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WYKAZ SKROTOW

ADC- ang. Apparent diffusion coefficient, wspotczynnik dyfuzji;

ASL- ang. Arterial Spin-Labeling;

CIN- ang. Contrast-Induced nephropathy, nefropatia pokontrastowa;
CKD- ang. Chronic Kidney Disease, przewlekta choroba nerek;

DTI- ang. Diffusion Tensor Imaging, obrazowanie tensora dyfuzji;

DWI- ang. Diffusion-Weighted Imaging, obrazowanie zalezne od dyfuzji;

DW-MR- ang. Diffusion-weighted magnetic resonance- obrazowanie technikg dyfuz;ji
rezonansu magnetycznego;

eGFR- ang. Estimated glomerular filtration rate, szacowany wspotczynnik
przesaczania kigbuszkowego;

FLAIR- ang. Fluid Light Attenuation Inversion Recovery;

GBCA- ang. Gadolinium Based Contrast Agent- srodki kontrastowe oparte na
gadolinie;

MR- ang. Magnetic Resonance Imaging, Magnetyczny Rezonans Jadrowy;
PChN- przewlekta choroba nerek;

PCI- internalizacja fotochemiczna;

PDD- ang. Photodynamic diagnosis, diagnostyka fotodynamiczna;
PDT- ang. Photodynamic therapy, terapia fotodynamiczna;

PS- ang. Photosensitizer, fotouczulacz;

ROI- ang. Region of Interest, obszar zainteresowania;

ROS- ang. Reactive Oxygen Species, reaktywne formy tlenu;

SCr- stgzenie kreatyniny w surowicy;

T- Tesla;

T1- czas relaksacji podiuzne;j;

To- czas relaksacji poprzecznej;

TK- ang. Computed Tomography, Tomografia Komputerowa.



1. WSTEP

W pracy oméwiono cechy Magnetycznego Rezonansu Jadrowego (MR) czestych
1 rzadszych zmian nerkowych, ocen¢ rozsiewu zmian nowotworowych oraz ocen¢
przedoperacyjng. Omoéwiono technike i zastosowanie urografii MR oraz jego role w
ocenie potencjalnych dawcow nerek. Ponadto, zwrdécono uwage na postepy w
obrazowaniu z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego [1]. Ostatnie odkrycia
wskazuja, ze MR moze potencjalnie zapewni¢ nieinwazyjng ocen¢ zwldknienia
$rédmigzszowego nerek u pacjentéw z chorobami nerek, ale bezposrednich dowodow

z histopatologii jest niewiele [2].

1.1. Zastosowanie Magnetycznego Rezonansu Jagdrowego w
chorobach uktadu wydalniczego- przeglad literaturowy

Zaleta MR jest doskonaty kontrast tkanek migkkich, ktory stanowi potgzne
narz¢dzie do wykrywania i charakteryzowania zmian w nerkach. MR jest to technika
diagnostyki obrazowej, ktora jest stosowana w medycynie do badan wszystkich
wewnetrznych struktur organizmu.

System MR wykorzystuje silne pole magnetyczne 1 impulsy o czgstotliwosci
radiowej do tworzenia szczegotowych obrazow wewngtrznych struktur ciata w postaci
przekrojow lub warstw. Obrazowanie opiera si¢ na zjawisku jadrowego rezonansu
magnetycznego. Zjawisko to zachodzi szczegdlne dla jader pierwiastkOw z nieparzystg
liczba neutrondéw lub protondéw, co rowna si¢ z posiadaniem momentu pedu, zwanego
spinem. Czastka majaca moment pedu i1 ladunek elektryczny posiada moment

magnetyczny (it). Moment magnetyczny jadra okreslany jest wzorem:
=y -s) (1

gdzie: n — moment magnetyczny, y — stata magnetyczna jadra, s — moment pedy (spin)
System MR sktada si¢ z bardzo silnego magnesu nadprzewodzacego, ktory

wytwarza statyczne pole magnetyczne, mniejszych magneséw ,,gradientowych”, ktore

umozliwiajg bardzo precyzyjng zmiane pola magnetycznego oraz wyznaczonych



cewek dla okre$lonych czesci ciata, ktore emitujg fale radiowe. Podczas badania cewki
gradientowe shuza do ogniskowania pola magnetycznego na skanowanej czesci ciata.
Sygnat radiowy jest wigczany 1 wylgczany, a energia pochtaniana przez rd6zne atomy
jest odbijana z powrotem poza ciato. Cewki mierzg te fale radiowe, a nastepnie
komputer oblicza sposéb, w jaki zostalty one pochlonicte lub odbite, aby sporzadzic¢
obrazy przekrojowe .

Podczas wykonywania badania, atomy umieszczone w polu magnetycznym sg
pobudzane czgstotliwo$ciami radiowymi dla atomow wodoru. Skutkuje to precesja
momentéw magnetycznych atoméw w polu magnetycznym. Obraz z MR jest
otrzymywany poprzez przygladanie si¢ procesom relaksacji sktadowej prostopadiej i
sktadowej momentu magnetycznego atomow, okre§lanymi statymi czasowymi Tz i To.

W aparaturze rezonansu magnetycznego nie ma ani lampy rentgenowskiej, ani
detektorow promieniowania X. Aparatura sklada si¢ z trzech gtdwnych elementow:

-nadajnik i odbiornik fal o cze¢stotliwosciach radiowych,

-nadprzewodzacy elektromagnes, ktory generuje jednorodne pole magnetyczne,

-elektromagnesy gradientowe, umieszczone podluznie, wzgledem trzech

prostopadtych do siebie kierunkow.

Przy uzyciu MR mozna:

o wykona¢ oceng aktualnego stanu narzadéw czy tkanek;

e uchwyci¢ réznice pomiedzy tkankami o porownywalnej budowie;

e $ledzi¢ postep lub wycofywanie si¢ procesow chorobowych;

o kontrolowa¢ przebieg procesu leczenia nie tylko w oparciu o wyniki badan
laboratoryjnych, czy o objawy ogélnoustrojowe, ale rowniez na poziomie
tkankowym;

o lokalizowa¢ zmiany nowotworowe, kalkulowac ich sposob utozenia i wielkos¢;

e wyznacza¢ miejsca zabiegu chirurgicznego.

Ocena wydajnosci rezonansu magnetycznego wazonego dyfuzja (MR) w
ocenie wioknienia nerek w przewleklej chorobie nerek (CKD), z histopatologia
jako standardem referencyjnym zostatl opisana wielu pracach badawczych i

przegladach literaturowych. Przyktadem jest praca [3] w ktorej porownano $rednie
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warto$ci wspotczynnika dyfuzji rdzeniowej i korowej (ADC) pomiedzy pacjentami
z CKD a zdrowymi ochotnikami. Wspotczynnik korelacji Pearsona obliczono w
celu zbadania zwigzku miedzy wartosciami ADC, kreatyning w surowicy (SCr),
szacowanym wspoétczynnikiem filtracji  kl¢buszkowej (eGFR) i wynikami

histopatologicznymi nerek [3].

Technika oparta na MR pozwala uzyska¢ nowy rozktad objetosci kigbuszkow
w calej nerce. Histopatologia wykazata, ze rozmieszczenie kigbuszkow

znakowanych moze by¢ predyktorem choroby kigbuszkow i naczyn [4].

Badanie rezonansem magnetycznym wykonuje si¢ dla powierzchni i struktur,

takich jak:

enaczynia krwiono$ne - do oceny kondycji zyt 1 tetnic, naczyn
wiencowych i zastawek. Pomaga réwniez w ustalaniu powiklan z powodu
istnienia tetniakow, ryzyka zakrzepicy, do oceny naciekow nowotworowych, w
kontrolowaniu wynikow operacji kardiologicznych, jak i rowniez w oznaczaniu
zwezen w naczyniach, gdzie zakladane sg stenty. Angiografia rezonansu
magnetycznego zatwierdza lub wyklucza wystgpowanie udaru.

e okolice kregostupa - mozliwa jest wczesna diagnoza wady rozwojowej
kregostupa, skutkow urazow, przyczyn bolow oraz nabytych schorzen. MR
stuzy do kontrolowania nieprawidlowego utozenia kregow, w ktorych krazki
chrzgstne oraz nerwy przemieszczaja si¢ w kanale krggowym, jak i poza nim.
Stuzy rowniez do kontrolowania chorob.

e uktad migsniowy - do wykrywania i obserwowania czynnosci i stanu
watroby, drég zoélciowych, organdéw lezacych w jamie brzusznej, miednicy
mniejszej oraz klatce piersiowej (choroby nowotworowe, stany zapalne nerek i
trzustki, marsko$¢ watroby), piersi — wykrywanie nowotworow.

e uktad chrzestny i kostny - MR stawow jest niezastgpiony, gdy chodzi o
obrazowanie struktury 1 ksztattu fragmentow chrzgstnych 1 kostnych.
Umozliwia znalezienie zwyrodnien 1 uszkodzen S$ciggien, stawOw oraz

chrzastek. Jest pomocne w kalkulowaniu zywotnos$ci chrzastki przeszczepione;j



1 obrazowaniu standéw pourazowych kosci. Pomaga roéwniez w planowaniu

terapii manualne;j.

Diagnostyka za pomocg MR obejmuje gltéwnie:
o przepukling kregostupa, gtownie w czgsci szyjnej i piersiowej,
e zmiany zwyrodnieniowe gtéwnie z zakresu stawoéw kolanowych,
o elementy stawdw,
e poczatkowe przerzuty nowotworowe przed pojawieniem si¢ objawow

klinicznych.

Skanery MR mogg uzyskac bezposredni widok ciata w prawie kazdej orientacji
bez narazania pacjenta lub personelu na promieniowanie jonizujgce (rentgen). Nalezy
jednak zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z implantami, poniewaz moze na
nich wptywaé silne pole magnetyczne. Na przyktad pacjenci ze zwyklymi
rozrusznikami serca na ogo6t nie moga mie¢ wykonywanego tego badania. Istnieje
rowniez niewielkie ryzyko reakcji alergicznej u niektoérych pacjentow na $rodki
kontrastowe, je$li sg stosowane. Ograniczenia pojawiajg si¢ rowniez U 0SOb z
endoprotezami stawOw, wszczepionymi stymulatorami, zespoleniami ko$ci przy
pomocy metalowych $rub oraz niektoérymi typami zastawek serca.

Koncowy kontrast na obrazie rezonansem magnetycznym otrzymuje si¢ przez
zastosowanie wag proporcjonalnych, w szczeg6élnosci do T1 lub T2 . Posrod wielu
metod wyrdzniamy 4 podstawowe sekwencje:

1. Obrazy Ti.zalezne — magnetyzacja podtuzna (okresla szybkos¢ relaksacji
protonow). Najlepiej opisuja strukture mozgu: istota biata jest w barwach jasnych, a
istota szara oraz ptyn mozgowo-rdzeniowy w barwach ciemnych.

2. obrazy T»-zalezne — magnetyzacja poprzeczna (okresla szybko$¢ zmniejszania
si¢ sygnatu). Istota biata pokazana jest na ciemno, a istota szara oraz ptyn mézgowo-
rdzeniowy na jasno.

3. FLAIR (ang. Fluid Light Attenuation Inversion Recovery) — jest to
przeksztatcenie sekwencji To-zaleznej. Pola z niewielka iloscig wody widnieja w
barwach ciemniejszych, a te z duza iloscia wody sa ukazywane w barwach

jasniejszych.



4. Obrazowanie dyfuzyjne — przyzwala ono mierzy¢ dyfuzj¢ molekut wody w
tkance. Rzroznia si¢ migdzy innymi:

- obrazowanie zalezne od dyfuzji, DWI - wyrdznia si¢ duza skutecznoscig przy
obrazowaniach udarow maézgu,

- obrazowanie tensora dyfuzji, DTI - moze by¢ przystosowane do obrazowania

zmian w tgczach istoty biale;.

W  przewlektej chorobie nerek nasilenie zwldknienia kanalikowo-
sroédmigzszowego koreluje z postepujaca utrata czynnosci nerek. Jednak zwitoknienie
mozna jak dotad oceni¢ jedynie za pomoca biopsji. Obrazowanie MR moze dostarczy¢
informacji o strukturze tkanki, ale jego potencjat do oceny zwtoknienia i zapalenia w
chorych nerkach pozostaje stabo zdefiniowany [5]. W szczegdlnoSci czas relaksacji T»
byt najlepszym parametrem do rozréznienia grup kontrolnych i CKD i bardzo dobrze
korelowat ze stopniem zwtoknienia, naciekami zapalnymi, rozszerzeniem kanalikow,
odktadaniem si¢ krysztaldéw oraz utrata naczyn wiosowatych okotokanalikowych i

prawidtowych kanalikow w korze nerkowej i rdzeniu zewng¢trznym [5,6] .

Badania MR in vitro pod katem (FLASH) zazwyczaj wykazuje brak istotnych
roznic miedzy prawg i lewa nerka we wszystkich badanych dawkach. Metoda ta
porownuje dynamike intensywnosci sygnatu wewnatrznerkowego w nerkach w fazie

natywnej i przeszczepionych [7].

W literaturze podejmowane sa rowniez aspekty szacowania i ustalenia, czy
obrazowanie metoda ASL (ang. arterial spin-labeling) moze wykazywac seryjne
zmiany w perfuzji nerek u myszy z ostrym uszkodzeniem nerek wywolanym
niedokrwieniem oraz poréwnanie wynikow obrazowania z wynikami badania

histologicznego nerek [8].

Ilosciowy pomiar perfuzji kory nerkowej za pomoca MR ze znakowaniem
spinoéw tetniczych moze stanowi¢ nieinwazyjng metode diagnostyczng monitorowania

stanu przeszczepow nerki bez konieczno$ci podawania srodka kontrastowego [9,10].
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Celem badania [11] bylo zbadanie patofizjologii allogenicznego przeszczepu
nerki za pomoca wieloparametrycznego funkcjonalnego obrazowania MR oraz
bezposrednie skorelowanie parametréw MR z histopatologig nerek w mysich modelach

allogenicznego i izogenicznego przeszczepu nerki [11].

W pordwnaniu z pomiarami in vivo, posmiertne ADC nerkowe byly znacznie
zmniejszone i w przeciwienstwie do in vitro, zwitoknione nerki wykazywatly

konsekwentnie wyzsze ADC w poréwnaniu ze zdrowym migzszem nerki [12, 13].

Z kolei funkcjonalny rezonans magnetyczny jest cenng nicinwazyjng technika
monitorowania stanu zapalnego, obrzeku tkanek i funkcji kanalikow [15,16]. Guzy
nerek obejmujg réznorodne spektrum choréb, co utrudnia postgpowanie z pacjentem i
leczenie. Biopsja przezskorna jest ograniczona przez niemozno$¢ pobrania probki z

kazdej czesci guza [17, 18].

Niskie natezenia sygnatu wzdhuz zewnetrznego rdzenia nerki w obrazach To-
zaleznych utrzymujg si¢ zarowno ex Vivo, jak i in vivo, i sg one radiologicznym

odpowiednikiem przekrwienia rdzenia kregowego i krwotoku [19-22]

Multiparametryczny rezonans magnetyczny nerki jest obiecujagcym narzedziem
do monitorowania stanu przeszczepu nerki, aby umozliwi¢ szybkie leczenie

przewlektej nefropatii przeszczepu nerki [23, 24].

Istnieje potrzeba nicinwazyjnej oceny zwldknienia $rodmigzszowego nerek,
procesu powszechnego we wszystkich chorobach nerek oraz w przypadku

prognozowania rokowan [25, 26].

DW-MR moze by¢ pomocne w wykrywaniu uszkodzenia kanalikow
$rédmiagzszowych, w tym atrofii kanalikow 1 zwtoknienia
srodmiazszowego. Dodatkowo, moze ona potencjalnie shuzy¢ jako skuteczna metoda

pomocnicza pomagajaca nefrologom w ocenie pacjentow z CKD [26].

Diagnoza, stopien zaawansowania 1 monitorowanie leczenia s3 nadal
nieoptymalne w przypadku wigkszosci guzéw uktadu moczowo-ptciowego. DW-MR
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juz jest obiecujaca metodg oObrazowania we wczesnym wykrywaniu zmian

mikrostrukturalnych i funkcjonalnych w kilku patologiach réznych narzadéw [27].

Wieloparametrowe obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego zapewnia
mozliwo$¢ bardziej kompleksowej nieinwazyjnej oceny struktury i funkcji narzadoéw
niz indywidualne pomiary metoda rezonansu magnetycznego, ale nie byto wczedniej

kompleksowo oceniane w CKD [28].

Kompleksowy wieloparametryczny rezonans magnetyczny jest powtarzalny i
dobrze koreluje z dostepnymi pomiarami czynnosci 1 patologii nerek. Uzasadnione sg
wigksze badania podtuzne, aby oceni¢ jego potencjat do stratyfikacji rokowania i

odpowiedzi na leczenie w CKD [29, 30].

Srodki kontrastowe do obrazowania MR s3 farmaceutykami szeroko
stosowanymi. Srodki kontrastowe oparte na gadolinie (GBCA) s3 zdecydowanie
najczesciej stosowane. GBCA przede wszystkim obnizajg T1 in vivo, aby wytworzy¢
wyzszy sygnat w skanach MR. GBCA to unikalne rozwigzanie w$rdd farmaceutykéw,
jako katalizator relaksacji protonow, ktorych skuteczno$¢ charakteryzuje si¢ staty
szybkosci zwana relaksacja [31-33].

Obrazowanie dyfuzyjne 1 perfuzyjne MR jest obecnie coraz czescie]
wykorzystywane w klinicznych zastosowaniach nerwowo-naczyniowych [34]. Wsrod
wielu technik obrazowania opracowanych w celu badania mikrokrazenia, analiza
kinetyki tkankowej dozylnie wstrzykiwanych $rodkoéw kontrastowych jest najszerzej
stosowana [35]. W badaniu MR niezbedne jest odpowiednie utozenie pacjenta, wybor
pola widzenia i cewki obrazujace. Istniejg rozne narzedzia, w tym dozylnie podawane
srodki kontrastowe, ttumienie tkanki thuszczowej 1 rownolegte obrazowanie, ktore
mogg poprawi¢ obraz nieprawidlowosci, przyspieszy¢ obrazowanie i poprawi¢ ogolna

jakos$¢ badania [36-48].
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1.2. Terapia fotodynamiczna w chorobach uktadu wydalniczego-
przeglad literaturowy

Histopatologiczne komorki nerki u myszy z niewydolno$cig nerek wykazaty, ze
ekspozycja na energi¢ lasera 650 nm zredukowata liczbe komoérek martwicy, natomiast
wzrosta liczba komorek prawidtowych tym samym poprawiajac kondycje¢ kanalikow

nerkowych [49].

Rosngca zachorowalno$¢ na raka i poszukiwanie skuteczniejszych terapii o
minimalnych skutkach ubocznych sktonity badaczy do znalezienia alternatywnych
nowych metod leczenia. Wsrdd nich zaproponowano terapi¢ fotodynamiczng jako
bardzo obiecujaca nowa metod¢ leczenia raka o najnizszym wskazniku skutkow
ubocznych, ktora okazuje si¢ by¢ szczegolnie skuteczna, gdy PS (ang. photosensitizer,

fotouczulaczy) jest powigzany z no$nikami w nanoskali [50, 51].

PDT za posrednictwem nowego preparatu ZnPcS4-AN zwigkszyto hamowanie
wzrostu guza, nie wywotujac praktycznie zadnych dziatan niepozadanych, a zatem
jawi si¢ jako bardzo obiecujgca strategia oparta na nanotechnologii w leczeniu raka

litego [52-55].

Terapia fotodynamiczna ma ogromny potencjat jako terapia oszczedzajgca
nefron dla matych guzow nerek [56-58]. Wydaje si¢, ze pecherz jest w stanie powrocié

do stanu z przed zabiegu po cigzkim ostrym uszkodzeniu wywotanym przez PDT [59-
69].

Terapia skojarzona, ktora wykorzystuje dwie lub wigcej modalnosci
terapeutycznych, jest skuteczniejsza w przezwyciezaniu ograniczen niz kazda
pojedyncza metoda stosowana 0sobno. Pomimo ogromnych postepdéw, potaczenie
chemioterapii i PDT nadal nie spelnia wymagan klinicznych, poniewaz na skuteczno$é
przeciwnowotworowg moze powaznie wptywaé hipoksja zwigzana z nowotworem
[70-77].

PDT jest obecnie wuznang metoda leczenia dysplazji zlosliwych 1

przednowotworowych [78]. Projektowanie i rozwdj nowatorskich barwnikow jako
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srodkdw uczulajacych w zastosowaniach terapii fotodynamicznej (PDT) ogromnie
rozwingto si¢ w ciggu ostatniej dekady [79].

PDT wykorzystuje oddziatywanie fotochemiczne trzech sktadnikow: $wiatta, PS
i tlenu. W ciggu ostatnich dwoch dekad poczyniono ogromne postepy w zakresie
rozwoju technicznego wszystkich sktadnikow, a takze w zrozumieniu biofizycznego
mechanizmu PDT [80, 81]. PDT jest obiecujacym podejsciem do leczenia guzow
zlokalizowanych powierzchniowo [82]. PDT jest minimalnie inwazyjng metoda
terapeutyczng zatwierdzong do klinicznego leczenia kilku rodzajow nowotwordw i
choréb nieonkologicznych. W PDT zwiagzek o wiasciwosciach fotouczulajacych PS
jest selektywnie akumulowany w tkankach nowotworowych. Zaleta PDT nad innymi
konwencjonalnymi metodami leczenia raka jest niska toksyczno$¢ ogolnoustrojowa i
zdolnos$¢ do selektywnego niszczenia guzow dostgpnych dla $wiatta [83].

PDT to klinicznie zatwierdzona terapia przeciwnowotworowa, oparta na reakcji
fotochemicznej miedzy czasteczka aktywowanag $wiattem lub fotouczulaczem,
Swiattem 1 tlenem czasteczkowym. Kiedy te trzy nieszkodliwe sktadniki wystepuja
razem, tworzg si¢ reaktywne formy tlenu (ROS). Moga one bezposrednio uszkadzaé
komorki i/lub uktad naczyniowy oraz indukowac reakcje zapalne 1 odpornosciowe
[84].

PDT to procedura dwuetapowa, ktora rozpoczyna si¢ podaniem fotouczulacza,
po ktérym nastgpuje lokalnie ukierunkowana ekspozycja na $§wiatto, majaca na celu
zniszczenie ograniczonego guza. Od czasu zatwierdzenia przez organy regulacyjne,
ponad 30 lat temu, PDT jest przedmiotem licznych badan przez co okazuje si¢
skuteczng formg terapii przeciwnowotworowej. Pomimo odnotowanego sukcesu
klinicznego, PDT jest nadal w niewielkim stopniu wykorzystywane w klinice [85].

Czynniki cytotoksyczne generowane po naswietleniu wyzwalaja kaskadg
odpowiedzi biochemicznych, ktore inaktywuja komorki rakowe bezposrednio lub
poprzez indukcje zastoju naczyniowego. Te zabiegi sg lepiej tolerowane, poniewaz
niszczg chorg tkanke, pozostawiajac normalng tkanke nienaruszong. Pochodna
hematoporfiryny (Photofrin) zostata zatwierdzona w wielu krajach Europy i Azji, a
takze w Ameryce Polnocnej. Aby zwigkszy¢ potencjat PDT 1 zbadac jego zastosowanie

w innych warunkach, fotosensybilizatory drugiej generacji sg rygorystycznie badane
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[86]. PDT ma kilka korzystnych cech w leczeniu zakazen wywotanych przez patogeny
drobnoustrojowe, w tym szerokie spektrum dziatania, skuteczng inaktywacje szczepow
opornych na antybiotyki, niski potencjal mutagenny oraz brak selekcji fotoopornych
komorek drobnoustrojow. W zwigzku z czym prowadzone sg intensywne badania
majace na celu okreslenie zakresu i pola zastosowania tego podejscia. PDT wydaje si¢
by¢ skuteczng 1 alternatywna metodg leczenia miejscowych infekcji
drobnoustrojowych poprzez zastosowanie PS in situ, a nastepnie napromieniowanie
obszaru obcigzonego fotouczulaczem [87]. PDT jest minimalnie inwazyjng metoda
terapeutyczng zatwierdzong do klinicznego leczenia kilku rodzajéow nowotwordw i
chordb nieonkologicznych. Jesli guz zawiera wigcej fotouczulacza niz otaczajgca go
normalna tkanka, jego fluorescencja moze by¢ potencjalnie wykorzystana do
wykrywania guzow. Analogicznie do PDT, mozna okresli¢c jako detekcje
fotodynamiczng (PDD) [89].

Te podejscia do fototerapii, takie jak terapia fototermiczna (PTT) i terapia
fotodynamiczna (PDT), daja wielkg nadzieje na pokonanie ograniczen tradycyjnych
metod leczenia [90]. Centrum Diagnostyki i Terapii Laserowej w Bytomiu, promuje
propagowanie PDD i PDT poprzez szkolenie lekarzy i podnoszenie $wiadomosci
wsrdd szkolacych sie studentow 1 ogotu spoteczenstwa. Lekarze Centrum sg
zaangazowani w badania fotomedyczne majace na celu wdrozenie kliniczne i
eksploracj¢ nowych drog w fotomedycynie przy jednoczesnej optymalizacji
istniejacych modalnosci. Centrum promuje upowszechnianie wynikéw klinicznych z
szerokiego zakresu zagadnien z zakresu PDD 1 PDT oraz peilni funkcje
reprezentatywnych autorytetow medycyny fotodynamicznej w Polsce i Europie [91].

W Chinach opracowano i oceniono wiele fotouczulaczy. Ostatnio ztozono
whnioski o0 nowe leki dla kilku pochodnych hematoporfiryny i pochodnej ftalocyjaniny
cynku (ZnPc) [92-95].

Niewystarczajaca podaz kluczowych czynnikdéw, w tym PS, $wiatta i tlenu w
tkance nowotworowej, dramatycznie zmniejsza skutecznos¢ terapeutyczng PDT [96-
99].

PDT polega glownie na wytwarzaniu tlenu singletowego poprzez wzbudzenie

PS, dzigki czemu docelowe komorki nowotworowe moga zosta¢ zniszczone. PDT
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mozna zastosowa¢ w warunkach kilku choréb nowotworowych. W rzeczywisto$ci
najwczesniejsze zastosowania przedkliniczne siggaja XX wieku. Dougherty doniost o
leczeniu nowotworow skory metodg PDT w 1978. Kilka kwestii wcigz utrudnia rozwoj
PDT, takich jak te zwigzane ze S$wiatlem, dotlenieniem tkanek i nieodtacznymi
wlasciwosciami fotouczulaczy [100-104].

PDT jest obiecujaca metoda leczenia poniewaz jest nieinwazyjna, ma niewiele
skutkow ubocznych 1 selektywnie uszkadza tylko tkanki rakowe, pozostawiajac

nienaruszone zdrowe struktury sasiadujace [105, 106].
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2. CEL PRACY

Rola MR w ocenie uszkodzen nerek nieustannie rosnie. Rezonans magnetyczny
moze by¢ stosowany w sytuacji, gdy czynno$ci nerek sa nierozwini¢te, podczas
ciezkiej alergii na kontrast lub w momencie narazenia na promieniowanie, np. kobiet
w cigzy. Podejmowane sg proby uzycia MR do obrazowania czynnosci nerek, w tym
wspotczynnika perfuzji przesaczania klebuszkowego, jak i wewnatrznerkowego
wskaznika tlenu. Terapeutyczne wiasciwosci $wiatta znane sa od tysiecy lat, ale
dopiero w ostatnim stuleciu opracowano terapi¢ fotodynamiczng (PDT). Terapia
fotodynamiczna (PDT) jest stosowana od wielu lat, ale dopiero teraz staje si¢
powszechnie akceptowana i stosowana. Pierwotnie zostata opracowana jako terapia
przeciwnowotworowa, a niektére z jego najbardziej udanych zastosowan dotycza
choréb nieztos§liwych. Przeglad réznych parametrow i mechanizmow stosowanych w
PDT, takich jak fotouczulacze (PS), lokalizacja komérkowa, sygnalizacja komorkowa,
metabolizm komodrkowy 1 tryby $mierci komorki, ktore dzialaja na poziomie
komorkowym, a takze farmokinetyka fotouczulaczy, biodystrybucja, lokalizacja guza

1 sposoby niszczenia guza wptywaja na oceng przydatnosci PDT w klinice.

e Celem nr 1 pracy bylo zastosowanie metody obrazowania MR do
oceny wycinkéw tkankowych in vitro raka nerki, na podstawie zmiany
stezenia wody w tkance zdrowej i nowotworowej oraz przed i po PDT;

e Celem nr 2 bylo zastosowanie metody terapeutycznej PDT przy
uzyciu réznych fotouczulaczy ukierunkowanych na $mieré komorek

nowotworowych raka nerki.
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3. METODOLOGIA

Projekt badawczy realizowany na potrzeby czeSci eksperymentalnej pracy
doktorskiej musiat zosta¢ zaopiniowany pozytywnie przez Komisj¢ Bioetyczng
Uniwersytetu Rzeszowskiego zgodnie z Deklaracjg Helsinska. Uchwatg nr 08/11/2018
Komisja Bioetyczna UR wyrazita zgode na realizacje badan (zgoda w rozdziale
»Zalaczniki”).

Po przeprowadzonej procedurze diagnostycznej, z wykorzystaniem metod
obrazowania wykryto u kilkudziesigciu pacjentow nowotwor nerki w réznym stopniu
zaawansowania. Do projektu badawczego w ramach pracy doktorskiej wybrano 30
pacjentow. Ze wzgledu na charakterystyke prowadzonych badan in vitro w wyniku
zabiegu biopsyjnego pobrano material histopatologiczny w postaci fragmentu tkanki
nowotworowej oraz tkanki zdrowej i na tym realizowano badania. Projekt byt
przeprowadzany w Zaktadzie Fotomedycyny i Chemii Fizycznej, w Laboratorium
Osrodkowego Uktadu Nerwowego 1 Kreggostupa Uniwersytetu Rzeszowskiego we

wspolpracy z Klinicznym Szpitalem nr 1 w Rzeszowie.

3.1. Histopatologia tkanek zdrowych nerki oraz tkanek
nowotworowych

Materiat operacyjny do badan histopatologicznych zostat utrwalony przez 24
godziny w 10% roztworze formaliny zbuforowanej (4% roztwor formaldehydu). Po
utrwaleniu fragmentdw z nerki pobrano skrawki tkanki do kasetek. Materiat tkankowy
z kasetek poddany zostal ptukaniu, odwodnieniu, przeprowadzony przez ptyny
posrednie 1 zatopiony w parafinie z uzyskaniem bloczkéw. Bloczki parafinowe
wykrojono na mikrotomie (Microtom LEICA RM2245) na mniejsze elementy, ktore
natozono na szkietka podstawowe. Skrawki zabarwiono rutynowo hematoksyling 1
eozyng. W tym celu wykorzystano uniwersalne urzadzenie do barwienia preparatow
histopatologicznych — (Multistainer LEICA ST 5020). Koncowym etapem bylo
przykrycie skrawkow szkietkiem nakrywkowym (automat LEICA CV 5030), przed
tym przestrzen pomiedzy szkietkiem podstawowym 1 nakrywkowym wypelniono

histofluidem.
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Gotowe preparaty histopatologiczne analizowano pod mikroskopem (LEICA DM 1000
LED)

3.2. Badanie Magnetycznym Rezonansem Jgdrowym tkanek
zdrowych, tkanek nowotworowych nerki oraz tkanek po PDT

W badaniach wykorzystany zostat rezonans magnetyczny o polu 1.5 Tesla model
Optima MR360 firmy General Electric Healthcare. Dodatkowo do wykonywania
pomiarow z wykorzystaniem silnego pola magnetycznego wykorzystane zostaly
dedykowane cewki gradientowe. Analiza otrzymanych danych byla wykonana za
pomocy licencjonowanego pakietu MATLAB.

Badanie zostato przeprowadzone na fragmentach tkankowych nieutrwalonych
przez formaling. W pierwszym etapie zostala wyznaczona relaksacja podtuzna (spin-
sie¢) 1 poprzeczna (spin-spin), dzieki ktorej powstala charakterystyka badanej probki.
Po skanach, w ktorych zostaty uzyte cewki gradientowe, na podstawie otrzymanego
sygnatu cyfrowego rekonstrukcji obrazu zostat otrzymany material do analizy. W
kolejnym etapie przyjrzano si¢ danym, w ktorych doktadnie oceniono otrzymane
wyniki, by méc wyznaczy¢ czasy relaksacji 7; 1 7> w badanych probkach. Nastepnie,
pod mikroskopem, zostal oceniony preparat histopatologiczny wykonany ze
zbadanego wycinka raka nerki. Wycinek miat w sobie komorki raka nerki oraz tkanke
niezmieniong nowotworowo. W ostatnim etapie eksperymentu zmiany widoczne w
badaniu MR zostaly zespolone z obrazem histopatologicznym, by odnalez¢ ewentualne
korelacje. Podczas pomiaréow 7; tworzono impulsowe szybkie echo spinowe (FSE) 1
wygenerowano obrazy MR dla kazdej z probek. Podczas pomiarow 7> wykonano seri¢
obrazow MR o trzynastu réznych czasach echa (TE) o odpowiednich ustawieniach
sekwencji. Podczas pomiardw intensywnosci sygnalu MR uzyto oprogramowania

VOLUME VIEWER.

3.3. Metoda terapii fotodynamicznej tkanek nowotworowych nerki

Po wykonaniu obrazowania MR 1 zabezpieczeniu fragmentu do wykonania

bloczka parafinowego tkanka zostata poddana fototerapii a nastgpnie utrwalona. W
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Klinicznym Zaktadzie Patomorfologii Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego nr 1 w
Rzeszowie zostat wykonany i oceniony preparat histopatologiczny, a otrzymany wynik
zostal skorelowany z podang dawka PS.

Badania zwigzane =z terapig fotodynamiczng zostaly wykonane na
specjalistycznym aparacie FluoTime 300 ,,EasyTau”, a wyniki opracowane za pomoca
oprogramowania EasyTau.

W terapii PDT wykorzystano cztery rézne fotouczulacze, ktore aplikowano do

przygotowanych i zbadanych w MR preparatow.
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4. WYNIKI

4.1. Tkanki zdrowe nerki

4.1.1. Histopatologia tkanek zdrowych nerki

Pobrane preparaty w wyniku zabiegu biopsyjnego odpowiednio przygotowane
zostalty poddane analizie histopatologicznej. Na rycinach przedstawiono obrazy
histopatologiczne tkanek zdrowych, ktore zostaty pobrane od pacjentow z rakiem
nerki. Z materialu pooperacyjnego pobrano wycinki wielkosci ok. lcm zawierajace
utkanie nowotworu. Wycinki te pobrano z obwodowej czg$ci guza, aby
zminimalizowa¢ ryzyko pobrania martwiczo zmienionych fragmentow, ktore
najczesciej wystepuja w jego czesci centralnej. Fragmenty tkankowe niezwlocznie po
pobraniu zamrozono, aby unikna¢ autolizy, a nast¢pnie przechowywano w
temperaturze ponizej -72°C. Na rycinach 4.1.-4.10 przedstawiono obrazy tkanek
zdrowych nerki.

Rycina 4.1. Zdrowa tkanka nerki

21



Rycina 4.2. Zdrowa tkanka nerki

Rycina 4.3. Zdrowa tkanka nerki
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Rycina 4.4. Zdrowa tkanka nerki

Rycina 4.5. Zdrowa tkanka nerki
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Rycina 4.6. Zdrowa tkanka nerki

Rycina 4.7. Zdrowa tkanka nerki
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Rycina 4.8. Zdrowa tkanka nerki

Rycina 4.9. Zdrowa tkanka nerki
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Rycina 4.10. Zdrowa tkanka nerki

4.1.2. Badanie Magnetycznym Rezonansem Jgdrowym tkanek zdrowych nerki

Aplikacje pomiaru MR zastosowano do probek tkanki raka nerki in vitro. Skany
MR wykonano dla zdrowych wycinkéw. Region zainteresowania (ROI) zostat
wybrany w obrazowanej tkance w celu obliczenia wartosci 77 i 7. Pomiary ROI

zostaty wybrane bardzo blisko tkanek.

Otrzymane dane z badania MR (obrazy DICOM) wykorzystano w celu
wykonania wykresow oraz mapy czasow relaksacji T1 i T2. Na rycinach 4.11.-4.19.
przedstawiono otrzymane obrazy z badania MR grupy tkanek zdrowych.
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Rycina 4.11. Wybdr obszaru zainteresowania badanych prébek
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Rycina 4.12. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T1 badanych prébek
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4.13. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T2 badanych prébek
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Rycina 4.14. Wykres czasu relaksacji T1 przyktadowej probki I
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Rycina 4.15.
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Rycina 4.17. Wykres czasu relaksacji T2 przyktadowej probki II

T1 map

2000

500

08

06

04

02

Rycina 4.18. Przyktadowa mapa T1 probek
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Rycina 4.19. Przyktadowa mapa T2 probek

Z uzyskanych danych (wykreséw, obrazéw DICOM oraz map czasowych probek)
sporzadzono zbiorcza tabele usrednionych wartosci czasu relaksacji podtuznej oraz
poprzecznej wraz z niepewnoscia dla wszystkich 30 probek tkanek zdrowych. W tabeli
4.1. przedstawiono warto$ci czasow relaksacji tkanek zdrowych. Natomiast na

rycinach 4.20. i 4.21. ich graficzne zestawienie.

Tabela 4.1. Wartosci czaséw T i T2 tkanek zdrowych

Numer Warto$¢ T1 | Niepewnos$¢ Warto$¢ T, | Niepewnos¢
prébki [ms] [ms]
[ms] [ms]
1 1987 +44 123 +1
2 2109 +18 134 +2
3 1879 +65 145 +1
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4 1987 +34 120 2

5 1965 +20 145 +4

6 1875 +47 134 +4

7 1798 +56 111 +11
8 1768 +33 167 +20
9 1873 +43 123 +11
10 1934 +53 115 +17
11 2100 +100 118 +14
12 1987 +120 145 +12
13 1768 +111 123 +13
14 1679 +79 156 +20
15 1832 +34 158 +31
16 1982 +13 154 +22
17 1984 +19 145 +28
18 1987 +11 146 +25
19 2003 +55 134 +22
20 1989 +56 156 +20
21 1888 +70 144 +28
22 1876 +80 147 +10
23 1949 +70 135 24
24 2000 +73 126 +22
25 1816 +49 138 27
26 1980 +44 147 +13
27 1973 +50 145 +15
28 1982 +33 148 +12
29 1594 +34 149 +11
30 1998 +59 150 +10

Srednia czasu T1: 1917,33 [ms]
Odchylenie standardowe: 114,72 [ms]

Srednia niepewnosci: 52,43 [ms]
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Odchylenie standardowe: 27,34 [ms]

Czas relaksacji T, tkanek zdrowych
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Rycina 4.20. Wartosci czasu relaksacji T1 dla tkanek zdrowych

Srednia czasu T2: 139,37 [ms]
Odchylenie standardowe: 14,17 [ms]
Srednia niepewnosci: 15,07 [ms]

Odchylenie standardowe: 8,79 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek zdrowych
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Rycina 4.21. Wartosci czasu relaksacji T» dla tkanek zdrowych

4.2. Tkanki nowotworowe nerki

4.2.1. Histopatologia tkanek nowotworowych nerki

Pobrane preparaty w wyniku zabiegu biopsyjnego odpowiednio przygotowane
zostaly poddane analizie histopatologicznej. Na rycinach przedstawiono obrazy
histopatologiczne tkanek nowotworowych, ktore zostaly pobrane od pacjentow z
rakiem nerki. Z materialu pooperacyjnego pobrano wycinki wielko$ci ok. lem
zawierajace utkanie nowotworu. Wycinki te pobrano z obwodowej czgsci guza, aby
zminimalizowa¢ ryzyko pobrania martwiczo zmienionych fragmentéw, ktore
najczesciej wystepuja w jego czesci centralnej. Fragmenty tkankowe niezwlocznie po
pobraniu zamrozono w kriostacie, aby unikna¢ autolizy, a nastgpnie przechowywano
w temperaturze ponizej -72°C. Na rycinach 4.22.- 4.31. przedstawiono obrazy tkanek

nowotworowych nerki.

34



Rycina 4.22. Nowotworowa tkanka nerki

Rycina 4.23. Nowotworowa tkanka nerki
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Rycina 4.24. Nowotworowa tkanka nerki

Rycina 4.25. Nowotworowa tkanka nerki
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Rycina 4.26. Nowotworowa tkanka nerki

Rycina 4.27. Nowotworowa tkanka nerki
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Rycina 4.28. Nowotworowa tkanka nerki

Rycina 4.29. Nowotworowa tkanka nerki
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Rycina 4.31. Nowotworowa tkanka nerki

4.2.2. Badanie Magnetycznym Rezonansem Jgdrowym tkanek nowotworowych
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Aplikacje pomiaru MR zastosowano do probek tkanki raka nerki in vitro. Skany
MR wykonano dla nowotworowych wycinkow. Region zainteresowania (ROI) zostat
wybrany w obrazowanej tkance w celu obliczenia wartosci 77 1 T>. Pomiary ROI

zostaly wybrane bardzo blisko tkanek.

Otrzymane dane z badania MR (obrazy DICOM) wykorzystano w celu wykonania
wykresOw oraz mapy czasow relaksacji T1 i T2. Narycinach 4.32.- 4.40. przedstawiono
otrzymane obrazy z badania MR tkanek nowotworowych.

Rycina 4.32. Wybdr obszaru zainteresowania badanych prébek
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Rycina 4.34. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T2 badanych prébek
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Rycina 4.36. Wykres czasu relaksacji T2 przyktadowej probki
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Rycina 4.37
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. Wykres czasu relaksacji T1 przyktadowej probki 11
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Rycina 4.39. Przyktadowa mapa T1 probek
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Rycina 4.40. Przyktadowa mapa T» probek

Z uzyskanych danych (wykreséw, obrazow DICOM oraz map czasowych prdbek)
sporzadzono zbiorcza tabele usrednionych wartosci czasu relaksacji podtuznej oraz
poprzecznej wraz z niepewnoscia dla wszystkich 30 probek tkanek nowotworowych.
W tabeli 4.2. przedstawiono wartosci czasow relaksacji tkanek nowotworowych oraz

ich graficzne zestawienie (rycina 4.41 i 4.42).

Tabela 4.2. Wartosci czasow T1 i T2 tkanek nowotworowych

Numer | Warto$¢ | Niepewnosc Wartos¢ T, Niepewnos¢
probki T1 [ms] [ms]
[ms] [ms]

1 1456 10 120 +3

2 1534 12 111 +9

3 1567 +11 107 +13

4 1478 +15 103 +17

5 1555 +21 103 +18
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Srednia czasu T1: 1504,30 [ms]
Odchylenie standardowe: 43,52 [ms]
Srednia niepewnosci: 39,77 [ms]
Odchylenie standardowe: 22,77 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych
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Rycina 4.41. Wartosci czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych

Srednia czasu To: 110,37 [ms]
Odchylenie standardowe: 11,73 [ms]
Srednia niepewnosci: 16,40 [ms]
Odchylenie standardowe: 5,67 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych
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Rycina 4.42. Wartosci czasu relaksacji T» dla tkanek nowotworowych

Charakterystyka statystyczna otrzymanych wynikéw zostala przeprowadzona w

programie analitycznym Excel i wykonana w oparciu o Test t.

p-value Ty p-value T
Tkanka zdrowa v.s. tkanka chora 0,001 0,036

p< 0.05- wartos$¢ istotna statystycznie (zaznaczona kolorem zielonym)

4.2.3. Metoda terapii fotodynamicznej tkanek nowotworowych nerki

Kazdg z probek pobranych z materiatu pooperacyjnego nastrzyknigto jednym z
czterech fotouczulaczy o najwyzszym stezeniu. Nastepnie poddawano je dziataniu fali
swiatla o dlugosci dostosowanej do substancji fotouczulajacej przez 15 min. Po
zakonczeniu naswietlania probki dzielono na dwie rowne czgéci. Jedng z nich
umieszczano w 4% roztworze formaldehydu w celu utrwalenia i przygotowania do
wykonania klasycznego preparatu histologicznego. Druga cze$¢ od razu poddawano

badaniu rezonansem magnetycznym.
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Po utrwaleniu probki w roztworze formaldehydu wykonano seri¢ klasycznych
preparatow histopatologicznych i zabarwiono je hematoksyling i eozyng. Nastepnie
poddano je ocenie mikroskopowe;j.

We wszystkich 30 przypadkach stwierdzono obecno$¢ zmian w komorkach.
Kazdy z zastosowanych fotouczulaczy spowodowat wystapienie zmian w komoérkach
nowotworowych. Ryciny 4.43.-4.46. pokazuja zmiany i ich nasilenie w tkance
nowotworowej po zastosowaniu poszczegdlnych fotouczulaczy oraz ich obraz

histopatologiczny ze zmianami na poziomie komérkowym (ryciny 4.47.-4.52.)

Rycina 4.43. Tkanka nowotworowa po PDT
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Rycina 4.44. Tkanka nowotworowa po PDT

Rycina 4.45. Tkanka nowotworowa po PDT
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Rycina 4.46. Tkanka nowotworowa po PDT

Rycina 4.47. Obraz histopatologiczny tkanki nowotworowej po PDT
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Rycina 4.48. Obraz histopatologiczny tkanki nowotworowej po PDT

Rycina 4.49. Obraz histopatologiczny tkanki nowotworowej po PDT
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Rycina 4.51.

Obraz histopatologiczny tkanki nowotworowej po PDT
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Rycina 4.52. Obraz histopatologiczny tkanki nowotworowej po PDT

4.2.4. Badanie Magnetycznym Rezonansem Jadrowym tkanek nowotworowych
po terapii PDT

Terapia fotodynamiczna obecnie jest w fazie eksperymentalnej, dlatego celem
eksperymentu bylo sprawdzenie, jak procedura PDT wplynie na tkanke nowotworows
I czy w przysztosci bedzie mozliwe stosowanie tej formy leczenia nowotworu jako
alternatywna metoda chemioterapii.

Aplikacje pomiaru MR zastosowano do probek tkanki nowotworowej in vitro po
terapii PDT. Skany MR wykonano dla wszystkich wycinkow poddanych terapii, jednak
w pracy przedstawiono obrazy tylko jednej grupy badawczej . Region zainteresowania
(ROI) zostal wybrany w obrazowanej tkance w celu obliczenia wartosci 77 1 T>.

Pomiary ROI zostaty wybrane bardzo blisko tkanek.

Otrzymane dane z badania MR (obrazy DICOM) wykorzystano w celu wykonania
wykresow oraz mapy czasow relaksacji T1 i T2. Na rycinach 4.53.-4.61. przedstawiono
otrzymane obrazy z badania MR tkanek nowotworowych.
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Rycina 4.53. Wybdr obszaru zainteresowania badanych prébek

50 100

Rycina 4.54. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T1 badanych prébek
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Rycina 4.58. Wykres czasu relaksacji T1 przyktadowej probki II
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Rycina 4.61. Przyktadowa mapa T probek
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W tabeli 4.3. przedstawiono wyznaczone czasy relaksacji T1 i T2 stosowanych

fotouczulaczy. Natomiast w tabelach 4.4.-4.7. przedstawiono wyniki pomiarow

czasow relaksacji MR tkanek w ktérych zastosowano jeden z czterech fotouczulaczy

oraz ich graficzne zestawienie (na rycinach 4.62.-4.69.)

Tabela 4.3. Wyznaczone czasy relaksacji fotouczulaczy

Nazwa fotouczulacza | Stezenie Czas Ty Niepewno$é¢ Czas T Niepewnos¢
[mM/L] [ms] [ms] [ms] [ms]
Ro6z Bengalski 0.05 2789 +17 67 +11
Sél disodowa 3 3200 +10 84 +15
protoporfiryny X
Dichlorek 0.0012 w 5789 +22 143 +10
ftalocyjaniny krzemu CHCI;
Chlorowodorek 0.003 2900 +22 1239 +17
kwasu 5-
aminolewulinowego

Tabela 4.4. Wartosci T1 i T2 tkanek nowotworowych po terapii PDT z rdézem

bengalskim

Numer | Warto§¢ | Niepewno$é Warto$¢ T» Niepewnos¢
prébki T1 [ms] [ms] [ms]
[ms]

1 660 +11 87 +18

2 603 +44 93 +17

3 656 12 90 +11

4 645 +16 95 115

5 600 14 98 +16

6 601 16 99 +19

7 612 +19 93 +21
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8 613 +14 92 21

9 621 +15 95 17
10 678 +12 92 +45
11 648 +18 91 +36
12 621 13 91 17
13 618 19 91 17
14 615 +20 91 +12
15 628 +18 91 11
16 660 +12 94 *12
17 608 +13 95 *13
18 653 +12 96 *+15
19 646 17 99 *16
20 681 +11 91 *13
21 653 *13 97 *13
22 654 14 94 *15
23 672 +18 90 *+15
24 678 +13 99 +18
25 639 +13 97 11
26 641 +11 94 17
27 657 +12 93 *16
28 666 +15 95 15
29 661 +13 94 +18
30 667 +11 95 *15

Srednia czasu T1: 641,83 [ms]
Odchylenie standardowe: 25,15 [ms]
Srednia niepewnosci: 17,17 [ms]

Odchylenie standardowe: 6,99 [ms]



Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
Rdézem Bengalskim
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Rycina 4.62. Wartosci czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z
Rézem Bengalskim

Srednia czasu T2: 93,73 [ms]
Odchylenie standardowe: 3,00 [ms]
Srednia niepewnosci: 17,17 [ms]

Odchylenie standardowe: 6,99 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
Roézem Bengalskim
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Rycina 4.63. Wartosci czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych po PDT z
Rézem Bengalskim

Tabela 4.5. Warto$ci Ty i T2 tkanek nowotworowych po terapii PDT z solg disodowg
protoporfiryny 1X

Numer | Warto$¢ | Niepewno$é Wartos¢ T» Niepewnos¢
probki T, [ms] [ms] [ms]
[ms]

1 516 +73 111 +8
2 509 +23 117 =7
3 584 +11 110 11
4 570 +51 115 +15
5 529 +42 118 +16
6 578 +20 119 +19
7 547 +4 113 +21
8 562 +76 112 22
9 544 +12 117 55
10 525 +53 117 *16
11 590 =70 116 +1
12 584 +20 115 +10
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13 570 +55 114 +14
14 598 +11 117 +17
15 512 +37 113 +21
16 505 +48 118 +35
17 582 +52 119 +34
18 549 +20 115 +21
19 505 +70 114 7
20 573 +28 115 7
21 558 +74 119 18
22 506 +17 113 +11
23 536 +80 114 8
24 525 +72 115 +11
25 544 +48 112 +8
26 529 +76 117 +11
27 508 4 114 +17
28 567 +22 113 +16
29 506 +74 115 +25
30 547 +72 116 18

Srednia czasu T1: 545,27 [ms]
Odchylenie standardowe: 29,69 [ms]
Srednia niepewnosci: 43,83 [ms]

Odchylenie standardowe: 25,83 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
solg disodowg protoporfiryny IX
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Rycina 4.64. Wartosci czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z solg
disodowa protoporfiryny IX

Srednia czasu T2: 115,10 [ms]
Odchylenie standardowe: 2,40 [ms]
Srednia niepewnosci: 16,00 [ms]

Odchylenie standardowe: 10,73 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
solg disodowg protoporfiryny IX
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Rycina 4.65. Wartosci czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych po PDT z solg
disodowa protoporfiryny IX

Tabela 4.6. Wartosci T1 i T» tkanek nowotworowych po terapii PDT z dichlorkiem
ftalocyjaniny krzemu

Numer | Wartos¢ | Niepewnosc¢ Wartos¢ T» Niepewnos§¢
prébki T1 [ms] [ms] [ms]
[ms]

1 510 +13 65 +12
2 520 +12 63 14
3 583 +17 62 +18
4 580 +11 61 19
5 510 +13 64 19
6 540 +15 61 +27
7 570 +19 65 +34
8 560 +14 67 +15
9 570 +14 67 +16
10 540 +11 66 +1
11 510 +19 65 +10
12 510 +51 64 *14
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13 561 +18 67 +17
14 521 +14 63 +21
15 501 +19 68 +35
16 581 +13 63 17
17 571 +17 65 +18
18 561 +15 64 +23
19 531 +11 65 +25
20 651 +15 65 +8

21 641 +13 69 +9

22 691 +18 64 +5

23 511 +14 65 +11
24 521 +17 63 12
25 591 +17 67 +14
26 501 +17 64 %15
27 571 +18 65 17
28 531 +10 64 +15
29 581 +17 62 +14
30 573 +12 101 +13

Srednia czasu T1: 556,43 [ms]
Odchylenie standardowe: 46,05 [ms]
Srednia niepewnosci: 16,13 [ms]

Odchylenie standardowe: 7,11 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
dichlorkiem ftalocyjaniny krzemu
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Rycina 4.66. Wartosci czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z
dichlorkiem ftalocyjaniny krzemu

Srednia czasu T2: 65,80 [ms]
Odchylenie standardowe: 6,93 [ms]
Srednia niepewnosci: 16,27 [ms]

Odchylenie standardowe: 7,35 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
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Rycina 4.67. Wartosci czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych po PDT z

dichlorkiem ftalocyjaniny krzemu

Tabela 4.7. Wartosci T1 i T2 tkanek nowotworowych po terapii
chlorowodorkiem kwasu 5-ALA

Numer | Wartos¢ Niepewnos¢ Warto$¢ T | Niepewnosé
prébki T1 [ms] [ms]
[ms] [ms]
1 1253 43 74 8
2 1211 62 75 11
3 1213 45 96 12
4 1230 4 87 14
5 1240 17 93 5
6 1217 43 75 7
7 1225 77 83 4
8 1217 31 94 5
9 1201 73 97 0
10 1233 34 83 4
11 1258 72 85 4
12 1204 32 84 5

PDT z
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13 1199 17 95 4
14 1240 21 87 4
15 1250 42 85 7
16 1289 53 99 9
17 1214 81 91 2
18 1255 43 84 2
19 1217 25 87 2
20 1240 36 81 7
21 1286 34 99 4
22 1253 49 85 2
23 1299 55 84 7
24 1206 29 85 7
25 1201 27 89 8
26 1269 24 83 11
27 1216 25 84 5
28 1267 19 87 3
29 1223 17 81 14
30 1225 6 82 2

Srednia czasu T1: 1235,03 [ms]
Odchylenie standardowe: 27,72 [ms]
Srednia niepewnosci: 5,97 [ms]

Odchylenie standardowe: 3,66[ms]



Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT z
chlorowodorkiem kwasu 5-ALA
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Rycina 4.68. Wartosci czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z
chlorowodorkiem kwasu 5-ALA

Srednia czasu To: 86,47 [ms]
Odchylenie standardowe: 6,65 [ms]
Srednia niepewnosci: 5,97 [ms]

Odchylenie standardowe: 3,66 [ms]
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Czas relaksacji T, tkanek nowotworowych po PDT
z chlorowodorkiem kwasu 5-ALA
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Rycina 4.69. Wartosci czasu relaksacji T» dla tkanek nowotworowych po PDT z
chlorowodorkiem kwasu 5-ALA

Tabela 4.8. Charakterystyka statystyczna na podstawie wartosci p

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT (Ro6z
Bengalski)

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT (Sél
disodowa protoporfiryny 1X)
Tkanka zdrowa v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT
(Dichlorek ftalocyjaniny
krzemu)

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT
(Chlorowodorek kwasu 5-
ALA)

Tkanka chora v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT (R6z
Bengalski)

Tkanka chora v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT (So6l
Disodowa protoporfiryny 1X)
Tkanka chora v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT
(Dichlorek ftalocyjaniny
krzemu)
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Tkanka chora v.s. Tkanka
nowotworowa po PDT
(Chlorowodorek kwasu 5-
ALA)

Test t jest metoda statystyczng stuzaca do poréwnania dwoéch $rednich miedzy sobg.
W niniejszej pracy, dokonana charakterystyka statystyczna miata na celu sprawdzenie

pod wzgledem statystycznym istotnos$¢ statystyczng wynikow.
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5. DYSKUSJA

5.1. Histopatologia oraz badanie Magnetycznym Rezonansem
Jagdrowym tkanek zdrowych nerki

Wyniki tkanek zdrowych w badaniu histopatologicznym oraz w badaniu MR nie
wykazujg poczatkowych form przerzutow. Na obrazach histopatologicznych
zaobserwowano  regularny  ksztatt jader komorkowych, bez  zaburzen
architektonicznych. Brak obrzgku badz tez obecnosci biatka. Nie zaobserwowano
rowniez $ladow martwicy, czy tez zlogéw. Wyniki badan MR: zaréwno $rednia

warto$¢ czasu T1 jJak T2 jest zgodna z warto$ciami literaturowymi dla tkanek zdrowych.

5.2. Histopatologia, badanie Magnetycznym Rezonansem
Jadrowym, metoda terapii fotodynamicznej tkanek
nowotworowych nerki przed i po terapii PDT

Na obrazach rzeczywistych tkanek po PDT zaobserwowano obrz¢k podscieliska
oraz ztogi kwasochtonnej bezpostaciowej substancji. Widoczna jest rowniez martwica
skrzepowa pojedynczych komorek kanalikow nerkowych. Dodatkowo, na zdjeciach
zaobserwowano obrz¢k cytoplazmy oraz zatarcie granic migdzykomorkowych, czy tez
szkliwienie 1 obrzgk podscieliska.

Na obrazach histopatologicznych widoczna jest dyskretna kondensacja
chromatyny i obrzek zrebu. Widoczna jest dyskretna kondensacja chromatyny w
wiekszosci jagder komorek rakowych 1 obrzgk podscieliska. Architektura gruczotow jest
praktycznie niezmieniona, a niektore komorki rakowe nadal majg wyrazne jaderka.
Zaobhserwowano tagodna kondensacj¢ chromatyny, nieregularny ksztatt jader i znaczne
zaburzenie architektoniczne. Zmianom tym towarzyszyt obrzek podscieliska. Efekty
PDT na rycinach 4.47.-4.52. sa dobrze widoczne. Dodatkowo, wzmocnione cechy
uszkodzenia 1 martwicy komorek sa tatwo identyfikowane. Jadra komérkowe 1 cate
komorki taczg si¢ ze soba, co czyni je nie do odroznienia. Wystepuje rowniez obrzek i
obecnos¢ biatka w zrebie. Efekty PDT sg bardzo znaczace.

Wyniki czasow relaksacji T1 i T2 tkanek nowotworowych odbiegaja od wartosci

srednich czasow relaksacji Ty i T2 tkanek zdrowych, co bezposrednio wskazuje na stan
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patologicznych pobranych tkanek. Srednie wartosci czasow relaksacji tkanek po terapii
PDT sa nizsze od $redniej wartosci czaséw tkanek zdrowych ze wzgledu na utrate
zawartosci wody po przeprowadzonym procesie ekspozycji tkanek na $wiatlo

laserowe.

5.3. Diagnostyka i leczenie nowotworu nerki w Polsce i na swiecie-
przeglad literaturowy

W ostatnich latach leczenie raka nerki staje si¢ coraz bardziej ztozone ze wzgledu
na wlaczenie szeregu skutecznych terapii ogolnoustrojowych, przedluzajacych
przezycie i zwigkszajacych strategie terapeutyczne w celu odcigzenia guza, a nawet
osiggniecia calkowitej odpowiedzi chirurgicznej i1 przedluzonych okreséw bez
choroby. Rak nerki nalezy do nielicznych typéw nowotworow, dla ktérego nie mozna
wskaza¢ wyraznych czynnikdéw etiologicznych. Jest nowotworem trudnym do
diagnostyki ze wzgledu na utrudnienia anatomiczne polegajace na umiejscowieniu i
budowie nerek. Konieczne wydaje si¢ kontynuowanie prac nad technikami
diagnostycznymi do wczesnej interwencji lekowej. Ostra i1 przewlekla choroba nerek
obejmuje ztozony zestaw chorob, ktore moga zardwno prowadzi¢ do raka, jak i
wynika¢ z niego. W szczeg6lnosci choroba nerek moze wynikaé ze stosowania
srodkow  chemioterapeutycznych. Wiele obecnych i nowo opracowanych
chemioterapeutykow przeciwnowotworowych ma dziatanie nefrotoksyczne i moze
sprzyja¢ dysfunkcji nerek, ktora czesto objawia si¢ w koncowych stadiach raka. Wraz
z wprowadzaniem nowych terapii w leczeniu raka, nowe objawy toksyczno$ci nerek
wymagaja wlasciwej diagnozy i leczenia. Przeglad literatury wykonany na potrzeby
pracy doktorskiej wskazat na interdyscyplinarno$¢ w przypadku leczenia i diagnostyki
nowotworu nerki. Na przestrzeni lat nastgpita zmiana w diagnostyce i leczeniu
nowotwordw nerki [107-110].

Guzy nerek obejmuja réznorodne spektrum chorob, co utrudnia postepowanie z
pacjentem i leczenie. Biopsja przezskorna jest ograniczona przez niemoznos$¢ pobrania
probki z kazdej czgséci guza [111, 112].

Nanotechnologia to kolejne narz¢dzie wykorzystywane w diagnostyce i leczeniu

raka nerki. Obecnie potencjalny zakres nanotechnologii w uroonkologii w raku nerki
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jest szeroki 1 obejmuje dostarczanie lekow, profilaktyke, diagnostyke i
leczenie. Ponadto na leczenie raka nerki gleboki wplyw moga mieé¢ zastosowania
zasad nanotechnologii. Zaproponowano rozne strategie leczenia raka nerki oparte na
nanoczasteczkach. Czesciowo z powodu rozcienczenia stezen leku przez produkcije
moczu, powodujacego niewystarczajace dostarczanie leku do komorek
nowotworowych w leczeniu raka pegcherza, opracowano rézne wielofunkcyjne
nanoczastki ukierunkowane na pecherz moczowy w celu zwigkszenia skutecznosci
terapeutycznej. W kazdym z tych obszarow badan nad rakiem, nanotechnologia
wykazata kilka zalet w porownaniu z szeroko stosowanymi metodami
tradycyjnymi. Rozne rodzaje nanoczastek poprawiajg rozpuszczalno$¢ stabo
rozpuszczalnych lekow, a wielofunkcyjne nanoczastki maja dobrg swoisto$¢ wobec
raka prostaty, nerek i pecherza moczowego. Co wigcej, nanotechnologia moze rowniez
laczy¢ si¢ z innymi nowatorskimi technologiami, aby jeszcze bardziej zwickszy¢
skuteczno$¢é. Wraz ze wzrostem naszego zrozumienia nanotechnologii, moga pojawic¢
si¢ dodatkowe mozliwosci poprawy diagnostyki i leczenia raka urologicznego [113,
114].

W przypadku diagnostyki uktadu wydalniczego, MR zwykle wykonuje z
podanym wczesniej kontrastem. Srodki kontrastujace zle wptywaja na nerki, dlatego
stosowanie ich u o0séb z chorymi nerkami jest ucigzliwe. U takich osob przed
wykonaniem badania MR, przymusowy jest pomiar poziomu kreatyniny we krwi,
ktory sygnalizuje lekarzowi o wydolnosci nerek chorego. Srodek moze byé podany,
gdy wyniki sg prawidtowe, za$ gdy wyniki odbiegaja od normy, powinno si¢ go
zmniejszy¢, by nie pogorszy¢ stanu pacjenta.

Toksyczny wpltyw §rodkow kontrastujacych na nerki jest najwigkszy w
wyniku wysokiej osmotycznosci (1400-2100 mOsm/kg), mniejszy w wyniku niskiej
osmotycznosci (500-800 mOsm/kg) i izoosmotyczny (290 mOsm/kg) w odniesieniu
do krwi pacjenta. Wyniki metaanaliz z roku 2012 wskazuja, Zze najmniejsze ryzyko
szkodliwo$ci nerek powoduja substancje kontrastowe izoosmotyczne zaaplikowane
dotetniczo. Substancja kontrastowa stosowana dozylnie wywotuje nefropati¢ rzadziej

niz aplikowana dotetniczo. Odstgp pomiedzy badaniami powinien wynosi¢ nie mniej
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niz 2 tygodnie, poniewaz w takim okresie czasowym powraca czynnos¢ nerek po ich

silnym uszkodzeniu.

Podczas stosowania jodowych $rodkoéw kontrastujagcych moze pojawié sie
uszkodzenie nerek, tak zwana nefropatia pokontrastowa, CIN (ang. Contrast-Induced
Nephropathy). Jest to sytuacja, w ktdrej w okresie trzech dni od donaczyniowego
zaaplikowania kontrastu dochodzi do zmniejszenia filtracji kiebuszkowe;.
Powiegkszenie si¢ st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi o ponad 25% lub o0 26,5

pumol/l (0,3 mg/dl) $§wiadczy o nefropatii pokontrastowe;.

CIN jest jedng z najczestszych przyczyn silnego defektu nerek. Jej
patomechanizm jest dwoisty:

- substancja kontrastujagca ma S$ciste, szkodliwe dzialanie na nabtonek cewek

nerkowych,

- dyskryminuje perfuzje nerki, poprzez przedtuzenie skurczu naczyn, efektem

czego jest niewystarczajaca aprowizacja rdzenia nerki w tlen.

Szkodliwe oddziatywanie na nerki jest zalezne od dawki, drogi zaaplikowania
srodka kontrastujacego, osmotycznosci jak i rowniez, gdy stosuje si¢ sSrodek ponownie,
od czasu, jaki mingt pomiedzy badaniami [115].

Rak pozostaje globalnym zabdjcg obok chordb sercowo-naczyniowych. Lepsze
zrozumienie biologii raka przeksztatcito jej zarzadzanie, ktadac coraz wigkszy nacisk
na spersonalizowane podejscie, tak zwang ,,precyzyjng medycyne raka”. Obrazowanie
odgrywa kluczowa role w leczeniu pacjentow z rakiem. Biomarkery obrazowania,
ktore obiektywnie informuja o biologii guza, srodowisku guza i zmianach guza w
odpowiedzi na interwencje, uzupetniaja diagnostyke genomiczng i molekularng [116,
117].

Ze wzgledu na brak wczesnej diagnozy nowotwory pozostaja jedng z gldéwnych
przyczyn $miertelnosci wsrdd ludzi. Niezdolnos¢ do przetozenia badan na badania
kliniczne, a takze niemozno$¢ dostarczania chemioterapeutykéw do docelowych
miejsc guza sg glownymi wadami terapii przeciwnowotworowej. Wraz z pojawieniem
si¢ nanomedycyny opracowano kilka nanosond (skoniugowanych z ukierunkowanymi

ligandami i lekami chemioterapeutycznymi) [118, 119].
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Przewlekta choroba nerek (PChN) stanowi ogromne obcigzenie dla zdrowia na
catym §wiecie, poniewaz obecne terapie sg na ogot nieskuteczne. Wczesne wykrycie i
skuteczna terapia maja kluczowe znaczenie dla przysztej profilaktyki i progresji PChN
[120, 121]

Glowng cecha MR wskazujaca na potencjalng ztosliwos¢ guza nerki jest
wzmocnienie po dozylnym podaniu gadolinu, odr6zniajace zmiang od torbieli. Jednak
wzmochienie w MR nie moze by¢ mierzone tak tatwo, jak wzmocnienie W TK. Sygnat
MR zalezy nie tylko od cech tkanki, ale takze od wielko$ci pacjenta, ustawienia
wzmocnienia systemu MR, sekwencji impulséw i cewek. Obecno$¢ wzmocnienia
mozna oceni¢ subiektywnie, za pomocg obrazowania odejmowania i oceny ilosciowe;.
Wykazano, ze subiektywna ocena wzmocnienia jest doktadna w wykrywaniu raka
nerkowo-komdrkowego. Jednak w przypadku zmiany torbielowatej z tylko niewielka,
statg skladowa, subiektywna ocena moze by¢ trudna i mozna zastosowaé obrazy
odejmowania, aby lepiej oceni¢ obecno$¢ wzmocnienia. Nalezy zda¢ sobie sprawe, ze
nowotwory nerkowo-komorkowe mogg by¢ hipowaskularne i dlatego moga
wykazywac¢ mniejsze wzmocnienie niz otaczajacy migzsz nerki. RoOwniez w przypadku
zmian hipowaskularnych i zmian, ktore sg hiperintensywne w obrazowaniu Ti-
zaleznym, subiektywna ocena moze by¢ trudna, a obrazy odejmowania mogg by¢
szczegoblnie przydatne.

Niektorzy badacze badali iloSciowa oceng¢ wzmocnienia, obliczajac wzgledne
wzmocnienie zdefiniowane jako wzrost intensywnos$ci sygnalu po podaniu kontrastu
W porOwnaniu z intensywnos$cig sygnatu przed podaniem kontrastu.

Choroby nerek czgsto powodujg zaburzenia czynno$ci wielu narzadéw. Pomiar
czynno$ci nerek moze stuzy¢ jako wskaznik ciezko$ci choroby 1 moze kierowac
terapig. Najprostsze testy czynnosci nerek to kreatynina i klirens kreatyniny w
surowicy. Jednak testy te nie dostarczajg informacji na temat funkcji poszczeg6lnych
nerek.

Rola MR w obrazowaniu nerek nadal polega glownie na réznicowaniu zmian
fagodnych i zto§liwych u pacjentow, ktorzy nie moga przej$¢ tomografii komputerowej

z dozylnymi jodowymi $rodkami kontrastowymi lub w przypadkach nie
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diagnostycznych wynikéw TK. Dane sugeruja, ze MR ma wi¢ksza czuto$¢ w ocenie
skomplikowanych torbieli, jednak implikacje kliniczne nadal wymagaja zbadania.

W przypadku guzéw nerki DW-MR jest rozsadng alternatywag dla
konwencjonalnego obrazowania przekrojowego w celu wykrycia i scharakteryzowania
ogniskowych zmian nerkowych, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. W przypadku raka prostaty, DW-MR zastosowany w polaczeniu z
konwencjonalnym obrazowaniem T2-zaleznym i rezonansem magnetycznym ze
wzmocnieniem kontrastu MRI poprawia wykrywanie i lokalizacje guza. Ponadto
okazal si¢ obiecujacy dla oceny agresywnos$ci guza 1 monitorowania leczenia podczas
aktywnego nadzoru, radioterapii i terapii ogniskowej [121-131].

Prace wielu autoréw zaproponowaly nieinwazyjne procedury diagnostyczne do
oceny czynno$ciowej uktadu migsniowo-szkieletowego, w tym kontrole wstepna,
systematyczng 1 przekrojowa nerek. Cisplatyna okazala si¢ znanym lekiem
chemioterapeutycznym stosowanym w leczeniu wielu nowotworéw w tym nerki.
Jednak leczenie cisplatyng w leczeniu raka ma powazne skutki uboczne, takie jak ostre
nefrotoksyczne uszkodzenie nerek. Nerki dorostych krggowcoéOw sg powszechnie
stosowane jako modele ostrego uszkodzenia nerek wywolanego cisplatyna. Cisplatyna
indukuje histologiczne uszkodzenie kanalikow nerkowych, okreslane ilosciow0 na
podstawie oceny uszkodzen kanalikow nerkowych na skrawkach nerki barwionych
kwasem nadjodowym i barwieniem Schiffa [132-139]. Podawanie windezyny jest
czynnikiem ryzyka ostrego uszkodzenia nerek spowodowanego wysokimi dawkami
metotreksatu u pacjentdbw z nowotworami hematologicznymi [140]. Najnowsze
osiggnigcia w medycynie spersonalizowane] opieraja si¢ na krokach pomiarow
molekularnych, ktore kieruja osobistymi decyzjami medycznymi. Gtéwne podejsécie
do profilowania molekularnego polega na pomiarze DNA, RNA i/lub biatek w
probkach tkanek, zwlaszcza w guzach 1 wokot nich. Ten pomiar dostarcza
biomarkeréw molekularnych, ktére sg potencjalnie predykcyjne dla odpowiedzi 1 typu
guza. Wspodlczesne metody leczenia raka wykorzystuja najczesciej biopsje tkanki jako
punkt wyjscia do profilowania molekularnego. Biopsje tkankowe obejmuja fizyczna
resekcje niewielkiej probki tkanki, co prowadzi do miejscowego uszkodzenia tkanki,

krwawienia, zapalenia 1 stresu, a takze do zwigkszonego ryzyka przerzutow.
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Opracowano technologi¢ pobierania biomolekut z tkanek za pomoca elektroporacji.
Dalszy rozw0j metod ekstrakcji in vivo opartych na elektroporacji moze prowadzi¢ do
nowych podejs¢ do molekularnego profilowania guzéw i1 srodowiska guza oraz do
powigzanych praktyk diagnostycznych [141, 142]. Do glownych celow
multidyscyplinarnego  podej$cia nalezy skoordynowane wysoce efektywne
wspoéltdziatanie lekarzy specjalistow w celu terminowego rozpoznania, przepisania i
przeprowadzenia planowanego leczenia, a takze zapobiegania i korygowania zdarzen
niepozadanych leczenia w celu uzyskania jak najtrwalszego efektu leczenia [143, 144].

We wczesnej chorobie raka nerki standardem leczenia pozostaje radykalna lub
cze$ciowa nefrektomia, ale innowacyjne techniki ablacji, w tym ablacja pradem o
czestotliwosci radiowej, ablacja mikrofalowa, krioablacja itp. W przypadku
przerzutdw konieczne jest multidyscyplinarne podejscie zespolowe w celu doboru
pacjentow do cytoredukcyjnej nefrektomii, metastasektomii i/lub leczenia
systemowego w celu optymalizacji strategii leczenia [145,146]. Rak nerki jest rzadka
chorobg wieku dziecigcego. Nalezy to jednak wzia¢ pod uwage w diagnostyce
réznicowe] w wykrywaniu guza nerkowego. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka
przezycia sa stadium guza i1 stan weztow chlonnych. Brakuje danych dotyczacych
uzupetniajacej terapii celowanej w leczeniu przerzutow w dziecinstwie. Konieczne s3
dalsze prospektywne, wieloosrodkowe badania, aby uzyska¢ wigcej informacji na
temat biologii i przebiegu tej choroby oraz uzyska¢ opcje leczenia uzupetniajacego w
miejscowo zaawansowanej chorobie [147].

Pomimo, ze wczesne rozpoznanie raka nerki jest obecnie czestsze, okoto 25-30%
pacjentow ma przerzuty w momencie prezentacji, a u okoto 30% rozwija si¢ nawrot
lub przerzuty po radykalnym leczeniu zlokalizowanej choroby. Wstepne multimodalne
podej$cia do lekow immunoterapeutycznych sa obecnie walidowane u pacjentéw
leczonych nowymi celowanymi $rodkami. Pacjenci sg teraz w stanie otrzymac
optymalng strategi¢ terapeutyczng, ktorej celem jest dluzsze przezycie przy
akceptowalnej jakos$ci zycia 1 uniknigcie niepotrzebnych chorob wspotistniejacych. W
tym konteks$cie konieczne jest promowanie selekcji pacjentdow za pomocg ustalonych
modeli prognostycznych w ramach multidyscyplinarnego zespolu w celu oceny

zalecen cytoredukcyjnej nefrektomii, metastasektomii i / lub leczenia systemowego
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[148]. Terapie celowane, takie jak sunitynib, pazopanib, bewacyzumab, sorafenib i
ewerolimus, staly si¢ nowymi standardami terapeutycznymi w leczeniu raka nerkowo-
komorkowego z przerzutami [149, 150].

Najnowsze trendy w chirurgii masy nerkowej wskazuja, ze rodzaj wykonywane;j
operacji moze w duzej mierze zaleze¢ od stylu praktyki chirurga. Przeanalizowano
prospektywng baze danych pacjentow leczonych z powodu masy nerkowej. Chirurgia
matoinwazyjna byla wykonywana przez laparoskopiste, a operacja otwarta przez
onkologa urologa. Porownywano dane demograficzne i kliniczno-patologiczne miedzy
leczonymi grupami za pomocg nieparametrycznej analizy wariancji [151, 152].
Interdyscyplinarne podejscie do leczenia guzow nerkowych, obejmujace zaréwno
laparoskopistg, jak i onkologa urologa, moze zmniejszy¢ wptyw stylu praktyki chirurga
na rodzaj wykonywanej operacji. Wraz z wprowadzeniem celowanych terapii
lekowych nastgpita zmiana paradygmatu leczenia przerzutowego raka nerkowo-
komoérkowego. Nowe zwigzki, takie jak sunitynib, sorafenib, bewacyzumab i
temsirolimus, staly si¢ nowymi standardami terapeutycznymi zastepujacymi cytokiny
jako terapi¢ standardowa. Ostatnio substancje te zostaly uzupetnione ewerolimusem i

pazopanibem [153].

Fotochemia, fotofizyka, i fotobiologia ktore dziataja na poziomie komorkowym,
wplywaja na oceng przydatnosci PDT w klinice. Te specyficzne mechanizmy
komorkowe sa najczgsciej stosowane w PDT 1 w wigkszosci sg czgsto badane i1
wykorzystywane [154].

W PDT zwiazek o wlasciwosciach fotouczulajacych jest selektywnie
akumulowany w tkankach nowotworowych. Pézniejsza aktywacja PS $wiatlem
widzialnym, preferencyjnie w czerwonym obszarze widma widzialnego (A>lub=600
nm), gdzie tkanki sg bardziej przepuszczalne dla Swiatta, generuje reaktywne formy
tlenu, gtownie tlen singletowy, odpowiedzialny za cytotoksycznos¢ komorek
nowotworowych i regresje guza.

Istniejg trzy gtéwne opisane mechanizmy, za pomoca ktorych 'O, przyczynia
si¢ do niszczenia guzow przez PDT:

e bezposrednie uszkodzenie komorek,
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e zamknigcie naczyn krwiono$nych,
e aktywacja odpowiedzi immunologicznej przeciwko komdrkom

nowotworowym.

Fotouczulacz definiuje si¢ jako jednostke chemiczng, ktora po absorpcji §wiatta
wywoluje chemiczng lub fizyczng zmiang innej jednostki chemicznej. Niektore
fotouczulacze sg wykorzystywane terapeutycznie, np. w terapii fotodynamicznej oraz
w  diagnostyce  raka. PDT  jest  zatwierdzony do  kilku  wskazan
nowotworowych. Stosowane fotosensybilizatory sg w wiekszosci przypadkow oparte
na strukturze porfiryny. Te fotouczulacze na ogét gromadzg si¢ w tkankach
nowotworowych w wiekszym stopniu niz w otaczajacych tkankach, a ich wtasciwosci
fluorescencyjne moga by¢ wykorzystywane do wykrywania raka. Fotouczulacze moga
by¢ syntetyzowane chemicznie lub indukowane endogennie przez produkt posredni w
syntezie hemu, kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA) lub estry 5-ALA. Efekt
terapeutyczny polega na tworzeniu ROS po aktywacji fotouczulacza przez
swiatto. Uwaza si¢, ze tlen singletowy jest najwazniejszym ROS dla wyniku
terapeutycznego. Wtasciwosci ~ fluorescencyjne  fotosensybilizator6w ~ mozna
wykorzysta¢ do oceny ich wewnatrzkomorkowej lokalizacji 1 efektow
leczenia. Niektore fotouczulacze lokalizuja si¢ wewnatrzkomorkowo w pecherzykach
endocytowych 1 po ekspozycji na $wiatto indukujg uwalnianie zawartosci tych
pecherzykow, w tym makroczasteczek dodanych z zewnatrz, do cytozolu. Stanowi to
podstawe nowej metody aktywacji makroczasteczek, zwanej internalizacja
fotochemiczng (PCI). Wykazano, ze PCI wzmaga aktywno$¢ biologiczna wielu
roznych makroczasteczek 1 innych czasteczek, ktore nie przenikajg tatwo przez btone
plazmatyczng, w tym bialka inaktywujace rybosomy typu I, immunotoksyny, plazmidy
kodujace geny, adenowirusy, kwasy peptydonukleinowe i lek chemioterapeutyczny
bleomycyna. [155].

PDT jest klinicznie zatwierdzona, minimalnie inwazyjng procedurg
terapeutyczng, ktora moze wywiera¢ selektywne dzialanie cytotoksyczne na komorki
nowotworowe. Procedura obejmuje podanie $rodka fotouczulajacego, a nastgpnie
napromieniowanie o dlugosci fali odpowiadajacej pasmowi absorbancji

sensybilizatora. W obecnosci tlenu szereg zdarzen prowadzi do bezposredniej $mierci

82



komorek nowotworowych, uszkodzenia mikronaczyh i wywotania miejscowe;j reakcji
zapalnej. Badania kliniczne wykazaty, ze PDT moze wyleczy¢, szczegélnie w
przypadku guzow we wczesnym stadium. Moze przedtuzy¢ przezycie pacjentow z
nieoperacyjnymi nowotworami i znaczaco poprawic¢ jakos¢ zycia [156].
PDT jest od kilku lat w Klinice stosowana w leczeniu nowotworow i innych

chorob tagodnych. Podejscia terapeutyczne dotycza;

e odkrywania lekow;

e nowych technologii;

¢ nanomaterialéw inspirowanych biologia;

e podejscia terapeutycznego oparte na strukturach lipidowych i

odkrywanie lekow;

e nanomedycyny w chorobach onkologicznych [157].

Terapia fotodynamiczna to innowacyjne podejscie do leczenia roznych
nowotworow i chorob, ktore polega na wykorzystaniu srodkéw fotouczulajacych wraz
ze S$wiattem o odpowiedniej dlugosci fali do generowania cytotoksycznych
ROS. Wsrod zbioru potencjalnych kandydatow na barwniki, porfirynoidy (tj.
porfiryny, chloryny i ftalocyjaniny) sa prawdopodobnie najbardziej obiecujgcymi
fotouczulaczami do zastosowan PDT [158].

PDT jest klinicznie zatwierdzona metoda terapeutyczng, ktéora wykazuje
ogromny potencjal w leczeniu nowotworéw dzigki doskonatej selektywnosci
czasoprzestrzennej i z natury nieinwazyjnemu charakterowi. Jednak PDT nie osiaggnat
pelnego potencjatu, czesciowo ze wzgledu na brak idealnych fotouczulaczy [159].

PDT to nowa metoda leczenia raka, ktéra wykorzystuje fotouczulacze (PS) wraz
ze Swiattem do ich aktywacji, co powoduje utlenianie roznych sktadnikow
biologicznych w tkankach nowotworowych [160-162].

Terapia fotodynamiczna wydaje si¢ obiecujaca strategia w zastosowaniach
biomedycznych. Wyniki in vitro pokazuja, ze 5-ALA PDT konsekwentnie i skutecznie
zmniejsza zywotnos¢ komoérek nowotworowych [163, 164]. PDT jako solidna
strategia, jest od dawna stosowana w leczeniu raka ze wzgledu na znaczace przelomy
1 unikalne zalety, w tym niezauwazalng inwazyjnos$¢ i selektywno$¢ czasowo-

przestrzenng [165-167].
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6. WNIOSKI

W ubieglym wieku leczeniem z wyboru w raku nerki byta nefrektomia. Im zabieg
byt wykonany z szerszym marginesem, tym lepiej. Obecnie dzigki lepszemu
zrozumieniu biologii molekularnej i przeprowadzeniu licznych badan dochodzimy do
wniosku ze zabiegi oszczedzajace nie powinny by¢ tylko alternatywa. Radykalna
nefrektomia powinna by¢ kolejng opcja, a nie pierwszg. Techniki minimalnie
inwazyjnie wydaja si¢ mie¢ $Swietlang przysztos¢ w raku nerki. Wymagaja one jednak
jeszcze wielu badan klinicznych zanim wejda do powszechnego uzytku klinicznego.
Szczegolnie nalezy wyr6zni¢ terapi¢ fotodynamiczng. Wydaje si¢ ona terapia
bezpieczng a jednocze$nie wyjatkowo skuteczng oraz prosta do przeprowadzenia.
Nalezy mie¢ nadziej¢, ze pacjenci z niewydolno$cig nerek 1 innymi powiktaniami
nefrektomi, beda juz za niedlugo jedynie utamkiem procenta chorych z rakiem nerki.
Natomiast terapia fotodynamiczna dzigki badaniom przeprowadzonym w raku nerki

znajdzie zastosowanie w nowotworach innych narzadow.

1. MR okazal si¢ prawidlowym narzedziem do rozrézniania tkanki
nowotworowej i zdrowej, jednakze liczba badawcza byta ograniczona. Zastosowano
kliniczny rezonans magnetyczny do pomiaru czaséw relaksacji podtuznej spin-sie¢ (T1)
oraz poprzecznej spin-spin (T2) w roztworze wodnym oraz tkankach nowotworu nerki.
Badania zostaly przeprowadzone w celu oceny mozliwosci monitorowania
fotokonsumpcji tlenu przy uzyciu klinicznego rezonansu magnetycznego o mocy pola
1.5 Tesli, wykorzystujac rozpuszczony tlen jako endogenny $rodek kontrastowy MR
przed i po dziataniu fotodynamicznym in vitro.

Badanie rezonansem magnetycznym dostarcza informacji o wielkos$ciach czasow
relaksacji wody 1 ich réznicach w tkance zdrowej i nowotworowej. Przy uzyciu tych
dwoch metod obserwujemy roznice fizyko-chemiczne tkanki zdrowej i nowotworowej
w raku nerki.

2. PDT wykazato, zZe terapia fotodynamiczna data efekty umieralnosci komorek

po podaniu wszystkich stosowanych fotouczulaczy w réwnym stopniu.
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Tkanke scharakteryzowano za pomoca badan histopatologicznych, ktére
wykazaly 1 uwidocznily znaczace roznice pomiedzy tkanka nowotworowa nerki
pobrang tuz po zabiegu biopsyjnym a tkanka, ktora zostata poddana terapii PDT. W
2008 pojawity si¢ pierwsze badania z uzyciem terapii fotodynamicznej w raku nerki in
vitro. W praktyce klinicznej terapia fotodynamiczna uzywana jest do oceny

margineséw chirurgicznych podczas zabiegdw oszczedzajacych.

3. Wyniki eksperymentéw wskazuja na nieoceniong role przydatnosci czaséw
relaksacji MR w diagnostyce rdznicujgcej tkanki zdrowe oraz nowotworowe.
Dodatkowo, stosowana terapia PDT in vitro umozliwita w warunkach laboratoryjnych
dobdér odpowiedniej strategii i metodyki badan w celu zredukowania liczby komorek
nowotworowych w tkance. Wydaje si¢, iz eksperyment moze by¢ wstepem do
powszechnego (réwniez w warunkach in vivo) stosowania pod wzgledem
diagnostycznym informacji o czasach relaksacji, a takze pod wzgledem

terapeutycznym metodologii terapii PDT.
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8. STRESZCZENIE

8.1. W jezyku polskim

Praca zostata podzielona na 9 rozdzialow. Rozdziat nr 1 zawiera wprowadzenie
teoretyczne.

W podrozdziale 1.1. opisano fizyczne podstawy obrazowania metodag MR,
mozliwosci diagnostyczne i przeciwwskazania do badania tg metoda.

W podrozdziale 1.2. opisano badania PDT na tkankach nerki in vitro, na
przyktadach badan przeprowadzanych w réznych laboratoriach przez naukowcow.

Zatozenia oraz cele pracy doktorskiej przedstawiono w rozdziale 2.

W Rozdziale 3 przedstawiono metodologie eksperymentu: sposob
przygotowywania materialu histopatologicznego, na podstawie ktorych zostaty
dokonane badania, opis procedury badania z wykorzystaniem MR oraz przebieg i
mechanizm PDT.

W Rozdziale 4 zostaly przedstawione wyniki z przeprowadzanych badan dla
tkanek nerki zdrowej 1 wycinka guza nowotworowego, pochodzacego z chorej nerki
(obrazy histopatologiczne), oraz wyniki metod doboru optymalnych wartosci TR i TE
dla r6znych kontrastow a tym samym czasy 77 1 7> tkanek zdrowych, nowotworowych
oraz tkanek poddanych terapii PDT po zastosowaniu konkretnego fotouczulacza
(obrazy histopatologiczne oraz tabele pomiarowe czasow relaksacji).

W Rozdziale 5 podano interpretacj¢ rezultatow uzyskanych z
przeprowadzonych badan.

Whioski z zrealizowanych badaf zebrano w Rozdziale 6.

W rozdziatach koncowych, tj. w rozdzialach 7, 8, 9 zamieszczono: spis
literaturowy, streszczenie (w jezyku polskim 1 angielskim) oraz spis tabel 1 rycin.

Na koncu w zalgcznikach dodano skan zgody Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Rzeszowskiego oraz wykaz osiggnie¢ naukowych uzyskanych na
przestrzeni ostatnich trzech lat w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskie;j.

Praca zgodna z UCHWALA Nr 8/11/2018 Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Rzeszowskim z dnia 08/11/2018, ,,Ocena skutecznos$ci diagnostyczne;j
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terapii fotodynamicznej in vitro w raku nerki w korelacji z obrazem

histopatologicznym i czasami reakcji MRI”.

8.2. W jezyku angielskim

The dissertation has been divided into 9 chapters. Chapter 1 contains a theoretical

introduction.

In subsection 1.1. describes the physical basics of MR imaging, diagnostic

possibilities and contraindications to this method.

In subsection 1.2. describes in vitro PDT studies on kidney tissues, using

examples of studies carried out in various laboratories by scientists.

The assumptions and goals of the doctoral dissertation are presented in Chapter

Chapter 3 presents the methodology of the experiment: the method of preparing
the histopathological material on the basis of which the tests were performed, the

description of the MR examination procedure, and the course and mechanism of PDT.

Chapter 4 presents the results of the tests carried out for healthy kidney tissues
and a tumor specimen from the diseased kidney (histopathological images), as well as
the results of methods of selecting optimal TR and TE values for different contrasts,
and thus the Ty and T> times of healthy, neoplastic tissues. and tissues subjected to PDT
therapy after the application of a specific photosensitizer (histopathological images and

measurement tables of relaxation times).

In Chapter 5, the interpretation of the results obtained from the conducted

research is given.
Conclusions from the conducted research are collected in Chapter 6.

In the final chapters, i.e. in chapters 7, 8 and 9, you will find: a bibliography, a

summary (in Polish and English) and a list of tables and figures.
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Finally, in the attachments, a scan of the consent of the Bioethics Committee of
the University of Rzeszow and a list of scientific achievements obtained over the last

three years during the preparation of the doctoral dissertation have been added.

Work in accordance with the Resolution No. 8/11/2018 of the Bioethics
Committee at the University of Rzeszow of 08/11/2018, "Evaluation of the
effectiveness of in vitro diagnostic photodynamic therapy in kidney cancer in

correlation with the histopathological picture and the times of MRI reactions™.
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ZAYACZNIKI

Wszystkie zaplanowane pomiary musialy by¢ zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng

Uniwersytetu Rzeszowskiego. Komisja Bioetyczna pozytywnie zaopiniowala wniosek

przyznajac zgodg na realizacj¢ projektu badawczego uchwatg nr 8/11/2018.

KOMISJA BIOETYCZNA UNIWERSYTETU RZESZOWSKIEGO
UNIWERSYTET RZESZOWSKI

ul. Warszawska 26 A, 35-203 Rzeszow

el (D17) 872 1925

UCHWALA Nr 8/11/2018
Komisji Bioetycznej przy Uniwersyvtecie Rzeszowskim

08/11/2018

Komisja Bioetyezna przy Uniwersyiecie Rzeszowskim. dzialajac na podstawie arl. 29
ust. 3 pKt 2 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz, U, z dnia 26 marca
1997 roku. Nr 28. poz.132), zgodnic 7z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia i Opicki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999 roku (Dz. U. Nr 47 poz. 480 z 1999 roku) w sprawie
szezegolowych  zasad  powolvwania i finansowania  oraz  trybu  dzialania  Komisji
Bioetycznych, po zapoznaniu sie z wnioskiem obejmujacym rowniez zgloszenie badania oraz
po wysluchaniu  dodatkowych informacji  zlozonych przez  wnioskodawece, w  wyniku

przeprowadzonej dyskusji i glosowania,
postanawia

projekt badawezy: . Ocena skutecznodci diagnostyeznej terapii fotodynamicznej in vitro w raku nerki

w korelagyi 2 obrazem histopatologicznym i czasami reakcii MRI™
zaopiniowadé pozytywnice.

Uwagi: Uchwala jest wazna na okres objety planem badan.

Do wiadomoscei:
Wnioskodawcea
Lek. Piotr Przyczyna. dr n. med. Ewa Kaznowska, dr hab. n. med. David Acebisher, Prof, UR
Uniwersytet Rzeszowsks
Zastgpca Przawodniczycego
Komis|i Bioetycznej UR
) ‘\ ;.
drn. ozdr. Lidia nyzl Z
\

\
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Poszczegdlne fragmenty pracy jak i1 wyniki eksperymentalne byly tematem
przewodnim artykutow polsko i anglojezycznych w czasopismach (European Journal
of Clinical and Experimental Medicine, TYGIEL, Nova Science Publishers, Inzynier,
Fizyk Medyczny) oraz byly prezentowane podczas Konferencji (w Lublinie,
Rzeszowie 1 Krakowie). Ponizej przedstawiono spis osiagni¢¢ zebranych w trakcie
przygotowywania pracy doktorskiej.

1.

IDT: 0000055546.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Trojnar Elzbicta, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher
David.

Tytul oryginalu: Metastasis of cancer from Merkel cells to the thyroid gland
Czasopismo: European Journal of Clinical and Experimental Medicine
Szczegoly: 2021 : vol. 19, nr 1, s. 86-88, bibliogr., streszcz. ang.

Uwagi: Poprzednie tytuly czasopisma: Przeglad Medyczny Uniwersytetu
Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekow w Warszawie: 2011-2015 (ISSN:
2082-369X) Medical Review: 2015-2016 (e-1ISSN 2450-6761) ; Review Paper
p-1SSN: 2544-2406

e-1SSN: 2544-1361

Stowa kluczowe angielskie: merkel cells ; metastasis of cancer ; thyroid gland
Charakt. formalna: artykut w czasopismie polskim

Jezyk publikacji: ENG

Punktacja MEIN: 5.000

open-access-text-version: FINAL_PUBLISHED

open-access-licence: CC-BY-NC-ND

open-access-release-time: AT_PUBLICATION

open-access-months: 0

open-access-article-mode: OTHER

open-access-creation-date: 2021.01.12

Adres url:
http://www.ejcem.ur.edu.pl/system/tdf/metastasis_of cancer_from_merkel _cells_to t
he_thyroid_gland.pdf?file=1&amp;type=node&amp;id=1947&amp;force=

DOI: 10.15584/ejcem.2021.1.12

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Trojnar Elzbieta [
1;000;000, Bartusik-Aebisher Dorota [*] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM,
Aebisher David [*] 0000-0002-2661-6570 4004161;052;KNM

Uwaga dot. automatycznej identyfikacji: Niezidentyfikowano na wykazie
dyscyplin

2.

IDT: 0000055120.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher David.

Tytul oryginatu: Diagnostyka raka nerki za pomocg czas6w relaksacji rezonansu
magnetycznego i metody fotodynamicznej

Tytul calosci: W: 11 Ogblnopolska Konferencja Naukowa "Wyzwania i problemy
nauk biomedycznych"(online)

Adres wydawniczy: Lublin : Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju TYGIEL,
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2021

Charakt. formalna: polskie abstrakty raportow z badan

Charakt. merytoryczna wg PBN: Abstrakt

Jezyk publikacji: POL

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Bartusik-Aebisher
Dorota [*] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM, Aebisher David [*] 0000-
0002-2661-6570 4004161;052;KNM

3.

IDT: 0000056293.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher David.

Tytul oryginalu: Przydatnos$¢ czasow relaksacji magnetycznego rezonansu
jadrowego i metody fotodynamicznej w diagnostyce raka nerki in vitro

Tytul calosci: W: Postepy w badaniach nad nowotworami - przeglad wybranych
zagadnien / redakcja Lukasz B. Pilarz, Kamil Maciag

Adres wydawniczy: Lublin : Wydawnictwo Naukowe TYGIEL Sp. z 0. 0., 2021
Opis fizyczny: S. 120-126 : bibliogr., streszcz. pol., ang.

Uwagi: Tyt. ang.: Usefulness of nuclear magnetic resonance relaxation times and the
photodynamic method in in vitro diagnostics of kidney cancer

p-1SBN: 978-83-66489-66-0

Liczba arkuszy: 0,5

Stowa kluczowe polskie: rak nerki ; MRI ; Diagnostyka

Stowa kluczowe angielskie: Kidney cancer ; MRI ; diagnostics

Charakt. formalna: rozdziat w jezyku polskim

Charakt. merytoryczna wg PBN: Rozdziat w ksigzce

Jezyk publikacji: POL

Punktacja MEIN: 20.000

Adres url: http://bc.wydawnictwo-
tygiel.pl/public/assets/564/Post%C4%99py%20w%20badaniach%20nad%20nowotw
orami%20%E2%80%93%20przegl%C4%85d%20wybranych%20zagadnie%C5%84.
pdf

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Bartusik-Aebisher
Dorota [*] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM, Aebisher David [*] 0000-
0002-2661-6570 4004161;052;KNM

4.

IDT: 0000056625.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher David.

Tytul oryginalu: Diagnostyka raka nerki za pomoca czasow relaksacji rezonansu
magnetycznego i metody fotodynamicznej

Tytul calosci: W: Wybrane choroby nowotworowe - diagnostyka i leczenie /
redakcja Kinga Kalbarczyk, Monika Maciag

Adres wydawniczy: Lublin : Wydawnictwo Naukowe TYGIEL Sp. z 0. 0., 2021
Opis fizyczny: S. 153-161 : bibliogr., streszcz. pol., ang.

Uwagi: Tyt. ang.: Diagnostics of kidney cancer with the use of magnetic resonance
relaxation times and the photodynamic method

p-1SBN: 978-83-66489-90-5
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Liczba arkuszy: 0,5

Stowa kluczowe polskie: rak nerki ; terapia fotodynamiczna ; efekt toksyczny tlenu
Stowa kluczowe angielskie: Kidney cancer ; photodynamic therapy ; toxic singlet
oxygen effect

Charakt. formalna: rozdziat w jgzyku polskim

Charakt. merytoryczna wg PBN: Rozdziat w ksigzce

Jezyk publikacji: POL

Punktacja MEiN: 20.000

Adres url: http://bc.wydawnictwo-
tygiel.pl/public/assets/604/Wybrane%20choroby%20nowotworowe%20%E2%80%9
3%20diagnostyka%20i%?20leczenie.pdf

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Bartusik-Aebisher
Dorota [*] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM, Aebisher David [*] 0000-
0002-2661-6570 4004161;052;KNM

5.

IDT: 00000559109.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Aebisher David, Bartusik-Aebisher Dorota.

Tytul oryginatu: Interdyscyplinarno$¢ w diagnostyce raka nerki za pomocg czaséw
relaksacji rezonansu magnetycznego i metody fotodynamicznej

Tytul calosci: W: XIII Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa Tygiel 2021
"Interdyscyplinarno$¢ kluczem do rozwoju" : abstrakty / red. Izabela Motdoch-
Mendon, Kamil Maciag

Adres wydawniczy: Lublin : Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju TYGIEL,
2021

Opis fizyczny: S. 54

p-ISBN: 978-83-66861-14-5

Charakt. formalna: polskie abstrakty raportow z badan

Charakt. merytoryczna wg PBN: Abstrakt

Jezyk publikacji: POL

Adres url: http://www.bc.wydawnictwo-tygiel.pl/publikacja/DFDB79E0-A9E6-
56E8-CF3A-69D2765EFD31

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Aebisher David [*]
0000-0002-2661-6570 4004161;052;KNM, Bartusik-Aebisher Dorota [*] 0000-0002-
5557-5464 4004409;052;KNM

Konferencja/zjazd - tytuk: Interdyscyplinarna konferencja naukowa Tygiel 2021
"Interdyscyplinarno$¢ kluczem do rozwoju"

6.

IDT: 0000054624,

Autorzy: Przyczyna Piotr, Trojnar Elzbieta, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher
David.

Tytul oryginalu: Numerous gastrointestinal tumors

Czasopismo: European Journal of Clinical and Experimental Medicine
Szczegoly: 2020 : vol. 18, nr 4, s. 328-330, bibliogr., streszcz. ang.

Uwagi: Poprzednie tytuly czasopisma: Przeglad Medyczny Uniwersytetu
Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekdw w Warszawie: 2011-2015 (ISSN:
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2082-369X) Medical Review: 2015-2016 (e-1ISSN 2450-6761) ; Review Paper
p-1SSN: 2544-2406

e-1SSN: 2544-1361

Stowa kluczowe angielskie: gastrointestinal stromal tumor ; histopathological
examination ; multiple neoplasms ; small intestine

Charakt. formalna: artykut w czasopismie polskim

Jezyk publikacji: ENG

Punktacja MEiN: 5.000

open-access-text-version: FINAL_PUBLISHED

open-access-licence: CC-BY-NC-ND

open-access-release-time: AT_PUBLICATION

open-access-months: 0

open-access-article-mode: OTHER

open-access-creation-date: 2020.12.29

Adres url:
http://www.ejcem.ur.edu.pl/system/tdf/numerous_gastrointestinal _tumors.pdf?file=1
&amp;type=node&amp;id=1932&amp;force=

DOI: 10.15584/ejcem.2020.4.11

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Trojnar Elzbieta [
1;000;000, Bartusik-Aebisher Dorota [*] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM,
Aebisher David [*] 0000-0002-2661-6570 4004161;052;KNM

Uwaga dot. automatycznej identyfikacji: Niezidentyfikowano na wykazie
dyscyplin

7.

IDT: 0000051515.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Aebisher David, Bartusik-Aebisher Dorota, Kaznowska
Ewa Beata.

Tytul oryginalu: Treating kidney cancer - a review

Czasopismo: European Journal of Clinical and Experimental Medicine
Szczegoly: 2020 : vol. 18, nr 1, s. 38-41, bibliogr., streszcz. ang.

Uwagi: Poprzednie tytuly czasopisma: Przeglad Medyczny Uniwersytetu
Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie: 2011-2015 (ISSN:
2082-369X) Medical Review: 2015-2016 (e-1SSN 2450-6761) ; Review Paper
p-1SSN: 2544-2406

e-1SSN: 2544-1361

Stowa kluczowe angielskie: Kidney cancer ; malignant tumors ; MRI
Charakt. formalna: artykut w czasopismie polskim

Jezyk publikacji: ENG

Punktacja MEIN: 5.000

open-access-text-version: FINAL_PUBLISHED

open-access-licence: CC-BY-NC-ND

open-access-release-time: AT_PUBLICATION

open-access-months: 0

open-access-article-mode: OTHER

open-access-creation-date: 2020.03.30

Adres url: http://www.ejcem.ur.edu.pl/system/tdf/treating_kidney_cancer_-
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_a_review.pdf?file=1&amp;type=node&amp;id=1882&amp;force=

DOI: 10.15584/ejcem.2020.1.8

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Aebisher David [*]
0000-0002-2661-6570 4004161;052;KNM, Bartusik-Aebisher Dorota [*] 0000-0002-
5557-5464 4004409;052;KNM, Kaznowska Ewa Beata [*] 0000-0002-4135-0678
3986517;052;KNM

Uwaga dot. automatycznej identyfikacji: Niezidentyfikowano na wykazie
dyscyplin

8.

IDT: 0000054438.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher David.

Tytul oryginalu: Przydatno$¢ czaséw relaksacji rezonansu magnetycznego i metody
fotodynamicznej w diagnostyce raka nerki in vitro

Tytul calosci: W: Ogolnopolska Konferencja Naukowa "Choroby nowotworowe
wyzwaniem dla nauk medycznych w XXI wieku ", 4 grudnia 2020 roku : abstrakty /
red. Kinga Kalbarczyk, Monika Maciag

Adres wydawniczy: Lublin : Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju TYGIEL,
2020

Opis fizyczny: S. 37-38

p-1SBN: 978-83-66261-94-5

Charakt. formalna: polskie abstrakty raportow z badan

Charakt. merytoryczna wg PBN: Abstrakt

Jezyk publikacji: POL

Adres url: http://bc.wydawnictwo-
tygiel.pl/public/assets/489/0g%C3%B3Inopolska%20Konferencja%20Naukowa%?20
%E2%80%9EChoroby%20nowotworowe%20wyzwaniem%20dla%20nauk%20medy
cznych%20w%20XX1%20wieku%E2%80%9D.%20Abstrak

Afiliacja: Przyczyna Piotr [ ] 0000-0002-3142-6851;052;KNM, Bartusik-Aebisher
Dorota [ ] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM, Aebisher David [ ] 0000-0002-
2661-6570 4004161;052;KNM

9.

IDT: 0000054011.

Autorzy: Przyczyna Piotr, Bartusik-Aebisher Dorota, Aebisher David.

Tytul oryginalu: Przydatnos$¢ czasow relaksacji rezonansu magnetycznego i metody
fotodynamicznej w diagnostyce raka nerki in vitro

Tytul oryginatu: Usefulness of MRI relaxation times and the photodynamic method
in in vitro diagnostics of kidney cancer

Tytul calosci: W: Radiologia Wspolna Sprawa - RWS 2020 : konferencja naukowo-
szkoleniowa 24-25.10.2020, Rzesz6w / kom. org.: Dorota Bartusik-Aebisher i in.
Adres wydawniczy: Rzeszow : Uniwersytet Rzeszowski, 2020

Stowa kluczowe polskie: tlen singletowy ; nowotwor nerki ; Diagnostyka

Stowa kluczowe angielskie: singlet oxygen ; Kidney cancer ; diagnostics

Charakt. formalna: polskie abstrakty raportow z badan

Charakt. merytoryczna wg PBN: Abstrakt

Jezyk publikacji: POL, ENG
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Dorota [ ] 0000-0002-5557-5464 4004409;052;KNM, Aebisher David [ ] 0000-0002-
2661-6570 4004161;052;KNM

10.

IDT: 0000048914,

Autorzy: Przyczyna Piotr, Gala-Bladzinska Agnieszka, Aebisher David.

Tytul oryginalu: Przydatnos$¢ czasow relaksacji rezonansu magnetycznego i metody
fotodynamicznej w diagnostyce raka nerki in vitro

Tytul calosci: W: Analiza zagadnienia, analiza wynikdw - wystgpienie mtodego
naukoweca : edycja 1 : Rzeszow, 21.05.2019, £.6dz, 23.05.2019, Szczecin, 29.05.2019,
Wroctaw, 30.05.2019 : materiaty konferencyjne / oprac. Marcin Kuczera

Adres wydawniczy: Krakéw : Creativetime, 2019

Opis fizyczny: : bibliogr.

Uwagi: Konferencja Mtodych Naukowcow

p-1SBN: 978-83-63058-88-3

Charakt. formalna: polskie abstrakty raportow z badan

Charakt. merytoryczna wg PBN: Abstrakt

Jezyk publikacji: POL

Afiliacja: Przyczyna Piotr [*] 0000-0002-3142-6851;042;WMED, Gala-Btadzinska
Agnieszka [*] 0000-0001-6617-0852 4421952;052;KNM, Aebisher David [*] 0000-
0002-2661-6570 4004161;052;KNM

11.

IDT: 0000049287.

Autorzy: Gustalik Joanna, Bartusik-Aebisher Dorota, Ostanska Elzbieta, Przyczyna
Piotr, Osuchowski Michatl, Aebisher David, Galiniak Sabina Monika, Kaznowska
Ewa Beata.
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