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WYKAZ SKRÓTÓW  
 

ADC- ang. Apparent diffusion coefficient, współczynnik dyfuzji;  

ASL- ang. Arterial Spin-Labeling; 

CIN- ang. Contrast-Induced nephropathy, nefropatia pokontrastowa; 

CKD- ang. Chronic Kidney Disease, przewlekła choroba nerek; 

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

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

DW-MR- ang. Diffusion-weighted magnetic resonance- obrazowanie techniką dyfuzji 

rezonansu magnetycznego; 

eGFR- ang. Estimated glomerular filtration rate, szacowany współczynnik 

przesączania kłębuszkowego; 

FLAIR- ang. Fluid Light Attenuation Inversion Recovery;  

GBCA- ang. Gadolinium Based Contrast Agent- środki kontrastowe oparte na 

gadolinie; 

MR- ang. Magnetic Resonance Imaging, Magnetyczny Rezonans Jądrowy; 

PChN- przewlekła 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- stężenie kreatyniny w surowicy; 

T- Tesla; 

T1- czas relaksacji podłużnej; 

T2- czas relaksacji poprzecznej; 

TK- ang. Computed Tomography, Tomografia Komputerowa. 
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1. WSTĘP 
 

W pracy omówiono cechy Magnetycznego Rezonansu Jądrowego (MR) częstych 

i rzadszych zmian nerkowych, ocenę rozsiewu zmian nowotworowych oraz ocenę 

przedoperacyjną. Omówiono technikę i zastosowanie urografii MR oraz jego rolę w 

ocenie potencjalnych dawców nerek. Ponadto, zwrócono uwagę na postępy w 

obrazowaniu z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego [1]. Ostatnie odkrycia 

wskazują, że MR może potencjalnie zapewnić nieinwazyjną ocenę zwłóknienia 

śródmiąższowego nerek u pacjentów z chorobami nerek, ale bezpośrednich dowodów 

z histopatologii jest niewiele [2].  

 

1.1. Zastosowanie Magnetycznego Rezonansu Jądrowego w 
chorobach układu wydalniczego- przegląd literaturowy   

 

Zaletą MR jest doskonały kontrast tkanek miękkich, który stanowi potężne 

narzędzie do wykrywania i charakteryzowania zmian w nerkach. MR jest to technika 

diagnostyki obrazowej, która jest stosowana w medycynie do badań wszystkich 

wewnętrznych struktur organizmu.  

System MR wykorzystuje silne pole magnetyczne i impulsy o częstotliwości 

radiowej do tworzenia szczegółowych obrazów wewnętrznych struktur ciała w postaci 

przekrojów lub warstw. Obrazowanie opiera się na zjawisku jądrowego rezonansu 

magnetycznego. Zjawisko to zachodzi szczególne dla jąder pierwiastków z nieparzystą 

liczbą neutronów lub protonów, co równa się z posiadaniem momentu pędu, zwanego 

spinem. Cząstka mająca moment pędu i ładunek elektryczny posiada moment 

magnetyczny (μ). Moment magnetyczny jądra określany jest wzorem:                                                                 

(𝜇 = 𝛾 ·  𝑠)      ( 1 

 

gdzie: μ – moment magnetyczny, γ – stała magnetyczna jądra, s – moment pędy (spin) 

 

System MR składa się z bardzo silnego magnesu nadprzewodzącego, który 

wytwarza statyczne pole magnetyczne, mniejszych magnesów „gradientowych”, które 

umożliwiają bardzo precyzyjną zmianę pola magnetycznego oraz wyznaczonych 
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cewek dla określonych części ciała, które emitują fale radiowe. Podczas badania cewki 

gradientowe służą do ogniskowania pola magnetycznego na skanowanej części ciała. 

Sygnał radiowy jest włączany i wyłączany, a energia pochłaniana przez różne atomy 

jest odbijana z powrotem poza ciało. Cewki mierzą te fale radiowe, a następnie 

komputer oblicza sposób,  w jaki zostały one pochłonięte lub odbite, aby sporządzić 

obrazy przekrojowe . 

Podczas wykonywania badania, atomy umieszczone w polu magnetycznym są 

pobudzane częstotliwościami radiowymi dla atomów wodoru. Skutkuje to precesją 

momentów magnetycznych atomów w polu magnetycznym. Obraz z MR jest 

otrzymywany poprzez przyglądanie się procesom relaksacji składowej prostopadłej i 

składowej momentu magnetycznego atomów, określanymi stałymi czasowymi T1 i T2. 

W aparaturze rezonansu magnetycznego nie ma ani lampy rentgenowskiej, ani 

detektorów promieniowania X. Aparatura składa się z trzech głównych elementów: 

-nadajnik i odbiornik fal o częstotliwościach radiowych, 

-nadprzewodzący elektromagnes, który generuje jednorodne pole magnetyczne, 

-elektromagnesy gradientowe, umieszczone podłużnie, względem trzech 

prostopadłych do siebie kierunków. 

 

Przy użyciu MR można: 

• wykonać ocenę aktualnego stanu narządów czy tkanek; 

• uchwycić różnice pomiędzy tkankami o porównywalnej budowie;   

• śledzić postęp lub wycofywanie się procesów chorobowych; 

• kontrolować przebieg procesu leczenia nie tylko w oparciu o wyniki badań 

laboratoryjnych, czy o objawy ogólnoustrojowe, ale również na poziomie 

tkankowym; 

• lokalizować zmiany nowotworowe, kalkulować ich sposób ułożenia i wielkość; 

• wyznaczać miejsca zabiegu chirurgicznego. 

Ocena wydajności rezonansu magnetycznego ważonego dyfuzją (MR) w 

ocenie włóknienia nerek w przewlekłej chorobie nerek (CKD), z histopatologią 

jako standardem referencyjnym został opisana wielu pracach badawczych i 

przeglądach literaturowych. Przykładem jest praca [3] w której porównano średnie 
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wartości współczynnika dyfuzji rdzeniowej i korowej (ADC) pomiędzy pacjentami 

z CKD a zdrowymi ochotnikami. Współczynnik korelacji Pearsona obliczono w 

celu zbadania związku między wartościami ADC, kreatyniną w surowicy (SCr), 

szacowanym współczynnikiem filtracji kłębuszkowej (eGFR) i wynikami 

histopatologicznymi nerek [3]. 

Technika oparta na MR pozwala uzyskać nowy rozkład objętości kłębuszków 

w całej nerce. Histopatologia wykazała, że rozmieszczenie kłębuszków 

znakowanych może być predyktorem choroby kłębuszków i naczyń [4].  

Badanie rezonansem magnetycznym wykonuje się dla powierzchni i struktur, 

takich jak: 

• naczynia krwionośne - do oceny kondycji żył i tętnic, naczyń 

wieńcowych i zastawek. Pomaga również w ustalaniu powikłań z powodu 

istnienia tętniaków, ryzyka zakrzepicy, do oceny nacieków nowotworowych, w 

kontrolowaniu wyników operacji kardiologicznych, jak i również w oznaczaniu 

zwężeń w naczyniach, gdzie zakładane są stenty. Angiografia rezonansu 

magnetycznego zatwierdza lub wyklucza występowanie udaru. 

• okolice kręgosłupa -  możliwa jest wczesna diagnoza wady rozwojowej 

kręgosłupa, skutków urazów, przyczyn bólów oraz nabytych schorzeń. MR 

służy do kontrolowania nieprawidłowego ułożenia kręgów, w których krążki 

chrzęstne oraz nerwy przemieszczają się w kanale kręgowym, jak i poza nim. 

Służy również do kontrolowania chorób. 

• układ mięśniowy - do wykrywania i obserwowania czynności i stanu 

wątroby, dróg żółciowych, organów leżących w jamie brzusznej, miednicy 

mniejszej oraz klatce piersiowej (choroby nowotworowe, stany zapalne nerek i 

trzustki, marskość wątroby), piersi – wykrywanie nowotworów.  

• układ chrzęstny i kostny - MR stawów jest niezastąpiony, gdy chodzi o 

obrazowanie struktury i kształtu fragmentów chrzęstnych i kostnych. 

Umożliwia znalezienie zwyrodnień i uszkodzeń ścięgien, stawów oraz 

chrząstek. Jest pomocne w kalkulowaniu żywotności chrząstki przeszczepionej 
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i obrazowaniu stanów pourazowych kości. Pomaga również w planowaniu 

terapii manualnej. 

Diagnostyka za pomocą MR obejmuje głównie:  

• przepuklinę kręgosłupa, głównie w części szyjnej i piersiowej, 

• zmiany zwyrodnieniowe głównie z zakresu stawów kolanowych, 

• elementy stawów, 

• początkowe przerzuty nowotworowe przed pojawieniem się objawów 

klinicznych. 

Skanery MR mogą uzyskać bezpośredni widok ciała w prawie każdej orientacji 

bez narażania pacjenta lub personelu na promieniowanie jonizujące (rentgen). Należy 

jednak zachować ostrożność w przypadku pacjentów z implantami, ponieważ może na 

nich wpływać silne pole magnetyczne. Na przykład pacjenci ze zwykłymi 

rozrusznikami serca na ogół nie mogą mieć wykonywanego tego badania. Istnieje 

również niewielkie ryzyko reakcji alergicznej u niektórych pacjentów na środki 

kontrastowe, jeśli są stosowane. Ograniczenia pojawiają się również u osób z 

endoprotezami stawów, wszczepionymi stymulatorami, zespoleniami kości przy 

pomocy metalowych śrub oraz niektórymi typami zastawek serca. 

Końcowy kontrast na obrazie rezonansem magnetycznym otrzymuje się przez 

zastosowanie wag proporcjonalnych, w szczególności do T1 lub T2 . Pośród wielu 

metod wyróżniamy 4 podstawowe sekwencje:  

1. Obrazy T1-zależne – magnetyzacja podłużna (określa szybkość relaksacji 

protonów). Najlepiej opisują strukturę mózgu: istota biała jest w barwach jasnych, a 

istota szara  oraz płyn mózgowo-rdzeniowy w barwach ciemnych. 

2. obrazy T2-zależne – magnetyzacja poprzeczna (określa szybkość zmniejszania 

się sygnału). Istota biała pokazana jest na ciemno, a istota szara oraz płyn mózgowo-

rdzeniowy na jasno. 

3. FLAIR (ang. Fluid Light Attenuation Inversion Recovery) – jest to 

przekształcenie sekwencji T2-zależnej. Pola z niewielką ilością wody widnieją w 

barwach ciemniejszych, a te z dużą ilością wody są ukazywane w barwach 

jaśniejszych.  
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4. Obrazowanie dyfuzyjne – przyzwala ono mierzyć dyfuzję molekuł wody w 

tkance. Rzróznia się między innymi: 

- obrazowanie zależne od dyfuzji, DWI - wyróżnia się dużą skutecznością przy 

obrazowaniach udarów mózgu, 

- obrazowanie tensora dyfuzji, DTI - może być przystosowane do obrazowania 

zmian w łączach istoty białej.  

 W przewlekłej chorobie nerek nasilenie zwłóknienia kanalikowo-

śródmiąższowego koreluje z postępującą utratą czynności nerek. Jednak zwłóknienie 

można jak dotąd ocenić jedynie za pomocą biopsji. Obrazowanie MR może dostarczyć 

informacji o strukturze tkanki, ale jego potencjał do oceny zwłóknienia i zapalenia w 

chorych nerkach pozostaje słabo zdefiniowany [5]. W szczególności czas relaksacji T2 

był najlepszym parametrem do rozróżnienia grup kontrolnych i CKD i bardzo dobrze 

korelował ze stopniem zwłóknienia, naciekami zapalnymi, rozszerzeniem kanalików, 

odkładaniem się kryształów oraz utratą naczyń włosowatych okołokanalikowych i 

prawidłowych kanalików w korze nerkowej i rdzeniu zewnętrznym [5,6] .  

Badania MR in vitro pod kątem (FLASH) zazwyczaj wykazuje brak istotnych 

różnic między prawą i lewą nerką we wszystkich badanych dawkach. Metoda ta 

porównuje dynamikę intensywności sygnału wewnątrznerkowego w nerkach w fazie 

natywnej i przeszczepionych [7]. 

W literaturze podejmowane są również aspekty szacowania i ustalenia, czy 

obrazowanie metodą ASL (ang. arterial spin-labeling) może wykazywać seryjne 

zmiany w perfuzji nerek u myszy z ostrym uszkodzeniem nerek wywołanym 

niedokrwieniem oraz porównanie wyników obrazowania z wynikami badania 

histologicznego nerek [8]. 

Ilościowy pomiar perfuzji kory nerkowej za pomocą MR ze znakowaniem 

spinów tętniczych może stanowić nieinwazyjną metodę diagnostyczną monitorowania 

stanu przeszczepów nerki bez konieczności podawania środka kontrastowego [9,10]. 
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 Celem badania [11] było zbadanie patofizjologii allogenicznego przeszczepu 

nerki za pomocą wieloparametrycznego funkcjonalnego obrazowania MR oraz 

bezpośrednie skorelowanie parametrów MR z histopatologią nerek w mysich modelach 

allogenicznego i izogenicznego przeszczepu nerki [11]. 

W porównaniu z pomiarami in vivo, pośmiertne ADC nerkowe były znacznie 

zmniejszone i w przeciwieństwie do in vitro, zwłóknione nerki wykazywały 

konsekwentnie wyższe ADC w porównaniu ze zdrowym miąższem nerki [12, 13].  

Z kolei funkcjonalny rezonans magnetyczny jest cenną nieinwazyjną techniką 

monitorowania stanu zapalnego, obrzęku tkanek i funkcji kanalików [15,16]. Guzy 

nerek obejmują różnorodne spektrum chorób, co utrudnia postępowanie z pacjentem i 

leczenie. Biopsja przezskórna jest ograniczona przez niemożność pobrania próbki z 

każdej części guza [17, 18].  

Niskie natężenia sygnału wzdłuż zewnętrznego rdzenia nerki w obrazach T2-

zależnych utrzymują się zarówno ex vivo, jak i in vivo, i są one radiologicznym 

odpowiednikiem przekrwienia rdzenia kręgowego i krwotoku [19-22] 

Multiparametryczny rezonans magnetyczny nerki jest obiecującym narzędziem 

do monitorowania stanu przeszczepu nerki, aby umożliwić szybkie leczenie 

przewlekłej nefropatii przeszczepu nerki [23, 24].  

Istnieje potrzeba nieinwazyjnej oceny zwłóknienia śródmiąższowego nerek, 

procesu powszechnego we wszystkich chorobach nerek oraz w przypadku 

prognozowania rokowań [25, 26].  

DW-MR może być pomocne w wykrywaniu uszkodzenia kanalików 

śródmiąższowych, w tym atrofii kanalików i zwłóknienia 

śródmiąższowego. Dodatkowo, może ona potencjalnie służyć jako skuteczna metoda 

pomocnicza pomagająca nefrologom w ocenie pacjentów z CKD [26]. 

Diagnoza, stopień zaawansowania i monitorowanie leczenia są nadal 

nieoptymalne w przypadku większości guzów układu moczowo-płciowego. DW-MR 
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już jest obiecującą metodą obrazowania we wczesnym wykrywaniu zmian 

mikrostrukturalnych i funkcjonalnych w kilku patologiach różnych narządów [27]. 

Wieloparametrowe obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego zapewnia 

możliwość bardziej kompleksowej nieinwazyjnej oceny struktury i funkcji narządów 

niż indywidualne pomiary metodą rezonansu magnetycznego, ale nie było wcześniej 

kompleksowo oceniane w CKD [28].  

Kompleksowy wieloparametryczny rezonans magnetyczny jest powtarzalny i 

dobrze koreluje z dostępnymi pomiarami czynności i patologii nerek. Uzasadnione są 

większe badania podłużne, aby ocenić jego potencjał do stratyfikacji rokowania i 

odpowiedzi na leczenie w CKD [29, 30].  

Środki kontrastowe do obrazowania MR są farmaceutykami szeroko 

stosowanymi. Środki kontrastowe oparte na gadolinie (GBCA) są zdecydowanie 

najczęściej stosowane.  GBCA przede wszystkim obniżają T1 in vivo, aby wytworzyć 

wyższy sygnał w skanach MR. GBCA to unikalne rozwiązanie wśród farmaceutyków, 

jako katalizator relaksacji protonów, których skuteczność charakteryzuje się stałą 

szybkości zwaną relaksacją  [31-33].  

Obrazowanie dyfuzyjne i perfuzyjne MR jest obecnie coraz częściej 

wykorzystywane w klinicznych zastosowaniach nerwowo-naczyniowych [34]. Wśród 

wielu technik obrazowania opracowanych w celu badania mikrokrążenia, analiza 

kinetyki tkankowej dożylnie wstrzykiwanych środków kontrastowych jest najszerzej 

stosowana [35]. W badaniu MR niezbędne jest odpowiednie ułożenie pacjenta, wybór 

pola widzenia i cewki obrazujące. Istnieją różne narzędzia, w tym dożylnie podawane 

środki kontrastowe, tłumienie tkanki tłuszczowej i równoległe obrazowanie, które 

mogą poprawić obraz nieprawidłowości, przyspieszyć obrazowanie i poprawić ogólną 

jakość badania [36-48].   
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1.2. Terapia fotodynamiczna w chorobach układu wydalniczego- 
przegląd literaturowy  

 

Histopatologiczne komórki nerki u myszy z niewydolnością nerek wykazały, że 

ekspozycja na energię lasera 650 nm zredukowała liczbę komórek martwicy, natomiast 

wzrosła liczba komórek prawidłowych tym samym poprawiając kondycję kanalików 

nerkowych  [49]. 

Rosnąca zachorowalność na raka i poszukiwanie skuteczniejszych terapii o 

minimalnych skutkach ubocznych skłoniły badaczy do znalezienia alternatywnych 

nowych metod leczenia. Wśród nich zaproponowano terapię fotodynamiczną jako 

bardzo obiecującą nową metodę leczenia raka o najniższym wskaźniku skutków 

ubocznych, która okazuje się być szczególnie skuteczna, gdy PS (ang. photosensitizer, 

fotouczulaczy) jest powiązany z nośnikami w nanoskali [50, 51].  

PDT za pośrednictwem nowego preparatu ZnPcS4-AN zwiększyło hamowanie 

wzrostu guza, nie wywołując praktycznie żadnych działań niepożądanych, a zatem 

jawi się jako bardzo obiecująca strategia oparta na nanotechnologii w leczeniu raka 

litego [52-55]. 

Terapia fotodynamiczna ma ogromny potencjał jako terapia oszczędzająca 

nefron dla małych guzów nerek [56-58]. Wydaje się, że pęcherz jest w stanie powrócić 

do stanu z przed zabiegu po ciężkim ostrym uszkodzeniu wywołanym przez PDT [59-

69]. 

Terapia skojarzona, która wykorzystuje dwie lub więcej modalności 

terapeutycznych, jest skuteczniejsza w przezwyciężaniu ograniczeń niż każda 

pojedyncza metoda stosowana osobno. Pomimo ogromnych postępów, połączenie 

chemioterapii i PDT nadal nie spełnia wymagań klinicznych, ponieważ na skuteczność 

przeciwnowotworową może poważnie wpływać hipoksja związana z nowotworem 

[70-77]. 

PDT jest obecnie uznaną metodą leczenia dysplazji złośliwych i 

przednowotworowych [78]. Projektowanie i rozwój nowatorskich barwników jako 
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środków uczulających w zastosowaniach terapii fotodynamicznej (PDT) ogromnie 

rozwinęło się w ciągu ostatniej dekady [79].  

PDT wykorzystuje oddziaływanie fotochemiczne trzech składników: światła, PS 

i tlenu. W ciągu ostatnich dwóch dekad poczyniono ogromne postępy w zakresie 

rozwoju technicznego wszystkich składników, a także w zrozumieniu biofizycznego 

mechanizmu PDT [80, 81].  PDT jest obiecującym podejściem do leczenia guzów 

zlokalizowanych powierzchniowo [82]. PDT jest minimalnie inwazyjną metodą 

terapeutyczną zatwierdzoną do klinicznego leczenia kilku rodzajów nowotworów i 

chorób nieonkologicznych. W PDT związek o właściwościach fotouczulających PS 

jest selektywnie akumulowany w tkankach nowotworowych.  Zaletą PDT nad innymi 

konwencjonalnymi metodami leczenia raka jest niska toksyczność ogólnoustrojowa i 

zdolność do selektywnego niszczenia guzów dostępnych dla światła [83].   

PDT to klinicznie zatwierdzona terapia przeciwnowotworowa, oparta na reakcji 

fotochemicznej między cząsteczką aktywowaną światłem lub fotouczulaczem, 

światłem i tlenem cząsteczkowym. Kiedy te trzy nieszkodliwe składniki występują 

razem, tworzą się reaktywne formy tlenu (ROS). Mogą one bezpośrednio uszkadzać 

komórki i/lub układ naczyniowy oraz indukować reakcje zapalne i odpornościowe 

[84].  

PDT to procedura dwuetapowa, która rozpoczyna się podaniem fotouczulacza, 

po którym następuje lokalnie ukierunkowana ekspozycja na światło, mająca na celu 

zniszczenie ograniczonego guza. Od czasu zatwierdzenia przez organy regulacyjne, 

ponad 30 lat temu, PDT jest przedmiotem licznych badań przez co okazuję się 

skuteczną formą terapii przeciwnowotworowej.  Pomimo odnotowanego sukcesu 

klinicznego, PDT jest nadal w niewielkim stopniu wykorzystywane w klinice [85].  

Czynniki cytotoksyczne generowane po naświetleniu wyzwalają kaskadę 

odpowiedzi biochemicznych, które inaktywują komórki rakowe bezpośrednio lub 

poprzez indukcję zastoju naczyniowego. Te zabiegi są lepiej tolerowane, ponieważ 

niszczą chorą tkankę, pozostawiając normalną tkankę nienaruszoną. Pochodna 

hematoporfiryny (Photofrin) została zatwierdzona w wielu krajach Europy i Azji, a 

także w Ameryce Północnej. Aby zwiększyć potencjał PDT i zbadać jego zastosowanie 

w innych warunkach, fotosensybilizatory drugiej generacji są rygorystycznie badane 
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[86]. PDT ma kilka korzystnych cech w leczeniu zakażeń wywołanych przez patogeny 

drobnoustrojowe, w tym szerokie spektrum działania, skuteczną inaktywację szczepów 

opornych na antybiotyki, niski potencjał mutagenny oraz brak selekcji fotoopornych 

komórek drobnoustrojów. W związku z czym prowadzone są intensywne badania 

mające na celu określenie zakresu i pola zastosowania tego podejścia. PDT wydaje się 

być skuteczną i alternatywną metodą leczenia miejscowych infekcji 

drobnoustrojowych poprzez zastosowanie PS in situ, a następnie napromieniowanie 

obszaru obciążonego fotouczulaczem [87]. PDT jest minimalnie inwazyjną metodą 

terapeutyczną zatwierdzoną do klinicznego leczenia kilku rodzajów nowotworów i 

chorób nieonkologicznych.  Jeśli guz zawiera więcej fotouczulacza niż otaczająca go 

normalna tkanka, jego fluorescencja może być potencjalnie wykorzystana do 

wykrywania guzów. Analogicznie do PDT, można określić jako detekcję 

fotodynamiczną (PDD) [89].   

Te podejścia do fototerapii, takie jak terapia fototermiczna (PTT) i terapia 

fotodynamiczna (PDT), dają wielką nadzieję na pokonanie ograniczeń tradycyjnych 

metod leczenia  [90].  Centrum Diagnostyki i Terapii Laserowej w Bytomiu, promuje 

propagowanie PDD i PDT poprzez szkolenie lekarzy i podnoszenie świadomości 

wśród szkolących się studentów i ogółu społeczeństwa. Lekarze Centrum są 

zaangażowani w badania fotomedyczne mające na celu wdrożenie kliniczne i 

eksplorację nowych dróg w fotomedycynie przy jednoczesnej optymalizacji 

istniejących modalności. Centrum promuje upowszechnianie wyników klinicznych z 

szerokiego zakresu zagadnień z zakresu PDD i PDT oraz pełni funkcję 

reprezentatywnych autorytetów medycyny fotodynamicznej w Polsce i Europie [91]. 

W Chinach opracowano i oceniono wiele fotouczulaczy.  Ostatnio złożono 

wnioski o nowe leki dla kilku pochodnych hematoporfiryny i pochodnej ftalocyjaniny 

cynku (ZnPc) [92-95].  

Niewystarczająca podaż kluczowych czynników, w tym PS, światła i tlenu w 

tkance nowotworowej, dramatycznie zmniejsza skuteczność terapeutyczną PDT [96-

99].  

PDT polega głównie na wytwarzaniu tlenu singletowego poprzez wzbudzenie 

PS, dzięki czemu docelowe komórki nowotworowe mogą zostać zniszczone. PDT 
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można zastosować w warunkach kilku chorób nowotworowych. W rzeczywistości 

najwcześniejsze zastosowania przedkliniczne sięgają XX wieku. Dougherty doniósł o 

leczeniu nowotworów skóry metodą PDT w 1978. Kilka kwestii wciąż utrudnia rozwój 

PDT, takich jak te związane ze światłem, dotlenieniem tkanek i nieodłącznymi 

właściwościami fotouczulaczy [100-104]. 

PDT jest obiecującą metodą leczenia ponieważ jest nieinwazyjna, ma niewiele 

skutków ubocznych i selektywnie uszkadza tylko tkanki rakowe, pozostawiając 

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

 

Rola MR w ocenie uszkodzeń nerek nieustannie rośnie. Rezonans magnetyczny 

może być stosowany w sytuacji, gdy czynności nerek są nierozwinięte, podczas 

ciężkiej alergii na kontrast lub w momencie narażenia na promieniowanie, np. kobiet 

w ciąży. Podejmowane są próby użycia MR do obrazowania czynności nerek, w tym 

współczynnika perfuzji przesączania kłębuszkowego, jak i wewnątrznerkowego 

wskaźnika tlenu. Terapeutyczne właściwości światła znane są od tysięcy lat, ale 

dopiero w ostatnim stuleciu opracowano terapię fotodynamiczną (PDT). Terapia 

fotodynamiczna (PDT) jest stosowana od wielu lat, ale dopiero teraz staje się 

powszechnie akceptowana i stosowana. Pierwotnie została opracowana jako terapia 

przeciwnowotworowa, a niektóre z jego najbardziej udanych zastosowań dotyczą 

chorób niezłośliwych. Przegląd różnych parametrów i mechanizmów stosowanych w 

PDT, takich jak fotouczulacze (PS), lokalizacja komórkowa, sygnalizacja komórkowa, 

metabolizm komórkowy i tryby śmierci komórki, które działają na poziomie 

komórkowym, a także farmokinetyka fotouczulaczy, biodystrybucja, lokalizacja guza 

i sposoby niszczenia guza wpływają na ocenę przydatności PDT w klinice. 

 

• Celem nr 1 pracy było zastosowanie metody obrazowania MR do 

oceny wycinków tkankowych in vitro raka nerki, na podstawie zmiany 

stężenia wody w tkance zdrowej i nowotworowej oraz przed i po PDT;  

• Celem nr 2 było zastosowanie metody terapeutycznej PDT przy 

użyciu różnych fotouczulaczy ukierunkowanych na śmierć komórek 

nowotworowych raka nerki. 
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3. METODOLOGIA  
 

Projekt badawczy realizowany na potrzeby części eksperymentalnej pracy 

doktorskiej musiał zostać zaopiniowany pozytywnie przez Komisję Bioetyczną 

Uniwersytetu Rzeszowskiego zgodnie z Deklaracją Helsińską. Uchwałą nr 08/11/2018 

Komisja Bioetyczna UR wyraziła zgodę na realizację badań (zgoda w rozdziale 

„Załączniki”).   

Po przeprowadzonej procedurze diagnostycznej, z wykorzystaniem metod 

obrazowania wykryto u kilkudziesięciu pacjentów nowotwór nerki w różnym stopniu 

zaawansowania. Do projektu badawczego w ramach pracy doktorskiej wybrano 30 

pacjentów. Ze względu na charakterystykę prowadzonych badań in vitro w wyniku 

zabiegu biopsyjnego pobrano materiał histopatologiczny w postaci fragmentu tkanki 

nowotworowej oraz tkanki zdrowej i na tym realizowano badania. Projekt był 

przeprowadzany w Zakładzie Fotomedycyny i Chemii Fizycznej, w Laboratorium 

Ośrodkowego Układu Nerwowego i Kręgosłupa Uniwersytetu Rzeszowskiego we 

współpracy z Klinicznym Szpitalem nr 1 w Rzeszowie.  

 

3.1. Histopatologia tkanek zdrowych nerki oraz tkanek 
nowotworowych  

 

Materiał operacyjny do badań histopatologicznych został utrwalony przez 24 

godziny w 10% roztworze formaliny zbuforowanej (4% roztwór formaldehydu). Po 

utrwaleniu fragmentów z nerki pobrano skrawki tkanki do kasetek. Materiał tkankowy 

z kasetek poddany został płukaniu, odwodnieniu, przeprowadzony przez płyny 

pośrednie i zatopiony w parafinie z uzyskaniem bloczków. Bloczki parafinowe 

wykrojono na mikrotomie (Microtom LEICA RM2245) na mniejsze elementy, które 

nałożono na szkiełka podstawowe. Skrawki zabarwiono rutynowo hematoksyliną i 

eozyną. W tym celu wykorzystano uniwersalne urządzenie do barwienia preparatów 

histopatologicznych – (Multistainer LEICA ST 5020). Końcowym etapem było 

przykrycie skrawków szkiełkiem nakrywkowym (automat LEICA CV 5030), przed 

tym przestrzeń pomiędzy szkiełkiem podstawowym i nakrywkowym wypełniono 

histofluidem.  



19 

 

Gotowe preparaty histopatologiczne analizowano pod mikroskopem (LEICA DM 1000 

LED) 

 

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

 

W badaniach wykorzystany został rezonans magnetyczny o polu 1.5 Tesla model 

Optima MR360 firmy General Electric Healthcare. Dodatkowo do wykonywania 

pomiarów z wykorzystaniem silnego pola magnetycznego wykorzystane zostały 

dedykowane cewki gradientowe. Analiza otrzymanych danych była wykonana za 

pomocą licencjonowanego pakietu MATLAB. 

Badanie zostało przeprowadzone na fragmentach tkankowych nieutrwalonych 

przez formalinę. W pierwszym etapie została wyznaczona relaksacja podłużna (spin-

sieć) i poprzeczna (spin-spin), dzięki której powstała charakterystyka badanej próbki. 

Po skanach, w których zostały użyte cewki gradientowe, na podstawie otrzymanego 

sygnału cyfrowego rekonstrukcji obrazu został otrzymany materiał do analizy. W 

kolejnym etapie przyjrzano się danym, w których dokładnie oceniono otrzymane 

wyniki, by móc wyznaczyć czasy relaksacji T1 i T2 w badanych próbkach. Następnie, 

pod mikroskopem, został oceniony preparat histopatologiczny wykonany ze 

zbadanego wycinka raka nerki. Wycinek miał w sobie komórki raka nerki oraz tkankę 

niezmienioną nowotworowo. W ostatnim etapie eksperymentu zmiany widoczne w 

badaniu MR zostały zespolone z obrazem histopatologicznym, by odnaleźć ewentualne 

korelacje. Podczas pomiarów T1 tworzono impulsowe szybkie echo spinowe (FSE)  i 

wygenerowano obrazy MR dla każdej z próbek. Podczas pomiarów T2 wykonano serię 

obrazów MR o trzynastu różnych czasach echa (TE) o odpowiednich ustawieniach 

sekwencji. Podczas pomiarów intensywności sygnału MR użyto oprogramowania 

VOLUME VIEWER. 

 

3.3. Metoda terapii fotodynamicznej tkanek nowotworowych nerki  
 

Po wykonaniu obrazowania MR i zabezpieczeniu fragmentu do wykonania 

bloczka parafinowego tkanka została poddana fototerapii a następnie utrwalona. W 
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Klinicznym Zakładzie Patomorfologii Klinicznego Szpitala Wojewódzkiego nr 1 w 

Rzeszowie został wykonany i oceniony preparat histopatologiczny, a otrzymany wynik 

został skorelowany z podaną dawką PS.  

Badania związane z terapią fotodynamiczną zostały wykonane na 

specjalistycznym aparacie FluoTime 300 „EasyTau”, a wyniki opracowane za pomocą 

oprogramowania EasyTau.  

W terapii PDT wykorzystano cztery różne fotouczulacze, które aplikowano do 

przygotowanych i zbadanych w MR preparatów.   
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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 

zostały poddane analizie histopatologicznej. Na rycinach przedstawiono obrazy 

histopatologiczne tkanek zdrowych, które zostały pobrane od pacjentów z rakiem 

nerki. Z materiału pooperacyjnego pobrano wycinki wielkości ok. 1cm zawierające 

utkanie nowotworu. Wycinki te pobrano z obwodowej części guza, aby 

zminimalizować ryzyko pobrania martwiczo zmienionych fragmentów, które 

najczęściej występują w jego części centralnej. Fragmenty tkankowe niezwłocznie  po 

pobraniu zamrożono, aby uniknąć autolizy, a następnie przechowywano w 

temperaturze poniżej -72°C. Na rycinach 4.1.-4.10 przedstawiono obrazy tkanek 

zdrowych nerki. 

 

Rycina 4.1. Zdrowa tkanka nerki 
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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 Jądrowym tkanek zdrowych nerki 
 

Aplikację pomiaru MR zastosowano do próbek tkanki raka nerki in vitro. Skany 

MR wykonano dla zdrowych wycinków. Region zainteresowania (ROI) został 

wybrany w obrazowanej tkance w celu obliczenia wartości T1 i T2. Pomiary ROI 

zostały wybrane bardzo blisko tkanek. 

Otrzymane dane z badania MR (obrazy DICOM) wykorzystano w celu 

wykonania wykresów oraz mapy czasów 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. Wybór obszaru zainteresowania badanych próbek 

 

Rycina 4.12. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T1 badanych próbek 
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Rycina 4.13. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T2 badanych próbek 

 

Rycina 4.14. Wykres czasu relaksacji T1 przykładowej próbki I 
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Rycina 4.15. Wykres czasu relaksacji T2 przykładowej próbki I 

 

Rycina 4.16. Wykres czasu relaksacji T1 przykładowej próbki II 
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Rycina 4.17. Wykres czasu relaksacji T2 przykładowej próbki II 

 

Rycina 4.18. Przykładowa mapa T1 próbek 
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Rycina 4.19. Przykładowa mapa T2 próbek 

  

Z uzyskanych danych (wykresów, obrazów DICOM oraz map czasowych próbek) 

sporządzono zbiorczą tabelę uśrednionych wartości czasu relaksacji podłużnej oraz 

poprzecznej wraz z niepewnością dla wszystkich 30 próbek tkanek zdrowych.  W tabeli 

4.1. przedstawiono wartości czasów relaksacji tkanek zdrowych. Natomiast na 

rycinach 4.20. i 4.21. ich graficzne zestawienie.  

 

Tabela 4.1. Wartości czasów T1 i T2 tkanek zdrowych 

Numer 

próbki  

Wartość T1 

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Wartość T2 

[ms] 

Niepewność 

[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 

 

Średnia czasu T1: 1917,33 [ms] 

Odchylenie standardowe: 114,72 [ms] 

Średnia niepewności: 52,43 [ms] 
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Odchylenie standardowe: 27,34 [ms] 

 

Rycina 4.20. Wartości czasu relaksacji T1 dla tkanek zdrowych 

 

Średnia czasu T2: 139,37 [ms] 

Odchylenie standardowe: 14,17 [ms] 

Średnia niepewności: 15,07 [ms] 

Odchylenie standardowe: 8,79 [ms] 
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Rycina 4.21. Wartości czasu relaksacji T2 dla tkanek zdrowych 

 

 

4.2. Tkanki nowotworowe nerki  
 

4.2.1. Histopatologia tkanek nowotworowych nerki  
 

Pobrane preparaty w wyniku zabiegu biopsyjnego odpowiednio przygotowane 

zostały poddane analizie histopatologicznej. Na rycinach przedstawiono obrazy 

histopatologiczne tkanek nowotworowych, które zostały pobrane od pacjentów z 

rakiem nerki. Z materiału pooperacyjnego pobrano wycinki wielkości ok. 1cm 

zawierające utkanie nowotworu. Wycinki te pobrano z obwodowej części guza, aby 

zminimalizować ryzyko pobrania martwiczo zmienionych fragmentów, które 

najczęściej występują w jego części centralnej. Fragmenty tkankowe niezwłocznie  po 

pobraniu zamrożono w kriostacie, aby uniknąć autolizy, a następnie przechowywano 

w temperaturze poniżej -72°C. Na rycinach 4.22.- 4.31. przedstawiono obrazy tkanek 

nowotworowych nerki.  
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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 4.30. Nowotworowa tkanka  nerki 

 

 
Rycina 4.31. Nowotworowa tkanka nerki 

 

 

 

4.2.2. Badanie Magnetycznym Rezonansem Jądrowym tkanek nowotworowych  
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Aplikację pomiaru MR zastosowano do próbek tkanki raka nerki in vitro. Skany 

MR wykonano dla nowotworowych wycinków. Region zainteresowania (ROI) został 

wybrany w obrazowanej tkance w celu obliczenia wartości T1 i T2. Pomiary ROI 

zostały wybrane bardzo blisko tkanek. 

Otrzymane dane z badania MR (obrazy DICOM) wykorzystano w celu wykonania 

wykresów oraz mapy czasów relaksacji T1 i T2.  Na rycinach 4.32.- 4.40. przedstawiono 

otrzymane obrazy z badania MR tkanek nowotworowych.  

 

Rycina 4.32. Wybór obszaru zainteresowania badanych próbek 
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Rycina 4.33. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T1 badanych próbek 

 

Rycina 4.34. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T2 badanych próbek 
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Rycina 4.35. Wykres czasu relaksacji T1 przykładowej próbki 

 

Rycina 4.36. Wykres czasu relaksacji T2 przykładowej próbki 
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Rycina 4.37. Wykres czasu relaksacji T1 przykładowej próbki II 
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Rycina 4.38. Wykres czasu relaksacji T2 przykładowej próbki II 

 

Rycina 4.39. Przykładowa mapa T1 próbek 
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Rycina 4.40. Przykładowa mapa T2 próbek 

 

Z uzyskanych danych (wykresów, obrazów DICOM oraz map czasowych próbek) 

sporządzono zbiorczą tabelę uśrednionych wartości czasu relaksacji podłużnej oraz 

poprzecznej wraz z niepewnością dla wszystkich 30 próbek tkanek nowotworowych. 

W tabeli 4.2. przedstawiono wartości czasów relaksacji tkanek nowotworowych oraz 

ich graficzne zestawienie (rycina 4.41 i 4.42).  

 

Tabela 4.2. Wartości czasów T1 i T2 tkanek nowotworowych 

Numer 

próbki  

Wartość 

T1  

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Wartość T2 

[ms] 

Niepewność 

[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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6 1555 ±27 108 ±13 

7 1456 ±32 100 ±10 

8 1478 ±19 100 ±20 

9 1502 ±31 111 ±19 

10 1498 ±31 111 ±17 

11 1490 ±11 121 ±18 

12 1487 ±51 107 ±12 

13 1570 ±93 108 ±11 

14 1513 ±22 102 ±14 

15 1512 ±24 100 ±20 

16 1454 ±29 103 ±12 

17 1515 ±70 152 ±16 

18 1534 ±24 117 ±13 

19 1530 ±69 143 ±23 

20 1546 ±73 101 ±29 

21 1576 ±70 104 ±27 

22 1444 ±60 108 ±28 

23 1467 ±66 109 ±11 

24 14 ±50 115 ±14 

25 1523 ±23 116 ±15 

26 1511 ±42 111 ±16 

27 1532 ±44 100 ±17 

28 1534 ±58 104 ±18 

29 1445 ±60 107 ±19 

30 1467 ±45 109 ±20 

 

Średnia czasu T1: 1504,30 [ms] 

Odchylenie standardowe: 43,52 [ms] 

Średnia niepewności:  39,77 [ms] 

Odchylenie standardowe: 22,77 [ms] 
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Rycina 4.41. Wartości czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych 

 

Średnia czasu T2: 110,37 [ms] 

Odchylenie standardowe: 11,73 [ms] 

Średnia niepewności: 16,40 [ms] 

Odchylenie standardowe: 5,67 [ms] 
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Rycina 4.42. Wartości czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych 

 

Charakterystyka statystyczna otrzymanych wyników została przeprowadzona w 

programie analitycznym Excel i wykonana w oparciu o Test t.  

 
 p-value T1 p-value T2 

Tkanka zdrowa v.s. tkanka chora  0,001 0,036 

p< 0.05- wartość istotna statystycznie (zaznaczona kolorem zielonym) 

 

 

4.2.3. Metoda terapii fotodynamicznej tkanek nowotworowych nerki  
 

Każdą z próbek pobranych z materiału pooperacyjnego nastrzyknięto jednym z 

czterech fotouczulaczy o najwyższym stężeniu. Następnie poddawano je działaniu fali 

światła o długości dostosowanej do substancji fotouczulającej przez 15 min. Po 

zakończeniu naświetlania próbki dzielono na dwie równe części. Jedną z nich 

umieszczano w 4% roztworze formaldehydu w celu utrwalenia i przygotowania do 

wykonania klasycznego preparatu histologicznego. Drugą część od razu poddawano 

badaniu rezonansem magnetycznym. 
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Po utrwaleniu próbki w roztworze formaldehydu wykonano serię klasycznych 

preparatów histopatologicznych i zabarwiono je hematoksyliną i eozyną. Następnie 

poddano je ocenie mikroskopowej. 

We wszystkich 30 przypadkach stwierdzono obecność zmian w komórkach. 

Każdy z zastosowanych fotouczulaczy spowodował wystąpienie zmian w komórkach 

nowotworowych. Ryciny 4.43.-4.46. pokazują zmiany i ich nasilenie w tkance 

nowotworowej po zastosowaniu poszczególnych fotouczulaczy oraz ich obraz 

histopatologiczny ze zmianami na poziomie komórkowym (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 4.50. Obraz histopatologiczny tkanki nowotworowej po PDT 

 

 

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 Jądrowym tkanek nowotworowych 
po terapii PDT 

 

Terapia fotodynamiczna obecnie jest w fazie eksperymentalnej, dlatego celem 

eksperymentu było sprawdzenie, jak procedura PDT wpłynie na tkankę nowotworową 

i czy w przyszłości będzie możliwe stosowanie tej formy leczenia nowotworu jako 

alternatywna metoda chemioterapii.  

Aplikację pomiaru MR zastosowano do próbek tkanki nowotworowej in vitro po 

terapii PDT. Skany MR wykonano dla wszystkich wycinków poddanych terapii, jednak 

w pracy przedstawiono obrazy tylko jednej grupy badawczej . Region zainteresowania 

(ROI) został wybrany w obrazowanej tkance w celu obliczenia wartości T1 i T2. 

Pomiary ROI zostały wybrane bardzo blisko tkanek. 

Otrzymane dane z badania MR (obrazy DICOM) wykorzystano w celu wykonania 

wykresów oraz mapy czasów 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. Wybór obszaru zainteresowania badanych próbek 

 

Rycina 4.54. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T1 badanych próbek 
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Rycina 4.55. Zestawione obrazy DICOM czasu relaksacji T2 badanych próbek 

 

Rycina 4.56. Wykres czasu relaksacji T1 przykładowej próbki 
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Rycina 4.57. Wykres czasu relaksacji T2 przykładowej próbki 

 

Rycina 4.58. Wykres czasu relaksacji T1 przykładowej próbki II 
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Rycina 4.59. Wykres czasu relaksacji T2 przykładowej próbki II 

 

Rycina 4.60. Przykładowa mapa T1 próbek 
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Rycina 4.61. Przykładowa mapa T2 próbek 
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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 pomiarów 

czasów relaksacji MR tkanek w których zastosowano jeden z czterech fotouczulaczy 

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

 

Tabela 4.3. Wyznaczone czasy relaksacji fotouczulaczy 

Nazwa fotouczulacza Stężenie 

[mM/L] 

Czas T1  

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Czas T2  

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Róż Bengalski 0.05 2789 ±17 67 ±11 

Sól disodowa 

protoporfiryny IX 

3 3200 ±10 84 ±15 

Dichlorek 

ftalocyjaniny krzemu  

0.0012 w 

CH2Cl2 

5789 ±22 143 ±10 

Chlorowodorek 

kwasu 5-

aminolewulinowego 

0.003 2900 ±22 1239 ±17 

 

 

Tabela 4.4. Wartości T1 i T2 tkanek nowotworowych po terapii PDT z różem 

bengalskim 

Numer 

próbki  

Wartość 

T1 

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Wartość T2 

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

1 660 ±11 87 ±18 

2 603 ±44 93 ±17 

3 656 ±12 90 ±11 

4 645 ±16 95 ±15 

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 

 

Średnia czasu T1: 641,83 [ms] 

Odchylenie standardowe: 25,15 [ms] 

Średnia niepewności: 17,17 [ms] 

Odchylenie standardowe: 6,99 [ms] 
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Rycina 4.62. Wartości czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z 

Różem Bengalskim 

Średnia czasu T2: 93,73 [ms] 

Odchylenie standardowe: 3,00 [ms] 

Średnia niepewności: 17,17 [ms] 

Odchylenie standardowe: 6,99 [ms] 
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Rycina 4.63. Wartości czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych po PDT z 

Różem Bengalskim 

 

Tabela 4.5. Wartości T1 i T2 tkanek nowotworowych po terapii PDT z solą disodową 

protoporfiryny IX 

Numer 

próbki 

Wartość 

T1  

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Wartość T2 

[ms] 

Niepewność 

[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 ±8 

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 ±8 

 

Średnia czasu T1: 545,27 [ms] 

Odchylenie standardowe: 29,69 [ms] 

Średnia niepewności: 43,83 [ms] 

Odchylenie standardowe: 25,83 [ms] 
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Rycina 4.64. Wartości czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z solą 

disodową protoporfiryny IX 

 

Średnia czasu T2: 115,10 [ms] 

Odchylenie standardowe: 2,40 [ms] 

Średnia niepewności:  16,00 [ms] 

Odchylenie standardowe: 10,73 [ms] 
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Rycina 4.65. Wartości czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych po PDT z solą 

disodową protoporfiryny IX 

 

Tabela 4.6. Wartości T1 i T2 tkanek nowotworowych po terapii PDT z dichlorkiem 

ftalocyjaniny krzemu 

Numer 

próbki 

Wartość 

T1 

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Wartość T2  

[ms] 

Niepewność 

[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 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

C
za

s 
re

la
ks

ac
ji 

[m
s]

Numer próbki

Czas relaksacji T2 tkanek nowotworowych po PDT z 
solą disodową protoporfiryny IX



67 

 

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 

 

Średnia czasu T1: 556,43 [ms] 

Odchylenie standardowe: 46,05 [ms] 

Średnia niepewności: 16,13 [ms] 

Odchylenie standardowe: 7,11 [ms] 
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Rycina 4.66. Wartości czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z 

dichlorkiem ftalocyjaniny krzemu 

 

Średnia czasu T2: 65,80 [ms] 

Odchylenie standardowe: 6,93 [ms] 

Średnia niepewności: 16,27 [ms] 

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

dichlorkiem ftalocyjaniny krzemu 

 

Tabela 4.7. Wartości T1 i T2 tkanek nowotworowych po terapii PDT z 

chlorowodorkiem kwasu 5-ALA 

Numer 

próbki  

Wartość 

T1 

[ms] 

Niepewność 

[ms] 

Wartość T2 

[ms]    

Niepewność 

[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 
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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 

 

Średnia czasu T1: 1235,03 [ms] 

Odchylenie standardowe: 27,72 [ms] 

Średnia niepewności: 5,97 [ms] 

Odchylenie standardowe: 3,66[ms] 
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Rycina 4.68. Wartości czasu relaksacji T1 dla tkanek nowotworowych po PDT z 

chlorowodorkiem kwasu 5-ALA 

 

Średnia czasu T2: 86,47 [ms] 

Odchylenie standardowe: 6,65 [ms] 

Średnia niepewności: 5,97 [ms] 

Odchylenie standardowe: 3,66 [ms] 

 

1120

1140

1160

1180

1200

1220

1240

1260

1280

1300

1320

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

C
za

s 
re

la
ks

ac
ji 

[m
s]

Numer próbki

Czas relaksacji T1 tkanek nowotworowych po PDT z 
chlorowodorkiem kwasu 5-ALA



72 

 

 

Rycina 4.69. Wartości czasu relaksacji T2 dla tkanek nowotworowych po PDT z 

chlorowodorkiem kwasu 5-ALA 

 

Tabela 4.8. Charakterystyka statystyczna na podstawie wartości p 

  p-values T1 p-values T2 

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT (Róż 

Bengalski) 

 

0,0002 

 

0,011 

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT (Sól 

disodowa protoporfiryny IX) 

 

0,0001 

 

0,038 

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT 

(Dichlorek ftalocyjaniny 

krzemu) 

 

0,0002 

 

0,005 

Tkanka zdrowa v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT 

(Chlorowodorek kwasu 5-

ALA) 

 

0,0005 

 

0,008 

Tkanka chora v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT (Róż 

Bengalski) 

 

0,0003 

 

0,033 

Tkanka chora v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT (Sól 

Disodowa protoporfiryny IX) 

 

0,0001 

 

 

0,245 

Tkanka chora v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT 

(Dichlorek ftalocyjaniny 

krzemu) 

 

0,0004 

 

0,005 
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Tkanka chora v.s. Tkanka 

nowotworowa po PDT 

(Chlorowodorek kwasu 5-

ALA) 

 

0,002 

 

0,015 

 

Test t jest metodą statystyczną służącą do porównania dwóch średnich miedzy sobą. 

W niniejszej pracy, dokonana charakterystyka statystyczna miała na celu sprawdzenie 

pod względem statystycznym istotność statystyczną wyników.   
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5. DYSKUSJA  
 

5.1. Histopatologia oraz badanie Magnetycznym Rezonansem 
Jądrowym tkanek zdrowych nerki  

 

Wyniki tkanek zdrowych w badaniu histopatologicznym oraz w badaniu MR nie 

wykazują początkowych form przerzutów. Na obrazach histopatologicznych 

zaobserwowano regularny kształt jader komórkowych, bez zaburzeń 

architektonicznych. Brak obrzęku bądź też obecności białka. Nie zaobserwowano 

również śladów martwicy, czy też złogów. Wyniki badań MR: zarówno średnia 

wartość czasu T1 jak T2  jest zgodna z wartościami literaturowymi dla tkanek zdrowych.  

 

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

 

Na obrazach rzeczywistych tkanek po PDT zaobserwowano obrzęk podścieliska 

oraz złogi kwasochłonnej bezpostaciowej substancji. Widoczna jest również martwica 

skrzepowa pojedynczych komórek kanalików nerkowych. Dodatkowo, na zdjęciach 

zaobserwowano obrzęk cytoplazmy oraz zatarcie granic międzykomórkowych, czy też 

szkliwienie i obrzęk podścieliska.  

Na obrazach histopatologicznych widoczna jest dyskretna kondensacja 

chromatyny i obrzęk zrębu. Widoczna jest dyskretna kondensacja chromatyny w 

większości jąder komórek rakowych i obrzęk podścieliska. Architektura gruczołów jest 

praktycznie niezmieniona, a niektóre komórki rakowe nadal mają wyraźne jąderka. 

Zaobserwowano łagodną kondensację chromatyny, nieregularny kształt jąder i znaczne 

zaburzenie architektoniczne. Zmianom tym towarzyszył obrzęk podścieliska. Efekty 

PDT na rycinach 4.47.-4.52. są dobrze widoczne. Dodatkowo, wzmocnione cechy 

uszkodzenia i martwicy komórek są łatwo identyfikowane. Jądra komórkowe i całe 

komórki łączą się ze sobą, co czyni je nie do odróżnienia. Występuje również obrzęk i 

obecność białka w zrębie. Efekty PDT są bardzo znaczące.  

Wyniki czasów relaksacji T1 i T2 tkanek nowotworowych odbiegają od wartości 

średnich czasów relaksacji T1 i T2 tkanek zdrowych, co bezpośrednio wskazuje na stan 
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patologicznych pobranych tkanek. Średnie wartości czasów relaksacji tkanek po terapii 

PDT są niższe od średniej wartości czasów tkanek zdrowych ze względu na utratę 

zawartości wody po przeprowadzonym procesie ekspozycji tkanek na światło 

laserowe.  

 

5.3. Diagnostyka i leczenie nowotworu nerki w Polsce i na świecie- 
przegląd literaturowy 

 

W ostatnich latach leczenie raka nerki staje się coraz bardziej złożone ze względu 

na włączenie szeregu skutecznych terapii ogólnoustrojowych, przedłużających 

przeżycie i zwiększających strategie terapeutyczne w celu odciążenia guza, a nawet 

osiągnięcia całkowitej odpowiedzi chirurgicznej i przedłużonych okresów bez 

choroby. Rak nerki należy do nielicznych typów nowotworów, dla którego nie można 

wskazać wyraźnych czynników etiologicznych. Jest nowotworem trudnym do 

diagnostyki ze względu na utrudnienia anatomiczne polegające na umiejscowieniu i 

budowie nerek. Konieczne wydaje się kontynuowanie prac nad technikami 

diagnostycznymi do wczesnej interwencji lekowej.  Ostra i przewlekła choroba nerek 

obejmuje złożony zestaw chorób, które mogą zarówno prowadzić do raka, jak i 

wynikać z niego. W szczególności choroba nerek może wynikać ze stosowania 

środków chemioterapeutycznych. Wiele obecnych i nowo opracowanych 

chemioterapeutyków przeciwnowotworowych ma działanie nefrotoksyczne i może 

sprzyjać dysfunkcji nerek, która często objawia się w końcowych stadiach raka. Wraz 

z wprowadzaniem nowych terapii w leczeniu raka, nowe objawy toksyczności nerek 

wymagają właściwej diagnozy i leczenia. Przegląd literatury wykonany na potrzeby 

pracy doktorskiej wskazał na interdyscyplinarność w przypadku leczenia i diagnostyki 

nowotworu nerki. Na przestrzeni lat nastąpiła zmiana w diagnostyce i leczeniu 

nowotworów nerki [107-110]. 

Guzy nerek obejmują różnorodne spektrum chorób, co utrudnia postępowanie z 

pacjentem i leczenie. Biopsja przezskórna jest ograniczona przez niemożność pobrania 

próbki z każdej części guza [111, 112].  

Nanotechnologia to kolejne narzędzie wykorzystywane w diagnostyce i leczeniu 

raka nerki. Obecnie potencjalny zakres nanotechnologii w uroonkologii w raku nerki 
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jest szeroki i obejmuje dostarczanie leków, profilaktykę, diagnostykę i 

leczenie.  Ponadto na leczenie raka nerki głęboki wpływ mogą mieć zastosowania 

zasad nanotechnologii. Zaproponowano różne strategie leczenia raka nerki oparte na 

nanocząsteczkach. Częściowo z powodu rozcieńczenia stężeń leku przez produkcję 

moczu, powodującego niewystarczające dostarczanie leku do komórek 

nowotworowych w leczeniu raka pęcherza, opracowano różne wielofunkcyjne 

nanocząstki ukierunkowane na pęcherz moczowy w celu zwiększenia skuteczności 

terapeutycznej. W każdym z tych obszarów badań nad rakiem, nanotechnologia 

wykazała kilka zalet w porównaniu z szeroko stosowanymi metodami 

tradycyjnymi. Różne rodzaje nanocząstek poprawiają rozpuszczalność słabo 

rozpuszczalnych leków, a wielofunkcyjne nanocząstki mają dobrą swoistość wobec 

raka prostaty, nerek i pęcherza moczowego. Co więcej, nanotechnologia może również 

łączyć się z innymi nowatorskimi technologiami, aby jeszcze bardziej zwiększyć 

skuteczność. Wraz ze wzrostem naszego zrozumienia nanotechnologii, mogą pojawić 

się dodatkowe możliwości poprawy diagnostyki i leczenia raka urologicznego [113, 

114]. 

W przypadku diagnostyki układu wydalniczego, MR zwykle wykonuje z 

podanym wcześniej kontrastem. Środki kontrastujące źle wpływają na nerki, dlatego 

stosowanie ich u osób z chorymi nerkami jest uciążliwe. U takich osób przed 

wykonaniem badania MR, przymusowy jest pomiar poziomu kreatyniny we krwi, 

który sygnalizuje lekarzowi o wydolności nerek chorego. Środek może być podany, 

gdy wyniki są prawidłowe, zaś gdy wyniki odbiegają od normy, powinno się go 

zmniejszyć, by nie pogorszyć stanu pacjenta.  

Toksyczny wpływ środków kontrastujących na nerki jest największy w 

wyniku wysokiej osmotyczności (1400–2100 mOsm/kg), mniejszy w wyniku niskiej 

osmotyczności (500–800 mOsm/kg) i izoosmotyczny (290 mOsm/kg) w odniesieniu 

do krwi pacjenta. Wyniki metaanaliz z roku 2012 wskazują, że najmniejsze ryzyko 

szkodliwości nerek powodują substancje kontrastowe izoosmotyczne zaaplikowane 

dotętniczo. Substancja kontrastowa stosowana dożylnie wywołuje nefropatię rzadziej 

niż aplikowana dotętniczo. Odstęp pomiędzy badaniami powinien wynosić nie mniej 
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niż 2 tygodnie, ponieważ w takim okresie czasowym powraca czynność nerek po ich 

silnym uszkodzeniu. 

 Podczas stosowania jodowych środków kontrastujących może pojawić się 

uszkodzenie nerek, tak zwana nefropatia pokontrastowa, CIN (ang. Contrast-Induced 

Nephropathy). Jest to sytuacja, w której w okresie trzech dni od donaczyniowego 

zaaplikowania kontrastu dochodzi do zmniejszenia filtracji kłębuszkowej. 

Powiększenie się stężenia kreatyniny w surowicy krwi o ponad 25% lub o 26,5 

µmol/l (0,3 mg/dl) świadczy o nefropatii pokontrastowej. 

CIN jest jedną z najczęstszych przyczyn silnego defektu nerek. Jej 

patomechanizm jest dwoisty:  

- substancja kontrastująca ma ścisłe, szkodliwe działanie na nabłonek cewek 

nerkowych, 

- dyskryminuje perfuzję nerki, poprzez przedłużenie skurczu naczyń, efektem 

czego jest niewystarczająca aprowizacja rdzenia nerki w tlen. 

Szkodliwe oddziaływanie na nerki jest zależne od dawki, drogi zaaplikowania 

środka kontrastującego, osmotyczności jak i również, gdy stosuje się środek ponownie, 

od czasu, jaki minął pomiędzy badaniami [115]. 

Rak pozostaje globalnym zabójcą obok chorób sercowo-naczyniowych. Lepsze 

zrozumienie biologii raka przekształciło jej zarządzanie, kładąc coraz większy nacisk 

na spersonalizowane podejście, tak zwaną „precyzyjną medycynę raka”. Obrazowanie 

odgrywa kluczową rolę w leczeniu pacjentów z rakiem. Biomarkery obrazowania, 

które obiektywnie informują o biologii guza, środowisku guza i zmianach guza w 

odpowiedzi na interwencję, uzupełniają diagnostykę genomiczną i molekularną [116, 

117]. 

Ze względu na brak wczesnej diagnozy nowotwory pozostają jedną z głównych 

przyczyn śmiertelności wśród ludzi. Niezdolność do przełożenia badań na badania 

kliniczne, a także niemożność dostarczania chemioterapeutyków do docelowych 

miejsc guza są głównymi wadami terapii przeciwnowotworowej. Wraz z pojawieniem 

się nanomedycyny opracowano kilka nanosond (skoniugowanych z ukierunkowanymi 

ligandami i lekami chemioterapeutycznymi) [118, 119].  
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Przewlekła choroba nerek (PChN) stanowi ogromne obciążenie dla zdrowia na 

całym świecie, ponieważ obecne terapie są na ogół nieskuteczne. Wczesne wykrycie i 

skuteczna terapia mają kluczowe znaczenie dla przyszłej profilaktyki i progresji PChN 

[120, 121]  

Główną cechą MR wskazującą na potencjalną złośliwość guza nerki jest 

wzmocnienie po dożylnym podaniu gadolinu, odróżniające zmianę od torbieli. Jednak 

wzmocnienie w MR nie może być mierzone tak łatwo, jak wzmocnienie w TK. Sygnał 

MR zależy nie tylko od cech tkanki, ale także od wielkości pacjenta, ustawienia 

wzmocnienia systemu MR, sekwencji impulsów i cewek. Obecność wzmocnienia 

można ocenić subiektywnie, za pomocą obrazowania odejmowania i oceny ilościowej. 

Wykazano, że subiektywna ocena wzmocnienia jest dokładna w wykrywaniu raka 

nerkowo-komórkowego. Jednak w przypadku zmiany torbielowatej z tylko niewielką, 

stałą składową, subiektywna ocena może być trudna i można zastosować obrazy 

odejmowania, aby lepiej ocenić obecność wzmocnienia. Należy zdać sobie sprawę, że 

nowotwory nerkowo-komórkowe mogą być hipowaskularne i dlatego mogą 

wykazywać mniejsze wzmocnienie niż otaczający miąższ nerki. Również w przypadku 

zmian hipowaskularnych i zmian, które są hiperintensywne w obrazowaniu T1-

zależnym, subiektywna ocena może być trudna, a obrazy odejmowania mogą być 

szczególnie przydatne. 

Niektórzy badacze badali ilościową ocenę wzmocnienia, obliczając względne 

wzmocnienie zdefiniowane jako wzrost intensywności sygnału po podaniu kontrastu 

w porównaniu z intensywnością sygnału przed podaniem kontrastu.  

Choroby nerek często powodują zaburzenia czynności wielu narządów. Pomiar 

czynności nerek może służyć jako wskaźnik ciężkości choroby i może kierować 

terapią. Najprostsze testy czynności nerek to kreatynina i klirens kreatyniny w 

surowicy. Jednak testy te nie dostarczają informacji na temat funkcji poszczególnych 

nerek.  

Rola MR w obrazowaniu nerek nadal polega głównie na różnicowaniu zmian 

łagodnych i złośliwych u pacjentów, którzy nie mogą przejść tomografii komputerowej 

z dożylnymi jodowymi środkami kontrastowymi lub w przypadkach nie 
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diagnostycznych wyników TK. Dane sugerują, że MR ma większą czułość w ocenie 

skomplikowanych torbieli, jednak implikacje kliniczne nadal wymagają zbadania.  

W przypadku guzów nerki DW-MR jest rozsądną alternatywą dla 

konwencjonalnego obrazowania przekrojowego w celu wykrycia i scharakteryzowania 

ogniskowych zmian nerkowych, zwłaszcza u pacjentów z zaburzeniami czynności 

nerek. W przypadku raka prostaty, DW-MR zastosowany w połączeniu z 

konwencjonalnym obrazowaniem T2-zależnym i rezonansem magnetycznym ze 

wzmocnieniem kontrastu MRI poprawia wykrywanie i lokalizację guza. Ponadto 

okazał się obiecujący dla oceny agresywności guza i monitorowania leczenia podczas 

aktywnego nadzoru, radioterapii i terapii ogniskowej [121-131]. 

Prace wielu autorów zaproponowały nieinwazyjne procedury diagnostyczne do 

oceny czynnościowej układu mięśniowo-szkieletowego, w tym kontrolę wstępną, 

systematyczną i przekrojową nerek.  Cisplatyna okazała się znanym lekiem 

chemioterapeutycznym stosowanym w leczeniu wielu nowotworów w tym nerki. 

Jednak leczenie cisplatyną w leczeniu raka ma poważne skutki uboczne, takie jak ostre 

nefrotoksyczne uszkodzenie nerek. Nerki dorosłych kręgowców są powszechnie 

stosowane jako modele ostrego uszkodzenia nerek wywołanego cisplatyną. Cisplatyna 

indukuje histologiczne uszkodzenie kanalików nerkowych, określane ilościowo na 

podstawie oceny uszkodzeń kanalików 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 pacjentów z nowotworami hematologicznymi [140]. Najnowsze 

osiągnięcia w medycynie spersonalizowanej opierają się na krokach pomiarów 

molekularnych, które kierują osobistymi decyzjami medycznymi. Główne podejście 

do profilowania molekularnego polega na pomiarze DNA, RNA i/lub białek w 

próbkach tkanek, zwłaszcza w guzach i wokół nich. Ten pomiar dostarcza 

biomarkerów molekularnych, które są potencjalnie predykcyjne dla odpowiedzi i typu 

guza. Współczesne metody leczenia raka wykorzystują najczęściej biopsję tkanki jako 

punkt wyjścia do profilowania molekularnego. Biopsje tkankowe obejmują fizyczną 

resekcję niewielkiej próbki tkanki, co prowadzi do miejscowego uszkodzenia tkanki, 

krwawienia, zapalenia i stresu, a także do zwiększonego ryzyka przerzutów. 
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Opracowano technologię pobierania biomolekuł z tkanek za pomocą elektroporacji. 

Dalszy rozwój metod ekstrakcji in vivo opartych na elektroporacji może prowadzić do 

nowych podejść do molekularnego profilowania guzów i środowiska guza oraz do 

powiązanych praktyk diagnostycznych [141, 142]. Do głównych celów 

multidyscyplinarnego podejścia należy skoordynowane wysoce efektywne 

współdziałanie lekarzy specjalistów w celu terminowego rozpoznania, przepisania i 

przeprowadzenia planowanego leczenia, a także zapobiegania i korygowania zdarzeń 

niepożądanych leczenia w celu uzyskania jak najtrwalszego efektu leczenia [143, 144]. 

We wczesnej chorobie raka nerki standardem leczenia pozostaje radykalna lub 

częściowa nefrektomia, ale innowacyjne techniki ablacji, w tym ablacja prądem o 

częstotliwości radiowej, ablacja mikrofalowa, krioablacja itp. W przypadku 

przerzutów konieczne jest multidyscyplinarne podejście zespołowe w celu doboru 

pacjentów do cytoredukcyjnej nefrektomii, metastasektomii i/lub leczenia 

systemowego w celu optymalizacji strategii leczenia [145,146].  Rak nerki jest rzadką 

chorobą wieku dziecięcego. Należy to jednak wziąć pod uwagę w diagnostyce 

różnicowej w wykrywaniu guza nerkowego. Najważniejszymi czynnikami ryzyka 

przeżycia są stadium guza i stan węzłów chłonnych. Brakuje danych dotyczących 

uzupełniającej terapii celowanej w leczeniu przerzutów w dzieciństwie. Konieczne są 

dalsze prospektywne, wieloośrodkowe badania, aby uzyskać więcej informacji na 

temat biologii i przebiegu tej choroby oraz uzyskać opcje leczenia uzupełniającego w 

miejscowo zaawansowanej chorobie [147]. 

Pomimo, że wczesne rozpoznanie raka nerki jest obecnie częstsze, około 25-30% 

pacjentów ma przerzuty w momencie prezentacji, a u około 30% rozwija się nawrót 

lub przerzuty po radykalnym leczeniu zlokalizowanej choroby. Wstępne multimodalne 

podejścia do leków immunoterapeutycznych są obecnie walidowane u pacjentów 

leczonych nowymi celowanymi środkami. Pacjenci są teraz w stanie otrzymać 

optymalną strategię terapeutyczną, której celem jest dłuższe przeżycie przy 

akceptowalnej jakości życia i uniknięcie niepotrzebnych chorób współistniejących. W 

tym kontekście konieczne jest promowanie selekcji pacjentów za pomocą ustalonych 

modeli prognostycznych w ramach multidyscyplinarnego zespołu w celu oceny 

zaleceń cytoredukcyjnej nefrektomii, metastasektomii i / lub leczenia systemowego 
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[148].  Terapie celowane, takie jak sunitynib, pazopanib, bewacyzumab, sorafenib i 

ewerolimus, stały się nowymi standardami terapeutycznymi w leczeniu raka nerkowo-

komórkowego z przerzutami [149, 150].  

 Najnowsze trendy w chirurgii masy nerkowej wskazują, że rodzaj wykonywanej 

operacji może w dużej mierze zależeć od stylu praktyki chirurga. Przeanalizowano 

prospektywną bazę danych pacjentów leczonych z powodu masy nerkowej. Chirurgia 

małoinwazyjna była wykonywana przez laparoskopistę, a operacja otwarta przez 

onkologa urologa. Porównywano dane demograficzne i kliniczno-patologiczne między 

leczonymi grupami za pomocą nieparametrycznej analizy wariancji [151, 152]. 

Interdyscyplinarne podejście do leczenia guzów nerkowych, obejmujące zarówno 

laparoskopistę, jak i onkologa urologa, może zmniejszyć wpływ stylu praktyki chirurga 

na rodzaj wykonywanej operacji. Wraz z wprowadzeniem celowanych terapii 

lekowych nastąpiła zmiana paradygmatu leczenia przerzutowego raka nerkowo-

komórkowego. Nowe związki, takie jak sunitynib, sorafenib, bewacyzumab i 

temsirolimus, stały się nowymi standardami terapeutycznymi zastępującymi cytokiny 

jako terapię standardową. Ostatnio substancje te zostały uzupełnione ewerolimusem i 

pazopanibem [153]. 

 

Fotochemia, fotofizyka, i fotobiologia które działają na poziomie komórkowym, 

wpływają na ocenę przydatności PDT w klinice. Te specyficzne mechanizmy 

komórkowe są najczęściej stosowane w PDT i w większości są często badane i 

wykorzystywane [154]. 

W PDT związek o właściwościach fotouczulających jest selektywnie 

akumulowany w tkankach nowotworowych. Późniejsza aktywacja PS światłem 

widzialnym, preferencyjnie w czerwonym obszarze widma widzialnego (λ>lub=600 

nm), gdzie tkanki są bardziej przepuszczalne dla światła, generuje reaktywne formy 

tlenu, głównie tlen singletowy, odpowiedzialny za cytotoksyczność komórek 

nowotworowych i regresję guza. 

 Istnieją trzy główne opisane mechanizmy, za pomocą których 1O2 przyczynia 

się do niszczenia guzów przez PDT:  

• bezpośrednie uszkodzenie komórek,  
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• zamknięcie naczyń krwionośnych,  

• aktywacja odpowiedzi immunologicznej przeciwko komórkom 

nowotworowym.  

Fotouczulacz definiuje się jako jednostkę chemiczną, która po absorpcji światła 

wywołuje chemiczną lub fizyczną zmianę innej jednostki chemicznej. Niektóre 

fotouczulacze są wykorzystywane terapeutycznie, np. w terapii fotodynamicznej oraz 

w diagnostyce raka. PDT jest zatwierdzony do kilku wskazań 

nowotworowych. Stosowane fotosensybilizatory są w większości przypadków oparte 

na strukturze porfiryny. Te fotouczulacze na ogół gromadzą się w tkankach 

nowotworowych w większym stopniu niż w otaczających tkankach, a ich właściwości 

fluorescencyjne mogą być wykorzystywane do wykrywania raka. Fotouczulacze mogą 

być syntetyzowane chemicznie lub indukowane endogennie przez produkt pośredni w 

syntezie hemu, kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA) lub estry 5-ALA. Efekt 

terapeutyczny polega na tworzeniu ROS po aktywacji fotouczulacza przez 

światło. Uważa się, że tlen singletowy jest najważniejszym ROS dla wyniku 

terapeutycznego. Właściwości fluorescencyjne fotosensybilizatorów można 

wykorzystać do oceny ich wewnątrzkomórkowej lokalizacji i efektów 

leczenia. Niektóre fotouczulacze lokalizują się wewnątrzkomórkowo w pęcherzykach 

endocytowych i po ekspozycji na światło indukują uwalnianie zawartości tych 

pęcherzyków, w tym makrocząsteczek dodanych z zewnątrz, do cytozolu. Stanowi to 

podstawę nowej metody aktywacji makrocząsteczek, zwanej internalizacją 

fotochemiczną (PCI). Wykazano, że PCI wzmaga aktywność biologiczną wielu 

różnych makrocząsteczek i innych cząsteczek, które nie przenikają łatwo przez błonę 

plazmatyczną, w tym białka inaktywujące rybosomy typu I, immunotoksyny, plazmidy 

kodujące geny, adenowirusy, kwasy peptydonukleinowe i lek chemioterapeutyczny 

bleomycyna.  [155]. 

PDT jest klinicznie zatwierdzoną, minimalnie inwazyjną procedurą 

terapeutyczną, która może wywierać selektywne działanie cytotoksyczne na komórki 

nowotworowe. Procedura obejmuje podanie środka fotouczulającego, a następnie 

napromieniowanie o długości fali odpowiadającej pasmowi absorbancji 

sensybilizatora. W obecności tlenu szereg zdarzeń prowadzi do bezpośredniej śmierci 
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komórek nowotworowych, uszkodzenia mikronaczyń i wywołania miejscowej reakcji 

zapalnej. Badania kliniczne wykazały, że PDT może wyleczyć, szczególnie w 

przypadku guzów we wczesnym stadium. Może przedłużyć przeżycie pacjentów z 

nieoperacyjnymi nowotworami i znacząco poprawić jakość życia [156]. 

PDT jest od kilku lat w klinice stosowana w leczeniu nowotworów i innych 

chorób łagodnych.  Podejścia terapeutyczne dotyczą; 

• odkrywania leków; 

• nowych technologii; 

• nanomateriałów inspirowanych biologią;  

• podejścia terapeutycznego oparte na strukturach lipidowych i 

odkrywanie leków;  

• nanomedycyny w chorobach onkologicznych [157]. 

Terapia fotodynamiczna to innowacyjne podejście do leczenia różnych 

nowotworów i chorób, które polega na wykorzystaniu środków fotouczulających wraz 

ze światłem o odpowiedniej długości fali do generowania cytotoksycznych 

ROS. Wśród zbioru potencjalnych kandydatów na barwniki, porfirynoidy (tj. 

porfiryny, chloryny i ftalocyjaniny) są prawdopodobnie najbardziej obiecującymi 

fotouczulaczami do zastosowań PDT [158]. 

PDT jest klinicznie zatwierdzoną metodą terapeutyczną, która wykazuje 

ogromny potencjał w leczeniu nowotworów dzięki doskonałej selektywności 

czasoprzestrzennej i z natury nieinwazyjnemu charakterowi. Jednak PDT nie osiągnął 

pełnego potencjału, częściowo ze względu na brak idealnych fotouczulaczy  [159]. 

PDT to nowa metoda leczenia raka, która wykorzystuje fotouczulacze (PS) wraz 

ze światłem do ich aktywacji, co powoduje utlenianie różnych składników 

biologicznych w tkankach nowotworowych  [160-162]. 

Terapia fotodynamiczna wydaje się obiecującą strategią w zastosowaniach 

biomedycznych. Wyniki in vitro pokazują, że 5-ALA PDT konsekwentnie i skutecznie 

zmniejsza żywotność komórek nowotworowych [163, 164]. PDT jako solidna 

strategia, jest od dawna stosowana w leczeniu raka ze względu na znaczące przełomy 

i unikalne zalety, w tym niezauważalną inwazyjność i selektywność czasowo-

przestrzenną [165-167].   
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6. WNIOSKI  
 

W ubiegłym wieku leczeniem z wyboru w raku nerki była nefrektomia. Im zabieg 

był wykonany z szerszym marginesem, tym lepiej. Obecnie dzięki lepszemu 

zrozumieniu biologii molekularnej i przeprowadzeniu licznych badań dochodzimy do 

wniosku że zabiegi oszczędzające nie powinny być tylko alternatywą. Radykalna 

nefrektomia powinna być kolejną opcją, a nie pierwszą. Techniki minimalnie 

inwazyjnie wydają się mieć świetlaną przyszłość w raku nerki. Wymagają one jednak 

jeszcze wielu badań klinicznych zanim wejdą do powszechnego użytku klinicznego. 

Szczególnie należy wyróżnić terapię fotodynamiczną. Wydaje się ona terapią 

bezpieczną a jednocześnie wyjątkowo skuteczną oraz prostą do przeprowadzenia.  

Należy mieć nadzieję, że pacjenci z niewydolnością nerek i innymi powikłaniami 

nefrektomi, będą już za niedługo jedynie ułamkiem procenta chorych z rakiem nerki. 

Natomiast terapia fotodynamiczna dzięki badaniom przeprowadzonym w raku nerki 

znajdzie zastosowanie w nowotworach innych narządów. 

1. MR okazał się prawidłowym narzędziem do rozróżniania tkanki 

nowotworowej i zdrowej, jednakże liczba badawcza była ograniczona. Zastosowano 

kliniczny rezonans magnetyczny do pomiaru czasów relaksacji podłużnej spin-sieć (T1) 

oraz poprzecznej spin-spin (T2) w roztworze wodnym oraz tkankach nowotworu nerki. 

Badania zostały przeprowadzone w celu oceny możliwości monitorowania 

fotokonsumpcji tlenu przy użyciu klinicznego rezonansu magnetycznego o mocy pola 

1.5 Tesli, wykorzystując rozpuszczony tlen jako endogenny środek kontrastowy MR 

przed i po działaniu fotodynamicznym in vitro. 

Badanie rezonansem magnetycznym dostarcza informacji o wielkościach czasów 

relaksacji wody i ich różnicach w tkance zdrowej i nowotworowej. Przy użyciu tych 

dwóch metod obserwujemy różnicę fizyko-chemiczne tkanki zdrowej i nowotworowej 

w raku nerki. 

2. PDT wykazało, że terapia fotodynamiczna dała efekty umieralności komórek 

po podaniu wszystkich stosowanych fotouczulaczy w równym stopniu. 
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Tkankę scharakteryzowano za pomocą badań histopatologicznych, które 

wykazały i uwidoczniły znaczące różnice pomiędzy tkanką nowotworową nerki 

pobraną tuż po zabiegu biopsyjnym a tkanką, która została poddana terapii PDT. W 

2008 pojawiły się pierwsze badania z użyciem terapii fotodynamicznej w raku nerki in 

vitro. W praktyce klinicznej terapia fotodynamiczna używana jest do oceny 

marginesów chirurgicznych podczas zabiegów oszczędzających. 

3. Wyniki eksperymentów wskazują na nieocenioną rolę przydatności czasów 

relaksacji MR w diagnostyce różnicującej tkanki zdrowe oraz nowotworowe. 

Dodatkowo, stosowana terapia PDT in vitro umożliwiła w warunkach laboratoryjnych 

dobór odpowiedniej strategii i metodyki badań w celu zredukowania liczby komórek 

nowotworowych w tkance. Wydaję się, iż eksperyment może być wstępem do 

powszechnego (również w warunkach in vivo) stosowania pod względem 

diagnostycznym informacji o czasach relaksacji, a także pod względem 

terapeutycznym metodologii terapii PDT.   
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8. STRESZCZENIE  
 

8.1. W języku polskim  
 

Praca została podzielona na 9 rozdziałów. Rozdział nr 1 zawiera wprowadzenie 

teoretyczne.  

W podrozdziale 1.1. opisano fizyczne podstawy obrazowania metodą MR, 

możliwości diagnostyczne i przeciwwskazania do badania tą metodą.  

W podrozdziale 1.2. opisano badania PDT na tkankach nerki in vitro, na 

przykładach badań przeprowadzanych w różnych laboratoriach przez naukowców.  

Założenia oraz cele pracy doktorskiej przedstawiono w rozdziale 2.  

W Rozdziale 3 przedstawiono metodologię eksperymentu: sposób 

przygotowywania materiału histopatologicznego, na podstawie których zostały 

dokonane badania, opis procedury badania z wykorzystaniem MR oraz przebieg i 

mechanizm PDT.  

W Rozdziale 4 zostały przedstawione wyniki z przeprowadzanych badań dla 

tkanek nerki zdrowej i wycinka guza nowotworowego, pochodzącego z chorej nerki 

(obrazy histopatologiczne), oraz wyniki metod doboru optymalnych wartości TR i TE 

dla różnych kontrastów a tym samym czasy T1 i T2 tkanek zdrowych, nowotworowych 

oraz tkanek poddanych terapii PDT po zastosowaniu konkretnego fotouczulacza 

(obrazy histopatologiczne oraz tabele pomiarowe czasów relaksacji).  

W Rozdziale 5 podano interpretację rezultatów uzyskanych z 

przeprowadzonych badań. 

Wnioski z zrealizowanych badań zebrano w Rozdziale 6.  

W rozdziałach końcowych, tj. w rozdziałach 7, 8, 9 zamieszczono: spis 

literaturowy, streszczenie (w języku polskim i angielskim) oraz spis tabel i rycin.  

Na końcu w załącznikach dodano skan zgody Komisji Bioetycznej 

Uniwersytetu Rzeszowskiego oraz wykaz osiągnięć naukowych uzyskanych na 

przestrzeni ostatnich trzech lat w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej.  

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

Uniwersytecie Rzeszowskim z dnia 08/11/2018, „Ocena skuteczności diagnostycznej 
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terapii fotodynamicznej in vitro w raku nerki w korelacji z obrazem 

histopatologicznym i czasami reakcji MRI”. 

 

8.2. W języku 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 

2. 

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 T1 and T2 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 Rzeszów 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 Rzeszów 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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ZAŁĄCZNIKI  
 

Wszystkie zaplanowane pomiary musiały być zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną 

Uniwersytetu Rzeszowskiego. Komisja Bioetyczna pozytywnie zaopiniowała wniosek 

przyznając zgodę na realizację projektu badawczego uchwałą nr 8/11/2018.  
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