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Дисертація присвячена актуальній проблемі клінічної урології – підвищенню ефективності лікування пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями шляхом індивідуалізованого вибору методу операції на основі застосування розробленого методу нефрометричної діагностики параметрів пухлини. На сьогодні, завдяки  широкому розповсюдженню діагностичних методик, збільшилась кількість випадково діагностованих  малих ниркових новоутворень (small renal masses, SRM) розміром <4,0 см. Незважаючи на наявні сучасні рекомендації стосовно лікування SRM, вказана проблематика є сферою дискусій та актуальних досліджень. Приорітетом під час вибору методу лікування SRM вважаються органозберігаючі операції, що забезпечує збереження ураженої нирки. Окрім резекції нирки (РН), енуклеорезекція пухлини (EП) та радіочастотна абляція (РЧА) - це методи вибору, які забезпечують схожі високі показники виживання. Якщо проведення вказаних органозберігаючих методик не є можливим або відбувається їх конверсія, застосовується нефректомія без лімфаденектомії (НЕ без ЛАЕ). Можливість застосування кожної з органозберігаючих методик обмежена особливостями внутрішньониркової локалізації пухлин і зазвичай визначається не затвердженим алгоритмом, а власним досвідом та суб'єктивною думкою хірурга. Доступні нефрометричні системи не завжди можуть чітко стратифікувати пацієнтів для кожної хірургічної методики.

Метою нашого дослідження було підвищення ефективності хірургічного лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями шляхом індивідуалізованого вибору методу операції на основі застосування розробленого методу нефрометричної діагностики параметрів пухлини.

В ході виконання запланованого дослідження було проаналізовано результати лікування 415 хворих з малими нирковими новоутвореннями. Дослідження складалось з двох етапів: ретроспективного із залученням 237 хворих та проспективного із залученням 168 хворих з SRM. У 324 (78,1%) хворих з-поміж 415, задіяних у дослідженні, була присутня супутня патологія, причому часто у хворого відзначались декілька захворювань одночасно. 

У групі ретроспективного дослідження супутня патологія була присутня у 189 (76,5%) випадках, а у групі проспективного – у 135 (80,4%). Показник 100% за шкалою Karnofsky у групі ретроспективного дослідження відзначено у 182  (73,7%) хворих, показник 90% – у 41 (16,6%) хворого, показник 80% – у 24 (9,7%) хворих. Ці ж показники у групі проспективного дослідження були наступними: 100% – у 127 (75,6%) хворих, 90% – у 28 (20,9%) хворих, 80% – у 13 (7,7%) хворих. У групі ретроспективного дослідження Індекс супутньої патології Charlson Comorbidity Index, ССІ ≤ 2 визначено у 129 (52,2%) хворих, ССІ =3 – у 63 (25,5%) хворих, ССІ = 4 – у 25 (10,1%) хворих та ССІ ≥ 5 – у 19 (7,7%) хворих. Хворі з групи проспективного дослідження характеризувались наступними показниками ССІ: ССІ ≤ 2 – у 91 (54,2%) хворого, ССІ =3 – у 48 (28,6%) хворих, ССІ = 4 – у 22 (13,1%) хворих та ССІ ≥ 5 – у 7 (4,2%) хворих. Групи ретроспективного та проспективного досліджень були достатньо репрезентативні та не мали статистично значимих відмінностей одна від іншої за основними характеристиками пацієнтів та супутньою патологією.

Усіх досліджуваних пацієнтів з SRM, n=247, задіяних у ретроспективному дослідженні, було розподілено на наступні групи: 104 хворих, яким було виконано резекції нирок; 57 хворих, яким було виконано енуклеорезекції пухлин; 34 хворих, яким було виконано РЧА; 52 хворих, яким було виконано НЕ без ЛАЕ.

Для визначення особливостей внутрішньониркової локалізації пухлин використовували трансабдомінальне ультразвукове дослідження, мультидетекторну комп'ютерну томографію, магнітно-резонансну томографію.

Вивчались наступні параметри, що характеризували внутрішньониркову  локалізацію пухлин: розмір пухлини у найбільшому вимірі (S); відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки (D) ступінь інвазії пухлини у порожнинну систему нирки (I), наявність/відсутність капсули пухлини (Caps), латеральна або медіальна локалізація пухлини в аксілярній площині. 

Шляхом обчислення коефіцієнта бісеріальної кореляції (point biserial correlation coefficient, rpb) нами встановлено сильну кореляцію параметрів D, I, Caps. та медіальної локалізації з частотою конверсій (rpb > 0,6). Порогове значення параметра D становило 0,5 cм, а I – 2,1 см (p < 0.05). 

Грунтуючись на корелятивному аналізі, з врахуванням порогових значень досліджуваних величин та із застосуванням методики ранжирування параметрів,  нами було створено наступну бальну шкалу (Local Varieties of Intrarenal tumour Visualization [LVIV]), в якій кожному відповідальному за конверсію параметру пухлини відповідає певний бал, а сумарний бал за цією шкалою (LVIV score) за розробленим алгоритмом дозволяє обрати метод лікування SRM. Згідно запропонованого нами алгоритму у хворих з SRM слід застосовувати наступні хірургічні методики залежно від сумарного балу LVIV score: LVIV score = 0 – ЕП; 0-1 – РЧА; 2-8 – РН;  ≥9  – НЕ без ЛАЕ.

З метою встановлення прогностичної цінності запропонованої шкали,в проспективне дослідження нами було залучено 168 хворих з SRM. 

Після обчислення у кожного пацієнта індивідуального сумарного балу (LVIV score), їм було проведено лікування згідно розробленого нами алгоритму. Хворим з сумарним балом LVIV score = 0, n = 46 (27,4%), було проведено енуклеорезекцію пухлини. У хворих з LVIV score = 0-1, n = 12 (7,1%), проводилась РЧА, при LVIV score = 2-8 балів, n = 59 (35,1%), проводилась резекція нирки, а при LVIV score  ≥ 9 балів, n = 51 (30,4%) – НЕ без ЛАЕ. 

З-поміж відібраних 168 хворих конверсія/реінтервенція виявилась необхідною лише у 6 (3,6%) випадках. 

В порівняння, у групі ретроспективного дослідження, коли під час вибору методу лікування не застосовувався наш алгоритм, з-поміж 247 хворих конверсія виявилась необхідною у 26 (10,1%) випадках: 4 (1,6%) випадки конверсії у групі РЧА, 9 (3,7%) у групі ЕП та 13 (5,3%) у групі РН. 

Таким чином, внаслідок застосування запропонованого власного алгоритму, частка конверсій органозберігаючих методик у хворих з SRM знизилась в 2,8 рази – з 10,1% до 3,6% (р < 0,05). 

Серед видалених пухлин у досліджуваних хворих (n=415) за даними патогістологічного дослідження у 351 (84,6%) випадку було виявлено рак нирки, а у решти 64 (15,4%) хворих – різновиди доброякісних пухлин.

Згідно отриманих даних, у хворих з SRM більшого розміру слід активніше застосовувати хірургічне лікування, з огляду на зростання імовірності злоякісності пухлин одночасно із збільшенням розміру новоутворення  (rpb = 0,51).

Чутливість УЗД у виявленні злоякісних SRM за нашими даними становить 87,6%, специфічність 88,2%, а точність - 87,9%. Ці ж величини із застосуванням КТ зростають до 95,7%, 100% та 97,8% відповідно (р<0,05), а із застосуванням МРТ до  97,7%, 100% та 98,9% відповідно (р<0,05). Статистична відмінність між показниками діагностичної цінності КТ та МРТ у діагностиці злоякісних SRM відсутня (р>0,05).

Для визначення впливу кожної органозберігаючої методики на функцію прооперованої нирки ми порівнювали показники радіоізотопної ренографії (РРГ) до операції та через 12 місяців після лікування. В групі РЧА було зафіксовано наступні результати РРГ до та після лікування:  Тмаx – 11,1±0,4 хв vs  11,4±0,3 хв,  р >0,05; Т ½ - 24,5±0,6 хв vs 25,8±0.3 хв, р >0,05; W – 63,7±1,3% vs 65,4±1,1%, р >0,05. У групі енуклеорезекції ці показники становили: Тмаx – 11.6±0.6 хв vs 12.3±0.9 хв, р >0.05; Т ½ - 23.8±0.8 хв vs 2.4.7±0,2 хв, р >0,05; W – 62,4±0,7% vs 63,2±0,6%, р >0.05. В групі резекції нирки досліджувані параметри були наступними: Тмаx – 10,3±0,7 хв vs 15,1±0,8 хв, р <0,05; Т ½ - 23,1±0,9 хв vs 31,2±1,3 хв, p<0,05; W – 58,6±0,4% vs 68,7±0,6%, p<0,05. Отримані дані демонструють відсутність негативного впливу ЕП та РЧА на функцію прооперованих нирок та статистично значиме зменшення функції після застосування резекції нирки.

За нашими даними, 3-річна канцер-специфічна виживаність у хворих з SRM після резекції нирки становить 96.2% vs  96.5% у групі енуклеорезекції та 97.1% у групі РЧА (р >0,05 між показниками усіх груп). 3-річна загальна виживаність у групі РЧА була нижчою в порівнянні з групами резекції нирки та енуклеорезекції пухлини та становила 77.8% в порівнянні з 92.3% та 89.5% відповідно (р < 0.05). Отриманий результат можна пояснити наслідками супутньої патології у хворих з групи РЧА. Таким чином, запропонована нефрометрична шкала дозволяє визначити оптимальний метод лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями. Показник сумарного балу LVIV score = 0 дозволяє проводити енуклеорезекцію пухлини нирки, а LVIV score, що коливається в межах 0-1 – радіочастоту абляцію. Обидві малоінвазивні методики забезпечують збереження функції прооперованих нирок без зростання онкологічних ризиків в післяопераційному періоді. Сумарний бал LVIV score ≥9 у хворих з малими нирковими новоутвореннями може вважатись показом до нефректомії без лімфаденектомії. У хворих з LVIV score, що коливається в межах 2-8 методом вибору може вважатись резекція нирки. 

Наукова новизна роботи полягає у тому, що, на підставі вивчення результатів хірургічного лікування хворих з SRM розроблено метод нефрометричної діагностики параметрів пухлини, який дозволяє здійснити індивідуалізований вибір методу операції з найменшим ризиком конверсій та збереженням функціонуючої паренхіми ураженої пухлиною нирки. 

Встановлено анатомічні передумови проведення малоінвазивних методів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями: резекції нирки, енуклеорезекції пухлини та радіочастотної абляції (РЧА). 

Визначена та підтверджена висока ефективність енуклеорезекції пухлини, радіочастотної абляції та резекції нирки у лікуванні пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями.

Визначено доцільність виміру  порогових значень відстані від межі пухлини до порожнинної системи нирки та ступеня інвазії пухлини у порожнинну систему для визначення імовірності розвитку ускладнень і конверсій.

Підтверджено, що злоякісність малого ниркового новоутворення корелює з його розміром у найбільшому вимірі. 

 Встановлено, що функція нирки після операції суттєво менше пригнічена після застосування малоінвазивних методик лікування малих ниркових новоутворень в порівнянні з резекцією нирки, що демонструє їх преференції у випадках необхідності максимального збереження ниркової паренхіми.

Підтверджено достатню ефективність застосування запропонованої шкали LVIVscore для вибору оптимального методу хірургічного лікування хворих з SRM.

Ключові слова: малі ниркові новоутворення, енуклеорезекція, радіочастотна абляція, резекція нирки, LVIV score.
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The dissertation is devoted to the improvement of the treatment efficiency in patients with small renal masses.
Nowadays, improved accuracy in imaging has increased the number of incidentally diagnosed solid small renal masses (SRM) sized < 4.0cm. Despite of available contemporary guidelines regarding the recommended management of SRM, at present there are areas of continued controversy and future research. Nephron-sparing surgery (NSS) is preferred to remove SRM because it ensures the preservation of involved kidney. Except partial nephrectomy (PN), simple enucleoresection (ER) and radiofrequency ablation (RFA) are the methods of choice that achieve similar high survival rates. If the above are not initially feasible or conversion occurs, simple nephrectomy (NE) without lymphadenectomy is effective. The ability of each NSS option’s application is limited by local varieties of ever tumour in affected kidney and customary determined not by approved algorithm but surgeon’s own experience and subjective opinion. Accesible nephrometry scoring systems can not clearly stratify patients for each surgical modality. 

The aim of our study was to develop a simple standardized scoring system based on SRM local varieties that able to became a tool for adequate treatment choice without future conversion.

We included into our study 415 pts with small renal masses. The investigation was split in two parts: retrospective, n=237 pts. and prospective, n=168 pts. 

We noted 324 (78,1%) cases of comorbidities in our 415 patients, moreover often there were registered two or more concomitant diseases simultaneously. In retrospective group comorbidities were present in (76,5%) cases compare to 135 (80,4%) in prorospective group. Karnofsky Index (KI) 100% in  retrospective group was registered in 182  (73,7%) pts, KI 90% - in 41 (16,6%) pts, KI 80% - in 24 (9,7%) pts. These data in prorospective group were as follows: KI  100% - in 127 (75,6%) pts, KI 90% - in 28 (20,9%) pts, KI 80% - in 13 (7,7%) pts. In retrospective group Charlson Comorbidity Index (ССІ)  ≤ 2 was registered in 129 (52,2%) pts, ССІ =3 – in 63 (25,5%) pts, ССІ = 4 – in 25 (10,1%) pts and ССІ  ≥ 5 – in 19 (7,7%) pts. Patients from prospective group were characterized by following CCI data: ССІ  ≤ 2 - in 91 (54,2%) pts, ССІ =3 – in 48 (28,6%) pts, ССІ = 4 – in 22 (13,1%) pts and ССІ  ≥ 5 – in 7 (4,2%) pts.  We did not find difference in KI and CCI data between patients from both groups. 

At a retrospective stage we analyzed 247 patients (pts) who underwent different methods of treatment for unilateral SRMs at our clinics. Among them PN were performed in 104 pts, ER – in 57 pts, RFA – in 34 pts, NE – in 52 pts. 

Peculiarities of SRM localization were visualized preoperatively by computerized tomography, magnetic resonance imaging and dopplerography. For determining of tumour local varieties we measured the following parameters: tumour size (S); distance (D) from and invasion (I) into urinary collecting system, presence/absence of capsule (Caps), lateral or medial tumour localization. 

We analyzed correlation of each abovementioned parameter with NSS conversion rate by calculating of point biserial correlation coefficient (rpb).We have found strong correlation of D, I, Caps. and medial localization with conversion rate (rpb > 0,6). Cut-off for D was 0.5 cm, for I – 2.1 cm (p < 0.05). Based on obtained results and calculated cut-offs of each envolved parameter we developed own nephrometry system including local tumour varieties and corresponding points (the Local Varieties of Intrarenal tumour Visualisation [LVIV]) that allow by calculating of individual total score (LVIV score) to choose an adequate individualized SRM treatment. 

Accordingly to LVIV score in SRM patients the following options should be performed: LVIV score = 0 – SE; 0-1 – RFA; 2-8 – PN;  ≥9  – NE.

At a prrospective stage with enrolling of 168 SRM patients we analyzed the utility of developed algorithm. According to calculated LVIV score, ER was performed in 46 (27.4%) pts with LVIV score = 0, RFA - in 12 (7.1%) pts with LVIV score 0-1, PR - in 59 (35.1%) pts with LVIV score 2-8, and NE in 51 (30.4%) pts with LVIV score ≥ 9. In this stage conversion was occurred in 6 (3.6%) cases compare to 26 (10.1%) cases in retrospective study before LVIV scoring system application (p < 0.05).

Histological findings have demonstrated the high malignancy level of 415 SRMs that has been registered in 351 (84.6%) cases. It advocates a wide NSS use in such cohort.

Moreover, according to our data in major SRMs surgery should be forced because of the increasing of tumor size implies greater probability of malignant histology (rpb = 0,51).

Sensitivity, specificity, and accuracy of ultrasound investigation for malignant SRMs detection are 87.6%, 88.2%, 87.9%, so could be considered as insufficient. These parameters increase by computerized tomography till 95.7%, 100%, 97.8% (р<0.05) and by magnetic-resonance imaging till 97.7%, 100% and 98.9% respectively (р<0.05). So, urologist together with radiologist should carefully determine local varieties of intrarenal tumour visualization before operation  for future adequate SRM management

For estimation of each NSS option influence on kidney function we compared radionuclide renography (RR) results before operation and 12 months later.  In RFA group the medians of RR results before and after treatment were as follows:  Тмаx - 11.1±0.4 min vs  11.4±0.3 min,  р >0,05; Т ½ - 24.5±0.6 min vs 25.8±0.3 min, р >0,05; W – 63,7±1,3% vs 65,4±1,1%, р >0,05. In ER patients we noted the following RR results before and 12 months after operation: Тмаx – 11.6±0.6 min vs 12.3±0.9 min, р >0.05; Т ½ - 23.8±0.8 min vs 2.4.7±0,2 min, р >0,05; W – 62,4±0,7% vs 63,2±0,6%, р >0.05.

In PN group we registered the following RR results before and 1 year follow-up in resected kidneys: Тмаx – 10,3±0,7 min vs 15,1±0,8 min, р <0,05; Т ½ - 23,1±0,9 min vs 31,2±1,3 min, p<0,05; W – 58,6±0,4% vs 68,7±0,6%, p<0,05.

According to our data, 3-yrs cancer-specific survival in PN group was 96.2% vs  96.5% in ER group and 97.1% in RFA group (р >0,05 between all groups). 3-yrs overall survival in RFA group was statistically lower than in PN and ER groups and was 77.8% compare to 92.3% and 89.5% correspondingly (р < 0.05). Such difference in overall survival rates could be explained by prevalence of unfit patients with plural comorbidities in RFA cohort.

Hence, developed own scoring system is able to influence the way of small renal masses management. LVIV score 0 is indication to ER and score 0-1 – to RFA performing that both achieve a maximum renal function preserving without oncological risk. LVIV scores that ≥ 9 increase the likelihood of nephrectomy. In cases of LVIV score 2-8 partial nephrectomy should be preferred. 

The scientific novelty of the work consists in the fact that on the basis of the study of the results of surgical treatment of patients with SRM developed a method of nephrometric diagnosis of tumor parameters, which allows the individualized selection of the SRM treatment modality with the lowest risk of conversion and the preservation of a functioning parenchyma affected kidney tumor.

Anatomical prerequisites for non-invasive methods of treatment of patients with small renal neoplasms have been established as follows: kidney resection, tumor enucleorecretion and radiofrequency ablation (RFA).

The high efficiency of tumor enucleoresection, radiofrequency ablation and partial nephrectomy in the treatment of patients with small renal masses has been determined and confirmed.

The expediency of measuring the threshold values of the distance from the tumor to the cavity of the kidney and the degree of invasion of the tumor in the cavity system is principal to determine the likelihood of the development of NSS complications and conversions.

It is confirmed that malignancy of small renal tumor correlates with its size in the largest dimension.

It has been established that renal function after surgery is significantly less suppressed after the use of noninvasive methods for treatment of small renal neoplasms compared with partial nephrectomy, which demonstrates their preferences in cases of need for maximal preservation of renal parenchyma.

The effectiveness of applying the proposed LVIVscore scale to the optimal surgical treatment of SRM patients has been confirmed.

Key words: small renal masses, enucleoresection, radiofrequency ablation, partial nephrectomy, LVIV score. 
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SRM  –  small renal masses, малі ниркові новоутворення

Тмакс –  час максимального накопичення радіонукліду

Т1/2 –  період напіввиведення  радіонукліду

vs – проти

W –  показник Вінтера  

ВСТУП

Актуальність теми. 
З огляду на розповсюдженість та доступність сучасних методів обстеження (УЗД, КТ та МРТ), суттєва частка пухлин нирок виявляється на доклінічному етапі і представлена асимптомними малими нирковими новоутвореннями (small renal masses, SRM) діаметром до 4,0 см.  Подальша діагностично-лікувальна тактика у хворого після виявлення SRM є об’єктом сучасних досліджень та предметом активного обговорення фахівців щодо вибору оптимального методу хірургічного лікування. Чіткі принципи відбору кандидатів на проведення окремих органозберігаючих хірургічних методик лікування (енуклеорезекція пухлини, резекція нирки вбо радіочастотна абляція) чи нефректомію поки відсутні [30].

Досліджується ефективність застосування енуклеорезекції пухлин нирок, а передумови технічної можливості успішного проведення зазначеного оперативного втручання  досі не визначені[141].  

Визначення віддалених онкологічних результатів застосування радіочастотної абляції пухлин у лікуванні хворих з SRM триває, а покази до її проведення та розміри пухлин, які вдало коагулюються, потребують уточнення. [63, 110].  

Визначення критеріїв відбору кандидатів нв проведення окремих органозберігаючих втручань серед хворих з малими нирковими новоутвореннями є предметом сучасного актуального обговорення. З метою прогнозування імовірності розвитку інтраопераційних ускладнень під час хірургічного лікування хворих з SRM на даний час широко застосовуються нефрометричні шкали PADUA, RENAL та C-index, цінність яких у виборі ефективної та безпечної методики встановлюється та підлягає подальшій верифікації [1, 38, 141]. 

Окрім онкологічних показників лікування, для лікуючого лікаря та пацієнта з малим нирковим новоутворенням важливим є вибір саме такого методу лікування, при якому забезпечується найнижча частота ускладнень та мінімальна імовірність інтраопераційних конверсій [114].

Критерії вибору оптимального методу органозберігаючого втручання у хворих з малими нирковими нововутвореннями досі чітко не окреслені та вимагають визначення. Принциповим при проведенні окремих органозберігаючих втручань на нирках є вплив хірургічного лікування на подальшу функцію прооперованої нирки, що є особливо важливим у хворих з порушенням функції нирок або ж з єдиною ниркою [35].

Технічна можливість проведення органозберігаючого лікування SRM безпосередньо залежить від анатомічних особливостей локалізації пухлини, її співвідношення з внутрішньонирковими структурами та відсутності чи наявності капсули. Вказані характеристики SRM вимагають впорядкування та створення цілісного алгоритму лікування, з врахуванням всіх індивідуальних особливостей локалізації пухлини.

Сучасні дослідження, що стосуються об’єму хірургічного лікування хворих з SRM надають результати, які потребують ретельного аналізу та подальшої систематизації [39]. Оцінка технічної можливості проведення органозберігаючих втручань у кожного окремого хворого з SRM зазвичай непросте завдання, оскільки часто є суб’єктивною, тому давно вимагає стандартизації та створення певного алгоритму [8]. Враховуючи наведену проблематику, нами було заплановано дослідження, результати якого висвітлено у даній роботі.

Мета дослідження: підвищення ефективності хірургічного лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями шляхом індивідуалізованого вибору методу операції на основі застосування розробленого методу нефрометричної діагностики параметрів пухлини. 
Завдання дослідження:

1. Встановити та порівняти діагностичну цінність УЗД, КТ та МРТ у виявленні злоякісних малих ниркових новоутворень. 

2. На основі визначення частоти ускладнень та конверсій встановити критерії вибору методу хірургічного лікування SRM 

3. Встановити інформативність даних внутрішньониркових вимірів та анатомічних особливостей локалізації пухлини у нирці і запропонувати нефрометричну методику для визначення оптимальної технічної можливості проведення певних органозберігаючих втручань при SRM. 

4. Визначити корелятивну залежність частоти розвитку ускладнень та субопераційних конверсій при органозберігаючих операціях від показників запропонованої нефрометричної методики в залежності від способу операції. 

5. Проаналізувати показники функції прооперованої нирки в залежності від виду хірургічного лікування SRM.

6. Розробити алгоритм вибору способу хірургічного лікування хворих з SRM на основі даних нефрометрії. 

Об’єкт дослідження  – новоутворення нирок малого розміру (до 4 см), що підлягають хірургічному лікуванню.

Хворі з малими нирковими новоутвореннями (SRM), які підлягали методам оганозберігаючого лікування. 

Предмет дослідження – дані променевих методів обстеження і нефрометричні особливості нирки з малими нирковими новоутвореннями; гістологічні дослідження операційного матеріалу; рівень ускладнень та частоти конверсій при окремих видах операцій, загальна та канцер-специфічна виживаність.
Методи дослідження. Загально-клінічні, променеві (оглядова і екскреторна урографія, УЗД, КТ, МРТ,  радіоізотопна ренографія), інструментальні (пункційна біопсія). Статистична обробка отриманих результатів проводилась за допомогою пакетів програм: STATISTICA 8.0, Excel, SPSS 18; критерій Ст’юдента, визначення дисперсії, медіани, одновибірковий критерій Колмогорова-Смірнова, тести Брауна-Форсайта та Уельча, хі-квадрат, обчислення коефіцієнта бісеріальної кореляції.

Наукова новизна отриманих результатів дослідження.
На підставі вивчення результатів хірургічного лікування хворих з SRM розроблено метод нефрометричної діагностики параметрів пухлини, який дозволяє здійснити індивідуалізований вибір методу операції з найменшим ризиком конверсій та збереженням функціонуючої паренхіми ураженої пухлиною нирки. 

Встановлено анатомічні передумови проведення малоінвазивних методів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями: резекції нирки, енуклеорезекції пухлини та радіочастотної абляції (РЧА). 

Визначена та підтверджена висока ефективність енуклеорезекції пухлини, радіочастотної абляції та резекції нирки  у лікуванні пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями.

Визначено доцільність виміру  порогових значень відстані від межі пухлини до порожнинної системи нирки та ступеня інвазії пухлини у порожнинну систему для визначення імовірності розвитку ускладнень і конверсій.

Підтверджено, що злоякісність малого ниркового новоутворення корелює з його розміром у найбільшому вимірі. 

Встановлено, що функція нирки після операції суттєво менше пригнічена після застосування малоінвазивних методик лікування малих ниркових новоутворень в порівнянні з  резекцією нирки, що демонструє їх преференції у випадках необхідності максимального збереження ниркової паренхіми.

Підтверджено достатню ефективність застосування запропонованої шкали LVIVscore для вибору оптимального методу хірургічного лікування хворих з SRM. 

Практична цінність роботи. 

Визначена висока ефективність застосування енуклеорезекції пухлини, радіочастотної абляції та резекції нирки у лікуванні пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями.

Висока імовірність злоякісності малих ниркових новоутворень  вимагає застосування активної хірургічної тактики у хворих з SRM та високою очікуваною тривалістю життя.

Рекомендовано застосування РЧА відкритим методом, що завдяки можливості вільно маніпулювати електродом, дозволяє ефективно застосовувати вказану малоінвазивну методику також і при розмірах SRM від 3,0 до 4,0 см.

З огляду на необхідність максимально зберегти ниркову функціюу хворих з SRM, доцільним є застосовування  енуклеорезекції пухлини та її радіочастотної абляції.

Запропонований алгоритм вибору методу лікування хворих з SRM надає можливість обирати оптимальний метод хірургічного лікування хворих з SRM. 
Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто проаналізована література з проблеми лікування малих новоутворень нирки. Спільно з науковим керівником визначено напрями досліджень, сформульовані мета і завдання, здійснено формування клінічних груп. Приймав участь у більшості хірургічних втручаннь. Дисертант самостійно провів статистичну обробку, аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформив рукопис дисертації. Всі положення та висновки, які винесені на захист, розроблені автором самостійно. Співавтори робіт, які були опубліковані, надавали консультативну допомогу за методичними та теоретичними питаннями.
Апробація окремих положень дисертації. Основні положення дисертації представлені та обговорені на засіданнях кафедри урології ЛНМУ ім. Д. Галицького та науково-практичних конференціях Хмельницького і  Львівського обласних товариств урологів, міжнародному симпозіумі “Урологія майбутнього”, (Львів, 2015 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю “Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та онкоурології”,  (Дніпропетровськ, 2015 р.); міжрегіональній науково-практичній конференції "Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології та андрології" (Яремче, 2014, 2016 р.); міжнародному українсько-польському симпозіумі “Урологія ХХІ століття”, (Львів, 2017 р.); 14-му Симпозіумі Центрально-Європейського підрозділу Європейської Асоціації Урологів (Краків, 2014); 44-му,  45-му та 46-му наукових Конгресах Польської Урологічної Асоціації (Варшава, 2014 р, 2015 р, Катовіце, 2016 р); Ювілейній науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – 2017», присвяченій 50-річчю КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології і нефрології ім. В.І. Шаповала» (Харків, 2017 р); конференції з міжнародною участю: «Урологія, андрологія, нефрологія – досягнення, проблеми, шляхи вирішення» (Харків, 2018 р).  Доповідь на Конгресі ПТУ у м. Варшава, 2015 р., у якій демонструвалась ефективність застосування власного алгоритму лікування SRM була номінована науковим комітетом Польської Асоціації Урологів на конкурс, як одна з кращих у галузі онкоурології.
Публікації. Основні теоретичні та практичні положення дисертації висвітлені у 18 публікаціях, у тому числі –  6 у виданнях, затверджених МОН  України, що входять до наукометричних баз, та 12  тезах доповідей.

Структура та обсяг роботи.Дисертаційна робота викладена на 137 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 27 таблицями і 19 рисунками, складається із вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку літератури, який включає 148 літературних джерел, в тому числі 123 англомовних авторів

РОЗДІЛ 1.

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Останні десятиліття відзначені суттєвим поступом у розповсюдженні діагностичної апаратури та її доступності для населення в Україні. Пацієнт, часто з профілактичною метою та навіть без скерування лікаря, здатний повноцінно обстежитись із застосуванням ультразвукової діагностики, завдяки чому існує можливість раннього виявлення асимптомних пухлин різних паренхіматозних органів. З огляду на вказану тенденцію, значна частина пухлин нирок виявляється на доклінічній, асимптомній стадії, коли розміри новоутворення не перевищують 4,0 см. Такі солідні пухлини, що локалізовані в нирковій паренхімі, отримали назву «small renal masses», SRM – в українському варіанті перекладу – «малі ниркові новоутворення» [1].

Після виявлення у нирці малого ниркового новоутворення виникає питання щодо гістологічної структури пухлини, подальшої діагностично-лікувальної тактики та, зрештою, і прогнозу, що є вкрай важливим як для уролога, так і для пацієнта [1, 22].

На сьогодні значна кількість авторитетних дослідників оприлюднила результати власних досліджень, в яких розглядаються різноманітні, іноді контраверсійні аспекти діагностики та лікування хворих з SRM [44, 80, 138, 141].
Ультразвукова діагностика (УЗД) є основним методом первинного виявлення малих ниркових новоутворень. В порівнянні з недавнім минулим, сьогодні сутєво зросла забезпеченість профільних медичних закладів сучасними УЗД-апаратами, комп’ютерними та магнітно-резонансними томографами, що дозволяє за показами ретельно дообстежити окремого пацієнта. Інформованість пацієнтів про наявність УЗД, КТ та МРТ та широка доступність цих методик в лікувально-діагностичних закладах, а також самостійні звернення хворих в УЗД кабінети для профілактичних оглядів сприяють доклінічному виявленню різної патології, в тому числі і пухлин нирки. При наявності сучасного обладнання для проведення УЗД, МРТ чи КТ, діагностика SRM переважно відбувається ще до появи клінічних проявів пухлини нирки. Солідне новоутворення нирки на екрані монітора УЗ-апарату візуалізується у вигляді чужорідної ділянки її паренхіми неоднорідної структури, яка по щільності значно відрізняється від прилеглої тканини. У випадках невеликих розмірів SRM, а особливо якщо новоутворення знаходиться у товщі ниркової паренхіми, очевидна деформація зовнішнього контуру ураженої нирки переважно відсутня. У хворих з SRM більших розмірів, та якщо пухлини виявлені у периферичній зоні паренхіми, відзначається деформація характерного дугоподібного зовнішнього контуру нирки [20, 22, 132].
Завдяки широкому впровадженню УЗД, КТ та МРТ, останнім часом частота виявлення асимптомних пухлин нирки як більшого так і меншого розміру –  а саме малих ниркових новоутворень (SRM) суттєво зросла.

Вважається, що специфічність стандартного УЗД у виявлені злоякісних SRM є недостатньою та часто лише дозволяє встановити факт новоутворення нирки без конкретизації його гістологічної структури. Тому виник запит на розробку інших діагностичних методик, які дозволили б підвищити необхідну інформативність [69].
Чутливість КТ у діагностиці SRM різних розмірів коливається в межах 90-100% та зростає із збільшенням їх діаметру у найбільшому вимірі [64, 140]. Застосування МРТ дозволяє відмежувати солідні новоутворення віл кістозних у випадках суперечливих результатів УЗД чи навіть КТ, а також може надати цінну інформацію про гістологічну структуру малих новоутворень нирки. За допомогою МРТ є можливість віддиференціювати злоякісні пухлини нирок від антіоміоліпом, котрі не потребують оперативного втручання, а вимагають переважно тактики активного спостереження [11, 15, 112, 118, 119].

Іноді, при показах та за наявності обладнання застосовується методика ультразвукової томографії - т.зв. «мультислайзінг», Multi Slice View, MSV - діагностичного методу, який грунтується на поєднанні зображень із основної площини сканування та додаткових зображеннь, отриманих під час часткового відхилення скерованого ехо-сигналу. Аналів таких зображень, здійснених у режимі реального часу, дозволяє досягнути ефекту тривимірного накладання одного просторового зрізу на інший, що забезпечує кращу точність візуалізації та більщу контрастність малих ниркових новоутворень, аніж при проведенні звичного УЗД [6].

З метою отримання даних про особливості внутрішньої структури SRМ, наявність навколо нього пухлинної капсули, встновлення взаємовідношення пухлини з внутрішньо- чи навколонирковими анатомічними утвореннями (ЧМС, судинами, сечоводом, фасціями та мязами) іноді застосовується УЗ- дослідження з контрастним підсиленням. Вказана діагностична методика ґрунтується на здатності ехо-сигналу від датчика взаємодіяти різним чином з тканинами організму, які, з огляду на певні особливості будови, накопичують введені довенно контрастні препарати у різних концентраціях. Капсула пухлини під час застосування цієї методики контрастується та є світлішою, аніж рещта SRМ чи прилегла здорова тканина нирки [32, 101].

УЗД з доплерографією та магніто-резонансна томографія із динамічним контрастним підсиленням застосовуються задля визначеня ступеня і характеру васкуляризації пухлини у нирці. За допомогою вказаних методик рак нирки можна віддиференціювати від доброякісних пухлин або ускладнених кіст. Рак нирки характеризується гіперваскуляризованими ділянками паренхіми, а відокремити їх від доброякісних SRM вдається за чіткими параметрами різної інтенсивності МР – сигналу. [102, 132].

Згідно сучасних рекомендацій, саме мультиспіральна комп’ютерна томографія (МСКТ), яка дозволяє отримати тривимірне зображення вважається «золотим стандартом» у діагностиці пухлин нирок. На відміну від УЗД та МРТ, саме МСКТ дозволяє отримати чітку інформацію про просторову локалізацію пухлини нирки відносно порожнини нирки, її судин, що, в результаті, може вплинути на вибір методу лікування хворого [69, 132]. 
Таким чином, на сьогодні у арсеналі діагностики малих ниркових новоутворень існує три основних модальності – УЗД, КТ та МРТ. Діагностична цінність кожної з методик у встановленні природи SRM є предметом сучасних досліджень та потребує уточнення.

Відомо, що малі ниркові новоутворення займають сегмент від 48% до 66% усіх випадків раку нирки. Не всі SRM є злоякісними, проте переважна більшість є такими, а частка доброякісних новоутворень серед них коливається в межах 17-20%. Тому, негайне широке застосування хірургічних методик при виявленні SRM іноді не виправане та вимагає конкретизації показів [116]. З оглялу на результати гістологічних досліджень SRM та їх поширеність серед усіх діагностованих пухлин нирок, розробляються діагностичні підходи до встановлення природи SRM, серед яких останнім часом застосовують біопсію підозрілої ділянки нирки з подальшим хірургічним лікуванням чи активним спостереженням або діагностичні маркери, що дозволяють запідозрити злоякісні зміни в тканині і тенденцію до злоякісності перебігу захворювання. 

Оскільки радіологічні дослідження на момент виявлення SRM не завжди надають об’єктивну інформацію про потенційну злоякісність новоутворення, а специфічний маркер раку нирки поки вілсутній, важливе місце в діагностиці належить проведенню біопсії пухлини, діагностична цінність якої залежить від розміру новоутворення [142]. 

У хворих з SRM прицільні черезщкірні біопсії, високочутливі при значних розмірах пухлин нирок, демонструють нижчу чутливість та специфічність, що коливається в межах 68,0-83,6% та залежить від багатьох факторів, серед яких досвід лікаря, який проводить маніпуляцію, наявне устаткування, діаметр SRM та особливості його розташування в паренхімі нирки [110, 137].
Montgomery J.S. та співавтори вважають,  що проведення біопсій SRМ є виправданим у пацієнтів віком до 75 років з розміром пухлин у межах 2,0-4.0 см у найбільшому вимірі [94].

За даними Azawi N.H.та співавторів, сучасні технології проведення біопсії SRM забезпечують високу інформативність, а у випадку спірних патогістологічних заключень рекомендовано проведення повторних прицільних біопсій. У 45 (35%) з-поміж 129 хворих проведення біопсій спричинило зміну попередньо обраної лікувальної стратегії. [33].
Хоча донедавна урологи переважно уникали проведення діагностичних біопсій малих ниркових новоутворень, аргументуючи таку діагностичну тактику незадовільною цінністю лослідження, на сьогодні значна кількість експертів вважають за необхідне ширше впроваджувати такі біопсії з огляду на їх важливість у точному встановленні діагнозу. Перспективи застосування прицільної біопсії SRM є обнадійливими, особливо в комбінації з сучасними радіологічними методиками супроводу. Оскільки радіологічне дослідження не в змозі встановити особливості гістологічної структури пухлин нирки, поєднання МРТ з контрастним підсиленням та прицільних біопсій надає можливість визначити хворих з високою потенційною злоякісністю SRM з високою точністю, що сягає до 94% [30, 124].

Діагностична черезшкірна пункційна біопсія нирки вважається безпечною малоінвазивною маніпуляцією з низьким рівнем ускладнень, серед яких переважають гематоми (4.9%), що лише іноді потребують проведення гемотрансфузій (0,4%). Також у хворих після біопсій фіксують болі в ділянці перкутанного тракту (1,2%), макрогематурію (1,0%), а у 0,6% проведення черезшкірних біопсій нирки ускладнювалось розвитком пневмотораксу. Ризик дисемінації пухлини нирки під час її біопсії майже відсутній, а подібні випадки є казуїстичними [39, 110, 135]. 

Cучасні методики візуалізації в он-лайн режимі суттєво підвищили діагностичну ефективність біопсій SRM. За даними мета-аналізу Marconi L та співавторів, опублікованих у 2016 році, чутливість перкутанної голкової біопсії у діагностиці пухлин нирок є вищою, аніж аспіраційна біопсія, (fine needle aspiration, FNA), під час якої проводиться аспірація біоптату за допомогою шприца. Чутливість перкутанної голкової біопсії становить 99.1%, а специфічність - 99.7%, в порівнянні з цими ж показниками після аспіраційної біопсії - 93.2% та 89.8% відповідно [83]. Kay F. та співавтори у 2017 році зазначили, що застосування радіологічного супроводу під час перкутанної біопсії малих ниркових новоутворень дозволяє уникнути недоцільних хірургічних втручань у 33% хворих з малими пухлинами нирок, у яких була підозра на злоякісність за даними лише радіологічних обстежень [69]. 

Таким чином, сучасні діагностичні методики дозволяють з високою достовірністю встановити гістологічну природу малого ниркового новоутворення та виокремити пацієнтів з показами до хірургічного лікування, від кандидатів на застосування активного спостереження.
Результати активного спостереження за хворими з SRM є предметом актуальних сучасних досліджень.  Chawla S.N. та співавтори повідомили про наслідки моніторингу за 234  хворими з SRM протягом 3 років. Розміри пухлин нирки коливались в межах 1,73 - 4,08 см з медіаною 2,60 см та характеризувались  повільними темпи росту – приріст діаметру пухлини в середньому становив 0,3 см протягом року спостереження  та коливався в межах 0,09-0,86 см. Дисемінація процесу протягом 12 місяців моніторингу відзначена лише у 1% випадків.  Згідно опублікованих даних, діаметр 86% пухлин не перевищував 4,0 см у найбільшому вимірі. Узагальнено,  що початковий діаметр SRM на момент діагностики не може ввавжвтись прогностичним фактором темпів його росту. Встановлено, що пухлини з швидкими темпами росту, а особливо ті, розмір яких зростає вдвічі протягом року, слід сприймати, як потенційно злоякісні та обирати активну хірургічну тактику лікування [42]. 
Протягом 24 місяців моніторингу за 154 хворими з SRM появу метастазів було відзначено лише у 1,3% випадків. Встановлено, що пухлини меншого діаметру демонструють швидші темпи росту, аніж більші за розміром SRM. Протягом зазначеного терміну спостереження з-поміж 173 хворих, 68 (39%) були прооперовані, оскільки у них відзначались щвидкі темпи росту пухлин,  а також з огляду результати  черезшкірних біопсій [47]. 

Van Poppel Н. та співавтори на  основі результатів, опублікованих іншими дослідниками підсумували, що активне спостереження може вважатись обгрунтованим методом моніторингу хворих похилого віку з малими нирковими новоутвореннями та низькою очікуваною тривалістю життя. У хворих з SRM, які хараетеризуються швидкими темпами росту, наявні всі покази до планового хірургічного лікування. У подібних випадках автори рекомендують проводити резекцію нирки за умови технічної можливості втручання. У випадках відсутності впевненості щодо збереження анатомічної цілісності верхніх сечових шляхів після NSS методом вибору у хірургічному лікуванні хворих з SRM є нефректомія без лімфаденектомії [133].

Gupta M. та співавтори вважають, що середня швидкість росту новоутворення, яке вимагає хірургічного лікування, коливається в межах 0,70±0.61 см протягом 12 місяців спостереження. Натомість, у пацієнтів, що підлягали активному спостереженню ця швидкість становила 0,28±0,20 см за 12 місяців. За даними цього дослідження, в середньому необхідність у хірургічному лікуванні швидко прогресуючих у розмірах SRM виникала через 26-27 місяців після початку моніторингу, а .принциповим для прийняття рішення про хірургічне видалення пухлини є перевищення розмірів новоутворення понад 4,0 см в діаметрі [60]. 

Досліджуючи швидкість росту SRМ у 271 пацієнта Uzosike А. та співавтори у 2018 р. встановили, що з-поміж усіх хворих швидкість росту новоутворення становила менше 0 см за рік у 96 (35.4%) випадках, 0 см за рік - у 18 (6.6%) випадках, від 0 до 0.5 см за рік - у 111 (41.0%) випадках та 0.5 см або більше за рік - у 46 (17.0%) випадках. Швидкість росту менше за 0 см на рік встановлювалась в тих випадках, коли протягом терміну спостереження розміри пухлини зменшувались. Автори схиляються до думки, що швидкість росту пухлин що вища, або дорівнює 0,5 см за рік може вважатись показом до біопсії новоутворення, маркерної діагностики або застосування додаткових радіологічних обстежень з метою встановлення його гістологічної природи та обгрунтування подальшої лікувальної тактики. Також автори вважають, що швидкість росту пухлини в перші 6 місяців спостереження не може в повній мірі характеризувати тенденцію до росту SRM, а оцінювати слід результати спостереження протягом року [131].
Проте, біля половини хворих, яким спочатку було обрано тактику активного спостереження, згодом звертаються до хірургів з проханням видалити новоутворення. Причинами  таких звернень навіть за відсутності ознак клінічного прогресування захворювання, автори вважають усвідомлення самого факту хвороби, імовірності злоякісного процесу і ризику імовірного метастазування [60, 143]. 

Цікавий висновок зробили Patel H.D. та співавтори, 2016 p, згідно якого якість життя у хворих з малими нирковими новоутвореннями похилого віку, яким було обрано активне спостереження, не відрізняється від якості життя їх ровесників, яким було проведено видалення пухлин. Оцінювались як фізичні так і ментальні аспекти якості життя [109]. 

Водночас, очевидно, що за найменших ознак швидкого росту пухлин, підтвердженій гістологічно злоякісності та при очікуваній високій тривалості життя слід обирати активну хірургічну тактику  [142]. 

Під час вибру хірургічної тактики у хворих з SRM принциповим є баланс між тенденцією до збереження функції ураженої пухлиною нирки та досягненням задовільних онкологічних результатів хірургічного лікування [1].
Більшість дослідників вважають, що швидкі темпи росту SRM є ознакою злоякісності та високої імовірності метастазування, а це в свою чергу спонукає до активної хірургічної тактики. За даними AbouYousiff T. та співавторів, отриманими після спостереження за пацієнтами з SRM, протягом 4 років відзначено появу метастазів раку нирки у 2 (5,7%) хворих. Швидкість росту пухлин у цих двох пацієнтів була значно вищою, аніж у інших досліджуваних та становила 0,90 см/рік та 0,95 см/рік в порівнянні з 0,15 см/рік у групі хворих без появи розповсюдження процесу [143 ].

Водночас, відсутність збільшення розмірів SRM під час монітоингу також не виключає імовірності їх злоякісності. Mattar K. та співавтори за результатами черезшкірних біопсій SRM не встановили відмінностей між доброякісними  та злоякісними пухлинами у темпах росту. Підсумовано, що навіть за відсутності збільшення розмірів SRM в динаміці їх гістологічна будова може бути непередбачуваною, оскільки пухлини без позитивної динаміки росту також характеризуються злоякісністю [85]. 
За підсумками спостереження протягом 29 місяців за хворими з SRM Kunkle D.A. та співавтори визначили, що біля 1/3 злоякісних SRM не демонстрували збільшення в діаметрі. Дещо контраверсійним підсумком представленого дослідження є те, що новоутворення, котрі не збільшуються в діаметрі з плином часу характеризуються однаковими рівнями злоякісності в порівнянні з SRM та позитивною динамікою росту (83% та 89% відповідно, р>0,05). Таким чином, на думку дослідників, відсутність темпів росту SRM не може трактуватись як однозначна сприятлива прогностична ознака доброякісності SRM [73]. 

Підсумовуючи, можна зазначити, що відсутність динаміки збільшення розмірів SRM не є гарантованою ознакою їх доброякісності, а результати сучасних оприлюднених досліджень спонукають до подальшого пощуку методу достовірного встановлення природи цих пухлин нирки.  

У хворих з малими нирковими новоутвореннями, старших за 70 років, також може застосовуватись активне спостереження (АС), оскільки онкологічні показники після АС суттєво не відрізняються від результатів хірургічного лікування хворих зазначеного віку. Patel N.S. та співавтори досліджували результати тактики АС у хворих похилого віку з SRM.  З-поміж 202 хворих: у 71 випадку проводилось активне спостереження, у 41 – радикальна нефректомія та у 90 - резекція нирки. Автори встановили однакові онкологічні показники протягом терміну спостереження серед літніх хворих із групи активного спостереження та їх ровесників, пролікованих із застосуванням хірургічних втручань [111].

«Золотим стандартом» у хірургічному лікуванні хворих з SRM на сьогодні вважається резекція нирки, адже показники CSS після РН не відрізняються від результатів нефректомій. Surcel C. та співавтори у 2011 р. встановили, що показник OS у хворих з раком нирки Т1а після проведння РН є дещо вищими, аніж після НЕ: 5-річна OS після нефректомії склала 85,5%, в той час як 10-річна – 68,8%. Ці ж показники вижмваності після РН становили 88,9% та 70,9% відповідно [125].

Отримані у 2008 р Thompson R.H. та співавторами результати є одним з вагомих аргументів у широкому застосуванні РН серед хворих з SRM. Зафіксовано нижчі показники OS у хворих, молодших за 65 років з раком нирки рТ1а після проведення НЕ в порівнянні з їх ровесниками на цій стадії захворювання, яким було здійснено органозберігаючі операції[128].

Проведення органозберігаючих втручань у хворих з SRM є більш обгрунтованим, в порівнянні з НЕ, оскільки після нефректомії збільщується ризик виникнення у хворих хронічної хвороби нирок [43, 49].

Вибір конкретного методу хірургічного лікування у хворих з пухлинами нирки малих розмірів донедавна переважно здійснювався без чіткого алгоритму та залежав від наявного у арсеналі хірурга необхідного устаткування та володіння певними органозберігаючими методиками. Розподіл хворих залежно від анатомічних особливостей розташування пухлини в нирці донедавна був відсутній, що ускладнювало оптимізацію лікувального процесу. Сукупний досвід, отриманий під час проведення органозберігаючих втручань на нирці та аналіз їх хірургічних та онкологічних результатів потребували узагальнення.

Задля встановлення імовірності розвитку ускладнень та з метою вибору методу оперативного втручання між нефректомією чи органозберігаючою операцією з 2009 р використовується класифікація PADUA: «Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical сlassification of renal tumors». Ця нефрометрична щкала, що розроблена V. Ficarra та співавторами, надає можливість певним чином впорядкувати анатомічні характеристики окремої пухлини нирки та її взаємовіднощення з основними структурами нирки, передбачити імовірність ускладнень внаслідок NSS, та час ішемії необхідний для проведення операції, а також обирати кандидатів для проведення органозберігаючих методик [53].

Згідно з системою PADUA, кожній анатомічній характеристиці пухлини присвоюється певний бал (1, 2 або 3). Підсумовуючи усі отримані бали, отримується сумарний бал за шкалою PADUA (PADUA score), що корелює з ступенем ризику розвитку інтраопераційних ускладнень при  проведенні NSS. PADUA score а межах 8-9 балів асоційований з 14-кратним збільшенням ризику виникнення ускладнень після резекцій нирки у порівнянні з PADUA score в межах 6-7, а PADUA score >10 – із 30-кратним збільшенням цього ризику.У хворих із PADUA score в межах 8-9 балів у 2,5 рази зростає ризик збільшення тривалості ішемії понад 25 хв, необхідної для вдалого проведення РН, а у хворих з PADUA score >10 балів цей ризик зростає у понад 8 разів [117]. При проведенні робот-асистованої РН PADUA score може вважатись незалежним прогностичним фактором розвитку ускладнень та прогнозує час, необхідний для теплової ішемії нирки, тому може застосовуватись під час відбору кандидатів на таке втручання [95]. Під час енуклеації пухлини нирки імовірність розвитку ускладнень з врахуванням  PADUA score є дещо іншою, а кожен додатковий бал за шкалою PADUA збільшує цей ризик у півтора рази [136]. 
У 2009 р KutikovA. та співавтори запропонували іншу актуальну нефрометричну систему оцінки локалізації та анатомічних особливостей пухлини в нирці. RENAL є стандартизованою системою оцінки розмірів пухлини, особливостей її розташування, взаємовідношення з чашково-мисковою системою та нирковим синусом за даними КТ або МРТ. Подібно до системи PADUA, кожній анатомічній характеристиці пухлини присвоюється окремий бал, а за загальною сумою балів – сумарний бал RENAL score. Згідно з цією нефрометричною шкалою, нирка умовно розділяється на частини верхньою (1) та нижньою (2) межами синуса, проте на відміну системи PADUA, додається ще одна осьова лінія, яка знаходится по центру між цими межами. За допомогою вказаної системи оцінюються наступні анатомічні параметри пухлини в нирці: відношення до полярних ліній, екзо/ендофітність росту, радіус, розташування відносно ниркового синусу, передня/задня локалізація [74]. 

На думку окремих дослідників, система RENAL найбільш повно корелює з частотою ускладнень NSS та дозволяє спрогнозувати терміни ниркової ішемії під час оперативних втручань, та спонукає найчастіше застосовувати саме цю нефрометричну шкалу [38, 114]. 

У 2010 р. Simmons M.N.  запропонували власну нефрометричну шкалу з обрахуванням так званого С-індексу. C-індекс – це абсолютна величина, що характеризує розмір та глибину розташування пухлини без врахування інших особливостей її локалізації. Для обчислення С-індексу визначаються такі параметри, як радіус пухлини, її відстань до синуса та до центра нирки. С-індекс дорівнює нулю при повній центральній локалізації пухлини, а одиниці – якщо пухлина своїм краєм межує з центром нирки [123].

В порівнянні з системами PADUA та RENAL, визначення С-індексу в найменому ступені залежить від будь-яких субєктивних факторів та погрішностей, водночас, на наш погляд, вказана ситема не надає повну інформацію про анатомічні особливості розташування пухлини у нирці.

Порівнюючи всі три вищевказані нефрометричні системи, можна зауважити, що обчислення С-індексу дозволяє охарактеризувати лише розмір та співвідношення пухлини до центру нирки, не враховуючи інші особливості її локалізації. В системі RENAL не беруться до уваги медіальність чи латеральність локалізації пухлини, тоді як ці параметри враховано у системі  PADUA. В свою чергу, в системі PADUA локалізація пухлини характеризується лише загальним сумарним балом, котрий не надає чіткого уявлення про окремі конкретні особливості (абсолютні значення ступеня інвазії пухлини, відстані від краю пухлини до порожнинної системи нирки та до центру ниркового синуса [9, 17].

Оригінальна методика відбору кандидатів на органозберігаючі операції на нирках при злоякісних пухлинах була запропонована українськими науковцями Національного Інституту Раку та носить назву «Нефрометрична система Національного інститут раку України (N.C.I.U. nephrometry)». Суть її полягає у визначенні об’єму функціонуючої ниркової паренхіми, із застосуввнням спеціальної формули, яка враховує радіуси довжини і товщини нирки та пухлини. За результатами контрастованих КТ-зображень, нирку розподіляють на інтерполярний (середній) та два полярні сегменти (верхній – (Upper) та нижній – (Inferior)) лініями, що проведені перпендикулярно до вертикальної осі нирки по краях медіальної губи, де паренхіма нирки продовжується у нирковий жир синусів, судин чи порожнистої системи. Шляхом проведення перпендикуряної лінії, яка відповідає вертикальній осі нирки і проходить від верхньої до нижньої інтерполярної лінії, середній сегмент розподіляється ще на два сегменти ((Nearness) – близький до судинної ніжки чи медіальний та (Collateral) – латеральний). Склавши разом літери англійської абетки, що позначають сегменти нирки, утворюється акронім N.C.I.U. В результаті, опис окремої пухлини складається із двох показників: з букв, що відповідають сегменту розташування пухлини та з відсотка функціонуючої паренхіми нирки на стороні ураження (наприклад: UА 85 %, Nu 65 %, CN 73%). Згідно досліджень Е.О. Стаховського, О.Е. Стаховського та співавторів, було встановлено мінімальний обєм функціонуючої паренхіми, при якому можливе виконання органозберігаючої операції на нирці. Із зростанням цього показника зменшується ризик проведення нефректомії. При полярному чи латеральному розміщенні пухлини,  пороговим значенням об’єму функціонуючої паренхіми нирки при якій доцільно виконувати резекцію, є величина більша, ніж 55%. При медіальному розташуванні пухлини основним показанням до проведення резекції нирки є розмір пухлини до 4 см. [9, 16]

Показники 5-річної канцер-специфічної виживаності у хворих з локалізованим раком нирки після резекції нирки є високими та суттєво не відрізняються у різних центрах. За даними Patard J.J. та співавт., 2004 р. цей показник становить 97,8%, за даними Перевєрзєва О.С. та співавт., 2012 р. – 91,8%. За данимиPahernik S. та співавт. 5-річна канцер-специфічна виживаність дорівнювала 98,5%,  а 10-річна – 96,7%. [13, 106, 108]. 
У випадках, коли SRM представлене солідною ділянкою паренхіми, оточеною псевдокапсулою без ознак наскрізного проростання пухлини, можливе проведення її «вилущення» з оточуючої тканини – енуклеації пухлини. Вивчення онкологічних результатів 332 енуклеацій та 143 радикальних нефректомій у хворих з раком нирки Т1N0M0, проведене Minervini A. та співавторвми у 2012 р. показало, що 5-річна  виживаність без прогресії у групі нефректомії становила 91,3%, а у групі енуклеації пухлини – 95,3%. 5-річна CSS у групі нефректомії становила 92,1%, а у групі енуклеації пузлини – 94,4%. Прогресія захворювання спостерігалась у 26 хворих (5,4%), з-поміж яких 5 хворих були живі на час завершення дослідження, а у 21 (4,4%) випадку було зафіксовано летальність з причини prolongatio morbi. 56 хворих (11,8%) померли внаслідок супутніх захворювань [92]. Таким чином, онкологічні показники у досліджуваних групах були подібними. На думку авторів, для вдалого проведення енуклеації пухлини нирки варто проводити ретельний відбір саме таких хворих, у яких можливе повне та безпечне видалення пухлини.

Carini M. та співавтори повідомили, що 5- та 10-річна канцер-специфічна виживаність серед 232 хворих після енуклеацій пухлин нирки рТ1a середнього розміру 2,8 см становила 96,7% та 94,7% відповідно. Прогресію захворювання було відзначено у 13 хворих (5,6%), а у трьох з-поміж них розвинулись локальні рецидиви, що були обумовлені мультифокальністю процесу. Рецидивування не розвивалось з ділянки проведення енуклеації в жодному із випадків [40].

Lapini A. та співавтори повідомили, що з-поміж 107 пацієнтів після енуклеації пухлини нирки лише у 2 (1,9%) випадках було рецидивування: у одного хворого - локальний рецидив, у іншого – рецидив з віддаленим метастазуванням, що свідчить про високу ефективність даної методики [76]. 

На думку всіх зазначених авторів, для вдалого проведення енуклеації пухлини нирки варто проводити ретельний відбір тих хворих, у яких можливе повне та безпечне видалення пухлини без ускладнень чи конверсій.

Поряд з енуклеацією, тобто «вилущенням» пухлини нирки невеликих розмірів, застосовується її енуклеорезекція – оперативне втручання на нирці, під час якого разом з мануальним вилущенням новоутворення проводиться розсічення здорової паренхіми нирки поруч з видимим краєм пухлинної капсули [127]. Згідно з Pulpo P. та співавторами, застосування енуклеорезекції пухлини нирки забезпечує збереження ниркової паренхіми, а за онкологічними результатами не відрізяється від резекції нирки чи радикальної нефректомії [115].

Результати досліджень інших сучасних дослідників також свідчать, що енуклеорезекція пухлини забезпечує співставимі з резекцією нирки онкологічні результати. Питання критеріїв відбору пацієнтів для проведення цього оперативного втручання є предметом актуальної дискусії [28, 121, 142]
Якщо з певних причин проведення хірургічного лікування SRM є неприйнятним (похилий вік, важкий загальносоматичний стан),  можливе застосування гіпотермальних (кріоабляція з температурою нижче -200С), або ж гіпертермальних (радіочастотна абляція, РЧА, високоінтенсивний сфокусований ультразвук, HIFU, лазерна інтерстиціальна абляція) методик лікування. Принцип дії аблятивних методик грунтується на безпосередньому локальному впливі на пухлину наднизькою або надвисокою температурою, що призводить до її деструкції. РЧА та кріоабляція можуть застососовуватись  у лікуванні хворих з SRM і високим ризиком оперативного втручання. Канцер-специфічна виживаність після лікування з застосуванням цих методик суттєво не відрізняється від результатів резекції нирки [19, 34, 46].

Згідно з результатами перкутанної кріоабляції 139 пухлин у 118 хворих під КТ/УЗ-контролем Breen D.J. та співавтори у 2012 р повідомили, що тотальну деструкцію вдалось провести у 136 (97,8%) випадках, у рещті 3 випадках абляція була неповною. Після консиліуму було прийнято рішення не продовжувати абляцію у цих пацієнтів з ознаками неповної деструкції. У одного з цих хворих розвинувся локальний рецидив, який був успішно пролікований повторно. Результати лікування не залежали від розміру (більше чи менше 4 см) чи локалізації пухлини [36].

Радіочастотна абляція, РЧА – метод малоінвазивного лікування пухлин, що ґрунтується на використанні ефекту перетворення енергії радіочастотних хвиль у теплову енергію, внаслідок чого виникає коагуляційний некроз у ділянці нагріваня. Високочастотні хвилі, що випромінюються електродом, активують іони у клітинах і у міжклітинному просторі, що призводить до підвищення температури в сфері впливу електроду та що викликає деструкцію тканини у цій ділянці. Температура у зоні дії переважно не перевищує 99оС. Локальне нагрівання тканини понад 105оС зазвичай не проводиться, оскільки це призводить до закипання рідини, утворення бульбашок газу та обвуглювання твердої тканини, що впливає на перебіг післяопераційного періоду [23, 103].

Коагулюючі електроди підводяться до пухлини нирки переважно перкутанно або рідше - через відкритий чи лапароскопічний доступ [104]. 

РЧА проводиться із застосуванням двох принципово різних методик “вологої” або ж “сухої” РЧА. При проведенні “сухої” РЧА зрошування ділянки впливу хвиль не проводиться, в той час, коли під час “вологої” РЧА зона дії електрода зрошується розчином NaCl, що підвищує провідність тканин та збільшує зону коагуляції. Застосовуються моно- та біполярні апарати РЧА, причому саме біполярні вважаються найбільш безпечними для хворого. Переважно РЧА проводиться крізь черезшкірний  доступ під УЗ-, або КТ контролем. Однак, застосування черезшкірного доступу обмежується певними складнощами просторової орієнтації електрода та часто – потребою у додаткових черезшкірних трактах при великому розиірах пухлини чи її незручній внутрішньонирковій
локалізації [22, 23].

Згідно з результатами застосування РЧА у 96 хворих з SRM, Joniau S. та співавтори доповіли, що неповна абляція новоутворень відбулась у 8% хворих. При проведенні повторної РЧА у 5% випадків успіх лікування було зафіксовано у 96% хворих. Показники 3- та 5-річної OS становили 85% та 67% відповідно, а CSS протягом вказаних термінів спостереження була 99% та 96% відповідно. Автори вважають, що розмір SRM ≥3 см можна вважати негативним прогностичним фактором успішного лікування і таким, що передбачає рецидив. Отже, за результатами наведеного дослідження РЧА варто проводити лише у хвориз з SRM діаметром <3 см [66].

Якщо донедавна вважалось, що кандидатами на проведення РЧА можуть бути хворі з пухлинами нирок, розміри яких не перевищують 3,0 см в діаметрі, то зараз спектр показів для проведення вказаного малоінвазивного лікування розширюється [39].  
Так, у 2014 році Wah T.M. та співавтори повідомили про власний досвід проведення РЧА у лікуванні 200 пухлин нирок. Розміри пухлин коливались у межах 1,0-5,6 см, а вік – у межах 21,0-88,6 років. Тобто, РЧА вдало проводиться як і при більших пухлинах, так і у хворих старечого віку. Термін спостереження склав 46,1 місяців. Авторами  відзначено первинний технічний та загальний технічний успіх маніпуляції у межах 95,5% та 98,5% відповідно. Під первинним успіхом автори розуміють успішну коагуляцію пухлини впродовж однієї сесії РЧА крізь один перкутанний тракт та без зміни просторової орієнтації електрода. Загальний технічний успіх включав також успішні випадки видалення пухлини крізь 2 та більше трактів зі зміною просторової орієнтації електрода. Відзначено, що розміри пухлини менші за 3,0 см е незалежним прогностичним фактором успішного проведення РЧА крізь один перкутанний тракт. Пухлини більших розмірів також повністю  коагулюються, для цього лише необхідно змінювати просторову орієнтацію апарата. 5-річна загальна та канцер специфічна виживаність у досліджуваних хворих склала 75,8% та 97,9% відповідно. У дослідженні  Siekiera J. та співаторів ці ж показники становили 75,0% та 100,0%  [122, 139].

Curry D. та співавтори у 2018 році доповіли про власний 8-річний досвід проведення  РЧА у 42 хворих з раком нирки на стадії T1a та у 37 хворих – на стадії T1b. Локальний рецидив було відзначено у 4 (5%) випадках з середнім часом до рецидиву що становив 15 місцяців (6,25- 33,75 місяців). Одному пацієнту провели нефректомію, одному – повторний сеанс РЧА, у решти двох обрано АС у зв’язку з важким загальносоматичним станом [48].

Малоінвазивні методики, в основі яких є деструкція тканини пухлини екстремальними температурами або частотами, демонструють подібні з радикальними методиками онкологічні показники. За даними Tracy та співавт., 5-річна виживаність без прогресії захворювання у групах кріоабляції та РЧА становила  93% та 95%, відповідно [130]. 
За даними Matsumoto та співавт., після лікування 109 хворих на рак нирки Т1а із застосуванням РЧА, частота рецидивування протягом 19 місяців спостереження склала лише 2,8% [84].
Miller A.J. та співавтори опублікували у 2015 р. цікаві результати власних досліджень, де аналізувались результати РЧА у 44 хворих на рак нирки Т1а. Особливістю досліджуваних хворих був їх старечий вік, що становив в середньому 84,0±3,0 (80–92) років. Виживаність без прогресії захворювання через 1, 3, та 5 років після лікування склала 99%, 97%, та 97%, відповідно. Кожні 3 місяці хворим проводилось дослідження ділянки абляції, під час якого виявилось, що після сеансів РЧА у двох хворих через 1,2 та 2,2 роки у зоні абляції з’явились рецидиви пухлини. Загальна виживаність за ці ж терміни склала 98%, 83% та 61%, відповідно, а канцер-специфічна  100%, 100% та 86%. Жодного важкого ускладнення РЧА не було зафіксовано. Термін госпіталізації у середньому склав 1,2 доби. Авторами підсумовано високу ефективність, безпечність та доцільність застосування  РЧА навіть у хворих з раком нирки старечого віку, що дозволяє пропонувати пацієнтам дану методику [88]. 
Ito K. та співавтори у 2017 році представили результати лікування 40 пацієнтів з 41 пухлиною, яким було виконано 50 сесій РЧА. Після абляції 41 пухлини, у 85.4% випадках було повністю видалено новоутворення після першого сеансу лікування, а рівень повної абляції після повторних сеансів 95.1%. Відсутність локального рецидиву протягом 3 років спостереження становила 84.2% [63].

Позитивною особливістю аблятивних методик є їх висока безпечність, що вкрай важливо для осіб похилого віку. За даними Cornells F. та співат., рівень ускладнень абляції пухлин нирок коливається в межах 4-37%,  вони не є важкими, а основними з них є кровотечі, транзиторний больовий синдром,  пневмоторакс та випадкові термальні ушкодження сечових шляхів або оточуючих органів [46]. 
За даними O´Neal D. та співавторів, 2018 р., РЧА доцільно проводити під супроводом контраст-підсиленого ультразвукового  дослідження, (сontrast-enhanced ultrasound, CEUS), що дозволяє максимально точно та повністю контролювати процес коагуляції пухлини [103]. 
Про успішне застосування кріоабляції у лікуванні малих ниркових новоутворень у 2018 р. доповіли Oselkin M, та співавтори. У дослідження було включено 105 пацієнтів із 121 пухлиною у нирках. Розміри пухлин коливались від 1,4 см до 6,5 см. Кріоабляція проводилась із застосуванням перкутанного доступу. Переважна більшість пацієнтів були не в змозі перенести повноцінне хірургічне втручання з огляду на супутню патологію. За даними дослідників, локальний рецидив було відзначено у 11 (9,1%) пухлин, що примусило провести шість повторних сеансів кріоабляції. Зазначено, що кількість сеансів >3.5, рівень гемоглобіну ≤12.5 g/dl, розмір пухлини >3.55 см та вік >75 років асоційовані з вищим ризиком розвитку ускладнень кріоабляції [104]. 
Порівнюючи результати лапароскопічної (n=788) та перкутанної (n=687) кріоабляції у 1475 хворих з SRM, Aboumarzouk O.M. та співавтори у 2018 році підсумували, що лапароскопічна кріоабляція дозволяє в більшій мірі повністю скоагулювати пухлину, аніж перкутаннa маніпуляція. . Також зазначено вищі рівні канцер-специфічної виживаності при лапароскопічному доступі. Недоліками лапароскопічної кріоабляції можна вважати довші терміни госпіталізації та більшу частоту ускладнень [27].
Zondervan PJ та співавтори у 2016 р. провели аналіз ефективності лапароскопічної та перкутанної кріоабляції малих пухлин нирки, порівнюючи отримані результати з контрольною групою хворих, яким проводилась резекція нирки.  Відзначено протягом терміну спостереження у 30 місяців частоту локального рецидиву  8.5% у групі кріоабляції та низький рівень метастазування, що склав 4.4%. Підсумовано, що кріоабляція асоціюється з меншою частотою розвитку периопераційних ускладнень, проте з вищою імовірністю розвитку локального рецидиву, ніж резекція нирки. Перевагою кріоабляції над резекцією нирки є мінімальний вплив на функцію прооперованих нирок [148]. 
У 2012 році El Dib R. та співавтори оприлюднили оригінальні результати мета-аналізу, що порівнює ефективність кріоабляції та РЧА у хворих з SRM. . Вивчались результати 31 дослідження, 20 з-поміж яких були присвячені ефективності кріоабляції, а 11 – РЧА. Узагальнена ефективність кріоабляції становила 89% з-поміж 457 хворих, а РЧА – 90% з-поміж 426 хворих. Констатовано однакову клінічну ефективність обох досліджуваних аблятивних методик. Відмінності по частоті ускладнень у групах порівняння знаходилась у межах статистичної похибки. Враховуючи однакову ефективність, існує потреба у розробці окремих показів до кожної з аблятивних методик при SRM [51, 86]. 
У випадках локального рецидиву після проведення абляції малих ниркових новоутворень з успіхом застосовується резекція нирки, а при технічній неможливості – нефректомія. Після аналізу історій хворіб 14 пацієнтів з локальним рецидивом, 11 з-поміж яких було виконано резекції нирок, а 3 – нефректомії, Karam JA та співавтори у 2015 р. встановили, що у 4 х хворих спостерігались ускладнення ІІІ ст. за Clavien. Протягом терміну спостереження з медіаною 26.5 (10.5-49.5) місяців, у жодному випадку не відзначалось prolongatio morbi [67]. 
Таким чином, на початку ХХІ ст. з появою новітніх діагностичних технологій, лікувальних методик та накопиченням клінічного досвіду відбулась поява принципово нового терміну в урології – «мале ниркове новоутворення», «small renal mass», «SRM». Виникли  принципові зміни у підходах до хірургічного лікування пацієнтів з SRM, що вимагають подальшого дослідження та систематизації.  Поряд із стандартною органозберігаючою методикою на нирці – резекцією нирки, широке застосування у спеціалізованих центрах набули інші малоінвазивні хірургічні операції, які дозволяють зберегти паренхіму прооперованої нирки, а саме радіочастотна абляція та енуклеорезекція пухлини [49]. 

Проте, з огляду на особдивості розташування пухлини у нирці, проведення органозберігаючих методик не завжди можливе, і в певної частини пацієнтів відбувається конверсія малоінвазивної методики в більш травматичну. Переважно, конверсія в іншу лікувальну методику відбувається у випадках, коли після видалення пухлини не вдається зберегти анатомічно функціонуючу нирку [114].

Питання технічної можливості проведення окремих органозберігаючих методик в конкретних випадках на сьогодні часто залишажться невизначеним. Існуючі нефрометричні шкали переважно дозволяють виокремити пацієнтів з НКР, придатних до проведення їм резекцій нирки. Водночас, вивчення діагностичної цінності цих шкал у випадках РЧА та енуклеорезекції триває та потребує подальших досліджень [72]. 

Очевидним є запит на створення універсальної нефрометричної шкали, яка змогла б детально охарактеризувати особливості внутрішньониркової локалізації і анатомії пухлини та забезпечила б вибір малоінвазивного методу лікування з найменшою втратою функціонуючої ниркової паренхіми і низьким ризиком конверсій. 

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика досліджуваних пацієнтів

В ході виконання запланованого дослідження було проаналізовано результати лікування пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням наступних малоінвазивних методик: резекція нирки, енуклеорезекція пухлини, радіочастотна абляція пухлини. У випадках технічної неможливості проведення органозберігаючого втручання хворим проводилась нефректомія без лімфаденектомії (НЕ без ЛАЕ). Вивчались показники виживаності у досліджуваних пацієнтів, анатомічні особливості локалізації пухлини у нирці та їх взаємозв’язок з частотою ускладнень чи конверсій. Також визначались показники радіоізотопної ренографії (РРГ), що характеризували  функцію ниркової паренхіми прооперованих нирок до та після хірургічного лікування

Дослідження складалось з двох етапів – ретроспективного та проспективного і проводилось на базі урологічних відділень Хмельницької обласної клінічної лікарні, Львівської обласної клінічної лікарні, Комунальної міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги міста Львова, ДЗ “Клінічна лікарня” ДТГО “Львівська залізниця”. 

Загалом у наше дослідження було включено 415 пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями, результати лікування яких було проаналізовано методом ретроспективного дослідження та проспективного аналізу історій хвороб із проведенням анкетування на предмет вивчення віддалених результатів лікування в залежності від обраної лікувальної методики. 

На ретроспективному етапі, в якому було задіяно 247 хворих, вивчались прогностичні фактори, відповідальні за розвиток ускладнень та конверсій внаслідок кожного з обраних методів органозберігаючого лікування SRM та розроблено алгоритм надання спеціалізованої допомоги профільним хворим.

На проспективному етапі було проаналізовано ефективність застосування створеного алгоритму у виборі методу лікування у 168 хворих з SRM.

Усіх досліджуваних пацієнтів з малими нирковими новоутвореннями (SRM), n=247, задіяних у ретроспективному дослідженні, було розподілено на наступні групи: 

      - 104 хворих, яким було виконано резекції нирок

      - 57 хворих, яким було виконано енуклеорезекції пухлин

      - 34 хворих із злоякісними SRM, яким було виконано радіочастотну абляцію пухлин
    - 52 хворих, яким було виконано НЕ без ЛАЕ

Подібні групи хворих з малими нирковими новоутвореннями (SRM) (n=168) було включено у проспективне дослідження з наступним розподілом по групах:

      - 59 хворих, яким було виконано резекції нирок

      - 46 хворих, яким було виконано енуклеорезекції пухлин

      - 12 хворих із злоякісними SRM, яким було виконано радіочастотну абляцію пухлин
    - 51 хворий, яким було виконано НЕ без ЛАЕ

Оцінювались 3-річна загальна та 3-річна канцер-специфічна виживаність у кожній групі, частота розвитку ускладнень та конверсій, їх залежність від анатомічних особливостей та розташування пухлини у нирковій паренхімі.

Основні характеристики досліджуваних пацієнтів з SRM, задіяних у ретроспективному та проспективному дослідженнях,  n=415, представлено у Табл 2.1.

Таблиця 2.1

Основні характеристики досліджуваних пацієнтів із SRM з груп ретроспективного (РД) та проспективного (ПД) дослідження

ХАРАКТЕРИСТИКА
РД 

n (%)
ПД

n 
(%)
р



Кількість пацієнтів
247 (59,5%)
168 (40,5%)
˂0,05

Чоловіки
162 (65,6%)
112 (66,7%)
>0,05

Жінки
85 (34,4%)
56 (33,3%)
>0,05

Права нирка
126 (51,0%)
93 (55,4%)
>0,05

Ліва нирка
121 (49,0%)
75 (44,6%)
>0,05

Середній вік
58,3+ 9,7
59,6+ 8,3
>0,05

Середній розмір пухлини
3,1+0,8
3,2+0,6
>0,05

Примітки: 

РД – ретроспективне дослідження;

ПД – проспективне дослідження;

n – кількість хворих.

Як видно із наведеної таблиці 2.1, обидві групи дослідження були однорідними за показниками віку, статі, локалізації пухлин та їх розмірів.

Загалом, у дослідження було задіяно 274 (66,4%) чоловіків та 141 (33,6%) жінка із співвідношенням 1,9:1.  Середній розмір пухлин становив 3,2+0,7 см. У правій нирці пухлина локалізувалась у 219 (52,8%) випадках, у лівій – у 196 (47,2%) випадках. Розподіл за статтю досліджуваних пацієнтів та за локалізацією пухлин у правій/лівій нирках представлено на Рис. 2.1. та Рис.2.2:

[image: image1.png]Winkn

Yonosiku
66,4% 33,6%
(n=274) (n=141)

#Yonosiku = Hinkn




Рисунок 2.1. Розподіл за статтю досліджуваних пацієнтів.
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Рисунок 2.2. Розподіл досліджуваних пацієнтів за локалізацією пухлин у правій/лівій нирках. 

У досліджуваних хворих нами було зафіксовано 324 (78,1%) випадки супутньої патології, причому у більшості хворих одночасно спостерігалась наявність двох або більше супутніх захворювань. У групі ретроспективного дослідження супутня патологія була присутня у 189 (76,5%) випадках, а у групі проспективного – у 135 (80,4%).

У таблиці 2.2 наведено структуру супутньої захворюваності у досліджуваних хворих з SRM.

Таблиця 2.2.

Cтруктура супутньої захворюваності у досліджуваних хворих з SRM 

ЗАХВОРЮВАННЯ
n (%)
Р




РД
ПД


Ішемічна хвороба серця
47 (24,9 %)
36 (26,7%)
>0,05

Гіпертонічна хвороба
34 (18,0%)


26 (19,3%)
>0,05

Хронічний гастрит
26 (13,8%)


18 (13,3%)
>0,05

Поліатрити
19 (10,1%)


13 (9,6%)
>0,05

Виразкова хвороба шлунку 

та duodeni
9 (4,8%)
6 (4,4%)
>0,05

Сечокам’яна хвороба
8 (4,2%)
5 (3,7%)
>0,05

Хронічний панкреатит
16 (8,5%)
11 (8,1%)
>0,05

Хронічний бронхіт
20 (10,8%)
 14 (10,4%)
>0,05

Хронічний гепатит
10  (5,3%)
6 (4,4%)
>0,05

РАЗОМ
189 (100%) 
135(100%).
>0,05

Примітки:

РД – ретроспективне дослідження;

ПД – проспективне дослідження;

n – кількість хворих.

   У таблиці 2.3 наведено показники за  шкалами  Karnofsky і Charlson у досліджуваних хворих з SRM та їх розподіл по групах ретроспективного і проспективного дослідження [41, 68]. 

Таблиця 2.3

Показники за шкалами  Karnofsky і Charlson у досліджуваних хворих з SRM.

ПОКАЗНИК
n (%)
р


РД, n=247
ПД, n=168


KPSI, %


100
182  (73,7%)
127 (75,6%)
>0,05


90
41 (16,6%)
28 (20,9%)
>0,05


80
24 (9,7%)
13 (7,7%)
>0,05

ССІ, бали
≤ 2
129 (52,2%)
91 (54,2%)
>0,05


3
63 (25,5%)
48 (28,6%)
>0,05


4
25 (10,1%)
22 (13,1%)
>0,05


≥ 5
19 (7,7%)
7 (4,2%)
>0,05

Примітки:

РД – ретроспективне дослідження;

ПД – проспективне дослідження;

n – кількість хворих.

KPSI - Karnofsky Performance Scale Index, бал за шкалою Karnofsky.

ССI – Charlson Comorbidity Index, бал за шкалою Charlson.

Як видно із наведених таблиць 2.1, 2.2 та 2,3 групи ретроспективного та проспективного досліджень були достатньо репрезентативні та не мали статистично значимих відмінностей одна від іншої за основними характеристиками пацієнтів та супутньою патологією.

2.2. Методи дослідження.

Пацієнти проходили комплексне обстеження з використанням стандартних та спеціальних діагностичних методик. Стать, вік, скарги, анамнез життя та хвороби, супутні захворювання, дані об’єктивних та інструментальних методів дослідження, розміри пухлини, наявність її капсули, вілстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки чи до центру ниркового синуса, вид хірургічного лікування, інтраопераційні та післяопераційні ускладнення, виживаність пацієнтів та інші принципові дані фіксувались у розробленій автором комп’ютерній базі даних, створеній в середовищі Microsoft Excel 2003. 

Вибір тактики та хірургічного методу лікування проводився згідно діючих на момент дослідження клінічних протоколів з надання медичної допомоги МОЗ України та рекомендацій EAU. Усі хворі, задіяні в дослідженні, надавали інформовану згоду на проведення обстеження і лікування.

З метою оцінки загального стану пацієнта використовувалась шкала Karnofsky (1981 р.)  та Charlson Comorbidity Index. [41,  68].

Лабораторні методи дослідження проводились згідно із методиками, зазначеними в наказах МОЗ № 290 та № 960 “Про уніфікацію клінічних лабораторних методів досліджень”. Хворим виконували загально-клінічний та біохімічний аналізи крові, які окрім визначення концентрацій форменних елементів крові надавали інформацію про білкові фракції крові, вміст сечовини, креатиніну, білірубіну та глюкози. Встановлювались показники коагулограми, а саме протромбіновий час, протромбіновий індекс, загальний фібриноген, фібриноген “Б”. Визначались концентрації електролітів крові, проводились етаноловий тест та загальний аналіз сечі.
В комплекс обстеження всіх хворих обов’язково входило УЗД сечовидільної системи. Під час його проведення оцінювали анатомічні характеристики органів черевної порожнини та заочеревинного простору, особливості внутрішньониркової локалізації SRM, їх структуру та розміри, наявність розповсюдження новоутворення крізь пухлинну капсулу, у паранефральну клітковину та наднирники, наявність пухлинних тромбів, співвідношення  SRM з фасцією Ґерота та розташованими поруч органами, стан реґіонарних лімфовузлів та наявність метастазів у органи черевної порожнини. Такі параметри, як відстань від краю пухлини до ЧМС чи наявність у пухлини капсули також могли бути спрогнозовані ще до їх уточнення за допомогою КТ чи МРТ. 

УЗД проводили за допомогою апарату SSA-660A XARIO фірми Toshiba Medical System, Японія, та на апараті Sonoline SI-450 фірми Siemens(, Німеччина із застосуванням конвексних датчиків моделі LH 306, що працюють на частоті 3,5 МГц. 

Комплекс рентгенологічних досліджень включав оглядову рентгенографію органів грудної клітки, оглядову та екскреторну урографію, що проводились за загальноапийнятними методиками. 
Комп’ютерна томографія нирки проводилась на 128-зрізовому комп’ютерному томографі TSX-101A Aguilon фірми Toshiba Medical System, Японія, та на апараті третього покоління компанії «Generаl Electric». Променеве навантаження на хворого при дослідженні не перевищувало 0,03 Грей.
Для проведення МРТ ми використовували томограф Excelart Vantage ZGV Atlas з напруженістю магнітного поля 1,5 Т і робочою частотою 5 МГц, фірми Toshiba Medical System, Японія, та  МР-томограф фірми “General Electric” iз напруженістю магнітного поля 0,5 Тл і робочою частотою 5 МГц. Томографію проводили у положенні пацієнта на спині в аксіальній та фронтальній площинах. 
Секреторно-екскреторна функція нирок та наявність ниркової недостатності визначались за допомогою радіоізотопної ренографії (РРГ) та визначенням кліренсу ендогенного креатиніну із застосуванням методики Реберга-Тареева. Функціональний стан нирок та верхніх сечових шляхів визначали за якісними параметрами ренографічних кривих, а також за такими кількісними показниками, як час максимального накопичення радіонукліду (Тмакс, хв.), період його напіввиведення (Т1/2, хв.) та показник Вінтера (%).

Дослідження гістологічного типу пухлин здійснювали за стандартними патогістологічними методиками. Мікроскопія отриманих гістологічних препаратів проводилась за допомогою світлового мікроскопа «ЛОМО» при збільшеннях (10, (100 та (400. Ступінь злоякісності пухлини оцінювався за поліморфізмом клітинного ядра (за шкалою Fuhrman), який визначався під час світлової мікроскопії забарвлених гематоксилін-еозином гістологічних препаратів пухлини [56].

2.3. Методики лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями.
Обстеження та хірургічне лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями проводилось згідно діючим на момент проведення дослідження клінічним протоколам медичної допомоги хворим на рак нирки, затвердженим МОЗ України. 

Вибір виду резекції нирки з приводу наявного там SRM проводився із врахуванням локалізації пухлини у нирці. Виконувались наступні види резекції нирки: резекція полюсу нирки при наявності пухлини у полюсі та клиновидна резекція нирки у випадках локалізації SRM по зовнішньому контуру нирки в її центральній частині. 

Резекції нирки проводились з застосуванням теплової ішемії. 
Під час проведення обох видів резекції нирки з приводу SRM ми дотримувались наступних принципів: забезпечували контроль за нирковими судинами та найкоротшу тривалість ішемії органа, видалення SRM проводилось в межах здорової тканини з герметичним ушиванням ЧМС та забезпеченням повного гемостазу, якого за необхідності досягали також із застосовуванням гемостатичних матеріалів (“Серджисел”, фібриновий клей та ін.). Розріз паренхіми проводився з відступом у 5-6 мм від видимого краю пухлини [23]. 
Клиновидна резекція нирки проводилась у хворих з SRM, розташованими на латеральній поверхні нирки та не розповсюдженими на нирковий синус. Суттєвими недоліками цієї методики  можна вважати високу травматичність та необхідність видалення більшої кількості здорової паренхіми нирки, аніж при полюсній резекції. Паренхіма нирки розсікалась клиновидним розрізом по зовнішній поверхні з відступом у 5-6 міліметрів від видимого краю пухлини, після чого SRM разом із прилеглою паренхімою видаляли. На ділянки кровотеч з розсічених судин ми накладали Z-подібні шви. У випадках розвитку повторної кровотечі нами проводилось накладення додаткових швів із щільною компресією паренхіми. Якщо під час резекції нирки відбувалось розкриття ЧМС, тоді порожнинна система нирки щільно зашивалась обвивним вікриловим швом з обов’язковим ретельним зпівставленням її країв, а паренхіма нирки – вузловими швами. Перший ряд швів ми накладали на мозковий шар паренхіми нирки, а другий – на кірковий. Якщо формувався дефект значного розміру чи у випадках прорізування швів крізь ниркову паренхіму, ми застосовували заповнення ділянки дефекту власними тканинами пацієнта або ж гемостатичною губкою. По завершенню операції в заочеревинний простір встановлювали дренаж [23]. 
У хворих з локалізацією SRM в одному з полюсів нирки, проводилась полюсна резекція нирки. Операція виконувалась за класичною методикою резекції з перетисканням ниркової артерії, описаною попередньо. Розріз паренхіми проводився з відступом від видимого краю пухлини не менше, аніж 0,5-0,6 см [22]. 
Якщо мале ниркове новоутворення було у вигляді солідної ділянки, оточеної псевдокапсулою, проводилась його енуклеорезекція – після циркулярного розрізу паренхіми навколо пухлини відбувалось її “вилущення” разом з капсулою з прилеглої паренхіми нирки тупим шляхом [127]. 

Порожнину каверни, що виникала у паренхімі нирки після видалення пухлини спочатку орошували 96о спиртом, після чого дефект паренхіми ушивали окремими швами, часто використовуючи прокладки із фіброзної капсули нирки, жирової тканини, або аплікацію гемостатичної губки поверх дефекту, як рекомендовано Pace G. та співавторами у 2010 р. [105]. 

Показами до енуклеорезекції SRM були: єдина функціонуюча нирка, технічна неможливість проведення резекції нирки з різних причин, наявність декількох пухлинних утворів в одній нирці, необхідність максимального збереження ниркової паренхіми у пацієнтів з ХНН. Оперативне лікування за описаною методикою проводилось лише за умови наявності пухлинної капсули  [28, 121]. 

Ішемія нирки під час проведення енуклеорезекції майже не проводилась, а гемостаз ділянки видалення забезпечувався шляхом мануального стискання паренхіми. Якщо у хворих під час видалення новоутворення виникала кровотеча з паренхіматозних судин, тоді на цю ділянку накладали атравматичні Z-подібні шви.

Енуклеорезекція не проводилась при характерних ознаках проростання пухлини крізь її капсулу в прилеглу ниркову паренхіму, що встановлювалось під час передопераційного проведення КТ чи МРТ. Якщо безпосередньо під час виконання енуклеорезекції виявляли проростання пухлини крізь її капсулу, чи відбувалось порушення цілісності ЧМС, тоді проведення енуклеорезекції припинялось та відбувалась конверсія - проводилась резекція нирки за стандартною методикою. 
 У літніх хворих з SRM та/або важкою супутньою патологією, чи при ознаках або ризику розвитку ХНН, а також при наявності єдиної функціонуючої нирки проводили радіочастотну абляцію новоутворення. Вказана методика використовує ефект трансформації енергії радіочастотних хвиль у теплову, що призводить до нагрівання тканин у зоні дії випромінювання, денатурації білків та, як наслідок - до коагуляційного некрозу у ділянці гіпертермії і до деструкції пухлини [107]. 

У досліджуваних нами хворих проводили так звану “вологу” РЧА, під час якої тканина у зоні дії голкового електрода додатково орошувалась розчином 0,9% NaCl, що підвищувало провідність тканин та сприяло збільшенню радіусу дії апарата. Малоінвазивне лікування проводилось під загальною анестезією.

Враховуючи складність координації рухів при черезшкірних просторових маніпуляціях коагулюючим електродом, особливо необхідних при SRM більших розмірів, РЧА у досліджуваних хворих проводилась не перкутанно, а відкритим доступом після люмботомії без мобілізації нирки із здійсненням невеликого розрізу та під УЗ- контролем. При SRM з діаметром, більшим за 2,5 см під час РЧА з метою забезпечення повної деструкції пухлини у віддалених ділянках часто доводилось здійснювати почергову зміну просторової орієнтації електрода. На наш погляд, саме завдяки відкритому доступу виникає можливість вільної маніпуляції електродом, та контролю за процесом деструкції пухлини у реальному часі за допомогою УЗД [19].

Потужність апарата коливалась у межах 35-50 Вт, проводили РЧА в Міждорожному центрі ендоурології ДЗ “Клінічна лікарня” ДТГО “Львівська залізниця” із застосуванням апарату Electrotom HITT-106. (“Berchtold”, Німеччина).

При неможливості проведення органозберігаючого втручання виконувалась нефректомія без ЛАЕ як за стандартною методикою так і з використанням ендовідеохірургічного доступу. 
2.4. Статистична обробка отриманих результатів.
Результати досліджень опрацьовувались за допомогою стандартних методів математичної та медичної статистики. Розраховувались основні статистичні характеристики величин, які досліджувалися (вибіркове середнє значення, вибіркова дисперсія та ін.). На основі статистичних критеріїв оціювали достовірність відмінностей між серіями спостережень. 

Проводили оцінку взаємної значимості між отриманими відносними частотами та вибірковими середніми. Різниця вибіркових середніх визначалася у порівнянні з пацієнтами контрольної групи. 

Вибіркове середнє значення визначалось за формулою среднього арифметичного:

Арифметичне середнє n чиселх1, х2, ..., хn– це частка від ділення суми цих чисел на їх кількість: 


[image: image3.wmf]x

 = (х1 + х2 + ... + хn) : n.                                                 (2.1)

Різниця між середніми величинами визначалась на основі критерію Ст’юдента за формулою:
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де t – критерій Ст’юдента;

М1 і М2 – середні величини, що порівнюються;

m1 і m2 – стандартні помилки середніх величин, що порівнюються.

З метою оцінки ефективності різних методів лікування визначались медіани виживаності хворих. Медіана –– величина ознаки, що знаходиться по середині ранжованого ряду вибірки, тобто — це величина, що знаходиться в середині ряду величин, розташованих у зростаючому або спадному порядку. Медіана розпіділяє ряд значень ознаки на дві рівні частини, по обидві частини від неї розміщується однакова кількість одиниць сукупності [21].

Для створення бази даних обстежуваних пацієнтів та проведення основних статистичних розрахунків використовувалась комп’ютерна програма Microsoft( Excel 2003, розрахунок канцер-специфічного виживання за методом Каплан-Мейера здійснювався за допомогою пакету програмного забезпечення Statistica 5.5. на комп’ютері з процесором типу IntelCeleron тактовою частотою 2,0 ГГц.

З метою встановлення залежності змінних застосовувалось визначення лінійної кореляції за Пірсоном. При обчисленні кореляції Пірсона передбачається, що змінні можна виміряти за допомогою інтервальної шкали. Коефіцієнти кореляції змінюються в межах від –1.00 до +1.00. Значення – 1.00 означало, що змінні мають строгу негативну кореляцію. Значення +1.00 означало, що змінні мають строгу позитивну кореляцію. Значення 0.00 означало відсутність кореляції.

Для встановлення порогового значення досліджуваних параметрів та їх кореляції з частотою конверсій органозбкрігаючих методик нами за допомогою пакету статистичних програм «Statistica 8,0» (StatSoft Inc, США), Microsoft Office Exel-2003 обчислювався коефіцієнт бісеріальної кореляції (rpb.). При значенні абсолютного показника rpb. до 0,3 кореляція вважалась відсутньою, якщо абсолютний показник rpb. коливався в межах 0,3 – 0,6, відзначалась кореляція середньої сили, більше 0,6 – сильна кореляція. Відмінності середніх вважали достовірними при р < 0,05 [146].
Ефективність лікування хворих із застосуванням різноманітних методик встановлювалась за показниками їх виживаності.

Загальна виживаність (overall survival, OS) визначалась від часу операції або початку іншого лікування до вказаного терміну або до exitus lethalis з будь-якої причини, включно із раком нирки. 

Канцер-специфічна виживаність визначалась від часу операції до вказаного терміну або до exitus lethalis, обумовленого виключно раком нирки. Летальні випадки з іншої причини, окрім раку нирки, під час визначення CSS не враховувались [146].
З метою визначення впливу органозберігаючих методик на функцію прооперованих нирок нами oцінювались показники наочності (Δ). Показник наочності відображає зміни, які відбуваються з тим чи іншим явищем у часі, показує їх розбіжності в різних досліджуваних групах хворих. Він показує, у скільки разів або на скільки відсотків змінилося явище в динаміці, чи відрізняється за регіонами, не виявляючи при цьому розміру останнього. 

Для розрахунку показника наочності одна з порівнюваних величин приймається за 1, 100 чи 1000, а інші визначаються у відношенні до неї.

Так, наприклад, рівень смертності у районі А. в минулому році складав 14,7 °/00 а в поточному – 15,2 °/о. Якщо показник смертності за минулий рік тобто 14,7%; прийняти за 100 %, а поточний 15,3% - за X, то поточний  результат буде дорівнювати: 103,4 %.

Відповідно, показник наочності збільшення смертності буде становити: 103,4 – 100% = 3,4%. 
РОЗДІЛ 3.

ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ ТА ОСОБЛИВОСТІ ГІСТОЛОГІЧНОЇ БУДОВИ МАЛИХ НИРКОВИХ НОВОУТВОРЕНЬ
3.1. Засоби діагностики малих ниркових новоутворень

На теперішній час у повсякденній лікарській практиці широко доступне УЗД та радіологічні методи обстеження (КТ, МРТ). За їх допомогою діагностуються пухлини паренхіматозних органів різних органів, в тому числі і нирок.
 Малі ниркові новоутворення на момент виявлення  представлені обмеженими ділянками паренхіми нирки до 4 см у найбільшому вимірі, які відрізняються за структурою від прилеглої тканини нирки та часто деформують її зовнішній контур або ж порожнинну систему. Найчастіше ці утвори у паренхімі нирок виявляються випадково, під час дослідження стану нирок за бажанням пацієнта, або під час комплексного УЗ- обстеження, що проводиться з метою встановлення загального стану органів черевної порожнини та заочеревинного простору чи під час прицільних обстежень за скеруванням суміжних спеціалістів з приводу патології інших органів (печінка, жовчевий міхур, селезінка, pancreas), коли одночасно з цими органами досліджується і структура нирок. 

Питання диференційного діагнозу між доброякісними та злоякісними SRM безпосередньо під час їх виявлення є важливим в прогностичному аспекті як для лікуючого лікаря, так і для пацієнта.

Випадки світло-клітинного раку переважно дають гіпоехогенну та гетерогенну картину на УЗ зображеннях, в той час як ангіоміоліпоми – гіперехогенну та гомогенну, з чітким контуром [7, 132].
Метою нашого дослідження було встановлення та порівняння діагностичної цінності УЗД, КТ та МРТ у виявленні природи малих ниркових новоутворень. 

У дане проспективне дослідження було включено 106 пацієнтів з SRM, які в період з 2014 р. по 2018 р. були прооперовані з приводу SRM в урологічному відділенні Хмельницької обласної лікарні. Середній вік пацієнтів складав 58,9 ± 6,2 р. (42-74 р.). 

З метою максимальної об’єктивності отриманих результатів, кожне дослідження проводилось за допомогою одного і того ж апарату УЗД, КТ чи МРТ. Для проведення УЗД нами застосовувався апарат SSA-660A XARIO фірми Toshiba Medical System, Японія, для проведення КТ – 128-зрізовий комп’ютерний томограф TSX-101A Aguilon фірми Toshiba Medical System, Японія. МРТ проводилось за допомогою томографа Excelart Vantage ZGV Atlas з напруженістю магнітного поля 1,5 Т, також виробництва фірми Toshiba Medical System, Японія.

Опис та інтерпретацію отриманих даних проводив лише певний лікар УЗД діагностики а також один і той же радіолог.

У цих пацієнтів під час УЗД, було виявлено пухлини нирки до 4 см у найбільшому діаметрі за наявності нормальної контралатеральної нирки, у двох хворих пухлини було діагностовано у обох нирках, у трьох хворих було діагностовано пухлину єдиної функціонуючої нирки. Після встановлення наявності пухлини у нирці за даними УЗД усім пацієнтам проводилось КТ або МРТ з метою визначення розмірів новоутворення, встановлення архітектоніки пухлин, особливостей васкуляризації, виключення ураження лімфатичних вузлів та інших ознак розповсюдження онкопроцесу. 

За даними УЗД та КТ мале ниркове новоутворення визначалось, як ділянка неоднорідної паренхіми преважно округлої форми, іноді оточена чітко вираженою капсулою. SRM знаходились як у товщі паренхіми, так і по зовнішньому контуру нирки. У останньому випадку зовнішній контур нирки деформувався навіть при невеликих розмірах SRM, а при локалізації пухлини у товщі паренхіми виражена деформація контуру нирки відзначалась при більших розмірах  (3-4 см у найбільшому вимірі). 
Ознаки злоякісних SRM за даними ультразвукового дослідження були наступні: неоднорідність, гіперехогенна ехо-структура з окремими зонами гіпоехогенності. Іноді можлива наявність анехогенної серпоподібної щілини вздовж контуру SRM та/або дрібні внутріпухлинні кісти.

Ангіоміоліпомам була притаманна виражена гіперехогенна будова, яка іноді є вищою, аніж у ниркового синуса, з частою візуалізацією ділянок кальцифікації та наявними акустичними тінями [4, 69]. 

На Рисунках 3.1 та 3.2 представлено ультразвукові зображення малих ниркових новоутворень із різною ехогенністю.
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Рисунок 3.1. Ультразвукове зображення SRM лівої нирки. Ехо-щільність ділянки пухлини  подібна до щільності ниркової паренхіми, неоднорідна, з ділянками гіпо- та гіперехогенності. За результатами гістологічного дослідження виявлено нирково-клітинний рак.

На Рис. 3.2 зображено іншу пухлину лівої нирки розміром 3,8 см у найбільшому вимірі. Візуалізуються дві виражено гіпоехогенні ділянки, які з великою імовірністю є ознаками некрозу.
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Рисунок 3.2. Ультразвукове зображення SRM з ділянками некрозу.

На відміну від попереднього зображення, щільність тканини пухлини в двох ділянках є суттєво нижчою, ніж у оточуючої паренхіми, решти тканини пухлини та ниркового синуса. За даними патогістологічного дослідження також виявлено нирково-клітинний рак з ділянками некрозу.

Однією з переваг застосування КТ у діагностиці SRM є можливість преоперативного пошарового огляду нововутворення пухлини разом із органами, з якими безпосередньо контактує пухлина, що дозволяє встановити тривимірну локалізацію пухлини та визначити її безпосереднє взаємовідношення з органами чи анатомічними структурами, які знаходяться поруч (відсутність чи наявність інвазії) [64].

На рисунках 3.3-3.5 зображено серію комп’ютерних томограм двох пацієнтів, на яких візуалізуються малі ниркові новоутворення, які локалізовані по зовнішніх контурах лівої та правої нирок.
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Рисунок 3.3. КТ-зображення SRM, локалізованого по зовнішньому контуру лівої нирки.
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Рисунок 3.4. КТ-зображення SRM, локалізованого по зовнішньому контуру лівої нирки.
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Рисунок 3.5. КТ-зображення SRM, локалізоване по зовнішньому контуру правої нирки.

На серії комп’ютерних томограм, представлених на Рис. 3.6-3.7 наведено КТ-зображення SRM правої нирки, скановане почергово у нативній, артеріальній, венозній фазах та у відтермінованій фазі. 
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Рисунок 3.6. КТ-зображення SRM у нативній та артеріальній фазах.
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Рисунок 3.7. КТ-зображення SRM у венозній та відтермінованій фазах.

Як видно з Рис. 3.6-3.7, досліджуване SRM характеризується наявністю жирового, судинного та тканинного компонентів. Про присутність жирового компоненту SRM свідчить гіподенсивна (від’ємна) щільність в порівнянні з оточуючими тканинами. Такі КТ-характеристики властиві для ангіоміоліпом нирки. Після черезшкірної  біопсії новоутворення діагноз «Ангіоміоліпома нирки» було підтверджено.

У випадках непереносимості контрастних речовин, наявності хронічної ниркової недостатності у хворих з малими нирковими новоутвореннями інформативним є застосування МРТ. За допомогою цієї методики також можна ефективно виявляти супутню лімфаденопатію, що дозволяє стадіювати   пухлину. За даними А.С. Переверзєва та співавторів, точність, чутливість та специфічність МРТ у діагностиці заочеревинної лімфаденопатії у хворих з раком нирки становила 93,5%, 90,6% та 94,7% відповідно [15]. Корисним є застосування МРТ у виявленні пухлинної псевдокапсули, її цілосності та наявності екстраренальної інвазії пухлин нирки [24, 25, 112, 119]. 
В план обстежень також включалась рентгенографія та/або KT органів грудної клітки, загально-клінічні аналізи крові та сечі.
Якщо під час виявлення SRM за допомогою УЗД  та МРТ чи КТ визначалось супутнє метастатичне ураження реґіонарних лімфатичних вузлів, встановлювався діагноз: “рак нирки T1аN1-2M0”, а хворим проводились радикальні нефректомії. 

В переважної більшості досліджуваних хворих в результатах загально-клінічних аналізів крові та сечі характерні для пухлин нирки зміни були відсутні, за виключенням підвищення швидкості осідання еритроцитів до 15-28 мм/год у 34 хворих та мікрогематурії у 9 випадках.

Усім 106 хворим було проведено УЗД, після чого у 55 (51,2%) випадках здійснено КТ, а у 51 (48,8%) – МРТ. Групи КТ та МРТ були однорідними за показниками віку, статі та розмірами пухлин. 

Результати УЗД та КТ (МРТ) хворих з малими нирковими новоутвореннями визначали попередній діагноз перед оперативним втручанням чи біопсією (доброякісна чи злоякісна пухлина). Гістологічний діагноз встановлювався після отримання результатів біопсій та/або дослідження видалених пухлин. Діагностичну цінність кожної з радіологічних методик ми визначали,  порівнюючи попередні діагнози з даними, отриманими після гістологічного дослідження зразків SRM. 

За нашими даними, після патогістологічного дослідження видалених SRM, у 89 (83,9%)  випадках було виявлено злоякісні пухлини, а у 17 (16,1%) – доброякісні.

У Таблиці 3.1 наведено гістологічну структуру пухлин у досліджуваних хворих, n = 106.

 Таблиця 3.1. 

Гістологічна структура видалених SRM, n = 106.

Гістологічна характеристика
n
%

НКР, n= 89
Світло-клітинний 
76
85,4


Папілярний
12
13,5


Хромофобний
3
3,4

Доьроякісні, n=17
Онкоцитома
10
58,9


Ангіоміоліпома
6
35,3


Тубуло-папілярна аденома
1
5,9

Ми встановлювали діагностичну цінність кожної з радіологічних методик за критеріями позитивності/негативності у виявленні природи пухлин, а також чутливості, специфічності та точності.

Чутливість діагностичної методики визначалась нами як частота істинно позитивних результатів тесту в онкологічних хворих, виражена в процентах.
В свою чергу, специфічність діагностичної методики – це частота істинно негативних результатів обстеження в групі здорових людей і пацієнтів із доброякісними захворюваннями, що також виражалась в процентах [146].

За допомогою УЗД вдалось при попередньому діагнозі встановити злоякісність 78 пухлин, яка була підтверджена наступним патогістологічним обстеженням (дійсно позитивні). За допомогою КТ було виявлено 44 з-поміж 46 дійсно позитивних пухлин, а з допомогою МРТ – 42 з-поміж 43.

Доброякісні (дійсно негативні) SRM за допомогою УЗД при попередньому обстеженні вдалось виявити у 15 з-поміж 17 доброякісних пухлин (дійсно негативні).  За допомогою КТ було вдало виявлено усі 9 з-поміж 9 дійсно позитивних пухлин, а з допомогою МРТ – усі 8 з-поміж 8-ми.

У Таблиці 3.2 наведено сукупні результати радіологічного та патогістологічного дослідження видалених SRM за ознаками позитивності/негативності та критеріями чутливості, специфічності та точності.

Таблиця 3.2.

Результати дослідження видалених SRM за критеріями чутливості, специфічності та точності.

КРИТЕРІЙ
МЕТОД


УЗД, n=106
КТ, n = 55
МРТ, n= 51

Дійсно позитивні
78
44
42

Хибно позитивні
2
0
0

Дійсно негативні
15
9
8

Хибно негативні
11
2
1

ЧУТЛИВІСТЬ, %
87,6
95,7
97,7

СПЕЦИФІЧНІСТЬ, %
88,2
100
100

ТОЧНІСТЬ, %
87,9
97,8
98,9

Таким чином, за даними нашого дослідження, чутливість УЗД у виявленні злоякісних малих новоутворень становить 87,6%, специфічність 88,2%, а точність - 87,9%.  Ці ж величини із застосуванням КТ зростають до 95,7%, 100% та 97,8% відповідно (р<0,05), а із застосуванням МРТ до  97,7%, 100% та 98,9% відповідно (р<0,05). Статистична відмінність між показниками діагностичної цінності КТ та МРТ у діагностиці  злоякісних SRM за нашими даними відсутня (р>0,05).

Отримані результатаи свідчать про недостатню інформативність УЗД у встановленні природи злоякісних малих ниркових новоутворень, що вимагає обов’язкового додаткового застосування КТ чи МРТ.

3.2. Гістологічна характеристика малих ниркових новоутворень.

Серед видалених новоутворень у досліджуваних хворих (n=415) за даними патогістологічного дослідження у 351 (84,6%) випадках було виявлено рак нирки, а у решти 64 (15,4%) хворих – доброякісні пухлини. 

У 296 хворих (84,3% від усіх з раком нирки) було діагностовано світлоклітинний рак, у 43 хворих (12,3%) – папілярний рак, у 12 хворих (3,4%) – хромофобний рак. 

Доброякісні пухлини, n = 64 (15,4%), були представлені онкоцитомами у 41 (64,1%) хворих, ангіоміоліпомами у 19 (29,7%) хворих та тубуло-папілярними аденомами у 4 (6,3%) хворих.

У  Таблиці 3.3 наведена гістологічна структура видалених пухлин нирки.

Таблиця 3.3. 

Гістологічна структура видалених SRM.

Гістологічна характеристика
n
%

НКР, n= 351
Світло-клітинний 
296
84,3


Папілярний
43
12,3


Хромофобний
12
3,4

Доьроякісні, n=64
Онкоцитома
41
64,1


Ангіоміоліпома
19
29,7


Тубуло-папілярна аденома
4
6,3

Отже, як представлено у Таблиці 3,3,  переважна більшість, а саме 351(84,6%) з-поміж 415 видалених SRM за результатами патогістологічного дослідження виявились злоякісними пухлинами.

Усі видалені новоутворення було розподілено на три групи в залежності від розміру (діаметру) у найбільшому вимірі: до 2,0 см, n=110; від 2,0 до 3,0 см, n=167; та від 3,0 до 4,0 см, n=138. Після цього було проведено аналіз результатів гістологічних досліджень пухлин в залежності від їх розміру (Таблиця 3.4).
Таблиця 3.4. 

Гістологічна характеристика малих ниркових новоутворень в залежності від їх розміру

ДІАМЕТР

SRM, см
n
Доброякісні (%)
Злоякісні (%)
р

До 2,0
110
36 (32,8%)
74 (67,3%)
<0,05

2,0-3,0
167
38 (22,8%)
129 (77,2%)
<0,05

3,0-4,0
138
19 (13,8%)
119 (86,2%)
<0,05

ЗАГАЛОМ
415
64 (15,4%)
351 (84,6%)
<0,05

У Таблиці 3.5. наведено гістологічну структуру 339 (96,6%) злоякісних малих ниркових новоутворень за Fuhrman. Стадiювання хромофобних пухлин, n = 12 (3,4%), за цією класифікаційною системою не проводилось, оскільки це неможливо з огляду на первинну високу ядерну атипію клітин даного виду [93]. 

Серед злоякісних SRM переважали пухлини І-ІІ ступенів ядерної атипії за Fuhrman, які були виявлені у 235 (69,3%) випадках. Пухлини III-IV ступенів ядерної атипії були у 104 випадках (30,7%).

Таблиця 3.5.

Гістологічна структура 339 (96,6%) злоякісних малих ниркових новоутворень за Fuhrman.

Атипія за Fuhrman
n
%

I
93
27,4

II
142
41,9

III
66
19,5

IV
38
11,2

Для з’ясування залежності злоякісності SRM від їх діаметру у найбільшому вимірі ми застосовували визначення коефіцієнта бісеріальної кореляції. Одна змінна була представлена інтервальною шкалою (в даному випадку це діаметр SRM), а інша змінна  була представлена дихотомічною або категоріальною шкалою.
Таблиця 3.6.

Лінійна кореляція між діаметром SRM та їх злоякісністю

Показник
Діаметр SRM
Злоякісність

Діаметр SRM
Точкова-бісеріальна
1
0,51


Статистична значимість
-
0,017


N
415
415

Нами було обчислено коефіціент детермінації R-квадрат, що дорівнював 0,047 або 4,7%. Отриманий показник свідчить, що мінливість злоякісності малих ниркових новоутворень може бути пояснена на 4,7% за рахунок змінності діаметру пухлини, та підтверджує помірну пряму кореляцію діаметру пухлини з імовірністю її злоякісності. 

Графік цієї залежності наведений нижче (Рис. 3.8.).
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Рисунок 3.8. Взаємозв’язок між діаметром SRM та їх злоякісністю.

Наведені результати свідчать, що загалом малим нирковим новоутворенням притаманна висока злоякісність, яка становить за даними дослідження 84,6%. Характерно, що імовірність злоякісності SRM зростає із збільшенням їх діаметру, встановленого під час діагностики (p< 0,05). 

Значна частка злоякісних пухлин серед усіх виявлених малих ниркових новоутворень аргументує широке застосування активної хірургічної тактики при наявності SRM у паренхімі нирки. 
Матеріали цього розділу опубліковано в наступних роботах:
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РОЗДІЛ 4.

ТЕХНІЧНА МОЖЛИВІСТЬ ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ ОРГАНОЗБЕРІГАЮЧИХ МЕТОДИК У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ З SRM
4.1. Енуклеорезекція пухлини у лікуванні SRM.

Особливості лікувальної тактики у хворих з малими нирковими новоутвореннями (small renal masses, SRM) є актуальним питанням сьогодення [1]. З огляду на високу імовірність злоякісності SRM, загальноприйнятним є положення про те, що активне спостереження не може вважатись адекватним підходом у даної категорії хворих. Водночас, під час вибору методу хірургічного лікування перед лікуючим лікарем виникає дилема стосовно застосування найбільш ефективної та безпечної методики лікування SRM. На даний час саме органозберігаючі втручання, до яких належать резекція нирки та енуклеорезекція пухлини, є прерогативою при пухлинах нирки діаметром до 4,0 см. За однакових онкологічних показників, перевагою енуклеорезекції пухлини над резекцією нирки можна вважати технічну простоту та меншу тривалість проведення втручання, менший об’єм крововтрати, збереження максимальної кількості функціонуючої паренхіми, відсутність необхідності у тривалому проведенні теплової ішемії та можливість застосовувати мануальну компресію нирки замість перетискання судинної ніжки нирки під час оперативного втручання [22, 28. 115].

Проте, у частині випадків під час енуклеорезекції SRM, як зрештою і під час будь-якого іншого хірургічного втручання, виникають ускладнення, що вимагають певної корекції ходу оперативного втручання, а деколи і конверсії, чим нівелюються переваги цієї органозберігаючої методики. 

Метою даного дослідження було визначити частоту розвитку конверсій, що виникають під час енуклеорезекції малих ниркових новоутворень та встановити прогностичні фактори розвитку конверсій.

Нами ретроспективно вивчались особливості перебігу енуклеорехзекцій пухлин нирки у 57 хворих з малими нирковими новоутвореннями, яким було проведено оперативні втручання протягом 2011-2014 років. У дослідження було включено 34 чоловіків та 23 жінки із співвідношенням 1,6:1. Середній вік пацієнтів становив 52 ± 6,5 роки, пухлини знаходились у правій нирці у 30 (53,3%) випадках, та у лівій нирці – у 27 (46,7%) випадках. За переважною (більше 1/3 об’єму пухлини) локалізацією новоутворення розподіл був наступним: верхній полюс – 17 випадків, нижній полюс – 19 випадків, середня частина нирки – 21 випадок. Розміри пухлин коливались у межах 1,8 – 4,0 см із середнім значенням 2,9 см. 

Аналізувалась залежність частоти конверсій внаслідок енуклеорезекії SRM від особливостей їх анатомічних характеристик, що встановлювались за даними КТ у передопераційному періоді. Основними анатомічними параметрами, які характеризували пухлину та вивчались, були: найменша відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки (distance, D), та розмір новоутворення (size, S), що визначався нами, як діаметр у найбільшому вимірі та  не перевищував 4,0 см (рис. 1).
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Рисунок 4.1. Основні анатомічні параметри, які характеризували пухлину та вивчались, а саме: найменша відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки (distance, D), та розмір новоутворення (size, S).

Критерієм відбору для проведення енуклеорезекції окрім розміру новоутворення вважалась обов’язкова наявність пухлинної капсули за результатами КТ. 

Згідно результатів патогістологічного дослідження з-поміж 57 видалених пухлин у 47 (82,5%) випадках було виявлено нирково-клітинний рак, а у решті 10 (17,5%) випадках – доброякісні пухлини нирки.

Проведення енуклеорезекції малих ниркових новоутворень відбулось без ускладнень у 46 (80,7%) хворих. 
Ускладнення відзначались у 11 (19,3%) хворих. Загалом було відзначено 16 епізодів ускладнень.  У 4 (7,0%) хворих було зафіксовано по 2-3 епізоди ускладнень, що виражалось в поєднанні сечової нориці та уриноми, раневої інфекції та лихоманки, гематоми та інтенсивного больового синдрому, який вимагав медикаментозної корекції.

Як видно з Табл. 4.1., нами фіксувались наступні інтраопераційні ускладнення енуклеорезекції: інтенсивні кровотечі з паренхіми нирки, що вимагали гемотрансфузій, ушкодження ниркових судин, подовження часу операції та термінів ниркової ішемії. У випадках розвитку кровотеч з паренхіми нирки у зоні видаленої пухлини проводилось прошивання Z-подібним швом. 

До післяопераційних ускладнень належали: біль, гематурія, ранева інфекція, гематома, лихоманка, сечова нориця та уринома.  та інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки. Якщо під час енуклеорезекції відбувалось інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки, проводилось її щільне ушивання атравматичним вікриловим швом.

Структура інтра- та постопераційних ускладнень енуклеорезекції у досліджуваних хворих представлена у Таблиці 4.1. 

Таблиця 4.1.. 

Ускладнення внаслідок енуклеорезекції у досліджуваних хворих.

Ускладнення
n
%

ІНТРАОПЕРАЦІЙНІ


Кровотечі, що вимагали гемо трансфузій
2
12,5


Ушкодження ниркових судин
1
6,3


Тривалий час операції
2
12,5


Тривалий час ниркової ішемії
1
6,3

        ПОСТОПЕРАЦІЙНІ, за  Clavien-Dindo
1
Біль
3
18,8



Гематурія
1
6,3



Ранева інфекція
1
6,3


2
Гематома
1
6,3



Лихоманка
2
12,5


3a
Сечова нориця
1
6,3



Уринома
1
6,3

                                 РАЗОМ
16
100

Об’єм  інтраопераційної крововтрати під час енуклеорезекції пухлини у неускладнених випадках коливався в межах 75-137 мл з медіаною 106±7,4 мл. У випадках ускладнень хірургічного лікування об’єм інтраопераційної крововтрати коливався у межах 128-230 мл з медіаною 174±8,2 мл.

Тривалість оперативного втручання у випадках без ускладнень коливалась у межах 65,5-104,8 хв із медіаною 82,25 ± 5,8 хв, а  у випадках ускладнень - коливалась у межах 85,4-120,2 хв із медіаною 97,1 ± 6,3 хв.

У 9 (15,8%) хворих під час енуклеорезекці відбулось розкриття чашечково-мискової системи нирки (ЧМС),  що вимагало додаткової хірургічної корекції країв ниркової паренхіми та призвело до конверсії енуклеорезекції у резекцію нирки з герметичним ушиванням резектованих країв. 

Анатомічні характеристики видалених пухлин, під час енуклеорезекції яких виникла необхідність в конверсії. представлено у Табл.4.2. 

Таблиця  4. 2.
Анатомічні характеристики видалених SRM, n=9, під час енуклеорезекції яких виникла необхідність у конверсії. 
№
нирка


S, 

см
D, 

см


Ускладнення
Час операції, хв.
p 





кровотеча
розкриття ЧМС



1
права
3,8
0,3
+
+
135
p < 0.0001

2
ліва
2,7
0,4
+
+
105
p < 0.0001

3
ліва
2,8
0,2
+
+
120
p < 0.0001

4
права
3,3
0,3
+
+
105
p < 0.0001

5
права
1,8
0,2
+
+
98
p < 0.0001

6
ліва
2,6
0,1
+
+
115
p < 0.0001

7
права
2,4
0,3
+
+
110
p < 0.0001

8
права
2,0
0,4
+
+
130
p < 0.0001

9
ліва
1,8
0,3
+
+
140
p < 0.0001

Здійснений аналіз із застосуванням логістичної регресії, який продемонстрував, що відмінності у розмірі пухлини, які коливались у межах 1,8-4,0 см, не асоційовані із ризиком розвитку конверсій енуклеорезекції SRM у резекцію нирки   (р <0,05), у той час, як з урахуванням коефіцієнта бісеріальної кореляції відзначається сильна негативна кореляція між відстанню від пухлини до порожнинної системи нирки та імовірністю конверсії (p< 0,05).

Коефіцієнт бісеріальної кореляції rpb, який характеризує взаємозв’язок розміру SRM та наявності конверсій енуклеорезекції, склав 0,02, при рівні статистичної значимості p< 0,05, що свідчить про відсутність кореляції між розміром SRM та розвитку конверсії енуклеорезекції пухлини у резекцію нирки у всіх прооперованих хворих, n=57 (Таблиця 4.3.). 

Таблиця 4. 3.

Лінійна кореляція між розміром SRM (S) та конверсією після енуклеорезекції пухлини.

Показник
S
КОНВЕРСІЯ

S
бісеріальна
1
0,02


P
–
0,009


N
57
57

Графічно залежність між розміром SRM (S) та частотою конверсій енуклеорезекції пухлини представлено на рис.4.2.
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              конверсія відсутня               конверсія присутня
Рисунок. 4.2. Залежність між розміром SRM (S)  та частотою конверсій енуклеорезекції пухлини.
У свою чергу, коефіцієнт бісеріальної кореляції rpb, що характеризує взаємовідношення відстані від пухлини до порожнинної системи (D) та розвитку конверсій енуклеорезекції дорівнював – 0,86 при рівні статистичної значимості p< 0,05 (Таблиця 4.4.). 

Таблиця 4.4.

Лінійна кореляція між відстанню від SRM до ЧМС нирки (D) та необхідністю конверсій енуклеорезекції пухлини.

Показник
D
КОНВЕРСІЯ

D
бісеріальна
1
·  0,86


P
–
0,018


N
57
57

Графічно залежність між відстанню від SRM до ЧМС нирки (D)та частотою конверсій енуклеорезекції пухлини у РН представлено на рис.4.3.
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Рисунок 4.3. Залежність між відстанню від SRM до ЧМС нирки (D) та частотою конверсій енуклеорезекції пухлини у РН.

Таким чином, отримані результати, що представлені у Таблиці 4.4., свідчать про сильну негативну кореляцію між відстанню від краю капсули SRM до порожнинної системи нирки та необхідністю конверсій енуклеорезекції пухлини у РН.

У всіх досліджуваних відстань від краю пухлинної капсули до ЧМС нирки коливалась у межах 0,1-2,2 см. У хворих з конверсією енуклеорезекцій в РН цей показник знаходився у межах 0,1-0,4 cм (Табл. 4.2.). У жодному із випадків конверсії відстань D не була більшою за 0,5 см. Тому, на наш погляд, наведені результати свідчать, що саме відстань до порожнинної системи нирки, яка є більшою за 0,5 см, є передумовою успішного виконання енуклеорезекції SRM без супутньої конверсії. Якщо цей показник є меншим за 0,5 см, ризик виникнення необхідності в конверсії енуклеорезекції пухлини в РН суттєво зростає. Вочевидь, хворим з вказаною внутрішньонирковою локалізацією пухлини одазу слід пропонувати проведення резекції нирки. Також слід зазначити, що необхідність корекції анатомічної структури прооперованої нирки, які виникають у ході конверсії ЕП в РН, подовжує терміни ішемії нирки та тривалість операції за нашими даними з 82,25 ± 5,8 хв до 107,1 ± 6,3 хв (p< 0,05).

Після вивчення відстані від краю пухлинної капсули до ЧМС у решті випадків, де були відсутня необхідність в конверсії (n = 48), нами було встановлено, що у жодному випадку цей показник не був меншим за 0,5 см. Тобто, загалом з-поміж 57 хворих, у всіх 9 (15,8%)  випадках, при яких відстань від краю пухлинної капсули до ЧМС була меншою за 0,5 см, не вдалось провести попередньо заплановану операцію і виникла необхідність у інтраопераційній конверсії ЕП в резекцію нирки.  

З метою вивчення функції уражених пухлиною нирок нами проводилось проспективне вивчення показників радіоізотопної ренографії до енуклеорезекції пухлини та через 1 рік після малоінвазивного лікування у 46 хворих з SRM.

В Табл. 4.5 представлено порівняння даних радіоізотопної ренографії у зазначені терміни до та після малоінвазивного лікування хворих досліджуваної групи.
Таблиця 4.5. 

Дані РРГ до лікування та через 12 міс після енуклеорезекції пухлин 

Показник
M ±m
Δ,%
Р


До лікування
12міс



W
62,4±0,7
63,2±0,6
+ 1,3
>0,05

Тмакс
11,6±0,6
12,3±0,9
+5.7
>0,05

Т 1/2
23,8±0,8
24,7±0,2
+ 3,6
>0,05

Примітки:

1. Т – показники часу на РРГ нирок до та після ЕП;

2. W – коефіцієнт Вінтера за даними РРГ нирок до та після ЕП.

3. Δ, - показник наочності

Як видно з табл. 4.5., у хворих з SRM функція уражених  пухлиною нирок за всіма показниками радіоізотопної ренографії протягом року після операції суттєво  не змінювалась. Різниця між показниками часу на РРГ а також значеннями коефіцієнта Вінтера до та після лікування знаходилась у межах статистичної похибки. 

Отримані результати наглядно представлено на Рис. 4.4. 
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Рисунок 4.4. Показники РРГ уражених пухлиною нирок у досліджуваних пацієнтів до та через 12 міс після застосування  ЕП.

Таким чином, отримані дані свідчать про відсутність негативного впливу енуклеорезекції пухлини на ниркову функцію, що дозволяє широко застосовувати вказану методику у хворих з єдиною ниркою, хронічною нирковою недостатністю та при мультифокальних пухлинах у разі технічної можливості проведення втручання. 

Протягом трьох років спостереження було зареєстровано два летальні випадки з причини раку нирки та ще чотири з приводу соматичних хвороб.
Тобто, 3-річна канцер-специфічна виживаність після ЕП у хворих з нирковими новоутвореннями становила 96,5%, в той час, як загальна виживаність протягом усього терміну спостереження становила  89,5%. Показники загальної та канцер-специфічної 3-річної виживаності пацієнтів з SRM, пролікованих із застосуванням енуклеорезекції пухлини, представлено на Рис. 4.5.
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Рисунок 4.5. Загальна та канцер-специфічна 3-річна виживаність пацієнтів з SRM, пролікованих із застосуванням енуклеорезекції пухлини.

Таким чином, хірургічні ускладнення внаслідок проведення енуклеорезекції малих ниркових новоутворень було відзначено у 11 (19,3%) хворих, а конверсія енуклеорезекції в резекцію нирки була необхідна у 9 (15,8%) випадках.
Відстань до порожнинної системи нирки до краю пухлини, меншу за 0,5 см, можна вважати фактором ризику конверсії енуклеорезекції SRM у резекцію нирки.
У випадках, коли відстань до порожнинної системи нирки до краю SRM є більшою за 0,5 см, ризик виникнення конверсії енуклеорезекції пухлини є незначним, що дозволяє рекомендувати проведення цієї хірургічної методики. Водночас, відстань від ЧМС до пухлини нирки, менша за 0,5 см може вважатись відносним показом до проведення резекції нирки.
4.2. Показання та техніка застосування радіочастотної абляції пухлини у лікуванні SRM.

При наявності у хворого з SRM хронічної ниркової недостатності, важкої супутньої патології, або ж у хворих з єдиною функціонуючою ниркою після видалення пухлини слід якомога більше зберегти функціонуючу ниркову паренхіму. Радіочастотна абляція пухлини нирки та енуклеорезекція пухлини на даний рекомендовані ЄАУ для лікування пухлин нирки Т1а. Можливості широкого застосування РЧА дещо лімітовані необхідністю проведення селекції хворих та відсутністю необхідного обладнання в більшості спеціалізованих урологічних стаціонарів України. Хоча на сьогодні спектр використання цієї малоінвазивної методики обмежений розмірами пузлини понад 3,0 см в діаметрі, численні авторитетні дослідники схиляються до думки про можливість застосування РЧА і при більших розмірах пухлин [51, 58].
Метою даного дослідження було визначення ефективності та технічних можливостей проведення РЧА у хворих з SRM і встановлення впливу цієї методики на функцію уражених пухлиною нирок.
Протягом 2004-2014 рр. у Міждорожному центрі ендоурології ДЗ “Клінічна лікарня” ДТГО “Львівська залізниця” із застосуванням радіочастотної абляції було проліковано 34 пацієнти із злоякісними  SRM діаметром від 1,5 до 4,0 см з медіаною 3,2 ± 0,6 см. Пухлини переважно були локалізовані по зовнішньому контуру нирки або поруч із ним та характеризувались екзофітним ростом. 

Вік хворих коливався у межах 45-72 років із медіаною у 62±4,8 років. У більшості з них була присутня важка супутня патологія, що суттєво ускладнювало, а часто робило неможливим проведення тривалого оперативного втручання. 

Перед проведенням малоінвазивного лікування всім хворим з SRM  було здійснено діагностичні черезшкірніі біопсії, і лише після підтвердження злоякісності SRM пацієнтам пропонувалось проведення РЧА. 

 Пухлини, які підлягали РЧА, характеризувались ознаками злоякісності за результатами передопераційних УЗД та КТ/МРТ (характерна неоднорідність структури пухлини, серповидна гіпоехогенна ділянка вздовж її по контуру). Більшість видалених пухлин під час активного спостереження із застосуванням УЗД демонстрували збільшення розмірів в динаміці.
Для проведення радіочастотної абляції у хворих застосовувався апарат Electrotom HITT-106 (“Berchtold”, Німеччина). 

Оскільки під час черезшкірних маніпуляцій коагулюючим електродом виникали складнощі у повній деструкції віддалених ділянок пухлин, у досліджуваних хворих РЧА проводилась не перкутанно, а крізь люмботомічний доступ. 

У зоні гіпертермії під час проведення коагуляції пухлини на ультразвуковому моніторі візуалізовувалась ділянка підвищеної ехогенності в порівнянні з прилеглою тканиною. Коагуляція тривала до того часу, поки вказана зона гіперехогенності не поглинала окрім всієї SRM також і здорову паренхіму нирки на товщу не менш. аніж 0,3-0,5 см.

Сеанс РЧА переважно тривав протягом 15-25 хв. При пухлинах більших розмірів, або ж незручній локалізації, радіочастотної абляція тривала довше.  У хворих з новоутвореннями більшого діаметру, для забезпечення тотальної деструкції пухлини РЧА проводилась шляхом почергової зміни просторової орієнтації коагулюючого електрода [19]. 

Потужність генератора та час експозиції залежали від діаметру SRM (Табл. 4.6). 

Таблиця 4.6. 

Потужність генератора та тривалість РЧА в залежності від діаметру SRM.

Діаметр SRM
(cм.)
Потужність

генератора (Вт.)
Час експозиції

(хв.)
Температура

у вогнищі

термодеструкції

(toC)
Діаметр

електрода

(мм.)

1,5-2,5
35-45
12-15
99
1,2-1,6

2,5-3,0
45-50
15-20
99
1,6

3,0-4,0
45-50
20-25
99
1,6

Насичення сольовим розчином ділянки деструкції SRM за допомогою інфузоматора забезпечувало додаткове розповсюдження високочастотного випромінювання та розвиток коагуляційного некрозу. 

Досягнути повної деструкції пухлини вдалось у всіх пацієнтів, що підтверджувалось візуально та під час он-лайн УЗД.

Локальний статус після проведення радіочастотної абляції у хворих з SRM моніторили за допомогою УЗД через 10 та 30 днів після процедури, а далі – кожні 3 місяці протягом першого року – із застосуванням окрім УЗД також КТ чи МРТ та із збільшенням інтервалу до півроку після 12 міс моніторингу. МРТ чи КТ, підсилені контрастуванням у перщі 2 місяці після РЧА не проводились, оскільки у зоні коагуляції відбулось порущення васкуляризації, тому вказані діагностичні процедури не могли вважатись достатньо інформативними. З огляду на це, ефективність абляції із застосуванням КТ чи МРТ оцінювали лише через 2-3 місяці після РЧА. Вдалою вважалась така коагуляція пухлини, після проведеня якої за результатами МРТчи КТ у зоні деструкції не відбувалось накопичення рентген-контрастної речовини.
У хворих з SRM, пролікованих із застосуванням РЧА, ми оцінювали 3-річні CSS та OS i наявність локального рецидиву пухлини.

Усі проліковані за неведеною методикою хворі задовільно перенесли малоінвазивне лікування, що свідчить про безпечність застосування РЧА у лікуванні  хворих з SRM. Після 1 року моніторингу у зонах попередньої локалізації пухлин ми відзначали заміщення неоднорідних ділянок, характерних для пухлини у гіперехогенні, що є характерними для сполучної тканини. 

Протягом 3 років спостереження було зареєстровано лише один летальний випадок з причини метастазів раку нирки та prolongatio morbi.
Тобто, 3-річна канцер-специфічна виживаність після РЧА у хворих з злоякісними малими нирковими новоутвореннями становила 97,1%, в той час, як загальна виживаність протягом вказаного терміну спостереження становила 77,8%. 

Причиною летальності восьми пацієнтів були: декомпенсація серцево-судинної діяльності, гострі порушення мозкового кровообігу та гостра бактеріальна пневмонія.

Показники 3-річної загальної та канцер-специфічної виживаностей хворих з злоякісними SRM, пролікованих за допомогою РЧА, представлено на Рис. 4.6.
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Рисунок 4.6. Загальна та канцер-специфічна 3-річна виживаність у хворих з злоякісними SRM, пролікованих за допомогою РЧА.

Таким чином, РЧА проведена крізь люмботомічний розтин, може успішно застосовуватись для лікування хворих з злоякісними SRM розмірами до 4,0 см, обтяжених хронічною нирковою недостатністю, низькою очікуваною тривалістю життя та/або соматичною патологією. Тривалість коагуляції та потужність генератора зростають із збільшенням діаметру SRM. Протягом 3 років спостереження після проведення радіочастотної абляції у досліджуваних хворих з малими нирковими  новоутвореннями канцер-специфічна виживаність становила 97,1%, а загальна виживаність - 77,8%. У жодному з випадків після проведення РЧА нами не було зафіксовано локального рецидиву захворювання, а летальність єдиного з-поміж 34 хворих була обумовлена віддаленими метастазами вдало скоагульованої пухлини нирки.
Нами проведено аналіз залежності частоти хірургічних ускладнень і конверсій РЧА SRM від особливостей їх анатомічних характеристик, що встановлювались за даними комп’ютерної томографії чи МРТ у передопераційному періоді.

 Основними анатомічними параметрами, які характеризували пухлину та вивчались, були: найменша відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки (distance, D), та розмір новоутворення (size, S), що визначався нами, як діаметр у найбільшому вимірі та, з огляду на означення SRM, не перевищував 4,0 см (рис. 4.1).

Критерієм відбору для проведення РЧА окрім розміру новоутворення вважалась обов’язкове підтвердження його злоякісності за результатами передопераційних біопсій.
Було  зафіксовано наступні ускладнення РЧА:  кровотечі з паренхіми нирки та інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки. У випадках розвитку кровотеч у зоні видаленої пухлини проводилась електрокоагуляція ділянки кровотечі, а при неуспішній коагуляції – прошивання Z-подібним швом. 

Кровотечі з ложа пухлини, які вдавалось усунути шляхом коагуляції, не вважались ускладненнями. Якщо під час РЧА відбувалось інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки, проводилась реінтервенція - ушивання країв рани атравматичним вікриловим швом з розміщенням у ділянку дефекту жирової клітковини та наступною катетеризацією сечоводу катетером-стентом.

 Пошкодження порожнинної системи діагностувалось візуально пробою з довенним введенням розчину індигокарміну. Ділянка ушкодження ЧМС після ін’єкції препарату забарвлювалась у характерний синій колір.  

Проведення РЧА малих ниркових новоутворень відбулось без ускладнень у 26 (76,5%) випадках. 

Ускладнення відзначались у 8 (23,5%) хворих. З-поміж них кровотечі із зони РЧА пухлини, що потребували ушивання Z-подібним швом, виникли у всх 8 (23,5%) хворих. У чотирьох (11,8%) з-поміж усіх 34 досліджуваних одночасно відзначались кровотечі та пошкодження ЧМС, що змусило здійснити реінтервенцію - катетеризацію порожнинної системи катетером-стентом нирки та провести хірургічну обробку країв рани і ушивання країв ниркової паренхіми. 

Тривалість оперативного втручання у випадках ускладнень коливалась у межах 85,4-120,2 хв із медіаною 97,1 ± 6,3 хв. 

Анатомічні характеристики видалених пухлин, під час РЧА яких виникли хірургічні ускладнення, представлено у Табл. 4.7.
Таблиця 4.7.
Анатомічні характеристики видалених SRM, n=8, під час РЧА яких виникли хірургічні ускладнення.
№
нирка
S,
См
D,

см
Ускладнення
Ступінь

ускладнення

за Clavien
p





кровотеча
розкриття ЧМС



1
Права
3,8
0,4
+
―
2
p < 0.0001

2
Ліва
2,7
0,4
+
+
1
p < 0.0001

3
Ліва
2,8
0,2
+
+
3
p < 0.0001

4
Права
3,3
0,5
+
―
1
p < 0.0001

5
Права
1,8
0,5
+
―
2
p < 0.0001

6
Ліва
2,6
0,3
+
+
3
p < 0.0001

7
Права
2,0
0,3
+
+
2
p < 0.0001

8
Права
3,1
0,5
+
-
1
p < 0.0001

Згідно класифікації Clavien  ускладнення РЧА розподілялись наступним чином: 3 (8,8%) випадки 1 ступеня за Clavien,  3 (8,8%) випадки – 2 ступеня та 2 (5,9%) випадки – 3 ступеня. Ускладнень 4-5 ступенів не відзначалось. 
Здійснений аналіз із застосуванням логістичної регресії, який продемонстрував, що відмінності у розмірі пухлини, які коливались у межах 1,5-4,0 см, не асоційовані із ризиком виникнення ускладнень внаслідок РЧА SRM (р <0,05), у той час, як з урахуванням бісеріальної кореляції відзначається сильна негативна кореляція між відстанню від пухлини D до порожнинної системи нирки та імовірністю розвитку цих ускладнень (p< 0,05).

Коефіцієнт бісеріальної кореляції rpb, який характеризує взаємозв’язок розміру SRM та наявності ускладнень РЧА, склав 0,03, при рівні статистичної значимості p< 0,05, що свідчить про відсутність кореляції між розміром SRM та розвитком ускладнень внаслідок РЧА пухлини у всіх прооперованих хворих, n=34 (Таблиця 4.8.). 

Таблиця 4.8.

Лінійна кореляція між розміром SRM (S) та наявністю ускладнень внаслідок РЧА пухлини.

Показник
S
Наявність ускладнень

S
бісеріальна
1
0,03


p
–
0,007


n
34
34

Графічно залежність між розміром SRM (S) та наявністю ускладнень внаслідок РЧА пухлини представлено на рис.4.7.
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Рисунок 4.7. Залежність між розміром SRM (S) та частотою ускладнень внаслідок РЧА пухлини.

У свою чергу, коефіцієнт бісеріальної кореляції rpb, що характеризує взаємовідношення відстані від пухлини до порожнинної системи (D) та розвитку ускладнень РЧА дорівнював –0,93 при рівні статистичної значимості p< 0,05 (Таблиця 4.9). 

Таблиця 4.9.

Лінійна кореляція між відстанню від SRM до ЧМС нирки (D) та наявністю ускладнень внаслідок РЧА пухлини.

Показник
D
Наявність ускладнень

D
Бісеріальна
1
–0,93


P
–
0,016


N
34
34

Графічно залежність між відстанню від SRM до ЧМС нирки (D) та наявністю ускладнень внаслідок РЧА пухлини представлено на рис.4.8.
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Рисунок. 4.8. Залежність між відстанню від SRM до ЧМС нирки (D) та частотою ускладнень внаслідок РЧА пухлини.
Таким чином, отримані результати, що представлені у таблиці 3, свідчать про сильну негативну кореляцію між відстанню від краю капсули SRM до порожнинної системи нирки та розвитком ускладненьі,як наслідок – реінтервенції чи конверсії  внаслідок РЧА пухлини.

Загалом у всіх досліджуваних відстань від краю пухлинної капсули до ЧМС нирки коливалась у межах 0,2-2,2 см. У 4 (11,8%) хворих з розкриттям порожнинної системи нирки та, відповідно, необхідністю реінтервенції, цей показник знаходився у межах 0,2-0,4 cм (Табл. 1). У жодному із випадків розвитку ускладнень відстань D не була більшою за 0,5 см. Тому, на наш погляд, наведені результати свідчать, що саме відстань до порожнинної системи нирки, яка дорівнює або є більшою за 0,5 см, є передумовою успішного виконання РЧА у хворих з малими нирковими новоутвореннями без супутніх  конверсій. Якщо цей показник є меншим за 0,5 см, ризик виникнення ускладнень РЧА пухлини суттєво зростає, що може вважатись передумовою до проведення резекції нирки у таких випадках. 
Також слід зазначити, що необхідність корекції ускладнень, які виникають у ході РЧА, подовжує тривалість малоінвазивної маніпуляції за нашими даними з 63,3 ± 6,2 хв до 83,6 ± 8,6 хв (p< 0,05), що певним чином нівелює переваги РЧА пухлини над резекцією нирки.

Після вивчення відстані від краю пухлини до ЧМС у решті випадків, де були відсутні ускладнення (n = 26), нами було встановлено, що у жодного з цих хворих цей показник не був меншим за 0,5 см, 

Тобто, загалом з-поміж 8 хворих, у яких відстань від краю пухлини до ЧМС була меншою, або дорівнювала 0,5 см ускладнення внаслідок РЧА пухлин відзначались в усіх випадках. Відповідно, безпечним проведення оперативного втручання було лише за умови відстані від краю пухлини до порожнинної системи нирки, більшої за 0,5 см. 

З метою вивчення функції уражених пухлиною нирок нами проводилась радіоізотопна ренографія до РЧА пухлини та через 1 рік після малоінвазивного лікування у 32 хворих.
В табл. 4.10. представлено порівняння даних радіоізотопної ренографії у зазначені терміни до та після малоінвазивного лікування хворих досліджуваної групи.
                                                                                                  Таблиця 4.10 

Дані радіоізотопної ренографії до лікування та через 12 міс після РЧА пухлин 
Показник
M ±m
Δ,%
р


До лікування
12міс



W
63,7±1,3
65,4±1,1
+ 0,8
> 0,05

Тмакс
11,1±0,4
11,4±0,3
+2,7
> 0,05

Т ½
24,5±0,6
25,8±0,3
+5,0
>0,05

Примітки:

1. Т – показники часу на РРГ нирок до та після РЧА;

2. W – коефіцієнт Вінтера за даними РРГ нирок до та після РЧА.

3. Δ, - показник наочності

Як видно з Табл. 4.10, у хворих з SRM функція уражених  пухлиною нирок за всіма показниками радіоізотопної ренографії протягом року після операції суттєво  не змінювалась. Різниця між показниками часу на РРГ а також значеннями коефіцієнта Вінтера до та після лікування знаходилась у межах статистичної погрішності. 

Отримані результати наглядно представлено на Рис. 4.9.
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Рисунок 4.9. Показники РРГ уражених пухлиною нирок  до та через 12 міс після  проведення РЧА .
Отже, отримані дані свідчать про відсутність негативного впливу РЧА на ниркову функцію, що дозволяє широко застосовувати вказану методику у хворих з єдиною ниркою, хронічною нирковою недостатністю та при мультифокальних пухлинах у разі технічної можливості проведення втручання. 

Таким чином, хірургічні ускладнення внаслідок проведення РЧА малих ниркових новоутворень було відзначено у 8 (23,5%), а необхідність реінтервенції – у 4 (11,8%) з-поміж 34 хворих. Відстань до порожнинної системи нирки до краю пухлини, меншу за 0,5 см, можна вважати фактором ризику розвитку хірургічних ускладнень та конверсії чи реінтервенції внаслідок РЧА у хворих з SRM.
У випадках, коли відстань до порожнинної системи нирки до краю SRM є більшою за 0,5 см, ризик виникнення ускладнень РЧА пухлини є незначним, що дозволяє рекомендувати проведення цієї хірургічної методики. Водночас, відстань від ЧМС до пухлини нирки, що дорівнює або менша за 0,5 см може вважатись відносним показом до проведення резекції нирки.

4.3. Умови застосування резекції нирки у лікуванні SRM.

У випадках, коли проведення малоінвазивних методик лікування малих ниркових новоутворень (РЧА, ЕП) здійснити не вдається, але є можливість зберегти функціонуючу нирку, проводиться її резекція. Методика резекції нирки докладно описана у розділі «Матеріали та методи дослідження». Нефректомія проводилась як за стандартною методикою, так і з застосуванням ендовідеохірургічного доступу.
Метою даного дослідження було визначення технічних можливостей успішного проведення резекції нирки у хворих з SRM та встановлення впливу цієї методики на функцію уражених пухлиною нирок.
Протягом 2004-2014 рр. у клінічних базах, де проводилось наше дослідження було виконано 104 резекції нирок з приводу SRM. 

Пухлинам, що підлягали оперативному втручанню, були властиві ехо-ознаки злоякісності за даними УЗД та КТ/МРТ (неоднорідність структури, серповидна гіпоехогенна ділянка вздовж по контуру новоутворення). Також вказані SRM попередньо демонстрували ріст під час активного спостереження із застосуванням УЗД.
У дослідження було включено 61 (61,5%) чоловік та 43 (43,2%) жінки із співвідношенням 1,4:1. Середній вік пацієнтів становив 57 ± 6,2 років, пухлини знаходились у правій нирці у 56 (53,8%) випадках, та у лівій нирці – у 48 (46,2%) випадках. За переважною (більше 1/3 об’єму пухлини) локалізацією новоутворення розподіл був наступним: верхній полюс – 32 (30,8%) випадки, нижній полюс – 37 (35,6%) випадків, середня частина нирки – 35 (33,7%) випадків.  Розміри пухлин коливались у межах 1,8 – 4,0 см із медіаною 3,3 ± 0,6 см. Оскільки розміри пухлин не перевищували 4,0 см, то у разі підтвердження злоякісності за даними гістологічного дослідження, їм присвоювалась стадія T1aN0M0.

Аналізувалась залежність частоти  конверсій у нефректомії внаслідок  резекцій нирки від особливостей анатомічних характеристик новоутворень, що встановлювались за даними комп’ютерної томографії чи МРТ у передопераційному періоді. Основними анатомічними параметрами, які характеризували пухлину та вивчались, були: ступінь інвазії пухлини у порожнисту систему нирки (invasion, I), та розмір новоутворення (size, S), що визначався нами, як діаметр у найбільшому вимірі та, з огляду на означення SRM, не перевищував 4,0 см (Рис. 4.1, Рис. 4.12).

Усі внутрішньониркові виміри визначались за допомогою комп’ютерної томографії та/або магнітно-резонансної томографії.

Нами запропоновано оригінальний вимір, що характеризує внутрішньониркову локалізацію пухлини, а саме – ступінь її інвазії в порожнинну систему. Цей вимір визначався нами, як відстань від краю пухлини до центру ниркового синуса (hilar centre), який в свою чергу вимірювався як середина лінії, що сполучає краї hilum renalis (Рис. 4.11-4.12.).
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Рисунок 4.11..Визначення центру ниркового синуса (hilar centre).

Примітки: .
1,2 – верхній та нижній краї hilum renalis; 

HC– центр ниркового синуса (hilar centre).
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Рисунок 4.12. Визначення ступеня інвазії (і) пухлини (T, t) у порожнинну систему нирки.

Примітка: НС- центр ниркового синуса.

Критерієм відбору для проведення РН окрім розміру новоутворення вважались підтвердження його злоякісності за результатами передопераційних біопсій, підозра на злоякісність за даними УЗД чи КТ/МРТ та ознаки швидкого росту пухлини. Нами фіксувались випадки конверсій резекції нирки у нефректомію. 
Проведення резекції нирки у хворих з SRM відбулось без конверсії у 95 (91,3%) випадках. Тривалість оперативного втручання у випадках без ускладнень коливалась у межах 68,4-112,8 хв із медіаною 84,3 ± 6,2 хв. 

Резекції нирки проводились з застосуванням теплової ішемії, яка в більшості випадків тривала від 6 до 18 хв з медіаною 13,7 ± 3,8 хв. 
Інтраопераціна конверсія резекції нирки у нефректомію відзначалась у 13 (12,5%) випадків. Причиню конверсій була неможливість реконструкції анатомічно цілісної нирки після видалення її частини, ураженої пухлиною. 
Анатомічні характеристики видалених пухлин, під час видалення яких із застосуванням резекції нирки виникла необхідність у конверсії в нефректомію, представлено у Табл. 4.11.

Таблиця 4.11.
Анатомічні характеристики видалених SRM, n=13, під час видалення яких із застосуванням резекції нирки відбулась конверсія в нефректомію.
№
нирка


S,
см
І,

См
КОНВЕРСІЯ
Ступінь

ускладнення

за Clavien
p

1
Права
3,9
1,0
+
2
p < 0.0001

2
Права
2,6
2,0
+
1
p < 0.0001

3
Ліва
2,4
2,1
+
3
p < 0.0001

4
Права
3,3
1,6
+
1
p < 0.0001

5
Ліва
1,9
1,8
+
2
p < 0.0001

6
Ліва
3,7
1,7
+
3
p < 0.0001

7
Права
2,7
1,9
+
2
p < 0.0001

8
Права
3,2
2,1
+
1
p < 0.0001

9
Ліва
3,8
2,0
+
2
p < 0.0001

10
Ліва
3,4
1,9
+
2
p < 0.0001

11
Права
3,9
2,0
+
1
p < 0.0001

12
Ліва
2,3
1,8
+
2
p < 0.0001

13
Ліва
2,2
2,1
+
1
p < 0.0001

Примітки:

S-діаметр пухлини у найбільшому вимірі

І- ступінь інвазії пухлини в порожнинну систему нирки

Здійснений аналіз із застосуванням логістичної регресії продемонстрував,  що відмінності у розмірі пухлини, які коливались у межах 1,6-4,0 см, не асоційовані із ризиком необхідності конверсії РН у НЕ (р < 0,05),  у той час, як з урахуванням бісеріальної кореляції відзначається сильна негативна кореляція між відстанню від краю пухлини до центра ниркового синуса (інвазія пухлини у порожнинну систему, І) (p< 0,05).

Згідно наших даних, необхідність у конверсії виникала незалежно від від місця походження пухлини: з нижнього чи верхнього полюсу, або ж з центральної ділянки нирки. Принциповим при визначенні технічної можливості проведення резекції нирки без супутніх конверсій окрім ступеня інвазії у ЧМС виявилась також латеральна чи медіальна локалізація пухлини у аксілярному зрізі. При наявності будь-якої інвазії SRM у порожнинну систему нирки, її медіальна локалізація корелює з частотою конверсій (rpb = 0,73).

Коефіцієнт бісеріальної кореляції rb, який характеризує взаємозв’язок розміру малих ниркових новоутворень (S)  та наявності інтраопераційних конверсій резекції нирки у нефректомію, склав 0,04, при рівні статистичної значимості p < 0,05, що свідчить про відсутність кореляції між розміром SRM та імовірністю конверсії РН у НЕ у всіх прооперованих хворих, n=104 (Таблиця 4.12.). 

Таблиця 4.12.

Лінійна кореляція між розміром SRM (S) та конверсією РН у НЕ.

Показник
S
Наявність конверсії

S
бісеріальна
1
0,04


p
–
0,012


n
104
104

Графічно залежність між розміром SRM (S) та частотою конверсій РН ту НЕ представлено на Рис.4.12.
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Рис. 4.12. Залежність між розміром SRM (S) та частотою конверсій РН ту НЕ.
У свою чергу, коефіцієнт бісеріальної кореляції rpb, що характеризує взаємовідношення відстані від краю пухлини до центру ниркового синуса (інвазія, І) та частотою конверсій РН у НЕ дорівнював – 0,79 при рівні статистичної значимості p< 0,05 (Таблиця 4.13). 

Таблиця 4.13.

Лінійна кореляція між ступенем інвазії пухлини у порожнинну систему (І) та частотою конверсій РН у НЕ 

Показник
D
Наявність конверсії

D
Бісеріальна
1
–0,89


P
–
0,02


N
104
104

Графічно залежність між ступенем інвазії пухлини у порожнину систему нирки  (І) та частотою конверсій резекції нирки у нефректомію представлено на Рис.4.13.
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Рисунок. 4.13. Залежність між ступенем інвазії пухлини у порожнину систему нирки  (І) та частотою конверсій резекції нирки у нефректомію.
Таким чином, отримані результати, що представлені у Таблиці 4.13, свідчать про сильну негативну кореляцію між ступенем інвазії у порожнину систему нирки та імовірністю конверсії РН у нефректомію.

Загалом у жодного з досліджуваних, у яких ступінь інвазії пухлини у ЧМС був менший за 2,1 см не вдалось виконати резекцію нирки, тому доводилось проводити нефректомію без ЛАЕ. 

Враховуючи ці дані, з великою імовірністю, саме ступінь інвазії пухлини на відстань, більшу аніж 2,1 см від її краю до центру ниркового синуса може вважатись передумовою успішного виконання РН у хворих з SRM без супутньої конверсії. Якщо стунінь інвазії є меншим за 2,1 см, ризик виникнення ускладнень РН та, відповідно, конверсії, суттєво зростає, що може вважатись передумовою до проведення нефректомії у таких випадках. 
З метою вивчення функції уражених пухлиною нирок нами проводилась радіоізотопна ренографія до резекції нирки та через 1 рік після органозберігаючого лікування у 59 хворих.

В Табл. 4.14 представлено порівняння даних радіоізотопної ренографії у зазначені терміни до та після резекції нирки у хворих досліджуваної групи.
Таблиця 4.14 

Дані радіоізотопної ренографії до лікування та через 12 міс. після РН

Показник
M ±m
Δ,%
р


До лікування
12міс



W
58,6±0,4
68,7±0,6
+ 17,2
<0,05

Тмакс
10,3±0,7
15,1±0,8
+46,6
<0,05

Т ½
23,1±0,9
31,2±1,3
+35,1
<0,05

Примітки:

Т – показники часу на РРГ нирок до та після РН;

W – коефіцієнтВінтера за даними РРГ нирок до та після РН.

Δ, - показник наочності

Як видно з Табл. 4.14, у хворих з SRM функція уражених  пухлиною нирок за всіма показниками радіоізотопної ренографії протягом року після операції дeщо змінилась у бік погіршення. Різниця між показниками часу на РРГ а також значеннями коефіцієнта Вінтера до та після лікування виходить за межі  статистичної погрішності. 
Отримані результати наглядно представлено на Рис. 4.14. 
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Рисунок 4.14. Показники РРГ уражених пухлиною нирок  до та через 12 міс після  проведення РН.

Таким чином, отримані дані свідчать про помірний негативний вплив резекції нирки на функцію нирки, що, хоча дозволяє широко застосовувати вказану методику загалом у хворих з SRM, проте відносно обмежує її застосування, якщо наявність пухлини ускладнена супутньою хронічною нирковою недостатністю, при мультифокальних пухлинах, єдиній нирці та у інших випадках, коли необхідно максимально зберегти функцію нирки. 

3-річна канцер-специфічна виживаність після РН у хворих з малими нирковими новоутвореннями становила 96,2%, в той час, як загальна виживаність протягом усього терміну спостереження становила 92,3%. Причиною летальності пацієнтів були: декомпенсація серцево-судинної діяльності, гострі порушення мозкового кровообігу та гостра бактеріальна пневмонія.

Показники загальної та канцер-специфічної 3-річної виживаності пацієнтів з злоякісними SRM, пролікованих із застосуванням резекції нирки, представлено на Рис. 4.15.

[image: image29.png]100 96,2% 92,3%

90
80
70 B KaHuep-cneyudiuHa
60 BUKMBaHICTE

50
40
30
20
10

DsaransHa
BUXUBaHICTb





Рисунок 4.15. Загальна та канцер-специфічна 3-річна виживаність пацієнтів з SRM, пролікованих із застосуванням резекції нирки.

Як видно з вищенаведеного рисунку, онкологічні показники після застосування резекції нирки у хворих з SRM є високими та співставимими з іншими органозберігаючими  методиками.

Таким чином, наведені результати свідчать, що ступінь інвазії пухлини у порожнинну систему нирки менший, аніж 2,1 см корелює з  частотою конверсій резекції нирки у нефректомію.

З іншого боку, розмір малого ниркового новоутворення не впливає ні на частоту ускладнень, ні на імовірність такої конверсії.
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РОЗДІЛ 5. АЛГОРИТМ ЛІКУВАННЯ  ХВОРИХ З МАЛИМИ НИРКОВИМИ НОВОУТВОРЕННЯМИ

5.1. Застосування нефрометричної системи RENAL для вибору методу лікування  SRM.

Враховуючи широке розповсюдження сучасних методів діагностики, кількість випадково виявлених пухлин нирки невеликих розмірів зростає. Проблема лікувальної тактики у хворих з малими нирковими новоутвореннями (small renal masses, SRM) є актуальним питанням сьогодення з огляду на розповсюдженість цієї патології в структурі урологічних захворювань. Органозберігаючі втручання (nephron-sparing surgery, NSS) є методом вибору у лікуванні даної патології [121, 141]. 

Однак, технічно провести резекцію нирки без ускладнень не завжди можливо. Більше того, за несприятливої локалізації новоутворення у нирці у частині випадків технічно неможливо зберегти анатомічно функціонуючий орган. З метою прогнозування ускладнень NSS віднедавна застосовуються декілька методик, однією з яких є обчислення сумарного балу R.E.N.A.L. (R.E.N.A.L. score). Класифікаційна система R.E.N.A.L. була запропонована у 2009 р. Kutikov A. та співавторами. Ця методика дозволяє оцінити анатомічні особливості пухлини з урахуванням її локалізації в нирці та являє собою стандартизовану систему оцінки розмірів пухлини, характеру її росту, взаємовідношення із нирковим синусом та чашково-мисковою системою за даними КТ або МРТ [74]. 

Метою нашого дослідження було встановлення прогностичної цінності сумарного балу R.E.N.A.L. у визначенні ризику ускладнень внаслідок органозберігаючихвтручань на нирках з приводу SRM та у виборі методу лікування цієї патології між NSS та нефректомією.

Згідно застосованої нами методики R.E.N.A.L., нирка умовно розділяється на частини верхньою (1) та нижньою (2) межами синуса, існує ще одна умовна осьова лінія (3), яка знаходиться по центру між цими межами (Рис. 1).
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Рисунок 5.1. Умовний розподіл нирки на зони уявними лініями (зображені пунктиром) за шкалою R.E.N.A.L.

Кожній анатомічній характеристиці присвоювався певний бал від 1 до 3, окрім параметру R. (radius), який, з огляду на розміри SRM, що не перевищують 4,0 см, був у всіх випадках однаковим та становив 1 бал. Згодом усі бали підсумовувались та обчислювався сумарний бал за шкалою R.E.N.A.L.Після цього, встановлювалась залежність між сумарним балом R.E.N.A.L. та наявністю ускладнень внаслідок резекцій нирок. Також було проаналізовано значення сумарного балу R.E.N.A.L. у хворих з SRM, яким не вдалось виконати органозберігаючі втручання з причини неможливості анатомічної реконструкції органа внаслідок несприятливої локалізації пухлин.
Хворих з малими нирковими новоутвореннями, n=136, було розподілено на 3 групи: група 1 – хворі у яких були відсутні ускладнення внаслідок органозберігаючих втручань, n= 69, група 2 – хворі у яких відзначались різноманітні ускладнення, n= 32 та група 3 – хворі, яким проводились нефректомії з причини технічної неможливості проведення органозберігаючих втручань, n= 35. Ми порівнювали значення сумарного балу R.E.N.A.L. у кожній групі. Після аналізу окремих балів та сумарного балу R.E.N.A.L. у кожній групі досліджуваних було отримано наступні результати, систематизовані у Табл. 5.1.
Таблиця 5.1.

Взаємозв′язок між сумарним балом R.E.N.A.L., анатомічними характеристиками пухлин та обраним методом лікування.
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R.E.N.A.L. score
6,4 ± 0,8
8,8 ± 0,6
9,2 ± 0,7

Примітки: 
Цифрами позначено кількість пухлин з вказаним балом

R ― радіус; Е ― екзофітний/ендофітний ріст; N ― відстань до чашково-мискової системи; А ― локалізація по передній (а); задній (р) поверхні нирки або ж у її центральній ділянці (х); L ― локалізація відносно умовних ліній, що розділяють нирку.

Як видно із наведеної Таблиці 5.1, існує стійкий взаємозв’язок між анатомічними характеристиками пухлин, що характеризуються умовними балами, сумарним балом R.E.N.A.L. з одного боку та наявністю ускладнень внаслідок NSS з іншого боку. Очевидним є те, що у хворих з SRM, яким неможливо було вдало провести органозберігаючі втручання, R.E.N.A.L. score суттєво відрізнявся від групи порівняння, у якій були відсутні ускладнення (9,2 ± 0,7 vs 6,4 ± 0,8, p<0,05). 

Водночас, статистично значимої різниці у значеннях R.E.N.A.L. score між групою нефректомії та групою, у якій спостерігались ускладнення NSS відзначено не було (9,2 ± 0,7 vs 8,8 ± 0,6, p>0,05). За бальними критеріями розміру, локалізації по задній (р) або середній (х) поверхні нирки та розташування відносно умовних ліній (L) відмінності між вказаними групами порівняння не визначались. Це свідчить про певну недосконалість методики R.E.N.A.L. під час стратифікації кандидатів на проведення органозберігаючих втручань на нирках та нефректомій з-поміж хворих з малими нирковими нововутвореннями.

Цінність визначення R.E.N.A.L. score при визначенні тактики лікування хворих з локалізованими пухлинами нирки є предметом сучасних досліджень. Більшість фахівців схиляються до думки про доцільність застосування даної прогностичної методики у профільних пацієнтів. Щоправда, існує ще дві принципово подібних методики – визначення PADUA score та C-індексу. Кожна з них має свої переваги та недоліки [61, 71, 90, 117, 136]. Враховуючи актуальність окресленої проблеми очевидно, що існує запит на створення валідної універсальної прогностичної шкали, котра б поєднала переваги усіх вищезазначених та дозволила на основі результатів передопераційного обстеження чітко визначити ефективний та безпечний метод лікування хворого з малим нирковим новоутворенням.

Таким чином, можна підсумувати, що значення окремих балів та сумарний бал за шкалою R.E.N.A.L. корелюють із частотою ускладнень внаслідок органозберігаючих втручань на нирках з приводу SRM.
Отже, сумарний бал за шкалою R.E.N.A.L. може застосовуватись під час вибору методу лікування у хворих з малими нирковими новоутвореннями. Проте визначення цього параметру не дозволяє повноцінно стратифікувати хворих з SRM, яким технічно неможливо провести резекцію нирки (нефректомія) від тих, у кого проведення резекції нирки можливе, проте супроводжується розвитком ускладнень. Середній бал у групі нефректомії за нашими результатами становив 9,2 ± 0,7, тоді як цей показник у групі резекції нирки та ускладненнями -  8,8 ± 0,6, p>0,05. Отримані результати свідчать про необхідність розробки іншої нефрометричної шкали, котра б змогла більш чітко розмежувати кандидатів на різні види органозберігаючого лікування серед хворих з малими нирковими новоутвореннями.
5.2. Застосування шкали LVIVscore в алгоритмі вибору способу лікування хворих з SRM
Згідно сучасних стандартів надання медичної допомоги, у хворих з SRM та відсутністю обтяжливої супутньої патології слід застосовувати органозберігаючі методи лікування.  Ощадливі для ниркової паренхіми методи реально задіяти лише у випадках технічної можливості їх проведення, тобто, якщо є змога анатомічно зберегти функціонуючу нирку. Однак, чіткі критерії можливості проведення окремих органозберігаючих оперативних втручань досі не виокремлено [8, 141].

Попередньо, грунтуючись на ретроспективному аналізі 247 історій хвороб хворих з малими нирковими новоутвореннями, із обчисленям коефіцієнта бісеріальної кореляції rpb, нами було встановлено, що існує взаємозвязок між частотою конверсій органозберігаючих методик та наступними вимірами, що характеризують внутрішньониркову локалізацію пухлин (rpb > 0,6):

· відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки;

· відстань від краю пухлини з інвазією до центру ниркового синуса;

· наявність/відсутність пухлинної капсули;

· локалізація (латеральна/медіальна) у аксілярному зрізі нирки.

Водночас, кореляція між розміром SRM та частотою конверсій NSS відсутня (rpb < 0,3).

У Таблиці 5.2 наведено результати обчислення коефіцієнта бісеріальної кореляції rpb, який визначає взаємозв’язок між вказаними вимірами та розвитком конверсії органозберігаючих методик.

Таблиця 5.2.
Кореляція внурішньониркових вимірів з частотою конверсій при виконанні органозберігаючих методик у хворих з SRM.

ОПЦІЯ/rpb
D, cм
I, cм
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локалізація >1/3#
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ЕП
> 0,6
 >0,6
>0,6
> 0,6
>0,6
 < 0,3
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> 0,6
>0,6
<  0,3
>0,6
 >0,6
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<  0,3
>0,6
<  0,3
<  0,3
>0,6
<  0,3
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Примітки

# – у випадках будь-якої інвазії та D ≤ 0,5 cм; 

D – відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки; 

I – відстань краю відпухлини з інвазією до центру ниркового синуса (hilar centre); 

S - діаметр SRM у найбільшому вимірі.

rpb – коефіцієнт бісеріальної кореляції.

Усі внутрішньониркові виміри визначались за допомогою комп’ютерної томографії та/або магнітно-резонансної томографії.

Нами запропоновано оригінальний вимір, що характеризує внутрішньониркову локалізацію пухлини, а саме – ступінь її інвазії в порожнинну систему. Цей вимір визначався нами, як відстань від краю пухлини до центру ниркового синуса (hilar centre), який в свою чергу вимірювався як середина лінії, що сполучає краї hilum renalis.
Грунтуючись на корелятивному аналізі (Табл. 5.2.), з врахуванням порогових значень досліджуваних величин та із застосуванням методики ранжирування параметрів за Cohen & Field,  нами було створено наступну бальну шкалу, в якій кожному відповідальному за конверсію параметру пухлини відповідає певний бал (Tабл. 5.3) [45, 54].

Таблиця 5.3.
Параметри, що характеризують пухлину та відповідні їм бали.

ПАРАМЕТР
D, cм
I, cм
капсула
локалізація, >1/3


>0.5
<0.5
ні
>2.1
<2.1
так
ні
латер.
медіал.

БАЛ
0*
2
0
2
5
0
1
0 (1#)
0 (2#)

\

Примітки

*– будь-який розмір та локалізація; 

# – у випадках будь-якої інвазії; 

d – відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки; 

i – відстань краю від пухлини з інвазією до центру ниркового синуса (hilar centre); 

У кожного хворого шляхом додавання усіх балів, наведених у Табл.5.3., по окремому параметру обчислювався індивідуальний сумарний бал (LVIVscore). Згідно запропонованого алгоритму, технічна можливість проведення енуклеорезекції пухлини (ЕП) наявна у хворих з сумарним балом LVIVscore = 0, радіочастотної абляції (РЧА) – при LVIV score = 0-1, резекції нирки (РН) – при LVIV score = 2-8 та нефректомії – при LVIV score ≥ 9. 

Приклад застосування шкали LVIV score у виборі методу лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями представлено у наступному клінічному випадку.

У хворого М., мужчини віком 68 років випадково під час профілактичного УЗ дослідження у єдиній правій нирці було виявлено утвір, що походить з ниркової паренхіми, розміром 2,1 см у найбільшому вимірі. Через півроку, при контрольному УЗД відзначено зростання розміру пухлини до 2,4 мм. З огляду на це було проведено прицільну біопсію пухлини, та КТ в результаті чого встановлено діагноз: Нирково-клітинний рак. T1aN0M0. Fuhrman G-II.

КТ-зображення пухлини нирки хворого М. представлено на Pис. 5.2.
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Рисунок 5.2. КТ-зображення пухлини нирки хворого М.

Як видно з вищенаведеного рисунка 5.2., чіткої пухлинної капсули у новоутворення не візуалізується, а відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки становить 7,2 мм.

Таким чином, пухлина у цього хворого характеризувалась наступними параметрами та відповідними їм балами згідно розробленої нами шкали:

1. Відстань від порожнинної системи нирки:  D > 0,5 см. – 1 бал.

2. Інвазія у порожнинну систему: відсутня – I = 0 балів.

3. Капсула пухлини: відсутня – 0 балів.

4. Локалізація: латеральна – 0 балів. 

Застосовуючи власний алгоритм було обраховано наступний сумарний бал LVIV score у даного хворого:

LVIV score: 1+0+0+0 = 1.

Вказаному хворому, з сумарним балом LVIV score, що склав 1, з огляду на наявність єдиної нирки та необхідність максимального збереження існуючої паренхіми, згідно розробленого алгоритму було запропоновано проведення РЧА. Хворий дав згоду на проведення малоінвазивного лікування.

Після п’яти років післяопераційного моніторингу, що включав себе проведення УЗД та КТ не було ні віддалених метастазів, ні локального рецидиву.

Наведений клінічний випадок демонструє простоту, практичність та ефективність запропонованого алгоритму у виборі методу лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями.  

З метою встановлення прогностичної цінності запропонованої шкали, в проспективне дослідження нами було залучено 168 хворих з малими нирковими новоутвореннями, котрим в період з 2014 р. по 2017 р. було проведено хірургічне лікування. Середній вік хворих становив 57,3±6,8 років, середній розмір пухлини – 3,1±0,8 см.

Після обчислення у кожного пацієнта індивідуального сумарного балу (LVIVscore), їм було проведено лікування згідно розробленого нами алгоритму. Хворим з сумарним балом LVIVscore = 0, n = 46 (27,4%), було проведено енуклеорезекцію пухлини. У хворих з LVIVscore= 0-1, n = 12 (7,1%), проводилась радіочастотна абляція. У випадках, коли сумарний бал LVIVscoreколивався в межах 2-8 балів, n = 59 (35,1%), проводилась резекція нирки, а при LVIVscore 9-11балів, n = 51 (30,4%) – нефректомія без лімфаденектомії. 

Ми вивчали частоту конверсій/реінтервенцій серед наших хворих та, відповідно, частку вдало проведених органозберігаючих втручань.
У групі ЕП в 2 (1,2%) випадках  під час енуклеорезекції пухлини відбулось інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки, що змусило провести хірургічну корекцію та ушивання дефекту – резекцію нирки. У групі резекції нирки у  4 (2,4%) хворих, під час попередньо запланованої резекції органа не вдалось зберегти цілісну анатомічно функціонуючу нирку, тож ми вимушені були виконати нефректомію. У жодного з хворих, пухлинам яких було присвоєно LVIV score ≥ 9,  не вдалось провести органозберігаюче лікування. Таким чином, з-поміж відібраних 168 хворих конверсія/реінтервенція виявилась необхідною лише у 6 (3,6%) випадках. Відповідно, у 162 (96,4%) хворих не виникла необхідність в інтраопераційній зміні тактики лікування. 

В порівняння, у групі ретроспективного дослідження як вказано у попередніх розділах, коли під час вибору методу лікування ще не застосовувався наш алгоритм, з-поміж 247 хворих конверсія виявилась необхідною у 26 (10,1%) випадках. Чотири випадки конверсії (1,6%) було відзначено у групі РЧА, девять (3,7%) у групі енуклеорезекції та 13 (5,3%) у групі резекції нирки. 

Таким чином, внаслідок застосування запропонованого власного алгоритму, частка конверсій органозберігаючих методик у хворих з SRM знизилась в 2,8 рази - з 10,1% до 3,6% (р < 0,05).

На даний час існує три основні анатомічні системи, що дозволяють спрогнозувати частоту ускладнень внаслідок оперативних втручань на нирках з приводу раку: PADUA, R.E.N.A.L.та С-index. Ці анатомічні системи дозволяють певним чином провести селекцію хворих, що підлягають органозберігаючим втручанням [53, 72, 74, 123, 136]. Нами було заплановано та проведено проспективне дослідження, метою якого було порівняти цінність застосування окремих нефрометричних шкал, включно з запропонованою нами, під час вибору методу лікування малих ниркових новоутворень. 

У вищевказаних 168 хворих було визначено середній бал по кожній нефрометричній шкалі у групах обраного методу хірургічного лікування.

Отримані результати систематизовано у Табл. 5.4.

Таблиця 5.4. 

Нефрометричні показники у досліджуваних пацієнтів з SRM. 
Cистема
Метод 
Лікування
PADUA
RENAL
C-index
LVIV 
Score

НЕФРЕКТОМІЯ БЕЗ ЛАЕ
9,6±0,5*
9,3±0,6*
1,3±0,4*
9,9±0,8*

РЕЗЕКЦІЯ НИРКИ
7,1±0,3**
7,4±0,6**
2,1±0,7**
4,3±1,8*

ЕНУКЛЕОРЕЗЕКЦІЯ
6,9±0,7**
6,5±0,5**
2,2±0,8**
0*

Р Ч А
6,8±0,4**
6,7±0,8**
2,0±0,4**
0,7±0,3*

p<0,05  *

p>0,05 **
НЕ*
НЕ*
НЕ*
усі*

Примітка:

НЕ – нефректомія без ЛАЕ.

Відзначається статистично значима відмінність за показниками усіх нефрометричних систем між групами НЕ та органозберігаючого втручання. Проте, за системами PADUA, RENAL та C-index відсутні відмінності між групами енуклеорезекції, резекції та РЧА. Водночас, із застосуванням запропонованої нами нефрометричної системи існують статистичні відмінності середнього балу між кожною з досліджуваних груп: у хворих, яким проводилась енуклеорезекція середній бал дорівнює 0, при РЧА - 0,7±0,3, при резекції нирки - 4,3±1,8, при НЕ без ЛАЕ - 9,9±0,8 (p<0,05 між кожною з груп порівняння).

Отже, згідно отриманих результатів, доцільність застосування нефрометричних шкал PADUA, R.E.N.A.L., С-index при виборі методу лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями існує лише стосовно відбору кандидатів для проведення резекцій нирки.

Також у вказаних системах не враховано такі важливі анатомічні параметри пухлини, як наявність чи відсутність капсули, ступінь інвазії пухлини у порожнинну систему нирки та відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки. Саме ці параметри задіяні у запропонованій нами нефрометричній шкалі, що дозволяє чітко розмежувати пацієнтів з SRM, яким можливо безпечно та ефективно застосувати окремі малоінвазивні методики.

Згідно наших даних, саме ці параметри і є визначальними під час вибору хворих для проведення окремих видів органозберігаючих втручань, а саме енуклеорезекції пухлини та РЧА. Корисною відмінністю запропонованого нами алгоритму є те, що він дозволяє не лише чітко розмежувати кандидатів на органозберігаючі операції та нефректомії, а й виокремити хворих, яким можуть бути проведені малоінвазивні методики з мінімальним ризиком конверсії, що складає 3,6%.

Отже, запропонована нами нумерологічна система включає в себе основні параметри внутрішньониркової локалізації пухлини та дозволяє чітко визначити метод майбутнього лікування у хворих з SRM. 

Підтверджена у даному дослідженні валідність запропонованого алгоритму дозволяє застосовувати його під час визначення тактики профільного лікування хворих з SRM. Важливим також може вважатись деонтологічний аспект застосування вказаного алгоритму під час передопераційного планування об’єму оперативного втручання та отримання інформованої згоди пацієнта.
Таким чином, запропонована власна шкала із застосуванням LVIVscorе дозволяє визначити наявність технічної можливості проведення різних видів органозберігаючого лікування у хворих з SRM із точністю 96,4%.
Наведену шкалу можна застосовувати під час вибору оптимального методу лікування у профільних хворих.
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РОЗДІЛ 6.

ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

За останні два десятиріччя відбулись принципові зміни у діагностиці та лікуванні пухлин нирки. Значна частина новоутворень нирки виявляється випадково на доклінічних стадіях за допомогою ультразвукової діагностики, комп’ютерної томографії та магнітно-резонансної томографії. У випадках раннього виявлення пухлин, ефективність органозберігаючих операцій на нирках за даними численних дослідників є високою та не відрізняється від результатів проведення нефректомій. Сучасні технології здатні забезпечити повну деструкцію пухлини із застосуванням надвисоких та наднизьких температур або ж хвильової енергії. 

Нами було ретроспективно проаналізовано онкологічні результати хірургічного лікування малих ниркових новоутворень (small renal masses, SRM) у 247 пацієнтів, проведеного протягом 2007-2014 років, а також встановлено рівень злоякісності видалених протягом 2007-2018 рр 415 SRM.

У 104 пацієнтів з приводу SRM було виконано резекції нирки, а у 57 – енуклеорезекції. Енуклорезекції проводились лише за наявності вираженої капсули пухлини. У групі резекції нирки 3-річна канцер-специфічна виживаність серед пацієнтів з SRM становила 96,2%, а у групі енуклеорезекції – 96,5%, загальна 3-річна виживаність становила 92,3% та 89,5% відповідно .

Отримані нами показники виживаності не суперечать іншим дослідженням з цього питання. Так, згідно з даними Patard J.J. та співавт., 2004 р., 5-річна виживаність після резекції нирки становила 97,8%, за даними Перевєрзєва О.С. та співавт., 2012 р. – 91,8% [13, 108]. 

Ефективність енуклеорезекції злоякісних пухлин нирки T1aN0M0 також підтверджена сучасними дослідженнями. За даними Pulpo P. та співавторів, застосування енуклеорезекції пухлини нирки сприяє збереженню ниркової паренхіми та не відрізяється за онкологічними показниками від резекції нирки чи радикальної нефректомії [115].

Результати досліджень інших сучасних фахівців також демонструють, що енуклеорезекція пухлини забезпечує співставимі з резекцією нирки віддалені онкологічні результати. Критерії селекції пацієнтів для проведення цього оперативного втручання є предметом актуального обговорення [20, 28, 121, 141]. 
За власними результатами патогістологічного дослідження з-поміж 415 SRM, видалених протягом вказаного проміжку часу у 351 (84,6%) випадках пухлини виявились злоякісними. Дещо інші результати гістологічного дослідження SRM представленіTayal S.у 2014 році: 66% з-поміж 50 SRMбули злоякісними [126]. Lipworth L та сівавтори у 2006 році відзначили злоякісність 85% SRM, а за даними Remzi M, 2006 p, відсоток злоякісних SRM коливається у межах 80-83% [79,  116].

Наведені власні результати свідчать про значну частку злоякіснихSRM з-поміж включених у дослідження, яка становить 84,6%, що виправдовує активне застосування хірургічних методик. Задовільні результати органозберігаючого лікування SRM, що не відрізняються від показників канцер-специфічної виживаності після нефректомій, спонукають до широкого застосування NSS при технічній можливості проведення.

У випадках, коли у хворих з малими нирковими новоутвореннями або раком нирки Т1аN0M0 присутня важка соматична патологія, або ж у них низька очікувана тривалість життя, може застосовуватись кріоабляція пухлини, чи РЧА. У таких випадках можливим є також застосування тактики активного спостереження [70].
Нами було досліджено результати застосування РЧА у 34 хворих з злоякісними SRM і важкими супутніми захворюваннями, що ускладнювало, а інколи робило неможливим проведення резекції нирки чи нефректомії. Абляція проводилась у випадках, коли пухлини нирки демонстрували ознаки злоякісності за даними УЗД та КТ/МРТ, а також ті SRM, які демонстрували ріст під час активного спостереження із застосуванням УЗД. Злоякісність новоутворень в усіх випадках була підтверджена через шкірними біопсіями. Для проведення радіочастотної абляції застосовувався апарат Electrotom HITT-106. (“Berhtold”, Німеччина). Абляція проводилась відкритим ретроперитонеальним доступом під УЗ- контролем. Усі пацієнти перенесли лікувальні процедури задовільно. В одному випадку у місцях введення електродів після РЧА відзначались запальні зміни. 

Протягом трьох років спостереження після проведення РЧА було зареєстровано лише один летальний випадок з причини метастазів раку нирки та prolongatio morbi, а у жодного з хворих нами не було зафіксовано локального рецидиву захворювання. 3- річна канцер-специфічна виживаність у пролікованих хворих, становила 97,1%, тоді як загальна виживаність протягом цього ж терміну спостереження становила 77,8%.

В останні роки онкологічна ефективність РЧА у лікуванні невеликих пухлин нирок та розміри, при яких вдається повністю скоагулювати пухлину, є предметом активного вивчення. 
Gervais та співавтори повідомили про результати ретроспективного дослідження ефективності РЧА у 100 хворих з малими нирковими новоутвореннями. Повну коагуляцію  вдалось досягнути у 100% SRM діаметром<3 cм, у 92% SRM діаметром 3–5 cм та лише у 25% випадків, коли розміри пухлини були більшими за 5 cм [59]. Щоправда, Zagoria R..J.  та співавтори у 2011 р. навпаки, рекомендують обмежувати широке застосування РЧА при розмірах пухлин понад 4 см, з огляду на високу імовірність локального рецидиву [145].

Порівнюючи показники 5-річної виживаності після РЧА та РН, Olweny та співатори. встановили, що 5-річна CSS у гупі РЧА становила 97,2% проти 100% у групі РН (p = 0.31) , а 5-річна OS – також 97,2% проти 100% (p = 0.31) [99]. Joniau S. та співавт., встановили, що 3- та 5-річна загальна виживаність після РЧА становила 85% та 67%, в той час, як канцер-специфічна виживаність була високою та дорівнювала 99% і 96% відповідно. [66].

Matsumoto E.D. та співавт., 2005 р. оцінили ефективність РЧА у 91 пац. з 109 пухлинами нирки середнього розміру 2,4 см.(0,8-4,7 см). Протягом терміну спостереження з медіаною 19,4 міс. локальний рецидив було виявлено у 1,7% хворих, у жодного з пацієнтів не відзначалось віддаленого метастазування [84].

Серед ускладнень РЧА зустрічаються кровотечі, стриктури сечоводів, дисемінація пухлини у тунель, створений електродом, екстравазація сечі, перфорації оточуючих органів, ретроперитонеальні абсцеси. У частини хворих у різні терміни після проведення РЧА відзначаються парестезії в ділянці доступу та транзиторна гематурія [37, 70, 88].

Здійснений нами на момент планування дослідження аналіз спеціалізованих літературних джерел з питань особливостей процедури РЧА пухлин нирки не дозволив віднайти сучасні дані стосовно передумов, при яких відбувається, чи не відбувається інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки під час коагуляції. Ми обрали вивчення відстані від краю пухлини до порожнинної системи нирки, оскільки  вважаємо, що саме цей показник характеризує та водночас вдало поєднує як взаємовідношення пухлини та ЧМС нирки, так і особливості її екзофітного/ендофітного характеру росту.
Нами визначено, що саме відстань до ЧМС нирки у 0,5 см є пороговим значенням, при зменшенні якого суттєво зростає ризик розкриття порожнинної системи нирки електродом під час коагуляції тканини пухлини, а також зростає ризик розвитку і кровотеч з паренхіми нирки. За нашими даними за такої локалізації новоутворення ускладнення відзначались у 100% хворих.

Принциповим, на наш погляд,результатом наведеного дослідження є встановлення факту того, що у разі локалізації краю SRM на відстані, більшій за 0,5 см від ЧМС нирки, під час РЧА пухлини інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки не відбувається за будь-яких розмірів новоутворення у межах до 4,0 см. в діаметрі. Отримані дані дозволяють широко рекомендувати та застосовувати РЧА пухлин нирки з вказаною локалізацією пухлини у хворих з SRM та обтяженим загально-соматичним станом, супутньою нирковою недостатністю чи єдиною ниркою. Адже в таких випадках проведення РЧА забезпечує максимальне збереження ниркової функції, що доведено аналізом її показників в динаміці.

Важливим є питання про розмежування показів до проведення резекції нирки та РЧА пухлини у хворих з SRM. 
Хоча на теперішній час переважає думка, що проводити перкутанну РЧА слід при розмірах пухлин, не більших за 3,0-3,2 см, представлені нами дані свідчать про ефективне видалення пухлин і при максимальних розмірах SRM, що обмежені 4,0 см. Вдалі результати забезпечуються перевагою відкритого доступу, що застосовується нами, над черезшкірним. Адже саме при відкритому доступі вдається повністю візуалізувати пухлину та вільно маніпулювати електродом у просторі без необхідності повторних черезшкірних трактів.

Доведена нами можливість збільшити розміри пухлин, придатних до проведення РЧА також підтримується низкою сучасних дослідників. Так, у 2013 р Wah T.M. та співавтори повідомили про свій досвід вдалого лікування за допомогою черезшкірної РЧА 200 пухлин нирки середнього  розміру 2,9 см, хоча розміри коагульованих пухлин коливались у межах 1,0 см до 5,6 см в діаметрі. Автори зазначили, обмеження у розмірі до 3,0 см щодо успішного видалення пухлини стосується лише тих випадків, коли коагуляція проводиться через один доступ. У випадках більших пухлин для їх повної деструкції необхідно проводити 2 та іноді 3 додаткових перкутанних тракти [139]. 

Отримані нами результати дозволяють стверджувати, що РЧА може застосовуватись для ефективного лікування злоякісних SRM розмірами не лише до 3,0 см, але і до 4,0 см у пацієнтів, обтяжених соматичною патологією та/або із низькою очікуваною тривалістю життя. Потужність генератора та час експозиції залежать від розмірів пухлини. У жодного з хворих, пухлини яких були понад 3,0 см у діаметрі, не було зафіксовано локального рецидиву захворювання. Отриманий стовідсотковий результат ефективного видалення пухлини можна пояснити як критеріями вибору, що обумовлювали відбір хворих з пухлинами діаметром до 4,0 см, так і відносно невеликою вибіркою досліджуваних. Єдиний летальний випадок був обумовлений не локальним рецидивом, а появою віддалених метастазів у післяопераційному періоді.
Проведений нами аналіз літератури з питань особливостей проведення енуклеорезекції пухлин нирки не дозволив віднайти сучасні дані стосовно вивчення відстані від краю пухлини до ЧМС, при якій відбувається/не відбувається інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки внаслідок енуклеорезекції пухлини. Ми обрали визначення цього показника, оскільки вважаємо, що саме відстань від капсули пухлини до порожнинної системи нирки найбільш повно характеризує взаємовідношення пухлини з порожнинною системою нирки.

Нами встановлено, що саме відстань до ЧМС нирки у 0,5 см є пороговим значенням, при зменшенні якого суттєво зростає ризик розкриття порожнинної системи нирки та кровотеч з паренхіми нирки під час проведення енуклеорезекції SRM. За нашими даними, за такої локалізації новоутворення ускладнення ЕП відзначались у 84,6% хворих.

Важливим, на наш погляд, підсумком наведеного дослідження є встановлення факту того, що у разі локалізації SRM на відстані від його краю, більшій за 0,5 см до ЧМС нирки, під час енуклеорезекції пухлини інтраопераційне розкриття порожнинної системи нирки не відбувається за будь-яких розмірів новоутворення у межах до 4,0 см. в діаметрі. Це дозволяє широко рекомендувати та застосовувати енуклеорезекцію пухлин нирки з вираженою пухлинною капсулою та вказаною локалізацією пухлини у всіх хворих з SRM.

Актуальним є питання про розмежування показів до проведення резекції нирки та енуклеорезекції пухлини у хворих з SRM. Беззаперечним протипоказом до проведення енуклеорезекції вважається відсутність вираженої пухлинної капсули  [28, 115]. З огляду на отримані нами результати, у хворих із відстанню від новоутворення до ЧМС, що є меншою за 0,5 см, також проводити енуклеорезекцію пухлини не слід, а методом вибору в таких випадках можна вважати резекцію нирки.

Наведені результати власного проспективного дослідження функції нирок після видалення малих ниркових новоутворень із застосуванням РЧА, енуклеорезекції пухлини та резекції нирки демонструють дані про відсутність негативного впливу РЧА та енуклеорезекції на показники РРГ через 12 місяців спостереження. Водночас, через 12 міс після проведення резекції нирки відзначаються статистично значиме погіршення функції прооперованих нирок за показниками РРГ до та після хірургічного лікування. Враховуючи відсутність відмінностей між досліджуваними групами органозберігаючого лікування за показниками канцер-специфічної виживаності, РЧА та енуклеорезекцію пухлини  нирки доцільно широко та ефективно застосовувати у тих випадках, коли необхідно забезпечити максимальне збереження ниркової функції (єдина функціонуюча нирка, хронічна ниркова недостатність, аномалії розвитку нирок).

Під час дослідження технічної можливості проведення резекції нирки нами у 2014 році запропоновано оригінальний анатомічний вимір, що характеризує внутрішньониркову локалізацію пухлини, а саме – ступінь її інвазії в порожнинну систему. Цей вимір визначався нами, як відстань від краю пухлини до центру ниркового синуса (hilar centre), який в свою чергу вимірювався як середина лінії, що сполучає краї hilus renalis.  Про прогностичне значення глибини інвазії пухлини в паренхіму ураженої нирки під час відбору кандидатів на резекції нирки також повідомили у 2017 р. S. V. Tornberg та співавтори та резюмували, що вказана анатомічна характеристика є вкрай важливою при прийнятті рішення хірургом, тому потребує подальшого вивчення [129].  

За нашими даними, у випадках, коли проведення резекції нирки не було можливим та відбувалась конверсія у нефректомію, відстань від краю пухлини до центру ниркового синуса була меншою, аніж 2,1 см.

За результатами обчислення коефіцієнта бісеріальної кореляції ми встановили, що імовірність конверсії органозберігаючих методик корелює із наступними характеристиками малого ниркового новоутворення: відстанню від краю пухлини до порожнинної системи нирки,  наявністю чи відсутністю пухлинної капсули, ступенем інвазії пухлини у порожнинну систему нирки та латеральною чи медіальною локалізацією у аксілярному зрізі. Абсолютні значення внутрішньониркових вимірів визначались нами за допомогою КТ чи МРТ. Нами також було встановлено порогові значення досліджуваних величин.

На основі проведених досліджень,  було розроблено власний алгоритм вибору методу лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями. Порогові значення задіяних вимірів встановлювались за допомогою обчисленя коефіцієнта бісеріальної кореляції rpb, а розподіл умовних балів  – шляхом ранжирування параметрів за методикою Cohen & Field [45, 54]. Прогностична цінність запропонованої шкали визначалась як відсоток вдало проведених органозберігаючих операцій без конверсій чи реінтервенцій.
Ми вивчали частоту конверсій/реінтервенцій серед наших хворих та, відповідно, частку вдало проведених органозберігаючих втручань у групах ретроспективного (до застосування алгоритму) та проспективного (із застосуванням алгоритму) досліджень.
Порівнююючи дані хірургічного лікування до впровадження власного алгоритму та після, нами було встановлено наступні результати.

У групі проспективного дослідження із задіянням 168 хворих та з застосуванням власного алгоритму конверсія/реінтервенція виявилась необхідною лише у 6 (3,6%) випадках. Відповідно, у 162 (96,4%) хворих не виникла необхідність в інтраопераційній зміні тактики лікування. 

В порівняння, у групі ретроспективного дослідження як вказано у відповідних розділах, коли під час вибору методу лікування ще не застосовувався наш алгоритм, з-поміж 247 хворих конверсія виявилась необхідною у 26 (10,1%) випадках. 

Таким чином, внаслідок застосування запропонованого власного алгоритму, частка конверсій органозберігаючих методик у хворих з SRM знизилась в 2,8 рази - з 10,1% до 3,6% (р < 0,05).

На сьогодні, згідно сучасних рекомендацій, основним методом вибору у лікуванні пацієнтів з SRM та пухлинами нирки T1aN0M0 слід вважати органозберігаючі операції на нирках при технічній можливості їх проведення. Технічну можливість проведення органозберігаючих втручань на нирках можливо встановити із застосуванням сучасних нефрометричних методик, котрі враховують особливості внутрішньониркової локалізації пухлин.

У дисертаційній роботі висвітлено порівняльну характеристику застосування  сучасних нефрометричних шкал при прогнозуванні розвитку інтраопераційних ускладнень внаслідок проведення резекцій нирки. Відзначено прогностичну цінність шкал PADUA, RENAL, C-index під час селекції пацієнтів, придатних до органозберігаючих втручань, від хворих, у яких відсутня технічна можливість їх проведення. 

Згідно отриманих нами результатів, застосування нефрометричних шкал PADUA, R.E.N.A.L., С-index при виборі методу лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями доцільна переважно стосовно відбору кандидатів для проведення резекцій нирки. Середній бал за вказаними нефрометричними системами між групами РЧА, резекції нирки та енуклеорезекції пухлини статистично не відрізняється.

У вказаних стандартних нефрометричних системах не враховано важливі анатомічні параметри пухлини, які впливають на тактику лікування, а саме: наявність чи відсутність капсули, ступінь інвазії пухлини у порожнинну систему нирки та відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки. Саме ці параметри задіяні у запропонованій нами нефрометричній шкалі, що дозволяє чітко розмежувати пацієнтів з SRM, яким можливо безпечно та ефективно застосувати окремі малоінвазивні методики.

Згідно наших даних, саме ці параметри і є визначальними під час вибору хворих для проведення окремих видів органозберігаючих втручань, а саме енуклеорезекції пухлини та РЧА. Корисною відмінністю запропонованого нами алгоритму є те, що він дозволяє не лише чітко розмежувати кандидатів на органозберігаючі операції та нефректомії, а й виокремити хворих, яким можуть бути проведені малоінвазивні методики з мінімальним ризиком конверсії, що складає 3,6%.

Отже, запропонована нами нумерологічна система включає в себе основні параметри внутрішньониркової локалізації пухлини та дозволяє чітко визначити метод майбутнього лікування у хворих з SRM. 

Підтверджена у даному дослідженні валідність запропонованого алгоритму дозволяє застосовувати його під час визначення тактики профільного лікування хворих з SRM. Важливим також може вважатись деонтологічний аспект застосування вказаного алгоритму під час передопераційного планування об’єму оперативного втручання та отримання інформованої згоди пацієнта.
Запропонований  власний алгоритм вибору методу лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями дозволяє обрати ефективний метод органозберігаючого лікування з низькою імовірністю конверсії, що у проспективному дослідженні за нашими даними становить лише 3,6%. 

Отримані результати досліджень доцільно використати для внесення змін у діючі протоколи МОЗ України для надання допомоги хворим з малими нирковими новоутвореннями.

ВИСНОВКИ

У дисертації представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної проблеми – підвищення ефективності хірургічного лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями шляхом індивідуалізованого вибору методу операції на основі застосування розробленого методу нефрометричної діагностики параметрів пухлини

1. Задовільні онкологічні результати застосування органозберігаючих хірургічних методик у хворих з SRM підтверджують можливість їх практичного застосування та переводять питання вибору способу лікування у площину технічної можливості проведення.

2. Комплекс обстеження, що включає КТ, УЗД та МРТ дозволяє з високою точністю, чутливістю та специфічністю охарактеризувати особливості будови малих новоутворень нирки і взаємовідносини їх з оточуючими структурами, що надає можливість здійснити індивідуалізований вибір способу хірургічного лікування. Чутливість, специфічність і точність УЗД у виявленні злоякісних SRM становить 87,6%, 88,2% та 87,9% відповідно. Ці ж показники зростають із застосуванням КТ до 95,7%, 100% та 97,8% відповідно (р<0,05), а із застосуванням МРТ до  97,7%, 100% та 98,9% відповідно (р<0,05).

3. Вибір виду органозберігаючих операцій при малих новоутвореннях нирки, а також ризик конверсії з високим ступенем вірогідності (р < 0,05) залежать від нефрометричних особливостей пухлинного росту. Встановлено, що у хворих з SRM відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки D>0,5 cм визначає технічну можливість проведення РЧА та енуклеорезекції пухлини без наступних конверсій. 

4. Визначено, що ступінь інвазії пухлини у порожнинну систему нирки I>2,1 cм є сприятливим прогностичним фактором успішного проведення резекції нирки у хворих з  SRM. Орієнтиром для виміру ступеня інвазії доцільно вважати центр ниркового синуса (hilum renalis).

5. Існують статистичні відмінності середнього балу LVIV score між кожною з досліджуваних груп: у хворих, яким проводилась енуклеорезекція середній бал cклав 0, при РЧА - 0,7±0,3, при резекції нирки - 4,3±1,8, при НЕ без ЛАЕ - 9,9±0,8 (p<0,05 між кожною з груп порівняння). Інтегральне узагальнення внутрішньониркових вимірів за нефрометричною системою LVIV score має високу інформативність, що є основою для оптимального вибору методу хірургічного лікування.

6. Проведення РЧА та енуклеорезекції пухлини у хворих з SRM дозволяє краще зберегти функцію прооперованої нирки, аніж резекція нирки, що дозволяє широко застосовувати вказані методики у хворих з хронічною хворобою нирок та єдиною ниркою.  

7. Впровадження запропонованого алгоритму лікування, що грунтується на обчисленні сумарного балу LVIV score, забезпечує можливість вдалого вибору адекватного методу лікування хворих з  SRM без необхідності у конверсії у 96,4% випадків, що суттєво здатне покращити якість надання їм спеціалізованої допомоги. 

. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Тактика активного спостереження у хворих з малими нирковими новоутвореннями є недоцільною у зв’язку з високим ступенем імовірності їх злоякісності. Методом вибору у лікуванні SRM слід вважати органозберігаючі операції, а при технічній неможливості їх проведення – нефректомію. 

2. Вибір методу лікування доцільно проводити із застосуванням запропованої шкали та обчисленням LVIV score. При значенні сумарного балу 0 існує технічна можливість проведення енуклеорезекції пухлини, при LVIV score = 0-1 – РЧА. Резекція нирки технічно можлива у випадках значення LVIV score в межах 2-8 балів. У випадку LVIV score ≥ 9 технічна можливість проведення органозберігаючого лікування відсутня.

3. Енуклеорезекцію SRM слід проводити лише за умови наявності вираженої пухлинної капсули, що встановлюється за даними KT/МРТ та візуально під час втручання та у випадках, коли відстань від краю пухлини до порожнинної системи нирки більша за 0,5 см.. 

4. У пацієнтів з SRМ буль-якого розміру,  що знаходяться не ближче за 0,5 см від ЧМС нирки, з відсутністю пухлинної капсули та обтяженим загально-соматичним статусом оптимальним методом лікування є радіочастотна абляція, що проводиться відкритим доступом.

5. У випадках, коли відстань від краю пухлини до центру ниркового синуса є більшою за 2,1 см існує технічна можливість проведення резекції нирки. 
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4. Литвинець Є.А. Цінність сумарного балу R.E.N.A.L. у виборі методу лікування малих ниркових новоутворень / Є.А. Литвинець, В.А Добровольський, І.В.Білик, О.О. Строй, Р.О. Білоруський // Галицький лікарський вісник. – 2014. – Т. 21, № 2. – С. 52-53. Здобувач приймав участь у більшості оперативних втручань, власноруч оперував частину пацієнтів, провів статистичний аналіз власних результатів лікування хворих та порівняння з сучасними літературними даними, підготував статтю до друку українською та англійською мовами. 

5. Підмурняк О.О. Нефректомія з використанням ендовідеохірургічного доступу / О.О.Підмурняк, С.А.Собчинський, В.В.Войцешин, К.С.Собчинський, В.М.Монастирський, О.А.Алешко, В.В.Боюк, В.А.Добровольський  // Буковинський медичний вісник. – 2011. – Том 15, № 2(58). – С. 139-142. Здобувач провів аналіз сучасних літературних даних, приймав участь формулюванні висновків та підготовці статті до друку.

6. Строй О.О. Гiстологічна характеристика малих ниркових новоутворень / О.О. Строй., В.А. Добровольський, О.М. Лесняк, О.Б. Банира, В.П. Железняк, Т.О. Гудзичак, О.В. Шуляк // Експериментальна та клінічна фізіологія і біохімія. – 2014. – № 3/1. – С. 25-28.  Здобувач приймав участь у більшості оперативних втручань, власноруч оперував частину пацієнтів, провів статистичний аналіз отриманих результатів гістологічного дослідження зразків видалених пухлин, вивчив сучасні літературні дані з досліджуваного питання та підготував статтю до друку. 

Праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:

7. Добровольський В.А. Алгоритм хірургічного лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями / В.А. Добровольський, О.М. Лесняк, С.А. Собчинський, О.О. Строй., О.Б. Банира  // Урологія. –  2015. – №3 15(74). – C.302-303. Здобувач провів збір та аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував тези до друку.

8. Добровольський В.А. Порівняння ефективності радіочастотної абляції та енуклеації пухлини нирки / В.А. Добровольський, О.М. Лесняк, Ю.Р. Грицина, Є.А. Литвинець, С.А. Собчинський, О.О. Строй, О.Р. Сеник // Актуальні питання сучасної урології, сексопатології, андрології / Збірник праць науково-практичної конференції 16-17 жовтня 2014 р, м. Яремче. – С.233. Здобувач провів збір та аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку, представив доповідь.

9. Добровольський В.А. Впровадження власної шкали, що дозволяє обрати метод лікування малих ниркових новоутворень / В.А. Добровольський, О.М. Лесняк, О.О. Строй,  Ю.Р. Грицина, О.Б. Банира // Актуальні питання сучасної урології, сексопатології, андрології / Збірник праць науково-практичної конференції 12-13 жовтня 2016 р, м. Яремче. – С.181-183. Здобувач провів збір та аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку, представив доповідь.

10. Добровольський В.А. Визначення технічної можливості проведення оргнозберігаючих втручань у хворих з малими нирковими новоутвореннями / В.А. Добровольський, О.М. Лесняк, О.О. Строй,  Ю.Р. Грицина, М.О. Лесняк, О.Б. Банира О.Б // Урологія, андрологія, нефрологія – 2017 / Матеріали ювілейної  конференції , м. Харків. 5-6 жовтня 2017 р. – С.46. Здобувач провів збір та аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку, представив доповідь.

11. Добровольський В.А. Застосування   нефрометричних   шкал   під   час вибору   методу   лікування   малих   ниркових новоутворень / В.А. Добровольський, О.М. Лесняк, О.О. Строй,  Ю.Р. Грицина, Р.В. Марухняк, Т.В. Діденко, Д.Р. Шеремета Д.Р., Банира О.Б // Уролоія,  андрологія нефрологія  -досягнення,  проблеми шляхи  вирішення  – 2018 / Матеріали  науково  практичної  конференції   з  міжнародною участю під ред. В. М. Лісового, И. М. Антоняна [та ін.]. –  Харків. 24-25 травня 2018 р. – С.33. Здобувач провів збір та аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку, представив доповідь. 

12. Banyra O. Local scale in small renal masses management / O.Banyra, V.Dobrovolskiy,  A. Stroy // Central European Journal of Urology. – 2014. – Suppl.1.– P. 61-62. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку.

13. Banyra O. Our experience of radiofrequency ablation use in the treatment of kidney cancer T1aN0M0 / O. Banyra, V. Dobrovolskiy, Yu. Grytsyna, O. Lesniak, А. Stroy // Central European Journal of Urology. – 2014. – Suppl.1.– P. 64. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку..

14. Banyra O. Implementation of own local scale useful for small renal masses management / O. Banyra, V. Dobrovolskiy, O. Lesniak, Y. Grytsyna, A.Stroy // European Urology Supplements. – 2014. – №13(6), e1335. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку.

15. Banyra O. Intrarenal dimentions that influence on small renal masses management / O. Banyra, V.Dobrovolskiy, Y. Grytsyna, A. Sakalo, А. Stroy // Central European Journal of Urology. – 2015. – Suppl. 1. – P. 40-41. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, підготував презентацію та тези до друку.

16. Banyra O. Implementation of own scale that applicable for small renal masses treatment // O.Banyra, V. Dobrovolskiy, O.Lesniak, Y. Grytsyna, А. Stroy, A. Sakalo // Central European Journal of Urology – 2015. – Suppl. 1. – P.41-42. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, приймав участь у підготовці презентації та тез до друку.

17. Lesniak O. Prediction of complications after radiofrequency ablation of small renal carcinomas / O.Lesniak, V. Dobrovolskiy, Y. Grytsyna, A. Stroy, O. Banyra // European Urology Supplements. – 2014. – №13(6), e1395. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, приймав участь у підготовці презентації та тез до друку.

18. Lesniak O. Management of elderly patients with kidney cancer T1aN0M0: controversy and consensus / O. Lesniak, Yu. Borys, Yu. Grytsyna,  S. Sobchynskiy, V.Dobrovolskiy, M. Lesniak, D. Sheremeta, А. Stroy, O. Banyra  // Central European Journal of  Urology. – 2016. – Suppl. 1,  – P. 65-66. Здобувач провів збір та статистичний аналіз результатів лікування хворих з малими нирковими новоутвореннями із застосуванням органозберігаючих методик, приймав участь у підготовці презентації та тез до друку.

Видання, які додатково відображують наукові результати дисертації

1. Лесняк О.М. Ефективність резекції нирки та енуклеації пухлини у хворих на рак нирки / О.М. Лесняк, В.А. Добровольський, О.О. Cтрой // Експериментальна та клінічна фізіологія і біохімія. – 2014. – № 3/1. – С. 29-32. 
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