nerki z przewodéw Belliniego, we wczesnym
okresie rozrasta si¢ w czesci centralnej nerki. W obrazie mikroskopowym
charakteryzuje si¢ nieregularnymi strukturami cewkowymi 1 brodawkowatymi z
komérkami o wyraznej atypii. Rak ten rokuje Zle, daje przerzuty do weztow
chlonnych oraz narzadow wewngtrznych [59,67]. Waznym pod wzgledem
diagnostyki rdéznicowej jest onkocytoma, tagodny nowotwor nabtonkowy.
Zbudowany jest z komorek o jasnej kwasochlonnej cytoplazmie, z licznymi
mitochondriami, na przekroju poprzecznym barwy brazowej z charakterystyczna
centralnie zlokalizowana gwiazdzista blizna [68,69]. Wymaga roznicowania z
rakiem jasnokomérkowym w postaci mieszanej, zawierajacym komorki
kwasochtonne lub z kwasochtonna postacia raka brodawkowatego oraz raka
chromofobowego. Angiomyolipoma (AML) to mezenchymalny guz o tagodnym
charakterze stwierdzany w okoto 0,5% wszystkich guzéw nerek. Wystepuje on

czterokrotnie czg$ciej u kobiet niz u megzczyzn. Na przekroju ma zottawa barwe i
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ciemne ogniska krwotoczne, a w utkaniu histologicznym znajdujemy tkanke
thuszczowa, migsnie gladkie i1 tg¢tniakowato poszerzone, grubo$cienne naczynia
krwionosne. Guz ten daje dodatnia reakcje histochemiczna z przeciwciatami
HMBA45, co odréznia go od raka nerki i onkocytomy. Stwierdzany on jest u ok.
20% chorych z zespotem stwardnienia guzowatego [70].

Odmiennos$¢ genetyczna guzow nerek odzwierciedlana jest w ich obrazie
morfologicznym (makro- i mikroskopowym) oraz biologii tych nowotworow.
Odmiennos¢ typdéw histologicznych jest czynnikiem predykcyjnym 1 podstawa

wyboru skutecznej metody leczenia.

1.6. Rola biomarkerow w rozpoznawaniu i ocenie progresji w RCC

Do tej pory nie znaleziono markerow wysokiej specyficznosci i czutosci
charakterystycznych dla komoérek raka nerkowopochodnego [44,45]. Czynniki
prognostyczne w RCC to: stopien miejscowego zaawansowania guza, stopien
ztosliwosci komorkowej w skali Fuhrman, typ histologiczny raka, obecno$¢
martwicy w masie guza, zaj¢cie kanalikdw zbiorczych nerki, zajecie naczyn
wlosowatych w obrazie histologicznym, obecno$¢ przerzutow do weztow
chonnych, istnienie przerzutow odlegtych w chwili rozpoznania nowotworu,
wystapienie zespotu paraneoplastycznego i1 trombocytopenii [71]. Znamy wiele
markeréw immunohistochemicznych w raku nerki, ale nie maja one akceptowalnej

czutosci, specyficzno$ci 1 powtarzalno$ci zeby usankcjonowaé ich uzycie w
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codziennej praktyce [45]. Najbardziej obiecujacym markerem molekularnym jest
anhydraza weglanowa IX (CA9), potencjalny marker do prognozowania
przerzutéw, obserwacji pooperacyjnej i oceny leczenia. Ulega on ekspresji u
>90% chorych z RCC i nie wystgpuje w prawidlowym nablonku kanalikow
nerkowych. Jest uzyteczny jako znacznik w prognozowaniu efektu w odpowiedzi
na terapi¢ Interleuking 2 (IL2) [44]. Czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) reguluje przepuszczalno$¢ naczyn
wplywajac na homeostazg 1 stymulujac angiogeneze. Dziala on poprzez taczenie
si¢ z receptorami o aktywno$ci kinaz tyrozynowych VEGFR-1 (Vascular
Endothelial Growth Factor-Receptor 1) oraz VEGFR-2 (Vascular Endothelial
Growth Factor-Receptor 2), ktorych ekspresje znaleziono na komoérkach raka nerki
co wiagze si¢ z ryzykiem krwiopochodnego rozsiewu przerzutow [72]. HIF
(Hypoxia Inducible Factor), faktor indukujacy niedotlenienie, jest czynnikiem
transkrypcyjnym, odpowiedzialnym za regulacj¢ szeregu genéw, umozliwiajacych
przystosowanie si¢ komoérki do warunkow ograniczonej dostepnosci tlenu.
Wysoka ekspresja HIF jest niezaleznym wskaznikiem przezycia w
jasnokomoérkowym raku nerki.

Inne biomarkery nowotworowe to antygeny proliferacyjne:

- czynnik Ki67 1 PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) - jadrowy antygen

proliferacji komorek,
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- biatka regulujace cykl komorkowy: p53 gen supresorowy kodujacy biatko
bedace czynnikiem transkrypcyjnym o wiasciwosciach supresorowych dla
nowotworu, p27 - biatko z grupy inhibitoréw kinaz, p21 - bialko regulujace cykl
komorkowy,

- czynniki adhezyjne: EpCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule) -
glikoproteina adhezyjna wystgpuje na powierzchni komoérek nowotworowych
pochodzenia nabtonkowego oraz kadheryny. Zmiany w ekspresji wymienionych
markerow sa postrzegane jako potencjalnie prognostyczne [73]. Jednocze$nie
prowadzone sa badania, z uzyciem biomarkerow w ocenie materiatu uzyskanego z
biopsji guzéw nerek w celu jednoznacznego roznicowania  raka
jasnokomoérkowego, chromofobowego 1 onkocytomy [74-76]. Wykorzystywane
sa takze techniki RTPCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)-
odwrotna transkryptaza tancuchowej reakcji polimerazy do klasyfikacji rakow
nerek o niejednoznacznej histologii [77]. Wydaje si¢ ze ocena profilu genowego
guza jest obecnie najbardziej obiecujaca metoda prognostyczna choroby

nowotworowej [78].

1.7. Wieloogniskowos¢ guzow nerek
Guz nerki opisywany w trakcie diagnostyki jako zmiana pojedyncza i
sporadyczna, w analizie histopatologicznej okazywat si¢ zmiana wieloogniskowa

w 4 do 20% przypadkow [79]. Nie stwierdza si¢ znamiennej zalezno$ci pomigdzy
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wielkos$cia zmiany pierwotnej, a jej wieloogniskowoscia [80]. Stwierdzono ze
wieloogniskowo$¢ dotyczy wigkszo$ci typoéw histologicznych guzéw, co
udowodniono w badaniach usunigtych nerek. Wieloogniskowos¢ guzow
wspotistnieje najczesciej z brodawczakowatym typem histologicznym raka nerki,
jest powiazana z przerzutami weztowymi i obustronnym wystgpowaniem [81,82].
Wieloogniskowe guzy jasnokomorkowe nerek sa traktowane jako przerzuty $rod
nerkowe 1 moga mie¢ zto§liwo§¢ podobna do zmiany pierwotnej. Pokazato to
badanie Miyake, w ktorym identyczna utrate heterozygotycznosci (Loss Of
Heterozygosity - LOH) zaobserwowano w badanych ogniskach guza u 88%
pacjentéw z wieloogniskowym rakiem nerki [83]. Odmiennie ksztattuje si¢ to w
raku brodawkowatym, gdzie LOH byly rézne co sugeruje niezalezny wzrost
guzow. W tych przypadkach nie mozna wnioskowaé ktéra zmiana osiagnie
potencjalnag ztosliwos¢ [84]. Guzy wieloogniskowe jednostronne w 50 do 70%
przypadkow maja taka sama budowg chromosomowa [79]. Wieloogniskowos¢
jednostronna jest stwierdzana jedynie u 2% jasnokomorkowych 1 u 7%
brodawkowatych guzéw nerek. W guzach wieloogniskowych obustronnych,
rozpoznawano okolo 28% rakow jasnokomoérkowych 1 33% rakow
brodawkowatych. Wieloogniskowos¢ jest uznawana jako czynnik predysponujacy
do wznowy po stronie przeciwnej [85]. W badaniach histopatologicznych
wieloogniskowos$¢ jest stwierdzana od 12 do 22% chorych leczonych nefrektomia

radykalna. Tylko % tych guzéw byla wykrywana przedoperacyjna diagnostyka
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radiologiczna [81,86]. W dziedzicznych guzach wieloogniskowych, ktére z natury
sa obustronne i nawrotowe, postgpowanie lecznicze ma na celu ochrong funkcji
nerki, usuwanie wzndéw 1 zmniejszenie ilosci zabiegdw operacyjnych. Podobne
postepowanie jest stosowane w przypadkach zmian wieloogniskowych

sporadycznych [87].

1.8. Metody leczenia i rola technik nerkooszcz¢dnych

Z punktu widzenia chorego, istotne jest poza wyleczeniem choroby
nowotworowej, zachowanie funkcji narzadu 1 uniknigcie w przysztosci leczenia
nerkozastgpczego. Innym elementem jest ograniczenie powiktan pooperacyjnych,
mozliwos¢ szybkiego powrotu do pracy oraz redukcja kosztéw leczenia.
Leczeniem z wyboru w przypadku duzych guzéw ograniczonych do nerki, jest RN
(radykalna nefrektomia) a dla guzow w stadium T1 zalecana jest chirurgia z
zaoszczedzeniem miazszu nerkowego, NSS (Nephron Sparing Surgery). Ta
metoda jest standardem w przypadku nerki pojedynczej, w niewydolnosci nerek, u
pacjentow z podejrzeniem zmian wieloogniskowych, z guzem obustronnym nerek
oraz w dziedzicznych formach RCC, jak zesp6t von Hippela-Lindau lub
Bourneville'a-Pringle'a [88]. Wskazania warunkowe do tumorektomii wystepuja,
gdy druga nerka ma zaburzenia filtracji np. w przebiegu kamicy, wstecznego
odptywu pecherzowo - moczowodowego lub zaburzen splywu moczu [89].

Operacje z oszczgdzeniem miazszu nerkowego, wykonujemy standardowo, gdy
22



guz ma mniej niz 4cm $rednicy (T1a). W przypadkach guzow wigkszych, do 7cm
srednicy (T1b), operacja z zaoszcz¢dzeniem miazszu nerkowego, jest stosowana
jesli  technicznie mozliwa 1 jesli przewidywany rezultat w aspekcie
onkologicznym, bylby poréwnywalny do radykalnej nefrektomii [90]. Dla guzéw
wigkszych od 7cm (T2) NSS nie jest standardem, aczkolwiek rekomendowane w
wytycznych EAU (2010) jesli technicznie mozliwe, oraz wymagajace bardziej
wnikliwej obserwacji pacjenta po operacji. Odnotowuje si¢ staty wzrost odsetka
wykonywanych zabiegow nerkooszczednych, zaro6wno na drodze otwartej i
laparoskopowej, chociaz na podstawie analizy duzych serii pacjentow,
tumorektomie to wciaz okoto 42% wszystkich operacji z powodu guzoéw nerek.
Laparoskopia jest obecnie standardem w radykalnych nefrektomiach, a w
przypadkach tumorektomii zalecana jest w guzach matych o peryferyjnym
potozeniu. Istotnym elementem ograniczajacym w laparoskopii jest czas
zamknigcia szypuly nerkowej, a wigc czas niedokrwienia migzszu nerkowego,
ktory w tych zabiegach jest dluzszy w poréwnaniu do technik otwartych [91].
Szeroko$¢ marginesu operacyjnego nie ma istotnego znaczenia dla ogdlnego jak i
swoistego czasu przezycia pacjenta po operacjach guzéw nerek na drodze
tumorektomii [92]. Ryzyko wznowy miejscowe] po leczeniu nerkooszczednym
guzéw do 4cm (Tla) w pigcioletnim okresie obserwacji badane na duzych
populacjach wynosi od 0 do 10% a przezywalno$¢ zalezna od raka wynosi od 89-

98% 1 jest porownywalna z statystykami po radykalnej nefrektomii [93]. W
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przypadku guzoéw wigkszych 4-7cm (T1b) 5-letnia przezywalno$¢ zalezna od raka
wynosi 81 do 75%.

Nie sposéb nie wymieni¢ mniej inwazyjnych technik leczenia guzow nerek,
wykorzystujacych efekt termicznego uszkodzenia, tkanki nowotworowej, na
drodze termo 1 krioablacji, HIFU (High Intensity Focused Ultrasound Ablation),
ablacji z uzyciem mikrofal oraz elektroablacji (HABIB). Malo inwazyjne techniki
sa rekomendowane w przypadkach pacjentdw starszych, z duzym ryzykiem
operacyjnym, z zmianami zlokalizowanymi w nerkach obwodowo,

wieloogniskowo lub obustronnie [94].

1.9. Podstawy techniki operacyjnej w trakcie tumorektomii

Roéznorodno$¢ technik operacyjnych z zaoszczgdzeniem miazszu
nerkowego obejmuje: prosta enukleacja, biegunowa resekcj¢ z podwiazaniem
wlasciwych naczyn nerkowych, klinowa resekcje¢ i1 heminefrektomig, czyli
potowiczne wycigcie nerki. Podstawy techniki operacyjnej tumorektomii to:
wczesne zaopatrzenie naczyn nerkowych, unikanie niekoniecznego niedokrwienia
miazszu nerkowego, kompletne wycigcie guza z wolnym marginesem, precyzyjne
zamknigcie uktadu kielichowo - miedniczkowego, doktadna hemostaza, pokrycie
ubytku nerkowego z wykorzystaniem tkanek witasnych lub materialow
biodegradacyjnych z witasciwo§ciami hemostatycznymi oraz gabek zelowych i

kleju fibrynowego. Bezwzglednymi wskazaniami do zamknigcia szyputy nerkowej
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jest duzy guz, oraz jego $rddnerkowa lub wnekowa lokalizacja [95]. Czas
niedokrwienia nie powinien przekracza¢ 20 minut w niedokrwieniu cieplym WIT
(Warm Ischemia Time) 1 30 minut w niedokrwieniu zimnym. Oklemowania
naczyn nerkowych dokonujemy migkkim klemem naczyniowym, a w przypadku
guzow ekstrarenalnych, poprzez uci$ni¢cie miazszu nerkowego, bez zamykania
naczyn nerkowych. W przypadku zastosowania hipotermii $rédoperacyjne;,
pozadana temperatura w czasie operacji to 20 do 25 stopni C. Osiagamy ja
poprzez uzycie roztworu soli fizjologicznej 1 lodu (slaszu lodowego) lub perfuzji
naczynh nerkowych zimna sola. Obie metody przynosza zamierzony efekt
termiczny. Istotnym elementem w trakcie zabiegu tumorektomii, jest odpowiednie
postgpowanie anestezjologiczne, poprzez wlasciwe nawodnienie przed i
srédoperacyjne, zapobieganie hypotensji srodzabiegowej oraz podanie mannitolu
przed zamknigciem tetnicy nerkowej [96]. Manewry chirurgiczne opisane przez
Novicka, to zmobilizowanie nerki w obrgbie powigzi Geroty z pozostawieniem
torebki  tluszczowej na guzie, wykonanie §roédoperacyjnego badania
ultrasonograficznego z ocena umiejscowienia guza w miazszu nerki, jego kontaktu
z naczyniami i uktadem kielichowo miedniczkowym oraz precyzyjne wycigcie
guza [97]. W laparoskopowej tumorektomii technika zabiegu opisana przez Gilla,
obejmuje wczesniejsze sondowanie moczowodu, $rddoperacyjne badanie

ultrasonograficzne, atraumatyczne oklemowanie zyly 1 t¢tnicy nerkowej, wycigcie
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guza z uzyciem zimnego noza lub J-hook koagulacji, szycie ukladu kielichowo

miedniczkowego i szycie migzszu nerki [98].

1.10. Powiklania po NSS

Zabiegi chirurgiczne z zaoszcz¢dzeniem miazszu nerkowego (NSS) sa
obarczone wigksza mozliwoscia powiklan niz leczenie guzow nerek radykalna
nefrektomia. Zwiazane jest to z konieczno$cia chirurgicznego zaopatrzenia
miazszu nerki operowanej, oraz otwartego uktadu kielichowo miedniczkowego.
Powiktaniami sa rowniez dodatnie marginesy chirurgiczne oraz wystapienie
niewydolno$¢ nerek z koniecznoscia dializowania. Powiklania chirurgiczne
opisywane w literaturze po NSS to: $rédzabiegowy lub w trakcie dalszej
hospitalizacji zgon pacjenta, zakrzepica naczyn zylnych glebokich, zatorowos¢
phlucna, zawat migsnia sercowego, krwawienia, zakazenie rany operacyjnej, ropien,
sepsa, przetoka moczowa, konieczno$¢ dodatkowego nieplanowanego zabiegu
chirurgicznego, ostra niewydolno$¢ nerek, hemodializa, utrata nerki, niedrozno$¢
przewodu pokarmowego, odma oplucnowa, konieczno$¢ przedtuzone;j
hospitalizacji, oraz utrata krwi wymagajaca przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych. W odleglych obserwacjach, przewlekta niewydolno$¢ nerek z
koniecznos$cia leczenia nerkozastepczego, wznowa miejscowa oraz przepuklina w
ranie operacyjnej. Ze wzgledu na spotykana w pis§miennictwie duza ro6znorodnos¢

definicji powiklan dotyczacych takiego samego zdarzenia, zastosowano
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klasyfikacje powiktan chirurgicznych Clavien w modyfikacji Dindo z 2004 roku.
Powiktanie moze by¢ analizowane pod wzgledem medycznym, metod jego
leczenia oraz kosztow z tym zwiazanych. Uzyta klasyfikacja pozwala na oceng
cigzkosci zjawiska okreslanego jako powiktanie, pod katem konsekwencji
terapeutycznych dla pacjenta. Takie podejscie pozwala na zminimalizowanie
subiektywnych interpretacji opisywanych problemoéw. Elementem kluczowym w
klasyfikacji jest okres$lenie rodzaju zastosowanego leczenia w opisanym jako
powiktanie stopniu dysfunkcji. System ten pozwala na obiektywizacj¢ oceny

powiktan i metod ich leczenia niezaleznie od uzywanego nazewnictwa [99].

1.11. Clavien-Dindo klasyfikacja powiklan chirurgicznych

Klasyfikacje¢ Clavien-Dindo [99] znajduje zastosowanie w ocenie powiktan
chirurgicznych po zabiegach urologicznych. Klasyfikacja ta obejmuje 7 stopni,
takich jak:

Clavien I: jakiekolwiek odchylenia od standardowego $rod- i
pooperacyjnego przebiegu leczenia, konieczno$¢ ponad standardowego uzycia
lekéw p/goraczkowych, p/bdlowych, antyarytmicznych, zakazenie rany
operacyjnej-(zaciek, ropienie), konieczno$¢ utrzymania cewnika pecherzowego,

Clavien II: komplikacje wymagajace dozylnego leczenia, zywienia

pozajelitowego, transfuzji koncentratu krwinek czerwonych,
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Clavien IlIla: komplikacje wymagajace interwencji chirurgicznej,
endoskopowej lub radiologicznej w znieczuleniu miejscowym,

Clavien IIIb: komplikacje wymagajace interwencji chirurgicznej lub
endoskopowej lub radiologicznej, w znieczuleniu ogdlnym,

Clavien IVa: niewydolno$¢ jednonarzadowa (niewydolno$¢ nerek z
koniecznoscia hemodializ, komplikacje zwigzane z centralnym systemem
nerwowym) wymagajaca intensywnego leczenia,

Clavien I'Vb: niewydolnos$¢ wielonarzadowa,

Clavien V: zgon pacjenta.

Appendix ,,d”’(disability) dodawany jest jesli w momencie wypisu ze szpitala

pacjent wymaga dalszej wnikliwej obserwacji.
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2. ZALOZENIA PRACY

Radykalna nefrektomia jest ztotym standardem w leczeniu duzych guzéw
ograniczonych do nerki. Od 2010 roku Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(EAU) zaleca NSS jako standardowe leczenie z rekomendacja A w przypadku
guzow mniejszych Tla, Tlb 1 wybranych T2. Ze wzgledu na spotykana w
pismiennictwie duza roznorodnos$¢ definicji powiktan dotyczacych takiego samego
zdarzenia, zastosowano klasyfikacj¢ powiktan chirurgicznych Clavien Dindo.
Zatozeniem pracy, jest analiza powiklan po zabiegach nerkooszczednych, w
zaleznosci od czynnikow morfologicznych, klinicznych oraz demograficznych.

Czynniki morfologiczne:
wielko$¢ guza,
lokalizacja guza,
histopatologia guza,

stopien ztosliwosci.

Czynniki kliniczne:

czas niedokrwienia operacyjnego migzszu nerki,

srédoperacyjna utrata krwi,

czas trwania zabiegu operacyjnego,

obciazenia kliniczne (cukrzyca, choroby serca, uszkodzona funkcja nerki, nerka

pojedyncza, choroby tarczycy).

Czynniki demograficzne:

wiek 1 pte¢ pacjenta.
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3. CEL PRACY

Celem pracy jest:

A. Ocena wspotzaleznosci powiktan pooperacyjnych od: wielkosci guza (TNM),
jego lokalizacji, histopatologii, ztosliwosci (klasyfikacja Fuhrman), czasu
niedokrwienia §rodzabiegowego 1 czasu trwania zabiegu,

B. Okreslenie innych czynnikow predysponujacych do wystepowania powiktan,
C. Ocena NSS w aspekcie obecnosci dodatnich margineséw,

D. Ocena powiktan z uzyciem skali Clavien-Dindo (klasyfikacja powiktan

chirurgicznych)
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4. MATERIAL I METODYKA BADAN

Badanie retrospektywne przeprowadzono na grupie 212 pacjentow z guzem
nerki, u ktorych wykonano zabieg chirurgiczny z oszczedzeniem miazszu
nerkowego (NSS — Nephron Sparing Surgery) na Oddziale Urologii WSS
Rydygiera w okresie od 1997 do 2008 roku.

Poddano szczegotowej analizie dokumentacje medyczna ww. pacjentdw, w
szczegoOlnosci charakterystyke grupy, morfologi¢ operowanych guzow, przebieg
pooperacyjny, wystgpowanie powiktan. Dodatkowo ocenione zostaty zaleznos$ci
pomigdzy czynnikami demograficznymi, morfologicznymi 1 klinicznymi, a

mozliwos$cia wystapienia powiklan pooperacyjnych (wczesnych i péznych).

4.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Pacjentéw zakwalifikowano do badania na podstawie nastgpujacych
kryteriow wilaczenia: guz nerki w formie pojedynczej lub mnogiej w stadium
zaawansowania klinicznego TNM od T1 do T2 wlacznie. Natomiast pacjenci u
ktorych stwierdzono guza o wyzszym stopniu w klasyfikacji TNM, badz w
lokalizacji uniemozliwiajacej NSS nie zostali wlaczeni do analizowanej grupy.
U kazdego pacjenta wlaczonego do badania guz byt potwierdzony i1 oceniany w
badaniach obrazowych, za pomoca ultrasonografii (USG), tomografii

komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (NMR).
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Ponadto oceniano:

A. topografi¢ guza w nerce: czg¢$¢ centralna, wngka nerki, biegun gérny lub dolny,
rozrost wewnatrz lub zewnatrz nerkowy,

B. lokalizacje guza wzgledem naczyn nerkowych 1 wukladu kielichowo
miedniczkowego,

C. funkcje wydzielnicza nerek.

Nie wprowadzono limitu wiekowego. Wszyscy pacjenci z guzem nerki, byli
operowani bez wzgledu na rodzaj obciazen jesli tylko spetiali warunki
kwalifikacji internistycznej i anestezjologicznej. Wszyscy chorzy wyrazili zgodg
na usunig¢cie nerki w przypadku niekorzystnych uwarunkowan $rédoperacyjnych.
Nie wykonywano przedoperacyjnej biopsji guza. Pacjenci nie uczestniczyli przed
leczeniem operacyjnym w zadnym etapie badania klinicznego z terapia
eksperymentalna leczenia raka nerki. Decyzj¢ o zabiegu nerkooszcz¢dnym

podejmowano na podstawie dostepnej dokumentacji medyczne;.

4.2. Protokol badania

Dokumentacj¢ medyczna poddano szczegdlowej analizie. Grupg badana
stanowilo 212 pacjentow (118 kobiet 1 94 mezczyzn) w wieku od 28 do 83 lat,
jednak po wylaczeniu przypadkéw dokumentacji niekompletnej do analizy
zakwalifikowano 195 pacjentéw (97 kobiet i 98 mezczyzn). Wielkos¢ guza

oceniano na podstawie najwigkszego mierzalnego wymiaru [mm]. Lokalizacje
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opisywano jako biegunowa lub centralng w ktorej zawarto rowniez guzy
pozostajace w kontakcie z wngka nerki. Guz klasyfikowano jako egzofityczny,
jesli opis radiologiczny lub opis w protokole operacyjnym sugerowal jego
zewnatrz nerkowy charakter. Uzywajac klasyfikacji TNM oceniano

zaawansowanie kliniczne. Stopien zto§liwosci oceniano z uzyciem skali Fuhrman.

W grupie badanych pacjentow analizowano nast¢pujace parametry:
A. Czynniki morfologiczne: wielko$¢, lokalizacja, histopatologia oraz stopien

ztosliwosci guza.

B. Czynniki i1 obciazenia kliniczne: czas trwania zabiegu operacyjnego, czas
niedokrwienia operacyjnego miazszu nerki, Srodoperacyjna utrata krwi, cukrzyca,
choroby serca, niewydolno$¢ nerek, choroby tarczycy, wystgpowanie nerki

pojedynczej.

C. Czynniki demograficzne: wiek i pte¢ pacjenta.

D. Powiklania operacji nerkooszczgdnych (NSS — Nephron Sparing Surgery),
ktore podzielono na trzy rodzaje, tj.:

1. powiktania §rédoperacyjne,

2. powiktania wczesne (wystepujace do 7-ej doby pooperacyjnej),

3. powiktania p6zne (ujawniajace si¢ po 7-¢j dobie pooperacyjnej),
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a nastgpnie poszukiwano zalezno$ci, pomigdzy czynnikami demograficznymi,

morfologicznymi i klinicznymi a wystgpujacymi powiktaniami.

4.3. Technika operacji nerkooszcz¢ednych (NSS — Nephron Sparing
Surgery) oraz post¢gpowanie okolo- i pooperacyjne

Weryfikacj¢  $rodzabiegowa przeprowadzano, wykonujac badanie
ultrasonograficzne odstonigtej nerki gtowica liniowa 7,5MHz (Siemens Sonoline
Prima). W trakcie badania oceniano: topografi¢ 1 wielko$¢ guza, wystepowanie
innych ognisk, oraz optymalizowano przewidywana granicg cigcia z zachowaniem
marginesu tkankowego.

Zabieg tumorektomii wykonywano w cieptym niedokrwieniu, zamykajac
szypul¢ naczyniowa nerki zaciskami naczyniowymi, a w przypadku guzow
biegunowych, uciskano miazsz nerkowy w dystansie od guza. Guz wycinano z
uzyciem noza elektrycznego 1 nozyczek chirurgicznych prowadzac lini¢ resekcji z
koniecznym marginesem tkankowym. Oceniano makroskopowo lozg po guzie pod
wzgledem radykalno$ci tumorektomii, lokalizowano naczynia krwawiace 1
miejsca otwarcia uktadu kielichowo-miedniczkowego. Szycia uktadu kielichowo
miedniczkowego dokonywano szwem ciaglym wchtanialnym (Monocryl 3.0).
Hemostaze uzyskiwano zaktadajac szwy $rédmiazszowe, Monocryl 2.0 lub 1.0,

wyktuwajac si¢ przez torebke wtoknista nerki, z intencja zatrzymania krwawienia
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z naczyh poprzez kompresj¢ elementow tacznotkankowych nerki. Dalszym etapem
hemostazy, jest zaktadanie pojedynczych szwow (Monocryl 1 na dhugiej igle),
przez torebke wtoknista nerki 1 wykluwanie w marginesie od linii resekcji guza. W
celu poprawy wynikow hemostatycznych, uzywano jako podkiadek pod szwy
materiatbw biodegradacyjnych 1 hemostatycznych, takich jak Surgicele 1
Tachocomb (Tachosil). Otwarcia zacisku naczyniowego 1 reperfuzj¢ miazszu nerki
dokonywano juz w trakcie zakladania szwow hemostatycznych. Po zwolnieniu
szypuly naczyniowej i kontroli hemostazy, pozostawiano jeden lud dwa dreny
grubosci 40 F, ktore zapewniaty dobry drenaz w przypadku krwawien. Wycigty
guz zabezpieczano w 10% roztworze formaldehydu i przesytano do badania
histopatologicznego. W przebiegu pooperacyjnym kontrolowano wartosci
morfologiczne, a w przypadkach koniecznych dokonywano transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych. Kontrolowano parametry biochemiczne, a w przypadkach
operacji na nerce jedynej lub u pacjentow z niewydolnos$cia nerek zabezpieczano
leczenie nerkozastepcze w stacji hemodializ. Wszyscy pacjenci byli uruchamiani
od drugiej doby pooperacyjnej. Rutynowe postgpowanie przeciwbolowe zgodne z
karta leczenia boélu oraz profilaktyke przeciwzakrzepowa heparyna
drobnoczasteczkowa, prowadzono zgodnie z wytycznymi anestezjologa 1
zaleceniami internistycznymi przez caly okres hospitalizacji. Antybiotykoterapig
wprowadzano w przypadkach uzasadnionych medycznie, najczesciej z uzyciem

antybiotykow o szerokim spektrum dziatania. Po usunigciu drenu z okolicy
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operowanej, szwoOw 1 cewnika pecherzowego, pacjentow z niepowiktanym

przebiegiem pooperacyjnym wypisywano ok. 7-e¢j doby pooperacyjne;.

4.4. Kwalifikacja i ocena powiklan operacji nerkooszcz¢dnych (NSS —
Nephron Sparing Surgery)
Powiktania operacji nerkooszczednych (NSS — Nephron Sparing Surgery), zostaly
podzielone na trzy rodzaje, tj.:
1. Powiktania §rédoperacyjne, ktore byly zwiazane z:
krwawieniem z migzszu nerkowego podczas resekcji guza,
a.krwawieniem z szyputy nerkowej w trakcie jej zamykania oraz w trakcie resekcji
guzow wneki nerki,
b.urazami miedniczki lub moczowodu wymagajacymi naprawy,
c.urazami optucnej,
d.urazami $ledziony,
e.urazami jelit.
2. Powiktlania pooperacyjne wczesne (wystgpujace do 7-ej doby pooperacyjnej),
ktore obejmowaty:
a. krwawienia z miazszu nerkowego z krwiakiem okolonerkowym i/lub
krwawieniem do uktadu kielichowo miedniczkowego,

b. krwawienia z powlok,
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c. przetoki moczowe 1 zaciek moczowy,
d. niewydolnos$¢ nerek,
e. inne powiklania internistyczne.
3. Powiklania pooperacyjne pdzne (ujawniajace si¢ po 7-¢j dobie pooperacyjnej),
ktore obejmowaty:
a. krwawienia pozne,
b. przetoki moczowe i zaciek moczowy,
c. niewydolno$¢ nerek, kwalifikacja do leczenia nerkozastepczego,
d. dodatnie marginesy w badaniu histopatologicznym.
Do oceny powiktan uzyto skali Clavien-Dindo. Uzyta klasyfikacja pozwala na
oceng cigzkosci zjawiska okreslanego jako powiktanie, pod katem konsekwencji
terapeutycznych dla pacjenta. Elementem kluczowym w klasyfikacji jest
okreslenie rodzaju zastosowanego leczenia w opisanym jako powiklanie stopniu
dysfunkcji. System ten pozwala na obiektywizacj¢ oceny powiktan, jak rowniez
skuteczno$ci metod ich leczenia niezaleznie od uzywanego nazewnictwa.
W analizie oceniano nastgpujace parametry:

* Srodoperacyjna utratg krwi (na podstawie dokumentacji anestezjologicznej),

* bilans wycieku krwi z drenow w okresie pooperacyjnym oraz wyniki badan
morfologii krwi 1 1iloSci przetoczonych jednostek koncentratu krwinek

czerwonych,
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* w przypadku nieszczelnosci uktadu kielichowo-miedniczkowego (UKM),
oceniano ilo$ciowo drenaze, zapisy o trudnosciach w gojeniu (zaciek moczu) i
koniecznos$ci uzycia sond moczowodowych Tiemmana lub cewnikow podwojnie
zagietych Double J (JJ), oraz czas od momentu wprowadzenia sondy do uzyskania
wygojenia UKM,

* stopien wydolnosci nerek oceniano na podstawie wynikow badan
biochemicznych 1 zapisow o leczeniu nerkozastgpczym.

Dodatkowo w analizowanym materiale zdefiniowano nastepujace powiktania:

1. Krwawienie: istotne jesli bylo mierzalne, na podstawie zapisow o objetosci
utraconej krwi w kartach anestezjologicznych oraz protokotach operacyjnych i
wymagato przetoczen.

2. Nieszczelnos¢ uktadu moczowego: definiowane jako obecnos¢ zacieku moczu
w ranie operacyjnej lub utrzymujacego si¢ drenazu moczu powyzej 100 ml/24
godziny, wymagajacego leczenia zachowawczego, endoskopowego lub
operacyjnego.

3. Niewydolno$¢ nerek: jako istotne trwate lub przejsciowe pogorszenie funkcji
nerek (parametrow nerkowych) wymagajace leczenia nerkozastepczego.

4. Marginesy dodatnie: z raportu histopatologa jesli w linii cigcia chirurgicznego

znajdowano komorki nowotworowe.
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5. ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKOW

W analizie statystycznej zastosowano nastgpujace statystyczne testy
nieparametryczne:
1. Test niezalezno$ci Chi* dla badania zalezno$ci pomiedzy wpltywem wystepowa-
nia czynnikOw ryzyka na efekty leczenia,
2. Test Manna-Whitneya dla poréwnania parametrow ilo§ciowych, takich jak
wiek, czas trwania niedokrwienia lub zabiegu, w dwoch grupach chorych.
3. Test Kruskal-Wallisa (ANOVA) dla poréwnania parametrow ilosciowych w kil-
ku grupach np. zaawansowania guza. Dla tych wynikéw w ktorych test Kruska-
1-Wallisa wskazywal na wystgpowanie istotnych réznic pomigdzy grupami, prze-
prowadzano post hoc test wielokrotnych poréwnan w celu zbadania, pomigdzy
ktorymi grupami wstepuja roznice statystycznie znamienne.
4. Test frakceji dla poréwnania czgsto$ci wystepowania w dwoch grupach.
Dodatkowo obliczono wspotczynniki korelacji liniowej Pearsona dla zbadania
wspoéltzaleznosci pomiedzy wiekiem, czasem trwania zabiegu i czasem trwania
niedokrwienia a czasem hospitalizacji.

Uzyskane wyniki przedstawiono w postaci tabel oraz wykresow
stupkowych opartych na wartos$ciach $rednich lub procentowych, prezentujacych
odchylenie standardowe (SD - standard deviation). Za statystycznie znamienne

przyjmowano te wyniki testow, dla ktorych poziom istotnosci byl mniejszy lub
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rowny 0,05 (p<0,05). Brak istotnosci statystycznej oznaczano skrotem NS
(Nieistotne Statystycznie). Wykresy stupkowe budowano w oparciu o wartosci
procentowe lub wartosci $rednie. Obliczenia statystyczne wykonano pakietem

statystycznym Statistica 9.0 PL.
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6. WYNIKI

6.1. Charakterystyka pacjentow (czynniki demograficzne i kliniczne)

Zabiegi NSS wykonywano od roku 1997 z stopniowym wzrostem

liczebno$ci wykonywanych operacji po roku 2006. W roku 2008, metoda NSS

zoperowano juz 64 chorych (Rycina 1).

70 64
LA
60
50
40 35
= i
O
2 a0 26
< 21
g 20 15
—
10
7 8 7
10
0 ) pam— p L L
N D o gl N ™ ol [‘e} © N <]
D D o o (@) o o o o o o
[*] (o) [} (=] o (@) [} o o [« o
~ ~ N N N N N N N N N
5 ] 5 5 5 s 5 5 5 5 5
['q ['q 'g ['q ['4 oz 'g 'q 'q o ['q
Lata

Ryc. 1.  Ilos¢ zabiegow NSS w okresie od 1997 do 2008 roku.
W badanym materiale bylo 97 (49,74%) mezczyzn i 98 (50,26%) kobiet.

Wiek operowanych chorych wahat si¢ od 22 lat do 83 lat (Srednio 58,7 lat). Czas

srédoperacyjnego niedokrwienia miazszu w badanej grupie wynosit od 5 do 21

min. §rednio 10,5 minuty.
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Analizowano czas zabiegu w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
TNM. Poréwnano czas zabiegu w grupie zaawansowania Tla (80,6 min) i w
grupie zaawansowania T1b (90,6 min) W grupie z zaawansowaniem T1b czas

zabiegu byt istotnie dtuzszy (p=0,005). (Tabela 1).

Tabela 1. Czas zabiegu a zaawansowanie TNM

Liczba Czas zabiegu

TNM , . . p
chorych srednia | SD | min. | max.

Tla 136 80,6 20,2 | 30 | 130

p=0,005
Tib | 55 90,6 | 22,8 | 55 | 165

Choroby wspoéltowarzyszace wystepowaty u 66 pacjentéw co stanowito
33.8% badanych. Cukrzyce (DM - Diabetes Mellitus) stwierdzono u 15 (7,69%)
pacjentow, na nadci$nienie te¢tnicze (HT - Hypertension) chorowato 39 (20%)
operowanych a 22 (11,28%) pacjentow miato chorob¢ niedokrwienna mig$nia
sercowego (MIC - Morbus Ischemicus Cordis). Schorzenia tarczycy stwierdzono u
21 (10,8%) badanych. Otytos¢ wystgpowata u 6 (3,08%) pacjentéw a 22 (11,25%)
pacjentow miato wczesniejsze operacje nerek. U 17 (8,72%) pacjentdw operowano

nerke jedyna (Rycina 2).
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Ryec.2. Choroby towarzyszace stanowigce dodatkowe obciazenie.

6.2. Ocena morfologiczna i histopatologiczna guzow nerek operowanych
pacjentow.

W badanym materiale byto 47,41% guzoéw rozrastajacych si¢ endofitycznie
1 52,59% guzdw egzofitycznych, 46,71% dotyczyto nerki lewej a 53,29% nerki
prawej. Kliniczne zaawansowanie guza nerki okre§lano wedhug klasyfikacji TNM
z 2009 roku. Stopien zaawansowania klinicznego T1 stwierdzono u 191 (97,9%), a
stopien T2a u 4 (2,1%) operowanych. Wyosobniono podgrupe Tla, 136 (69,7%),

pacjentow, ktéra stanowili chorzy z guzem nie przekraczajacym 4cm w
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najwickszym wymiarze i Tlb 55 (28,2%) pacjentow z guzem wigkszym lub
roéwnym 4cm, a mniejszym niz 7cm w najwigkszym wymiarze.

U 132 (67,7% wszystkich operowanych pacjentdéw), w badaniu
histopatologicznym stwierdzono obecno$¢ raka nerkowopochodnego (RCC —
Renal Cell Carcinoma), w tym u 101 raka jasnokomorkowego, u 14 raka
brodawkowatego, u 9 chromofobowego 1 u 8 raka wielotorbielowatego. Pozostate
32,3% stanowily guzy tagodne i inne zmiany nienowotworowe.

Stopien ztosliwosci nowotworu okre§lano na podstawie klasyfikacji
Fuhrman. W analizowanym materiale dominowaly guzy w stopniu Fuhrman GII,
ktoére stanowity (35,4% - 69 pacjentéw), a nastgpnie w stopniu Fuhrman GI (20% -
39 pacjentow), oraz Fuhrman GIII (11,3% - 22 pacjentéw) 1 Fuhrman GIV (1,0% -
2 pacjentdw). U pozostalych 32 pacjentow stwierdzono zmiany o charakterze
tagodnym, w tym u 12 angiomyolipoma, u 10 onkocytoma i1 u 10 torbiele
nerkowe. Inne spotykane rozpoznania histopatologiczne u 31 pacjentéw to obrazy
szkliwien 1 zwltoknien miazszu nerki, kamicy §rédmiazszowej oraz krwiakow

srédmiazszowych nerki (Rycina 3).
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Ryec. 3. Podzial operowanych zmian w oparciu o histopatologie.

Wigkszos¢ operowanych miata pojedyncze zmiany w nerkach. Po
srédoperacyjnym badaniu ultrasonograficznym, u 7 (3,6%) pacjentéw znaleziono
zmiany dodatkowe. U 3 z nich wykonano heminefrektomie¢ w zwiazku z
lokalizacja wykrytych ognisk w sasiedztwie zmiany pierwotnej a pozostatym
wykonano NSS obu zmian.

Wielko$¢ zmian oceniano na podstawie najwigkszego opisywanego
wymiaru i wynosita ona od 10 do 99mm ($rednio 37.4mm). W opisie topografii
guzow uwzgledniono informacje z badan obrazowych oraz opisy z protokolow

operacyjnych. W biegunie géornym (BG) zlokalizowano 51 guzéw w tym 37
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opisanych jako Tla i 14 T1b. W biegunie dolnym (BD) zlokalizowane byly 86
zmiany, w tym 55 Tla, 27 T1b 14 T2a. W czgsci centralnej nerki (CC) opisano 58
zmiany w tym 44 Tla 1 14 Tlb. Ze wzgledu na brak jednoznacznych opisow
guzow w tej lokalizacji, nie dzielono guzoéw na guzy wneki i czgSci obwodowe;j

segmentu centralnego.

6.3. Ocena powiklan operacji nerkooszcz¢dnych (NSS — Nephron
Sparing Surgery)
W okresie od 1997 do 2008, nie stwierdzono zgondéw zwigzanych z

przeprowadzonymi operacjami nerkooszczg¢dnymi.

6.3.1. Powiklania Srodoperacyjne
Krwawienia.

Wsrod powiktan srodoperacyjnych, dominujace byto krwawienie z miazszu
nerkowego, wywotane otwarciem odgalgzien tgtnic i doptywow zyt nerkowych
oraz naczyn lukowatych. Udokumentowano 59 krwawien $rodoperacyjnych z
utrata od 100 do 900 ml.

11 (5,64%) chorych wymagalo przetoczenia KKCz od 1 do 9 jednostek, §rednio
3,6 £ 2,2 jednostek.
Wsrdd pacjentow u ktorych wystapita utrata krwi zmiany tagodne rozpoznano u

18,64% chorych, podczas gdy w grupie chorych bez utraty krwi zmiany o
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charakterze tagodnym miato 38,23% chorych. Rozpoznanie histopatologiczne
zmian tagodnych wystgpowato znamiennie czgs$ciej w grupie chorych bez utraty
krwi (p=0,007).

Zbadano wystepowanie zalezno$ci pomig¢dzy utrata krwi (jako taka) a
zaawansowaniem w skali Fuhrman. Najwyzszy odsetek chorych z utrata krwi
zaobserwowano w II stopniu w skali Fuhrman a wyniki wnioskowania
statystycznego wskazuja na wystepowanie takiej zaleznosci na poziomie p=0,003.
(Tabela 2).

U pacjentow u ktorych wystapita utrata krwi rozpoznanie raka
jasnokomoérkowego nerki miato 70,18% chorych, podczas gdy w grupie chorych
bez utraty krwi, takie rozpoznanie histologiczne miato 46,92% chorych.
Rozpoznanie raka jasnokomoérkowego nerki zaistnialo znamiennie czgScie] w
grupie chorych u ktoérych wystapita utrata krwi (p=0,003).

Nie stwierdzono zalezno$ci wystgpowania krwawienia a zaawansowaniem
w skali TNM, lokalizacja guza w nerce, wiekiem pacjenta, oraz wspoétistnieniem
schorzen internistycznych.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy objgtoscia wynaczynionej krwi a
wielkoscia guza, typem histologicznym nowotworu, ztosliwoscia nowotworu
(skala Fuhrman) i jego lokalizacja. Pacjenci u ktérych wystapita utrata krwi tracili
srednio w okresie 1997-2005 - 320 ml krwi a w okresie 2006-2008 — 285,4 ml

krwi.
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Tabela 2. Zaawansowanie w skali Fuhrman (n=132) a utrata krwi

Utrata krwi p
Liczba utrata
Fuhrman Bez Utrata chorych Krwi vs
utraty B CC brak
(n=48) | ZR
(n=84) utraty
krwi
28 11 "
1 NS
333% | 22,9% |(295%)
39 30 "
2 | p=0,003
46,3% | 62,50% | 2370
1 ° 22
3 NS
19,04% | 12,5% |16,77%)
1 1
2
4 NS
12% | 21% | 1°7)

Oba okresy badawcze nie roznity si¢ wielko$cia utraty krwi u operowanych.

Wystepowanie utraty krwi nie ma statystycznie znamiennego wplywu na czas
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hospitalizacji. Pacjenci bez utraty krwi byli hospitalizowani $rednio 8 dni a

pacjenci u ktorych wystapita utrata krwi — §rednio 10,1 dni.

Uszkodzenie ukladu kielichowo-miedniczkowego (UKM).

Analiza protokotow operacyjnych wykazata, ze w trakcie 50 tumorektomii, co
stanowilo  25,6% pacjentow, szyto uklad kielichowo-miedniczkowy z
zastosowaniem techniki szwu ciaglego z uzyciem Monocryl 2.0 lub 3.0.
Przedzabiegowa analiza obrazéw diagnostycznych, sugerowala obecnos¢
ewidentnej przeszkody gornej, w postaci zwezenia przejScia miedniczkowo —
moczowodowego u 5 pacjentow. Potwierdzone $rodzabiegowo istnienie
opisywanego zwezenia naprawiano wykonujac plastyke przejscia miedniczkowo—
moczowodowego metoda Hynesa-Andersona z resekcja odcinka zwezonego, i
szynowaniem moczowodow sondami JJ, a nastgpnie wykonywano tumorektomig.
U 4 pacjentow moczowdd uwolniono $rédoperacyjnie ze zrostow. Dzialania te
miaty na celu odtworzenie prawidtowych warunkow sptywu moczu i uniknigcie

powstania przetoki moczowej po NSS.

Urazy oplucnej.
W 14 przypadkach zanotowano otwarcie jamy optucnej, ktoére zaopatrzono
chirurgicznie S$rddoperacyjnie bez dalszych konsekwencji 1 bez konieczno$ci

drenazu jamy optucnowe;.
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Urazy Sledziony.

Uszkodzona torebke $ledziony zeszyto u dwoch pacjentow.

6.3.2. Powiklania pooperacyjne wczesne
Krwawienia.

Do 7-¢j doby pooperacyjnej, krwawienia z miazszu nerkowego
wymagajace interwencji chirurgicznej wystapity u 4 (2%) operowanych
pacjentow, z koniecznoscia nefrektomii u 3 1 szyciem hemostatycznym miazszu u
1 pacjenta. W tym przypadku pacjent z zmianami wieloogniskowymi w obu
nerkach zostal poddany jednoczasowo wycieciu dwoch guzow jednej nerki.
Powstate krwawienia zostaly zdefiniowane poprzez objgto$s¢ krwi w drenazu z
okolicy operowanej, z towarzyszacym spadkiem warto$ci morfotycznych krwi i

spadkiem ci$nienia t¢tniczego krwi.

Przetoki moczowe.

Nieszczelnos¢ uktadu moczowego zdefiniowano jako przetrwaly (powyzej
100 ml na 24 godziny) wyciek moczu lub potwierdzony badaniem fizykalnym lub
USG zaciek moczowy. Przetoki moczowe wystapity u 26 (13,33%) operowanych.
Wielkos¢ guzow w grupie pacjentéw poddanych tumorektomii, u ktérych wystapi-
ta przetoka wahata si¢ to 24 do 55 mm, $rednio 36mm. Przetoki moczowe lub za-

ciek moczu w badanej grupie wystapil we wszystkich najczesciej wystepujacych
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typach histologicznych guzéw nerek zarowno tagodnych jak i ztosliwych. Najcze-
sciej, bo u 13 operowanych - 50% przetok, stwierdzano raka jasnokomodrkowego
w stopniu GII, u 4 pacjentow w stopniu GI, u 2 w stopniu GIII, u 2 zdiagnozowa-
no onkocytoma, u 2 angiomyolipoma i u 3 torbiele nerkowe wielokomorowe. Nie
znaleziono istotnych réznic w wystgpowaniu przetok, pomiedzy rozrostem guza
endo- 1 egzonerkowym, poniewaz w badanej grupie roztozyt si¢ rownomiernie
prawie po 50%. Przetoki wystapily u 17 (8,7%) operowanych z guzami Tlaiu 9
(4,6%) operowanych z zmianami T1b. W retrospektywnej analizie obrazow radio-
logicznych, u 15 pacjentdw z przetokami moczowymi (12 z guzem Tla i 3 T1b),
stwierdzono wystepowanie skompensowanej przeszkody w splywie moczu z
UKM nerki operowanej. Lokalizacja guzow Tla w nerkach powiktanych przeto-
kami to: biegun gérny (BG) 4, czg$¢ centralna (CC) 6 1 biegun dolny (BD) 7, a dla
guzow T1b: (BG) 2, (CC) 4 1 (BD) 3. W sumie przetoki wystapity po zabiegach
NSS w dolnym biegunie u 10 pacjentow, w czgsci centralnej nerki u 10 pacjentow,
a u 6 wystapity po tumorektomii w biegunie gornym. Tumorektomi¢ wykonano u
17 pacjentdw z nerka jedyna, i w tej grupie u 7 pacjentdéw wystapita nieszczelnos¢
uktadu moczowego (przetoka moczowa lub zacieki moczu). Okreslano réwniez
czas od momentu sondowania uktadu moczowego do czego uzywano sond sztyw-
nych Tiemmana lub cewnikéw podwdjnie zagigtych JJ, do czasu uzyskania za-

mknigcia wycieku moczu. W badanej grupie wynosit on od 12 do 33 dni $rednio
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19,7 dni. Pacjenci z przetoka byli znamiennie starsi 64,4 lat niz pacjenci bez prze-

toki 57,9 lat (p=0,033) (Tabela 3).

Tabela 3. Wiek chorych a wystgpowanie przetoki

Wiek
Przetoka | liczba | . . p
srednia | SD | min. | max.

NIE 169 57,9 | 13,2 22 | 83

p=0,033
TAK | 26 | 642 |105]| 46 | 79

Znamiennie czg$ciej (p<0,001) przetokg moczowa zaobserwowano wsrod
pacjentdw z nerka jedyna (41,18%) niz wsrdd pozostatych operowanych (10,67%)
(Tabela 4).

Nadci$nienie t¢tnicze wystgpowalo znamiennie czg$ciej (p=0,045) u pa-
cjentow z przetoka (23,08%) niz wsrod pozostatych operowanych (10,90%) (Ta-

bela 5).
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Tabela 4. Wystepowanie przetoki u pacjentow z nerka jedyna

Przetoka
liczba p
Nerka NIE TAK
Jedyna 169 26
195
86,67% | 13,33%
NIE 159 19 178 p<0,001
89,33% | 10,67% | (91,28%)
10 7
TAK 17 (8,72%)
58,82% | 41,18%

Tabela 5. Wystepowanie

nadciSnieniem tetniczym

przetoki u pacjentow z wspolistniejacym

Przetoka
e liczh
Nadc1s.n1en1e NIE TAK iczba b
tetnicze
169 26 195
NIE 139 17 156
89,10% | 10,90% | (80%)
p=0,045
30 9 39
TAK 0
76,92% | 23,08% | (2070
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Znamiennie czgscie] (p<0,001) u pacjentow z przetoka wystepowala

przeszkoda anatomiczna niz u pozostatych (Tabela 6).

Tabela 6. Wystepowanie przetoki w grupie chorych z wspélistniejacg
przeszkoda anatomiczna

Przetoka
liczba
Przeszkoda| NIE TAK p
169 26 195
NIE 169 11 180
93,89% | 6,11% | (92,31%)
. " p<0,001
15
TAK
0% | 100% | (7:69%)

W grupie chorych z przetoka czas niedokrwienia byt znamiennie dtuzszy

(p<0,001) ($rednio 11,2 min) niz w grupie pacjentdéw bez przetoki (Srednio 8,8

min) (Tabela 7).
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Tabela 7. Czas niedokrwienia a wyst¢gpowanie przetoki

Czas niedokrwienia
Przetoka |liczba | ¢ 4 . p
SD | min. | max.
NIE 169 88 (32| 0 17
p<0,001
TAK 26 11,2 |3,5] 5 20

Roéwniez czas zabiegu w grupie chorych z przetoka byt znamiennie dtuzszy

(p<0,001) ($rednio 101,3 min.) niz w grupie pacjentow bez przetoki (Srednio 81,1

min) (Tabela 8).

Tabela 8. Czas zabiegu a wyst¢powanie przetoki

Czas zabiegu
Przetoka | liczba P
srednia| SD | min. | max.
NIE 169 81,1 | 21,7 | 30 190
p<0,001
TAK 26 101,3 [ 22,9 | 70 165

Pacjenci z przetoka byla hospitalizowani znamiennie dtuzej (p<0,001)

(rednio 22,8 dni) niz grupa chorych bez tego powiktania ($rednio 7,1 dni) (Rycina

4).

55




22,8

25

20

15

7,1
10

Sredni czas hospitalizacji [dni]

o
& &
(2 o~
N ()
3 &
Q Q
@’
Q

N

Chorzy

Ryc 4. Sredni czas hospitalizacji w grupach chorych z przetoka i bez przetoki.

Okresy badawcze 1997-2005 1 2006-2008 nie r6znig si¢ znamiennie jesli chodzi o

wystepowanie przetok.

Niewydolnos¢ nerek.
W pierwszych dobach pooperacyjnych u 3 pacjentéw po NSS, stwierdzono
ostra niewydolno$¢ nerek z bezmoczem lub skapomoczem. Wszyscy mieli

operowang nerke jedyna 1 wdrozono im leczenie hemodializami.
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Uszkodzenia jelit.

Nie stwierdzono uszkodzenia jelit. W jednym przypadku w drugiej dobie
pooperacyjnej zostata wykonana laparotomia z powodu objawow otrzewnowych z
podejrzeniem perforacji przewodu pokarmowego, czego nie potwierdzono

srédoperacyjnie.

Inne powiklania internistyczne.

U dwéch pacjentéw wystapity powiklania z zakresu uktadu oddechowego.
W 2 dobie pooperacyjnej u jednego pacjenta wystapita niewydolnos¢ oddechowa
w przebiegu zatorowosci ptucnej z dalsza hospitalizacja na OIOM, a u drugiego
pacjenta ze wzgledu na obecno$¢ ptynu w jamie oplucnej zalozono drenaz

oplucnowy, ktérym usunigto ptyn.

6.3.3. Powiklania pooperacyjne pozne
Krwawienia.

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie krwawien po 7 dobie operacyjne;.

Przetoki moczowe.
Nie zaobserwowano powstawania nowych przetok moczowych w czasie

odlegtych obserwac;ji.
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Niewydolnosé¢ nerek.

U trzech pacjentow tj. 1.7% wszystkich operowanych NSS, w trakcie
hospitalizacji doszto do niewydolnosci nerek i konieczno$ci ich leczenia dializami
powtarzalnymi. U jednego pacjenta dializoterapia zostala wdrozona w trakcie
nastgpnej hospitalizacji w oddziale urologii z powodu anurii 21 dni po leczeniu
NSS. Czas niedokrwienia miazszu nerkowego w tej grupie wynosit odpowiednio
15, 8 i 7 min. Wszystkie opisywane zmiany mialy zewnatrz nerkowy wzrost i
znajdowaty si¢ w biegunie dolnym. W klasyfikacji TNM, 2 guzy to Tla 1 1 guz
T1b. Histologicznie byly to raki jasnokomdrkowe nerki w stopniu ztosliwosci GII.

Wiek pacjentow 72, 62 1 55 lat.

Dodatnie marginesy.
U 6 (3%) pacjentow operowanych NSS, wykonano nefrektomi¢ operowane;]
poprzednio nerki, z powodu stwierdzonych dodatnich marginesow w badaniu

histopatologicznym.
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6.4. Analiza powiklan po zabiegach nerkooszcz¢dnych (NSS — Nephron
Sparing Surgery) wg skali Clavien.

Zastosowano do oceny powiktan system Clavien Dindo, oparty na analizie
ciezkosci zjawiska w kontekscie zastosowanego postgpowania terapeutycznego.
Rozbudowana 7 stopniowa skala pozwolita na podziat powiktan na mate (Clavien
1 1 2) oraz duze (Clavien 3 1 4) wymagajace interwencji zabiegowej. Ponizej
przedstawiono czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych ocen w skali Clavien w
przebiegu leczenia po tumorektomii bez wzgledu na kolejne zmiany stanu
chorego.

Najczgsciej w badanym materiale wystgpowaty oceny 3a w skali Clavien, 17 razy
- (8,72%) pacjentow. Clavien 1 1 2 wystegpowat po 11 razy - po 5.64%. Clavien 4a
opisano u 6 (3,06%) pacjentow oraz u 3 (1,5%) operowanych wystepowata ocena
Clevien 3b (Rycina 5).

Statystyka grupy: Szczegolowa charakterystyka powiktan w grupie:

Clavien 1: wystapit u 11 (5,6%) operowanych pacjentow (pt) i
stwierdzono: rozej$cie powierzchowne rany operacyjnej (5 pt), przedtuzona
terapia silnymi lekami p/bolowymi (4 pt), retencja moczu w pecherzu i
koniecznos$¢ przedtuzonego utrzymania cewnika pecherzowego (2 pt).

Clavien 2: wystapit u 11 (5,6%) operowanych, ktérym: wykonano
transfuzje koncentratu krwinek czerwonych, a u 7 z nich wystapily inne

dodatkowe powiktania 1 zostali zaliczeni do innych stopni klasyfikacji.
59



Clavien 3a: wystapit u 17 (8,7%) chorych: zaopatrzenie przetok
moczowych sondowaniem moczowodu w znieczuleniu miejscowym u 14 pt,
zalozenie nefrostomii u 2 pt 1 drenaz optucnowy u 1 pt.

Clavien 3b: wystapit u 3 (1,54%) chorych: zaopatrzenie przetok
moczowych poprzez sondowanie moczowodu w znieczuleniu ogoélnym u 2

pacjentow oraz jedna laparotomia.
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Ryec. 5. Czestos¢ wystepowania poszczegdélnych ocen w skali Clavien.

Clavien 4a: wystapit u 6 (3,08%) pacjentow: u 4 pt niewydolno$¢ nerek z
koniecznos$cia wdrozenia leczenia nerkozastepczego po wczesniejszym wykonaniu
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nefrektomii u dwoch, u jednego niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu
zatorowosci ptucnej wymagajaca leczenia w OIOM, oraz nefrektomia z powodu
aktywnego krwawienia.

Powiklan kategorii Clavien 4b i 5 nie stwierdzono.

W tabeli ponizej przedstawiono wystgpowanie powiklan w skali Clavien w
przebiegu po tumorektomii. Najczesciej wystepowata pojedyncza ocena w skali

Clavien 3a - 5,64%, nastepnie Clavien 1 - 3,59%, Clavien 2 wystgpowal w 2,05%,

a Clevien 4a w 1,54% operowanych (Tabela 9).

Tabela 9. Powiklania ocenione skalg Clavien w przebiegu pooperacyj-

nym po tumorektomii

Clavien Liczba Procent [%]
0 159 81,54
1 7 3,59
1i2 1 0,51
1i3b 3 1,54
2 4 2,05
2i3a 4 2,05
2i3aida 1 0,51
2ida 1 0,51
3a 11 5,64
3aida 1 0,51
4a 3 1,54
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W okresie pozabiegowym, u niektorych chorych ocena w skali Clavien ulegata
zmianie. Dalszym komplikacjom ulegali ci pacjenci u ktérych zaistniato
powiklanie Clavienl, prowadzac do Clavien 3b — 3 (1,54%) chorych oraz do
Clavien 2 — 1 (0,51%) chory.

U 4 (2,05%) powiktanych pacjentéw, z wyjsciowa ocena Clavien 2, stan ulegat
zmianie do Clavien 3a, a u jednego zmienit si¢ w efekcie koncowym na Clavien
4a. U jednego chorego z poczatkowa oceng Clavien 2 i jednego Clavien 3a stan
ulegt takiej zmianie iz zmieniono klasyfikacje na 4a.

Przeprowadzono analize korelacji pomiedzy czasem hospitalizacji a
wiekiem badanych, utrata krwi oraz wielkoscia drenazu. Nie stwierdzono
wspoéltzaleznosci pomiedzy wiekiem a czasem hospitalizacji badanych chorych
oraz staba korelacje pomigdzy utrata krwi a czasem hospitalizacji. Natomiast
korelacje na poziomie bliskim istotnosci p=0,07 stwierdzono oceniajac wplyw
drenazu na czasu hospitalizacji.

Sredni czas hospitalizacji pacjentdow leczonych NSS, u ktérych nie
wystapity powiktania wynosit 7,1 dnia. Najdluzej hospitalizowani byli pacjenci z
powiktaniami Clavien 2 z progresja do Clavien 3a — $rednio 31 dni. Natomiast bez
wzgledu na histori¢ przebiegu pooperacyjnego najdtuzej hospitalizowani byli
pacjenci klasyfikowani jako Clavien 3a — $rednio 20,3 dnia (Tabela 10).

Analizowano czgsto$¢ wystgpowania utraty krwi w zalezno$ci od kolejnych

ocen w skali Clavien. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w czgsto-
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Sci wystepowania utraty krwi w kolejnych zaawansowaniach stanu w skali Clavien

w poréwnaniu z pacjentami u ktérych powiktania nie wystapity.

Tabela 10. Czas hospitalizacji a przebieg pooperacyjny oceniany skala
Clavien

CLAVIEN | n — (.Jzas hospitali%acji (dni)
srednia | SD min. max.
Bez powiklan | 159 7,1 0,8 7 15
1 7 9,5 3.3 7 14
1i2 1 7,0 - 7 7
1i3b 3 13,2 4,9 12 17
2 4 17,3 3,2 15 21
2i3a 4 31,0 | 153 14 49
2i3aida 1 10,0 - 10 10
2ida 1 24 - 24 24
3a 11 20,3 11,5 7 49
3aida 1 33 - 33 33
4a 3 12,8 8,0 7 24

Srednia $rédoperacyjna utrate krwi u pacjentéw u ktorych w dalszym
przebiegu pooperacyjnym nie wystapity powiklania oszacowano na 295 ml
(zakres: 100-900 ml). Najwigksza $rednia srodoperacyjna utrate krwi zanotowano
u pacjentow z Clavien 4a, §rednio 462,5ml (zakres: 250-800ml) oraz u pacjentow
z wstepna ocena Clavien 2 kwalifikowanych nastgpnie jako Clavien 3a $rednio

300ml (zakres: 200-400ml).
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7. DYSKUSJA

Zabiegi NSS charakteryzuja si¢ wachlarzem opisywanych powiktan. W
analizowanym materiale powiklania wystapity u 18% operowanych, a wigc
poréwnywalnie do wynikow z wiodacych osrodkow. Campbell w 1994 roku
stwierdzit 38%, Gill 20%, Marszatek 24%, Uzzo 13,7% i van Poppel 11%
powiktan [88-90, 100-102].

Doskonalenie techniki operacyjnej marginalizowato odsetek powiktan, ale
nie miato decydujacego 1 wytacznego wptywu na ich wyst¢powanie i rodzaj. To
zmuszato do poszukiwania innych czynnikow majacych wptyw na komplikacje
pooperacyjne. Najczgsciej analizowane, to §rod- 1 pooperacyjne krwawienia z
migzszu nerkowego.

Kluczowym dla NSS co podkreslaja wszyscy autorzy, jest perfekcyjna hemostaza
mozliwa dzigki wlasciwej technice operacyjnej i zrozumieniu unaczynienia nerki.

W analizowanej grupie krwawienia $rodoperacyjne wystapity u 59 (30,25%)
operowanych, ale wymagajacych przetoczen byto tylko 11 (5,64%) operowanych
(Clavien 2). Srédzabiegowa utrata krwi wynosita $rednio ok. 295 ml i byta
poréwnywalna do wynikéw innych publikacji. Van Poppel opisuje $srednia utratg
ponizej 500 ml u 541 pacjentow, Waldert od 170 do 340 ml, Gupta 330ml

[90,103,104].
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Autorzy duzych badanych grup pacjentow jak Novick, Gill, Uzzo zwracaja uwage
ze krwawienie z miazszu nerki w trakcie tumorektomii jest pochodna czasu
zamknigcia szypuly naczyniowej. Skracanie do niezbgdnego minimum czasu
niedokrwienia w trakcie wycinania guza, zmniejsza ryzyko niedokrwiennego
uszkodzenia miazszu nerkowego, a zwiazana z tym wigksza utrata krwi nie
wplywa w znamienny sposob na przebieg dalszego leczenia [105,106.]

W materiale badanym $redni czas cieplego niedokrwienia migzszu nerki w trakcie
tumorektomii bez wzgledu na lokalizacje guza wyniost 10,5 minuty (5 do 21 min),
co jest zgodne z wynikami innych publikowanych grup badanych, Gill 17 min,
Ray 20 min, Thompson 14 min, Pettus 40 min w guzach zlokalizowanych
centralnie 1 29 min w przypadku guzéw obwodowych [89,107-109]. Skrocenie
czasu cieptego niedokrwienia nastgpowalo poprzez doskonalenie techniki
chirurgicznej oraz stosowanie materiatow hemostatycznych, co nie wplywato w
zasadniczy sposéb na wystepowanie innych powiklan czy wydluzenie czasu
hospitalizacji. Ficcara, Patard 1 inni autorzy opisujacy serie NSS, maja coraz
szersze uznanie dla koncepcji tumorektomii bez zamykania szyputy nerkowej, a
jedynie ucisku miazszu w dystansie od guza. Taka technika nie powoduje
niedokrwienia catego miazszu nerkowego, oraz daje mozliwos¢ lepszej
identyfikacji $rodzabiegowej krwawiacych naczyn [110,111]. Zastosowanie tej
techniki w badanej populacji, cho¢ nie rutynowe, zaistniato naturalnie w guzach o

wzroscie zewnatrznerkowym i biegunowym. Poszukujac bardziej wybiorczej
65



metody zamykania szypuly nerkowej wykorzystywano badanie angiograficzne do
identyfikacji 1 selektywnego zamykania odgalezien tetnicy nerkowej z uzyciem
klemu Satinskiego, zaciskow typu bulldog, lub taSm uciskowych. Podobne
techniki niedokrwienia sa stosowane w seriach otwartych i laparoskopowych
tumorektomii z dostgpu przezotrzewnowego [105,112].
W dostepnym piSmiennictwie nie stwierdzono, ale w analizowanych wynikach
wykazano znamiennos$¢ statystyczna pomigdzy wystepowaniem krwawienia bez
wplywu na objgto$¢ wynaczynionej krwi a histopatologia 1 zlosliwoscia guza,
dotyczaca raka jasnokomorkowego nerki oraz stopnia ztosliwosci Fuhrman G I1.
Incydentalne krwawienia pooperacyjne z miazszu nerki, wystgpuje od 1%
do 3% pacjentow poddanych NSS. W doniesieniach Uzzo 1 Novick u 2,4%
operowanych, u Van Poppela 3,1%, u Ghavamian 1-2% [90,105,113]. Eksperci
sugeruja wykonanie doraznego badania angiograficznego z selektywna
embolizacja naczyn, cho¢ wizualizacja ich w krwiaku bywa trudna lub wrecz
niemozliwa. Embolizacji podlega wtedy naczynie o wigkszym kalibrze 1 obszar
niedokrwienia jest wigkszy niz wymagana konieczno$¢. Efektem wybiorczej
embolizacji jest wytworzenie obszaru zawatu w miazszu nerkowym [114,115]. W
badanej serii p6zne krwawienia to 2% (4 operowanych) gdzie u 3 krwawienia byly
o duzej dynamice i wymagaty nefrektomii (Clavien 4a). Ich zaopatrzenie na
drodze embilozacji jakkolwiek mozliwe, to ze wzgledu na uwarunkowania

czasowe, stworzylo by stan zagrozenia zycia pacjenta. Zrédlem krwawienia sa
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powstajace w miejscu po tumorektomii, pseudotetniaki 1 przetoki tgtniczo-zylne,
ktorych rozszczelnienie powoduje powstanie krwiaka, rozciagnigcie lozy po guzie
1 nasilenie krwawienia a w efekcie zmiany w morfologii, 1 w przypadku kontaktu z
uktadem kielichowo miedniczkowym powstanie moczokrwiaka oraz miejscowej
infekcji [115,116].

Pomijajac uzyskanie oczekiwanego efektu doraznego, ze wzgledu na martwice
poembolizacyjna miazszu nerki, dyskusyjna wydaje si¢ onkologiczna obserwacja
pozabiegowa pacjenta w tomografii komputerowej oraz ocena funkcji nerki.
Nieszczelno$¢ ukladu kielichowo miedniczkowego, jest opisywana przez
wszystkich autoréw jako jedna z najczestszych komplikacji. Analizujac serie
operowanych NSS, przetoki moczowe po tumorektomii wystgpuja od 0,6% do
18% operowanych. Od 0.6% Thompson, 1,4% Beldagrun, 4,4% Van Popell, 3,1%
Patard, 7,4% Uzzo, 9% Fergany, 17,4% Campbela az do 18,5% Meeks
[90,100,102,108,110,117]. Dane tego autora z 2008 to 10,8% 1 18,5%
nieszczelnos$ci ukladu moczowego, odpowiednio w laparoskopowej 1 otwartej
tumorektomii, dla guzow w stadium T1 [118]. W analizowanym materiale
przetoka moczowa wystapita u okoto 13% operowanych towarzyszac guzom o
sredniej wielkosci 36mm 1 zostata zaopatrzona w sposob endoskopowy u 16
pacjentoéw (8,2%) oraz w 2 przypadkach (1%) nefrostomia przezskorna - (Clavien
3a 1 3b). U pozostatych operowanych przetoka wygajata si¢ samoistnie poprzez

utrzymanie odprowadzenia moczu drenem z pozostawieniem cewnika
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pecherzowego. Endoskopowe sposoby leczenia przetok sa w ocenie ekspertow
zawsze skuteczne a czas utrzymania sond moczowodowych pozostaje w korelacji
z czasem zneutralizowania przecieku. Opisywane zaopatrywania przetok sa
szeroko uznanym i akceptowanym postgpowaniem leczniczym. Rodzaje sond, ich
rozmiar, jak rowniez rodzaj drenazy przezskdrnych nie mial istotnego znaczenia
dla czasu wygojenia przetok [100,108]. W analizowanej grupie uzyto sond
moczowodowych Tiemana 5 1 6F, 1 nefrostomie przezskorne o $rednicy od 9 do 12
F. U wszystkich pozostawiono cewniki pecherzowe Foley. Wielko$¢ drenazy bytly
na poziomie od 100 do 1200 ml na dobg $rednio ok. 300 ml.

Najistotniejsze w zapobieganiu powstawania przetok jest precyzyjne i
szczelne zeszycie ukladu kielichowo miedniczkowego z uzyciem szwu
wchtanialnego. Rekomendowane przez niektorych autordw wczedniejsze
sondowanie moczowodu nerki operowanej z Srddoperacyjnym podawaniem
barwnika (btekitu metylenowego) w celu uwidocznienia przecieku, stanowi
wprawdzie utatwienie w rozpoznaniu ale nie wptywa w znaczacy sposob na
zmniejszenie liczby nieszczelnosci [101,119]. W analizowanym materiale takie
postgpowanie byto stosowane w pojedynczych guzach o centralnej i wngkowej
lokalizacji. Alternatywa jest dozylne podawanie indygo karminu w trakcie zabiegu
1 lokalizacja jego wynaczynienia w trakcie NSS. Taka technika opisat Gill 1 do tej
pory jest nadal z sukcesem stosowana w technikach laparoskopowych i chirurgii z

uzyciem robota. W serii Gilla i Kavoussiego, gdzie poréwnywano laparoskopowa
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1 otwarta tumorektomig, dla guzéw T1 klasyfikacji TNM odsetek przetok wynosit
odpowiednio 3,1% 1 2,3% [89]. Ten niski wskaznik powiktanych przetokami
tumorektomii wynikal jak si¢ wydaje z wybiorczej kwalifikacji pacjentéw do
NSS. W badaniach Meeksa operowanych byto 127 pacjentdow, a odsetek przetok
moczowych ksztattowat si¢ na poziomie 13,3%. U 27% z nich, autor stwierdzit
obecnos¢ przeszkody w odptywie moczu na poziomie przejscia miedniczkowo-
moczowodowego, szyi kielichow lub moczowodu [118].

W badanej grupie §rédzabiegowo usunigto przeszkode w sptywie moczu u
5 pacjentdéw wykonujac plastyke przej$cia miedniczkowo — moczowodowego i
szynujac drogi moczowe sondami podwdjnie zagietymi a u 4 pacjentow wykonano
deliberacj¢ moczowodu. W literaturze przedmiotu jednoznacznie okreslono
sposoby gojenia przetok moczowych poprzez utrzymanie sond moczowodowych i
cewnika pgcherzowego, co w badanej grupie pozwolito na wygojenie wszystkich
nieszczelnosci uktadu kielichowo miedniczkowego w czasie od 12 do 33 dni
(Srednio okoto 19,7 dnia). Autorzy duzych badanych grup donosza nawet o 120
dniowych okresach gojenia przetok z uzyciem sond podwojnie zagietych [100].

Logicznie uzasadnione jest twierdzenie ze potencjalnie czgsciej wystepuja
przetoki w operacjach guzéw wigkszych TIb 1 T2a, wrastajacych
wewnatrznerkowo, zlokalizowanych w czg$ci centralnej lub wngce nerki,
pozostajacych w kontakcie z UKM. W badanym materiale nie stwierdzono

znamienne;j statystycznie zaleznos$ci wystgpowania przetok w kontekscie wielko$ci
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guza, jego biegunowos$ci, topografii w nerce oraz histopatologii. Natomiast
statystycznie znamienny dla wystgpowania przetok okazal si¢ dluzszy czas
zabiegu 101,3min. (p<0,001) i1 dluzszy czas niedokrwienia miazszu nerkowego
11,2min. (p<0,001). Pacjenci w tej grupie byli starsi, wiek operowanych 64,2 lat
(p=0,033), chorowali na nadci$nienie tetnicze (p=0,045), stwierdzano u nich
obecnos¢ przeszkody w odplywie moczu (p<0,001) oraz w grupie powiklanej
znamiennie czg$ciej operowano pacjentoéw z nerka jedyna (p<0,001). Przetoki
wystapity rownie czgsto zard6wno w guzach rosnacych §rod- jak 1
wewnatrznerkowo.

Réznorodnos$¢ aspektow anatomicznych, moze wplywaé na wystapienie
ewentualnych powiktan po tumorektomii. Probe opracowania kwalifikacji
utatwiajacych wilasciwy dobor pacjentow do NSS w oparciu o topografie guza
podjeto w 2009 roku kiedy Ficcara opublikowat klasyfikacie PADUA oraz
Kutikov R.E.N.A.L. system (R)adius (wielko$¢ guza w maksymalnej $rednicy),
(E)xophytic/endophytic (wewnatrz lub zewnatrznerkowy wzrost guza), (N)earness
(bliskos¢ do uktadu kielichowo- miedniczkowego lub zatoki nerkowej, (A)nterior /
posterior (przednia lub tylna lokalizacja guza), (L)ocation lokalizacja wzgledem
biegunow nerki. Przyrostek h (hilar) okreslat guzy pozostajace w kontakcie z
tetnica nerkowa lub zyla nerkowa [111,120]. Taka prospektywna klasyfikacja
obrazow z uzyciem tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego

umozliwia precyzyjne opisanie lokalizacji guza w nerce, pozwala przewidzie¢
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prawdopodobienstwo wystapienia powiktania, jednak bez okreslania jego rodzaju
oraz cigzkos$ci. Jest obiecujacym narzedziem w kwalifikacji guzow do leczenia
nerkooszczednego, aczkolwiek na obecnym etapie, moze stanowi¢ jedynie
element prognostyczny nie zmieniajacy w zasadniczy sposob postgpowania w
przypadkach pojedynczych zmian T1 [121].

Dodatni margines chirurgiczny byt uznawany jako wazny 1 niezalezny
czynnik prognostyczny po tumorektomii. W seriach NSS dodatni margines
chirurgiczny opisywano od 0,8% u Thompsona, 4,6% u Fryczkowskiego do 6.8%
operowanych u Sutherlanda [108,122,123]. Determinowal on postepowanie
pooperacyjne doprowadzajac do nefrektomii u wigkszosci pacjentow. W
analizowanej grupie wigkszo$¢ opisywanych w raportach histopatologicznych
marginesow chirurgicznych wyniosta od 1 do 8 mm. U 6 (3%) operowanych,
stwierdzono dodatnie marginesy po tumorektomii 1 wszystkim wykonano
nefrektomig. W $wietle obecnej wiedzy, dyskusyjne staje si¢ radykalne
postgpowanie, aczkolwiek nie bez znaczenia pozostaje aspekt $wiadomosci
pacjenta i konieczno$ci jego Scislego monitorowania. Istotne jest ze dodatnie
marginesy pooperacyjne nie musza prowadzi¢ do progresji choroby i tylko u 4%
pacjentow dochodzi do wznowy miejscowej, ale tez u 0,5% pacjentow z
marginesami wolnymi moze wystapi¢ wznowa w ciagu 22 miesigecy obserwacji
pooperacyjnej [124]. Autorzy serii sugeruja ze dodatnie marginesy maja

niewielkie znaczenie na czas przezycia wolny od choroby. Bensalah
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przeanalizowat 1390 pacjentow po NSS z udokumentowanymi marginesami
dodatnimi u 5.5% operowanych. Nie stwierdzit znamiennego statystycznie
zwigkszonego ryzyka wystapienia wznowy miejscowe] lub rozsiewu
nowotworowego w poréwnaniu do grupy pacjentdow z marginesami wolnymi w
okresie 2 lat po operacji. [92].

Zminimalizowano znacznie szeroko$ci marginesu chirurgicznego, w kontekscie
czystosci onkologicznej, uznajac 1 do Smm zdrowego miazszu za wystarczajacy
margines 1 nie korelujacy z czestoScia wznowy miejscowej [108]. W przypadku
guzow wiekszych T1b, T2a, istnieje konieczno$¢ pogodzenia radykalnosci zabiegu
z zachowaniem jak najwigkszej ilosci zdrowego miazszu nerkowego, pamigtajac o
wzrastajacej] wraz z wymiarem guza, potencjalnej mozliwosci wznowy miejscowe;j
[92,123,125].

Ryzyko wznowy miejscowej po leczeniu nerkooszczednym guzéw do 4cm (T1a),
w pigcioletnim okresie obserwacji, badane na duzych populacjach wynosi od 0 do
10% a przezywalno$¢ zalezna od raka wynosi 89-98% 1 jest porownywalna do
statystyk po radykalnej nefrektomii [126-128]. Jednoczes$nie radykalnej
nefrektomii  towarzyszy zwigkszone ryzyko wystepowania przewleklej
niewydolnosci nerek oraz chordb sercowo naczyniowych [123, 138]. Wznowa
miejscowa moze by¢ efektem nieradykalno$ci operacji guza pierwotnego, ale musi
by¢ roznicowana z guzem wieloogniskowym, zmianami pierwotnie

mikroskopowymi i nowymi ogniskami guza. Badania molekularne sugeruja
72



potencjalng mozliwos¢ wystepowania nowych ognisk nowotworowych jako
przerzutow $rodnerkowych tego samego klonu nowotworowego, co szczegolnie
dotyczy raka jasnokomorkowego [83]. Odwrotnie w raku brodawkowatym gdzie
wieloogniskowos$¢ nie jest zwiazana z wewnatrz nerkowymi przerzutami raka a
wzrostem roznych klonow nowotworowych [84]. Guzy wieloogniskowe
znajdowano w materiale sekcyjnym u 4 do 25% pacjentow leczonych nefrektomig
w sporadycznym RCC [129-130]. Przedoperacyjne badania obrazowe (USG i TK)
pozwalaja na zdiagnozowanie ukrytej wieloogniskowosci jedynie w 20% ich
rzeczywistej liczby [131]. W badanym materiale, dodatkowe guzy, a wigc zmiany
wieloogniskowe znaleziono w ultrasonograficznym badaniu srodoperacyjnym u 7
(3,6%) pacjentow operowanych z guzem pierwotnie rozpoznawanym jako Tla.
Odsetek ten pozostaje w zgodzie z wynikami pracy Hafeza u ktoérego zmiany
wieloogniskowe byly stwierdzane u 2% pacjentéw z guzem do 2cm, u 5% w
guzach od 2-3cm i u 7% w guzach od 3-4cm $rednicy. Wieloogniskowos$¢ guzow
nerek cho¢ znajdowana u niewielkiego odsetka operowanych w trakcie
srédoperacyjnej inspekcji ultrasonograficznej, determinuje dalsze postepowanie
operacyjne. Biorac pod uwage, ze maly guz nerki charakteryzuje si¢ najczesciej
niewielkim potencjatem onkologicznym 1 powolnym wzrostem (okoto
0,35cm/rok), leczenie operacyjne powinno by¢ w pierwszym rze¢dzie nastawione
na chirurgie oszczedzajaca miazsz nerkowy [132]. Porownanie 5-, 10- 1 15-letnich

przezy¢ wolnych od raka, pacjentow leczonych NSS i RN z powodu guza Tla, i
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majacych druga nerka prawidtowa, wynosito odpowiednio: NSS 97,8%, 95,8% i
95,8%, RN 92,7% 84,4% 1 77,9% [133]. W grupie badanej przez Roos 5- i 10-
letnie przezycia wolne od raka po NSS to odpowiednio 98,5% 1 96,7, a w
przypadku nerki pojedynczej 89,6% i1 76% [134]. U Peycelona w guzach od 4cm
do 7cm, 5- 1 10-letnie przezycie zalezne od raka wynosito odpowiednio 81% i
78% a przezycie wolne od wznowy guza, 92% w 5-letnim 1 88% w 10-letnim
okresie obserwacji [135]. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy pod
wzgledem liczby wznow miejscowych 1 liczby przerzutow w grupach chorych
leczonych NSS i RN [133]. Przerzuty raka w momencie rozpoznania, stwierdzano
u 3% pacjentow z guzem do 2cm, u 2,6% z guzami od 2-3cm 1 w 6% jesli
wielko$¢ guza osiagneta 3 do 4cm. Publikowane badania stwierdzaja ze potencjat
onkologiczny raka nerki ro$nie wraz z rozmiarem guza ale zwlaszcza powyzej
4cm [126, 136 .

Ocena wydolnosci nerek po operacji NSS jest trudna. Panuje powszechne
przekonanie ze ilo$¢ pozostawionego miazszu nerkowego 1 czas jego
srédoperacyjnego niedokrwienia sa dla funkcji nerki kluczowe. W istocie, rol¢
odgrywa wiele czynnikéw, poczawszy od wahan ci§nienia krwi pacjenta w trakcie
operacji, ilosci przetoczonych przed 1 Srodoperacyjnie plynoéw, agresywnosci
manipulacji na miazszu nerkowym, $rdédoperacyjnej utraty krwi. Wszystkie one
moga spowodowac szkodliwa dla nerki hypoperfuzje 1 hipoksje, na skutek

hipotonii. W analizowanym materiale nie stosowali§my ozigbiania miazszu nerki a
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czas cieptego niedokrwienia w trakcie NSS wynosit $rednio 10,5 minuty przy
dopuszczalnych 20 minutach cieptego niedokrwienia (EAU wytyczne). Poprawa
techniki  operacyjnej, prowadzenie anestezjologiczne pacjenta pltynami
osmotycznymi przed i po zamknigciu szypuly nerkowej, ozigbienie miazszu nerki
minimum 5 do 10 minut przed rozpoczeciem resekcji, to czynniki korzystne w
kontekscie pooperacyjnej wydolnosci nerek. Réwniez ostrozne dawkowanie lub
wyeliminowanie z kuracji lekow potencjalnie nefrotoksycznych, tj. inhibitorow
konwertazy, niesteroidowych lekow p/zapalnych i aminoglikozydéw, jest w ujgciu
dlugofalowym warunkiem dobrej funkcji nerek. Wspotistnienie cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego, choréb naczyniowych, jak réwniez operowanie nerki
jedynej, ma niekorzystny wptyw na pooperacyjna filtracje kigbuszkowa 1 diurezg.
W publikowanych seriach, ostra niewydolno$¢ nerek obserwowano u okoto 4%
pacjentow a od 2% do 11,2% operowanych NSS rozwingta si¢ przewlekia
niewydolnos$¢. W przypadku pacjentow z nerka jedyna odpowiednio 13% do 38%
ostrych 1 3% do 30% niewydolnosci przewlektych [108, 134, 137]. W
analizowanym materiale bylo 66 pacjentow z wspotistniejacymi chorobami:
cukrzyca, nadci$nieniem tegtniczym, choroba naczyn wiencowych i 17 pacjentéw z
nerka jedyna. Hemodializy wdrozono u 4 (2%) operowanych, gdzie w 3
przypadkach byli to pacjenci z nerka jedyna i w tej grupie ostra niewydolnos¢

nerek stanowita 23,5%.
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Odlegte obserwacje pacjentow po NSS pokazuja znamiennie lepsza funkcj¢ nerek
w porownaniu do grupy leczonej radykalng nefrektomia [131]. Na obecnym etapie
mozna postawi¢ pytanie, jak maksymalizowa¢ radykalno$¢ leczenia
onkologicznego z jednoczesnym zachowaniem jak najwigkszej ilosci miazszu
nerkowego w kontek$cie niezaleznej od raka przezywalnosci pacjentow
szczegOlnie w leczeniu guzow Tla. W chwili obecnej wspodtistnieja dwa radykalne
sposoby leczenia guzéw nerek, NSS i RN i nie rdznicuja one przezywalno$ci
zaleznej od raka. Analiza powiktan, sposoboéw ich unikania lub minimalizowania
w kontekscie rozszerzonych wskazan do NSS, wydaje si¢ by¢ istotng dla poprawy
wynikoéw leczenia. Dane o postgpowaniu z guzami Tla sa na tyle obiecujace ze
wytyczne towarzystw urologicznych na Swiecie rozszerzaja wskazania do NSS na
guzy wigksze T1b i1 T2a. To z kolei powoduje konieczno$¢ opracowania protokotu
prospektywnego badania kwalifikujacego do leczenia NSS guzy wigksze niz Tla z
uwzglednieniem oceny onkologicznej i czynnos$ciowej efektu pooperacyjnego i

koniecznos$cia zastosowaniem terapii systemowej u takich pacjentow.

76



8. WNIOSKI

A.

1. Wielko$¢ guza i jego lokalizacja nie wptyngla na wystgpowanie powiklan u
chorych operowanych NSS.

2. Znamiennie dluzszy czas S$rodoperacyjnego niedokrwienia miazszu i
znamiennie dtuzszy czas zabiegu operacyjnego wptynat na wystepowanie przetok
moczowych.

3. Rozpoznanie raka jasnokomoérkowego nerki (czg$ciej niz inne rozpoznania
histopatologiczne) oraz zaawansowanie w skali Fuhrman znamiennie korelowato z
czgstszym wystgpowaniem krwawienia u chorych operowanych NSS.

B.

Inne czynniki znamiennie wptywajace na czgstsze wystgpowanie przetok to: wiek
pacjentdw, nadcis$nienie tetnicze, przeszkoda w sptywie moczu oraz nerka jedyna.
C.

Marginesy dodatnie wystapity u 3% operowanych

D.

Odsetek powiklan wyniost 18%, a u 5,64% operowanych wystapito wigcej niz
jedno powiktanie. Izolowane powiktania mate, Clavien 1 1 2 wystapity u 6,15 %
operowanych, a u dalszych 4,61% spowodowaly konieczno$¢ interwencji

zabiegowej Clavien 3 i1 4. Powiklania duze wystapity u 13,3 % operowanych.
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9. STRESZCZENIE

Ztosliwe nowotwory nerek w tym rak nerkowopochodny RCC (Renal Cell
Carcinoma) stanowia ok. 3% wszystkich guzéw ztosliwych u dorostych. Wyrdznia
si¢ raki nerki dziedzicznie oraz sporadyczne stanowiace wigkszos$¢ i zwiazane z
aberracjami chromosomowymi. Leczeniem z wyboru w przypadku duzych guzow
ograniczonych do nerki jest RN (radykalna nefrektomia) a dla guzéw w stadium
T1 zalecana jest chirurgia z zaoszcz¢dzeniem migzszu nerkowego NSS (Nephron
Sparing Surgery). Takie zabiegi sa obarczone wigksza niz leczenie guzow
radykalna nefrektomia mozliwoscia powiktan gdzie najczgstsze to krwawienia,
przetoki moczowe, dodatnie marginesy chirurgiczne oraz niewydolno$¢ nerek i
konieczno$¢ hemodializ.

Zatozeniem pracy jest analiza powiktan po zabiegach nerkooszcz¢dnych w
zaleznos$ci od czynnikéw morfologicznych, klinicznych oraz demograficznych.

Celem badania jest ocena statystyczna powiklan 1 czynnikow
predysponujacych do ich wystapienia, ocena margineséw chirurgicznych oraz
poprawa techniki operacyjne;.

Badanie retrospektywne przeprowadzono na grupie 195 pacjentow z guzem
nerki, u ktérych wykonano NSS na Oddziale Urologii WSS Rydygiera w okresie
od 1997 do 2008 roku. Powiktania klasyfikowano jako $rddoperacyjne,

pooperacyjne wczesne 1 pozne.
78



W analizie zastosowano testy statystyczne a uzyskane wyniki uznano za
statystycznie znamienne gdy byl mniejszy lub rowny 0,05 (p<0,05). Obliczenia
statystyczne wykonano pakietem statystycznym Statistica 9.0 PL.

Zastosowano do oceny powiktan system Clavien Dindo a jego
rozbudowana 7 stopniowa skala pozwolila na podzial powiktan na mate (Clavien 1
12) oraz duze (Clavien 3a,b 1 4a,b, 5) wymagajace interwencji zabiegowe;.

Odsetek powiktan wynidst 18%, a u 5,64% operowanych wystapito wigcej
niz jedno powiktanie. Najczestszym bylo krwawienie Srodoperacyjne, ktore u
5,6% operowanych wymagato transfuzji. Przetoki moczowe wystapilty u 13,3%
operowanych, krwawienia pooperacyjne u 2% operowanych i u 3 na 4 zakonczyty
si¢ nefrektomia. Niewydolnos¢ nerek z koniecznoscia hemodializ oraz dodatnie
marginesy obserwowano odpowiednio u 2% i 3% operowanych.

Czynniki statystycznie istotne 1 predysponujace do wystepowania powiktan
to w przypadku krwawien: rak jasnokomoérkowy nerki i zaawansowanie w skali
Fuhrman. Przetoki wystapily u pacjentéw starszych, z nadci$nieniem tgtniczym, z
znamiennie dluzszym WIT, znamiennie dluzszym czasem zabiegu operacyjnego, z
przeszkoda w sptywie moczu i znamiennie czgsciej u pacjentéw z nerka jedyna.

Izolowane powiklania mate, Clavien 1 1 2 wystapilty u 6,15 %
operowanych, a u dalszych 4,61% operowanych spowodowaty konieczno$¢
interwencji zabiegowej Clavien 3 1 4a. Powiklania duze wystapity u 13,3 %

operowanych. Powiktan 4b i Snie zanotowano.
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Wskazania do NSS ulegly rozszerzeniu gdy stwierdzono lepsze odlegte
wyniki funkcji nerki oraz taki sam efekt onkologiczny jak po RN. Z rozpoznanymi
czynnikami ryzyka w aspekcie powiklan, z potwierdzona skutecznoscia
postepowania zachowawczego wobec nich i udoskonalona technika operacji w
zakresie wybidrczego niedokrwienia, NSS staje si¢ metoda z wyboru wobec

guzow T1 1 wybranych T2.
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10. Summary

Kidney cancer including RCC (Renal Cell Carcinoma) represent about 3%
of all malignant tumors of adults. There are hereditary renal cancers and sporadic,
and most of which are associated with chromosome aberrations. The treatment of
choice for large tumors of the kidney is restricted to the RN (radical nephrectomy)
and for tumors in stage T1 Nephron Sparing Surgery is recommended. Such
treatments is assosiated with possibility of more complications, where the most
frequent are bleedings, urinary fistulas, positive surgical margins, kidney failure
and a need for haemodialyses.

The working assumption is an analysis of complications after NSS,
depending on morphological factors, clinical and demographic information.

This study aims to assess the statistical complications and risk factors
predisposing to their occurrence, assessment and of the oncology margins and
improvement of the surgical technique.

A retrospective study was conducted on a group of 195 patients with renal
tumor who underwent NSS in the Department of Urology Rydygiera WSS in the
period from 1997 to 2008. Complications were classified as an intraoperative,

postoperative early and late.
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Statistical analysis was performed and results were considered statistically
significant when were analyzed to a significance level of 0.05. Statistical analysis
was performed using statistical package Statistica 9.0 PL.

The Clavien complication scheme and its extensive scale in 7 positions
allowed for the distribution of complications in the small (Clavien 1 and 2) and
large (Clavien 3a, b 4a, b, 5) which requiring surgical intervention.

Complication rate was 18%, and 5.64% of patients experienced more than
one complication. The most common intraoperative bleeding was that in 5.6% of
patients required blood transfusions. Urinary tract fistula occurred in 13.3% of
patients, postoperative bleeding in 2% of the treated patients and 3 out of 4
resulted in nephrectomy. Renal failure with the necessity of hemodialysis and the
positive margins occurred respectively in 2% and 3% of patients.

Statistically significant factors predisposing to complications in the case of
bleeding is: renal carcinoma and its progress in the scale of Fuhrman. Fistula
occurred in elderly patients with hypertension, with a significantly longer WIT, a
significantly longer duration of surgery, with an obstacle in the urine outflow and
significantly more often in patients with single kidney. Isolated small
complications, Clavien 1 and 2 occurred in 6.15% of the patients, and in further
4.61% of the patients necessitated surgical intervention Clavien 3 and 4. Major
complications occurred in 13.3% of patients. 4b and 5 complications were not

recorded.
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NSS is now considered the standard of care for the treatment of small renal
tumours, with long-term oncologic results equivalent to that of radical
nephrectomy and improvement in renal function.The risk factors identified in
terms of complications, with proven efficacy of conservative proceedings against
them and improved in terms of operative technique is the method of choice against

tumors T1 and selected T2.
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