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Spis skrotow uzytych w tekscie.
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1. WSTEP
1.1. Rak nerkKi.

1.1.1. Epidemiologia.

Rak nerki stanowi okoto 3 do 4 % nowotworow ztosliwych u dorostych. W
Polsce w 2006r. nowotwory nerek rozpoznano u 2283 mezczyzn i 1483 kobiet.
Liczba zgondéw spowodowanych nowotworami nerek wynosita 1558 u mezczyzn
i 884 u kobiet.

W populacji polskiej zachorowania czesciej wystepujg w zachodnigj
czesci kraju i na poéinocnym wschodzie. Dotyczg one w wiekszej mierze
ludnosci miejskiej (1,4 razy czesciej dla mezczyzn i 1,3 dla kobiet), co
prawdopodobnie zwigzane jest z wiekszym narazeniem na czynniki
kancerogenne na obszarach miejskich. Mniej zachorowan obserwuje sie we
wschodniej czesci kraju (poza Warszawg i Suwalszczyzng). Wielkopolska
posiada wyzszy od krajowej przecietnej wskaznik zachorowalnosci na raka
nerki [1]. Wiekszo$¢ nowotworéw nerek wystepuje po 45 roku zycia. Najwiecej
przypadkow zachorowan i zgondw odnotowano u mezczyzn w wieku miedzy 50
a 74. rokiem zycia, u kobiet w wieku 65-79 lat. Procentowy udziat nowotworow
nerek w zachorowaniach wynosi 2,4% wsréd kobiet i 3,6% w$réd mezczyzn.
Odpowiednio w zgonach procentowy udziat mezczyzn wynosi 3,0% i kobiet
2,2%. Zachorowalnos¢ jak i umieralnos¢ u obu pici po 40 roku zycia wykazuje
wyktadniczy wzrost wraz z przechodzeniem do kolejnych grup wiekowych. Po
75 roku zycia nastepuje spadek ryzyka zachorowania na raka nerki. Ryzyko
zarObwno zachorowania jak i zgonu jest wyzsze we wszystkich grupach
wiekowych dla mezczyzn. Srednio do 65 roku zycia ryzyko zgonu jest prawie 3
razy wyzsze. Nowotwor nerek obserwuje sie rowniez w wieku dzieciecym z

czestoscig okoto 4 do 6 % zachorowan w grupie od 0 do 19 lat.

Wieloosrodkowe badania epidemiologiczne wskazujg na czestsze
wystepowanie raka nerki w krajach poétnocnych — Skandynawia, pétnocna
Europa, poéinocna czes¢ Standw Zjednoczonych - w poréwnaniu z krajami

Afryki, Ameryki Potudniowe] czy Australi. W Stanach Zjednoczonych rocznie
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wykrywa sie 30000 nowych przypadkéw raka nerki, a liczba zgonéw nim
powodowana siega 12000 (dane z 1998r.) [2].

1.1.2. Etiologia.

Przyczyna powstawania raka nerki nie jest do konca wyjasniona.
Podobnie jak inne nowotwory rak ten rozwija sie w wyniku zaburzen na
poziomie genetycznym. Znane sg rodzinne formy raka nerki czesciej spotykane
w miodym wieku, charakteryzujgce sie obustronnym wystepowaniem i

wieloogniskowoscig. [3-5].

Wystepowanie raka nerki jest warunkowane przez szereg czynnikOw
srodowiskowych. Nowotwor ten wystepuje gtdwnie jednostronnie, pojedynczo i
u 0sOb po piecdziesigtym roku zycia. W etiopatogenezie guza biorg udziat
czynniki srodowiskowe, stosowane leki i niektore schorzenia [4,6,7] Najczesciej
wymieniane w pismiennictwie czynniki srodowiskowe raka nerki to palenie
tytoniu, przewlekle stosowanie analgetykow, przewlekite stosowanie diuretykow,
ekspozycja na kadm oraz ekspozycja na azbest [4]. Palenie tytoniu jest
uznawane za najpowazniejszy czynnik ryzyka . Ryzyko jest nawet 2,5 krotnie
wieksze u palgcych mezczyzn, zalezy od czasu palenia i ilosci wypalanych

papieroséw [4,6,8,9].

Do czynnikbw ryzyka w raku nerki zalicza sie réwniez otylosc,
stosowanie diety wysokokalorycznej, o duzej zawartosci cholesterolu, biatka
zwierzecego i kawy [9]. Aktywny tryb zycia w potaczeniu z dietg bogatg w
warzywa i owoce wykazuje natomiast ochronne dziatanie [10]. Odnotowano
rowniez pojedyncze przypadki guza nerki w nastepstwie zastosowania

radioterapii z powodu raka jgdra [11].

Nowotwory ztosliwe nerek rozwijajg sie u chorych z niewydolnoscig nerek
poddawanych przewlektej hemodializie. Zjawisko to dotyczy okoto 20% chorych
dializowanych w przebiegu autosomalnej dominujgcej wielotorbielowatosci
nerek typu dorostych. Rak rozwija sie w torbielach nerek chorych
dializowanych. Im diuzszy czas dializ tym wieksze ryzyko wystgpienia zmian
nowotworowych. Guzy te sg czesto obustronne i wieloogniskowe [12-14].
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Rzadkie ale warte odnotowania sg formy rodzinne wystepowania raka
nerki. Zmiany takie sg przekazywane w sposob autosomalny dominujgcy.
Najczestszg postacig jest guz nerki towarzyszgcy zespotowi von Hipper-
Lindaua, ktory charakteryzuje sie czestoscig wystepowania 1/39 000 — 1/53 000
urodzen. Chorobie towarzyszy sktonno$¢ do pojawiania sie naczyniakéw
siatkdwki, hemangioblastoma osrodkowego ukfadu nerwowego, rakéw i torbieli
nerek, torbieli trzustki, phaeochromocytoma oraz gruczolakotorbieli najgdrzy.
Ws$rod chorych z zespotem von Hipper-Lindau. rak nerki rozwija sie u 8 do 63%

pacjentow, z czego u jednej trzeciej stanowi przyczyne zgonu [15,16].

Wrodzone wystepowanie guza nerki obserwuje sie takze w przebiegu
stwardnienia guzowatego (sclerosis tuberoza) oraz w wielotorbielowatosci

nerek typu dorostych.

1.1.3. Klasyfikacja raka nerki.

W 1958r. Flocks i Kadeski stworzyli pierwszy system oceny stopnia
zaawansowania patologicznego raka nerki, ktory zostat nastepnie
zmodyfikowany przez Robsona w 1963r. Pietnascie lat pézniej w 1978r. po raz
pierwszy rak nerki zostat ujety w systemie TNM (T [tumor] — guz pierwotny,
N[noduli] — zajete wezly chionne, M[metastases]- przerzuty odlegte) przez
Miedzynarodowg Unie do Walki z Rakiem (UICC Union Internationale Contra le
Cancer). W wyniku wieloletniej wspoétpracy IUCC oraz Amerykanskiej
Potgczonej Komisji do Spraw Raka (AJCC — American Joint Comission on
Cancer) powstat w 1997r wspolnie opracowany system TNM. Obecnie
powszechne zastosowanie majg dwa podziaty raka nerki: klasyfikacja TNM z
2009 roku [17], ktéra zastgpita poprzednig edycje z 2002 roku oraz kliniczna
klasyfikacja Robsona z 1969 roku [18].

Wedtug klasyfikacji TNM 2009 guzy ograniczone do migzszu nerki
podzielono wedtug ich wielkosci na T1 i T2 W stopniu T1 guz w najszerszym
wymiarze nie przekracza 7cm. i dzieli sie¢ na Tla guz do 4cm. oraz T1lb guz
miesci sie w przedziale 4 - 7cm. Natomiast stopien T2 jest podzielony na T2a
guz o wymiarze powyzej 7cm. do 10 cm. wigcznie oraz T2b guz przekraczajgcy

10cm. srednicy(ryc.1).
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Rycina 1. Guz nerki w stopniu T1 do 7cm @ (A) i w stopniu T2 >7cm @ (B)

Guzy naciekajgce tkanke tluszczowg wnikajgce bgdz wrastajgce do
naczyn krwionosnych ale nie przekraczajgce powiezi Geroty stanowig stopien
T3. Dzieli sie on na trzy podtypy T3a w przypadku nacieku na tkanke
ttuszczowag lub okolicy wneki nerki oraz w przypadku wnikania guza do zyty
nerkowej, T3b kiedy nastepuje wrastanie nowotworu do zyty nerkowej lub zyty
gtéwnej dolnej ponizej przepony oraz T3c kiedy czop nowotworowy siega

powyzej przepony.(ryc.2)

A

Rycina 2. Guz nerki w stopniu T3b (A) i T3c (B)

W najbardziej zaawansowanym stopniu T4 guz nacieka sgsiednie
struktury w tym, w odréznieniu od poprzednie klasyfikacji z 2002r. obejmuje

naciek na nadnercze.(ryc.3)
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A B.

Rycina 3. Guz w stopniu T4 naciek poza powiez Geroty (A) naciek na nadnercze (B)

Ocena zajecia weztéw chtonnych jest okreslona symbolem N. Przy braku
mozliwosci oceny zajecia weztow Nx, jako brak przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych NO jako zajecie pojedynczego regionalnego wezta N1 lub N2

zajecie wiekszej liczby weztdw.

Brak wiedzy o przerzutach okresla symbol Mx, brak przerzutow oznacza
symbol MO, a obecnos¢ przerzutéw stanowi M1.

System TNM jest czesciej stosowany w wiekszosci krajow europejskich,
podczas gdy w krajach anglosaskich najpowszechniejsza jest klasyfikacja
Robsona. Najbardziej istotng roznicg miedzy klasyfikacjig TNM z 2009 roku, a
poprzednig edycjg z 2002 roku jest przeniesienie zajecia nadnercza przez guz
ze stopnia T3a do T4 oraz podzielenie stopnia T2 na T2a z wielkoscig guza
miedzy 7 a 10cm. i T2b gdzie wielko$¢ guza w najwiekszym wymiarze
przekracza 10 cm. Wielu badaczy wskazywalo na niewielkg wartos¢
prognostyczng w przypadku naciekania guza na nadnercze co przyczynito sie
to zmian w klasyfikacji TNM.[19,20].

Stopien zaawansowania klinicznego jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym okreslajgcym przezycie chorych. Wieloosrodkowe badania na
duzych grupach pacjentow dowodzg, ze przezycia 5 letnie w raku
ograniczonym do narzadu (T1-T2) mieszczg sie w przedziale 60 — 90 %.
Przerzuty odlegte (M1) powodujg radykalny spadek przezy¢ do 5 — 10 %.
Rokowanie u chorych z naciekiem na torebke ttuszczowg T3 jest o okoto 15 %

gorsze niz w wypadku guza ograniczonego do migzszu nerki, jednak wyraznie
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lepsze niz w wypadku zajecia wezidbw chionnych. Zte rokowniczo jest rowniez
wystepowanie nacieku na naczynia nerkowe T3c, natomiast sama obecnos$c¢
czopa nowotworowego, ktory da sie usung¢ w catosci nie pogarsza w sposob

istotny rokowania.[21-24].

1.1.4. Czynniki prognostyczne

Czynniki prognostyczne w raku nerki mozemy podzieli¢ na anatomiczne,

histologiczne, kliniczne i molekularne.

1.1.4.1.Czynniki anatomiczne

Do czynnikdw anatomicznych zaliczamy wielko$¢ guza, nacieki na naczynia
nerkowe, zajecie powiezi Geroty, naciek na nadnercze lub inne sagsiednie
narzady, zajecie weztéw chtonnych bgdz obecnos$¢ przerzutow odlegltych. Te
czynniki powszechnie wspdlnie objete sg klasyfikacja TNM i stanowig obecnie

najbardziej przydatny czynnik rokowniczy.

1.1.4.2. CzynniKki histologiczne

Do czynnikéw histologicznych zaliczamy stopien zrdéznicowania ztosliwosci
komérkowe]j guza wedlug Fuhrmana (G - grading), rodzaj utkania
komodrkowego raka, obecnos$¢ struktur miesakowych, nacieki naczyniowe,
obecnos$¢ martwicy guza oraz naciek na uktad zbiorczy nerki.

Zaleznos¢ miedzy stopniem zréznicowania komorek guza a przezyciem
pacjentow po raz pierwszy zaobserwowano w 1932r w Stanach Zjednoczonych.
Pierwsze prace na ten temat ogtosili Hand i Broders. Od tego czasu powstato
wiele systemoOw zrdznicowania cytologicznego komorek. Wiekszos¢é z nich
opiera sie na charakterystycznych cechach morfologicznych nowotworu takich
jak typ komoérek, obecnos¢ martwicy czy relacja na granicy guza i zdrowej
tkanki [25]. System oparty na budowie jgder komoérkowych wprowadzit jako
pierwszy Skinner w 1971r. Podobne kryteria przyjat Fuhrman dzielgc typy jgder
komorkowych na 4 grupy. Od najbardziej uporzagdkowanych G1 do najbardziej
przebudowanych z obecnoscig patologicznych jgderek G4 [26]. Najszerszym
zastosowaniem cieszy sie trzystopniowa klasyfikacja opracowana przez
Hermaneka i rekomendowana przez UICC, oparta o podobne kryteria oceny do

proponowanych przez Fuhrmana czy Skinnera. Grupa G1 stanowi guzy o
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korzystnym rokowaniu, grupa G3 o niekorzystnym, natomiast grupa G2 stanowi
rokowanie posrednie [27]. Obecnie rowniez klasyfikacje Fuhrmana stosuje sie w

wielu osrodkach w wersji trzystopniowej [28].

Oceniajgc poszczegoblne stopnie ztosliwosci komorkowej badacze doszli
do wniosku, ze 5 letnie przezycie bez wznowy u chorych z G1 wynosi 76%, w
stopniu G2 — okoto 72% natomiast w stopniu G3 tylko okoto 30%. Stopien
zroznicowania cytologicznego jest drugim po stopniu zaawansowania TNM

najwazniejszym niezaleznym czynnikiem rokowniczym w raku nerki [29,30].

Wedtug klasyfikacji WHO (World Health Organization) mamy trzy gtdwne
podtypy raka nerki: czysty jasnokomorkowy stanowigcy 80 -90 %,
brodawkowaty stanowigcy 10 - 15 % oraz chromofobowy 4 -5 %. Biorgc pod
uwage przezycia pacjentbw to najlepiej rokujg chorzy z podtypem
chromofobowym, a najgorzej z jasnokomorkowym [31,32]. W obrebie guzéw
brodawkowatych mozemy wyr6zni¢ dwie podgrupy. Dobrze rokuje guz o niskim
stopniu ztosliwosci z chromofilng cytoplazmg, natomiast Zle rokuje guz o
wysokim stopniu ztosliwosci komorkowej z eozynofilng cytoplazmg i duzym
potencjatem do przerzutow [33].

1.1.4.3. Czynniki Kkliniczne

Oceniajgc stan Kliniczny pacjenta najczesciej korzystamy ze skali
Karnofskiego lub oceny sprawnosci klinicznej pacjenta stosowanej przez Estern
Cooperative Oncology Group(ECOG).Sg to skale, pozwalajgca okresli¢ stan

0golny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg [34,35].

1.1.4.4. Czynniki molekularne.

Wiele czynnikbw molekularnych jest badanych pod katem przydatnosci
klinicznej w prognozowaniu przebiegu raka nerki. Zaliczamy do nich anhydraze
weglanowg IX (CalX), naczyniowo srodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor VEGF), czynnik wywotany niedotlenieniem tkanek
(hypoxia inducible factor HIF), biatko P53, E kadheryna i wiele innych. Jak
dotad, zaden z nich nie potwierdzit swojej wartosci jako wiarygodny czynnik
rokowniczy, dlatego nie weszty one do codziennej praktyki klinicznej [36-38].

Czynnikami prognostycznymi w raku nerki, z ktorymi wigze sie rOwniez nadzieje
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na zastosowanie kliniczne sg interleukina -6 (IL-6) oraz biatko C-reaktywne
(CRP).

1.1.4.4.1. Interleukina 6 (IL -6)

Interleukina-6 jest cytoking nalezgcg do rodziny hematoprotein. Uzywane
obecnie okreslenie tego biatka zostatlo wprowadzone w grudniu 1988 roku.
Wczesniej IL-6 znana byta w pismiennictwie pod nazwg interferon-g2 (IFN-2),
czynnik stymulujgcy limfocyty B-2 (BSF-2), biatko 26-kDa, czynnik stymulujgcy
hepatocyty (HSF), czynnik r6znicowania limfocytéw cytotoksycznych T (CDF),
interleukina-HP1 (IL-HP1), induktor monocytow/granulocytow typu 2 (MGI-2).

Gen odpowiedzialny za produkcje IL-6 zajmuje locus 7p21, zawiera 5
eksonow i 4 introny. Sekwencja cDNA ludzkiej IL-6 przewiduje produkt ztozony
z 212 aminokwasow. Dojrzata czgsteczka biatka jest monomerem o masie 21

kDa sktadajgcym sie z 184 aminokwasow.

Interleukina 6 produkowana jest przez limfocyty T, makrofagi i monocyty,
fibroblasty, hepatocyty, komoérki srédbtonka. Cytokina ta uwalniana jest w
odpowiedzi na stan zapalny, infekcje, wstrzgs, proces nowotworzenia [39].
Dziatanie IL-6 zaznacza sie gtdwnie w obrebie komérek. Wplywa takze na inne
cytokiny w stosunku do ktorych moze oddzialywa¢ agonistycznie badz

antagonistycznie.

Receptor dla IL-6 znajdujemy na powierzchni limfocytow T w fazie
spoczynkowej, aktywnych Ilimfocytow B, komdrek linii  szpikowej,
zmodyfikowanych pod wptywem EBV limfocytow. [40] Transdukcja sygnatu pod
wptywem IL-6 zachodzi na trzech gtdwnych szlakach: kinazy biatkowej C,

cAMP/kinaza biatkowa A oraz na drodze uwalniania wapnia [41].

Interleukina-6 jest uwalniana pod wptywem IL-1 i TNFB [61]. IL-6 dziata
stymulujgco na reakcje ostrej fazy wptywajgc na uwalnianie szeregu biatek
nazywanych biatkami ostrej fazy (BOF) oraz ujemnie regulujgc sekrecje innych
protein. Na drodze regulacji transkrypcji genéw IL-6 powoduje wzrost syntezy i
uwalniania CRP, SAA, fibrynogenu. Jednoczes$nie w obecnosci IL-6 nastepuje
spadek poziomu albuminy i transferyny (ujemne biatka ostrej fazy) [42]. Lokalna

reakcja ostrej fazy prowadzi do reakcji ogdlnoustrojowych: gorgczki, wzrostu
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OB, wzrostu sekrecji glikokortykoidoéw, aktywacji komplementu i kaskady
krzepniecia.

SzczeglOlnie wazng role IL-6 odgrywa we wczesnych stadiach
réznicowania limfocytow T. Molekularna forma IL-6 odpowiedzialna za

aktywacje limfocytow T jest uwalniana przez monocyty.

IL-6 wzmacnia efekt dziatania IL-2 i promuje r6znicowanie komorek CD4
w kierunku T- helpers 2 [43]. Ponadto IL-6 kontroluje wzrost i proliferacje
wczesnych komoérek progenitorowych w tarczycy i szpiku kostnym, w
pbézniejszych stadiach aktywuje limfocyty T.

Bardzo wazng role cytokina odgrywa w stosunku do komérek NK
(Natural Killer)- jako ich aktywator oraz stymulujgc NK do bardziej efektownej
lizy patogenu. IL-6 takze promuje réznicowanie i proliferacje limfocytow B oraz
indukuje przejscie limfocytow B w komorki plazmatyczne [43,44]. Dziatajgc z
kolei jako czynnik wzrostu, wzmaga produkcje i uwalnianie przeciwciat z

aktywnych komérek plazmatycznych (gtownie IgA i 1gG) [39,42].

Aktualnie jako kluczowe efekty dziatania wymienia sie wptyw interleukiny
6 na hematopoeze i trombopoeze oraz jej role jako czynnika wzrostu ztosliwych
komorek i komorek hybridoma. Wydaje sie to by¢ szczegdlnie istotne w
przypadku takich nowotworéw jak miesak Kaposiego czy szpiczak mnogi
[39,44].

1.1.4.4.2. Biatko C - reaktywne ( CRP)

Biatko C-reaktywne (CRP — C-reactive protein) pierwszy raz zostato
opisane w 1930 r. przez Tilleta i Francisa w Laboratorium Bakteriologicznym
Instytutu Rockefellera w Nowym Jorku. Badali oni reakcje serologiczne roznych
ekstraktow pneumokokow pochodzgcych od pacjentdw z rozpoznanym oraz
leczonym zapaleniem ptuc i doszli do wniosku, ze pewna frakcja somatycznych
polisacharydéw, nazwana przez nich frakcjg C, ulegata precypitacji podczas
reakcji z surowicg pacjentéw w ostrej fazie schorzenia [45]. Scharakteryzowali
oni substancje C-reaktywng jako biatko, wykazujgce witasciwosci antygenowe.
W nastepnych latach badania nad tym czynnikiem przyniosty opracowanie

jakosciowych, a nastepnie, w miare dalszego udoskonalania diagnostyki,
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czutych 1 doktadnych ilosciowych procedur oznaczania stezenia CRP jako
skfadnika frakcji a-globulinowej surowicy ludzkiej, ktére nadaty polipeptydowi
range wskaznika diagnostycznego oraz pozwolity na jego ocene w warunkach
klinicznych [45-50]. Biatko CRP jest syntetyzowane gtownie przez komorki
Browicza—-Kupffera oraz przez hepatocyty. Jego ekspresje stwierdza sie
rowniez w monocytach i limfocytach [45,49,51,52]. Mechanizmy pobudzania
biosyntezy CRP wcigz sg przedmiotem badan. Stwierdzono, ze gtdwnymi
stymulatorami tego procesu sg cytokiny, m.in. IL-1 oraz IL-6 i TNF. Interleukina
6 aktywuje drogg fosforylacji czynnika transkrypcyjnego gen odpowiedzialny za
synteze CRP [49,52-57]. CRP wystepuje w osoczu zdrowych oséb; jego
stezenie ksztattuje sie w granicach 0—10 mg/l (nie okreslono jednak dotychczas
wartoéci granicznej ustalajgcej kategorycznie zakres normy i patologii)
[45,49,58]. W nowotworach ztosliwych, takich jak rak piersi, przetyku, ptuc,
jajnika, za wiasciwe stezenie CRP uznaje sie < 10 mg/l [59-64]. Ostry proces
zapalny oraz nowotwory zlodliwe powodujg znaczny wzrost syntezy i
wydzielania biatka C-reaktywnego. W nowotworach tagodnych piersi stezenie
CRP miesci sie w zakresie wartosci prawidiowych [64]. Obecnos¢ CRP
znacznie wyprzedza wystgpienie przyspieszonego odczynu Biernackiego
niezaleznie od etiologii schorzenia (choroba reumatyczna, zesztywniajgce
zapalenia stawOw kregostupa, udar modzgu, ostre bakteryjne stany zapalne,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zawat migesnia sercowego, toczen
trzewny). Podczas rekonwalescenciji biatko C—-reaktywne znika nieco wczesniej,
przed powrotem odczynu Biernackiego do wartosci prawidiowych
[46,50,53,57,65-67].

Czasteczka CRP skiada sie z pieciu identycznych podjednostek
polipeptydowych, potgczonych wigzaniami niekowalencyjnymi (konfiguracja
dyskoidalna) z zachowaniem cyklicznej symetrii pentamerycznej [45,56]. Masa
czgsteczkowa CRP wynosi okoto 120 kDa, punkt izoelektryczny natomiast 4,82
[56,68]. Podjednostki CRP majg zwykle ksztalt kulisty, tworzg pierscien zblizony
ksztaltem do pieciokgta o boku 10 nm. tancuch elementarny polipeptydu ma
mase czgsteczkowg okoto 21 kDa i jest zbudowany ze 187 aminokwasow. W
kazdym z nich wystepuje pojedynczy mostek dwusiarczkowy utworzony przez

reszty cysteiny w pozycjach 37 i 78. Na koncu aminowym tancucha
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podstawowego znajduje sie reszta kwasu pirolidynokarboksylowego (PCA), na
koncu karboksylowym natomiast reszta proliny [45,56]. Kazda z podjednostek
CRP ma zdolno$¢ tgczenia sie ze wspoétudzialem Ca2+ z ligandami o
charakterze: fosfolipidow, polikationow, polianionéw, lipofosfoglikandw
[45,53,56,68,69]. Reakcja ta jest mozliwa dzieki zaistnieniu wigzania
wodorowego, ktére powstaje miedzy resztg kwasu glutaminowego zasadowag
resztg choliny, CRP tworzy wtedy kompleksy z organellami komorkowymi lub
ich fragmentami zawierajgcymi te ligandy. Ekspresje miejsca wigzgcego
fosfocholine (PCh — binding site) warunkuje obecnos¢ Thr76 [56,70-77]

Polipeptyd CRP petni w ustroju wiele istotnych funkciji, ale niektére nadal
nie sg poznane i budzg wcigz wiele réznych watpliwosci [45,49,56,78]. W
okresie, gdy brak jest swoistych przeciwciat, kompleksy CRP z ligandami —
polikatonami, poli-sacharydem C pneumokokow, zwigzkami zawierajgcymi
reszty fosforylocholinowe mogg aktywowac ludzki dopetniacz z uwolnieniem
fragmentéw C3b i C5a na drodze klasycznej [58,79-81]. Mold z zespotem oraz
Gewurz i wspOtpracownicy stwierdzili zdolno$¢ hamowania przez CRP
alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza. Polipeptyd ten, zachowujgc sie
podobnie jak nieswoista opsonina, wigze w obecnosci jonOw wapnia reszty
lipidowe oraz czgsteczki fosfatydylocholinowe na powierzchni bakterii
Gram-dodatnich, pochodzgce z uszkodzonych bton komdérkowych, optaszcza
mikroorganizmy i usprawnia tym samym proces immunofagocytozy
dokonywany przez komorki zerne [45,53,56,73,74,76-80]. Biatko C-reaktywne
jest réwniez zdolne do aktywacji makrofagow (reakcja z receptorami Fc dla
przeciwciat). Niedawno ustalono, ze CRP reaguje z antygenami jgdrowymi,
chromatyng, matymi jgdrowymi nukleoproteinami (SnRNPs), co w znacznym
stopniu przyczynia sie do tagodzenia autoimmunizacji ustroju [80,81]. Wiadomo,
ze biatko C-reaktywne blokuje receptory limfocytow T (TCR) wigzgce antygen.
Stwierdzono jednak bezposredni wptyw CRP na monocyty i granulocyty
obojetnochtonne wskutek identyfikacji receptorébw CRP—-R na powierzchni tych
komorek [53]. Opisano rowniez populacje monocytdw, majgcych swoiste
powierzchniowe determinanty antygenowe, wykazujgcych powinowactwo do
CRP [56].
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1.1.5. Przebieg choroby.

Rak nerki najczesciej rozwija sie bezobjawowo, klasyczna triada
objawéw — krwiomocz, guz wyczuwalny przez powtoki i bél nerki wystepuje
jedynie w 11% przypadkdw i oznacza znaczne zaawansowanie procesu
nowotworowego. U coraz wiekszej grupy pacjentébw dzieki badaniom
obrazowym USG guz nerki jest wykrywany przypadkowo. Najczestszym
pojedynczym objawem jest mikroskopowy Ilub makroskopowy krwiomocz,
stwierdzany u 38-40% pacjentéw. Bél towarzyszacy guzom nerek ma charakter
kolki i prezentowany jest w okoto 40% przypadkéw. Dla zaawansowanego
procesu choroby charakterystyczny jest tepy uporczywy bol, ktéry moze by¢
wynikiem krwawienia do masy guza badz nacieku i ucisku na moczowdd z

utrudnieniem odptywu moczu.

Do objawow towarzyszacych w raku nerki nalezg utrzymujgce sie stany
gorgczkowe, niedokrwisto$¢ i nocne poty oraz zylaki powrézka nasiennego po
stronie zmienionej nerki zwigzane z utrudnionym drenazem zyt jgdrowych [82].
U pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym obserwowac
mozemy utrate masy ciata a w koncowym etapie choroby moze pojawi¢ sie

dysfunkcja watroby, neuropatia czy amyloidoza.

Z wystepowaniem guza nerki moze by¢ zwigzanych szereg objawow
wynikajgcych z jej funkcji endokrynnych. Wymieni¢ tutaj nalezy nadcisnienie
tetnicze zwigzane z nadprodukcjg reniny bgdz substancji do niej podobnej
wytwarzanej przez sam guz czy hiperkalcemie spowodowang wytwarzaniem
przez guz substancji podobnej do parathormonu. W wyniku nadprodukcji
erytropoetyny przez komorki guza u pacjentow mogg wystgpi¢ rowniez objawy

czerwienicy.

Rozsiang chorobe nowotworowg mozna stwierdzi¢ u okoto 25 a 30 %
chorych z rozpoznanym rakiem nerki. Sposobem szerzenia sie howotworu jest
rozsiew komorek poprzez naczynia krwionosne i chtonne, naturalng droge
stanowi rowniez naciek przez ciggtos¢ na sgsiednie narzady. Przerzuty raka
nerki zazwyczaj lokalizujg sie w pilucach, tkankach miekkich, kosciach,

watrobie, osrodkowym uktadzie nerwowym i skérze [18,82].
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1.1.6. Diagnostyka obrazowa i badania laboratoryjne.

W diagnostyce guzéw nerek pierwszym badaniem przesiewowym jest
USG. W Polsce obecnie coraz czesciej rozpoznawany jest guz nerki we
wczesniejszym stadium zaawansowania dzieki powszechnosci uzycia zaréwno
przez urologdéw jak i lekarzy innych specjalnosci badania ultrasonograficznego.
Technika USG pozwala oceni¢ wielkos¢ guza, obecnos¢ czopa nowotworowego
w obrebie zyty nerkowej bgdz zyly gtéwnej, ruchomo$¢ guza i nerki w stosunku
do struktur sgsiednich, obecnos$¢ powiekszonych weztow chtonnych. USG jest
takze bardzo przydatne do oceny wznowy miejscowej, po usunieciu guza.
Technikg potwierdzajgcy i niekiedy rozstrzygajgcg obecnos¢ i zaawansowanie
zmian nowotworowych jest tomografia komputerowa jamy brzusznej [83]. W
diagnostyce raka nerki korzysta sie rébwniez z rezonansu magnetycznego, ktory
jest szczegdlnie przydatny w ocenie wezidbw chtonnych oraz naciekania zyt
nerkowych i zyly gtéwnej [84]. Badaniem z wybory do oceny ewentualnych
przerzutow do ptuc jest zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej, a w sytuacjach
watpliwych tomografia. Z badan laboratoryjnych powszechnie stosuje sie ocene
morfologii krwi obwodowej, poziomu kreatyniny, mocznika, elektrolitow — sodu,

potasu, wapnia.

1.1.7. Leczenie zabiegowe raka nerki

1.1.7.1. Radykalna nefrektomia

Do niedawna radykalna nefrektomia byla podstawg postepowania
terapeutycznego w raku nerki. Zabieg chirurgiczny polega na usunieciu zajetej
procesem nowotworowym nerki wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. W
historycznym opracowaniu Albarran i Imbert opisujg Walcotta jako pierwszego
chirurga, ktory w 1861 roku wykonat nefrektomie z powodu raka nerki, cho¢
pierwotnym rozpoznaniem przedoperacyjnym byta torbiel watroby. W 1877 roku
Kocher  wykonat pierwszg  zamierzong  nefrektomie z  dostepu
przezotrzewnowego z powodu raka nerki u 35-letniej kobiety, jednak chora
zmarta z powodu zapalenia otrzewnej w trzeciej dobie po zabiegu [85].
Najczesciej przeprowadza sie nefrektomie z dojscia brzusznego, ale stosowany
jest réwniez dostep zaotrzewnowy, piersiowo-brzuszny czy coraz

popularniejszy laparoskopowy. Sposéb radykalnego usuniecia zmienionej nerki
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zaproponowat Robson w 1963r [82]. Radykalne podejscie polegato na
usunieciu nerki wraz z torebkag ttuszczowa i powiezig Gerota, z nadnerczem
oraz weztami chtonnymi od przepony do rozwidlenia aorty. W przypadku czopa
nowotworowego w zyle nerkowej bgdz zyle gtdwnej dolnej nalezy go rowniez
usung¢. Obecnie kwestionuje sie zasadnos¢ limfadenektomii. Nie ma jak
dotychczas zadnego ukonczonego, prospektywnego, randomizowanego
doswiadczenia klinicznego, ktére udowadniatloby, Zze systematyczna
limfadenektomia ma korzystny wptyw na rokowanie co do przezycia. Badanie
kliniczne EORTC nr 30881 nie wykazato wptywu limfadenektomii na przezycie,
udowodnito jedynie, iz nie zwieksza ona odsetka powiktan w stosunku do
zabiegOw z pozostawieniem weztoéw [86,87]. Obecnie rowniez nie wykonuje sie
rutynowo usuniecia nadnerczy. W wiekszosci osrodkow systematyczna
adrenalektomia po stronie guza wykonywana jest u chorych, u ktérych
nadnercza nie udato sie uwidoczni¢ przed operacjg, jest ono znieksztatcone
badz poszerzone, a takze w przypadku nowotworow gornego bieguna albo

duzych guzow obejmujgcych catg nerke [87].

Wiele os$rodkéw stosuje wytgcznie techniki laparoskopowe zaréwno do
zabiegOw radykalnych jak i organooszczednych, z zachowaniem tych samych
zasad czystosci onkologicznej. Giébwng zaletg jest mniejsza inwazyjnosc i
mozliwosé krotszej rekonwalescencji po zabiegu, co w obecnych czasach

aktywnosci zawodowej jest nie do przecenienia [88,89].

1.1.7.2. Chirurgia z oszczedzeniem migzszu nerKki.

Wedlug najnowszych standardéw wytyczonych przez Europejskie
Towarzystwo Urologiczne (European Board of Urology) i zawartych w
wytycznych postepowania w raku nerki z ostatnig aktualizacja w
2009r.(Guidelines on renal cell carcinoma 2009). Usuniecie nowotworu z
pozostawieniem zdrowego migzszu nerki (NSS — nephron sparing surgery) jest
zalecanym postepowaniem w przypadku pojedynczych guzow ograniczonych
do migzszu nerki do wielkosci 7 cm. - kliniczne T1 — T2. Do niedawna zabiegi
tego typu byly zarezerwowane wytgcznie do przypadkéw leczenia obustronnych
rakow nerek, jedynej nerki, lub w wypadku, kiedy druga nerka byta w znacznym

stopniu uszkodzona przez inny proces chorobowy. Pierwszy zastosowat te
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metode Czerny w 1887 roku usuwajgc biegun nerki z powodu guza. Metoda ta
jednak na wiele lat zostata zarzucona z powodu wystepowania czestych
powiktan gtéwnie krwawien do migzszu nerki, posocznicy czy tworzenia sie
przetok moczowych. Ponownie technike rozpropagowat Vermooten w 1950
roku, ale operacje nerkooszczedzajgce stosowano gtdwnie u chorych z kamicg
nerkowg i gruzlicg nerki [90]. W dzisiejszej dobie zaawansowanych technik
obrazowych, kiedy znaczna cze$¢ guzéw jest wykrywana jako niewielkie
zmiany, zabieg organooszczedy stosuje sie jako metode z wyboru. Wyniki
przezy¢ dla jednakowych co do wielkosci guzéw nerek w wypadku radykalnej
nefrektomii i nefrektomii czesciowej sg porownywalne [91-94]. Odstepstwo od
metod oszczedzajgcych migzsz nerki stanowi miejscowe zaawansowanie guza
lub brak technicznych mozliwosci usuniecia nowotworu z uwagi na jego
niekorzystne potozenie. W tych wypadkach stosujemy tradycyjne radykalne

usuniecie nerki.

1.1.7.3. Techniki maloinwazyjne

W wyjgtkowych bardzo ograniczonych przypadkach alternatywg dla
leczenia operacyjnego moze by¢ zastosowanie techniki matoinwazyjnych. Do
tych technik nalezg przezskérna ablacja wigzkg radiowg (RITA - radiofrequency
interstitial tissue ablation) [95], krioablacja — zamrazanie [96], ablacja laserowa,
ablacja zorganizowang wigzka ultradzwiekowag (HIFU — high-intensiti focused
ultrasound ablation) [97]. Zaletami tych technik jest mata inwazyjnosc,
mozliwos¢é zabiegébw ambulatoryjnych u pacjentow nienadajgcych sie do
klasycznych zabiegow operacyjnych wymagajgcych petnej anestezji. Procedury
te sg zarezerwowane dla szczegolnych przypadkéw — raka niedostepnego dla
organooszczednej chirurgii jedynej nerki, wybranych guzow obustronnych bgdz
matych guzéw lezgcych obwodowo u 0s6b starszych z obcigzonym wywiadem
chorobowym, dla ktorych operacja stanowi wieksze ryzyko niz potencjalne
korzysci z niej pltyngce. Przeciwwskazaniem dla tych zabiegow jest
spodziewany czas przezycia chorych ponizej roku, mnogie przerzuty i trudnosci
wynikajgce z wielkosci bgdz niekorzystnego potozenia guza. Te zabiegi nie
sprawdzajg sie w guzach powyzej 5 cm $rednicy potozonych we wnece nerki
badz ukiadzie zbiorczym. Bezwzglednym przeciwwskazaniem sg niepoddajgce

sie leczeniu zaburzenia krzepniecia krwi oraz stan uogdlnionego zakazenia.
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Techniki maloinwazyjne majg obecnie statut zabiegdbw eksperymentalnych,
zarezerwowanych dla wyspecjalizowanych centréw i nie sg powszechnie
rekomendowane. Ich skuteczno$¢ jest nadal sprawdzana w wielu

miedzynarodowych badaniach.

1.1.7.4. Embolizacja.

Embolizacja tetnicy nerkowej stosowana jest obecnie niezwykle rzadko.
Embolizacja ma ograniczone $cisle uwarunkowane zastosowanie. Zabieg ten
wykorzystuje sie w przypadku masywnego krwawienia z nowotworowej nerki u
pacjentow nie kwalifikujgcych sie do zabiegu, badz w celu kontroli bélu z
powodu zaawansowania choroby [98]. Jest to postepowanie paliatywne w celu
poprawienia komfortu zycia pacjentow w schylkowej postaci choroby.
Embolizacje stosuje sie rowniez przed operacjg bardzo duzego guza celem
zmniejszenia jego masy i ograniczenia ewentualnego krwawienia podczas
zabiegu. Nefrektomia wykonywana jest wtedy do kilku dni po embolizacji
[99,100]. Postepowanie takie niestety nie poprawia przezycia tych pacjentéw co
potwierdzajg badacze =z Niemiec [101]. Trzecim wskazaniem obecnie
stosowanym jest embolizacja zmian przerzutowych rozsianego raka nerki.
Zabiegi takie wykonuje sie w wypadku przerzutow do watroby [102].
Arteriografia tetnic nerkowych poprzedza embolizacje. Badanie to pokazuje
przebieg naczyn w obrebie nerki i pozwala selektywnie zamyka¢ naczynia
r6znego typu materiatami. Do najpopularniejszych nalezg sprezynki Gianturco,

czy spongostan.

1.1.7.5. Leczenie przerzutowego raka nerki.

Leczenie operacyjne raka nerki z przerzutami moze by¢ korzystne
jedynie w przypadku technicznych mozliwosci usuniecia wszystkich zmian
przerzutowych. Ogromne znaczenie ma rowniez dobry stan ogoélny pacjenta.
Dla wiekszosci chorych jest to postepowanie paliatywne i powinno byé
skojarzone z uzupetniajgcym leczeniem systemowym [103]. Najczestsza
lokalizacja przerzutow to ptuca, kosci, wezly chtonne, mdézg, rdzeh kregowy,
zdarzajg sie rowniez przerzuty do gatki ocznej, skoéry, jader czy jelit. Catkowite
usuniecie zmian przerzutowych poprawia rokowanie, a najwiekszg korzysé

obserwuje sie u pacjentéw z przerzutami do ptuc [104]. Usuwa sie rowniez
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zmiany przerzutowe do kosci z rekonstrukcjg ubytkbw w celu poprawienia
jakosci zycia pacjentow [105]. Radioterapia zmian przerzutowych ma
zastosowanie jedynie w wybranych przypadkach u chorych objawowych ze
zmianami nie nadajgcymi sie do chirurgicznej resekcji. Naswietlanie zmian w
mobzgu i kosciach moze poprawi¢ komfort zycia pacjentow likwidujgc dokuczliwe

objawy zwigzane z progresjg choroby [106,107].

1.1.8. Leczenie systemowe raka nerki z przerzutami.

Pomimo coraz lepszej diagnostyki 1 dostepnosci Swiadczen
specjalistycznych, nadal u 20-25% chorych w momencie rozpoznania stwierdza
sie przerzuty odlegte [108]. Najczestsze umiejscowienie przerzutéw to piuca,
kosci (gtownie kregostup, miednica, kosci dtugie), watroba, osrodkowy ukfad
nerwowy, takze skéra, nadnercza, druga nerka, pochwa, gatka oczna [109].
Obecnos¢ przerzutow jest zdecydowanie ztym czynnikiem prognostycznym i
zdecydowanie skraca czas przezycia u tych pacjentéw. U nielicznych chorych
obserwuje sie spontaniczng regresje odlegtych przerzutéw po usunieciu zmiany
pierwotniej. Jest to jednak mniej niz 1% leczonych, sg to najczesciej ludzie

mtodzi, w dobrym stanie ogdlnym z przerzutami do ptuc [110].

Leczenie systemowe jest zarezerwowane dla chorych z miejscowo
zaawansowanym guzem w wypadku choroby rozsianej i przy braku powodzenia
leczenia miejscowego. Standardowe metody leczenia systemowego
zaawansowanego raka nerki charakteryzujg sie niewielkg skutecznoscig [111-
113].

1.1.8.1. Immunoterapia

Interleukina — 2 (IL-2) jest stosowana w terapii przerzutowego raka nerki
od 1985r. z poziomem odpowiedzi na leczenie miedzy 7-27% [114,115].
Najlepsze efekty osigga sie w przypadku czystych postaci raka
jasnokomérkowego. Obecnie IL-2 jest jedyng cytoking zaaprobowang do

leczenia pacjentow w monoterapii.

Interferon — a (INF-a) jest lekiem o udowodnionej skutecznosci, badania
pokazujg odpowiedz na leczenie na poziomie 6-15%, ryzyko rozwoju dalszych

przerzutéw spada o 25% a przezycia ulegajg wydtuzeniu 3 — 5 miesiecy w
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stosunku do placebo [116,117]. Badanie skojarzonego leczenia INF-a i
bevacizumabem porownywane z samym INF-a pokazaly przewage leczenia
skojarzonego. Rowniez pozostate leki przeciwangiogenne wykazujg wiekszg
skutecznos¢ w stosunku do interferonu. Z tego powodu INF-a nie jest obecnie
stosowany jako lek pierwszego rzutu w monoterapii przerzutowego raka nerki
[118-120]. Do czasu odkrycia lekdw antyangiogennych popularny byt schemat
leczenia zawansowanego raka nerki skojarzong immuno-chemioterapig w
schemacie hanowerskim - IL-2 z INF-a i 5-Fluorouracylem. Zostat on
zaproponowany przez Atzpodieg i wsp. z Hanoweru . Szczegdlnie dobrg
odpowiedz wykazano w przypadku przerzutéw umiejscowionych w ptucach i
kosciach [121]. Leczenie wedtug tego schematu bylo obarczone stosunkowo
matg liczbg powiklah i mozna bylo je prowadzi¢ w trybie ambulatoryjnym.

Niestety wyniki byty nadal dalekie od oczekiwan.

1.1.8.2. Leki hamujace angiogeneze.

Do uznanych lekow antyangiogennych obecnie nalezg sorafenib,

sunitinib, bevacizumab, temsirolimus i everolimus.

Sunitinib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, selektywnie blokuje
receptory PDGFR, VEGFR, KIT and FLT-3 wplywajgc na zahamowanie
angiogenezy i rozwo0j guza. Badania przedkliniczne i Kliniczne wykazaty
skutecznos¢ sunitinibu wobec nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego i raka nerki. W niedawno zakornczonym badaniu 1l fazy leczenie

sunitinibem wykazato zdecydowanie wieksze korzysci niz interferonem-a [122].

Sorafenib jest doustnym lekiem, inhibitorem kinaz Raf, receptora PDGFf
(PDGFRp), receptoréw VEGF typu 1, 2 i 3, kinazy tyrozynowej podobnej do
biatka FMS (kinazy FIt-3) oraz biatka C-KIT i kinazy tyrozynowej RET. Duze
randomizowane badanie Kkliniczne TARGET, wykazatlo, ze $redni czas
przezycia bez postepu choroby pacjentow leczonych sorafenibem wyniost 5,5
miesigca w porownaniu z 2,8 miesigca u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
placebo. Odpowiedzi na leczenie poszczegolnych pacjentow byly duzo lepsze.
Wyniki te zdecydowaly o uznaniu Sorafenibu za lek drugiego rzutu w

przerzutowym raku nerki [123].
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Bevacizumab jest rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG1 neutralizujgcym wszystkie gtowne izoformy VEGF (m.in. VEGF121,
VEGF165, VEGF181, VEGF206), uniemozliwiajgc im polgczenie z
powierzchniowymi receptorami VEGFR. Bevacizumab jest humanizowanym
przeciwciatem zawierajgcym 93% elementow ludzkiego przeciwciata i 7%
mysiego. Jak juz wspominatem wyzej lek ten pokazat wiekszg skutecznos¢
leczenia w skojarzeniu z INF-a niz interferon w monoterapii. W kombinacji z
INF-a bevacizumab jest lekiem pierwszego rzutu u chorych z przerzutowym

rakiem nerki w grupie dobrego ryzyka [124].

Temsirolimus jest specyficznym inhibitorem kinazy szlaku m-TOR
(mammalian target of rapamycin), pochodng rapamycyny. Rapamycyna
nazywana inaczej sirolimusem jest naturalnym antybiotykiem makrolidowym
produkowanym przez szczepy bakterii z gatunku Streptomyces higroscopicus.
Obecnie lek ten jest zalecany przez EAU w terapii pierwszego rzutu dla chorych

z rozsianym rakiem nerki, ze ztymi czynnikami prognostycznymi.

Everolimus jest doustnym inhibitorem kinazy szlaku m-TOR. Srodek ten
uznano za lek drugiego rzutu w razie wczesniejszego niepowodzenia leczenia

inhibitorami kinaz przerzutowego raka nerki [125].

Tabela 1 Rekomendacje EAU dla leczenia systemowego pierwszego i drugiego
rzutu w rozsianym raku nerki [126].

Terapia Ryzyko Ilub  wczesniejsza | Zalecane postepowanie
terapia
Pierwszego rzutu Niskie lub posrednie ryzyko Sunitinib

Bevacizumab + INF-a

Wysokie ryzyko Temsirolimus

Drugiego rzutu Wczesniej cytokiny Sorafenib

Wczesniej inhibitory VEGFR Everolimus
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1.1.9. Nomogramy przezycia chorych z powodu raka nerki
miejscowo zaawansowanego.

Trudny do przewidzenia przebieg raka nerki stanowi wyzwanie dla wielu
badaczy. Poszukujgc prognostycznych wskaznikbw moggcych przewidziec¢
przebieg raka badacze doszli do wniosku, ze nalezy bra¢ pod uwage grupy
czynnikbw powigzanych ze sobg, tak aby zwiekszyé prawdopodobienstwo
przewidywanego przebiegu choroby. Na bazie takich rozwazan powstato szereg
matematycznych modeli przewidujgcych zachowanie sie guza w zaleznosci od
wielu czynnikow. Obecnie do najpopularniejszych nalezg nomogramy Kattana z
2001r., system oceny zaproponowany przez badaczy z uniwersytetu w Los
Angeles (UISS) oraz system oceny stosowany w Klinice Mayo na Florydzie.
(SSIGN).

Nomogramy Kattana byly skonstruowane w celu wyznaczenia czasu
wolnego od wznowy nowotworu (disease free survival DFS) na bazie 601
pacjentow poddanych nefrektomii z powodu miejscowo zaawansowanego rana
nerki — NO,MO. Do czynnikbw wigczonych do badania nalezaly: 1. Objawy
kliniczne (bezobjawowy, objawy miejscowe, objawy uogoélnione), 2. Rodzaj
histologiczny guza (chromofobowy, brodawkowy, jasnokomorkowy), 3. Rozmiar
guza ( 0d1l do 22 cm) 4. Stopien zaawansowania TNM z 1997r. ( pT1,pT2,
pT3a, pT3b-c) [127]. Na swojej grupie pacjentow Kattan stwierdzit 5 letnie
przezycia wolne od wznowy na poziomie 86%, a wieloczynnikowa analiza
dowiodta, ze tylko wielkosc i podtyp histologiczny guza byly zdolne niezaleznie

przewidywac przezycia(DFS).

Badacze z Uniwersytetu Los Angeles w Kalifornii (ang.ULCA) pod
przewodnictwem Zismana zaproponowali alternatywny system oceny. Podzielili
oni pacjentow na pie¢ grup ryzyka i wzieli pod uwage 1. Ocene stanu
klinicznego zaproponowang przez Estern Cooperative Oncological Group
(ECOG), 2. Stopieh ziosliwosci komorkowej G wedtug Fuhrmana, 3. Stopien
zaawansowania guza TNM z 1997r. Nomogram powstat na bazie obserwacji
661 pacjentdw, ktérych poddano nefrektomii z powodu guza nerki.
Zastosowanie nomogramu u pacjentow poddanych radykalnej nefrektomii
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miejscowo zaawansowanego guza z intencjg wyleczenia pozwolito na
wyodrebnienie trzech grup ryzyka. Pierwsza grupa niskiego ryzyka progresji i
Smierci z powodu raka nerkowo komorkowego. Druga grupa sredniego ryzyka.
Trzecia grupa wysokiego ryzyka [128]. Algorytm z Los Angeles byt walidowany
przez Hana i wsp. [19]. Do badania wigczono pacjentéw z trzech referencyjnych
osrodkéw — w Njimegen w Holandii oraz Houston i Los Angeles w USA. Duze
badanie przeprowadzone przez Patarda i wsp. [32] na ponad 4 tysigcach
pacjentow z 8 akademickich osrodkéw w Europie i USA potwierdzit wartos¢

prognostyczng zatozen metody w miejscowo zaawansowanym raku nerki.

W celu okreslenia przezy¢ zwigzanych z rakiem jasnokomorkowym nerki
uczeni z Kliniki Mayo na Florydzie =zaproponowali system oceny
Zaawansowania guza w oparciu o stopien klinicznego zaawansowania (ang.
stage), wielko$¢ guza (ang. size), stopien ziosliwosci komoérkowej (ang. grade) i
obecno$¢ martwicy guza (ang. necrosis). Budujgc algorytm wzieto pod uwage
tylko czynniki, ktére mialy samodzielnie warto$¢ prognostyczng w
wieloczynnikowej analizie statystycznej — system TNM z 1997r, wielko$¢ guza
powyzej lub réwne 5 cm., stopien ziosliwosci G wedlug Fuhrmana oraz
obecnos$¢ mikroskopowej martwicy w obrebie guza. Do badania wigczono 1801
pacjentow operowanych z powodu raka nerki w Klinice Mayo w latach 1979 —
1998. Pacjenci w zaleznosci od powyzszych parametrow mieli wedtug
zatlozonego algorytmu przydzielang punktacje i zgodnie z nig zostali podzieleni

na 10 grup prognostycznych w zakresie przezy¢ zwigzanych z chorobg [129].
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2. CELE PRACY.

W oparciu o dostepne pismiennictwo krajowe i zagraniczne zatozono, ze
przezycie ogolne, jak i zwigzane z guzem jest w duzej mierze powigzane ze
wskaznikami prognostycznymi w raku nerki. Przyjeto zalozenie, ze na wynik
leczenia raka jasnokomérkowego nerki ma wplyw zaawansowanie guza,

stopien ztosliwosci oraz jego wielkos¢ w chwili postawienia rozpoznania.
W zwigzku z tymi zatozeniami przyjeto nastepujgce cele pracy:

1. Analiza zmian parametrow hematologicznych i biochemicznych krwi
obwodowej po 6 dniach i 6 miesigcach od zabiegu w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych przed zabiegiem.

2. Ocena wpltywu poziomu morfologii oraz parametréw biochemicznych krwi
obwodowej : LDH, Zelaza, cholesterolu catkowitego, kreatyniny, CRP, IL-
6 na przezycia catkowite (OS) i zwigzane z chorobg (CSS) u chorych z
miejscowo zaawansowanym guzem poddanych radykalnej nefrektomii.

3. Ocena wartosci IL-6 i CRP oraz badanych parametrow krwi obwodowej
jako wskaznikéw rokowniczych w monitorowaniu przebiegu miejscowo
zaawansowanego raka nerki.

4. Ocena wartosci prognostycznej parametrow histologicznych guza w
odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (OS) i zwigzanego z chorobg
(CSS).
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3. MATERIAL I METODA

3.1. Pacjenci.

Analizie poddano 89 chorych 34 kobiety i 55 mezczyzn w wieku od 30 do 81
lat (Srednia wieku 60,08 £ 9,99 lat), leczonych operacyjnie z powodu guza nerki
w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej Akademii Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w okresie od maja 2004 do lutego 2005r. Chorzy
byli w dobrym stanie ogolnym, zaden nie prezentowat przewlekiej choroby
zapalnej, nie przechodzit hemodializ, transfuzji krwi, rentgenoterapii,
chemioterapii czy immunoterapii przed operacjg. Wszyscy pacjenci mieli
rozpoznang chorobe nowotworowg nerki w badaniach obrazowych
ultrasonografii (USG) i tomografii komputerowej (TK). Do grupy badanej
wyselekcjonowano pacjentdw z miejscowo-zaawansowang chorobg (T1 do T3)

bez zmian w weztach chtonnych (NO), bez przerzutéw odlegtych (MO).

W tabeli 2 przedstawiono charakterystyke wystepowania raka
jasnokomorkowego nerki z uwzglednieniem podziatu na pte¢. Wykazano, ze w
grupie 89 chorych objetych badaniem nowotwér wystepowat u 34 kobiet i 55
mezczyzn. Dokonano podziatu na dwie grupy z uwzglednieniem pacjentow
ktorzy przezyli i tych ktérzy zmarli podczas prowadzonych w tym badaniu
obserwacji. Stwierdzono, ze grupa chorych ktérzy zmarli stanowito 6 kobiet i 9
mezczyzn natomiast w grupie badanych, ktorzy przezyli wystepowato 28 kobiet
i 46 mezczyzn.

Tabela 2. Wystepowanie raka jasnokomoérkowego nerki dla catej grupy badanej oraz z
podziatem na pacjentow zyjgcych i tych ktorzy nie przezyli.

_ Nie przezyli
Pte¢ Cata grupa N=89 | Przezyli N=74
N=15
Kobiety 34 28 6

Mezczyzni 55 46 9
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Ocenie poddano rowniez anatomiczne potozenie guza u chorych

objetych badaniem. Obserwowano zdecydowang przewage potozenia
prawostronnego raka jasnokomorkowego nerki w catej grupie badanej zaréwno
wsrod pacjentow ktorzy przezyli i tych ktorzy zmarli. Nowotwoér wystepowat w 48
przypadkach po stronie prawej, a w 41 po stronie lewej. Wyniki umieszczono w

tabeli 3.

Tabela 3. Wystepowanie raka jasnokomorkowego nerki w zaleznosci od lokalizacji

guza.
Lokalizacja Cata grupa N=89 Przezyli N=74 Nie przezyli N=15

Prawostronny 48 38 10
Lewostronny 41 36 5

Usuniete w trakcie nefrektomii nerki byly poddawane badaniu
histopatologicznemu w Pracowni Histopatologii Szpitala Miejskiego przy ul.
Szwajcarskiej w Poznaniu. Do oceny stopnia zaawansowania klinicznego guza
zastosowano klasyfikacje TNM z 2002r. a stopien ztosliwosci nowotworu
oceniano zgodnie ze skalg Fuhrmana. Przykliniczna pracownia
histopatologiczna korzysta ze skréconej trzystopniowej klasyfikacji Fuhrmana.
W stopniu pierwszym (G1), komorki guza zawierajg mate okragte jadra z ledwie
dostrzegalnymi lub nieobecnymi jgderkami. W stopniu drugim (G2), jadra sg
wieksze o nieregularnych granicach z wyraznie zaznaczonymi jgderkami. W
stopniu trzecim (G3) jgdra komorkowe sg duze, nieregularne z
wyeksponowanymi, duzymi jgderkami, ktére mogg by¢ rozbudowane i

wieloptatowe.

Klasyfikacji stopnia ztosliwosci nowotworu wg. UICC z 2002r (TNM) z
podziatem na grupy badane umieszczono w tabeli 4. Najnizszy stopien
zaawansowania klinicznego T1 obserwowano u 47 chorych, T2 u 23 pacjentow,
a najbardziej zaawansowang forme raka w obrebie badanej grupy T3
stwierdzono w 19 przypadkach. Na uwage zastuguje fakt, ze u chorych, ktorzy

zmarli zaawansowanie choroby T3 wystepowalo az u 8 pacjentow. Nie
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stwierdzono w calej grupie badanej (N=89) wystepowania przerzutdbw zaréwno

do weziébw chionnych jak i

przerzutébw odlegtych (NOMO), dlatego nie

umieszczono danych okreslajgcych N - wezty i M - przerzuty, w tabeli 8.

Tabela 4. Klasyfikacji stopnia ztosliwosci nowotworu wg UICC z 2002r (TNM)[130].

TNM Cafa grupa N=89 Przezyli N=74 Nie przezyli N=15
T1 47 44 3
T2 23 19 4
T3 19 11 8

Charakterystyke patologiczng z uwzglednieniem stopnia ztosliwosci
nowotworu (G) umieszczono w tabeli 5. Przyjeto skrécong trzystopniowg
wersje wedtug Fuhrmana. Zgodnie z jej zatozeniami w obrebie badanej grupy
wyodrebniono 27 pacjentow ze stopniem ziosliwosci G1, 47 pacjentow ze
stopniem ziosliwosci G2 oraz 15 pacjentdw z najbardziej niekorzystnym
stopniem G3. Wyodrebniona grupa pacjentdw, ktdrzy przezyli liczgca 74 osoby
charakteryzowata sie wystepowaniem stopnia ztosliwosci komorkowej G1 u 25
chorych, G2 u 42 chorych i G3 u 7 chorych. Najwiekszg grupe pacjentéw, ktorzy
zmarli z powodu guza nerki stwierdzono u chorych ze stopniem ztosliwosci G3.

Tabela 5. Charakterystyka stopnia ztosliwosci nowotworu Fuhrmana (G) w grupie
objetej badaniem.

G Cafta grupa N=89 Przezyli N=74 Nie przezyli N=15
1 27 25 2
2 47 42 5
3 15 7 8
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Ocenie poddano rowniez wielkos¢ guza nerki w catej grupie badanej. Na
podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze wielkos¢ guza miescita sie
w granicach od 2 do 16 cm. w grupie chorych liczgce] 74 pacjentow, ktorzy
przezyli minimalny rozmiar guza wynosit 2 cm. a maksymalny 14 cm. podobne
wartosci odnotowano dla chorych, ktérzy zmarli z powodu nowotworu nerki.
Minimalna wielko$¢ dla tej grupy badanej wyniosta 3 cm. a maksymalna 16 cm.
Charakterystyke rozktadu wielkosci guza w prezentowanych grupach

przedstawia tabela 6.

Tabela 6. Wielko$¢ guza (w centymetrach) w poszczegolnych grupach badanych.

Wielkos¢ guza Cafa grupa Przezyli Nie przezyli
badana
(wcm) N=74 N=15
N=89
Minimalna 2 2 3
Maksymalna 16 14 16

Na podstawie obserwacji stwierdzono, ze zgon wystgpit u 15 pacjentow
objetych badaniem. Wsrod przyczyn zgonu wymieni¢ nalezy zawat (N=3), udar
moézgu (N=1) oraz u 11 chorych przyczyng zgonu byt rozwdéj raka

jasnokomaorkowego nerki.

Wszyscy pacjenci objeci badaniem mieli wykonang morfologie,
oznaczony poziom kreatyniny, cholesterolu catkowitego, zelaza, dehydrogenazy
mleczanowej, biatka C-reaktywnego oraz interleukiny — 6. Badania te mialy na
celu poszukiwanie malo kosztochtonnych, tatwo dostepnych czynnikéw
rokowniczych w raku nerki miejscowo zaawansowanym. Podjete badania
stanowig prébe okreslenia, czy ktory$ z badanych parametréw moze przyblizy¢
nam ocene rokowania co do przezycia i postepu choroby, tak aby mozna byto
wyselekcjonowac¢ grupe pacjentdbw wymagajgcych uzupetniajgcego leczenia.
Ocenie poddano korelacje wyszczegdélnionych parametréw krwi obwodowej w
stosunku do ogdlnego jak i specyficznego dla raka czasu przezycia.
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3.2. Pobieranie krwi oraz oznaczenia parametrow morfologii
i biochemii krwi obwodowe;j.

Pacjenci ze zdiagnozowanym w badaniach obrazowych guzem nerki
przyjeci do Katedry i Kliniki Urologii i Onkologii Urologicznej Akademii
Medycznego w Poznaniu byli proszeni o zapoznanie sie z protokotem badania,
ktory zostat wczesniej zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng przy Akademii
Medycznej. Chorym, ktérzy wyrazili cheé uczestnictwa w w/w badaniach dzien
przed planowanym zabiegiem operacyjnym usuniecia raka nerki pobierano 10
ml krwi ,na skrzep przy pomocy zestawu Monovette™”. Krew byta nastepnie
odwirowana w standardowych warunkach. Po odwirowaniu surowica byta
rozlewana po 1 ml do 10 probowek typu Eppendorf™ i nastepnie mrozona w
temperaturze -20°C. Analogicznie podczas hospitalizacji w oddziale
urologicznym w szoéstej dobie po operacji nefrektomii oraz podczas wizyty
kontrolnej 6 miesiecy po hospitalizacji przeprowadzano ponownie procedure
pozyskiwania surowicy. Serie surowic oznaczone byly kolejno: x 0 — przed
zabiegiem, x _6 - 6 dni po zabiegu, x_6m - 6 miesiecy po zabiegu.(w miejsce X

zostajg podstawione badane parametry).

Badania hematologiczne oraz biochemiczne: morfologie krwi obwodowej,
oznaczenie poziomu zelaza, dehydrogenazy mleczanowej, cholesterolu
catkowitego i poziomu kreatyniny wykonano wg. standardowej procedury
laboratorium Szpitala Miejskiego im. J. Strusia w Poznaniu.

3.2.1. Morfologia krwi obwodowej

Analize morfologii krwi obwodowej przeprowadzono przy uzyciu

automatycznego analizatora hematologicznego CELL-DYN 3700 (Abbott, USA).

Pomiar stezenia hemoglobin przebiegat w kanale hemoglobinowym
analizatora z zastosowaniem metody kolorymetrycznej, po uprzedniej lizie
erytrocytow i przeksztatceniu uwolnionej hemoglobiny w stabilny chromogen.
Pomiar absorbancji proporcjonalnej do stezenia hemoglobiny odbywat sie przy

dtugosci fali A 540 nm.

Liczba krwinek bialych byla okreslana w kanale optycznym i

impedancyjnym, analizatora przy uzyciu metody wolumetrycznej i impedancji
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elektrycznej. Subpopulacje leukocytéw (granulocyty obojetnochtonne, limfocyty)
byly analizowane w oparciu 0 pomiar rozproszonego pod réznymi kgtami
Swiatla laserowego i technike cystometrii przeptywowej. Do okreslenia liczby
erytrocytow i ptytek wykorzystana byla metoda wolumetryczna i impedancji

elektryczne,.

3.2.2. Aktywnos$¢ LDH

Aktywnos¢ LDH w surowicy oznaczono metodg kinetyczng, przy uzyciu

zestawu odczynnikowego Enzyline® LDH optimise 10:
Zasada metody:

Aktywnosc¢ LDH oznaczano metodg kinetyczng, wykorzystujgc pirogronian jako

substrat, wg. reakcji:

pirogronian + NADH + H*  «—LDH— L-mleczan + NAD"
Pomiar spadku absorbancji przebiegat przy dtugosci fali A 340 nm.
Wartosci referencyjne 200 — 480 U/I

3.2.3. SteZenie zelaza

Stezenie Zzelaza w surowicy oznaczono metodg kolorymetryczng, przy
uzyciu zestawu odczynnikowego Ferentest (bioMerieux, Francja) i analizatora
Konelab 30i (Konelab, Finlandia).

Przebieg reakciji:

Fe* - transferyna Guanidyna - HCl Fe*
Fed* Kwas askorbinowy R Fed*
F62+ FereneS® > Barwny kompleks

Pomiar absorbanciji przebiegat przy dtugosci fali A 593 nm.

Wartosci referencyjne: 10,69 — 28,3 pmol/l
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3.2.4. Stezenie Kkreatyniny

Poziom kreatyniny oznaczono metodg kolorymetryczng Jaffe z probg sSlepg i

kompensacyjna.
Zasada metody:
Kinetyczny test kolorymetryczny

* Préba z dodatkiem R1 (wodorotlenek sodu)

* Dodanie R2 (kwas pikrynowy) i rozpoczecie reakciji

$rodowisko alkaliczne

Kreatynina + kwas pikrynowy » kompleks kreatynina

kwas pikrynowy

W alkalicznym $rodowisku powstaje zottopomaranczowy kompleks pikrynianu.
Natezenie barwy powstatego produktu jest proporcjonalne do stezenia
kreatyniny i moze by¢ zmierzony fotometrycznie. Test wykonany z uzyciem

préby slepej minimalizuje interferencje ze strony bilirubiny.

Wartosci referencyjne: 62 — 106 pumol/l

3.2.5. Stezenie cholesterolu.

Stezenie cholesterolu mierzono za pomocg testu CHOD — PAP firmy Roche.
Zasada testu:

Enzymatyczna zasada kolorymetryczna

» Proba z dodatkiem R1 i rozpoczecie reakcji. Cholesterol jest oznaczony
metodg enzymatyczng z uzyciem esterazy cholesterolowej i oksydazy

cholesterolowej.

cholesterol / esteraza

»
»

Estry cholesterolu +H,0 cholesterol +

RCOOH

Esteraza cholesterolowa(CE) hydrolizuje estry cholesterol do wolnego
cholesterol i kwaséw tluszczowych.

cholesterol / oksydaza

Cholesterol + O, > cholest-4-en-3-on +

H.02
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Cholesterol jest przeksztaicany w obecnosci tlenu i oksydazy cholesterolowe;j
do cholest-4-en-3-onu i nadtlenku wodoru.

peroksydaza

2H,0, + 4-aminofenazon + fenol » 4-(p-benzochino-monoimino)-

fenazon + 4 H,O

Nadtlenek wodoru reaguje z 4-aminofenazonem i fenolem w obecnosci
peroksydazy dajgc barwny zwigzek. Natezenie barwy powstatego produktu jest

proporcjonalne do stezenia cholesterolu i moze by¢ zmierzone fotometrycznie.

R1 - Bufor PIPES (piperazyna-N-N -bis(kwas 2-etanosiarkowy)): 75mmol/l, pH
6,8; Mg?": 10mmol/l; sél sodowa kwasu zblciowego: 0.2 mmol/l; 4-
aminofenazon 20.15 mmol/l; fenol = 4.2 mmol/l; ester alkilowy glikolu
polipropylenowego: 1%; esteraza cholesterolowa (Pseudomonas spec.) = 0.15
U/ml (8.33 pkat/l); oksydaza cholesterolowa (E.coli) = 0.15 U/ml (2.5 pkat/l);
peroksydaza (chrzan) =0.25 U/ml (4.17 pkat/l); stabilizatory; konserwant.

Wartosci referencyjne: 3,38 - 5.2 mmol/I

3.3. Oznaczenie iloSciowe biatka ostrej fazy (CRP) metoda
immunoelektroforezy rakietkowej.

Odczynniki: Bufor (pH=8,6) do oznaczenia CRP, bezposrednio przed
uzyciem 10-krotnie rozcienczono. Przygotowanie rozciehczen: Surowice

badane i standardy rozcienczono w buforze (Tabela 7)

Elektroforeza: Rozpuszczono 1 gram agarozy w buforze do oznaczenia
CRP catos¢ zagotowano. Do probéwki przelano 10 ml zelu agarozowego i
dodano odpowiednig ilos¢ przeciwciata. Po wymieszaniu wylano na plytke
szklang. Po zastygnieciu zelu wycieto 3pul studzienki, do ktérych natozono
odpowiednio rozcienczone standardy i surowice badane. Plytki umieszczono w
aparacie do elektroforezy, zawierajgcym bufor dla CRP podigczono napiecie
80V na 18 h.

Pomiar: Po wysuszeniu, zel wybarwiono przy zastosowaniu barwnika ,
wyniki odczytano przy zastosowaniu metody planimetrycznej. Wartosci
referencyjne wg. Eur. J. Clin Chem Clin Biochem wynoszg dla CRP do 5 mg/I.
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Tabela 7. Rozcienczenia standardéw i prébek badanych przy oznaczaniu CRP.

Rozciehczenia Rozciehczenia
Rodzaj badania
Standardu Prébek
CRP 1:2,1:4,1:8 1+1

3.4. Ocena stezen IL-6 w badanych surowicach.

llosciowy pomiar ludzkiej IL-6 wykonany zostat za pomocg techniki
sandwich ELISA (Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay), przy uzyciu
kompletnego zestawu do oznaczen firmy R&D Systems. Kazdy zestaw skiadat
sie z mikroptytki polistyrenowej zawierajgcej 96 dotkdéw (studzienek) oraz z
kompletu odczynnikdbw, w tym standardu (rekombinowanej ludzkiej IL-6).
Powierzchnia studzienek byta optaszczona przeciwcialem monoklonalnym
swoistym dla IL-6. Zestaw przechowywano w zalecanym przez producenta

zakresie temperatur (2-8C).

Standard oraz badane probki surowicy przenoszono do optaszczonych
przeciwciatem studzienek. Po inkubacji, substancje niezwigzane byly usuwane
w procesie ptukania buforem ptuczacym. Nastepnie dodano sprzezone z
enzymem (peroksydaza chrzanowa, HRP) przeciwciato poliklonalne
specyficzne dla IL-6. Po inkubacji i odptukaniu niezwigzanego konjugatu do
studzienek dodawano chromogenny substrat (tetrametylobenzydyna), ktory pod
wpltywem dziatania sprzezonego z przeciwciatem enzymu przeksztatcat sie w
barwny produkt. Reakcje przerwano po 20 minutach i przeprowadzono
kolorymetryczng detekcje intensywnosci zabarwienia w kazdej studzience.
Detekcja przeprowadzana byta przy uzyciu czytnika ELISA ELx808 (Bio-Tek
Instruments) przy diugosc fali 450 nm. Czutos¢ metody wynosi 0.70 pg/ml.

Procedure badawczg przeprowadzono w zgodzie z zaleceniami
producenta. Do opracowania wynikéw pomiaru uzyto programu KC Junior firmy
Bio-Tek.
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3.5. Analizy statystyczne.

W analizie statystyczne] zebrane dane dla cech ilosciowych opisano za
pomocg miar takich jak srednia, odchylenie standardowe, mediana, wartos¢
minimalna i maksymalna. Do oceny zgodnosci rozkladéw badanych cech
ilosciowych z rozkladem normalnym, stosowano test Shapiro-Wilka. Do
okreslenia istotnie statystycznych réznic uzyto testu Manna-Whitneya, lub testu
Kruskala-Wallisa z testami poroéwnan wielokrotnych. Analizowano rowniez
wystepowanie réznic miedzy wykonanymi w czasie trzema pomiarami cech za
pomocg testu Freedmana z testem Dunna dla wielokrotnych porownan.
Korelacje miedzy cechami badano z zastosowaniem wspoéiczynnika korelacji

Spearmana.

W badaniu przydatnosci wybranych cech ilosciowych wykorzystano krzywe
ROC (Receiver Operator Characteristics curves). Do wykre$lenia krzywych
przezycia zastosowano metode Kaplana-Meiera, a badanie rdéznic miedzy
krzywymi oceniano za pomocg testu log-rank. Hipotezy weryfikowano na

poziomie istotnosci a=0,5.

Pacjenci sg monitorowani od zabiegu do dnia dzisiejszego w
Przyklinicznej Poradni Urologicznej w Poznaniu. Obecnie okres obserwacii

wynosi od 51 do 60 miesiecy.

Na wykonanie badan wyrazita zgode Komisja Bioetyczna przy Akademii

Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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4. WYNIKI

4.1.

Wartosci

morfologii

krwi

biochemicznych w grupie badane;.

oraz

wskaznikow

Zgodnie z zalozeniami pracy, w calej grupie objetej badaniem wykonano

oznaczenia morfologii

krwi

obwodowej

oraz oznaczono dehydrogenaze

mleczanowg, poziom zelaza, cholesterolu catkowitego i kreatyniny przed

zabiegiem, w széstej dobie po zabiegu i pét roku po zabiegu.

Tabela 8. Badania laboratoryjne wykonane w dzien przed zabiegiem, w 6 dobie po
zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu.

czas 0 po 6. dniach po 6. Miesigcach
N 89 89 69
WBC 7,48+2,90; 6,90 8,38+2,53; 7,88 7,48+3,52; 6,84
(3,15-18,43) (3,2-15,4) (3.55-30,8)
RBC 4,57+0,57; 4,63 3,94+0,50; 3,95 4,70+0,66; 4,66
(3,13-5,78) (2,77 —4,91) (2,56 — 7,62)
HGB 8,29+1,22; 8,30 7,20+1,06; 7,10 8,65+1,05; 8,40
(5,5-10,7) (5,1-12,4) (5,6 -12,4)
HeT 40,47+5,16; 40,90 34,61+5,03; 35,00 41,99+4,93; 42,00
(27,8 - 49,4) (5,9 -43,6) (28,4 - 63,0)
LT 259,60£103,78; 239 313,39+103,48; 311 242,16+83,65; 229
(78,0 — 651,0) (121,0 - 583,0) (119,0 - 562,0)
L DH 346,36+102,86; 326 435,42+132,75; 416 342,80+72,60; 327
(169,0 — 846,0) (208,0 — 895,0) (228,0 — 597,0)
e 17,48+9,06; 16,30 7,66+3,70; 6,80 17,64+6,64; 17,60
(3,5-139,0) (2,0-21,4) (3,1-44,5)
CHOL 5,24+1,01; 5,10 4,88+0,95; 4,80 5,84+1,13; 5,70
(3,2-8,8) (3,0-9,4) (3,7-8,9)
c 84,58+23,47; 81,30 | 110,72+38,48; 103,60 | 105,71+34,54; 103,40
re

(48,2 — 216,5)

(55,3 — 331,7)

(3,2 — 242,1)

Srednia £SD; Me (zakres wartos$ci)
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W tabeli 8 zestawiono wyniki parametréw morfologicznych i biochemicznych
krwi obwodowej. Analizujgc $rednie wartosci wskaznikdéw laboratoryjnych
wykazano obnizony poziom erytrocytow (RBC 3,94+0,50), hemoglobiny (HGB
7,20£1,06), hematokrytu (HCT 34,6115,03), zelaza (Fe 7,66+3,70) po 6 dniach
od zabiegu. Potwierdza to, ze stan bezposrednio po zabiegu operacyjnym
charakteryzuje sie niedoborami elementow morfotycznych krwi z uwagi na jej
utrate okotooperacyjng. Okres pot roku po zabiegu jest wystarczajgco diugi dla
petnej odbudowy i powrotu do stanu sprzed operacji. Srednie warto$ci
pozostatych parametrow oznaczonych przed zabiegiem, w széstej dobie po

zabiegu oraz szes¢ miesiecy po operacji ksztattowaty sie w granicach normy.

Na kolejnych rycinach przedstawiono wartosci poszczegdélnych
parametréw krwi badanych w przedziatach czasowych dobe przed zabiegiem
operacyjnym usuniecia nerki z powodu raka jasnokomorkowego miejscowo
zawansowanego, szes¢ dni po operacji oraz szeS¢ miesiecy po leczeniu

zabiegowym.

Mediana; Wspétczynnik: 25%-75%; Was: Min-Maks
34 T T T
32 r
30 NS T
28 | I i
26
24
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12
10

* p<0,05
** p<0,001

0 Mediana
[J 25%-75%
T Min-Maks

0]
L
all

WBC_0 WBC_6 WBC_6m

Rycina 4. Wartosci leukocytéw oznaczane przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6
miesigcu po zabiegu.

Na rycinie 4 przedstawiono wartoéci leukocytow badanych w krwi
obwodowej u pacjentow przed zabiegiem (WBC_0), w 6 dobie po zabiegu
(WBC_6) oraz 6 miesiecy po zabiegu (WBC_6m). Obserwowano statystycznie
istotng réznice miedzy poziomem leukocytow przed zabiegiem i szes¢ dni po
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zabiegu (p<0,001) oraz miedzy poziomem leukocytéw sze$¢ dni po zabiegu i
sze$¢ miesiecy po operacji (p<0,05). Nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic miedzy poziomem leukocytéw przed zabiegiem i szes¢ miesiecy po

zabiegu.

Na kolejnej rycinie 5 przedstawiono wartosci erytrocytow badanych w
krwi obwodowej u pacjentow przed zabiegiem (RBC_0), w 6 dobie po zabiegu
(RBC_6) oraz 6 miesiecy po zabiegu (RBC_6m). Obserwowano statystycznie
istotng réznice miedzy poziomem erytrocytow przed zabiegiem i szes¢ dni po
zabiegu (p<0,001) oraz miedzy poziomem erytrocytow szesc¢ dni po zabiegu i
sze$¢ miesiecy po operacji (p<0,001). Nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic miedzy poziomem erytrocytow przed zabiegiem i sze$¢ miesiecy po
zabieqgu.

Mediana; Wspétczynnik 25%-75%; Was: Min-Maks
8,0
7,5 i
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70 *** p<0,001
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45 I:D:I °
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35
3,0
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Rycina 5. Wartosci erytrocytéw przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy po
zabiegu w badanej grupie pacjentow.

Na rycinie 6 przestawiono wartosci hemoglobiny (HGB) w grupie
badanej przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.
Wykazano statystycznie istotne réznice miedzy poziomem hemoglobiny przed
zabiegiem w stosunku do poziomu szes¢ dni po operacji oraz miedzy
poziomem hemoglobiny szes¢ dni po zabiegu i po sze$ciu miesigcach
(p<0,001). Pomiedzy wartosciami przed zabiegiem i szeS¢ miesiecy po nie

wykazano statystycznie istotnych roznic.
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13
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11

10t

Rycina 6. Wartosci hemoglobiny przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy
po zabiegu.

Mediana; Wspoétczynnik: 25%-75%; Was: Min-Maks

{0 Mediana
[] 25%-75%

T Min-Maks
HGB_0 HGB_6 HGB_6m

Na kolejnej rycinie 7 przedstawiono wartosci hematokrytu oznaczonego

we krwi obwodowej u pacjentéw przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu oraz 6

miesiecy po zabiegu. Obserwowano statystycznie istotng roznice miedzy

oznaczeniami przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu (p<0,001) oraz miedzy

badaniami w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu (p<0,001). Nie

stwierdzono statystycznie istotnych roznic miedzy wartosciami hematokrytu

przed i szes¢ miesiecy po zabiegu.
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Mediana; Wspoétczynnik: 25%-75%; Was: Min-Maks
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Rycina 7. Wartosci hematokrytu oznaczonego we krwi obwodowej przed zabiegiem, w

6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.

Na ponizszej rycinie 8 przedstawiono wyniki badania krwi obwodowej w

odniesieniu do ptytek krwi. Wykazano statystycznie istotne roznice miedzy

pomiarem przed zabiegiem i w 6 dobie po zabiegu (p<0,001) oraz miedzy

poziomem piytek krwi w szdstej dobie po zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu

(p<0,001). Nie wykazano réznicy statystycznie istotnej miedzy oznaczeniami

przed zabiegiem oraz 6 miesiecy po zabiegu.

Mediana; Wsp6tczynnik: 25%-75%; Was: Min-Maks
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Rycina 8. Wartosci ptytek krwi obwodowej przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6
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Ponizej, na rycinie 9 przedstawiono wartosci dehydrogenazy
mleczanowej oznaczonej u pacjentow przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu
oraz 6 miesiecy po zabiegu. Istotna statystycznie réznica wystepowata
pomiedzy badaniami wykonanymi przed zabiegiem oraz w 6 dobie po zabiegu
(p<0,001). Oznaczenia w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu
wykazywaly réwniez statystycznie istotng roznice (p<0,001).
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Rycina 9. Wartodci dehydrogenazy mleczanowej przed zabiegiem, w 6 dobie po
zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu.

Rycina 10 przedstawia wartosci zelaza (Fe) oznaczone u chorych w
trzech przedziatach czasowych. Stwierdza sie istotng statystycznie rdznice
miedzy badaniem przed zabiegiem i w 6 dobie po zabiegu (p<0,001) oraz
miedzy oznaczeniem w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu (p<0,001).
Brak statystycznie istotnych réznic miedzy wartosciami zelaza przed i szesé

miesiecy po zabiegu.
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Rycina 10. Wartosci zelaza przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy po
zabiegu.

Na rycinie 11 przedstawiono wartosci cholesterolu i wykazano
statystycznie istotng réznice miedzy oznaczeniami wykonanymi przed
zabiegiem oraz 6 miesiecy po zabiegu (p<0,001) oraz miedzy oznaczeniem w 6
dobie po zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu (p<0,001). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic miedzy wynikami przed zabiegiem a 6 miesiecy
po zabiegu.
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Rycina 11 . Wartosci cholesterolu przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy
po zabiegu.
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Na kolejnej rycinie 12 przedstawiono istotne statystycznie réznice
miedzy warto$ciami kreatyniny oznaczonej u pacjentow przed zabiegiem i w 6
dobie po zabiegu (p<0,001) oraz miedzy oznaczeniami przed zabiegiem i 6
miesiecy po zabiegu (p<0,001). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic

miedzy pozostatymi oznaczeniami.
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Rycina 12. Wartosci kreatyniny przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy po
zabiegu.

4.2. Analiza badan przedoperacyjnych pomiedzy grupa
pacjentow zyjacych a zmartych.

Szczegotowej analizie poddano rowniez wartosci morfologii - krwi
obwodowej (erytrocyty, leukocyty, hemoglobing, hematokryt oraz ptytki krwi)
oraz biochemiczne parametry krwi obwodowej (dehydrogenaze mleczanowa,
zelazo, cholesterol oraz kreatyning) otrzymane po badaniu przeprowadzonym
przed zabiegiem z podzialem na grupe pacjentow zyjgcych i tych ktorzy zmarili.
Na podstawie otrzymanych wynikow wykazano statystycznie istotne zaleznosci
parametrow przed badaniem miedzy pacjentami ktorzy przezyli i tymi co zmarili.
Korelacje wystepowaly w odniesieniu do nastepujgcych wskaznikow: RBC
p=0,0067, HGB p=0,0076, HCT =0,0024, Fe p= 0,0027, CRP p=0,0004, IL-6 p=
0,0010. Stwierdzono wyraznie podwyzszony CRP i IL-6 przed zabiegiem, u
0s6b ktorzy zmarli w poréwnaniu z grupg pacjentéw zyjgcych. Nie wykazano

statystycznie istotnych korelacji w stosunku do poziomu ptytek krwi obwodowej,
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dehydrogenazy mleczanowej, cholesterolu i kreatyniny. Wyniki umieszczono w

tabeli 9.

Tabela 9. Wartosci parametréw morfologii krwi obwodowej oraz wybranych

biochemicznych wskaznikéw wykonane przed zabiegiem u pacjentow

zyjacych i tych, ktérzy zmarli.

pacjenci zyjgcy pacjenci zmarli poziom p
N 74 15
WBC 7,27+2,72; 6,875 8,51+3,60; 7,65 0,1707
RBC 4,64+0,55; 4,71 4,22+0,55; 4,26 0,0067
HGB 8,47+1,10; 8,50 7,39+1,41; 7,30 0,0076
HCT 41,2944,72; 41,55 36,43+5,49; 36,00 0,0024
PLT 249,49+483,22; 232,50 309,47+168,48; 267,00 0,2754
LDH 335,34+73,90; 325,50 400,73+184,99; 339,00 0,5107
FE 18,61+8,47; 17,00 11,89+10,11,; 8,70 0,0027
CHOL 5,28+0,99; 5,20 5,08+1,15; 5,00 0,5391
Cre 83,31+19,21; 81,50 90,83+38,59; 79,40 0,8180
CRP 12,93+27,58; 2,95 49,70+57,49; 26,10 0,0004
IL-6 9,23+36,92; 0 23,46+28,80; 19,35 0,0010

srednia £SD; Me (zakres wartosci)

4.3. Analiza parametrow biochemicznych pooperacyjnych u

pacjentow zyjacych i zmarltych.

Analizujgc wyniki otrzymane w 6 dobie po zabiegu z uwzglednieniem

podzialu na grupe pacjentow ktérzy przezyli i tych co zmarli nie wykazano

statystycznie

istotnych

réznic w zakresie badanych parametréw Kkrwi

obwodowej. Natomiast stwierdzono réznice pomiedzy grupg chorych, ktorzy

przezyli i tymi co zmarli a wskaznikiem dehydrogenazy mleczanowej, przy
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istotnosci statystycznej na poziomie (p=0,0383) w 6 miesiecy po zabiegu
(rycina 13 ). Zakres wartosci LDH w grupie zyjgcych 228,0-597,0 oraz w grupie
zmartych 315,0-373,0. Pozostate badane parametry krwi obwodowe] nie

wykazywaly statystycznie istotnych réznic.
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Rycina 13. Réznice pomiedzy grupg pacjentdéw ktdrzy przezyli i tymi co nie przezyli a
wskaznikiem LDH oznaczonym 6 miesiecy po zabiegu.

4.4. Bialko ostrej fazy C-reaktywne (CRP) oraz Interleukina 6
(IL-6) w grupie badane;j.

Poddano analizie biatko ostrej fazy C-reaktywne (CRP) oraz interleukine
6 (IL-6) w grupie badanej w poszczegdlnych przedziatach czasowych.
Obserwowano wzrost sredniego poziomu CRP w 6 dobie po zabiegu (CRP
61,40+57,90) oraz w tym samym czasie wzrost IL-6 (17,47+26,82). Wykazano
statystycznie istotng roznice miedzy poziomem interleukiny 6 oraz CRP u
pacjentow przed zabiegiem w stosunku do grupy 6 dni po zabiegu oraz miedzy
wynikami szes¢ dni po zabiegu w stosunku do wynikéw 6 miesiecy po operaciji.

W tabeli 10 zestawiono otrzymane wyniki.
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Tabela 10. Stezenie CRP i IL-6 u badanych pacjentow.

czas O po 6. dniach po 6. miesigcach | istotnos¢
p
N 89 89 69
19,13+36,72; 61,40+57,90; 6,53+11,54; 2,30 | <0,0001
CRP 3,30 42,60 (0,2 - 50,3)
(0,5-178,1) (11,4 — 301,6)
11,63+35,93; 0 17,47+26,82; 3,59+11,14; 0 <0,0001
IL-6 (0,0 — 291,8) 9,94 (0,0 — 63,68)
(0,0 — 135,8)

Srednia £SD; Me

Rycina 14 przedstawia statystycznie istotng réznice w odniesieniu do
biatka C-reaktywnego oznaczanego przed zabiegiem i w 6 dobie po zabiegu
oraz miedzy wartosciami z 6 doby po zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu. Istotnos¢

statystyczna w obu wypadkach wynosita p<0,001.
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Rycina 14. Wartosci CRP u chorych poddanych nefrektomii oznaczone przed
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zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.

Rycina 15 przedstawia statystycznie

istotne

ré6znice stwierdzone

pomiedzy wartosciami IL—6 przed zabiegiem i w 6 dobie po zabiegu p<0,001.

Podobny poziom istotnosci statystycznej stwierdzono miedzy oznaczeniami w 6

dobie po zabiegu w stosunku do wynikdéw sze$¢ miesiecy po zabiegu p<0,001.

Nie stwierdzono innych istotnych statystycznie roznic.
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Rycina 15. Wartosci interleukiny 6 u chorych poddanych nefrektomii oznaczone przed
zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.
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4.5. Ocena przezycia chorych na podstawie badan
biochemicznych krwi.

Postanowiono dokona¢ oceny zaleznosci przezycia pacjentow w
odniesieniu do oznaczenia wybranych parametréw biochemicznych oraz
morfologii krwi obwodowej. U wszystkich chorych wigczonych do badania
wykonano oznaczenie poziomu zelaza, kreatyniny, cholesterolu catkowitego,
dehydrogenazy mleczanowej, morfologii krwi obwodowej oraz poziomu IL-6 i
CRP dobe przed usunieciem nowotworowo zmienionej nerki, w 6 dobie po
zabiegu i 6 miesiecy po operacji. W badaniach oceniano poziom wptywu
odchyleh poszczegdllnych parametrow na ogoélne przezycie badanych

pacjentow.

4.5.1. Ocena przezycia chorych na podstawie badan krwi przed
zabiegiem operacyjnym

Ocenie poddano parametry morfologii krwi (erytrocyty, leukocyty,
hemoglobina, hematokryt, ptytki krwi) oraz wybrane wskazniki biochemiczne
krwi (dehydrogenaza mleczanowa, zelazo, cholesterol i kreatynine) oznaczone
przed zabiegiem we krwi obwodowej chorych z guzem jasnokomoérkowym nerki.
Posréd badanych parametrow wykazano wptyw poziomu leukocytow przed
zabiegiem na ogolny czas przezycia badanych pacjentéw. Na rycinie 16
przedstawiono zaleznosci pomiedzy warto$ciami leukocytow oznaczonych we
krwi obwodowej przed zabiegiem operacyjnym w stosunku do ogdélnego czasu
przezycia. Statystycznie istotng zaleznos¢ wykazano przy p=0,042. Wartosci
biatych krwinek miescity sie w zakresie: 3,15-18,43 G/I. Ryciny 17 i 18
przedstawiajg odpowiednio zaleznosci miedzy czasem przezycia a wartosciami
erytrocytow i hemoglobiny oznaczonych we krwi obwodowej przed zabiegiem
nefrektomii. Wartosci hemoglobiny miescity sie w granicach od 3,13 do 5,78
mmol/l a erytrocytow miedzy 5,5 -10,70 T/l. Wykazano rowniez statystycznie
istotng korelacje miedzy poziomem hematokrytu przed zabiegiem a czasem
przezycia p=0,0003 (rycina 19 ). Wartosci hematokrytu miescity sie w zakresie
27,8 — 49,4.%. Na rycinie 20 ukazano wartosci statystycznie istotne miedzy
poziomem piytek krwi we krwi obwodowej u pacjentéw w grupie badanej przed
zabiegiem a czasem przezycia p=0,018. Poziom piytek krwi przed zabiegiem

nefrektomii odbiegat od normy, miescit sie w granicach od 78 do 651 GII.
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Rycina 21 przedstawia statystycznie istotne zaleznosci miedzy wartosciami
zelaza przed zabiegiem a czasem przezycia pacjentow po nefrektomii z
powodu raka nerki p<0,0001. Poziom Zzelaza odbiegat od normy i wynosit od
3,5-39 umol/l.
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Rycina 16. Korelacje pomiedzy poziomem leukocytow przed zabiegiem a czasem
przezycia.
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Rycina 17. Korelacje pomiedzy poziomem erytrocytéw przed zabiegiem a czasem
przezycia.
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Rycina 18. Korelacje pomiedzy poziomem hemoglobiny przed zabiegiem a czasem
przezycia.
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Rycina 19. Korelacja pomiedzy poziomem hematokrytu przed zabiegiem a czasem
przezycia.
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Rycina 20. Korelacja pomiedzy poziomem plytek krwi przed zabiegiem a czasem

przezycia.
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Rycina 21. Korelacja pomiedzy poziomem zelaza przed zabiegiem a czasem
przezycia.
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4.5.2. Stezenia biatka C-reaktywnego oraz Interleukiny 6 w
odniesieniu do czasu przezycia.

Ocenie poddano stezenia CRP oraz IL-6 przed zabiegiem, w 6-tej dobie
po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu w odniesieniu do czasu przezycia.
Wykazano statystycznie istotne zaleznosci miedzy stezeniem CRP oznaczonym
przed zabiegiem a czasem przezycia (p=0,0001). Wartosci CRP miescity sie w
granicach od 0,5 do 178. Natomiast wartosci IL-6 korelowaly z czasem
przezycia przy oznaczeniu przed zabiegiem p=0,0096 oraz 6 miesiecy po
zabiegu p=0,049. Wartosci interleukiny 6 przed zabiegiem ksztaltowat sie w
granicy 0,00 a 291,87 natomiast szes¢ miesiecy po zabiegu usuniecia nerki w
przedziale 0,00 a 63,68 (tabela 22,23,24). Pozostate oznaczenia CRP oraz IL-6
nie wykazywalty statystycznie istotnych korelaciji.
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Rycina 22. Korelacja pomiedzy wartoscig biatka C-reaktywnego przed zabiegiem
operacyjnym a czasem przezycia.
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Rycina 23. Korelacja pomiedzy poziomem Interleukiny 6 przed zabiegiem operacyjnym
a czasem przezycia.
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Rycina 24. Korelacja stezenia IL-6 oznaczanej 6 miesiecy po zabiegu a czasem
przezycia pacjentéw po nefrektomii.

4.6. Charakterystyka wielkosci guza, stopnia ztosliwosci

nowotworu oraz zaawansowania klinicznego nowotworu.
Analizie poddano stopien ziosliwosci nowotworu oceniany wg skali

Fuhrmana uwzgledniajgc podziat na G1 (N=27), G2 (N=47) i G3 (N=15) w

zaleznosci od przezycia ocenianego w miesigcach. Na rycinie 25 ukazano
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G3
(p=0,00005) oraz G1 i G3 (p=0,0122) w odniesieniu do czasu przezycia. Nie

statystycznie istotne zaleznosci miedzy stopniem ziosliwosc G2 |
stwierdzono statystycznie istotnych korelacji miedzy stopniem ztosliwosci G1 i
G2 a czasem przezycia. Srednie wartosci przezycia dla poszczegdéinych grup

wynosity odpowiednio G1 51,4+12,0, G2 52,3+12,3 1 G3 31,8+22,3 (tabela 11).

Oceniajgc stopien zaawansowania guza T z klasyfikacji TNM
uwzgledniono podziat na T1 (N=47), T2 (N=23), T3 (N=19). Poddano analizie
otrzymane Srednie wartosci w odniesieniu do czasu przezycia w miesigcach.
Istotng  statystycznie  znamiennos$¢ wykazano pomiedzy  stopniem
zaawansowania guza T1 i T3 w odniesieniu do czasu ogolnego przezycia
(p=0,0076). Na rycinie 26 przedstawiono otrzymane wyniki. Srednie warto$ci
przezycia w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania wynosity

odpowiednio dla T1 52,8+11,5, T2 48,4+15,13 i T3 37,8+21,92 (tabela 12)

Wykazano statystycznie istotng korelacje pomiedzy wielkoscig guza a
czasem ogolnego przezycia. Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna
wnioskowaé, ze prawdopodobienstwo przezycia ogolnego maleje wraz ze

wzrostem wielkosci guza (p=0,0402) (tabela 27).

Tabela 11. Czas przezycia zalezny od stopnia zlosliwosci G wg. Fuhrmana.

G-1 G-2 G-3 istotnosc p
G G G
N 21 ar 15 172 | 123 | 223
czas 51,4+12,0; | 52,3+12,3; | 31,8+22,3;
przezycia w ' 5‘5 T ' 5‘7 T ' 54 10,4292 | 0,0122 | 0,0005
miesigcach
Tabela 12. Czas przezycia zalezny od stopnia T skali TNM.
T-1 T-2 T-3 istotnosc p
N T T T
ar 23 19 1272 | 123 | 223
czas 52,8+411,50; | 48,8+15,13; | 37,8+21,92;
przezycia w T LT 771 0,8828 | 0,0076 | 0,2221
- 56 53 52
miesigcach
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Rycina 25. Korelacja miedzy stopniem ztosliwosci G a czasem przezycia.
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Rycina 26. Korelacje miedzy stopniem zaawansowania T a czasem przezycia.
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Rycina 27. Korelacja wielkosci guza (w centymetrach) z czasem przezycia.

4.7. Analiza przezycia calkowitego chorych w zaleznosci od
wartosci badanych parametrow krwi przed zabiegiem
operacyjnym.

W analizie poréwnano calkowite przezycia chorych z rakiem
jasnokomérkowym nerki w zaleznosci od wartosci kreatyniny, cholesterolu
catkowitego, poziomu zelaza, dehydrogenazy mleczanowej oraz morfologii krwi
obwodowej przed zabiegiem operacyjnym. PorOéwnano czasy przezycia
chorych, ktorych wyniki miescity sie w zakresie wartosci referencyjnych (N) i
poza normg (PN). Po wstepnej analizie rozpatrywano podwyzszone poziomy
LDH, cholesterolu, kreatyniny, ptytek krwi, ilosci leukocytéw oraz obnizone
wartosci: hemoglobiny, hematokrytu, zelaza i ilosci erytrocytow. Nie wykazano
statystycznie istotnych roznic przezy¢ catkowitych w zaleznosci od
przedoperacyjnych wartosci parametrow laboratoryjnych w zakresie ilosci
leukocytow, erytrocytow, dehydrogenazy mleczanowej, cholesterolu, kreatyniny
I ptytek krwi. Istotne statystycznie korelacje stwierdzono przy ocenie przezycia
w zaleznosci od poczgtkowych wartosci hemoglobiny. Chorzy, ktérych wartosci
hemoglobiny miescity sie w granicy normy mieli diuzszy okres przezycia niz
pacjenci z obnizonym wyjsciowo poziomem hemoglobiny (test log-rank p=
0,00024). Oceniajgc parametry hematokrytu stwierdzono dluzszy czas

przezycia w grupie pacjentow z wyjsciowo prawidtowymi wartosciami
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hematokrytu, w poréwnaniu z grupg chorych, u ktérych przed zabiegiem
stwierdzono obnizong warto$¢ tego parametru (test log-rank p=0,0247).
Podobne obserwacje dotyczyty poziomu zelaza. Stwierdzono dtuzsze przezycie
catkowite u chorych, u ktérych przed zabiegiem stwierdzono prawidtowe
poziomy zelaza w poréwnaniu z grupg pacjentow z poczgtkowo obnizona
wartoscig tego parametru (test log-rank p=0,00017)(rycina 28,29,30 ).
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Rycina 27. Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci hemoglobiny przed zabiegiem.
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Rycina 29. Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do

wartosci hematokrytu przed zabiegiem.
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Rycina 30. Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci zelaza przed zabiegiem.
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4.8. Analiza catkowitego przezycia chorych w zaleznosci od
poczatkowych wartosci CRP i IL-6

Analizie poddano otrzymane wartosci IL-6 i CRP uzyskane przed
zabiegiem z podziatem na stezenie w normie (N) i poza normg (PN). W grupie
chorych z jasnokomoérkowym rakiem nerki stwierdzono dluzszy okres
catkowitego przezycia chorych, u ktorych stezenie CRP przed rozpoczeciem
leczenia miescit sie w granicach normy w porownaniu z grupg, u ktorych
stwierdzono podwyzszone wartosci CRP (test log-rank p=0,00101). Dtuzszy
czas przezycia stwierdzono u chorych, u ktérych poziom interleukiny-6 przed
zabiegiem mial wartos¢ prawidlowg w poréwnaniu z grupg z wyjsciowo
podwyzszonym poziomem IL-6 (test log-rank p= 0,00133) (rycina 31, 32).
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Rycina 31. Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci interleukiny 6.
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Rycina 32. Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci biatka C-reaktywnego.

4.9. Analiza przezycia caltkowitego w zaleznosci od wartosci
parametrow biochemicznych krwi w 6 miesiecy po operacji.

W analizie poréwnano catkowite przezycia chorych z rakiem
jasnokomérkowym nerki w zaleznosci od wartosci kreatyniny, cholesterolu
catkowitego, poziomu zelaza, dehydrogenazy mleczanowej oraz morfologii krwi
obwodowej 6 miesiecy po zabiegu nefrektomii. Porébwnano czasy przezycia
chorych, ktérych wartosci miescity sie w zakresie wartosci referencyjnych (N) i
poza zakresem (PN). Nie wykazano statystycznie istotnych réznic przezycia
catkowitego w zaleznosci od wartosci parametréw laboratoryjnych w 6 miesiecy

po zabiegu (rycina 33 Ado H ).
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Rycina 33(A do H) . Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy czasem przezycia (miesigce) a
prawdopodobienstwem przezycia w odniesieniu do badanych parametréw.
A — hemoglobina, B — plytki krwi, C — krwinki biate, D — krwinki czerwone,
E — Cholesterol, F — Kreatynina, G — CRP, H — IL6.

4.10. Analiza ogolnego przezycia w zaleznosSci od stopnia
zlosliwosci guza i zaawansowania klinicznego.

W analizie poréwnano przezycie catkowite chorych z rakiem nerki w
zaleznosci od stopnia ztosliwosci guza wg. Fuhrmana oraz klasyfikacji TNM. W
analizie przeprowadzonej na podstawie moich badan zostali uwzglednieni tylko
pacjenci z miejscowo-zaawansowanym guzem, bez przerzutow do wezidw
chlonnych i bez przerzutow odleglych w momencie kwalifikacji do leczenia
zabiegowego. Na podstawie przeprowadzonych analiz  stwierdzono
statystycznie istotng korelacje pomiedzy stopniem ztosliwosci komérkowej G1 i
G3 przy istotnosci statystycznej p=0,00095 oraz miedzy stopniem ziosliwosci
G2 i G3 przy istotnosci p=0,0003 (Rycina 34A i B). Wykazano rowniez
statystycznie istotng korelacje miedzy wszystkimi stopniami ztosliwosci
nowotworu (p=0,0012) (Rycina 34C).

65
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Rycina 34A. Analiza Kaplana-Meiera czasu przezycia w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci komorkowej wedtug .Fuhrmana.
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Rycina 34B. Analiza Kaplana-Meiera czasu przezycia w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci komaérkowej wedtug Fuhrmana.
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Rycina 34C. Analiza Kaplana-Meiera czasu przezycia w zaleznosci od stopnia

ztosliwosci komoérkowej wedtug Fuhrmana.

Oceniajgc przezycia catkowite w stosunku do stopnia zaawansowania

klinicznego nowotworu wykazano znamienne statystycznie rdznice przezycia

pomiedzy pacjentami ze stopniem T1 a T3 oraz T2 a T3. Istotnos$¢ statystyczna

wynosita odpowiednio p = 0,00047 oraz p = 0,00215(Rycina 35).
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Rycina 35. Analiza Kaplana-Meiera czasu przezycia w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego T.
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4.11. Przezycia zwigzane z rakiem nerki w badaniach
biochemicznych.

Dokonano takze poréwnania przezycia chorych zwigzanych z rakiem
nerki (cancer specific survivale — CSS). wzieto pod uwage tylko zgony
spowodowane przez nowotwoér z wykluczeniem chorych, ktorzy zmarli z innego
powodu. W analizie oceniano przezycia pacjentéw z rakiem jasnokomorkowym
nerki w zaleznosci od wartosci kreatyniny, cholesterolu catkowitego, poziomu
zelaza, dehydrogenazy mleczanowej oraz morfologii krwi obwodowej przed
operacjg. Pod uwage wzieto wartosci mieszczgce sie w zakresie wartosci
referencyjnych (N) oraz poza normg (PN). Po wstepnej analizie wykazano
podwyzszone wartosci kreatyniny, cholesterolu, dehydrogenazy mleczanowej,
hematokrytu, ptytek krwi i liczby leukocytow oraz nizszg w stosunku do normy

warto$¢ hemoglobiny, Zzelaza i erytrocytow.

Istotnie diuzszy czas przezycia specyficzny dla raka nerki stwierdzono u
pacjentow, u ktérych poziom hemoglobiny przed zabiegiem miescit sie w
granicach normy w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stwierdzono obnizony
poziom hemoglobiny (test log-rank p=0,0025) (rycina 36 ). Istotne statystycznie
réznice stwierdzono rowniez przy ocenie czasu przezycia specyficznego dla
guza w zaleznosci od poziomu piytek krwi. Chorzy, ktérych wartosci ptytek
miescity sie w granicach normy uzyskali istotnie diuzszy czas przezycia niz
chorzy z wartosciami podwyzszonymi (test log-rank p= 0,0105) (rycina 37).
Istotne statystycznie zaleznosci uzyskano rowniez badajgc wartosci zelaza
przed zabiegiem nefrektomii. Obserwowano istotnie statystycznie diuzszy czas
przezycia specyficzny dla guza u pacjentow, u ktorych przed zabiegiem poziom
zelaza byt w normie w stosunku do pacjentdw z obnizonymi wartosciami zelaza
(test log-rank p<0,0001) (rycina 38). Analiza wplywu dehydrogenazy
mleczanowej, kreatyniny, leukocytéw oraz cholesterolu catkowitego na czas
przezycia zwigzany z rakiem nerki, w zaleznosci od wartosci uzyskanych przed

operacjg nie wykazata istotnych statystycznie zaleznosci.
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Rycina 36. Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a

Rycina 37. Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
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Rycina 38. Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami zelaza.

4.12. Przezycia zwigzane z rakiem nerki a stezeniem
interleukiny 6 i biatka C-reaktywnego przed zabiegiem.

Dokonano poréwnania przezycia chorych zwigzanych z rakiem nerki. wzieto
pod uwage tylko zgony spowodowane przez nowotwor z wykluczeniem
chorych, ktérzy zmarli z innego powodu. W analizie oceniano przezycia
pacjentow z rakiem jasnokomorkowym nerki w zaleznosci od wartosci biatka C-
reaktywnego i interleukiny-6. Wartosci podzielono na grupe poza zakresem
normy (PN) i w normie (N). Istotne statystycznie korelacje stwierdzono w
odniesieniu do biatka C-reaktywnego. Stwierdzono dtuzszy okres przezycia u
pacjentow, u ktérych wartosci CRP przed zabiegiem miescity sie w granicach
normy w poréwnaniu z chorymi z podwyzszonym wyj$ciowo poziomem tego
biatka (test log-rank p =0,0004) (rycina 39 ). Dluzszy czas przezycia zwigzany z
guzem stwierdzono roéwniez u pacjentbw z poczgtkowymi wartosciami
interleukiny 6 mieszczgcymi sie w normie w porownaniu z chorymi z wartoscig

IL-6 powyzej normy (rycina 40 ).
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Rycina 39. Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami CRP.
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Rycina 40. Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami IL-6.
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4.13. Przezycia zwigzane z rakiem nerki a stopniem
zaawansowania Kklinicznego oraz stopniem zlosliwoSci
komorkowej.

Analizie poddano wartosci stopnia zaawansowania guza T z podzialem
na T1, T2 i T3 oraz ziosliwoscig guza G z podzialtem na G1, G2 i G3 a
prawdopodobienstwem przezycia zwigzanym z guzem nerki. Na podstawie
otrzymanych wynikéw wykazano, ze im bardziej zaawansowany rak nerki tym
mniejsze prawdopodobienstwo przezycia przy poziomie istotnosci statystycznej
p=0,00056 (rycina 41) oraz im wyzszy stopien ztosliwosci guza tym mniejsze
prawdopodobienstwo przezycia zwigzanego z rakiem nerki przy p=0,00092
(rycina 42).
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Rycina 41. Analiza stopnia zaawansowania guza T a prawdopodobiehstwem przezycia
zwigzanym z rakiem nerki.
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Rycina 42. Analiza stopnia ztosliwosci komérkowej guza G a prawdopodobienstwem
przezycia zwigzanym z rakiem nerki.

4.14. Analiza  wartosci  diagnostycznych  badanych
parametrow.

Doktadno$¢ diagnostyczng badan laboratoryjnych oceniano na
podstawie pomiaru pola pod krzywg (AUC). Przyjmuje sie, ze pole powierzchni
pod krzywg ROC rowne wartosci 0,5 nie ma zdolnosci réznicowania grup,
natomiast wartosci bliskie 1 oznaczajg wysokg dokladnos¢ diagnostyczna.
Analizie poddano wartos¢ diagnostyczng parametrow morfologii  krwi
obwodowej, kreatyniny, cholesterolu catkowitego, poziomu zelaza oraz
dehydrogenazy mleczanowej. Badanie przeprowadzono dobe przed zabiegiem
usuniecia nowotworowo zmienionej nerki, 6 dni po operacji i 6 miesiecy po

operaciji.

4.14.1. Analiza wartosci diagnostycznych badanych parametrow
wykonanych u chorych przed zabiegiem.

Na podstawie uzyskanych wynikbw stwierdzono, Zze badania
laboratoryjne: leukocyty, ptytki krwi, dehydrogenazy mleczanowej, cholesterol,
kreatynina nie majg zdolnosci wyodrebniania chorych, ktorzy rokujg lepiej lub

gorzej — AUC bliskie 0,5. Najwyzszg wartos¢ prognostyczng stwierdzono w
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przypadku CRP (AUC-0,79), zelaza i hematokrytu (AUC- 0,75) oraz
hemoglobiny i erytrocytow (AUC-0,72), IL-6 (AUC-0,71). (rycina 43 do 47 ).
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Rycina 43. Krzywa ROC w odniesieniu do CRP przed zabiegiem.
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Rycina 44. Krzywa ROC w odniesieniu do IL-6 przed zabiegiem.
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Rycina 45. Krzywa ROC w odniesieniu do erytrocytow (RBC) przed zabiegiem.
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Rycina 46. Krzywa ROC w odniesieniu do hemoglobiny (HGB) przed zabiegiem.
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Rycina 47. Krzywa ROC w odniesieniu do hematokrytu (HCT) przed zabiegiem.

4.14.2. Analiza wartoS$ci diagnostycznych badanych parametréow u
chorych 6 miesiecy po zabiegu nefrektomii.

Na podstawie uzyskanych wynikbw stwierdzono, Zze badania
laboratoryjne: erytrocyty, leukocyty, hemoglobiny, hematokrytu, ptytki Kkrwi,
cholesterol, kreatynina, zelaza, CRP, IL-6 w badaniu p6t roku po zabiegu
nefrektomii z powodu raka nerki nie majg wartosci prognostycznych. Jedynie

poziom LDH wykazywat wartos¢ diagnostyczng AUC - 0,78 (rycina 48 ).
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Rycina 48. Krzywa ROC dla dehydrogenazy mleczanowej (LDH) u chorych 6 miesiecy
po zabiegu operacyjnym.

4.15. Analiza stopnia zaawansowania, stopnia zlosSliwosci
oraz wielkosci guza u chorych z rakiem nerki.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze badane parametry
majg wartos¢ diagnostyczng. Najwyzszg dokladnos¢ diagnostyczng
stwierdzono w przypadku stopnia zaawansowania klinicznego T (AUC 0,75), G
(AUC 0,74) i wielkosci guza wyrazonej w centymetrach AUC 0,71 (rycina 49 do
51). Proponowany w analizie punkt odciecia dla wielkosci guza wynosi 8 cm.
Czutos¢ dla tej wartosci wynosi 0,60, a swoisto$¢ 0,676. Proponowany w
analizie punkt odciecia dla stopnia ztosliwosci komérkowej G wynosi 3. Czutosc
dla tej wartosci wynosi 0,533, a swoistos¢ 0,905. Proponowany w analizie
punkt odciecia dla stopnia zaawansowania klinicznego T wynosi 3. Czutos¢ dla

tej wartosci wynosi 0,533, a swoistos¢ 0,851.
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Rycina 49. Krzywa ROC w zaleznosci od wielkosci guza.
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Rycina 50. Krzywa ROC w zaleznosci od stopnia ztosliwosci komaérkowej (G) wedtug
Fuhrmana.
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Rycina 51. Krzywa ROC w zaleznosci od zaawansowania stopnia klinicznego T.

4.16. Ocena korelacji pomiedzy CRP i IL-6 a wskaznikami
laboratoryjnymi.

Analizie poddano korelacje wartosci CRP i IL-6 otrzymane przed
zabiegiem ze wskaznikami laboratoryjnymi (hemoglobing, erytrocytami,
leukocytami,  hematokrytem, Zzelazem, dehydrogenazg mleczanows,
cholesterolem i kreatyning) oznaczonymi przed zabiegiem oraz 6 miesiecy po
zabiegu. Otrzymane wyniki nie wykazaly statystycznie istotnej korelacji w

zadnym z oznaczen.
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5. DYSKUSJA

Jasnokomorkowy rak nerki wywodzacy sie z nabtonka kanalikow
nerkowych nalezy do heterogennych ztozonych guzow i stanowi ponad 90%
pierwotnych nowotworow nerek u osob dorostych. Jego charakter nie pozwala
w jasny sposoOb prognozowac przebieg choroby a rokowanie u wielu pacjentéw
jest bardzo trudne do przewidzenia. W wiekszosci guzéw miejscowo
zaawansowanych mozemy sie spodziewa¢ wyleczenia po radykalnej
nefrektomii, bgdz czesciowym wycieciu guza w przypadku matych nowotworow.
Trzeba mie¢ niestety swiadomosc¢, ze badania statystyczne wykazujg, ze u
okolo 30 % tych pacjentbw moze sie rozwing¢ choroba przerzutowa o
uogolnionym charakterze [131,132]. Caly czas poszukuje sie czynnikow, ktére
moglyby nam pomoéc w doktadniejszym okresleniu przebiegu raka nerki i
pozwolity na odréznienie grup pacjentow, ktérym bedzie mozna zaproponowac
leczenie uzupetniajgce. Mogac rozpozna¢ grupy ryzyka progresji choroby
bedzie mozna zaproponowaé leczenie odpowiednie do stopnia rozwoju
choroby. Obecnie w miejscowo zaawansowanym raku nerki czynniki
prognostyczne mozemy podzieli¢ na anatomiczne, histologiczne, kliniczne i

molekularne.

Do czynnikbw anatomicznych zaliczamy wielko$¢ guza, zakres
miejscowego i uogOllnionego rozwoju choroby nowotworowej. Miejscowo
oceniamy rozrost guza w obrebie nerki, jak i naciek na narzady sasiednie.
Uogodlnienie choroby jest postrzegane przez obecnos¢ przerzutow w uktadzie
chlonnym, naczyniowym i odlegtych narzadach. Do oceny czynnikOw
anatomicznych stuzy w Polsce i znakomitej wiekszosci pozostatych krajow
europejskich system TNM, ostatnio nowelizowany w 2009r. Z powodzeniem
stosuje sie réwniez kliniczny system Robsona, powszechnie uzywany w
Stanach Zjednoczonych. Wielu badaczy jak Delahunt i wsp. z Nowej Zelandii,
Moch i WSP. ze Szwajcarii, Minervini i wsp. z Wioch wykazato, ze stopien
Zaawansowania guza jest waznym, niezaleznym wskaznikiem prognostycznym
[128,133-136].

Czynniki histologiczne obejmujg komdrkowy stopien ztosliwosci

zaproponowany przez Fuhrmana, histologiczne podtypy, obecnos¢ komponenty
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miesakowej, nacieki mikronaczyniowe, martwice guza i naciek ukladu
zbiorczego nerki. Stopien ztosliwosci komdrkowej jest najszerzej akceptowanym
histologicznym czynnikiem prognostycznym, jego wartos¢ prognostyczna byta
potwierdzana przez wielu badaczy. Delahunt i wsp. badajgc grupe 130
pacjentow z Nowej Zelandii uznali stopien ztosliwosci komorkowej za
znamienny rokowniczo czynnik w analizie piecioletnich przezy¢ u pacjentow
poddanych radykalnej nefrektomii z intencjg wyleczenia (p=0.04) [128,133,134].
Obecnos¢ martwicy w obrebie guza jest rowniez ugruntowanym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym zlego rokowania w miejscowo zaawansowanym
guzie [129,137]. Nacieczenie ukiadu zbiorczego nerki jest rzadko
wykorzystywanym , ale réwniez niekorzystnym czynnikiem, szczegOllnie w

przypadku guzéw z niskim stopniem zaawansowania klinicznego [129].

Oceniajgc stan Kliniczny pacjenta najczesciej korzystamy ze skali
Karnofskiego lub oceny sprawnosci klinicznej pacjenta stosowanej przez Estern
Cooperative Oncology Group(ECOG).Sg to skale, pozwalajgca okresli¢ stan
ogolny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg [34,35]. Wielu badaczy
potwierdzato ich korelacje z progresjg choroby [128,138,139]. Badacze z
Uniwersytetu Michigan wykazali znamienng statystyczng zalezno$¢ pomiedzy
symptomatycznym a sporadycznym rakiem nerkowokomoérkowym na korzy$é
tego drugiego. Analize przeprowadzono wieloczynnikowo pod katem przezyé
wolnych od wznowy jak i przezy¢ zwigzanych z nowotworem [140].

Jest wiele czynnikbw molekularnych, ktére wykazujg powigzanie z
przezyciem chorych z rakiem nerki. Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn jest
zwigzany z bardziej agresywng formg raka, a wzrost ekspresji czynnika wzrostu
srodbtonka naczynh, przez wielu badaczy zostalo uznane, jako negatywny
czynnik prognostyczny [141]. Wysoki poziom anhydrazy weglanowej IX (CA [X)
zostal uznany przez niektorych autorow za niezalezny pozytywny czynnik
prognostyczny w zaawansowanym jasnokomérkowym raku nerki. Jednak Bui
MH z zespotem badaczy czy Leibovivh BC wraz z zespotem na podstawie
przeprowadzonych badan oceniajgcych role anhydrazy weglanowej 1X nie
potwierdzili jego roli w prognozowaniu raka nerki [142;143]. Naukowcy sg
rowniez podzieleni co do przydatnosci rokowniczej biatka p53, jednak sg

zgodni, ze jego ekspresja jest zwigzana z gorszym przebiegiem choroby. Inny
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czynnik Ki-67 jest uwazany przez zespot badaczy pod przewodnictwem Bui MH
za niezalezny negatywny czynnik prognostyczny przezycia [142]. Molekularne
czynniki prognostyczne majg duzy potencjat dla badan przesiewowych,
diagnozy i monitoringu przebiegu raka nerki. Pomimo to obecnie mamy
niewystarczajgcg ilos¢ danych do stosowania ich w rutynowej praktyce
Klinicznej. Celem doktadniejszego przewidywania wynikéw leczenia
jasnokomérkowego raka nerki opracowano kilka nomograméw i rokowniczych
algorytméw dotyczgcych przezycia chorych oraz przewidywania nawrotu
nowotworu po nefrektomii. Nomogram przedstawiony przez badaczy z
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center korzysta z klinicznych czynnikéw
rokowniczych takich jak stopien patologicznego zaawansowania nowotworu
(pT), wielkos¢ guza, histologiczny podtyp, stopien ztosliwosci komorkowej
wedtug Fuhrmana, inwazja naczyh krwionosnych, oraz stan kliniczny pacjenta
W momencie rozpoznania raka [127,144]. Zesp6t z Mayo Clinic opracowat skale
punktacji SSIGN uwzgledniajgcg stopien zaawansowania nowotworu( ang.
stage), wielkos¢ (size), stopien ztosliwosci (G) oraz wystepowanie martwicy w

guzie (necrosis).

Kliniczne czynniki prognostyczne zwigzane z catkowitym przezyciem
chorych na jasnokomorkowego raka nerki sg szeroko omawiane w literaturze i
poddawane ocenie w wigkszosci prac badawczych. Powszechnie wiadomo, ze
do niekorzystnych czynnikdbw rokowniczych nalezy: palenie papierosow,
przewlekte stosowanie analgetykow, przewlekle stosowanie diuretykéw,
ekspozycja na kadm, ekspozycja na azbest, dieta wysokobiatkowa, picie
duzych ilosci kawy, otytosc [4]. Ocena parametrow ostrej fazy w prognozowaniu
raka nerki w wiekszos$ci prac ograniczona jest do biatka C-reaktywnego oraz
cytokin prozapalnych. W mojej pracy skupitem sie na poszukiwaniu czynnikdw
prognostycznych moggcych pomoc w okresleniu rokowania u chorych po
nefrektomii z powodu raka nerki z miejscowo zaawansowanym guzem.
Poszukiwatem prostych, fatwo dostepnych w praktyce klinicznej parametrow.
Do badania wigczytem wyniki morfologii, kreatyniny, zelaza, dehydrogenazy
mleczanowej oraz bialka C-reaktywnego i interleukiny — 6 uzyskane u
pacjentow dobe przed operacjg, szes¢ dni i szes¢ miesiecy po zabiegu.
Otrzymane wyniki skorelowatem z prowadzong podczas badania piecioletnig



Dyskusja 84

obserwacjg przezycia. Poddatem rowniez analizie relacje IL — 6 oraz CRP z
przezyciem zwigzanym z rakiem nerki. Uzyskane wyniki poddatem ponizszej

analizie.

Mimo ze od opisania CRP uptyneto juz ponad poét wieku, jego oznaczanie
dos¢ dlugo nie znajdowato szerszego zastosowania w praktyce Kklinicznej.
Wynikalo to bowiem 2z tego, ze dostepne metody umozliwialy jedynie
wykonywanie szacunkowych analiz, ktérych wykorzystanie w celach
diagnostycznych byto ograniczone Iub nawet watpliwe. Wprowadzenie
ilosciowych metod immunochemicznych i immunohistochemicznych umozliwito
doktadne okreslenie stezenia CRP. Badanie stezenia CRP moze mie¢ dzi$
duze znaczenie we wczesnej diagnostyce standw zapalnych, w réznicowaniu
zakazen bakteryjnych i wirusowych, w nowotworach, ocenie skutecznosci
leczenia oraz monitorowaniu i prognozowaniu wielu schorzen przebiegajgcych z
reakcjg ostrej fazy. CRP jest obecnie uznawane za czuty wskaznik, sugerujgcy
obecnos¢ procesu zapalnego i odzwierciedlajgcy jego nasilenie. Zwiekszone
stezenie bialka C-reaktywnego jest niezaprzeczalnym dowodem obecnosci
procesu chorobowego. Monitorowanie biatka C-reaktywnego wydaje sie dobrym
testem diagnostycznym procesu chorobowego [45,76]. Normalizacja stezenia
CRP jest nieomylnym wykitadnikiem powrotu pacjenta do zdrowia [77-81].
Stezenie biatka CRP wzrasta juz po 6-8 godzinach (niekiedy wczesniej, nawet
po ok. 2 godz.) od chwili zadziatania w ustroju czynnika patogennego, a wiec w
okresie, gdy nie istniejg jeszcze mozliwe do wykrycia za pomocg innych badan
laboratoryjnych zmiany patologiczne. Biatko C-reaktywne moze by¢
parametrem rozrézniajgcym zakazenie bakteryjne i wirusowe. Nie obserwuje
sie bowiem znamiennego wzrostu CRP w zakazeniach wirusowych. Nakayama
z zespotem [48] okreslali u pacjentdow stezenie biatka C-reaktywnego w
zakazeniach bakteryjnych i wirusowych. W ostrej fazie schorzen bakteryjnych
Srednie stezenie CRP wynosito 81 mg/l, w okresie rekonwalescenciji, po siedmiu
dniach trwania choroby obnizyto sie do 16 mg/l, norme osiggato natomiast po
okoto 2—-3 tygodniach. W zakazeniach wywotanych przez adenowirusy srednie
stezenie CRP wynosito 19 mg/l, a po uptywie tygodnia obnizyto sie do 2 mg/I
[48].
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W ciggu kilku ostatnich lat ocene stezenia biatka CRP przeprowadzano w
wielu badaniach klinicznych. Badania te prowadzone byly w wielu schorzeniach,
u podioza ktérych, obserwuje sie stan zapalny. Wymieni¢ tutaj mozna
nastepujgce jednostki chorobowe: zapalenie kosci i stawdw, reumatoidalne
zapalenie stawoOw, zapalenie wsierdzia, choroba Alzheimera, choroby oczu,
gdzie zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego stwierdza sie w zapaleniu
wewnatrzgatkowym oraz u chorych ze stanem zapalnym tkanki tgcznej,
zapaleniem rogowki i zapaleniem btony naczyniowej [67]. Wzrost stezenia CRP
obserwowano rowniez w przebiegu procesu nowotworowego. W dostepnym
piSmiennictwie opisano przypadki zwiekszonego stezenia biatka CRP w takich

nowotworach jak: rak piersi, ptuc, jajnika czy przetyku [59-64].

W mojej pracy przeprowadzono ocene prognostycznych czynnikéw (CRP
i IL-6) w poszczegolnych przedziatach czasowych u pacjentow z rakiem nerki.
Obserwowano wyraznie wyzsze wartosci CRP i IL-6 przed zabiegiem oraz w 6
dobie po zabiegu w poréwnaniu z wartosciami w/w parametréw ocenianych 6
miesiecy po zabiegu Wykazano zaleznosci pomiedzy wartoscia CRP przed
zabiegiem i CRP w 6-tej dobie po zabiegu (p<0,001) oraz miedzy wartoscig
CRP w 6-tej dobie po zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu (p<0,001). W odniesieniu
do IL-6 stwierdzono statystycznie istotna zalezno$¢ pomiedzy poziomem przed
zabiegiem i w 6-tej dobie po zabiegu (p<0,001) oraz w 6 dobie po zabiegu a 6
miesiecy po zabiegu (p<0,001). Analizujgc otrzymane wyniki CRP i IL-6 przed
zabiegiem z podzialem na dwie grupy (przezyli N=74, nie przezyli N=15)
wykazano statystycznie istotne korelacje w odniesieniu do CRP (p=0,004) i IL-6
(p=0,0010). U 0s6b ktérzy zmarli z powodu RCC stwierdzono przed zabiegiem
Srednig warto§¢ CRP na poziomie 49,70+57,49 w poréwnaniu z grupag
pacjentow zyjacych gdzie srednie wartosci CRP wyniosty 12,93+27,58. Badana
IL-6 wykazaly rowniez wyzsze $rednie wartosci w grupie zmartych pacjentow
(23,46+28,80) w porownaniu z grupg zyjacych (9,23+26,92).

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze im nizsze stezenie
CRP przed zabiegiem tym dluzszy czas przezycia pacjentbw z RCC
(p=0,0001). Uzyskano rowniez korelacje pomiedzy wartosciami IL-6 a czasem
przezycia w badanej grupie. Oznaczenie IL-6 przed zabiegiem oraz 6 miesiecy

po zabiegu pozwolito na okreSlenie czasu przezycia i wykazato, ze im wyzsza
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warto$¢ IL-6 tym krétszy czas przezycia (IL-6_0 p=0,0096, IL-6_6M p=0,049).
Natomiast pozostate korelacje nie wykazywalty istotnosci statystyczne,.

W analizie ogdllnych przezy¢ pacjentow chorych na raka nerki
wigczonych do badania w zaleznosci od poczatkowych wartosci CRP i IL-6
uzyskanych przed zabiegiem usuniecia nowotworowo zmienionej nerki,
stwierdzono dluzszy ogolny czas przezycia u chorych z poczatkowo
prawidtowymi wartosciami CRP i IL-6 w poréwnaniu z grupg pacjentéw, u
ktorych parametry wyjsciowe byly poza normg. U 37 pacjentéw stwierdzono
przed zabiegiem podwyzszony poziom CRP, z czego 12 pacjentow (32%)
zmarto. Natomiast w grupie 52 chorych z wyjsciowo prawidtowymi wynikami
badania CRP zgon stwierdzono u 3 pacjentéw. Badajgc stezenia IL-6 przed
zabiegiem wykazano w grupie 24 chorych z podwyzszonym poziomem IL-6
zgon u 9 pacjentow (38%) natomiast w grupie 74 pacjentow z prawidiowym
wynikiem obserwowano zgon u 6 chorych (9%). Oceniajgc wyniki IL-6 i CRP po
6 dniach i 6 miesigcach po zabiegu nie wykazano statystycznie istotnych
krzywych przezy¢ wg Kaplana-Meiera.

Dotychczas zostato przeprowadzonych wiele badan dotyczgcych czasu
przezycia zwigzanego z rakiem nerki. Lamb i wspoétautorzy na podstawie
przeprowadzonych badan na grupie 100 pacjentéw z rakiem nerki wykazali
wptyw stezenia CRP przed zabiegiem na przebieg choroby oraz przezycia
zwigzane tylko z rakiem nerki. Wykazali u pacjentéw z wyjsciowymi wynikami
CRP powyzej 10 mg/dl czas przezycia zwigzany z rakiem wynosit 71 miesiecy
w poroéwnaniu z grupa chorych z CRP ponizej 10 mg/dl, u ktorych czas
przezycia zwigzany z guzem nerki wynosit 96 miesiecy (p=0,001) [145]. Ten
sam zespot badaczy dwa lata pOzniej przeprowadzit kolejna analize na grupie
60 pacjentéw z jasnokomérkowym rakiem nerki. Analizie poddano zalezno$¢
biatka ostrej fazy (CRP), IL-6, ekspresji cyklooksygenazy (COX)-2, stezenia
CD4+ i CD8+ limfocytow T a prawdopodobienstwem przezycia zwigzanym z
nowotworem. Wykazano zwigzek pomiedzy stezeniem CRP a czasem
przezycia chorych zwigzanym z rakiem nerki i prawdopodobienstwem przezycia
wolnym od wznowy. Wykazano réwniez statystycznie istotna Kkorelacje

pomiedzy klasyfikacjg Fuhrmana a stezeniem CD4+ limfocytow T (p<0,05).
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Badania potwierdzity rowniez statystyczng istotnos¢ pomiedzy stezeniem CD8+

a podwyzszonym poziomem ekspresiji dla IL-6 (p=0,057) [146].

W literaturze istniej wiele doniesien potwierdzajgcych role stezenia CRP
jako prognostycznie ztego czynnika w raku nerki. Masuda i wsp. w badaniach
przeprowadzonych na grupie 111 chorych wykazali, ze stezenie CRP jest ztym
czynnikiem prognostycznym w raku nerki zaleznym od klasyfikacji TNM i
stopnia ztosliwosci komorkowej G [147]. Komai i wspotautorzy przeprowadzili
badania na grupie 101 chorych poddanych radykalnej nefrektomii z powodu
guza nerki (pT1-SNOMO). Oceniali oni stezenie CRP jako czynnik
prognostyczny w jasnokomorkowym raku nerki. Stwierdzili u 26 pacjentéw
podwyzszony poziom CRP (>0,5 mg/dl), z czego 12 (46%) chorych i 3
pacjentow z pozostatej grupy 75 chorych zmarto z powodu raka. Obserwowali
zdecydowanie gorsze przezycie w grupie pacjentbw z podwyzszonym
poziomem CRP niz przy normalnym stezeniu tego biatka (p<0,001) [148].
Fujikawa i wspoétautorzy zasugerowali w swojej pracy na podstawie
przeprowadzonych badan ze obnizenie poziomu CRP w odpowiedzi na
cytoredukcyjng nefrektomie i uzupetniajgcg immunoterapie przewiduje u

pacjentow lepsze rokowanie [149].

Inne badania dotyczgce prognozy przezycia zwigzanego z nowotworem
na grupie 313 pacjentéw z rakiem nerki przeprowadzit Karakiewicz. Sredni czas
przezycia wynosit 19,9 lat, a wiek badanych miescit sie w granicy miedzy 10 a
77 lat. Wiekszosc¢ pacjentow stanowili mezczyzni (69%). Uwzgledniajgc stopien
zaawansowania nowotworu T grupe badang podzielit na cztery stopnie w
zaleznosci od zaawansowania. Pacjenci ze stopniem zaawansowania T1
stanowili 38,7% (N=121), z T2 14,4% (N=45), z T3 44,7% (N=140) i z T4 2,2 %
(N=7). Zakres wartosci CRP w tej grupie badanej wynosit 1,0-358,0 mg/L
(Srednia wartos¢ 40,9mg/L). Autor wyodrebnit trzy grupy poziomu CRP: 1-4
mg/L, 4,1-23,0 mg/L i 23,1 — 358,0 mg/L i wykazat znamiennie gorsze przezycia
zwigzane z rakiem nerki (CSS) wraz ze wzrostem wartosci CRP. W swojej
pracy wykazat rowniez wzrost wartosci prognostycznej nomogramu UISS o

3,7% przez dodanie kategoryzowanej warto$ci CRP [150].
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W przeprowadzonych wczesniej badaniach wykazano zwigzek pomiedzy
stezeniem CRP w zaleznosci od stopnia ztosliwosci a czasem przezycia
zarowno u chorych z rakiem nerki [145] jak réwniez w przypadku nowotworu
odbytnicy [147,151], przetyku [153] i trzustki [154]. Wykazano, ze u jednej-
trzeciej pacjentow poddanych resekcji odbytnicy z powodu procesu
nowotworowego stwierdzono podwyzszony przed zabiegiem poziom CRP. W
przypadku usuniecia zmian nowotworowych w obrebie trzustki u potowy
pacjentow poddanych temu zabiegowi stwierdzono podwyzszony poziom biatka
C-reaktywnego. Pacjenci z wyjsciowo podwyzszonym poziomem CRP mieli
krétszy czas przezycia zwigzany z nowotworem [152,154]. Stwierdzono
rowniez, ze podwyzszone wartosci CRP stanowig zty rokowniczo marker u
chorych z przerzutami w przebiegu raka nerki. Jednak rola CRP jako czynnika
prognostycznego w raku nerki i wptywu na ogolne przezycia nie jest do kohca
wyjasniona. Badacze zastanawiajg sie na ile podwyzszona wartos¢ badanego
biatka ostrej fazy pochodzi z samego guza nerki a na ile uczestniczy w tym
procesie odpowiedz cytokin prozapalnych. Interleukina 6 i interleukina 10 sg

kluczowymi cytokinami w procesie odpowiedzi prozapalnej [132].

Coraz wiekszg role przypisuje sie w regulacji progresji nowotworow
cytokinom. Komorki raka jasnokomorkowego nerki charakteryzujg sie produkcjg
cytokin prozapalnych (IL-2, IFN-gamma) oraz przeciwzapalnych (IL-10, TGF-
beta) [155]. Ponadto wykazano produkcje przez komorki guza nerki szeregu
cytokin, takich jak: IL-6, IL-11, IL-12 [156,156], czy IL-8 [157].

IL-6 jest cytoking plejotropowg 0 szerokim zakresie dziatania widocznym
szczegolnie w obrebie uktadu immunologicznego, krwiotwdrczego i nerwowego.
IL-6 stymuluje wzrost komorek szpiczaka mnogiego, a hamuje proliferacje
komorek raka piersi oraz czerniaka ztosliwego. Pobudza ona wzrost komérek
mezangialnych nerki oraz jak wykazujg niektére doniesienia stymuluje réwniez
proliferacje komorek raka nerki [158]. Interleukina 6 jest rozpoznawana przez
guzy jako endokrynny czynnik wzrostu ale ma rowniez role supresorowg
poprzez zdolnos¢ aktywacji makrofagdw [159]. Miki i wspoétautorzy na
podstawie przeprowadzonych badan wykazali, ze w $wiezo izolowanych
tkankach nowotworu nerki wystepuje ekspresja mRNA dla IL-6, aktywno$¢

wydzielnicza IL-6 przez tkanki guza oraz przeciwciata dla IL-6 powodujgce
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zahamowanie wzrostu guza [160]. Inne badania prowadzone przez Takenawa i
wspotautorow prezentujg, ze pierwotny guz nerki jak i linie komérkowe raka
nerki prezentujg ekspresje mRNA dla IL-6 i receptora dla IL-6, a pacjenci z
podwyzszong ekspresjg sg bardziej narazeni na wystgpienie przerzutow do
weztow chionnych oraz wykazujg podwyzszony poziom CRP [161]. Istnieje
wiele doniesien potwierdzajgcych role IL-6 jako autokrynnego czynnika wzrostu
w raku nerki. Blay i wspotautorzy potwierdzili w swoich badaniach role IL-6 w
raku nerki. Dowiedli, ze u 48% pacjentow z RCC poziom IL-6 byt znacznie
podwyzszony oraz korelowat z podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
[162]. Tsukamoto i wspotautorzy dowiedli ze podwyzszony poziom IL-6
wystepowat u 25% pacjentéw z jasnokomorkowym rakiem nerki, a Hamao i
wspotautorzy obserwowali wzrost IL-6 w 53% przypadkow [163,164]. W
badaniach grupy japonskiej stwierdzono podwyzszony poziom IL-6 w calej
grupie badaniej (N-122) oraz wykazano korelacje pomiedzy poziomem IL-6 a
wielkoscig guza i stopniem ztosliwosci komorkowej G3 [165].

Blay i wspétautorzy oraz Dosquet z zespotem wykazali korelacje
pomiedzy stezeniem IL-6 i CRP oraz stwierdzili wyzsze stezenie IL-6 u
pacjentow z przerzutami odlegtymi w przebiegu raka nerki jak i w wypadku
chorych z zajeciem weztdw chionnych [162,166]. Yoshida i wspotautorzy
podkreslili réwniez zaleznosci pomiedzy stezeniem interleukiny 6, biatkiem C-
reaktywnym, czynnikiem martwicy nowotworu alfa i interleuking 1 beta [165].

W mojej pracy ocenie poddano rOwniez czas przezycia zwigzany z
guzem nerki (CSS) w zaleznosci od wartosci IL-6 | CRP. Potwierdzono
wczesniejsze doniesienia literaturowe o roli w/w czynnikbw jako
prognostycznych w raku nerki. W pracy tej wykazano podwyzszony poziom
CRP u 37 chorych, z czego 27% zmarto z powodu raka jasnokomérkowego
nerki (N=10), natomiast u 52 chorych z prawidtowymi wynikami CRP
stwierdzono zgon u 1 z badanych (2%). W odniesieniu do IL-6 stwierdzono
podwyzszony poziom przed zabiegiem u 24 pacjentéw z czego 33% zmarto z
powodu raka nerki (N=8), natomiast u 65 chorych z prawidtowymi wartosciami
IL-6 zgon stwierdzono u 5% pacjentéw z RCC (N=3).
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W literaturze swiatowej znalez¢ mozna rowniez badania nad rolg biatka
C-reaktywnego ocenianego po zabiegu nefrektomii u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem nerki. Johnson i wspotpracownicy z Uniwersytetu
Emory w Atlancie w Stanach Zjednoczonych monitorowali stezenie CRP przed
zabiegiem i rok po wykonaniu nefrektomii z powodu jasnokomérkowego raka
nerki na grupie 110 chorych (T1-3NOMO). W wieloczynnikowej analizie
stwierdzono statystycznie znamienng zaleznos¢ poziomu CRP po zabiegu
operacyjnym i stopnia zaawansowania T w odniesieniu do przezy¢ wolnych od
wznowy oraz w odniesieniu do ogodlnego przezycia (p<0,001). Badacze
wykazali Zze pooperacyjny poziom CRP w wigekszym stopniu niz
przedoperacyjny poziom tego biatka moze utatwia¢ identyfikacje pacjentéw
wysokiego ryzyka progresji co pozwoli zaproponowa¢ tym pacjentom
uzupelniajgcg terapie lekami antyangiogennymi [167]. Badania Kamemoto
przeprowadzone u pacjentow z janokomérkowym rakiem nerki w stopniu T1-
2,NOMO wykazaty prawidtowy poziom IL-6 w surowicy. Stezenie IL-6 w surowicy
bylo wyzsze u chorych z zaawansowanym rakiem nerki (T3NOMO) i korelowato

Z podwyzszonym poziomem CRP [168].

W literaturze istnieje wiele doniesien dotyczgcych roli klasyfikacji
Fuhrmana i skali TNM w prognozowaniu przezy¢ u pacjentow z rakiem nerki.
Wsréd licznych doniesien literaturowych poruszajgcych ten problem zespoét
badaczy pod przewodnictwem Ito dokonat analizy na grupie 314 pacjentéw z
rakiem nerki dzielgc chorych na dwie grupy: pierwsza z dominacjg stopnia
ztosliwosci G3 oraz druga grupa ze stopniem ztosliwosci G1 i G2. Analizowano
wptyw stopnia ztosliwosci G na czas przezycia oraz na okres wolny od wznowy i
nie wykazano statystycznie istotnych korelacji miedzy grupami. Jedynie czas do
pojawienia sie przerzutow zalezat od stopnia ztosliwosci i byt statystycznie
krotszy u pacjentow ze stopniem G3. Ocenie poddano rowniez zaleznos¢
poziomu CRP od czasu przezycia bez wznowy u chorych z jasnokomérkowym
rakiem nerki. Przedstawiono chorych w stadium NOMO wedtug klasyfikacji TNM,
u ktorych stezenie CRP byto powyzej 1 mg/dl oraz chorych ze stezeniem CRP
ponizejl,0 mg/dl. W pierwszym przypadku 5 letni czas przezycia badanych bez
wznowy wynosit 32,3%, w drugim czas przezycia wynosit 80,8%. Piecioletnie

przezycie zwigzane z nowotworem byto réwniez zalezne od wartosci CRP.
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Wykazano przezycie u 100% chorych z CRP ponizej 1,0 mg/dl i tylko u 53,4 %
pacjentow z CRP powyzej 1,0 mg/dl [169].

W mojej pracy dokonujgc analizy stopnia zitosliwosci G z czasem
przezycia chorych z jasnokomérkowym rakiem nerki znalaztem rowniez
potwierdzenie wynikdw prezentowanych w literaturze swiatowej. Wykazatem
statystycznie istotne korelacje pomiedzy wartosciami ztosliwosci komorkowej
G1 a G3 (p=0,0122) oraz pomiedzy stopniem ztosliwosci G2 a G3 (p=0,00005).
Oceniajgc ogodlne przezycie (OS) u chorych z rakiem nerki stwierdzono
zaleznosci pomiedzy stopniem G1 a G3 (p=0,00095) oraz G2 a G3 (p=0,0003).
Wykazano krétszy czas przezycia w grupie pacjentdw z niskozréznicowanym
rakiem G3 srednio 31,8+22,3 miesiecy w porOwnaniu z pozostatymi grupami
lepiej rokujgcymi G1 ze Srednim czasem przezycia 51,4+12,0 miesigce i G2 ze
Srednim czasem przezycia 52,3+12,3 miesigce. Ocenie poddano rowniez
korelacje czasu przezycia do wartosci ocenianej wg klasyfikacji TNM. Na
podstawie otrzymanych wynikow stwierdzitem zdecydowanie krétszy czas
przezycia w grupie pacjentbw ze stopniem zaawansowania klinicznego T3
NOMO ($redni czas 37,8+21,92 miesigce) w porownaniu z grupg chorych ze
stopniem zaawansowania T1 lub T2. Podobne zaleznosci wykazatem analizujgc
przezycia zwigzane z rakiem nerki. Po wykluczeniu z grupy badanej pacjentéw,
ktorzy zmarli z innego powodu niz guz nerki obserwowatem krétsze przezycia
zwigzane z rakiem nerki u pacjentdw ze stopniem zaawansowania T3 w
poréwnaniu z grupg pacjentow, u ktdrych zaawansowanie kliniczne miescito sie
w przedziale T1 i T2, istotnos¢ statystyczna wynosita p=0,00056. Analogicznie
obserwowalem krotsze przezycie u pacjentow ze stopniem ziosliwosci
nowotworu ocenianym jako G3 w poréwnaniu ze stopniem Fuhrmana G1 lub

G2, przy istotnosci statystycznej na poziomie p=0,00092.

Wyniki moich badan sg podobne do prezentowanych przez zespoét
Japonski. Komai i wspoétautorzy wykazali na podstawie badan
przeprowadzonych na grupie 101 pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki
czas przezycia zwigzany z nowotworem dluzszy w grupie pacjentow ze
stopniem ztosliwosci G1 na poziomie 92% w porownaniu z grupg chorych z
RCC ze stopniem ziosliwosci G3, gdzie czas przezycia wynosit 53%.

Otrzymane wartosci wykazywaty cechy znamiennosci statystycznej (p<0,001).
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Grupa badaczy wykazatla rowniez zalezno$¢ stopnia zaawansowania
klinicznego T w odniesieniu do 5 letniego czasu przezycia. W grupie 63
pacjentow ze stadium T1 przezycie 5 letnie wynosito 97 % a w grupie 22
chorych ze stadium T3 przezycie 5-letnie wyniosto 60%. Otrzymane wyniki

mialy istotnos¢ statystyczng (p<0,001) [170].

Kolejnym badaczem, ktéry uzyskat wczesniej podobne do moich wyniki
jest Mugiya z zespotem. W przeprowadzonych badaniach na grupie 617
pacjentow z rakiem nerki miejscowo zawansowanym w stadium T1-3 NOMO
badacze wykazali piecioletnie przezycie na poziomie 88%. Wskazali na zwigzek
podwyzszonego poziomu CRP ze stopniem ziosliwosci G oraz stopniem
zaawansowania T. Uzywajgc oceny ROC okreslili punkt odciecia dla CRP na
poziomie 0,25 mg/dl jako wartosci czutej i swoistej przy przewidywaniu
wystgpienia nawrotu [171].

W mojej pracy, na podstawie krzywych ROC wykazatem warto$¢
diagnostyczng dla nastepujgcych parametrow ocenianych przed zabiegiem
operacyjnym: CRP, IL-6, erytrocyty, hemoglobina i hematokryt. Punkt odciecia
dla CRP wyznaczono na poziomie 7,2 mg/dl jako wartosci czutej i swoistej przy
przewidywaniu zgonu. Wzrost ryzyka niepowodzenia terapeutycznego u
pacjentow z rakiem nerki obserwowalem na podstawie moich badan przy
poziomie IL-6 réwnym 3,952 pg/dl. Oceniajgc poziom erytrocytéw u chorych z
jasnokomoérkowym rakiem nerki, na podstawie przeprowadzonych analiz ROC,
wykazatem wartos¢ odciecia na poziomie 4,46 pg/dl, a dla hemoglobiny na
poziomie 8,2mmol/l. Wzrost prawdopodobienstwa zgonu w grupie badanej

obserwowatem przy wartosci hematokrytu na poziomie 39,5%.

W literaturze istniejg réwniez doniesienia o roli parametrow morfologii
krwi oraz biochemicznych wskaznikbw w prognozowaniu raka nerki. Komai i
wspotautorzy w grupie 101 pacjentdw z rakiem nerki w badaniach
przeprowadzonych przed zabiegiem wykazali obnizony poziom hemoglobiny u
27 pacjentow, ale nie wykazywata ona statystycznych zaleznosci w odniesieniu
do prawdopodobienstwa przezycia zwigzanego z chorobg [148]. Inni badacze

japonscy wykazali obnizony poziom hemoglobiny u 25 chorych z grupy 111
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badanych i stwierdzili wystgpienie zgonu zwigzanego z rakiem u 8 chorych z

wyjsciowo nizszymi poziomami hemoglobiny (HGB<12 mg/dl) [147].

W badaniach przeprowadzonych na grupie 1707 z jasnokomodrkowym
rakiem nerki Magera i wraz z zespotem wykazali zgon u 1009 pacjentow, z
czego 425 zmarto z powodu guza nerki Srednio 3 lata po zabiegu
operacyjnym(okres obserwacji 0 — 26lat). W przeprowadzonych przez zespoét
Kliniki Mayo w Rochester badaniach poddano ocenie rowniez wartosci
parametréw morfologii (hemoglobina), OB., fosfataze alkaliczng oraz
hiperkalcemie. Obnizone warto$ci hemoglobiny wykazano u 584 osob (35%)
badanych. Na uwage zastuguje fakt, ze podobnie jak w mojej pracy, pacjenci z
anemig przed zabiegiem czesciej umierali z powodu raka nerki w porownaniu z
chorymi z prawidtowymi wartosciami hemoglobiny. Badacze pod kierownictwem
Magera obserwowali réwniez wystepowanie hiperkalcemii jako czynnika
prognostycznie ztego w przypadku przerzutowego raka nerki jak i czynnika
zlego w okres$laniu czasu przezycia zwigzanego z rakiem. W badaniach tych
potwierdzono rowniez inne doniesienia zamieszczone w literaturze o roli
oznaczenia OB w raku nerki. Stwierdzono przyspieszone OB. u 297 pacjentow
(44%) z grupy 677 badanych i wykazano ze marker ten nalezy do ztych
prognostycznie czynnikow u pacjentéw z rakiem nerki. W podsumowaniu pracy
stwierdzono, ze wzrost poziomu wapnia we krwi, anemia oraz podwyzszony
poziom Odczynu Biernackiego powodujg wzrost ryzyka smierci zwigzanej z
rakiem (CSS) u pacjentow z jasnokomoérkowym rakiem nerki zaawansowanym

miejscowo [172].

Niedokrwisto$¢ jest czesto obserwowana u pacjentdw ze Swiezo
zdiagnozowany rakiem nerki, zanim wigczone zostalo leczenie [173].
Rozpatrywano wiele mechanizmoéw prowadzacych do wystgpienia anemii,
miedzy innymi na drodze redukcji metabolizmu zelaza i podwyzszeniu poziomu
zapalnych cytokin co skutkuje obnizeniem produkcji erytropoetyny przez nerki.
Anemia moze rowniez by¢é wynikiem niedotlenienia w obrebie guza
spowodowanym jego agresywnym wzrostem, tak jest w przypadku wielu guzéw
w tym rowniez w raku nerki [174,175]. Zwigzek pomiedzy niedokrwistoscig a
Smiercig z powodu raka jasnokomaérkowego nerki byt rowniez szeroko badany i

potwierdzany przez Union Internationale Contre le Cancer (UICC) / American
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Joint Committee on Cancer (AJCC) jako znamienny statystycznie rokowniczy
czynnik przezycia w zaawansowanym raku nerki [138]. Jesli wezmiemy pod
uwage przypadki raka nerki oceniajgc tgcznie forme miejscowo zaawansowang
I przerzutowa, wptyw niedokrwistosci jako czynnika prognostycznego nie jest

jednoznaczny [176-178].

Ramsey i wspotautorzy przeprowadzili badania na grupie 83 pacjentow z
RCC analizujgc stopien zaawansowania guza, stopien ztosliwosci guza wedtug
klasyfikacji Fuhrmana, wielko$¢ guza, nomogramy Kattana, SSIGN, UISS oraz
poziomy hemoglobiny, leukocytow, albumin, ptytki krwi, CRP i TNF-a w
zaleznosci od przewidywalnego czasu przezycia bez wznowy oraz od przezycia
zwigzanego z guzem. Wykazali statystycznie istotne korelacje w odniesieniu do
przezy¢ zwigzanych z rakiem nerki dla stopnia zaawansowania klinicznego T
(p=0,012), TNF-a (p= 0,006), CRP (p=0,010), nomogramu UISS (p<0,001) i
nomogramu SSIGN (p=0,005). Obnizone wartosci hemoglobiny stwierdzono u
19 pacjentow z grupy 83 poddanych badaniom i nie wykazano statystycznie
istotnych korelacji pomiedzy przezyciami zwigzanymi z rakiem a poziomem
hemoglobiny. Wykazano natomiast statystycznie istotng korelacje (p<0,001) w
ocenie caikowitego przezycia zwigzanego z nowotworem w odniesieniu do
nadptytkowosci we krwi obwodowej. Statystycznie istotne zaleznosci
wystepowaly miedzy stezeniem CRP w dwdch przedziatach (CRP ponizej 10
mg/dl i CRP powyzej 10 mg/dl) a wartosciami hemoglobiny HBG >12/<12 g/dI
(p=0,026). Udato sie rowniez wykazacC korelacje miedzy dwoma grupami w
zaleznosci od wartosci CRP (CRP ponizej 10 mg/dl i CRP powyzej 10 mg/dl) a
wielkoscig guza (ponizej lub powyzej 5cm) p=0,012 [132]. Moje badania
pokazaly réwniez zaleznos¢ pomiedzy czasem przezycia zwigzanym z guzem a
poziomem piytek przed zabiegiem operacyjnym. Wykazano wystgpienie
nadptytkowosci u 15 pacjentdéw z czego pieciu chorych zmarto co stanowi 33%
w poréwnaniu z grupg 74 pacjentow z prawidtowymi wynikami ptytek krwi przed
zabiegiem usuniecia guza nerki, w grupie ktérych smier¢ stwierdzono u szesciu
chorych co stanowi 8%. Pomimo ze liczne doniesienia Swiatowej literatury
wykazujg brak zwigzku pomiedzy poziomem hemoglobiny a czasem przezycia
zwigzanym z nowotworem w niniejszej pracy taka zalezno$¢ wystepowata.

Stwierdzono u 13 chorych obnizony poziom hemoglobiny natomiast u 76
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pacjentow prawidtowe wartosci referencyjne. Pieciu chorych z wynikami w
postaci obnizonego poziomu hemoglobiny zmarto (38%) natomiast w grupie 76
pacjentow z prawidtowymi wynikami badan niepowodzenie terapeutyczne
wystgpito u 6 chorych (8%). Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzié¢
mozna, ze obnizone przed zabiegiem warto$ci hemoglobiny czy podwyzszone
wartosci ptytek krwi obwodowej mogg leze¢ u podstawy gorszego rokowania co
do przezycia u chorych z rakiem nerki.

Problem nadptytkowosci jest szeroko opisywany w literaturze. Pierwotna
nadptytkowos¢ moze wystgpic w przewlektych mieloproliferacyjnych i
mielodysplastycznych  schorzeniach, natomiast wtérna nadptytkowos¢
wystepuje miedzy innymi w nowotworach piluc, watroby, przewodu
pokarmowego czy szyjki macicy [179-182]. W badaniach Gogusa i
wspotautorow na grupie 151 pacjentow poddanych radykalnej nefrektomii z
powodu miejscowo zaawansowanego jasnokomoérkowego raka nerki ocenie
poddano poziom ptytek krwi przed zabiegiem i jego wplyw na przezycia.
Badacze stwierdzili, ze wystgpienie nadptytkowosci przed zabiegiem na
poziomie powyzej 400 tys./mm® jest znamiennym negatywnym czynnikiem
rokowniczym. Sredni czas przezycia dla tych chorych wynosit 45,2 miesigce w
poréwnaniu z 76,6 miesigcami dla chorych z prawidtowym wynikiem ptytek krwi
przed zabiegiem(p=0,0002) [183]. Kolejne prace potwierdzajg role trombocytozy
jako rokowniczo ztego wskaznika u pacjentow z RCC. Inoue K. i wspétautorzy z
uniwersytetu w Tokio wykazali na grupie 196 pacjentow wystepowanie
trombocytozy u 16 chorych (8,2%). Po zabiegu nefrektomii normalizacja
wynikow piytek krwi nastgpita u wszystkich objetych badaniem. Nie wykazano
istotne] statystycznie korelacji miedzy ptytkami krwi obwodowej a stopniem
zaawansowania Kklinicznego T | zaawansowaniem stopnia ztosliwosci
komodrkowe] G nowotworu [184]. Trombocytoza zwigzana z nowotworem jest
powodowana przez czynniki hormonalne produkowane przez komorki guza.
Wiele typbéw cytokin takich jak IL-6, IL-11, trombopoetyna , GMCSF (granulocyt-
macrofag colony stimulating factor) moze wptywa¢ na wzrost poziomu ptytek
[185]. Ostatnie badania pokazaly, ze trombocytoza jest gtdbwnie powodowana

prze IL-6, ktéra potencjalnie wplywa na dojrzewanie megakariocytow i
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produkcje ptytek. W wielu pracach wykazano zwigzek podwyzszonego poziomu

IL-6 w surowicy i trombocytozy zaleznej od guza [162,186,187].

W pracy ocenie poddano nastepujgce parametry morfotyczne krwi:
leukocyty, erytrocyty, hemoglobin, hematokryt i ptytki krwi. Pomiaru dokonano
przed zabiegiem nefrektomii, w szOstej dobie po zabiegu oraz szes¢ miesiecy
po zabiegu. Wykazano statystycznie istotne zaleznosci miedzy wszystkimi
trzema przedziatami w odniesieniu do wszystkich badanych parametrow
morfotycznych krwi. W ocenie szczegotowych zaleznosci udato sie wykazac
znamiennosc¢ statystyczng miedzy badaniami wykonanymi przed zabiegiem a w
6-tej dobie po zabiegu oraz miedzy oznaczeniami w 6-tej dobie po zabiegu a 6
miesiecy po zabiegu dla poziomu erytrocytéw, leukocytow, ptytek Kkrwi,
hemoglobiny i hematokrytu. Dokonujgc podziatu grupy objetej badaniem na
dwie podgrupy pacjentow, tych ktorzy zyjg (N=74) i zmartych (N=15) starano sie
oceni¢ zaleznosci w odniesieniu do parametrow morfologii krwi obwodowe;.
Stwierdzono, ze dla erytrocytéw, hemoglobiny i hematokrytu, badanych przed
zabiegiem usuniecia guza nerki istnieje statystyczna korelacja miedzy dwoma
podgrupami. Pozostate wartosci w zakresie badanych parametrow nie
wykazywaly znamiennos$ci statystycznej. Pacjenci objeci tym badaniem miel
wartosci $rednie ptytek krwi w granicach 249,49+83,22 dla grupy zyjacych oraz
309,47 168,48 dla zmarlych z powodu guza, co miescito sie w granicach
normy okreslonej przez laboratorium wykonujgce oznaczenia. W badaniach w
nastepnych punktach czasowych (po 6 dniach i 6 miesigcach) od zabiegu nie
wykazano zadnych zaleznosci miedzy parametrami w w/w dwoéch grupach

chorych.

W pracy dokonano réwniez oceny ogolnego przezycia zwigzanego z
wartosciami parametrow morfologii krwi obwodowej przed zabiegiem, szes¢ dni
po zabiegu i sze$¢ miesiecy po zabiegu. Wykazano, ze w 30% przypadkéw u
pacjentow ktérzy zmarli stwierdzono obnizony poziom hemoglobiny. W tej
samej grupie chorych wykazano w 54% przypadkéw obnizony poziom
hematokrytu. Zgon wystgpit u 10% badanych z prawidtowymi wynikami
hematokrytu oznaczonymi przed zabiegiem natomiast przy prawidiowych
wynikach hemoglobiny oznaczonych rowniez przed zabiegiem zgon

stwierdzono u 11% chorych. Pozostate wartosci morfotyczne badane przed
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zabiegiem tj: poziom erytrocytow, leukocytéw, ptytek krwi oraz wszystkich
parametréw ocenianych w 6 dobie po zabiegu i szes¢ miesiecy po zabiegu nie
miaty wptywu na ogélne przezycie chorych.

W badaniach prowadzonych przez O’Keefe z Uniwersytetu w Gorgia w
USA na 204 pacjentach z rakiem jasnokomorkowym nerki poddanych
nefrektomii stwierdzono znamienny statystycznie wplyw podwyzszonego
poziomu plytek krwi powyzej 400 tys./mm? na przezycia ogéine oraz zwigzane z
rakiem nerki. Oszacowano, ze u pacjentdw z trombocytozg ryzyko zgonu jest
pieciokrotnie wyzsze niz u pacjentéw z prawidtowym poziomem ptytek przed

zabiegiem [188].

W literaturze znalezé mozna rowniez doniesienia japonskiej grupy
badaczy oceniajgcych role CRP i nadptytkowosci jako czynnikow
prognostycznych w raku nerki. Trombocytoza zostata zdefiniowana gdy poziom
ptytek wykraczat ponad warto$é 350 tys/mm?. Stwierdzono na podstawie
przeprowadzonych przez nich badan wspoétlwystepowanie podwyzszonego
poziomu CRP(>0,5 mg/dl) oraz poziomu ptytek u chorych z wyzszym stopniem
zaawansowania guza T, wielkoscig guza, stopniem ztosliwosci komérkowej G w
poréwnaniu z grupg pacjentow z prawidtowymi wynikami badan. Na podstawie
przeprowadzonych badah Ito i wspotautorzy potwierdzili role CRP  jako
niezaleznego czynnika prognostycznego w raku nerki (NOMO), natomiast nie
wykazali takich zaleznosci w odniesieniu do podwyzszonego poziomu ptytek
krwi u chorych z rakiem nerki [189].

Ramsey i wspotautorzy z Uniwersytetu w Glasgow wykazali nie tylko
zwigzek CRP z prognozowanym czasem przezycia ale rOwniez na podstawie
dokonanych analiz wyktadnikow morfologii krwi obwodowej stwierdzili wptyw
nadptytkowosci na prognozowany czas przezycia zwigzany z nowotworem.
Badania przeprowadzili na grupie 84 oséb z RCC i stwierdzili podwyzszony
poziom plytek u 9 badanych (PLT>400tys/mm®. Wykazano zwigzek ptytek krwi
obwodowej z przezyciem chorych zwigzanym z rakiem nerki przy p<0,001 ale
uznano to jako zdecydowanie stabszy prognostyczny marker w ocenie przezy¢
specyficznych dla raka, u chorych z rakiem nerki w poréwnaniu z wartoscig
prognostyczng CRP [132]. Natomiast moje badania nie wykazaly
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statystycznych korelacji pomiedzy stezeniem CRP czy IL-6 a parametrami
morfologicznymi i biochemicznymi krwi obwodowej zaréwno przed zabiegiem, w

szostej dobie po zabiegu jak i sze$¢ miesiecy po zbiegu.

W pracy analizie poddano réwniez wptyw kreatyniny, zelaza, cholesterolu
catkowitego i dehydrogenazy mleczanowej na czas przezycia. W dostepnej
literaturze nie ma wielu doniesien opisujgcych role cholesterolu czy kreatyniny u
chorych z rakiem jasnokomorkowym nerki. Bibolo z zespotem badat na grupie
767 pacjentdw z rakiem nerki miedzy innymi wptyw cholesterolu na ryzyko
wystgpienia nowotworu nerki. Wykazat $rednig wartos¢ cholesterolu na
poziomie 291,5 mg% natomiast nie miata ona wartosci statystycznie istotnej w

odniesieniu do raka nerki [190].

Badania Drabkina i wspotautorow ukazaly zwigzek pomiedzy rolg
gospodarki lipidowej i jej wptywem na regulacje procesow biatkowych w raku

nerki co moze mie¢ duzy wptyw na nowe kierunki terapeutyczne [191].

W moich badaniach sredni poziom cholesterolu w$rdd chorych z rakiem
nerki wynosit przed zabiegiem 5,24+1,01mmol/l, w szdstej dobie po zabiegu
4,88+0,95 mmol/l i sze$é miesiecy po zabiegu 5,84+1,13 mmol/l. Sredni poziom
kreatyniny wynosit przed zabiegiem 84,58+23,47 mikromol/l, w szOstej dobie po
zabiegu 110,72+38,48 mikromol/l i szeS¢ miesiecy po zabiegu 105,71+34,54
mikromol/l,. Wartosci srednie obu parametréw laboratoryjnych miescity sie w
granicach normy i podobnie jak dostepne w literaturze doniesienia poruszajgce
problem wskaznikbw biochemicznych w raku nerki jako czynnikéw
prognostycznych, réwniez moja badania potwierdzajg znikomg role tych
oznaczeh jako rokowniczych w raku nerki. Nie stwierdzono rowniez na
podstawie przeprowadzonych badan wplywu stezenia w/w parametrow na

0golny czas przezycia czy na czas przezycia zwigzany z nowotworem.

Zelazo nalezy do pierwiastkow niezbednych do wzrostu kazdej komarki.
Jest ono kofaktorem kluczowych enzymow uczestniczgcych w procesach
zwigzanych z cyklem komoérkowym. W krgzeniu wystepuje w postaci zwigzanej
z transferryng. Zarobwno komorki prawidtowe jak i nowotworowe wychwytujg
zelazo na drodze endocytozy za posrednictwem receptorow dla transferyny.

Niektore komérki posiadajg zdolnos¢ wychwytu zelaza na drodze adsorpcyjnej
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pinocytozy, aczkolwiek proces ten jest znacznie mniej wydajny [192]. Problem
niedokrwistosci wystepujgcy u pacjentéw z chorobami rozrostowymi juz w XIX
wieku stanowit inspiracje dla wielu badaczy ale dopiero w ostatnich 15 latach
udato sie wyjasni¢ przyczyne wystepowania niedokrwistosci w takich
przypadkach. Przyczyny niedokrwistosci u pacjentdow z nowotworem jest
wieloczynnikowa. U  niektdrych  pacjentow w  wyniku  odpowiedzi
immunologicznej na obecno$¢ guza produkowane sg przeciwciata, ktore
niszczg czerwone krwinki (autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna),
lub hamuje produkcje czerwonych krwinek (czysta aplazja czerwonych
krwinek). W innym przypadku niszczy srodbtonki naczyn przez czopy martwicze
lub aktywacja koagulacji przez komérki guza powoduje mechaniczne
zniszczenie krwinek czerwonych i przedwczesng ich smier¢ (mikronaczyniowa

niedokrwistos¢ hemolityczna) [175].

W prezentowanej pracy srednie wartosci zelaza oznaczane przed
zabiegiem i szeS¢ miesiecy po zabiegu byly w granicach normy. Wyraznie
obnizony byt poziom zelaza w széstej dobie po zabiegu i wynosit 7,66+3,70
mikromol/l co mozna tlumaczy¢ utratg krwi podczas zabiegu. U pacjentow,
ktorzy nie przezyli z powodu raka stezenie zelaza przed zabiegiem byto nizsze
(11,89+10,11 mikromol/l) w poréwnaniu z grupg zyjgca (Srednie wartosci
18,61+8,47 mikromol/l). Obnizony poziom zelaza moze by¢ réwniez ztym
czynnikiem rokowniczym w odniesieniu do czasu prawdopodobnego przezycia
u chorych z rakiem nerki. W moich badaniach dokonujgc podziatu na dwie
grupy (zyjacych N=74 i zmartych N=15) stwierdzitem obnizony poziom zelaza w
grupie 13 pacjentow wsrod ktorych 7 chorych (54%) zmarto. Potwierdza to
statystycznie istotng zaleznosc¢ (p=0,00017) ze im nizszy poziom zelaza przed
zabiegiem tym gorsze rokowanie dla chorych z rakiem nerki. Uzyskano rowniez
potwierdzenie wplywu poziomu zelaza na czas przezycia zwigzany z rakiem.
Podzielono chorych na dwie grupy. W grupie 11 pacjentow zmartych z powodu
nowotworu nerki u 6 chorych stwierdzono obnizony poziom zelaza natomiast w
grupie pacjentéw zyjgcych stwierdzono obnizone stezenie zelaza u 7 chorych.

Istotnos¢ statystyczna wynosita P<0,0001.

Ws$rod badanych markerow biochemicznych krwi obwodowej w pracy

ocenie poddano rowniez dehydrogenaze mleczanowg. Wykazano statystycznie
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istotne korelacje pomiedzy LDH badanym szes¢ miesiecy po zabiegu a czasem
przezycia zwigzanym z guzem. Dokonujgc podziatu grupy badanej na
pacjentow, ktorzy przezyli oraz tych, ktérzy zmarli, stwierdzono wyraznie
wyzsze warto$ci LDH oznaczonej szes¢ miesiecy po zabiegu w grupie zmartych
(zakres wartosci 315,0-573,0) w porownaniu z grupg zyjacych (zakres wartosci
228,0-597,0) z wyrazng statystyczng istotnoscig (p=0,0383). Pozostate analizy
nie wykazywaty korelacji.

W literaturze spotka¢ mozna liczne doniesienia o roli dehydrogenazy ale
w przerzutowym raku nerki. Citterio i wspotautorzy na grupie 109 pacjentow z
przerzutowym rakiem nerki starali sie wykaza¢ zwigzek pomiedzy przezyciem, a
wskaznikami laboratoryjnymi celem lepszego doboru metod terapeutycznych u
tych chorych. Ocenie poddali miedzy innymi poziom hemoglobiny, kreatyniny,
albumin, wapnia, dehydrogenazy mleczanowej, ferrytyny, alkalicznej fosfatazy i
triglicerydow. Udato sie wykazacé istotnos¢ statystyczng w odniesieniu do
hemoglobiny, albumin i dehydrogenazy mleczanowej (p<0,01), ale tylko
rozpoznanie niedokrwistosci u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki moze

stanowi¢ zty rokowniczo marker [193].

W mojej pracy analizie poddano réwniez zalezno$¢ pomiedzy
prawdopodobienstwem ogodlnego przezycia jak i przezycia zwigzanego z guzem
a wskaznikami biochemicznymi krwi u chorych z RCC oznaczonymi w okresie
szesciu miesiecy po zabiegu operacyjnym. W ocenie przezy¢ wg. skali ROC
obserwowano zaleznos¢ diagnostyczna dla dehydrogenazy mleczanowej przy
wartoéci 0,78. Na podstawie uzyskanych badan statystycznych potwierdzié
mozemy role dehydrogenazy mleczanowej jako markera w ocenie przerzutow w
raku nerki. Biorgc pod uwage doniesienia literaturowe parametr w/w moze

stanowi¢ o ztym rokowaniu u pacjentow z RCC.

Istnieje rowniez wiele doniesien w literaturze Swiatowej opisujgcych
problem wielkosci guza u chorych z rakiem nerki. Miedzy innymi Yoshida i
zespot badaczy wykazali zaleznosci pomiedzy stezeniem IL-6 a wielkoscig
guza, natomiast zespot pod przewodnictwem Tsukamoto nie stwierdzit w
swoich badaniach takich zaleznosci [164,165]. W mojej pracy przyjgtem warto$¢

7 centymetrow wielkosci guza nerki jako granice podzialu na dwie grupy
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chorych. W pracy wykazano statystycznie istotng korelacje pomiedzy
wielkoscig guza a czasem przezycia i stwierdzono krotszy okres przezycia u
chorych z wiekszymi rozmiarami guza (p=0,0402). W przeprowadzonej analizie
z uzyciem krzywych ROC wartos¢ diagnostyczna dla wielko$ci guza wyniosta
0,71. Proponowany w analizie punkt odciecia dla wielkosci guza wynosi 8 cm.
Czutos¢ dla tej wartosci wynosi 0,60, a swoistos¢ 0,676. Porownywalne wyniki
mozna znalez¢ w dostepnej Swiatowej literaturze. Miedzy innymi badania
prowadzone przez zespot pod przewodnictwem Mocha na grupie 487
pacjentow z rakiem jasnokomorkowym nerki wykazaty, ze wielko$¢ guza
powyzej 7,0 cm stanowi¢ moze miejsce odciecia i wskazuje na zwiekszone
ryzyko wystgpienia przerzutéw. Opisywali oni rOwniez gorsze rokowanie u
pacjentow ze stadium T3/T4 (p<0,0012) oraz zaawansowaniem G3 u chorych z

jasnoklomorkowym rakiem nerki [136].

Poruszany w wielu pracach krajowych i zagranicznych problem
dotyczacy wskazania czynnikdw prognostycznych w raku jasnokomaorkowym
nerki wydaje sie mie¢ duze znaczenie. Stale prowadzone badania w wielu
znakomitych osrodkach pozwalajg nam coraz doktadniej okresli¢ najistotniejsze
wskazniki prognostyczne majgce wptyw na dobor leczenia oraz na mozliwosé
przewidzenia dalszego rokowania. W pracy staratem sie zaznaczy¢ i ukazac
role najwazniejszych parametréw, ktore wydajg sie odgrywa¢ role w

prognozowaniu u chorych z jasnokomérkowym rakiem nerki.
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6. WNIOSKI

Przeprowadzone badania i obserwacje doprowadzity do sformutowania
nastepujgcych wnioskow:

1. Podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego oraz IL-6 przed zabiegiem
stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy w odniesieniu do czasu
catkowitego przezycia i zwigzanego z chorobg u chorych poddanych
radykalnej nefrektomii z powodu jasnokomérkowego raka nerki.

2. Niedokrwistos¢ oraz obnizone stezenie Zzelaza ponizej dolnej granicy
normy przed zabiegiem stanowity istotne, niekorzystne czynniki
rokownicze w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego i zwigzanego
z chorobg. Parametry hematologiczne ani biochemiczne krwi obwodowe]
oceniane 6 dni oraz 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym nie miaty zadnej
wartosci prognostycznej.

3. Sposrod badanych parametrow obnizenie poziom hemoglobiny i zelaza
oraz podwyzszony poziom ptytek krwi, IL — 6 i CRP we krwi obwodowej
pacjentow przed nefrektomig z powodu miejscowo zaawansowanego
raka nerki mogg by¢ wartosciowymi wskaznikami diagnostycznymi w
pozniejszej selekcji do terapii uzupetniajgce;.

4. Stopieh ziosliwosci histologicznej oraz stopieh zaawansowania
miejscowego guza nerki stanowity niezalezne czynniki rokownicze w

odniesieniu do czasu przezycia catkowitego i zwigzanego z choroba.
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7. STRESZCZENIE

Rak nerki stanowi okoto 3 do 4 % nowotworow ztosliwych u dorostych.
W Polsce w 2006r. nowotwory nerek rozpoznano u 2283 mezczyzn i 1483
kobiet. Liczba zgondéw spowodowanych nowotworami nerek wynosita 1558 u
mezczyzn i 884 u kobiet. Przyczyna powstawania raka nerki nie jest do konca
wyjasniona. Podobnie jak inne nowotwory rak ten rozwija sie w wyniku
zaburzen na poziomie genetycznym. Wystepowanie raka nerki jest
warunkowane przez szereg czynnikdw srodowiskowych.

Czynniki prognostyczne w raku nerki mozemy podzieli¢ na anatomiczne,
histologiczne, kliniczne i molekularne. Czynniki anatomiczne powszechnie
wspolnie objete sg klasyfikacja TNM i stanowig obecnie najbardziej przydatny
czynnik rokowniczy. Do czynnikbw histologicznych zaliczamy stopien
zroznicowania ztosliwosci komérkowej guza, rodzaj utkania komorkowego raka,
obecnos$¢ struktur miesakowych, nacieki naczyniowe, obecnosé martwicy guza
oraz naciek na ukiad zbiorczy nerki. Oceniajgc stan Kkliniczny pacjenta
najczesciej korzystamy ze skal oceny sprawnosci klinicznej pacjenta,
pozwalajgcych okreslic stan ogélny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg. Wiele czynnikbw molekularnych jest badanych pod kagtem
przydatnosci klinicznej w prognozowaniu przebiegu raka nerki. Zaliczamy do
nich réwniez interleuking-6 oraz biatko C-reaktywne.

Interleukina-6 jest cytoking nalezgcg do rodziny hematoprotein.
Produkowana jest przez limfocyty T, makrofagi i monocyty, fibroblasty,
hepatocyty, komorki srédbtonka. Cytokina ta uwalniana jest w odpowiedzi na
stan zapalny, infekcje, wstrzags oraz proces nowotworzenia.

Biatkko CRP jest syntetyzowane  gtébwnie przez  komorki
Browicza—Kupffera oraz przez hepatocyty. Jego ekspresje stwierdza sie
rowniez w monocytach i limfocytach. CRP wystepuje w osoczu zdrowych osob;
jego stezenie ksztattuje sie w granicach 0-10 mg/l, nie okreslono jednak
dotychczas wartosci granicznej ustalajgcej kategorycznie zakres normy i
patologii. Ostry proces zapalny oraz nowotwory ztosliwve powodujg znaczny
wzrost syntezy i wydzielania biatka C-reaktywnego. Podwyzszony poziom CRP
obserwujemy w nowotworach ztosliwych, takich jak rak piersi, przetyku, ptuc czy

jajnika.
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W oparciu o dostepne pismiennictwo krajowe i zagraniczne zatozono, ze
przezycie ogolne jak i zwigzane z guzem jest w duzej mierze zalezne od
wskaznikdw prognostycznych w raku nerki. Przyjeto zalozenie, ze na wynik
leczenia raka jasnokomoérkowego nerki ma wplyw zaawansowanie guza,
stopien ztosliwosci oraz jego wielkoS¢ w chwili postawienia rozpoznania. W
zwigzku z tymi zalozeniami postanowiono podda¢ analizie zmiany parametrow
hematologicznych i biochemicznych krwi obwodowej po 6 dniach i 6 miesigcach
od zabiegu w odniesieniu do wartosci wyjsciowych przed zabiegiem. Ponadto
poddano ocenie wplyw poziomu morfologii oraz parametréw biochemicznych
krwi obwodowej: LDH, zelaza, cholesterolu catkowitego, kreatyniny, CRP, IL-6
na przezycia catkowite (OS) i zwigzane z rakiem (CSS) u chorych z miejscowo
zaawansowanym guzem poddanych radykalnej nefrektomii. Poddano rowniez
ocenie wartosci IL-6 i CRP oraz badanych parametrow krwi obwodowej jako
wskaznikbw  rokowniczych ~w  monitorowaniu  przebiegu  miejscowo
zaawansowanego raka nerki. Celem réwniez byla ocena wartosci
prognostycznej parametrow histologicznych guza w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego (OS) i zwigzanego z chorobg (CSS).

Analizie poddano 89 chorych 34 kobiety i 55 mezczyzn w wieku od 30 do
81 lat (Srednia wieku 60,08 + 9,99 lat) leczonych operacyjnie z powodu guza
nerki w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej Akademii Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w okresie od maja 2004 do lutego 2005r.
Wszyscy pacjenci mieli rozpoznang chorobe nowotworowg nerki w badaniach
obrazowych ultrasonografii (USG) i tomografii komputerowej (TK). Do grupy
badanej wyselekcjonowano pacjentdw z miejscowo-zaawansowang chorobg
(T1 do T3) bez zmian w weztach chtonnych (NO), bez przerzutéw odlegtych
(MO0). Chorym, ktorzy wyrazili zgode na uczestnictwo w w/w badaniach dzieh
przed planowanym zabiegiem operacyjnym usuniecia raka nerki pobierano 10
ml krwi. Krew byla nastepnie odwirowana w standardowych warunkach. Po
odwirowaniu surowica byta rozlewana po 1 ml do 10 probdéwek typu
Eppendorf™ i nastepnie mrozona w temperaturze -20°C. Analogicznie podczas
hospitalizacji w oddziale urologicznym w szd@stej dobie po operacji nefrektomii
oraz podczas wizyty kontrolnej 6 miesiecy po hospitalizacji przeprowadzano

ponownie procedure pozyskiwania surowicy.
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Badania hematologiczne oraz biochemiczne: morfologie krwi obwodowej,
oznaczenie poziomu zelaza, dehydrogenazy mleczanowej, cholesterolu
catkowitego i poziomu kreatyniny wykonano wg. standardowej procedury
laboratorium Szpitala Miejskiego im. J. Strusia w Poznaniu. Biatko-C-reaktywne
oznaczono metodg immunoelektroforezy rakietkowej. llosciowy pomiar ludzkiej
IL-6 wykonany zostat za pomocg techniki ELISA, przy uzyciu kompletnego

zestawu do oznaczen firmy R&D.

Szczegotowej analizie poddano wartoéci badanych parametréow
uzyskanych przed zabiegiem z podzialem na grupe pacjentow zyjgcych i tych
ktorzy zmarli. Na podstawie otrzymanych wynikow wykazano statystycznie
istotne zaleznosci parametréw przed badaniem miedzy pacjentami ktorzy
przezyli i tymi co zmarli. Korelacje wystepowaly w odniesieniu do: RBC
p=0,0067, HGB p=0,0076, HCT =0,0024, Fe p= 0,0027, CRP p=0,0004, IL-6 p=
0,0010. Stwierdzono wyraznie podwyzszony CRP i IL-6 przed zabiegiem, u
0sOb ktdrzy zmarli w poréwnaniu z grupg pacjentow zyjgcych. Nie wykazano
statystycznie istotnych korelacji w stosunku do poziomu ptytek krwi obwodowej,

dehydrogenazy mleczanowej, cholesterolu i kreatyniny.

Analizujgc wyniki otrzymane w 6 dobie po zabiegu z uwzglednieniem
podziatlu na grupe pacjentéw, ktérzy przezyli i tych co zmarli, nie wykazano
statystycznie istotnych r6znic w zakresie badanych parametrow krwi
obwodowej. Natomiast stwierdzono rdznice pomiedzy grupg chorych, ktorzy
przezyli i tymi co zmarli a poziomem dehydrogenazy mleczanowej, przy
istotnosci statystycznej na poziomie (p=0,0383) w 6 miesiecy po zabiegu.
Pozostate badane parametry krwi obwodowe] nie wykazywaly statystycznie

istotnych réznic.

Oceniajgc przezycia chorych na podstawie badan krwi przed zabiegiem
operacyjnym okreslono korelacje miedzy poziomem morfologii, zelaza, CRP
oraz IL-6 a ogolnym czasem przezycia. W badanej grupie chorych wykazano
rowniez prawidtowg zalezno$¢ przezycia w stosunku do zaawansowania

klinicznego i stopnia ztosliwosci nowotworu.

Oceniajgc catkowite przezycia chorych (OS) oraz przezycia zwigzane z

rakiem nerki (CSS) wskazano na znamiennie diuzsze przezycie chorych z
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prawidtowymi wartosciami erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu, ptytek krwi,
zelaza, CRP oraz IL-6 uzyskanymi przed usunieciem raka nerki w stosunku do
ich wartosci obnizonych. W przypadku erytrocytéw, hemoglobiny hematokrytu i
poziomu zelaza oraz wartosci podwyzszonych w przypadku IL-6, CRP i
poziomu pitytek krwi. Nie wykazano statystycznie istotnych roznic przezycia
calkowitego w zaleznos$ci od wartosci parametrow laboratoryjnych w 6 dni oraz

6 miesiecy po zabiegu.

Uzyskane wyniki pozwolity sformutowac kolejne wnioski. Podwyzszony
poziom biatka C-reaktywnego oraz IL-6 przed zabiegiem stanowi niekorzystny
czynnik rokowniczy w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia i zwigzanego
z chorobg u chorych poddanych radykalnej nefrektomii z powodu
jasnokomérkowego raka nerki. Podwyzszony poziom  wykfadnikéw
niedokrwistosci wyrazonych spadkiem hemoglobiny, hematokrytu, poziomu
erytrocytow i zelaza we krwi obwodowej pacjentéw przed operacjg usuniecia
guza nerki wskazywat na gorsze rokowanie co do przezycia ogolnego (OS) jak i
zwigzanego z chorobg (CSS). Parametry hematologiczne ani biochemiczne
krwi obwodowej oceniane 6 dni oraz 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym nie

mialy zadnej wartosci prognostyczne;.

Sposréd badanych parametréw obnizenie poziom hemoglobiny i zelaza
oraz podwyzszony poziom ptytek krwi, IL-6 i CRP we krwi obwodowej
pacjentow przed nefrektomig z powodu miejscowo zaawansowanego raka nerki
mogg by¢ wartosciowymi wskaznikami diagnostycznymi w pozniejszej selekciji
do terapii uzupetniajgcej. Stopieh ziosliwosci histologicznej oraz stopien
zaawansowania miejscowego guza nerki stanowity niezalezne czynniki
rokownicze w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego i zwigzanego z

choroba.
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8. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for about 3-4% of malignant
neoplasms in adults. In Poland in 2006 renal cell carcinomas were diagnosed in
2,283 men and 1,483 women. The number of deaths caused by the disease
amounted to 1,558 in men and 884 in women. The reason for its development
has not been fully explained. Similarly to other cancers, renal cell carcinoma
results from disturbances on the genetic level. A range of environmental factors
condition the occurrence of renal cell carcinoma.

Prognostic factors in renal cell carcinoma can be divide into anatomical,
histological, clinical and molecular. Anatomical factors are commonly included
in the TNM classification and at present are the most useful prognostic factor.
Histological factors include the degree of cellular malignancy of the tumor, type
of cancer tissue, presence of sarcoma structures, vascular infiltration, presence
of tumor necrosis and infiltration into the renal collecting system. Clinical
performance scales of a patient, which enable to assess the general condition
and quality of life of a patient with cancer disease, are the most frequently used
to assess a patient's clinical state. The clinical usefulness of many molecular
factors in the prognostication of the course of renal cell carcinoma has been
examined. The factors include also interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein
(CRP).

Interleukin-6 is a cytokine from the family of hematoproteins. It is
produced by T-lymphocytes, macrophages and monocytes, fibroblasts,
hepatocytes and endothelium cells. The cytokine is released in response to
inflammatory state, infection, shock and neoplastic process.

C-reactive protein is synthesized mainly by Browicz—Kupffer cells and by
hepatocytes. Its expression is observed also in monocytes and lymphocytes.
CRP occurs in blood plasma of healthy persons; its concentration ranges from
0-10 mg/l, however, so far its critical value definitely determining the normal and
pathological range of CRP was not found. Acute inflammatory process and
malignant neoplasms result in a considerable increase in the synthesis and
excretion of C-reactive protein. Increased CRP level is observed in malignant

tumors, such as breast, esophageal, lung or ovarian cancer.
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On the basis of the available Polish and foreign literature it was assumed
that overall survival (OS) and cancer-specific survival (CSS) depend largely on
the prognostic indicators in renal cell carcinoma. Tumor advancement, degree
of malignancy and size in the moment of diagnosis were assumed to have
influence on the result of treatment of clear-cell renal cell carcinoma. In
accordance with these assumptions, analyses of changes in hematological and
biochemical indices of peripheral blood between serum samples collected six
days and six months after the operation in comparison to that taken before the
procedure was conducted. Additionally, the influence of complete blood count
and biochemical parameters of peripheral blood, i.e. LDH, iron, total cholesterol,
creatinine, CRP and IL-6, on overall survival (OS) and cancer-specific survival
(CSS) was examined in patients with locally advanced tumor who underwent
radical nephrectomy. Also the values of IL-6, CRP and the examined
parameters of peripheral blood were assessed as prognostic indicators in

monitoring of the course of locally advanced renal cell carcinoma.

The analysis included 89 patients — 34 women and 55 men, aged from
30 to 81 years (mean age 60.08 = 9.99 years), who were surgically treated for
renal cell carcinoma in the Clinic of Urology and Urologic Oncology of the
Poznan University of Medical Sciences from May 2004 to February 2005. All the
patients had renal cell carcinoma diagnosed by ultrasonographic examination
(USG) and computed tomography (TK). The examined group included patients
with locally advanced disease (from T1 to T3), with no changes in lymph nodes
(NO), with no remote metastases (M0O). From the patients that agreed to
participate in the present study, 10 ml blood was collected before the planned
operation of renal cell carcinoma excision. Then the blood was centrifuged
under standard conditions. After centrifugation, blood serum was poured into 10
Eppendorf™ tubes (1 ml to each) and then frozen at -20°C. The procedure of
serum collection was applied in a similar way during hospitalization in the
urologic department on the sixth day after nephrectomy operation and during a

follow-up visit 6 months after hospitalization.

Hematological and biochemical tests: complete blood count of peripheral
blood, determination of the level of iron, lactate dehydrogenase, total

cholesterol and creatinine, were performed according to the standard procedure
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used in the laboratory of the J6zef Strus General Municipal Hospital in Poznan.
C-reactive protein was assessed using the rocket immunoelectrophoresis
method. Quantitative analysis of human IL-6 was conducted with the use of the

ELISA technique with a complete analysis set (R&D).

The values of the examined parameters obtained before the operation
with a division into living and deceased patients were thoroughly analyzed. The
analysis showed statistically significant relationships between the parameters
assessed before the operation in the survived and deceased patients.
Correlations were found for: RBC (p=0.0067), HGB (p=0.0076), HCT
(p=0.0024), Fe (p=0.0027), CRP (p=0.0004), and IL-6 (p=0.0010). Significantly
elevated CRP and IL-6 levels before the operation were observed in the
deceased patients in comparison with the living patients. No statistically
significant correlations as to the level of platelets in peripheral blood, lactate

dehydrogenase, cholesterol and creatinine were found.

The analysis of the results obtained on the 6th day after the operation,
taking into consideration the division into survived and deceased patients, did
not show any statistically significant differences between the examined
parameters of peripheral blood. However, differences were found between the
groups of survived and deceased patients and the level of lactate
dehydrogenase 6 months after the operation with statistical significance
p=0.0383. The other examined peripheral blood parameters showed no

statistically significant differences.

The assessment of patients’ survival on the basis of blood tests before
the operation included determination of correlations between complete blood
count, the level of iron, CRP and IL-6 and total survival time. In the examined
group of patients also a proper relationship between patient survival and tumor

clinical advancement and degree of malignancy was demonstrated.

The examination of patients' overall survival (OS) and cancer-specific
survival (CSS) demonstrated significantly longer survival of the patients with
normal levels of erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, platelets, iron, CRP and
IL-6 before renal cell carcinoma excision in comparison with their decreased

levels. In the case of a decreased level of erythrocytes, hemoglobin, hematocrit,
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iron level and an elevated level of IL-6, CRP and platelet level, no statistically
significant differences were found in patients' overall survival when compared to
the respective values of the laboratory parameters 6 days and 6 months after

the operation.

The obtained results enabled to draw another conclusions. Higher
concentrations of C-reactive protein and IL-6 before the operation of renal cell
carcinoma excision because of the cancer indicated a worse prognosis on
overall survival and cancer-specific survival. Elevated levels of anemia
indicators expressed as a decrease in hemoglobin, hematocrit, the level of
erythrocytes and iron in peripheral blood of the patients before the operation of
renal cell carcinoma excision indicated a worse prognosis on overall survival
(OS) and cancer-specific survival (CSS). Hematological and biochemical
indices of peripheral blood of serum samples collected six days and six months

after the operation had no value as prognostic indicators.

Among the examined parameters, decreased levels of hemoglobin and
iron and elevated levels of platelets, IL-6 and CRP in peripheral blood of
patients before nephrectomy due to locally advanced renal cell carcinoma may
be valuable diagnostic indicators in the later selection for complementary
therapy. Tumor advancement and degree of malignancy in the moment of
diagnosis were assumed to have independent prognostic value for OS and
CSS.
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9. SPIS TABEL

Rekomendacje EAU dla leczenia systemowego pierwszego i drugiego
rzutu w rozsianym raku nerki.

Wystepowanie raka jasnokomorkowego nerki dla catej grupy badanej oraz
Z podziatlem na pacjentoéw zyjgcych i tych ktorzy nie przezyli.
Wystepowanie raka jasnokomorkowego nerki w zaleznosci od lokalizacji
guza.

Klasyfikacji stopnia ztosliwosci nowotworu wg UICC z 2002r (TNM).
Charakterystyka stopnia ztosliwosci nowotworu Fuhrmana (G) w grupie
objetej badaniem.

Wielkos¢ guza (w centymetrach) w poszczegélnych grupach badanych.
Rozcienczenia standardow i probek badanych przy oznaczaniu CRP.
Badania laboratoryjne wykonane w dzien przed zabiegiem, w 6 dobie po
zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu.

Wartosci parametréw morfologii krwi obwodowej oraz wybranych
biochemicznych wskaznikbw wykonane przed zabiegiem u pacjentow
zyjacych i tych, ktérzy zmarli.

Stezenie CRP i IL-6 u badanych pacjentow.

Czas przezycia zalezny od stopnia ztosliwosci G wg. Fuhrmana.

Czas przezycia zalezny od stopnia T skali TNM.
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10. SPIS RYCIN

1. Guz nerki w stopniu T1 do 7cm @ (A) i w stopniu T2 >7cm @ (B).

2. Guz nerki w stopniu T3b (A) i T3c (B).

3. Guz w stopniu T4 naciek poza powiez Geroty (A) naciek na nadnercze (B).
4. Wartosci leukocytdw oznaczane przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

6 miesigcu po zabiegu.

Wartosci erytrocytow przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy
po zabiegu w badanej grupie pacjentow.

Wartosci hemoglobiny przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy
po zabiegu.

Wartosci hematokrytu oznaczonego we krwi obwodowej przed zabiegiem,
w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.

Wartosci ptytek krwi obwodowej przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6
miesiecy po zabiegu.

Wartosci dehydrogenazy mleczanowej przed zabiegiem, w 6 dobie po
zabiegu i 6 miesiecy po zabiegu.

Wartosci zelaza przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy po
zabiegu.

Wartosci cholesterolu przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy
po zabiegu.

Wartosci kreatyniny przed zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu i 6 miesiecy
po zabiegu.

Ro&znice pomiedzy grupg pacjentow ktorzy przezyli i tymi co nie przezyli a
wskaznikiem LDH oznaczonym 6 miesiecy po zabiegu.

Wartosci CRP u chorych poddanych nefrektomii oznaczone przed
zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.

interleukiny 6 u chorych poddanych nefrektomii oznaczone przed
zabiegiem, w 6 dobie po zabiegu oraz 6 miesiecy po zabiegu.

Korelacje pomiedzy poziomem leukocytow przed zabiegiem a czasem
przezycia.

Korelacje pomiedzy poziomem erytrocytow przed zabiegiem a czasem

przezycia.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Korelacje pomiedzy poziomem hemoglobiny przed zabiegiem a czasem
przezycia.
Korelacja pomiedzy poziomem hematokrytu przed zabiegiem a czasem
przezycia.
Korelacja pomiedzy poziomem piytek krwi przd zabiegiem a czasem
przezycia.

Korelacja pomiedzy poziomem zelaza przed zabiegiem a czasem
przezycia.
Korelacja pomiedzy wartoscig biatka C-reaktywnego przed zabiegiem
operacyjnym a czasem przezycia.
Korelacja pomiedzy poziomem Interleukiny 6 przed zabiegiem
operacyjnym a czasem przezycia.
Korelacja stezenia IL-6 oznaczanej 6 miesiecy po zabiegu a czasem
przezycia pacjentéw po nefrektomii.
Korelacja miedzy stopniem ztosliwosci G a czasem przezycia.
Korelacje miedzy stopniem zaawansowania T a czasem przezycia.
Korelacja wielkosci guza (w centymetrach) z czasem przezycia.
Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci hemoglobiny przed zabiegiem.
Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci zelaza przed zabiegiem.
Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci zelaza przed zabiegiem.
Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci interleukiny 6.
Analiza Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa przezycia w odniesieniu do
wartosci biatka C-reaktywnego.
Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy czasem przezycia (miesigce) a
prawdopodobienstwem przezycia w odniesieniu do badanych parametrow.
A—-hemoglobina, B—ptytki krwi, C—krwinki biate, D—krwinki czerwone, E—
Cholesterol, F—Kreatynina, G-CRP, H-IL6.
(A,B,C)Analiza Kaplana-Meiera czasu przezycia w zaleznosci od stopnia

ztosliwosci komorkowej wedtug .Fuhrmana.
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.
50.

51.

Analiza Kaplana-Meiera czasu przezycia w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego T.

Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
warto$ciami hemoglobiny.

Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami ptytek krwi obwodowe.

Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami zelaza.

Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami CRP.

Analiza Kaplana-Meiera pomiedzy przezyciem zwigzanym z rakiem nerki a
wartosciami IL-6.

Analiza stopnia zaawansowania guza T a prawdopodobienstwem
przezycia zwigzanym z rakiem nerki.

Analiza stopnia ztosliwosci komoérkowej guza G a prawdopodobienstwem
przezycia zwigzanym z rakiem nerki.

Krzywa ROC w odniesieniu do CRP przed zabiegiem.

Krzywa ROC w odniesieniu do IL-6 przed zabiegiem.

Krzywa ROC w odniesieniu do erytrocytdow (RBC) przed zabiegiem.
Krzywa ROC w odniesieniu do hemoglobiny (HGB) przed zabiegiem.
Krzywa ROC w odniesieniu do hematokrytu (HCT) przed zabiegiem.
Krzywa ROC dla dehydrogenazy mleczanowej (LDH) u chorych 6
miesiecy po zabiegu operacyjnym.

Krzywa ROC w zaleznosci od wielkosci guza.

Krzywa ROC w zaleznosci od stopnia ztosliwosci komorkowej (G) wedtug
Fuhrmana.

Krzywa ROC w zaleznosci od zaawansowania stopnia klinicznego T.
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