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POPIS OZNAKA | KRATICA

BHD - Birt-Hogg-Dube

CA — krioablacija (engl. crioablation)

CEUS — kratica od engl. contrast enhanced ultrasound — kontrast s primjenom kontrastnog
sredstva

CI —engl. confidence interval — interval pouzdanosti

CIN —engl. contrast-induced nephropathy — nefropatija uzrokovana kontrastnim sredstvom
95 % CI — interval pouzdanosti uz 95-postotnu vjerojatnost

CT — kompjutorizirana tomografija

CTA — CT angiografija

DSA — digitalna subtrakcijska angiografija

GFR — glomerularna filtracija

KCB - karcinom bubrega

LPN — laparoskopska parcijalna nefrektomija

MR — magnetska rezonancija

MVA — mikrovalna ablacija

MSCT - engl. multislice computed tomography — viseslojni CT

NSF — nefrogena sistemska fibroza

NPV — negativna prediktivna vrijednost

OPN - otvorena parcijalna nefrektomija

PN — parcijalna nefrektomija

PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

RFA — radiofrekventna ablacija

RN - radikalna nefrektomija

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World health organisation — WHO)
T1WI —engl. T1 weighted image, T1 mjerena slika

T2WI1 —engl. T2 weighted image, T2 mjerena slika

TSC — tuberozna skleroza

UZV — ultrazvuk

VHL — von Hippel-Lindau — prezime istrazivaca (von Hippel-Lindauov sindrom)



1 UvOD

1.1 Karcinom bubrega

1.1.1 Epidemioloski podaci

Karcinom bubrega (KCB) Sesti je najces¢e dijagnosticirani karcinom kod muskaraca i deseti
najcesce dijagnosticirani karcinom u zena. KCB ¢ini 4 % svih malignih tumora u svijetu (5 %
kod muskaraca i 3 % kod zena) s 270 000 novootkrivenih slucajeva godisnje te 116 000 smrtnih
sluc¢ajeva godiSnje na globalnoj razini. Dijagnoza KCB-a posljednjih se 10 godina 1,5 do 2 puta
¢esce postavlja kod muskaraca nego kod zena (1). KCB predstavlja vise od 80 % svih primarnih
malignih tumora bubrega u odraslih. Incidencija mu je veca u razvijenim zemljama, poglavito u
sjevernoj Americi, koju slijedi Europa, a najniza je zabiljezena incidencija u Africi i Aziji.
Incidencija KCB raste nakon 40. godine Zivota, a nakon 75. godine Zivota se smanjuje (2,3). U
7 % slucajeva dijagnosticira se u dobi mladoj od 40 godina. Iako je u dje¢joj dobi najéeséi tumor
bubrega Wilmsov tumor, vazno je napomenuti da KCB ¢ini 2 do 6 % tumora bubrega kod djece
bez razlike u ucestalosti izmedu spolova (4,5).

Zadnjih godina primijecen je znatniji porast incidencije KCB-a u oba spola, i to u svim regijama
svijeta, Sto se tumaci porastom incidencije otkrivanja karcinoma u ranoj fazi bolesti zbog sve
Cesce uporabe i dostupnosti suvremenih dijagnosti¢kih radiolo$kih metoda. Drugi je moguéi
razlog povecani u¢inak ¢imbenika rizika poput pusenja, pretilosti i hipertenzije (6-9). Prednost je
tih slucajno otkrivenih tumora bubrega §to su tipicno manje veli¢ine, nizeg gradusa 1 povezani s
duljim prezivljenjem, no i dalje u 17 % slucajeva novootkrivenih KCB-a postoje udaljene
metastaze (10,11).

Prema posljednjim podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), rizik razvoja KCB-a za

vrijeme Zivota u Sjevernoj Americi 1 Europi iznosi izmedu 1,3 i 1,8 %. Godisnje KCB uzrokuje



oko 140 000 smrtnih slucajeva, $to ga svrstava na 13. mjesto prema uzroku smrti od karcinoma

(12).
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Slika 1. llustracija prevalencije karcinoma bubrega u svijetu na 100 000 ljudi za oba spola,
modificirano prema Ferlay J i sur. Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods

and major patterns in GLOBOCAN 2012. (12)

Procjenjuje se da je 2019. godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) otkriveno oko
73 000 novih slucajeva KCB-a, a umrlo oko 15 000 osoba (3). Prema dostupnim podacima u
literaturi, tijekom 2008. u Europi je zabiljezeno oko 88 400 novih slucajeva KCB-a i 39 300
sluajeva smrti. GodiS$nji porast u incidenciji karcinoma bubrega u Europi, ali i u drugim
dijelovima svijeta iznosio je oko 2 %, osim u Danskoj i Svedskoj (13).

Prema podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2018., u Republici
Hrvatskoj KCB je na sedmom mjestu po ucestalosti medu muskarcima, s udjelom od 4 % od

ukupno dijagnosticiranih malignih bolesti, a kod Zena se ne nalazi medu deset najcesc¢ih sijela



zlo¢udnih tumora, s udjelom od 3 %. Ukupno je u Hrvatskoj 2016. godine bilo 794 slucaja
novootkrivenih KCB-a (14).

Mortalitet povezan s KCB-om u Europi je pokazivao tendenciju postupnog rasta sve do pocetka
devedesetih godina 20. stoljeca. Postojeci podaci o smrtnosti od KCB-a u Europi tada pokazuju
jasne promjene u trendovima, s prestankom dugotrajnog porasta i po¢etkom pada smrtnosti, Koji
se najprije biljezi u skandinavskim zemljama, a kasnije i ve¢em dijelu zapadne Europe. Smrtnost
od KCB-a u Europi se smanjila oko 10 % u prvih pet godina 21. stolje¢a s varijacijama od tri
umrla na 100 000 stanovnika u juznim dijelovima Europe do 10 umrlih na 100 000 stanovnika u
isto¢noeuropskim zemljama (15).

1.1.2 Etiologija karcinoma bubrega

Tri su najvaznija Cimbenika rizika koji se dovode u vezu s razvojem sporadi¢nog KCB-a
pusenje, pretilost i arterijska hipertenzija (16-18).

Pusenje cigareta, prema istrazivanjima, povezano je s nastankom 20 do 30 % slucajeva KCB-a u
muskaraca te 10 do 20 % slucajeva u zena (15,16,19). Prestanak pusenja moze linearno sniziti
rizik za nastanak KCB-a, koji je izravno razmjeran broju popusenih cigareta i obrnuto razmjeran
zivotnoj dobi u kojoj osoba zapocela s pusenjem (16,19,20).

Uzrok utjecaja pusenja na razvitak karcinoma bubrega vjerojatno je Cinjenica da se sastojci dima
pretezito metaboliziraju ili izluéuju mokraénim sustavom. Jo$ uvijek nije u potpunosti
razjasnjeno Koji je od sastojaka duhanskog dima odgovoran za nastanak KCB-a, ali N-
nitrozodimetilamin iz duhanskog dima dokazano uzrokuje tumore bubrega u vise Zivotinjskih
vrsta (16,21).

Pretilost je ¢imbenik rizika u razvoju KCB-a, pogotovo kod Zena, te se pokazalo da je porast

tjelesne tezine u linearnom odnosu s porastom rizika. Rizik je dvostruko veéi u osoba koje imaju



indeks tjelesne mase veéi od 29 kg/m? (16,21,22). Metaanaliza iz 2009. ukazala je na moguénost
da bi povecana prevalencija pretilosti u Zena mogla bi biti odgovorna za povecanu incidenciju
KCB-a u Zena (23).

Mehanizmi djelovanja kojima pretilost uzrokuje KCB nisu u cijelosti razjasnjeni, ali se
pretpostavlja da je rije¢ o djelovanju povezanom ¢imbenicima kao §to su: razina hormona rasta,
lipida, estrogena, inzulina i vitamina D (22).

Istrazivanja su pokazala da je arterijska hipertenzija ¢imbenik rizika neovisan od pusenja i
pretilosti (16,21,22). Povezana je s nastankom KCB-a tako $to moze uzrokovati oSteCenje
bubrega ili biti povezana s metabolickim promjenama unutar bubreznih tubula, Sto povecava
utjecaj karcinogenih tvari na bubrege.

Mjere za prevenciju cijelog niza bolesti kao §to su smanjenje ili prestanak pusenja, regulacija
hipertenzije, gubitak tjelesne tezine I redovita tjelesna aktivnost te prehrana mogu rezultirati
snizenjem rizika nastanka KCB-a (16,19,22,24). lako ne postoji jasna veza izmedu odredene
vrste hrane i rizika od razvoja KCB-a, studije su ukazale na postojanje pozitivne korelacije
izmedu rizika KCB-a i prehrane s visokim udjelom proteina i masnoc¢a, dok voce i povrée imaju
zaStitni ucinak (16,18,21,24).

Razvoj KCB-a, prema podacima Medunarodne agencije za istraZivanje raka, takoder je povezan
s odredenim okolisnim c¢imbenicima, pogotovo izlaganje tijekom postupaka industrijske
proizvodnje. Trikloretilen i tetrakloretilen vjerojatno povecavaju rizik za nastanak karcinoma
bubrega, a moguc¢i je dokaz viSa ucestalost karcinoma bubrega u radnika koji su tijekom
proizvodnje izloZeni otapalima i sredstvima za odmasc¢ivanje (16,19,25,26). Izlozenost arsenu u
industrijskoj proizvodnji ili putem vode za pice povecava rizik za nastanak KCB-a za 30 %

(16,19,27). Razliciti oblici ioniziraju¢eg zracenja, terminalni stadij policisti¢ne bolesti bubrega te



afunkcionalni vlastiti bubreg nakon transplantacije povezani su s povecanim rizikom od razvoja
KCB-a (16,21).

Iako se najceS¢e pojavljuje sporadi¢no, nekoliko je nasljednih bolesti povezano s KCB-om:
von Hippel-Lindauov (VHL) sindrom, nasljedni papilarni karcinom bubrega, tuberozna skleroza
(TSC), nasljedna leiomiomatoza povezana s karcinomom bubrega, sindrom Birt-Hogg-Dube
(BHD) i konstitucionalna translokacija kromosoma 3. Karcinomi povezani s nasljednim
bolestima ¢ine oko 2 % svih slucajeva KCB, a karakterizira ih ¢esc¢a pojava tumora bilateralno i
multicentri¢no, kao i ranija dob pojave u odnosu na sporadi¢ne tumore (16,19,27,28).

VVon Hippel-Lindauov sindrom jest autosomno dominantno nasljedna bolest koja nastaje zbog
mutacije tumor supresorskog gena VHL smjeStenog na kromosomu 3p25-26. Bolest se
manifestira pojavom kapilarnog hemangioblastoma srediSnjega ziv€anog sustava i mreznice oka,
svjetlostani¢nog karcinoma bubrega, feokromocitoma, tumora gusterace i unutarnjeg uha.

KCB svijetlih stanica javlja se u ovom sindromu u 40 do 60 % bolesnika, i to obi¢no u mladoj
zivotnoj dobi, obostrano 1 multicentricno, ali imaju bolju prognozu od sporadi¢nih slucajeva
KCB-a svijetlih stanica (16,29).

Nasljedni papilarni KCB jest autosomno dominantno nasljedni sindrom uzrokovan mutacijom
onkogena MET koji kodira tirozin kinazni receptor odgovoran za nastanak tumora. Ovaj je
sindrom karakteriziran multiplim obostranim papilarnim karcinomima bubrega, najcesce
histoloskog tipa 1, koji se javljaju obi¢no u drugom desetlje¢u Zivota Cesto s ve¢ prisutnim
metastazama i loSom prognozom (16,30).

Tuberozna skleroza jest autosomno dominantno nasljedna bolest koja predstavlja poremecaj
migracije, proliferacije i diferencijacije stanica uzrokovan mutacijom gena TSC1 i TSC2.

Obiljezava je pojava multiplih hamartoma, najceS¢e u mozgu i1 kozi. U bubrezima se CeSce



pojavljuju angiomiolipomi, kao i ciste i onkocitomi. Bolesnici s TSC-om imaju veéi rizik za
nastanak KCB-a svijetlih stanica s incidencijom 2 do 4 % (31,32).

Nasljedna leiomiomatoza povezana je s KCB-om, a nasljeduje se autosomno dominantno,
mutacijom gena FH na kromosomu 1q42.3-943, a karakterizirana je predispozicijom za
nastajanje leiomioma koze i maternice i povremeno papilarnih KCB-a 2. tipa (16,27).

Sindrom Birt-Hogg-Dube nasljeduje se autosomno dominantno, uzrokovan je mutacijom gena
BHD na kromosomu 17p11.2 koji kodira folikulin. Manifestira se dobro¢udnim tumorima koze,
fibrofolikulomima, trihodiskomima i akrokordomima, uz koje u sklopu sindroma moze nastati
spontani pneumotoraks. Karakteristika je sindroma i pojava multiplih tumora, medu kojima su
najces¢i onkocitomi te kromofobni i papilarni KCB-i (27,33,34).

Konstitucionalna translokacija kromosoma 3 karakterizirana je povecanim rizikom za nastanak
KCB-a, pri ¢emu se obi¢no javlja KCB svijetlih stanica (27).

1.1.3 Patohistoloska obiljezja karcinoma bubrega

KCB ¢ini 90 % zlo¢udnih tumora koji se javljaju u kori bubrega. Najcesce se pojavljuje kao
dobro ograni¢ena eckspanzivna promjena, odvojena od okolnog parenhima vezivnom
pseudokapsulom. Unutar tumora cesto se nalaze podru¢ja krvarenja, nekroza, kalcifikati ili
podrucja cisticne degeneracije. Karcinomi bubrega najéesc¢e su solitarni i jednako ucestali u oba
bubrega.

Multicentri¢ni i bilateralni karcinomi ¢ine oko 5% slucajeva, a znatno su ces¢i u sklopu
nasljednih sindroma povezanih s karcinomom bubrega (27).

2016. godine je predstavljeno 4. izdanje SZO klasifikacije tumora mokra¢noga sustava i muskih
spolnih organa koje obuhvaca i redefiniranu klasifikaciju KCB-a. Ova Klasifikacija, u odnosu na

prijasnju, ukljucuje i pet novih podtipova KCB-a te sada obuhvaca: 1. svjetlostani¢ni KCB 2.



multilokularnu cisti¢énu bubreznu neoplaziju niskoga malignog potencijala 3. papilarni KCB 4.
nasljednu leiomiomatozou uz KCBS 5. kromofobni KCB 6. karcinom sabirnih kanali¢a (Bellini)
7. medularni KCB 8. obiteljsku MiT translokaciju (ukljucujuéi t6; 11) uz KCB 9. KCB udruzen s
deficijencijom sukcinske B dehidrogenaze 10. mucinozno-tubularni i karcinom vretenastih
stanica 11. tubulocisti¢ni KCB 12. stecenu cisti¢nu bolest uz KCB 13. svjetlostani¢ni papilarni
KCB 14. neklasificirani KCB 15. papilarni adenom 16. onkocitom (35,36). Najzastupljeniji su
svjetlostani¢ni KCB te papilarni KCB i kromofobni bubrezni karcinom. Ta tri podtipa zajedno
predstavljaju vise od 90% svih karcinoma.

KCB svijetlih stanica (engl. clear cell carcinoma) najc¢es¢i je tip karcinoma, koji ¢ini 70 do 80 %
svih KCB-a, a porijekla je epitelnih stanica proksimalnih zavijenih kanalica (35-38).
Makroskopski ovi su tumori zlatnozute boje, inhomogenog izgleda zbog podrucja nekroze,
krvarenja, fibroze, cisti¢cne degeneracije 1 kalcifikata. Mikroskopski su gradeni od velikih
uniformnih stanica svijetle citoplazme bogate granulama lipida i glikogena, po ¢emu je ovaj tip i
dobio ime. Moze pokazati razli¢ite oblike rasta u svojoj histoloskoj arhitekturi, najéesce solidni,
alveolarni i acinarni oblik (38).

Multilokularni cisticni KCB jest tumor bubrega niskog stupnja malignosti, koji ima bolju
prognozu od ostalih, ne recidivira i ne metastazira. Javlja se kao solitarna tumorska tvorba
gradena od septiranih cista razliCite veliCine koje su od tkiva bubrega odvojene vezivnom
kapsulom, bez solidne komponente, a ciste su ispunjene seroznom ili krvavom tekuc¢inom. Septa
sadrze male nakupine svijetlih stanica, a gradena su od kolagena i sloja epitelnih stanica (39-42).
Papilarni KCB jest maligni tumor parenhima bubrega, porijekla je epitelnih stanica distalnoga
zavijenog kanalica, tipi¢no hipovaskularan, moze biti multicentri¢an i obostran. Ovaj tip tumora

manje je agresivan od svjetlostanicnog KCB-a, ¢ini 10 do 15 % svih KCB-a te je, prema



istrazivanjima, povezan s 90-postotnim petogodi$njim prezivljenjem. Histoloski je karakteriziran
papilarnim oblikom rasta — tumor Cine tubularne i papilarne formacije oblozene malignim
epitelnim stanicama. Tumorske papile sadrze tanku fibrovaskularnu jezgru, unutar koje se nalaze
nakupine pjenusavih makrofaga s kolesterolskim kristalima, kalcifikatima i hemosiderinskim
granulama. Nuklearni gradus odreduje se po istom sustavu kao i u svjetlostani¢cnog KCB-a.
Morfoloski se dijeli na dva tipa, 1. tip, graden od papila pokrivenih malim malignim stanicama s
oskudnom citoplazmom, koji se pojavljuje sporadi¢no i ima bolju prognozu, i 2. tip, graden od
stanica viSega nuklearnog gradusa s eozinofilnom citoplazmom, koji je ¢eSée povezan s
nasljednim sindromima. lako ovaj tip tumora rjede metastazira u usporedbi s svjetlostani¢nim
KCB-om, bolesnici koji razviju metastaze imaju lo$iju prognozu u odnosu na bolesnike sa
svjetlostaniénim KCB-om s metastazama (35-37,40,41,43,44).

Kromofobni KCB ¢ini oko 5 % karcinoma, a nastaje iz tipa B interkalarnih stanica bubreznog
parenhima. Makroskopski je solidan, dobro ograni¢en tumor bez znakova nekroze, koji je na
presjeku tamnosmede boje, a histoloski se nalazi solidni tip rasta s kalcifikatima i vezivnim
septima. Stanice su tumora velike, ispunjene blijedom citoplazmom, a krvne zile zadebljane
stijenke. Ove karcinome bubrega karakterizira spori rast, izrazito rijetka pojava metastaza i dobra
prognoza (35-37,40-42).

KCB sabirnih kanali¢a (karcinom Bellinijevih sabirnih kanalica) rijedak je, ali agresivan tip
KCB-a. Cini manje od 1% svih KCB-a, no manje od tre¢ine bolesnika nakon postavljanja
dijagnoze pozivi duze od dvije godine jer su u 30 do 40 % bolesnika prilikom postavljanja
dijagnoze ve¢ prisutne udaljene metastaze. Porijekla je epitelnih stanica sabirnih tubula medule
bubrega, a makroskopski je rijec¢ o sivo-bijelim tumorima, smjestenima u pijelokanalnom sustavu

s uCestalom infiltracijom masnog tkiva hilusa. Histoloski sadrze tubularni ili papilarni rast s



nepravilnim Zlijezdama i dezmoplasticnom stromom. Prognoza je losa, s 10-postotnim
petogodisnjim prezivljenjem (39-43).

Medularni KCB nastaje iz medule bubrega, a smatra se varijantom karcinoma Bellinijevih
sabirnih tubula. Javlja se tri puta ucestalije kod muskaraca, pogotovo S anemijom srpastih
stanica. Ima losu prognozu jer su ve¢ kod prvih znakova bolesti najcesce prisutne metastaze u
regionalnim limfnim ¢&vorovima, jetri i plu¢ima. Makroskopski je heterogenog izgleda u
srediSnjem medularnom djelu bubrega, a Cesto se nalaze zone krvarenja i nekroze (39-43).

KCB povezan s translokacijom kromosoma Xpll.2 najéeSée zahvaca djecu i mlade odrasle
0sobe, a obi¢no se dijagnosticira u uznapredovalom stadiju s metastazama u limfnim ¢vorovima,
no Cak i kad metastazira, karakteristicno je sporo napredovanje, zbog ¢ega ima dobru prognozu.
Ovaj tip tumora makroskopski nalikuje svjetlostaniénom karcinomu, a histoloski ima izgled
papilarnog karcinoma sa svijetlim stanicama i stanicama zrnate eozinofilne citoplazme (39,41—
43).

KCB povezan s neuroblastomom rijedak je oblik karcinoma koji se javlja u mladoj dobi kod
bolesnika koji su u dje¢joj dobi bolovali od neuroblastomoma. Smatra se da lijeCenje
neuroblastoma moze biti predispozicija za nastanak genskih promjena odgovornih za razvoj
karcinoma bubrega. Ovaj tip karcinoma bubrega ima sli¢nu prognozu kao i ostali tipovi KCB-a
(39,41-43).

Karcinom mucinoznih, tubularnih i vretenastih stanica oblik je KCB-a karakteristi¢éno niskog
stupnja maligniteta s dobrom prognozom Kkoji se javlja ¢eS¢e u Zena u dobi iznad 50 godina kao
ograni¢ena asimptomatska tvorba. Porijekla je iz stanica Henleove petlje, sastavljen od gustih
nakupina tubula odijeljenih blijedom mucinoznom stromom i dijelom graden od vretenastih

stanica (39,43).



Neklasificirani KCB-i ¢ine 4 do 6 % malignih tumora bubrega, a otkrivaju se uglavnom u
uznapredovalom stadiju bolesti sa slabijom prognozom. Ukljucuju anaplasti¢ne tipove tumora ili
sarkomatoidne tumore kod kojih je tesko odrediti od kojih stanica potjecu. Histoloski su ovi
karcinomi heterogenog izgleda (39).

Sarkomatoidna diferencijacija KCB-a prema zaklju¢cima iz 1997. nije zaseban histoloski tip
tumora, ve¢ se moze razviti u bilo kojem tipu karcinoma bubreznih stanica, predstavlja malignu
transformaciju u visi gradus i povezana je s loSijom prognozom. Nalazi se u 8 % slucajeva
svjetlostaniénog KCB-a, u 3 % slucajeva papilarnog KCB-a, u 9 % slucajeva kromofobnog
KCB-a i u 29 % slucajeva karcinoma sabirnih kanali¢a (39,45).

Epitelni tumori nakapnice bubrega ¢ine 5 % tumora urinarnog sustava i u 90 % slucajeva su
karcinomi, najc¢esce prijelaznog ili plocastog epitela. NajéeS¢e metastaziraju u regionalne limfne
¢vorove, potrbusnicu i jetru, @ mogu i direktno zahvacati bubreg izgledajuéi poput infiltrativne
tumorske mase (46,47).

U bubregu se osim karcinoma mogu javiti i rijetki primarni sarkomi, koji u bubregu imaju losu
prognozu (1 %), te limfomi i leukemije, koji naj¢es¢e sekundarno u okviru sistemske bolesti
zahvacaju bubreg. U 7 do 13 % slucajeva bubreg moze biti sekundarno zahva¢en metastazama iz
udaljenih organa, naj¢es¢e metastazama karcinoma bronha, karcinoma dojke u Zena te karcinoma
gastrointestinalnog trakta (48).

1.1.4 Citogenetske promjene karcinoma bubrega

KCB je dugo smatran monomorfnom boles¢u, koja nastaje iz zajednicke prekursorske stanice, ali
raznovrsne histoloske 1 klini¢ko-bioloSke pojavnosti. Osim opisanih kromosomskih poremecaja u
sklopu nasljednih KCB-a, odredene citogenetske promjene nadene su i u slu¢ajevima sporadi¢nih

KCB-a. Bioloska razlicitost histoloskih tipova KCB-a objasnjena je brojnim istrazivanjima iz
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podrucja molekularne biologije i citogenetike, ¢iji rezultati govore u prilog tome da su razlic¢iti
histoloski tipovi obiljezeni specifiénim genskim abnormalnostima i molekularnim oznakama, sto
se odrazava u razlikama u biologiji i molekularnim mehanizmima pojedinih tipova karcinoma.
To je za posljedicu imalo potrebu razvitka veceg broja ciljanih oblika imunoterapije, koja moze
djelovati na razlicite stani¢éne mehanizme (41,49).

U vecini sporadi¢nih KCB-a nalazi se delecija kratkog kraka kromosoma 3. Najcesce se javlja na
tri lokusa: jedna na istom lokusu 3p25-26 kao i u sindromu VHL, druga na 3p21-22, a tre¢a na
3p13-14, kao i kod obiteljskog karcinoma bubreznih stanica (50-52). U 35 do 56 % sporadi¢nih
KCB-a nalaze se mutacije gena VHL (53). Inaktivacija gena VHL moze nastati delecijom,
mutacijom ili epigenetskim utiSavanjem. Progresija KCB-a i sistemska bolest povezane su s
nastankom dodatnih klonalnih mutacija i kromosomskih translokacija. Promjene su koje se
povezuju s loSijom prognozom gubitak 9p i 14q, LOH na kromosomu 10q u blizini lokusa
PTEN/MAC. Progresija bolesti moze biti povezana s visokom ekspresijom bFGF, VEGF, IL-8,
MMP-2, MMP-9, vimentina, MHC Il klase te E-kadherina (41,43,54,55).

Kod sporadi¢noga papilarnog KCB-a pojavljuju se somatske mutacije gena MET. U papilarnom
KCB-u naj¢es¢e se nalaze trisomija ili tetrasomija kromosoma 7, trisomija kromosoma 17 ili
gubitak y-kromosoma (56). LOH na 9pl13 kod papilarnog KCB-a povezan je s loSijom
prognozom (57).

Kod kromofobnog KCB-a nalaze se multipli kromosomski gubici, koji zahvacéaju kromosome 1,
2,6, 10, 13, 17 i 21. KCB sabirnih kanali¢a povezan je s gubitkom kromosoma 1, 6, 14, 15, i 22

(41,55).

11



1.1.5 Prognosticki ¢imbenici karcinoma bubrega

Odredivanje histoloskog tipa KCB-a pokazalo se vaznim zbog utjecaja na prezivljavanje
bolesnika, ali jedino ako je rije¢c o tumoru koji se jo§ nije prosSirio izvan bubrega (58).
Prognosticki najpovoljnijoj skupini pripada multilokularni, kromofobni KCB te mucinozni
tubularni karcinom s vretenastim stanicama, zatim slijede papilarni KCB i svjetlostani¢ni KCB, a
najnepovoljnijim histoloskim tipovima smatraju se medularni KCB i karcinom sabirnih kanali¢a
(27). Dobro je poznato da KCB-i i unutar iste histoloske skupine pokazuju medusobno razli¢ito
biolosko ponasanje (58). Iz tog su razloga danas u upotrebi razli¢iti prognosti¢ki ¢imbenici od
kojih su se klinicki najvaznijima pokazali stadij, nuklearni gradus i proliferacijska aktivnost
tumorskih stanica (58-61).

Najvazniji prognosti¢ki ¢imbenik za KCB jest TNM stadij bolesti (engl. Tumour Node
Metastasis) kojim se opisuju veli¢ina primarnog tumora (T), prisutnost metastaza u regionalnim
limfnim zlijezdama (N) i prisutnost udaljenih metastaza (M). Za odredivanje stadija KCB-a
preporucuje se UICC (engl. The Union for International Cancer Control) TNM Kklasifikacija iz

2016. (62) (tablica 1).
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Tablica 1. TNM Kklasifikacija svjetlostani¢nog karcinoma bubrega

T Primarni tumor

TOx - primarni tumor nije detektabilan

T1 - tumor velic¢ine do 7 cm, ograni¢en na bubreg
Tla - tumor veliine do 4 cm, ogranien na bubreg
T1b - tumor > 4 c¢m, ali <7 cm, ograni¢en na bubreg

T2 - tumor > 7 cm, ogranicen na bubreg
T2a - tumor > 7 cm, ali < 10 cm, ograni¢en na bubreg
T2b - tumor > 10 ¢m, ogranien na bubreg

T3 - tumor se $iri u vece bubreZne vene ili perirenalno masno tkivo, ali ne u ipsilateralnu
nadbubreznu zlijezdu, tumor ograni¢en na Gerotinu fasciju
T3a - tumor se §iri u bubreZznu venu ili njezine segmentalne ogranke, ili zahvaca perirenalno
masno tkivo i/ili bubreZni sinus, ali unutar Gerotine fascije
T3b — tumor koji se §iri u bubreznu venu ili njene segmentalne Zile ili u venu kavu ispod razine
ofita
T3c - tumor se $iri u donju Suplju venu iznad razine osita ili zahvaca stijenku donje Suplje vene

T4 - tumor se §iri izvan Gerotine fascije (ukljuujuci Sirenje per continuitatem u ipsilateralnu
nadbubreznu Zlijezdu)

N Limfni ¢vorovi

NX - nije moguca procjena podru¢nih limfnih évorova

NO - metastaze u regionalnim limfnim évorovima nisu prisutne
N1 - metastaze su prisutne u jednom limfnom ¢voru

N2 - metastaze su prisutne u vide od jednog limfnog ¢vora

M Udaljene metastaze

MO - metastaze u udaljenim organima nisu prisutne
M1 - metastaze su prisutne u udaljenim organima
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Prema sustavu AJCC, postoje cetiri stadija bolesti. Prema navedenom sustavu, stadij 1. ukljucuje
T1INOMO, stadij Il. ukljuc¢uje T2NOMO, stadij I1l. odnosi se na T1-2N1 ili T3NO-1, a stadij IV.
ukljucuje tumore T4, tumore N2 s bilo kojim T ili M te tumore s M1 (63).

Petogodisnje je prezivljenje bolesnika kojima je bolest ograni¢ena na bubreg (pT1-2NOMO) 74
do 96 %. Progresijom bolesti sa Sirenjem u okolno masno tkivo ili nadbubreznu Zlijezdu
(pT3aNOMO) petogodisnje prezivljenje pada na 65 do 80 %, a kod zahvacenosti bubrezne vene
(pT3b-cNOMO) na 40 do 60 %. Lokalno prosirena bolest (pT4NOMO), zahvaéenost limfnih
¢vorova (pTxXN+MO0), kao i bolest s udaljenim metastazama imaju najloSiju prognozu, a
petogodisnje prezivljenje im iznosi svega 0 do 20 % (64,65). Unutar skupine T2 uoceno je da
usporedbi s tumorima manjima od 10 cm (66,67). Prisutnost udaljenih metastaza smatra se
jednim od najvaznijih pojedinac¢nih prognostic¢kih faktora. Petogodisnje prezivljenje za bolesnike
¢iji je tumor ogranic¢en na bubreg, a u kojih je zahvacéen venski sustav iznosi 47 do 69 % (68—70).
Ukupni rizik nastanka metastaza u limfnim ¢vorovima iznosi oko 20 %, a petogodiSnje je
prezivljenje za bolesnike kod kojih se nalaze metastaze u limfnim ¢vorovima 11 do 35 %
(71,72).

Od ostalih prognostickin ¢imbenika vazni su nuklearni gradus i histoloski tip tumora,
mikroskopska vaskularna invazija, histoloska nekroza, prisutnost klini¢kih simptoma te DNA
ploidija (73).

Gradus tumora ili stupanj diferenciranosti tumora govori nam koliko tumorske stanice nalikuju
stanicama normalnog tkiva iz kojega su nastale. Gradus tumora ne smije se zamjeniti sa stadijem
tumora. PpredloZene su brojne klasifikacije, temeljene na razli¢itim morfoloSkim znacajkama.

Od toga je klasifikacija po Fuhrmanovoj postigla Siroku primjenu u suvremenoj patoloskoj praksi
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(59). Fuhrman ocjenjuje karcinome bubrega prema nuklearnoj veli¢ini, obliku i istaknutosti
jezgrice. UnatoC popularnosti ovog sustava ocjenjivanja, vidjelo se da sustav ocjenjivanja po
Fuhrmanovoj ima niz problema. Iz tog razloga uvodi se novi sustav odredivanja nuklearnog
gradusa, WHO/ISUP u Vancouveru 2012. godine, koji se takoder sastoji od 4 gradusa, gdje se u
prva tri gradusa procjenjuje istaknutost jezgre, a u ¢etvrtom gradusu prisutnost visoko atipi¢nih
pleomorfnih stanica i/ili prisutnost sarkomatoidne ili rabdoidne komponente (Tablica 2). Gradus
karcinoma odreduje se prema prisutnim stanicama najviseg gradusa, a ne prema prevladavajuéim
tumorskim stanicama. Sustav ocjenjivanja WHO/ISUP primjenjuje se samo na svjetlostani¢ne i
papilarne karcinome bubrega, jer njegova prognosticka korisnost nije potvrdena za ostale tipove
karcinoma (74).

Tablica 2. ISUP Kklasifikacija nuklearnog gradusa karcinoma bubrega

NUKLEARNIGRADUS PO WHO/ISUP
Jezgmice turmnorskih stanica misu prisuine ili su neprimjetne i bazofilne
I~ . ..
pu povecanju od 400=x.
Jezgnice tumorske stamice vidjive 1 eozinofilne po povecanju 400 x 1
L]
I vidljive, ali ne istalonite jezgnice pr povecanju od 100 x
Jezgnice tumorskoh stamica vidhjive 1 2ozmofilne pr povecanuod 100x
Tumeon koji pokangu ekstremm nukleami pleomorfizam, ogromne
e turmorske stamicei/ili posumost bilo kojeg dijela tumora koji pokaznge
sarkomatoidmm 1/ 1h rabdoidmn diferencijaciju

Nekroza tumorskog tkiva takoder predstavlja los prognosticki faktor, ali samo za svjetlostani¢ni

karcinom bubreznih stanica, a ne i za papilarni tip (67,75,76).
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Ostala su histoloska obiljezja s nepovoljnim utjecajem na prognozu KCB-a prisutnost vretenastih
stanica (sarkomatoidni KCB) (77), mikroskopsko zahvacanje pseudokapsule te invazija
mikrovaskulature, koja u pacijenata sa svjetlostanicnim KCB-om, niskog gradusa, ukazuje na
veéu mogucnost progresije bolesti i lo§ odgovor na terapiju (78).

Algoritamski sustav SSIGN, koji je razvijen za predvidanje prognoze bolesnika sa
svjetlostanicnim KCB-om, temelji se na TNM stadiju, veli¢ini tumora, nuklearnom gradusu i
prisutnosti nekroze. Sustav pomaze u pracenju bolesnika te u odabiru kandidata za adjuvantnu
terapiju ili uklju¢ivanje u klinicka istrazivanja (75).

Istrazivanja su pokazala i povezanost citogeneti¢kih promjena i prognoze te pacijenti s KCB-om
u kojima se nalazi vise od pet citogenetskih promjena imaju znatno losiju prognozu od onih s
manje promjena (79). Ekspresija vimentina takoder je povezana s lo$ijom prognozom, a neovisna
je o gradusu tumora i stadiju bolesti (80), dok bolesnici s difuznom ekspresijom plakoglobina u
vise od 90 % stanica u KCB-u imaju bolju stopu prezivljenja (81). Izrazenosti bel-2 i p53 takoder
se smatraju neovisnim prognostickim ¢imbenicima, pri ¢emu je povecan postotak tumorskih
stanica pozitivnih na p53 povezan s loSijom, a bcl-2 s boljom prognozom (82). U novije se
vrijeme istrazuju i molekularni biomarkeri koji se mogu upotrijebiti za predvidanje prognoze
prezivljenja kao §to su VCAM-1 (od engl. vascular cell adhesion molecule-1) i interleukin-8
(83-85).

1.1.6  mRENAL analiza anatomske kompleksnosti karcinoma bubrega

Histopatologija KCB-a jest heterogena te iako se otprilike jedna tre¢ina karcinoma otkrije u fazi
prosirene bolesti s udaljenim metastazama, ve¢ina malih KCB-a ogranic¢enih na bubreg ima
tendenciju sporog rasta (9). Takoder, u posljednje vrijeme raste uéestalost slucajno otkrivenih

tumora bubrega prilikom slikovne radioloske obrade te je vec¢inom rije¢ 0 KCB-u stadija T1 (86).
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Opcije lijeCenja kod KCB-a stadija Tla uklju¢uju radikalnu nefrektomiju (RN), otvorenu
parcijalnu nefrektomiju (OPN), laparoskopsku parcijalnu nefrektomiju (LPN), perkutanu ablaciju
tumora ili aktivno pracenje. Metode parcijalne kirurSke resekcije U cilju postede i ouvanja
bubreznog parenhima preuzele su mjesto zlatnog standarda lije¢enja KCB-a stadija Tla zbog
jednakoga onkoloskog ishoda uz dugoro¢no bolju kvalitetu Zivota pacijenata u usporedbi s
radikalnom kirur§kom resekcijom (87,88). lako se kirurska resekcija smatra zlatnim standardom,
pojavile su se minimalno invazivne perkutane termalne ablativne metode, koje su pokazale dobru
ucinkovitost u terapiji malih KCB-a uz manju ucestalost komplikacija, kra¢i oporavak i manji
utjecaj na funkciju bubrega (89-91). Zbog postojanja veceg broja opcija u lije¢enju ovih tumora,
konacna odluka o vrsti terapije ovisi o karakteristikama tumora. Tu spadaju pozicija unutar
bubrega, veli¢ina, odnos prema kanalnom sustavu i okolnim strukturama, ali i komorbiditeti
pacijenta. Zbog svih ovih faktora koji utjeCu na odluku i kona¢nu uspjesnost metoda lijecenja,
postojala je potreba za standardizacijom opisa tumora, koji je Cesto pretjerano deskriptivan i
podlozan subjektivnosti. Svrha je lakSa procjena uspjeSnosti terapije, opasnosti od recidiva i
rizika komplikacija. S tim je ciljem razvijen sustav bodovanja kompleksnosti tumora bubrega
nazvan RENAL (92). Ovaj sustav koristi karakteristike tumora koje su se pokazale kao
najvaznije u predvidanju ishoda lijeCenja i nastanku komplikacija: promjer (R — engl. radius),
poziciju tumora u parenhimu (E — engl. exofitic/endofitic), udaljenost od kanalnog sustava ili
sinusa bubrega (N — engl. nearness to the collecting system), poziciju tumora u odnosu na tijelo
(A — engl. anterior/posterior) i poziciju prema polarnoj liniji bubrega (L — engl. location to the
polar line) (93). Pokazalo se kroz brojna istrazivanja da sustav RENAL moze predvidjeti

ucinkovitost ili komplikacije kirurSke, ali i perkutane ablacijske metode lije¢enja KCB-a (94—
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101). Camacho i sur. pokazali su da nakon ablacije za tumore s RENAL zbrojem > 8 postoji
znatno veci rizik nepotpune terapije tumora i recidiva (102).

Budu¢i da je RENAL sustav analize kompleksnosti KCB pocetno bio razvijen kao pomo¢ pri
odabiru metode kirurske resekcije tumora T1 dimenzije do 7 cm, a ne minimalno invazivnih
ablativnih metoda koje se uglavnom primjenjuju isklju¢ivo za Tla tumore, dimenzije do 4 cm,
razvijen je novi, modificirani sustav analize kompleksnosti mMRENAL (m — engl. modified).
Tome je pridonijela studija koja je pokazala da veli¢ina tumora veca od 3 cm, a ne samo RENAL
gradus, utjeCe na neuspjeh terapije ablacijom (103). Sustav mRENAL je prilagoden za analizu
tumora T1a dimenzije do 4 cm, kada u razmatranje o vrsti terapije, osim kirurske resekcije, ulazi
I perkutana ablacija, te je pokazao bolju prediktivnu vrijednost za ovu vrstu terapije (104). Sustav
MRENAL razlikuje se od sustava RENAL samo u komponenti promjera (R) te razdjeljuje
veli¢inu tumora unutar podskupine Tla KCB-a. Prikaz analize kompleksnosti tumora prema

sustavu RENAL i mRENAL prikazan je u tablici 3.
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Tablica 3. RENAL i mMRENAL analiza kompleksnosti karcinoma bubrega

Karakteristika

R (promijer)

mR (promjer, modificirano
za mRENAL)

E (postotak egzofiticnog
tumora)

N (udaljenost tumora od
kanalnog sustava)

Anterior/posterior
(ispred/iza)

L (lokacija prema polarnim
linijama)

1 bod 2 boda 3 boda
<4 cm >4cmi<7cm >7cm
<3cm >3cmi<4cm =4 cm
= 50% <50% Potpuno egzofitiCan
=7 mm >4 mmi<7 =4 mm

mm

Nema bodova. Napide se ,a“, ,p" ili ,x“ u ovisnosti o
polozaju tumora

U potpunosti iznad ili | Tumor prelazi > 50% tumora prelazi
ispod polarnih linifja  polarnu liniju polarnu liniju ili

Tumor je u cijelosti
izmedu linija ili
Tumor prelazi aksijalnu
sredisnju liniju bubrega
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Slika 2. RENAL analiza kompleksnosti karcinoma bubrega s prikazom bodovanja tumora prema
lokaciji (L) prema polarnim linijama (pune linije) i sredi$njoj aksilarnoj liniji (isprekidana linija)
bubrega na sagitalnom prikazu. Ispod svake slike navedeni su bodovi prema analizi pozicije
tumora. Modificirano prema Kutikof A i sur. The R.E.N.A.L. nephrometry score: a

comprehensive Standardized system for quantitating renal tumor size, location and depth (90).

1.2 Kilinicka slika karcinoma bubrega

Klasi¢ni trijas simptoma KCB-a ¢ine hematurija, bol u slabinama i opipljiva tvorba u trbuhu, ali
se kombinacija ovih simptoma javlja u samo 9 % bolesnika. Zahvaljujuci tehnoloskom napretku i
vecoj dostupnosti radioloske dijagnostike, 60 % KCB-a danas se otkriva slucajno (tzv.
incidentalomi), u ranijem stadiju bolesti, i zato vec¢ina bolesnika nema simptoma (40,41).

U 50 % bolesnika pojavljuje se samo hematurija, opipljiva tvorba u trbuhu u 45 % bolesnika, a
41 % bolesnika prikaze se sa slabinskom boli (105). Klasi¢ni trijas simptoma obi¢no upucuje na

uznapredovalu bolest, kada je najées¢i simptom hematurija. Cesto se pri otkrivanju bolesti
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pojavljuju nespecifi¢ni sistemski simptomi, kao $to su gubitak tjelesne tezine, umor, anoreksija,
vrucica i simptomi uzrokovani metastazama.

Normocitna anemija je prisutna u oko 33 % pacijenata, a poviSena sedimentacija nalazi se u oko
50 % bolesnika s KCB-om (106-108). U oko 3 % bolesnika nastaje amiloidoza tipa AA
(109,110).

Ako se pojavi, tumorski tromb u glavnoj lijevoj bubreznoj veni moze uzrokovati pojavu
ljevostrane skrotalne varikokele, a kod Sirenja u donju Suplju venu moze dovesti i do edema
donjih ekstremiteta i zatajenja jetrene funkcije (111). Kod nekih pacijenata KCB se moze
dominantno prikazati simptomima koji su posljedica u¢inka metastaza, a KCB najcesce
metastazira u kosti, mozak, pluéa i jetru (40,41).

KCB se u 20 % slucajeva moze prezentirati razli¢itim paraneoplasticnim sindromima, kao
posljedica lucenja tvari iz samog karcinoma, stvaranja peptida kao odgovora KCB-a ili stvaranja
protutijela na tumorske antigene. Endokrini paraneoplasti¢ni sindrom ukljucuje hiperkalcemiju,
hipertenziju, eritrocitozu, povisene vrijednosti beta-HCG, prolaktina i ACTH i hiperglikemiju
(108,112).

Hiperkalcemija se javlja se u oko 20 % bolesnika s KCB-om i smatra se znakom loSe prognoze.
Metastatska hiperkalcemija nastaje kod kostanih metastaza i ne ubraja se u pravi paraneoplasti¢ni
sindrom. Nemetastatska hiperkalcemija nastaje kao posljedica djelovanja tvari koje oponasaju
ucinak PTH-a te posljedica djelovanja TGH-alfa, koji lu¢e tumorske stanice. Djeluje kroz
stimulaciju osteoklasti¢ne aktivnosti kosti. Mu¢nina, anoreksija i umor neki su od simptoma koji
mogu biti povezani s hiperkalcemijom (108,112).

Hipertenzija je prisutna u oko cetvrtine bolesnika s KCB-om i cesée je povezana s KCB-om

svijetlih stanica nizeg gradusa (112). Moze se javiti kao paraneoplasti¢ni sindrom zbog viska
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renina te je tada obi¢no refraktorna na antihipertenzivnu terapiju, a moze se normalizirati nakon
nefrektomije. Osim renina, potencijalni mehanizmi za nastanak hipertenzije mogu biti i
policitemija, kompresija bubrezne arterije tumorom ili arterio-venske spojnice koje nastaju u
sklopu sekundarne tumorske vaskularizacije (108).

Policitemija se u oboljelih od KCB-a javlja u malom postotku slu¢ajeva, a nastaje kao posljedica
ektopi¢nog lucenja eritropoetina. PoviSene serumske razine eritropoetina nalaze se u oko dvije
tre¢ine oboljelih (111,112).

Nemetastatska hepatomegalija povezana je s jetrenom disfunkcijom i poznata kao Staufferov
sindrom. Moze se javiti kod KCB-a, a nastaje kao posljedica povec¢anog stvaranja interleukina 6
od strane tumora (113,114).

Povisene vrijednosti prolaktina, beta-HCG, ACTH te hiperglikemija mogu se rijetko naci S

KCB-om, kao i senzori¢ke i motoricke neuromiopatije (115).

1.3 Radioloske slikovne metode u dijagnostickoj obradi tumora bubrega

U posljednja dva desetlje¢a doslo je do porasta ucestalosti otkrivanja KCB-a, pogotovo kod
mladih osoba, ali 1 sve veceg udjela malih, asimptomatskih tumora ograni¢enih na bubreg u
ukupnom broju novootkrivenih tumora, §to se smatra prvenstveno posljedicom sve vece
dostupnosti i napretka radioloskih slikovnih metoda (116).

U proslosti su metode izbora u dijagnostici suspektnog KCB-a i procjeni proSirenosti bile
intravenska urografija i ultrazvuk (UZV), ali nijedna od tih metoda nije dovoljna za adekvatnu
evaluaciju svih segmenata u uroloskoj patologiji (117). Stoga su se razvojem kompleksnijih
radioloskih metoda, kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetske rezonancije (MR)

promijenili standardi i smjernice u dijagnostici KCB-a (117,118) pa se UZV bubrega primjenjuje
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za postavljanje sumnje i pocetnu procjenu prosirenosti u trenutku dijagnoze KCB-a, dok se za
definitivnu dijagnostiku i predoperacijsku procjenu stadija KCB-a danas upotrebljavaju CT i/ili
MR s visokim postocima osjetljivosti i specifi¢nosti (117,119-121).

1.3.1 Ultrazvuk

Ultrazvuk je prva dijagnosticka metoda prilikom sumnje na patoloske promjene na bubrezima.
UZV je siroko dostupna, brza, jeftina i neinvazivna radioloska metoda koja ne upotrebljava
zracenje. Prednosti su u dijagnostici KCB-a Siroka dostupnost, niza cijena u 0dnosu na pretrage
CT i MR i izostanak uporabe ioniziraju¢eg zracenja. Bitan je nedostatak UZV-a ovisnost metode
0 iskustvu lijecnika i 0 tjelesnoj konstituciji pacijenta (122).

Tumorske tvorbe mogu izgledati hipoehogene, izoehogene ili hiperehogene u odnosu na
parenhim bubrega, a mogu se vidjeti i promjene u veli¢ini i konturama bubrega (118).
Osjetljivost UZV-a u detekciji KCB-a iznosi 79 do 83 %. Budu¢i da se UZV primjenjuje kao
metoda probira za otkrivanje bubreznih bolesti, to je pridonijelo porastu i ranijem otkrivanju
zlo¢udnih novotvorina bubrega (123).

Vazno je ograni¢enje UZV-a u detekciji malih KCB-a, koji su izoehogeni s okolnim parenhimom
i ne mijenjaju izgled konture bubrega, te stoga nije prikladan za procjenu indikacije za perkutanu
ablaciju KCB-a (40,118). Unato¢ tome, kod jasno vidljivih lezija UZV se vrlo ¢esto upotrebljava
za navigaciju kod perkutanih i otvorenih intraoperacijskih ablacija vodenih UZV-om i biopsija
tumora bubrega (124,125). Unato¢ tome §to postojece studije nisu ukazale na znatnu razliku u
ucinkovitosti i komplikacijama perkutanih termalnih ablacija vodenih UZV-om ili CT-om,
istrazivanje Anderssona i sur. dokazalo je superiornost kombinacije primjene UZV-a i CT-a
prilikom izvodenja perkutane ablacije u usporedbi s navodenjem isklju¢ivo s pomoc¢u UZV-a

(126). Stoga se preporucuje odluku o vrsti radioloske metode za navodenje prilikom ablacije
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donijeti na temelju predoperacijske dijagnostike. Moze ukazati na nepovoljnu konstituciju
pacijenta ili lokaciju tumora bubrega (127). Nedostatak UZV-a kao metode za navodenje i
pracenje termalne ablacije KCB-a jest stvaranje hiperehogenih zona na mjestu ablacije ve¢ u
ranoj fazi terapije. To je posljedica artefakta zbog stvaranja mjehurica plina te moZe otezati
procjenu zone ablacije u kasnijem tijeku ili repoziciju ablacijske igle kod vecih tumora kod kojih
je potrebna ablacija na dvije ili viSe lokacija.

Iako se pracenje rezultata i komplikacija nakon zahvata perkutane ablacije KCB-a, prema
smjernicama, izvodi s pomocu pretraga CT ili MR, s obzirom na to da se UZV smatra
nedovoljno osjetljivim za otkrivanje lokalnog recidiva ili rezidue tumora, studija Guo i sur.
ukazala je na mogucu jednaku osjetljivost i specificnost UZV-a s primjenom kontrastnog
sredstva (CEUS — engl. contrast enhanced ultrasound) i CT-a u otkrivanju ostatnog tumora
bubrega nakon ablacije (128).

1.3.2 Kompjuterizirana tomografija

Stupanj prosirenosti KCB-a u trenutku postavljanja dijagnoze najvazniji je ¢cimbenik u donosenju
odluke o vrsti terapije i planiranju kirur§kog ili minimalno invazivnog zahvata. Osim toga, uz
patohistoloski nalaz, osnova je i za odredivanje prognoze prezivljenja pacijenata. S to¢noscéu od
oko 91 % u dijagnostici karcinoma bubrega (118,129), viseslojni CT predstavlja temeljnu
metodu izbora u predoperacijskoj procjeni i poslijeoperacijskom pra¢enju KCB-a. Dodatna je
prednost ove metode Sto je Siroko dostupna, prihvatljive cijene i dobre kvalitete slikovnog
prikaza.

Brzina snimanja CT uredajem omogucila je snimanje bubrega tijekom nekoliko faza izlu¢ivanja
jodnoga kontrastnog sredstva topljivog u vodi, tzv. dinami¢kog snimanja. Faze su opacifikacije

bubrega kontrastnim sredstvom sljedece:
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arterijska faza, koja zapocinje oko 15 sekundi nakon pocetka intravenskog davanja
kontrastnog sredstva s protokom 3 ml/s i viSe, traje 10 do 155, a karakterizirana je
maksimalnom opacifikacijom renalnih arterija

kortikomedularna faza, karakterizirana intenzivnom opacifikacijom korteksa bubrega,
pocinje 30 do 40 sekundi nakon davanja kontrasta, koji se nalazi u kapilarama kore
bubrega, peritubularnim prostorima i tubularnoj lamini kore bubrega

nefrografska faza zapocinje oko 80 do 120 sekundi od davanja kontrasta te dolazi do
intenzivne homogene opacifikacije bubreznog parenhima; smatra se najvaznijom fazom
za detekciju malih lezija bubrega

ekskretorna faza snima se 5 do 10 minuta nakon davanja kontrasta i obiljezava je
intenzivna opacifikacija kanalnog sustava bubrega. U dijagnostici mokra¢nog sustava
ekskretorna je faza vazna zbog boljeg prikaza anatomije pijelona bubrega, uretera i
mokra¢nog mjehura te odredivanja razine opstrukcije u urinarnom sustavu. Takoder je
klju¢na za otkrivanje tumora pijelona, uretera i u mokra¢énom mjehuru, ali i za procjenu

zahvacanja kanalnog sustava prileze¢im tumorom u parenhimu bubrega (130,131).

Nativno CT snimanje i dalje je prva faza vec¢ine protokola snimanja u dijagnostici i pracenju

KCB-a zato Sto se vrijednosti koeficijenata apsorpcije na nativnim presjecima upotrebljavaju kao

osnovna vrijednost za usporedbu i analizu promjena vrijednosti koeficijenata apsorpcije na

postkontrastnim snimkama, kako bi se time neizravno procijenila prokrvljenost pojedinog tkiva u

bubregu.

Tumorskim tkivom obi¢no se smatra ono koje na postkontrastnim presjecima pokazuje porast

vrijednosti koeficijenata apsorpcije za vise od 10 do 15 HU, no postoje i KCB-i c¢iji se

koeficijenti apsorpcije znatno ne mijenjaju na postkontrastnim presjecima (promjena manja od

25



10 do 15 HU). To je odlika slabo vaskulariziranih KCB-a. CT pregled prilikom sumnje na KCB
uglavnom se izvodi kombinacijom nativnih i postkontrastnih snimaka, i to minimalno dvije faze
opacifikacije, obi¢no kortikomedularne i nefrografske faze (130,131).

Protokoli snimanja u dijagnostici bubrega dugo su se razlikovali u odabiru razlicitih
postkontrastnih faza i u vremenu odgode snimanja za pojedinu fazu, ali s vremenom su se,
zahvaljuju¢i stecenom iskustvu, oblikovali protokoli snimanja prilagodeni razli¢itom sijelu
tumora u bubregu.

U nekoliko studija opisuje se primjena triju postkontrastnih faza snimanja: kortikomedularne,
nefrografske i ekskretorne faze, no u nekima se naglasava vrijednost arterijske faze snimanja,
30 sekundi nakon primjene intravenskog kontrasta, za bolji prikaz akcesornih arterija prije
kirurSkog zahvata (132-137). Kortikomedularna faza snimanja posebno je vazna za
karakterizaciju tvorbi bubrega prilikom sumnje na vaskularne lezije kao $to su aneurizma renalne
arterije, arteriovenska malformacija ili fistula, koje mogu morfoloski imitirati solidni tumor
bubrega u nativnoj, nefrografskoj ili ekskretornoj fazi. Budu¢ da su KCB-i obi¢no solidne, dobro
prokrvljene lezije, jo$ u ranijim studijama se ustanovilo da porast koeficijenata apsorpcije za vise
od 12 Houndsfieldovih jedinica u kortikomedularnoj fazi, u usporedbi s nativnom fazom
snimanja, mora pobuditi sumnju na maligni tumor bubrega (138). Pokazalo se takoder da postoji
statisticki znacajna razlika u otkrivanju KCB-a izmedu snimanja u kortikomedularnoj i
nefrografskoj fazi u korist nefrografske faze (133).

Posebna pozornost u istrazivanjima dala se analizi detekcije KCB-a manjih od 3 cm i njihovim
CT Kkarakteristikama. Istrazivanja iz 1990-ih godina otkrila su manju osjetljivost
kortikomedularne faze u detekciji malih hipervaskulariziranih tumora bubrega (132,134,135),

kao i da su karcinomi promjera manjeg od 3 cm obi¢no homogene strukture (138).
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Kopka i sur. objavili su jedno od najdetaljnijih istrazivanja o primjeni CT-a u detekciji i analizi
KCB-a, u kojoj su primijenjene razlic¢ite kombinacije nativnih i postkontrastnih presjeka u
kortikomedularnoj i nefrografskoj fazi, a nalazi su kasnije usporedeni s patohistoloskim i
citoloSkim nalazima. Najbolji rezultati postignuti su kombinacijom nativnih i postkontrastnih
presjeka tijekom kortikomedularne i nefrografske faze, s osjetljivoséu od 100 % i specificnoscéu
od 95 % (136). Studija koja je procjenjivala prodor KCB-a kroz c¢ahuru bubrega u stadiju 1.
pokazala je osjetljivost 96 % i specificnost 93 % (139). CT moze procijeniti dimenzije KCB-a s
oko 0,5cm razlike u odnosu na patohistoloski nalaz (140-142). Najvise problema CT
dijagnostika ima u procjeni prosirenosti KCB-a prilikom razlikovanja stupnja T2 i T3, odnosno u
procjeni postojanja invazije perirenalnog masnog tkiva (118). CT ima 100 % negativnu
prediktivnu vrijednost u procjeni zahvacanja istostrane nadbubrezne zlijezde i 92 % pozitivnu
prediktivnu vrijednost, uz 97 % negativhu prediktivnu vrijednost u procjeni zahvacéenosti
bubrezne vene i donje Suplje vene. CT ima slabu ucinkovitost u procjeni infiltracije stijenke vene
i lokalnih limfnih ¢vorova (40,143).

Krajem 20. stoljeca pojavile su se studije koje su istrazivale moguénost razlikovanja razli¢itih
histoloskih podtipova KCB-a s pomoc¢u karakteristika vidljivih pri snimanju CT-a. Pri tom su
upotrijebljena obiljezja kao §to su polozaj, veli¢ina, ograni¢enost, prodor kroz vezivnu Cahuru,
prodor u glavnu bubreznu venu, zahvacéanje lokalnih limfnih ¢vorova te na temelju nacina
opacifikacije kontrastnim sredstvom ili na temelju koeficijenata apsorpcije samog tumora.
Zakljuceno je da specifi¢no razlikovanje razli¢itih podtipova KCB-a nije dovoljno precizno na
temelju prikaza CT-om, ali da je moguce razlikovati svjetlostaniéni KCB od kromofilnog,
kromofobnog KCB-a i onkocitoma (144). Studija iz 2002. o razlikovanju KCB-a na temelju

koeficijenata apsorpcije na postkontrastnim presjecima tijekom kortikomedularne i ekskretorne

27



faze pokazala je da svjetlostani¢ni KCB nakuplja kontrastno sredstvo viSe u odnosu na ostale
tipove KCB-a. Mjerenje koeficijenata apsorpcije tumora bubrega na postkontrastnim presjecima
Osjetljivost 1 specificnost CT-a u razlikovanju svjetlostanicnog KCB-a od drugih histoloskih
tipova iznosile su 74 % i 100 % ako se upotrebljavala grani¢cna vrijednost koeficijenata
apsorpcije 84 HU u kortikomedularnoj fazi te 44 HU u ekskretornoj fazi (145).

Studija Zhang i sur. pokazala je da su dobro prokrvljeni KCB-i skloniji bioloski agresivnijem
ponasanju. Grani¢ne vrijednosti koeficijenata apsorpcije, na temelju kojih se tumore dijelilo na
one u kojima se slabo, umjereno ili obilno nakuplja kontrastno sredstvo, bile su 97 HU i 140 HU
u nefrografskoj fazi. Prisutnost homogenog uzorka imbibicije pokazala se kao indikator bioloski
manje agresivnog tumora (146).

Iz citiranih studija moze se zakljuciti da su najbolji rezultati postignuti u razlikovanju
svjetlostanicnog KCB-a od ostalih tipova, 1 to na temelju visokih vrijednosti koeficijenata
apsorpcije solidnog tkiva tumora na postkontrastnim presjecima. To se objasnjava gradom
svjetlostaniénog KCB-a, koju obiljezava alveolarna arhitektura i obilna vaskularizacija.
Nefropatija inducirana kontrastnim sredstvom (CIN — engl. contrast-induced nephropathy) jest
akutni poremecaj funkcije bubrega koji se javlja unutar 48 sati nakon intravaskularne primjene
kontrastnog sredstva, a Cija se pojava ne moze pripisati drugim uzrocima. Postoje¢e bubrezno
zatajenje obiljezeno razinom serumskog kreatinina viSom od 1,5 mg/dl smatra se najvaznijim
cimbenikom rizika za CIN (147). Kod pacijenata s poznatim oSteCenjem bubrezne funkcije se
preporucuje obilna hidracija prije i nakon CT pregleda, obi¢no intravenskom infuzijom

fizioloske otopine (147,148).
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Glavne su kontraindikacije za primjenu jodnih kontrastnih sredstava poznata alergija na jod i
povisena razina hormona Stitnjace u Krvi, hipertireoza te multipli mijelom (130,149,150).
Alergijske reakcije na jodna kontrastna sredstva mogu se prema tezini klinicke slike podijeliti na
blage, umjerene i teSke. Blage se manifestiraju kao mucnina, osip, povracanje, znojenje i
bljedilo. Umjerene su reakcije bol u prsima i trbuhu, glavobolja, difuzna urtikarija,
bronhospazam i dispneja te nesvjestica. TeSke reakcije javljaju se u obliku izrazenog
bronhospazma, edema larinksa, generalizirane urtikarije i razvoja anafilaktickog soka (130,149).
Udio ionizirajueg zracenja uzrokovanog radioloSkom obradom u ukupnoj prosjecnoj godisnjoj
dozi ionizirajuéeg zracenja, kojoj je osoba izlozena tijekom jedne godine, u porastu je i iznosi
50 %, dok je prije 30 godina taj udio iznosio samo 15 % (151). Taj je porast u najvecem dijelu
posljedica znatno vece primjene CT-a u svakodnevnoj medicini, §to uz pozitivne ucinke
slu¢ajnog otkrivanja tumora manjih dimenzija ima i loSe posljedice povecane izlozenosti
zracenju (152). Iako su istraZivanja pokazala da vecina radioloske obrade ima za posljedicu malu
dozu zragenja za pacijenta (< 100 mSv), koja uglavnom ne uzrokuje posljedice za zdravlje (151
153), kompleksnija dijagnosticka obrada, koja zahtijeva viSestruka snimanja te intervencijske
procedure vodene CT-om, povecava opasnost od izlaganja klini¢ki zna¢ajnim dozama, ve¢ima
od 200 mSv (154).

Slikovno vodena perkutana termalna ablacija tumora bubrega jest minimalno invazivna metoda,
koja se najces¢e izvodi pod kontrolom CT-a ili kombinacije CT-a i UZV-a, zbog najvece
preciznosti i sigurnosti zahvata. Osim za vrijeme procedure, vazan dio obrade ¢ini i CT snimanje
prilikom inicijalne dijagnosti¢ke obrade, kao i viSestruka kontrolna snimanja, koja se provode
prema protokolu pracenja pacijenata nakon ablacije ili resekcije KCB-a (155). To sve dovodi do

povecanog izlaganja pacijenta ionizirajuéem zracenju (156). lako su se u proslosti perkutane
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ablacijske metode radile uglavnom kod pacijenata sa znatnim komorbiditetima i loSim op¢im
stanjem, danas su zbog dokazane uspjeSnosti ove minimalno invazivne metode prisutne i u
lijeCenju mladih pacijenata s malim i ograni¢enim tumorima bubrega, kod kojih se nakon
ablacije ocekuje dobra prognoza i dulji zivotni vijek (157). Zbog toga je vazno maksimalno
smanjiti dozu 1 koli¢inu zraCenja prilikom dijagnostiCke obrade, intervencijskog zahvata i
kasnijeg pracenja pacijenta (158,159).

Nekoliko studija istrazivalo je doze ionizirajuéeg zraenja za pacijenta za vrijeme perkutane
radiofrekventne (RFA) ili krioablacije (CA) KCB-a pod kontrolom CT-a (160-162). Eisenberg i
sur. istrazivali su potencijalni ucinak ionizirajuéeg zracenja za vrijeme RFA-e KCB-a vodene
CT-om na ocekivani zivotni vijek pacijenta te su pokazali da je srednja efektivna doza prilikom
RFA-e 27,7 mSv. Uc¢inak RFA-e na skracenje ocekivanog trajanja zivota, zbog radijacijom
induciranih tumora, pokazao je da pacijenti nakon RFA-e mogu ocekivati u prosjeku od 11 do 20
dana kra¢i zivotni vijek u usporedbi s pacijentima lijeCenima kirurS§kom resekcijom. Takoder su
pokazali da se moze znatno smanjiti ukupna doza zracenja i utjecaj na zivotni vijek, osim kroz
sam zahvat, kroz prilagodbu kasnijega obveznog pracenja bolesnika CT-om. Ako se primjeni
modificirani protokol snimanja CT-a sa samo jednom fazom postkontrastnog snimanja, umjesto
tri faze, postize se pad koli¢ine ukupnog zracenja te se procijenjeni ucinak na trajanje Zivota
smanjuje na samo 3,8 dana (161). Arnold i sur. usporedivali su RFA i CA te pokazali da za
vrijeme same procedure CA-e KCB-a vodene CT-om pacijent prosjecno bude izlozen efektivnim
dozama ioniziraju¢eg zracenja oko 39,7 mSv (15,5 — 133,4 mSv), a kod RFA-e 22,2 mSv (8,1 —
67,7 mSv). U prvih godinu dana nakon zahvata dodatna doza zra¢enja koju su pacijenti primili
zbog dijagnosticke obrade i dodatnih zahvata iznosila je 134,5 mSv nakon CA-e te 117 mSv

nakon RFA-e (160). Zaklju¢ak ove studije bio je da zbog znatne ukupne doze zraenja
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pacijentima treba prije zahvata naglasiti potencijalne opasnosti i moguce dugoro¢ne posljedice
zraenja. McEachen i sur. takoder su usporedivali doze zracenja prilikom CA-e i RFA-¢ vodene
CT-om te su pokazali da kod obje metode rizik za deterministicke ozljede od zracenja, kao §to je
ostecenje koze, ne prelazi gornju granicu dozvoljenog, ¢ak ni u procedurama s najveom
izmjerenom dozom ionizirajueg zrac¢enja. Uz to su dokazali znatno vise efektivne doze zracenja
prilikom CA-e, s efektivnom dozom zracenja 104,7 mSv, dok je iznosila 50,3 mSv za vrijeme
RFA-e (162). Znatno visa doza u komparaciji s ranijim istrazivanjima moze Se objasniti
snimanjem trifaziénog CT pregleda odmah na kraju same ablacije u ovoj studiji, dok se u ranijim
studijama kontrolni CT radio nakon odredenoga vremenskog intervala te nije ulazio u izratun
doze prilikom procedure. Dva su razloga znatno vise zabiljezene doze zracenja prilikom CA-e u
odnosu na RFA. Pacijenti lije¢eni CA-om u studiji su imali KCB vece dimenzije, od 2 do 4 cm,
za razliku od skupine lijecene RFA-om, koja je imala KCB dimenzije do 2 cm. Veéi tumor
zahtijeva pozicioniranje veceg broja kriosondi, Sto zahtijeva u konacnici veci broj snimanja
prilikom navodenja CT-om. Drugi je razlog u samom pracenju tijekom ablacije — dok se kod
RFA-e izvodi vremenski predodredena duljina ablacije, bez kontrolnog snimanja u tijeku same
termalne ablacije, kod CA-e se ponovljenim CT snimanjima prati veli¢ina stvorene ledene kugle
koja bi trebala prekriti podru¢je tumora.

Park i sur. istrazivali su uéinkovitost niskodoznog CT protokola prilikom RFA-e. U svojem su
istrazivanju upotrebljavali CT sekvencije sa samo 70 mAs, uz najve¢u mogucu redukciju zone
snimanja. Prosje¢na efektivna doza zracenja iznosila je 18,6 mSv. Nakon tri godine pracenja nije
zabiljeZena veca incidencija recidiva karcinoma u komparaciji s ostalim istraZivanjima RFA-e

KCB-a (163).
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CT fluoroskopija jest metoda snimanja CT pregleda prilikom koje se stvara aktivna slika koja
prati kretanje instrumenta kod radioloskih intervencija. lako ova metoda snimanja moze biti od
pomo¢i za uvodenje ablacijske sonde do zahtjevnih lokacija tumora i moze skratiti proceduru,
istrazivanja su pokazala da u konacnici znatno ne smanjuje dozu zracenja za pacijenta (155,164).
Istodobno, izvodenjem ove metode intervencijski radiolog dobiva dozu zracenja 3,9 mGy.

lako nisu objavljena istrazivanja doze ionizirajueg zracenja prilikom izvodenja zahvata
mikrovalne ablacije (MVA) KCB-a pod kontrolom CT-a, moguce je izvesti neke pretpostavke
imajuci u vidu dosadasnje spoznaje 0 MVA-I, RFA-i i CA-i. Kao i RFA, MVA radi na principu
predodredenog vremena ablacije ovisno o veli¢ini tumora te nema potrebe snimanja sekvencija
tijekom same ablacije, kao sto je slucaj kod CA-e za pracenje formiranja ledene kugle, Sto
smanjuje dozu zracenja kod MVVA-e u usporedbi s CA-om. Istodobno, za razliku od RFA-e, koja
stvara manju zonu ablacije oko sonde te za terapiju tumora vecih od 2 cm zahtijeva postavljanje
veéeg broja sondi oko tumora, MVA ima vecu snagu i stvara zonu ablacije oko sonde dimenzije
do 3cm u svakom smjeru, zbog Cega je Cesto dovoljna samo jedna MVA sonda, koja se
pozicionira u srediSte tumora, $to takoder smanjuje kona¢nu dozu zracenja za vrijeme MVA-e U
usporedbi s RFA-om (165-167).

U pracenju pacijenata s dokazanim KCB-om, nakon provedene lokalne minimalno invazivne
terapije, velika se vaznost pridaje dinamici provodenja dijagnostickih pretraga u svrhu
isklju¢ivanja mogucih ostatnih dijelova tumora ili novonastalih sekundarnih lezija. To je vazno
jer, za razliku od kirurske resekcije, kod ablativnih perkutanih terapija ne postoji mogucnost
patohistoloSke potvrde potpune resekcije tumora s kirurSkim rubom te je dijagnosti¢ko pracenje
klju¢no kako bi se potvrdila u¢inkovitost terapije. S obzirom na poznatu dinamiku rasta KCB-a,

koja kod manjih KCB-a naj¢esS¢e ima tendenciju spore progresije veli¢ine, kao i zbog moguceg
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Stetnog ucinka precestog izlaganja ionizirajuéem zracenju, potrebno je adekvatno odrediti i
standardizirati vremenske intervale u kojima se pacijenti dijagnosticki obraduju nakon ablacije
KCB-a. lako se u literaturi detaljno istrazila u€inkovitost i sigurnost nekih ablativnih tehnika u
terapiji KCB-a, ponajprije CA-e i RFA-e, postoje samo ograniceni naputci svjetskih i europskih
uroloskih drustava povezani s postproceduralnim pracenjem tih pacijenata (61,168). Ranije je
ucinjen napredak kroz standardiziranje radioloske terminologije i kriterija u opisivanju nakon
slikovno vodene ablacije tumora (169), no dugo nisu postojali jasni interdisciplinarno usuglaseni
naputci za provodenje radioloskog prac¢enja nakon ablativnih terapija tumora bubrega. Stoga je
2016. objavljen rezultat interdisciplinarnog projekta za dogovor u pracenju nakon terapije KCB-a
lokalnim minimalno invazivnim metodama, koji daje sljedece preporuke: potrebno je pacijente
nakon ablacije KCB-a pratiti najmanje pet godina, prva kontrola nakon terapije mora se napraviti
tri mjeseca od zahvata, uz minimalno dvije radioloske kontrole unutar prve godine nakon
zahvata, dvije u drugoj godini te jednom godiS$nje nakon druge godine od zahvata. Kao prva
opcija u pracenju tih bolesnika preporucen je multifazicni CT pregled nakon primjene
intravenskoga kontrastnog sredstva, a kao druga opcija multiparametrijski postkontrastni MR
pregled. Kod pacijenata s poznatom bubreZznom insuficijencijom preporucuje se kontrole raditi
MR pregledom bez primjene kontrasta ili upotrebom CEUS-a (170).

1.3.3 Magnetska rezonancija

Od ranih pocetaka, 70-ih i 80-ih godina proslog stolje¢a, magnetska rezonancija odmah je
zauzela vazno mjesto u dijagnostici bubrezne patologije zbog mogucénosti prikaza u vi$e ravnina
(multiplanarnog prikaza) i dobre diferencijacije bubrezne kore i medule. Prve studije, koje su se
izvodile jos prije pocetka primjene intravenskoga paramagnetnog kontrastnog sredstva, pokazale

su dobre rezultate: 100-postotna to¢nost u predoperacijskoj dijagnostici KCB-a i 86-postotna

33



to¢nost u procjeni anatomske proSirenosti tumora (171). Iduca studija istih autora takoder je
pokazala dobru osjetljivost 1 specifi¢nost u otkrivanju prosirenosti tumora bubrega u donju Suplju
venu i bubreznu venu, dok je to¢nost u prikazu metastatski promijenjenih limfnih ¢vorova
iznosila 99 %, u usporedbi s 83 % kod CT-a. CT je tada jos imao prednost u dijagnostici tumora
bubrega manje veli¢ine, koji ne mijenjaju konturu bubrega (172). Uskoro poslije toga poceo se
primjenjivati i gadolinij kao magnetsko kontrastno sredstvo. lako je gadolinij najprije smatran
nenefrotoksi¢énim kontrastnim sredstvom, koje se moze primijeniti i kod bolesnika s oStecenom
funkcijom bubrega, za razliku od jodnih CT kontrasta, kasnija istrazivanja dokazala su suprotno.
Nakon primjene gadolinija moze se razviti akutno zatajenje bubrega, kontrastom inducirana
nefropatija, s kasnijim potpunim ili djelomi¢nim oporavkom funkcije bubrega, ali i ireverzibilno
oStecenje bubrega.

Nefrogena sistemska fibroza (NSF) jest kasna Stetna reakcija koja se javlja u razdoblju od
nekoliko dana do nekoliko tjedana nakon upotrebe gadolinija kod osoba s ostecenjem funkcije
bubrega, a karakterizirana je pojavom simetri¢nih konfluiraju¢ih induriranih koznih plakova po
tijelu, dok su podrucje glave i vrata postedeni, a fibroza se moze pronacéi i na drugim unutarnjim
organima (173-175).

Velika je prednost MR-a prema CT-u da tijekom pregleda MR-om bolesnik nije izloZen
ionizirajuéem zracenju pa se mogu pregledati mladi pacijenti i trudnice, ali tek u drugom
tromjesecju trudnoce.

KCB se na pretkontrastnim MR sekvencijama moze prikazati kao hipointenzivna, izointenzivna
ili hiperintenzivna ekspanzivna tvorba heterogenog izgleda, ovisno o prisutnosti septa, krvarenja,
nekroze, cista ili kalcifikata (42,43). Nakon primjene kontrastnog sredstva, KCB obi¢no

intenzivno nakuplja kontrastno sredstvo, a uzorak je nakupljanja heterogen. Studije su pokazale

34



da je donji prag nakupljanja kontrasta od 15 % na postkontrastnim sekvencijama u usporedbi s
pretkontrastnim sekvencijama karakteristi¢can za malignu tumorsku tvorbu (176).

osit, tijelo kraljeska) nalazi se kod oko 15 % bolesnika u trenutku dijagnoze tumora, a to¢nost
MR-a u otkrivanju direktnog Sirenja u okolne strukture iznosi oko 98 do 100 % (172).

S razvojem tehnologije izmjenjivala se uloga CT-a i MR-a u procjeni prosirenosti KCB-a, kao i
pracenja nakon zahvata na bubrezima, pa je tako, prema preporukama, danas viseslojni
multifazi¢ni CT metoda izbora u dijagnostici i pracenju KCB-a (170). MR zadrzava odredene
prednosti u ovom podrucju, iako nije prva metoda izbora u dijagnostici, no kod mladih ljudi i
trudnica predstavlja vaznu alternativu, jer je vazno smanjiti negativne ucinke ionizirajuéeg
zratenja. Neosporno je da MR abdomena s danasnjim tehnickim moguénostima ima visoku
tocnost, osjetljivost i specificnost u dijagnostici KCB-a. Donedavno su negativne strane bile
manja dostupnost i veci troskovi, no danas su te razlike prema CT-u smanjene i u troSkovima i u
dostupnosti uredaja. Jedini preostali problem i dalje ¢ine nemogucénost izvodenja kod osoba koje
imaju elektrostimulator srca (177). Pozitivna je strana MR-a i moguc¢nost pregleda kod osoba
koje su alergi¢ne na jodna kontrastna sredstva ili imaju kroni¢no bubrezno zatajenje. Kod tih se

bolesnika preporucuje kontrole KCB-a raditi MR-om bez primjene kontrasta (170).
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1.4 Lijecenje karcinoma bubrega
1.4.1 Kirursko lijeCenje karcinoma bubrega

1.4.1.1 Radikalnai parcijalna nefrektomija
Zlatni standard lijecenja bolesnika s KCB-om jest kirurska resekcija, koja ima za cilj u cijelosti
odstraniti tumor sa zadovoljavaju¢im kirurSkim rubom. Kirursko lijecenje ukljucuje dvije
osnovne metode: radikalnu nefrektomiju (RN) ili parcijalnu (engl. nephron-sparing)
nefrektomiju (PN) (119).
RN ukljucuje odstranjenje bubrega i perirenalnog masnog tkiva, a ponekad i istostrane
nadbubrezne Zlijezde i lokalnih limfnih ¢vorova od razine oSita do razine racvista aorte (40).
lako je od 1969., kada su je osmislili Robson i sur., radikalna nefrektomija dugo predstavljala
zlatni standard terapije svih KCB-a (178), u zadnja tri desetlje¢a dolazi do znatnog razvoja i
povecéanja dostupnosti slikovnih dijagnosti¢kih metoda (UZV, CT i MR), §to za posljedicu ima
sve veci broj novootkrivenih tumora bubrega u ranijim stadijima bolesti, manjih dimenzija (179).
Osim ranijeg otkrivanja, napredak radiologije omogucuje 1 jasniju analizu karakteristika samog
tumora bubrega, odnosa prema vaznim anatomskim strukturama i detaljniju procjenu eventualne
prosirenosti bolesti lokalno i distalno. Sve to je stvorilo poticaj da se razviju postedne kirurske
metode resekcije u smislu PN-a, u cilju o¢uvanja bubrezne funkcije kroz poStedu nezahvacenog
bubreznog parenhima. Istodobno je klju¢no zadrzati uéinkovitost u terapiji KCB-a. Napredak u
tehnici PN-a zadnjih godina je doveo do toga da PN ima jednake onkoloske ishode i stopu
preZivljenja kao 1 RN, uz manju stopu komplikacija, manji gubitak bubreZzne funkcije, nize stope
kardiovaskularnih komplikacija i manju opéu stopu mortaliteta (180).
Prema smjernicama Europskog drustva urologa iz 2019., preporucuje Se, s razinom preporuke A,

PN za sve KCB-e stadija Tla, kao i T1b kada je to tehnicki moguce. RN vise u tim sluc¢ajevima
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ne predstavlja zlatni standard terapije (181). Prema uroloskim preporukama, indikacije za PN
dijele se na: 1) apsolutne — u slucaju da bolesnik ima samo jedan bubreg s urednom funkcijom ili
ako je rije¢ o bilateralnim tumorima bubrega; 2) relativne — kada drugi bubreg ima ocuvanu
funkciju, ali je zahvacen promjenama koje bi postupnim razvojem ocekivano mogle oStetiti
funkciju bubrega u buducénosti, kao $to su dijabetes, hipertenzija, nefrolitijaza, autoimune bolesti,
ateroskleroza sa stenozom bubrezne arterije, ureteralni refluks i kroni¢ni pijelonefritis; 3)
elektivne — u slucaju da je u potpunosti ocuvana funkcija drugog bubrega (61,182).

Posljednjih godina raste ucestalost elektivnih PN-a. Dokazalo se da je za tumore bubrega stadija
T1la, promjera do 4 cm, PN onkoloski jednako ucinkovita metoda u smislu recidiva KCB-a i
dugoro¢nog prezivljenja kao i RN (183). Kod vecih tumora, stadija T1b, PN moze predstavljati
onkoloski siguran i dobar izbor kod pazljivo odabranih KCB-a (184).

Veéi broj retrospektivnih studija i jedna prospektivna randomizirana studija pokazale su
usporedivo prezivljenje specificno za karcinom nakon PN-a i RN-a (185-188). lako postoji malo
studija koje direktno usporeduju onkoloske ishode RN-a i PN-a, nekoliko retrospektivnih analiza
velikih baza podataka ukazalo je na smanjenu smrtnost od sréanih uzroka (90,189), kao i bolje
ukupno prezivljenje nakon PN-a. Sistemsko pretrazivanje baze podataka Cochrane pokazalo je
smanjeno vrijeme do smrti od bilo kojeg uzroka kod PN-a, dok su preZivljenje specificno za
karcinom, ucestalost znatnih komplikacija i vrijeme do povrata bolesti bez razlike (190). Analiza
baze podataka Medicare pokazala je da nema razlike u ukupnom prezivljenju kod pacijenata
starijih od 75 godina s KCB-om i znatnim komorbiditetima koji su lije¢eni PN-om ili RN-om i
onih koji su lijeceni nekirurskim metodama lijecenja (191).

Istrazivanja upu¢uju da znatniji gubitak bubrezne funkcije nakon RN-a ima negativan utjecaj na

ukupno prezivljenje bolesnika s KCB-om (192). Iako se kod pacijenata s urednom bubreznom
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funkcijom prije operacije nije dokazalo da dolazi do znatnijeg ili dugotrajnog pogorSanja
bubrezne funkcije (193), kod pacijenata s otprije poznatom kroni¢nom boles¢u bubrega PN je
metoda izbora u terapiji lokaliziranog KCB-a, kako bi se izbjeglo nastanak zavr$nog stadija
kroni¢nog zatajenja bubrega i potrebe za hemodijalizom.

Manji broj istrazivanja usporedivao je kvalitetu zivota nakon RN-a i PN-a. Bez obzira na
otvoreni ili minimalno invazivni (laparoskopski) pristup, zdravstveno stanje pacijenata s KCB-
om pogorsalo se nakon obje metode lijecenja, ali je kvaliteta zivota znatnije narusena nakon RN-
a nego nakon PN-a (194-197).

Kod usporedbe intraoperativnog i perioperativnog morbiditeta i komplikacija RN-a i PN-a nije
dokazana znatna razlika u duzini hospitalizacije (186,187,197), primijenjenoj koli¢ini transfuzije
krvi i intraoperativnom gubitku krvi (186,197,198), kao ni u ucestalosti komplikacija, koje su
neznatno ucestalije nakon RN-a (197,198).

U vidu svih ranije navedenih saznanja povezanih s usporedivim onkoloskim ishodima RN-a i
PN-a, metoda izbora u terapiji lokaliziranog KCB-a T1 jest PN, zbog o¢uvanja bubrezne funkcije
i dugotrajno smanjenog rizika kardiovaskularnih komplikacija.

Kod tumora bubrega stadija T2, ve¢ih od 7 cm, usporedba PN-a i RN-a nakon dugotrajnog
pracenja pacijenata U studiji pokazala je da pacijenti nakon PN-a imaju dulje ukupno prezivljenje
i prezivljenje specifi¢no za karcinom (199). Metaanaliza istrazivanja koja usporeduju PN i RN u
terapiji KCB-a stadija T1b i T2 pokazala je da je nakon PN-a niZa stopa lokalnog recidiva
tumora, mortalitet specifi¢an za karcinom i ukupni mortalitet. Za KCB T2 procijenjeni gubitak

krvi i uCestalost komplikacija visi su nakon PN-a (200).
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PN nije odgovaraju¢a metoda lijecenja u slucajevima lokaliziranog KCB ako: 1) ne postoji
odgovaraju¢i rezidualni volumen parenhima potreban za normalno funkcioniranje organa I
2) postoji tromboza glavne renalne vene.

1.4.1.2 Adrenalektomija, disekcija limfnih ¢&vorova prilikom nefrektomije i

predoperacijska embolizacija tumora

Prema novim smjernicama za lije¢enje KCB-a iz 2019. koje je objavila radna skupina za izradu
smjernica u lije¢enju karcinoma bubrega Europskog drustva urologa, preporucuje se selektivni i
individualiziran pristup adrenalektomiji i limfadenektomiji ovisno o prosirenosti zlo¢udne bolesti
(61,182). Prema tim smjernicama, odstranjenje nadbubrezne Zlijezde treba raditi samo kada se
kod pacijenta jasno slikovnim dijagnostickim metodama ili tijekom kirurSkog zahvata postavi
klini¢ka sumnja na Sirenje KCB-a u nadbubrezne Zlijezde (182). Takoder, nadbubreznu Zlijezdu
ne treba odstranjivati prilikom nefrektomije u 97 % slucajeva. lako je odstranjenje istostrane
nadbubrezne zlijezde dio klasi¢ne metode RN, kako bi se smanjio rizik od buduée adrenalne
insuficijencije, danas se nadbubrezna zlijezda pri zahvatu nastoji poStedjeti ako je nalaz
viseslojnog CT-a ili MR-a negativan i ako ne postoji sumnja na zahvaéenost tijekom operacije.
Jedna prospektivna nerandomizirana studija usporedila je RN s adrenalektomijom i bez nje te
pokazala da lokacija KCB-a u gornjem polu bubrega nema pozitivnu prediktivnu vrijednost za
zahvacenost nadbubreZzne Zlijezde, ali veli¢ina tumora ima. Takoder nije dokazana razlika u
ukupnom prezivljenju nakon pet i deset godina od operacije izmedu te dvije skupine (201).
Indikacije za disekciju limfnih ¢vorova za vrijeme nefrektomije, kao 1 opseg disekcije 1 dalje su
nejasno definirani (202). Klini¢ka procjena statusa limfnih ¢vorova temelji se na analizi veli¢ine
primjenom predoperacijskog CT ili MR pregleda ili palpacijom c¢vorova intraoperativno,

medutim samo 20 % limfnih ¢vorova koji se smatraju rizicnima za zahvac¢enost metastazama na
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kraju prilikom patohistoloske analize bude potvrdeno kao maligno promijenjeni (182). Istodobno
CT 1 MR nisu dovoljno osjetljivi za analizu limfnih ¢vorova koji su veli¢inom u granicama
normale (203).

Nekoliko retrospektivnih i jedna randomizirana studija istrazivale su klini¢ku vrijednost disekcije
limfnih ¢vorova. Manje retrospektivne studije ukazale su na potencijalnu korist od disekcije
¢vorova kod pacijenata s rizicnim KCB-om. U vecoj retrospektivnoj studiji, koja je promatrala
pacijente s nemetastatskim visokorizicnim KCB-om, rezultati su pokazali da nakon disekcije
nema znatnog smanjenja rizika nastanka metastaza, kao ni znatnije promjene u opcem
prezivljenju ili prezivljenju specificnom za karcinom (182,204-207). Broj limfnih ¢vorova
zahvacenih metastazama te Sirenje u limfne ¢vorove izvan kapsule u nekim se studijama
povezuju s losijom klinickom prognozom (203,208,209). Retrospektivna analiza baze podataka s
vise od 9000 pacijenata pokazala je da nema dokazane razlike u prezivljenju specificnom za
karcinom kod pacijenata kojima je radena proSirena disekcija limfnih ¢vorova ako su imali
negativan patohistoloski nalaz analiziranih ¢vorova (210). Medutim, kod pacijenata s
patohistoloski potvrdenom limfogenom diseminacijom bolesti dodana disekcija deset limfnih
¢vorova dodala je 10 % prezivljenju specificnom za bolest. Takoder, kod pacijenata s KCB-om
koji imaju nepovoljne prognosticke ¢imbenike proSirena disekcija ¢vorova uzrokuje znatno
produljenje preZivljenja specifi¢nog za bolest. Sto se ti¢e komplikacija, analiza je pokazala da
prosirena disekcija limfnih ¢vorova nije povezana s veé¢im rizikom od ozbiljnih komplikacija,
kao ni s duljim trajanjem hospitalizacije ili potrebom za transfuzijom krvi (211).

Jedina prospektivna randomizirana studija koja je analizirala u¢inak disekcije limfnih ¢vorova za

vrijeme nefrektomije kod KCB-a pokazala je da je ucestalost metastaza u limfne ¢vorove niska te
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iznosi samo 4 %, medutim velik broj pacijenata ukljuc¢enih u studiju bili su stadija T2 s niskim
rizikom limfogenog rasapa bolesti (182).

Transarterijska embolizacija bubreznih krvnih zila za KCB prije standardnog zahvata
nefrektomije nije pokazala korist (212,213). Embolizacija se moze upotrijebiti u kontroli znatne
hematurije ili boli kod pacijenata koji nisu kandidati za operaciju (214,215).

1.4.1.3 Otvorena, laparoskopska i robotski asistirana nefrektomija

Uloga laparoskopije znatno se razvila u posljednja dva desetljeca te je posljedicno tome
laparoskopska radikalna nefrektomija postala prepoznata kao standardna kirurska tehnika, prema
preporukama Europskog uroloSkog drustva iz 2006. lako nisu radene randomizirane
prospektivne studije, retrospektivne analize pokazale su usporedive onkoloSke ishode
laparoskopske i otvorene RN (216,217). Jedno randomizirano prospektivno istrazivanje i neka
retrospektivna istrazivanja ukazuju na manji morbiditet laparoskopske RN (186,218,219). Znatno
je krace vrijeme hospitalizacije, kao i potreba za analgeticima nakon laparoskopije, dok nema
razlike u koli¢ini transfuzije krvi, dok je perioperativni gubitak krvi znatno manji u svim
istrazivanjima u usporedbi s otvorenom RN. Kvaliteta Zivota 1 u€estalost komplikacija takoder su
bile bez znatnijih razlika, a trajanje operacije kraée je kod otvorene RN. Usporedba
laparoskopske i otvorene RN kod vecih tumora, stadija T2 i visih, pokazala je manji gubitak krvi,
krac¢u hospitalizaciju 1 manju perioperativnu bol nakon laparoskopije, dok nije bilo razlike u
komplikacijama ni u op¢em ili prezivljenju specificnom za karcinom (217,218,220,221). Pristup
kod laparoskopske RN moze biti retroperitonealan ili trasperitonealan sa sliénim onkoloskim

ishodima (221,222).
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Usporedbe ru¢no asistirane i robotski asistirane laparoskopske RN sa standardnom
laparoskopskom RN nisu pokazale postojanje razlika u opéem prezivljenju ni prezivljenju
specifi¢cnom za karcinom, kao ni u stopi recidiva tumora (223-225).

Istodobno s razvojem laparoskopije, indikacije za RN takoder su se znatno mijenjale te je zbog
sve vise radioloski slu¢ajno novootkrivenih manjih tumora bubrega PN postao standard terapije
lokaliziranih KCB-a. Zbog toga se urologija nasla u situaciji da moze pacijentima ponuditi
laparoskopsku RN kod ve¢ih i kompliciranih KCB-a, dok je laparoskopska PN u pocetku jos bila
neadekvatna za resekciju manjih tumora. 1z tog su razloga uloZeni dodatni napori u razvoj
tehnike laparoskopske PN.

Otvorena PN najces¢e se izvodi u toploj ishemiji bubrega, kako bi se postiglo precizno
odstranjenje tumora bubrega i rekonstrukcija parenhima bez krvarenja. Gill i sur. prvi su
pokazali da se tehnika tople ishemije prilikom operacije moze iskoristiti i u laparoskopiji (226).
Najvazniji je faktor vrijeme ishemije, koje moZe znatno utjecati na kasniju funkciju bubrega te je
ograni¢eno na 30 minuta, ali se moZe produZiti umjetnom hipotermijom bubrega. Cak i u rukama
iskusnijih operatera, vrijeme tople ishemije kod laparoskopske PN duze je nego kod otvorene PN
KCB-a. Uklanjanje manjih KCB-a moguce je laparoskopski izvesti i bez ishemije bubrega, pri
¢emu se hemostaza postize razli¢itim tehnikama, kao $to su bipolarna koagulacija, ultrasoni¢ni
skalpel, radiofrekventni koagulator i sli¢cno. No hemostaza kod te metode nije glavni problem.
Zbog krvarenja i koagulacije pri zahvatu dolazi do poremecaja morfoloske strukture tkiva te se
granica tumora 1 zdravog parenhima otezano razaznaje, zbog Cega je nekad teSko dobiti
zadovoljavajuci kirurski rub. Od kad je prvi put izvedena 1992. (227), laparoskopska PN postala
je prihvacena alternativna metoda otvorenoj PN kod probranih pacijenata i u centrima sa znatnim

iskustvom.
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Zbog duzeg vremena bubrezne ishemije kod laparoskopske PN, smatra se da je najbolja
indikacija za taj zahvat manji i periferno smjesten KCB. Istrazivanja su pokazala da ne postoje
znatne razlike u opéem prezivljenju i stopi recidiva tumora ako se zahvat laparoskopske PN
izvodi u centrima s velikim iskustvom (228-231), no zabiljezena je nesto visa stopa komplikacija
kod laparoskopske PN. Gubitak funkcije bubrega veéi je nakon laparoskopske PN u
poslijeoperacijskom razdoblju, no ta razlika se postupno gubi nakon duzeg pracenja (231).

S razvojem laparoskopske tehnike doslo je i do promjene u preporukama Europskog udruzenja
urologa, koje je 2010. kao metodu izbora navelo otvorenu PN, a laparoskopsku samo kod
iskusnih operatera, dok se 2016. u smjernicama navodi da se PN moze izvoditi otvoreno,
laparoskopski ili robotski, ovisno o iskustvu kirurga. Iskustvo urologa koje se smatra
zadovoljavaju¢im za sigurno izvodenje pojedinih tehnika znatno se razlikuje za otvorene
operacije i laparoskopski pristup. Dok se za otvorene PN zadovoljavajuéim smatra 25 izvedenih
samostalnih zahvata, kod laparoskopije je krivulja uéenja sporija te se preporucuje najmanje 200
samostalnih operacija PN (232).

S popularizacijom minimalno invazivnih tehnika doslo je do spoznaja o njezinim prednostima,
ali i dalje su kod laparoskopije postojale odredene mane, posebno kod kompleksnijih tumora kao
S§to su hilarni, endofiti¢cni 1 multipli KCB, koji zahtijevaju mnogo vjezbe i umijeca. Razvoj
tehnologije koja bi olaksala navedene mane laparoskopije nasao je svoje mjesto i u urologiji s
razvojem robotski asistirane Kirurgije. Prednosti su laparoskopske robotski asistirane PN
trodimenzionalna stereoskopska slika, instrumenti sa zglobovima za bolje manevriranje i manji
tremor samih instrumenata (233). Nadalje, vrijeme ucenja nesto je krac¢e nego kod LPN-a, a time
1 ranije usavrSavanje tehnike koje osigurava krace trajanje operacije, a samim time 1 krace

vrijeme ishemije te manji gubitak krvi (234). Jednom od potencijalnih mana ovog pristupa moze
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se smatrati cijena uredaja i njegova odrzavanja, kao i opreme, §to ga prvenstveno ¢ini isplativim
u centrima s velikim volumenom pacijenata.

U svrhu analize ucinkovitosti robotske PN i usporedbe sa standardnim metodama lijecenja
postoji veci broj studija i analiza. Retrospektivna studija koja se Kkoristila statistickom metodom
uparivanja pacijenata po skoru sklonosti pacijenata s KCB-om lijeCenih otvorenom,
laparoskopskom ili robotski asistiranom PN, s medijanom praéenja od pet godina nakon zahvata,
pokazala je sli¢ne stope lokalnog recidiva, udaljenih metastaza, kao i smrtnosti od specificnog
karcinoma za sve tri metode (235). Studija koja je prospektivno usporedivala perioperativne
ishode lije¢enja nakon robotski asistirane i otvorene PN, koje je izveo isti iskusni operater,
pokazala je da je kod robotski asistirane tehnike bolji ishod u smislu manjeg gubitka Kkrvi i
kradeg trajanja bolnickog lije¢enja, dok su trajanje zahvata, trajanje ishemije bubrega,
komplikacije, promjena u razini serumskog kreatinina te kirurSki rubovi bez znatne razlike medu
metodama (236). Druga studija, koja je pratila ishode 50 pacijenata s KCB-om stadija T1 ili T2
koje su operirali iskusni Kirurzi laparoskopskom PN ili robotski asistiranom tehnikom PN
pokazala je da nije bilo znatne razlike u kratkorocnim onkoloskim ili funkcionalnim ishodima
(237). Francuska multicentri¢na prospektivna baza podataka, koja prati ishode vise od 1800
pacijenata lije¢enih otvorenom ili robotski asistiranom PN, u kratkoro¢nom vremenu pracéenja je
ukazala na manji broj komplikacija, manju potrebu za transfuzijom krvi, kao i krace vrijeme
hospitalizacije kod pacijenata nakon robotske PN (238). Metaanaliza robotski asistirane i
laparoskopske PN pokazala je da postoji znatno niza ucestalost konverzije na otvorenu PN ili
radikalnu nefrektomiju kod robotske PN, uz krac¢e vrijeme ishemije, manji utjecaj na funkciju
bubrega i krace vrijeme hospitalizacije. Medutim, nije bilo razlike u trajanju zahvata, gubitku

krvi, komplikacijama ni pozitivnim rubovima (239).
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Naglasak kod robotski asistirane PN i njezine koristi za pacijente stavljen je na iskustvo centara
u kojima se izvodi, $to potvrduju i studije. Zakljucci su analize ameri¢ke nacionalne baze
podataka karcinomskih bolesnika u kojoj je promatran prognosticki utjecaj broja zahvata
odredenog centra na ishode lije¢enja da nakon robotskog zahvata u centrima s velikim
volumenom pacijenata dolazi do znatno boljih perioperativnih ishoda, kao i manje ucestalosti
pozitivnih kirurskih rubova (240). Iste zakljucke u smislu povezanosti perioperativnih ishoda i
broja lije¢enih bolesnika robotski asistiranom tehnikom pokazala je i francuska studija (241).
1.4.1.4 Utjecaj kirur$ke tehnike na rezidualnu bubreznu funkciju nakon nefrektomije

Srednja dob u kojoj se najcesce dijagnosticira KCB, prema analizi 14 velikih europskih centara,
iznosi 62 godine. Istodobno postoji znatno preklapanje faktora rizika za kroni¢no zatajenje
bubrega i KCB (242). Uz razvoj dijagnostickih metoda sve se vise KCB-a otkriva u ranijoj fazi
bolesti s dobrim onkoloskim ishodom bolesti nakon kirur$kog zahvata. Medutim, budu¢i da velik
broj tih pacijenata ima prilikom postavljanja dijagnoze KCB-a potencijalno oslabljenu funkciju
bubrega, postavlja se pitanje rizika daljnjeg gubitka bubreZzne funkcije i zatajenja bubrega nakon
operacije. Vazno je naglasiti da je kroni¢no bubrezno zatajenje neovisan faktor rizika za
kardiovaskularne rizike i op¢u smrtnost (243). Zbog tih razloga, osim onkoloskih ishoda, u
izboru terapije KCB-a postaje sve vaznije razmi$ljati i o dugoronom utjecaju zahvata na
bubreznu funkciju, pogotovo S obzirom na razvoj i dostupnost minimalno invazivnih metoda
lijecenja 1 postedne parcijalne nefrektomije.

Iako brojne studije potvrduju opravdanost minimalno invazivnih metoda i PN-a u terapiji
lokaliziranih KCB-a, posebice stadija T1, podaci ukazuju na to da se i dalje ¢esto nedovoljno
primjenjuju te metode u usporedbi s RN-om (244). Postoji znatan broj analiza koje ukazuju na

visoku ucestalost patologije bubreznog parenhima, posebno glomeruloskleroze, u analiziranom
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netumorskom tkivu parenhima bubrega nakon nefrektomije. Bijol i sur. pokazali su da u samo
25 % slucajeva bubrezni parenhim sadrzi potpuno urednu gradu tkiva (245). Te abnormalnosti
parenhima bile su povezane s izraZenijim gubitkom funkcije bubrega nakon nefrektomije, Sto se
moglo ocekivati i prema istrazivanjima na zivim donorima bubrega (246). Istrazivanja utjecaja
kirurskih tehnika koje se primjenjuju prilikom zahvata, kao Sto su topla ishemija bubrega te
hladna ishemija, nisu pokazale znatan utjecaj na bubreznu funkciju ako se postovalo preporucena
vremenska ograniCenja (247,248). Eksperimentalne studije pokazale su da smanjenje
funkcionalnoga bubreznog parenhima dovodi do napredovanja ranije bolesti bubreznog
parenhima. Studije na modelu hipertenzije, dijabetesa i bubrezne bolesti pokazuju da u
organizmu, u kojem vec¢ postoji oStecenje parenhima bubrega, nakon smanjenja mase parenhima
dolazi do porasta glomerularnog kapilarnog pritiska, §to dovodi do pogorsanja bubrezne funkcije
(249,250).

Dugotrajna pracenja zivih zdravih donora bubrega pokazuju da nakon odstranjenja bubrega
dolazi do smanjenja klirensa kreatinina za oko 30 %, niskog rizika za razvoj proteinurije i
zanemarivog rizika kroni¢nog bubreznog zatajenja (251). Postoje razliciti, oprec¢ni podaci studija
koje su istrazivale rizik razvoja hipertenzije, proteinurije, utjecaja na kvalitetu Zivota 1 rizik
bubreznog zatajenja kod Zivih donora (252,253). Vazna je spoznaja da je u tim studijama rijec¢
prvenstveno o probranim zdravim ljudima mlade 1 srednje dobi, koji nemaju znatne
komorbiditete.

Pacijenti s KCB-om stadija T1 prema istrazivanjima imaju oc¢ekivano petogodi$nje prezivljenje
vece od 90 %, zbog Cega je, osim onkoloskih ishoda, vazno uzeti u obzir 1 utjecaj na bubreznu
funkciju (254). Nakon nefrektomije 29 % pacijenata ima pad bubrezne funkcije s glomerularnom

filtracijom (GFR) ispod 60 ml/min / 1,73 m?, a 16 % ¢e razviti pad GFR-a ispod 45 ml/min /

46



1,73 m? (87), $to moze znatno utjecati na kvalitetu Zivota i Zivotni vijek ovih pacijenata. Kod
pacijenata mladih od 65 godina s KCB-om stadija Tla RN se povezuje s kra¢im opcim
prezivljenjem (192). Iz tog razloga potrebno je pacijentima s lokaliziranim tumorima bubrega
omoguciti zahvat koji je najpostedniji za bubrezni parenhim kad je god to moguce. Lau i sur.
pokazali su da 10 godina nakon operacije KCB-a 22 % pacijenata s uéinjenom RN razvije
kroni¢no bubrezno zatajenje, no i 11,6 % pacijenata nakon PN-a takoder razvije bubrezno
zatajenje (255). Jos jedna studija navodi kako unutar nekoliko mjeseci od PN-a 7,5 % pacijenata
razvija kroni¢no bubrezno zatajenje (256).
U skladu s tim spoznajama, osim tendencije primjene PN-a umjesto RN-a kod lokaliziranih
KCB-a, i ostale minimalno invazivne metode lije¢enja KCB-a posljednjih godina nalaze mjesto u
algoritmu lijecenja, kao opcije kojima je dominantna prednost u usporedbi s PN-om i RN-om
znatno ocuvanje parenhima bubrega.
1.4.2 Opcije lijeenja karcinoma bubrega kao alternativa kirur§kim metodama

1.4.2.1 Aktivno praéenje
Nakon §to se postavi dijagnoza KCB-a, standardna je metoda izbora u lije¢enju kirurska
resekcija. Medutim razvoj i dostupnost preciznih slikovnih radiolo$kih metoda omogucéili su da
se velik broj KCB-a otkrije u ranoj simptomatskoj fazi, kada kod dijela pacijenata u starijoj dobi
I sa znatnim komorbiditetima korist od kirurSke terapije tumora moze potencijalno biti manja od
rizika i komplikacija.
Aktivno pracenje predstavlja metodu radioloSke analize otkrivenog KCB-a u odredenim
dogovorenim vremenskim intervalima, u cilju procjene brzine rasta i agresivnosti tumora. Cilj je
pracenja izbjeci rizike operacije kod pacijenata s komorbiditetima i starijjom dobi, no uz

moguénost pravodobnog zahvata u slu¢aju znatne progresije u veli¢ini (257). Razlog zasto
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aktivno pracenje predstavlja opciju u lijeCenju KCB-a jest sto stariji pacijenti s komorbiditetima i
novootkrivenim malim KCB-ima, prema istrazivanjima, imaju nisku smrtnost specifi¢cnu za
karcinom i znatnu smrtnost od ostalih uzroka (258,259).

U najvecoj studiji koja je istrazivala pacijente na aktivnom pra¢enju KCB-a pokazalo se da je
rast tumora spor: 30 % tumora nije pokazalo porast veli¢ine, a od preostalih 70 % pola ih je
pokazalo rast sporiji od 4 do 5 mm u godinu dana (260). Utjecaj veli¢ine dijagnosticiranog KCB-
a na oc¢ekivanu brzinu rasta varira ovisno o studiji. Dok je jedna studija ustanovila da nema
korelacije izmedu veli¢ine tumora i brzine rasta, tri studije ukazale su na potencijalno brzu
progresiju veli¢ine KCB-a kod vecih tumora, a veli¢ina koja se odredila kao grani¢na je bila
2,45 cm (261-264). Medutim, sve su studije zakljucile kako je brzi rast tumora povezan S
agresivnijim tumorima, lo$ijim ishodima i ve¢om $ansom za razvoj metastatske bolesti.

Na temelju stope rasta tumora, metoda aktivnog pracenja kod dijela pacijenata zavrSava s
odgodenom kirur§kom ili minimalno invazivnom terapijom, prema istrazivanjima, U prosjeku
izmedu 5 1 26 % slucajeva (261,262,264). Cilj je zahvata kod tih pacijenata posti¢i lokalnu
kontrolu bolesti i sprijeCiti nastanak metastaza, koje se, prema istrazivanjima, pojavljuju u 0 do
3,2 % slucajeva nakon perioda aktivnog pracenja pacijenata s KCB-om (260-267). Patel i sur.
pokazali su da KCB-i koji ne rastu ne pokazuju sklonost metastaziranju, a njihova je preporuka
za odluku o aktivnom lije¢enju za tumore vece od 3,5 cm ili sa stopom rasta vecom od 0,5 cm
godisnje kod tih pacijenata (263).

Kod populacije pacijenata koji su praceni s KCB-om potencijalno je vazna uloga biopsije u
odluci o daljnjem postupanju. Kod vecine navedenih studija udio pacijenata kojima je ucinjena

biopsija kre¢e se od 8,5 do 50 %, $to moze krivo procijeniti tijek bolesti malih KCB-a, zbog
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znatnog udjela benignih tumora u pracenoj populaciji. U veéini slucajeva kada je provedena
naknadna intervencija biopsijom je dokazan KCB (260,265,266).
Istrazivani onkoloski ishodi nakon dvije i pet godina ukazuju na to da su opée prezivljenje i
prezivljenje specificno za karcinom za primarnu intervenciju i aktivno pracenje usporedivi i
iznose 99 i 100 % za CSS nakon pet godina. Nazalost, glavni je nedostatak ove opcije
nemogucnost toéne procjene agresivnosti tumora samo na temelju klinickih i1 radioloskih
karakteristika pri dijagnozi KCB-a. Zakljucak svih studija i preporuka stoga je i dalje da ovaj
nacin lije¢enja mora ostati rezerviran za starije pacijente sa znatnim komorbiditetima i manjim
tumorima uz potencijalnu konverziju na aktivno lijeCenje u slucaju znatnije progresije veliine
tumora.

1.4.2.2 Ablativne terapije
Terapija KCB-a znatno se promijenila u posljednjih nekoliko desetljeca. Zbog razvoja i
dostupnosti radioloskih dijagnostickih metoda doslo je do veceg udjela manjih tumora bubrega u
ukupno dijagnosticiranim KCB-ima, a spoznaje 0 pozitivnom utjecaju ocuvanja bubreznog
parenhima na dugoro¢ni rizik zatajenja bubrega, kardiovaskularne bolesti 1 opu smrtnost su
dovele su do promjene algoritma lije¢enja KCB-a, koji poti¢e postedniju kirur§ku resekciju kroz
PN umjesto RN-a.
Isto su se tako razvojem tehnologija za fokalnu perkutanu terapiju u posljednjih 20 godina
prosirile indikacije za minimalno invazivne termalne ablativne metode lije¢enja kod probrane
skupine pacijenata. Te minimalno invazivne terapije temelje se na primjeni uc¢inka topline na
stanice u svrhu uniStavanja tumora kroz izrazito niske (krioablacija) ili visoke temperature
(radiofrekventna i mikrovalna ablacija). Iako se kroz istrazivanja pokazalo da ove tehnologije

imaju znatnu prednost za pacijenta i zdravstveni sustav kroz nize periproceduralne komplikacije,
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kracée trajanje zahvata, hospitalizacije i bolje ocuvanje funkcije organa uz usporedive onkoloske
ishode, o njihovoj se primjeni u praksi i dalje Cesto diskutira. Posljednje smjernice Europskog i
Americkog uroloskog drustva izrazito Su oprezne s preporukom primjene ablativnih metoda
lijeCenja KCB-a, s objasnjenjem kako i dalje postoji manjak prospektivnih randomiziranih
studija i dugoro¢nog pracenja onkoloskih ishoda (61,268).

U tablici 4. nalazi se prikaz izabranih recentnih preporuka Europskog drustva urologa za
lijeenje lokaliziranog KCB (269).

Tablica 4. Sumacija dokaza te izabrane preporuke Europskog drustva urologa za lijeCenje
lokaliziranog KCB

Sumacija znanstvenih dokaza Stupanj

Vecina analiza baza podataka pacijenata s KCB pokazuje znacajno |3
nizu karcinom specifi¢cnu smrtnost kod pacijenata lije¢enih
kirurskim u usporedbi s nekirurskim metodama.

U kohortnim studijama aktivnog pracenja, brzina rasta malih 3
tumora bubrega je mala u vecini slu€ajeva i progresija do
metastatske bolesti je rijetka (1-2%).

Kvaliteta dostupnih podataka ne dopusta definitivne zakljucke 3
vezane uz morbiditet | onkoloske ishode krioablacije |
radiofrekventne ablacije.

Studije niske kvalitete ukazuju na mogucénost vise ucestalosti 3
lokalnog recidiva nakon termalne ablacije u usporedbi s
parcijalnom nefrektomijom.

Preporuke Snaga

Moguce je ponuditi aktivno praéenje, radiofrekventnu ablaciju | Niska
ili krioablaciju pacijentima s komorbiditetima s malim KCB.

Prilikom preporuke RF ablacije, krioablacije ili aktivnog Niska
pracenja pacijentu s KCB, potrebno ih je informirati o
znacajnijem riziku lokalnog recidiva i/ili progresije tumora
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1.4.2.3 Radiofrekventna ablacija

Primjena radiofrekventne energije i njezin toplinski u¢inak na tkivo prvi Su put zabiljezeni 1891.
Prva primjena RF ablacije u intervencijskoj onkologiji bila je 1992. na tumoru jetre (270). RF
ablacija temelji se na transformaciji elektricne energije u RF elektromagnetskom spektru, od
3 Hz do 300 GHz, u toplinu. Pri tome se stvara zatvoreni elektri¢ni krug izmedu ablacijske
elektrode, koja sluzi kao katoda i odvodnih povrsina, koje se obi¢no pozicioniraju na bedra.
Zbog male poprecne povrsine elektrode, oko nje se stvara velik protok energije (271). Energija
se prenosi preko iglene elektrode, koja se pozicionira u srediSte tumora laparoskopski ili
perkutano. Primjenom izmjeni¢ne struje dolazi do reakcije bipolarnih molekula u okolnom tkivu,
pretezno molekula vode, koje vibriraju te se stvara trenje, koje uzrokuje nastanak topline i
koagulacijsku nekrozu tkiva (272). Na prijenos energije i stvaranje topline prilikom RF ablacije
velik utjecaj ima elektri¢na i toplinska konduktivnost okolnog tkiva te vrijeme kojem je tkivo
izlozeno RF ablaciji.

Cilj je ablacije posti¢i postupno zagrijavanje okolnog tkiva, do razine 60 do 100 Celzijevih
stupnjeva, koja uzrokuje koagulacijsku nekrozu, ali ne i isparavanje ili pougljenjivanje tkiva
previsokim temperaturama, $to bi smanjilo moguénost daljnje transmisije energije i smanjilo
volumen ablacije.

OgraniCenje RF ablacije u odnosu na ostale ablativne metode ocituje Se u potrebi za elektricnim
uzemljenjem kod unipolarne RF ablacije, §to ogranicava primjenu ove metode kod pacijenata s
ugradenim sranim stimulatorom. Drugo je vazno ograni¢enje RF ablacije efekt smanjenog
stvaranja topline u blizini krvnih zila, tzv. heat sink, sto je dodatno izraZzeno u bubregu, koji je

visoko vaskulariziran organ (273).
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Zbhog potrebe za predvidivim i veéim zonama ablacije kod RF-a doslo je do razvoja same
tehnologije i elektroda za ablaciju koje ukljucuju: kiSobran-elektrode s ve¢im poljem ablacije,
elektrode s unutarnjim hladenjem, bipolarne elektrode s izostankom potrebe uzemljenja i
perfuzijske elektrode (272).

Prva studija u kojoj je opisana primjena RF ablacije u terapiji KCB-a objavljena je 1997. (274).
U meduvremenu je objavljen velik broj studija o RF ablaciji, no i dalje, kao i za ostale
intervencijske radioloSke metode, nedostaje usporedba sa standardnim kirurSkim metodama kroz
prospektivne randomizirane studije visoke kvalitete, koje bi omogucile dono$enje nedvojbenih
zakljucaka i preporuka za primjenu ove metode u terapiji KCB-a. Veéina je studija koje su
analizirale RF ablaciju i usporedivala RF ablaciju s nefrektomijom retrospektivna i neke Su S
ograni¢enim vremenom pracenja.

Jedno od glavnih ograni¢enja koja utjeCu na uspjesnost RF ablacije i njezine onkoloske ishode
jest veli¢ina tumora. Vecina studija analizirala je RF ablaciju KCB-a stadija Tla ili T1b, s
prosjekom veli¢ine tumora od 2,1 do 5,1 cm (raspon od 0,5 do 7,6 cm). Dok su Zagoria i sur.
zakljucili da za KCB dimenzije manje od 4 cm nema povecanog rizika recidiva tumora (275),
lannuccilli i sur. pokazali su povecan rizik lokalnog recidiva za KCB ve¢i od 3,5 cm (276).
Pokazalo se da za svaki centimetar povecanja tumora nakon 3,6 cm dolazi do rasta rizika
recidiva tumora nakon RF ablacije za 2,19 puta (275). Za tumore vece od 4 cm rizik nepotpune
ablacije, prema jednom istrazivanju, iznosi 40 % ako se radi pod kontrolom UZV-a, dok iznosi
16 % kada se radi pod kontrolom CT-a (277). Istrazivanja RF ablacije KCB-a stadija T1b
ukazala su na znatno veci rizik lokalnog recidiva i losije onkoloske ishode (278). Best i sur.
promatrali su onkoloske ishode nakon RF ablacije KCB-a grupiraju¢i ih u skupine promjera

manjeg i veceg 0d 3 cm, analizirajuéi trogodisnje prezivljenje bez povrata bolesti. Rezultati su
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ukazali na znatnu razliku s 96-postotnim prezivljenjem kod manjih KCB-a i 79-postotnim
prezivljenjem za vece (279).

Osim same veliCine, drugi vazan ¢imbenik koji utjeCe na ucinkovitost RF ablacije jest lokacija
tumora. Centralna lokacija tumora pokazala se povezanom s ucestalijim komplikacijama (278) i
rizikom nepotpune ablacije (280,281).

Usporedbom RF ablacije i parcijalne nefrektomije bavilo se nekoliko retrospektivnih
istrazivanja. Dok je retrospektivna analiza 105 KCB-a stadija T1a pokazala jednako prezivljenje
specifi¢no za karcinom kod pacijenata nakon RFA-e i PN-a (282), druga je studija pokazala da
RFA ¢esce zahtijeva reintervencije te da sekundarna ucinkovitost nije razli¢ita od one nakon PN-
a, no uz rjede komplikacije (283). Metaanaliza iz 2015.godine pokazala je znatno vecu stopu
lokalnog recidiva nakon RFA-e nego nakon PN-a (284), a retrospektivna analiza 264 pacijenta s
KCB-om stadija T1b tretiranih RFA-om ili PN-om pokazuje losije onkoloske ishode nakon
ablacije.

Osim onkoloskih ishoda, kroz studije se pratila i ucestalost komplikacija RFA-e i PN-a. Velika
metaanaliza 3974 pacijenta s KCB je pokazala zna¢ajno manje komplikacija nakon ablacije nego
nakon PN-a, 13 prema 17,6 % (285).

Utjecaj terapije RFA prema istrazivanjima ocekivano manje utjeCe na rezidualnu bubreznu
funkciju nego PN. Nekoliko je studija ablacije pokazalo da ne dolazi do znatnog smanjenja
eGFR-a nakon RFA-e (277,286), dok je u studijama koje usporeduju RFA i PN dokazano manje
oStecenje nakon ablacije (287-289).

RFA se najduze primjenjuje i istrazuje od svih ablacijskih metoda te posljedi¢no ima i najveci
broj objavljenih studija, no upravo manjak njihove kvalitete te potencijalno veci rizik recidiva

tumora nakon RFA-e kod tumora veéih od 3 cm ograni¢ava znatnije pozicioniranje ablacijskih
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metoda u preporukama uroloskih drustava. Iako je razvojem novih ablacijskih metoda, koje
pokazuju moguce znatne terapijske prednosti, RFA izgubila mjesto najucinkovitije ablacijske
metode za terapiju KCB-a, i dalje je najraSirenija minimalno invazivna alternativa nefrektomiji u
svijetu.
Nedostatci RFA-e u koje spadaju manja i dijelom nepredvidiva zona ablacije, heat sink efekt,
nize temperature ablacije i slabija u¢inkovitost u cisti¢cnim lezijama moguci su uzrok dijelom
losijih onkoloskih ishoda RFA-e u usporedbi s PN-om. Stoga su novije ablacijske metode imale
za cilj nadomjestiti te nedostatke.

1.4.2.4 Krioablacija
CA je toplinska ablativna tehnika lijeCenja koja upotrebljava poznati letalni u¢inak temperature
nize od —25 Celzijevih stupnjeva na tumorsko tkivo i stanice. lako spominjana jo$ u 19. stoljecu,
krioablacija se pocela primjenjivati u medicini u Sezdesetim godinama 20. stoljeca, ali dugo je
primjena bila ogranicena na otvorene kirurSke zahvate zbog tehnickih ogranicenja, kao $to su
dotok plina i velike dimenzije sondi za CA. Uchida i sur. 1995. godine prvi put objavljuju slucaj
perkutane CA tumora bubrega (290).
Tehnologija krioablacije temelji se na dovodenju plina argona, dusika ili kisika, koji se preko
dvokomorne iglene sonde dopremaju do vrha igle, gdje procesom ekspanzije plina dolazi do
lokalnog hladenja tkiva u okolini sonde. Pri tome se uz vrh igle stvaraju temperature do
—190 Celzijevih stupnjeva, koje dovode do stvaranja kristala u stanici i posljedi¢ne denaturacije
proteina, ishemije i kidanja stani¢énih membrana (291). Prednost CA-e pred drugim metodama
termalne ablacije jest sto ablacija okolnoga zdravog tkiva uzrokuje manje oSteCenje bubrega uz
mogucnost repopulacije stanica. Kao i kod termalne ablacije, kod CA-e okolne krvne zile mogu

dovoditi toplinu 1 uzrokovati lokalno ograni¢enje opsega ablacije, no po svemu manje izrazenO
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nego kod RFA-e. Razvojem tehnologije ranije masivne sonde smanjene su i danas se mogu
upotrebljavati perkutano u obliku tankih iglenih sondi. Najcesc¢e su indikacije za CA ablacije
tumora bubrega, pluca i kosti.

Nedostaci su ove tehnologije u usporedbi s ostalim metodama visa cijena zahvata te potreba za
upotrebom vise CA sondi istodobno, kako bi se postigao adekvatan volumen ablacije koji
prekriva KCB. Prednost je CA-e vidljivo formiranje ledene kugle prilikom zahvata, kojom se
moze CT-om vizualno pratiti konacni volumen ablacije, Sto kod ostalih metoda ablacije nije
moguce.

Istrazivanja CA-e uglavnom su radena na manjim KCB-ima, dimenzije 2 do 4 cm, no pokazalo
se da je veli¢ina tumora jedan od faktora koji utjeCu na rizik recidiva bolesti, kao i lokacija
tumora centralno, blize hilusu (292,293).

Sustavni pregledni ¢lanak koji je analizirao 82 objavljene studije CA-e pokazao je ucestalost
komplikacija nakon zahvata na KCB-u, koja se u istrazivanjima kre¢e od 8 do 20 %, od ¢ega su
vecéina opisane kao male komplikacije (294). Ucestalost ve¢ih komplikacija ¢eSc¢a je kod zahvata
kod kojih se upotrebljavao veci broj CA sondi, §to je obi¢no slucaj kod tumora vec¢ih dimenzija
(295).

Manje su zabiljezene komplikacije, stupnja 1 do 2 prema klasifikaciji Clavien-Dindo,
perzistiraju¢a bol, pneumotoraks, upala pluca, perirenalni hematom i1 hematurija. Vece su
zabiljezene komplikacije, stupnja 3 do 4, infarkt miokarda ili sréana dekompenzacija, ozljede ili
stenoza ureteropijelicnog usc¢a 1 izrazenije krvarenje, koje je Cesto zabiljeZzeno prilikom pucanja
ledene kugle kod vecih tumora (292,296). U rezultatima istrazivanja koja su usporedivala CA i

PN KCB-a pokazalo se da rezultati, Sto se komplikacija ti¢e, variraju, no jedan dio studija ukazao
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je na prednost CA-e u smislu manje ucestalosti komplikacija, manje potrebe za nadoknadom krvi
i kra¢im trajanjem bolnickog lijecenja (297-299).

Argument svih ablacijskih metoda u usporedbi s nefrektomijom jest bolje ocuvanje funkcije
bubrega nakon zahvata, pa tako i CA-e. Istrazivanja GFR-a nakon CA-e bubrega ve¢inom Su
pokazala nepromijenjenu funkciju bubrega (300,301) ili manji gubitak funkcije (302,303).
Usporedba promjene GFR-a nakon zahvata CA i PN pokazuje blagu prednost CA-e (291,304),
dok neke studije ukazuju na to da nema znatne razlike (305,306).

Istrazivanja onkoloskih ishoda CA-e bubrega pokazala su prezivljenje bez povrata bolesti u 81
do 99 % pacijenata, s medijanom pracenja koji se kretao od 12 do 98 mjeseci (292). Prezivljenje
specifi¢no za karcinom nakon CA-e variralo je izmedu 92 i 100 % u objavljenim studijama.
Novije studije s duljim prac¢enjem upuéuju na moguée losije onkoloske ishode sa smanjenim
ukupnim prezivljenjem i prezivljenjem specificnim za karcinom, koje se u nekim istrazivanjima
s 91 % nakon pet godina spustilo na 82 % nakon 10 godina pracenja pacijenata (303,307).
Istrazivanja koja su se bavila komparacijom onkoloskih ishoda CA-e i PN-a pokazala su poveéan
rizik lokalnog recidiva nakon CA-e. Klatte i sur. u metaanalizi usporedili su laparoskopsku PN i
CA te dosli do povecanog rizika recidiva (RR 9,39) i metastatske progresije bolesti nakon CA-e
(RR 4,68) (304). Tanagho i sur., unato¢ manjem riziku komplikacija, pokazali su znatniji rizik
lokalnog recidiva nakon CA-e u usporedbi s robotskom laparoskopskom PN (omjer rizika 11,4)
(302). Jos nekoliko istrazivanja pokazalo je znatniji rizik recidiva nakon CA-e u usporedbi s PN-
om: studija Desai i sur. (0,6 % prema 3 %), Haber i sur. (0 % prema 13,3 %) i Guillotreau i sur.
(0% prema 11 %) (299,305,306). Kratkoro¢no kohortno istrazivanje O'Malleya i sur. nije
pokazalo loSije onkoloske ishode nakon CA-e (297), dok je srednjoro¢no pracenje Ko i sur.

pokazalo izostanak recidiva u obje skupine pacijenata (298).
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CA se moze izvoditi perkutanom tehnikom ili laparoskopski. U komparativnim studijama nije se
pokazala znacajna razlika u ucestalosti komplikacija, uz usporedivo opée prezivljenje, stope
recidiva i prezivljenje specificno za karcinom. Razlika je zabiljezena samo u kracem trajanju
bolnic¢kog lije¢enja nakon perkutane CA (101,308,309).

U usporedbi pacijenata aktivno lijecenih CA-om ili RFA-om s pacijentima koji su samo praceni
zabiljezeni su znatno bolji onkoloski ishodi (CA HR: 0,25, 95 % CI: 0,14 — 0,45, p <0,001;
termalna ablacija HR: 0,27, 95 % CI: 0,13 — 0,55, p <0,001) (310). Medutim, metaanalizom 99
studija s vise od 6000 KCB-a nije zabiljeZena razlika u pojavi metastaza kod pacijenata koji su
lijeceni kirurski, ablacijom ili praéenjem (311).

Dva istrazivanja usporedivala su CA i RFA bubrega. Nije se pokazalo postojanje znatnijih
razlika u opéem prezivljenju, prezivljenju specificnom za karcinom ni stopi recidiva (312,313).
Nedavna retrospektivna analiza 384 pacijenta lije¢enih jednom od ablativnih metoda (CA, RFA
ili MVA) pokazala je da nema znatne razlike u onkoloskim ishodima, kao ni u ucestalosti
komplikacija, no MVA je imala znaCajno krace trajanje zahvata, uz potrebu za manjim
koli¢inama sedacije za vrijeme zahvata (314).

Unato¢ dugogodi$njem iskustvu s metodom 1 velikom broju lije¢enih pacijenata, CA se unatoc¢
odredenim teoretskim prednostima pred RFA-om i dalje smatra terapijom izbora za pacijente s
malim KCB-om koji su losi kirurski kandidati zbog znacajnih komorbiditeta. I dalje izostaju
kvalitetne prospektivne komparativne studije, koje bi usporedile CA i PN te dale uvid u realne
mogucnosti terapije u smislu onkoloSkih ishoda, §to bi uz dokazano manje perioperativne
komplikacije i manji utjecaj na funkciju bubrega omogucéilo pozicioniranje ove ablacijske

metode uz PN.
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1.4.25 Mikrovalna ablacija

1.4.25.1 Fizika mikrovalne ablacije

Mikrovalna energija predstavlja spektar elektromagnetskog zracenja izmedu 300 MHz i
300 GHz. Internacionalna telekomunikacijska unija (ITU) dozvoljava neograni¢enu primjenu
nekoliko razina frekvencije mikrovalne energije u industrijske, znanstvene i medicinske svrhe, a
tu spadaju i1 frekvencije koje se najces¢e upotrebljavaju u medicinske svrhe: 915 MHz i
2,45 GHz (315).

Najvazniji je efekt elektromagnetskog zracenja na biolosko tkivo prijelaz mikrovalne energije u
toplinsku energiju. Za razliku od RFA-e, koja se koristi ionskim protokom za ostvarivanje
zagrijavanja, kod mikrovalne energije ucinak se bazira na drugadijem efektu. Glavna je
sastavnica svih bioloskih tkiva voda, koja svojom atomskom strukturom stara elektri¢ni dipol.
Mikrovalna energija stvara toplinu kroz proces koji se zove dielektri¢na histereza. Pri tome se
polarne molekule, u ovom sluc¢aju molekule vode, pokusavaju stalno uskladiti s primijenjenim
elektromagnetskim poljem, koje mijenja smjer polarnosti dva do pet bilijuna puta u sekundi

(165). Pri tome se molekulama vode povecava kineticka energija, §to trenjem stvara toplinu.

Konverzija mikrovalne energije u toplinsku energiju slijedi formulu @n=0E > pri demu je
stvaranje topline Qh proporcionalno kvadratu amplitude primijenjenoga elektromagnetskog polja
E i efektivnoj provodljivosti tkiva o. Provodljivost tkiva odreduje koliko u¢inkovito mikrovalna
energija prelazi u toplinu, a ovisi o vrsti tkiva, njegovu sadrzaju vode i o frekvenciji
primijenjenog elektromagnetskog polja. Vazno je obiljezje mikrovalne energije da dobro provodi
toplinu u razli¢itim vrstama tkiva, ¢ak i onima s niskom elektricnom provodnosc¢u, visokom
impedancijom ili niskom toplinskom provodnoscu (316). Posebno vazno, mikrovalna energija

moze Se Siriti 1 kroz pougljeno i dehidrirano tkivo, koje se obi¢no stvara oko svih ablacijskih
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igala prilikom ablacije. Za razliku od toga, RFA, laserska ablacija i ultrazvu¢na energija mogu
Znatnije biti pod utjecajem vrste tkiva kroz koje se Sire. Primjer je loSije provodenje RF struje
kroz organe koji su prozracni, kao pluca (317). Nagli porast impedancije prilikom RF ablacije
kod temperature oko 100 Celzijevih stupnjeva takoder poznato inhibira protok struje, ¢ime se
onemogucava daljnja ablacija dok se tkivo ponovo ne ohladi ili rehidrira prirodno ili aplikacijom
tekuc¢ine umjetnim nac¢inom tijekom ablacije. Sli¢na ograni¢enja se javljaju i kod ablacije
laserom ili ultrazvukom, kada visoke temperature sprje¢avaju daljnje Sirenje energije (318,319).
Kod MVA-e, iako moze do¢i do dielektri¢nih promjena tkiva prilikom ablacije, $irenje topline
nije znatnije ograniceno tim promjenama (320).

Relativna permitivnost i efektivna provodnost dvije su najvaznije karakteristike kod mikrovalne
energije. Permitivnost je obiljezje materijala, a odreduje koliko ¢e dobro neko tkivo prihvatiti
elektromagnetsko polje i koliko ¢e dobro energija prolaziti kroz tkivo (316). Buduéi da je
permitivnost tumorskog tkiva veéa nego permitivnost normalnog tkiva, posti¢i ¢e se bolja
difuzija mikrovalne energije kroz tumor (321).

Efektivna provodnost odgovara tome koliko ¢e dobro neko tkivo apsorbirati mikrovalnu
energiju. Tkiva s visokim sadrzajem vode imaju dobru provodnost, ali jace apsorbiraju
mikrovalnu energiju. Tkiva s niskom koli¢inom molekula vode imaju nizu provodnost, ali bolje
propagiraju mikrovalnu energiju. U bubrezima, koji imaju visoku provodnost, dolazi do brze
apsorpcije mikrovalne energije, no to ograniava penetraciju energije. Medutim, proces
zagrijavanja koji se dogada istodobno uzrokuje dehidraciju tkiva i smanjenje provodnosti te
olaksava penetraciju energije (316).

Malo je istrazivanja objavljeno na temu dielektriénih svojstava tkiva bubrega u ovisnosti o

temperaturi. Relativna permitivnost i efektivna provodnost, mjerene pri frekvencijama 915 MHz
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i 2,45 GHz prilikom ablacije, brzo su padale pri temperaturi tkiva od 100 Celzijevih stupnjeva i
nastavile su padati kako se temperatura odrzavala i tkivo postajalo sve vise dehidrirano (320).
Daljnja istrazivanja ovih svojstava vazna Su radi bolje ucinkovitosti i optimizacije postavki
mikrovalne ablacije.

Mikrovalna energija omogucava direktnije zagrijavanje od ostalih ablacijskih tehnika, §to je Cini
ucinkovitijom u tkivima s visokom perfuzijom krvi ili blizu veéih izvora pada topline (engl. heat
sink). Istrazivanja in vivo pokazala su da je RFA neucinkovita u neposrednoj blizini krvnih zila,
veé¢ih od 3 mm u promjeru, koje protokom krvi odvode toplinu, dok kod MVA-e dolazi do
ablacije sve do krvne Zile i preko nje (322,323). Novije usporedbe RFA-e i MV A-e pokazuju da
je mikrovalna energija toplinski uc¢inkovitija u jetri, plu¢ima i bubregu, kad se primjenjuju
jednake ukupne energije prilikom zahvata (324,325). MV A stvara vece zone ablacije u usporedbi
S

RFA-om kad se usporeduje ucinak elektroda jednake dimenzije kroz jednako vrijeme i koli¢inu
energije na zivotinjskom modelu (326). Za vrijeme mikrovalne ablacije nastaju temperature u
okolnom tkivu do 180 stupnjeva, uz znatno brzi porast temperature u usporedbi s RFA-om

(slika 3) (320,327).
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Slika 3. Temperatura mjerena na 5 mm od elektrode za MV A i RFA prilikom ablacije bubreznog
parenhima. Kod MVA-e temperature rastu znatno brze i do viSih temperatura zbog uspjesne
propagacije kroz dehidrirano tkivo. Kod RFA-e snaga je pulsiraju¢a kako bi se izbjeglo
pougljenjivanje i isuSivanje tkiva, S$to istodobno ograni¢ava maksimalne temperature.
Modificirano prema Brace. Temperature-dependent dielectric properties of liver tissue measured

during thermal ablation: Toward an improved numerical model. (318)

Neke su studije pokazale da se prilikom MVA-e s jednom elektrodom moze posti¢i zona ablacije
do 4cm u promjeru in vivo te ¢ak 7cm s viSe elektroda istodobno (328,329). Druga su
istrazivanje zakljucila da MV A moze biti u¢inkovitija in vivo nego ex vivo, ako se primijene jaca
snaga i krace trajanje ablacije, fenomen koji se nije zabiljezio kod ostalih metoda ablacije (330).

Teoretski nekoliko ¢imbenika moZe utjecati na elektri¢na, toplinska i mehanicka svojstva tkiva u

kojem se odvija proces ablacije. Jedan od najvaznijih faktora za MVA jest udio vode u tkivu.
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Elektri¢na svojstva znatno se mijenjaju prilikom zagrijavanja tkiva do 100 Celzijevih stupnjeva i
iznad tih vrijednosti (320). Pri temperaturi od 100 Celzijevih stupnjeva voda prokuhava i gubi se
u obliku plina, $to dovodi do isuSivanja tkiva. Kod RFA-e elektri¢na struja, koja uzrokuje
ablaciju, ne moze se $iriti bez prisutnosti vode, koja predstavlja ione, zbog ¢ega dolazi do porasta
otpora. To ne predstavlja ograni¢enje kod MVA-e, koja se moze $iriti i kroz plin i tkivo s
razli¢itim udjelom vode (331). U bubreznom parenhimu, koji u usporedbi s ostalim bioloskim
tkivima ima visok udio vode u tkivu, za vrijeme MVA-e dolazi najprije do naglog nastanka
topline, uz ograni¢enu propagaciju kroz tkivo, dok se u kasnijem tijeku, zbog postupne
dehidracije i koagulacije tkiva, mijenjaju fizikalna svojstva parenhima. To onda omoguéava
bolje prostorno Sirenje topline. Stoga se moze zakljuciti kako u bubreZznom tkivu u kasnijem
tijeku ablacije dolazi do dodatnog Sirenja topline u okolni rubni dio podruéja ablacije (320).

Drugi vazan faktor koji u bubrezima utjee na proces ablacije jest prokrvljenost tkiva. Bubreg
spada u visoko prokrvljene organe, sa stopom perfuzije od 3 do 4 I/min kg, a to moZe ograniciti
ucinkovitost ablacije kroz tzv. heat sink efekt — proces gubitka topline na rubovima ablacije kada
se nalazi uz krvne zile dimenzije 2 do 3 mm ili veée. To je najviSe izrazeno za tumore koji se
nalaze blizu bubreznog sinusa, vec¢ih zila ili kanalnog sustava (332). lako MVA, prema
istrazivanjima, nadilazi ograni¢enja heat sink efekta, zona ablacija ¢esto nije pravilno elipsoidna,
Sto se smatra posljedicom inhomogene grade tumora kroz koji se energija $iri te ograni¢enim
ucinkom intenzivne perfuzije bubrega. MVA kroz brzi dotok energije i topline uglavnom
prevladava negativni ucinak perfuzije krvi u okolnom tkivu, no i dalje postoji pitanje konacne
granice Sirenja zone ablacije i njene predvidivosti. Na rubu zone ablacije stvara se ekvilibrij
izmedu stvorene topline i rasapa energije perfuzijom. Neki su od nacina za poboljsanje

predvidivosti i volumena zone ablacije, koja je vazna zbog onkoloSke ucinkovitosti terapije, ali i
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sprjecavanja komplikacija, poveéanje zone aktivnog Sirenja topline kod MVA kroz visestruke
antene smjeStene u blizini. Jo$ jedna opcija smanjenja perfuzije tkiva jest prethodna balonska
okluzija vaskularnih struktura organa prije MV A-e (324,333).

1.4.2.5.2 Tehnologija mikrovalne ablacije

Mikrovalna energija moze Se stvarati u dvije vrste generatora: magnetron ili generatori na bazi
krutog poluvodi¢a. Magnetron je naprava koja se temelji na ubrzavanju elektrona magnetskim
poljem unutar vakuumske cijevi. Magnetron karakterizira visoka uc¢inkovitost (vise od 70 %) uz
veliku snagu (vise od 10 kW), uz nisku cijenu. Najcesc¢e se upotrebljava kao izvor topline u
kucanstvima za mikrovalne pe¢nice i u industrijskoj proizvodnji. Zbog visoke snage uredaja
transformator je vecih dimenzija i potencijalno neprikladan za medicinsku primjenu.

Generatori na bazi krutog poluvodica nize su ucinkovitosti (manje od 30 %) i manje snage (do
150 kW), stabilniji su, ali skuplji. Zbog svojih karakteristika mogu se proizvesti u manjim
dimenzijama, $to je povoljnije za medicinsku uporabu. Postoje dva tipa uredaja, koji generiraju
frekvencije 915 MHz i 2,45 GHz. lako se pretpostavlja da je kod nizih frekvencija bolja
penetracija u tkivo, do danas za ablaciju bubrega radena nisu istrazivanja usporedbe tih dviju
vrsta generatora (334).

Prijenos mikrovalne energije od generatora do MVA antene odvija se putem koaksijalnih
elektricnih vodica, koji se sastoje od unutarnjeg vodica, dielektricnog materijala 1 vanjskog
vodi¢a. Za razliku od ostalih ablacijskih tehnologija, vodi¢i su do antene kod MVA-e obi¢no
nesto kruce i masivnije grade. Razlog je tome osiguravanje prijenosa energije bez pregrijavanja,
jer su ograniceni u koli¢ini energije koju mogu prenijeti pri mikrovalnim frekvencijama (335).
Antene za mikrovalnu ablaciju promjera su od 1,5 do 2,5 mm. Manja dimenzija antene pozeljna

je zbog dokazano manjeg rizika za komplikacije prilikom perkutanog uvodenja u tumor. To se

63



pokazalo kroz istrazivanja komplikacija kao $to su krvarenje ili pneumotoraks nakon perkutanih
biopsija, koje su ucestalije ako se izvode iglama veéih dimenzija (336). Medutim, manja
dimenzija antene ograni¢ava snagu koja se moze upotrijebiti prilikom ablacije. Moguénost
prenosenja vece energije u jedinici vremena povezana je s brzom i uéinkovitijom ablacijom
tumora, posebice onih veée dimenzije (329). Istodobno, prekoracenje energije preporucene za
dimenziju vodica MV A-e moze imati negativan u¢inak na funkcioniranje same ablacijske antene
I dovesti do njezina pregrijavanja. Zbog toga je u proslosti upravo dimenzija MVA antene
predstavljala jedno od glavnih ogranicenja ove tehnologije. Pregrijavanje antene moze
potencijalno uzrokovati ozljede koze i ostalih tkiva u podrucju ulaska igle ili razvoja patoloskih
fistula (337). Budué¢i da smanjivanje energije utjeCe na ucinkovitost ablacije, a povecanje
promjera antene povecava rizik komplikacija kod perkutanih ablacija, navedena problematika
MVA u novijim generacijama uredaja rijeSena je razvojem antene s aktivnim unutarnjim
rashladivanjem. Ta tehnologija upotrebljava protok rashladene vode kroz lumen antene, ¢ime
ograni¢ava prekomjerno zagrijavanje vodi¢a mikrovalne energije. Time se izbjegava ozljeda
tkiva, ali istodobno ogranicava i pregrijavanje vrha antene, kako ne bi doslo do pougljenjivanja
tumorskog tkiva u blizini vrha, koje bi smanjilo u¢inkovitost Sirenja topline (338,339). Kroz
smanjeni gubitak energije opisanom tehnologijom mozZe se kod MVA-e posti¢i vece zone
ablacije u ciljanom tkivu sferi¢nog oblika. Istrazivanja koja su usporedivala ablaciju tkiva RFA-
om i MVA-om primjenom antena s unutarnjim proto¢nim hladenjem pokazala su da sustav za
MVA u istom periodu stvara ablacijsku zonu znatno vec¢u od RFA-e (340). Isto istrazivanje
pokazalo je da dolazi do najvaznijeg porasta promjera zone ablacije kod MVA-e u periodu
izmedu druge i pete minute ablacije. Pretpostavka je da do tog naglog porasta zone ablacije

dolazi zbog mogucnosti upotrebe visoke snage u kratkom intervalu te smanjenja udjela vode u
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okolnom tkivu zbog ucinka desikacije, no istodobno izostaje pougljenjivanje, koje se susrece kod
RFA-e. Nakon pete minute procedure dolazi do smanjenja Sirenja zone ablacije, dominantno
zbog ucinka kontrakcije tkiva, Sto je posljedica ablacije visokim temperaturama kod MVA-e.
Zbog tog ucinka na reseciranim uzorcima tkiva nakon zahvata zona ablacije izgleda manja nego
Sto je prethodno procijenjena, a sve kao posljedica kontrakcije abliranog tkiva u sklopu
desikacije i dehidracije.

Jo§ jedan moguci nacin povecanja zone ablacije uz zadrzavanje manjeg promjera pojedinacne
MVA antene jest opcija simultanog rada veceg broja antena u nekim sustavima. Opisane
visestruke antene rade na principu toplinske sinergije, teorije da veci broj antena smjestenih na
blizu proizvodi ve¢u povrSinu ablacije nego jedna antena, ¢ak i ako Se primjenjuje ukupno
jednaka koli¢ina energije u odredenom vremenskom intervalu (341). Glavno ograni¢enje ove
metode MVA s visestrukim antenama jest produljenje zahvata zbog potrebe za preciznim
pozicioniranjem veceg broja antena te veci rizik komplikacija u usporedbi s jednom penetracijom
ciljanog organa.

Postoje dvije glavne skupine uredaja za mikrovalnu ablaciju ovisno o frekvenciji generatora,
915 MHz i 2450 MHz. Frekvencije koje generiraju ovi sustavi znatno su vise nego frekvencije
koje stvaraju RFA generatori te omogucavaju upotrebu u tijelu bez elektroda za uzemljenje. To
predstavlja dodatnu prednost MVVA-e pred RFA-om jer pacijenti s elektrostimulatorom srca
imaju kontraindikaciju za RFA. Iako nize frekvencije od 915 MHz, prema nekim istrazivanjima,
omogucéavaju bolju prodornost energije u neka tkiva, noviji sustavi ve¢inom se temelje na
generatorima visih frekvencija. Glavna je prednost tih generatora moguénost stvaranja vece
snage prilikom ablacije, od 100 do 180 W. Iako nije bilo istrazivanja koja bi direktno

usporedivala ova dva tipa generatora za ablaciju tumora u bubregu, komparativno istrazivanje
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razli¢itih dostupnih sustava za MV A pokazalo je da uredaji s mogucnoscu stvaranja energije jace
snage prilikom ablacije (2450 MHz) u istom vremenskom intervalu imaju bolji u¢inak, sa zonom
ablacije koja je znatno veca kod niskoenergetskih, niskofrekventnih sustava za MVA (342).

Kroz godine se prati evolucija sustava za MVA, s obzirom na to da su pocetni sustavi imali
ograni¢enu preciznost i nepredvidljivu zonu ablacije, uz brzo zagrijavanje, koje je moglo
uzrokovati nezeljene komplikacije u okolnom zdravom tkivu (335). Prva generacija MVA
uredaja temeljila se na radu s niskom snagom ablacije i s antenama bez moguénosti unutarnjeg
rashladivanja. Posljedi¢no su se ¢esto susretale komplikacije u vidu opeklina koze zbog brzog
Sirenja topline povratno duz antene. Druga generacija uredaja imala je mogucnost unutarnjeg
sustava za rashladivanje u anteni za ablaciju, no i dalje se temeljila na radu pri niskoj snazi
generatora. lako su komplikacije bile rjede, i dalje se zadrzala negativna strana slabe
predvidljivosti volumena ablacije. To je ograniCavalo preciznost sustava, a ako bi se
preagresivno upotrebljavao, i dalje je postojao rizik lokalnih komplikacija. Upravo su
ograniCenja ranijih generacija MVA uredaja jedan od mogucih razloga za neSto slabije ishode
ranijih studija 0 MVA-i KCB-a, $to je ovu metodu ostavilo u sferi eksperimentalnih metoda u
uroloS§kim smjernicama, za razliku od RFA-e i CA-e.

Danasnji generatori tre¢e generacije upotrebljavaju unutarnje proto¢no hladenje antena, ali rade i
s generatorima jace snage. Ti sustavi imaju moguénost stvaranja predvidljivog volumena ablacije
u kratkom vremenu, §to smanjuje rizik nezeljenih komplikacija, ali smanjuje i bolnost zahvata.
Noviji sustavi takoder u sebi sadrze 1 dodatne mehanizme, koji povecavaju sfericnost ablacije 1
ograniCavaju povrat topline duz igle (343,344). Ti su mehanizmi prostorna kontrola i kontrola
valne duljine. Prostorna kontrola (engl. field control) temelji se na stalnoj prilagodbi elektrona

unutar antene, kako bi se unato¢ promjenama tkiva u okolini zadrzalo isto polje ablacije.
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Kontrola valne duljine temelji se na prilagodbi uredaja i antene da u polju ablacije unatoc¢
promjeni udjela vode u tkivu zbog disekacije i dehidracije zadrze jednake valne duljine energije.
Uz to mehanizam tzv. gusenja (engl. choke) koji se nalazi uz vrh antene dodatno ograni¢ava
povrat topline uz iglu prema kozi.

1.4.2.5.3 Dosadasnja istrazivanja mikrovalne ablacije karcinoma bubrega

Eksperimentalne studije izvodenja MV A-e na Zivotinjskim bubrezima pokazale su da moze biti
ucinkovita i sigurna metoda u tom organu. MV A u usporedbi s RFA-om na svinjskim bubrezima
stvara u istom vremenskom intervalu znatno vecu zonu ablacije s antenom iste dimenzije (341).
MVA u bubreznom tkivu uzrokuje koagulacijsku nekrozu, no blize kanalnom sustavu, zbog
veceg udjela vode u analiziranom tkivu, nalaze se nepravilne zone ablacije (345,346). Histoloska
analiza tkiva ukazala je na koagulacijsku nekrozu tkiva s oStecenjem urotela. Autori su zakljucili
da ako se izvodi u blizini kanalnog sustava bubrega, MVA dovodi do stvaranja djelomi¢no
nepravilnih zona ablacije, $to je posljedica veceg udjela vode, kojim se trosi veca koli¢ina
energije u tom podru¢ju. Zaklju€no, autori predlazu oprez uz posebnu prilagodbu postavki
uredaja kada se tumor nalazi u blizini kanalnog sustava, kako bi se postigao zadovoljavajuci
ucinak.

Istrazivanja na zivotinjskim modelima ukazala su na to da RFA, kao i MVA s niZzom snagom
ablacije, mogu u rubnim dijelovima tumora uzrokovati upalnu reakciju i lokalnu progresiju
tumora. Autori su naglasili da je moguce da ablacija s jaCom snagom uredaja i s brzim
zagrijavanjem tkiva, kao kod novijih MVA sustava, moze ponistiti ili smanjiti ucinak
periablacijske upale (347,348).

Sigurnost primjene MVA-e u terapiji KCB-a prvi je put opisana u radu Clarka i sur. iz 2007.

(349). U toj studiji opisano je kako MVA moze u¢inkovito unistiti tumore bubrega veli¢ine do
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5,7 cm. Ubrzo nakon toga Liang i sur. lijecili su 12 pacijenata s potvrdenim RCC-om, dimenzije
od 1,3 do 3,8 cm, s pomocu MVA-e. Pokazali su da je doslo do potpune ablacije u jednom
zahvatu kod svih pacijenata, bez znakova lokalnog recidiva nakon 11 mjeseci (124). Carrafiello i
sur. takoder su pokazali dobre ishode u terapiji RCC-a s pomo¢u MVA-e kod pacijenata s
egzofiticnim RCC-om promjera do 3 cm, koji nakon perioda od prosjecno Sest mjeseci (tri do 14
mjeseci) nisu pokazali znakova lokalnog recidiva (350).

Nakon toga objavljena je studija Castle i sur. s nesto lo$ijim onkoloskim ishodima (351). Prema
njihovim rezultatima, nakon MVVA-e bubrega doslo je do lokalnog recidiva u ¢ak 38 % slucajeva
nakon 18 mjeseci pracenja. Osim toga, ova studija zabiljezila je i neSto viSu stopu komplikacija —
20 % pacijenata dozivjelo je komplikacije 3. stupnja. Ova je studija imala negativan uc¢inak na
ranu percepciju uéinkovitosti MVA-e u terapiji KCB-a, zbog ¢ega je ova metoda i dalje
percipirana u uroloskim smjernicama prvenstveno kao eksperimentalna. Medutim, vazno je
naglasiti da je ta studija izvedena s prvom generacijom MVA uredaja, koja je, kako je ranije
objasnjeno, imala znatnija ograni¢enja u preciznosti i ucinkovitosti od danasnjih uredaja 3.
generacije. Osim toga, navedena studija ukljucila je KCB dimenzije od 2 do 5,5 cm, dok je ¢ak
50 % tumora pokazivalo znakove Sirenja prema kanalnom sustavu. Opisane karakteristike veée
dimenzije tumora stadija T1b, kao 1 Sirenja u kanalni sustav dokazano su povecane s veéim
rizikom neuspjeha ablacije, Sto dodatno objasnjava losiji onkoloski ishod u ovoj studiji. Jednake
losije rezultate kod KCB-a vec¢ih od 4 cm u svojem je radu pokazao i Psutka sa sur. u istrazivanju
RFA-e tumora stadija T1b sa stopom lokalnog recidiva do 14 % (352).

Sto se ti¢e tumora smjestenih blizu kanalnog sustava, novije studije MVA-e ukazuju na
potencijal MVA-e u terapiji tih KCB-a. Rezultati Gao i sur. pokazali su prezivljenje bez povrata

bolesti u 100 % pacijenata nakon godine dana i 89 % pacijenata nakon tri godine (353).
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Inicijalna istrazivanja MVA-e u terapiji KCB-a T1b koriste¢i se posebnim sustavom 3D
planiranja pokazala su odli¢ne rezultate sa stopom recidiva od samo 5 % kod ove podskupine
pacijenata (354). Studija Wells i sur., koja je retrospektivno pratila 30 pacijenata nakon MVA-e
KCB-a kroz period od 12 mjeseci, nije zabiljezila lokalni recidiv kod 22 tumora T1a i osam
tumora T1b uz samo tri slucaja blagih komplikacija prvog stupnja (355).

Yu i sur. (356), kroz medijan prac¢enja od 20 mjeseci, promatrali su i retrospektivno analizirali 49
KCB-a nakon MVA-e, promjera od 0,6 do 7,7 cm. Stopa lokalnog recidiva nakon jedne, dvije i
tri godine iznosila je 4,6 %, 7,7% i 7,9 %. Nisu zabiljezene znatnije komplikacije. Isti tim
znanstvenika kasnije je retrospektivno usporedio i u¢inak MVA-e s rezultatima RN-a te su
pokazali usporedive rezultate u smislu onkoloskih ishoda (357). 163 pacijenta s KCB-om Tla
podijelili su u grupe lijecene MVA-om i RN-om. lako je petogodisnje opce prezivljenje iznosilo
67 % u skupini pacijenata lijecenih MVA-om prema 98 % u skupini lijeCenih RN-om,
prezivljenje specifi¢no za karcinom bilo je usporedivo i iznosilo je 97,1 % i 97,8 %. Ta je razlika
po svemu posljedica tendencije da se na ablaciju $alje pretezno pacijente starije dobi sa znatnim
komorbiditetima. Istodobno je nakon MVA-e zabiljezeno krace trajanje zahvata, manji
intraoperativni gubitak krvi te krace trajanje hospitalizacije.

Jedinu prospektivnu randomiziranu studiju koja je usporedila MVA i PN kod KCB-a objavili su
Gao i sur. te je ukljucivala 54 pacijenta lijeCena kirurski i 48 lijeCenih ablacijom (358). Medijan
pracenja bio je 32 mjeseca. Onkoloski ishod ukazao je na trogodisnje prezivljenje bez recidiva u
91,3 % slucajeva nakon MVA-e i 96 % slucajeva nakon PN-a. MVA je bila povezana sa znatno
manjim gubitkom krvi, manjom stopom komplikacija te manjom redukcijom bubrezne funkcije.
Medutim, ogranicenje je ove studije $to je zahvat MV A bio proveden operacijski, laparoskopski

ili otvorenom operacijom i bez slikovnog navodenja.
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Moreland i sur. na seriji retrospektivno pracenih 53 pacijenata kroz osam mjeseci nakon
perkutane MVA kod KCB-a promjera do 4 cm pokazali su izostanak lokalnog recidiva nakon
zahvata uz stabilnu glomerularnu filtraciju nakon zahvata MVA (359).

S obzirom na razli¢ite onkoloske ishode provedenih studija i uglavhom manji broj pacijenata
ukljucenih u pojedinacna istrazivanja, kako bi se bolje analizirala sigurnost i u¢inkovitost MVA-
e u terapiji KCB-a objavljene su i dvije metaanalize.

Prva studija Martina i sur. iz 2013. usporedila je provedene studije 0 MVA-i i CA-i u terapiji
KCB-a (360). Od 51 studije koja je pronadena i uklju¢ena u metaanalizu, samo sedam ukljucuje
MVA, od cega cetiri perkutanim i tri laparoskopskim pristupom. U rezultatima nije pronadena
znatna razlika izmedu stope lokalnog recidiva izmedu CA-e i MVA-e, koje su iznosile 2,5 % i
4 %, ali je dimenzija tumora bila znatno veéa u grupi pacijenata lijecenih MVA-om.

Nakon 2012. napravljeno je 13 novih studija o MVA-i kod pacijenata s KCB-om te su ukljucene
u metaanalizu Choi i sur. (361). Sve su studije bile retrospektivne i bila je rije¢ 0 perkutanoj
MVA. U pet se studija za slikovno navodenje upotrebljavao UZV, u pet CT, a u tri kombinirani
pristup. Stopa lokalnog recidiva je iznosila 2,1 % (95 % ClI, 0,3 do 4,7 %) a petogodisnje
prezivljenje specifi¢no za karcinom 97,8 % (95 % CI, 95,0 do 99,4 %) i opce prezivljenje 81,9 %
(95 % CI, 75,4 do 87,6 %). Stopa ve¢ih komplikacija je iznosila 1,8 %, a manjih 17,5 %. U
usporedbi s ranijom metaanalizom, to je ukazalo na bolje rezultate MV A-e (lokalni recidiv 2,1 %
vs. 2,5 %), S§to se pripisuje novijoj generaciji MVA uredaja i primjeni slikovnog navodenja.
Otvorene MVA bez primjene intraoperativnog slikovnog navodenja otezano postiZzu precizno
intratumorsko navodenje MVA sondi, §to predstavlja jedan od osnovnih uvjeta za uspjesnu

ablaciju.
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Navedena istrazivanja u usporedbi s objavljenim studijama o RFA-i i CA-i kod KCB-a pokazuju
usporedive ili bolje onkoloske ishode kod primjene MVA-e. Kod tumora bubrega Tla stopa
lokalnog recidiva nakon RFA-e iznosi 0 do 23 % (275,362,363), a nakon CA-e 1,3 do 52 %
(364-366), dok je kod MV A-e ta stopa 2,1 %. Ti se rezultati pripisuju karakteristikama MVA-e
da postize vise temperature u kraéem vremenu uz potencijalno ve¢u zonu ablacije (359). Uz to,
MVA je potencijalno manje pogodena efektom heat sink zbog izrazene perfuzije u bubregu.
Stope komplikacija, prema objavljenim studijama, usporedive su s RFA-om i CA-om $to se tice
manjih komplikacija (17,5 % vs. 19 i 19,9 %), dok su veée komplikacije rjede kod MVA-e nego
kod RFA-e i CA-e (1,8% vs. 0 do 9% i 0 do 5%). Sve ove spoznaje 0 iz dosadasnjih
istrazivanja, unato¢ poznatim ograni¢enjima i manjku prospektivnih studija, ukazuju na potrebu
za uvrStavanjem MV A-e u algoritam i preporuke lijeCenja KCB-a, uz RFA i CA.

Iako danas postoje studije koje ukazuju na ucinkovitost i sigurnost MV A-e kroz srednje dug i
dug period pracenja, i dalje je glavni problem nedostatak visokokvalitetnih kohortnih ili
prospektivnih studija koje bi direktno usporedivale zahvat PN i perkutanu slikovno vodenu MVA

novijom generacijom uredaja s moguénosc¢u primjene visokih postavki snage za vrijeme ablacije.
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2 HIPOTEZA

Hipoteza je ovog istrazivanja da visokoenergetska perkutana mikrovalna ablacija pod kontrolom
kompjuterizirane tomografije ima nizu stopu lokalnog recidiva uz manji gubitak funkcije
bubrega i manju ucestalost komplikacija u usporedbi s parcijalnom nefrektomijom kod

karcinoma bubrega stadija T1a.
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3 CILJEVIISTRAZIVANJA
Op¢i je cilj istrazivanja utvrditi onkoloske ishode 1 nastale komplikacije perkutane
visokoenergetske mikrovalne ablacije vodene kompjuteriziranom tomografijom i parcijalne

nefrektomije u terapiji karcinoma bubrega stadija T1a.

Specifi¢ni su ciljevi istrazivanja:

1. usporediti stopu lokalnog recidiva, ukupno prezivljenje, prezivljenje bez metastaze 1
prezivljenje bez bolesti nakon perkutane visokoenergetske mikrovalne ablacije pod
kontrolom kompjuterizirane tomografije i parcijalne nefrektomije u terapiji karcinoma
bubrega stadija T1a za pacijente nakon uparivanja po skoru sklonosti

2. usporediti ucestalost komplikacija nakon zahvata mikrovalne ablacije i parcijalne
nefrektomije

3. utvrditi 1 usporediti utjecaj mikrovalne ablacije i1 parcijalne nefrektomije na bubreznu

funkciju.
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4 BOLESNICI | METODE

4.1 Bolesnici

Retrospektivno istrazivanje provedeno je na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju i Klinici za urologiju KBC-a Sestre milosrdnice. U studiju je uklju¢eno 96 pacijenata
kojima je u razdoblju od sije¢nja 2015. do lipnja 2018. dijagnosticiran i histoloski potvrden KCB
stadija Tla standardnim radioloskim, klinickim i patohistoloSkim metodama. Svi su pacijenti
odlukom uro-onkolosko-radioloskog konzilija, a u skladu sa smjernicama europskog i americkog
uroloskog drustva, bili indicirani za perkutanu termalnu ablaciju tumora bubrega ili otvorenu PN.
Od pacijenata lijecenih kirurS§kom resekcijom izabralo se pacijente koji prema veli¢ini tumora,
kompleksnosti tumora po klasifikaciji MRENAL te odabranim bitnim obiljezjima samih
pacijenata ¢ine odgovarajucu kontrolnu skupinu. Ta je skupina izabrana da u najve¢oj mogucoj
mjeri odgovara ispitivanoj skupini pacijenata lijecenih MVA-om. Ovom metodom uparivanja po
skoru sklonosti (engl. propensity score matching) dosli smo do statisticki kvalitetnijih spoznaja o
onkoloskim ishodima ovih dviju metoda lijeCenja, unato¢ tome $to istrazivanje nije
randomizirano i prospektivno.

Ucinjena je analiza testa snage prema radu Chang i sur (73), u kojoj nakon uskladivanja grupa
pacijenata nije bilo razlike u stopi lokalne rekurencije izmedu PNA-e i RFA-e, a razlika izmedu
stope velikih komplikacija bila je 2,2 %. Na temelju te pretpostavke analizom testa snage u
programskom paketu R uz pomo¢ modula ,,pwr” dobiveno je da ¢e takva pretpostavljena razlika
na uzorku od 80 pacijenata, uz P = 0,05 i df = 1, dati effect size 1.001894 i power = 1.

U studiju su ukljuceni pacijenti sa solitarnim tumorom bubrega stadija T1a, dimenzije do 4 cm, S
patohistoloSkom potvrdom karcinoma, koji su radioloski i klini¢ki prac¢eni minimalno 12 mjeseci

nakon zahvata.
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Iz studije su bili iskljueni pacijenti s poznatom prosirenom zlo¢udnom boles¢u bubrega u
trenutku zahvata ili drugim poznatim malignim bolestima, s viSestrukim tumorima na istom ili
suprotnom bubregu, kao i pacijenti s genskom predispozicijom za recidivirajuci ili multiple
tumore bubrega.

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 96 pacijenata, 52 muskarca i 44 Zene, srednje zZivotne dobi
62,6 godina s rasponom od 45 do 85 godina. Nakon uparivanja po skoru sklonosti, uz upotrebu
odgovarajucih varijabli, u obje je skupine ostalo po 40 pacijenata srednje Zivotne dobi 63,9
godina.

Usporedbom istrazivane i kontrolne skupine pacijenata zabiljezena je statisti¢ki znacajna razlika
srednje zivotne dobi u dvije skupine. Srednja Zivotna dob pacijenata lijeéenih MVA-om bila je

66,6 godina (46 do 85 godina), a lijecenih PN-om 61,2 godine (46 do 72 godine) (slika 4).
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Slika 4. Box-plot prikaz rezultata distribucije pacijenata prema dobi i vrsti primijenjene terapije
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U okviru retrospektivne studije autor je pregledao nalaze bolesnika kojima je u¢injena MVA
KCB-a u navedenom periodu. U Radioloskom informacijskom sustavu (RIS) KBC-a Sestre
milosrdnice pregledani su nalazi 54 bolesnika lijecenih MV A-om, od kojih je sedam isklju¢eno
iz istrazivanja zbog tumora bubrega stadija T1b (>4 cm) ili postojanja poznatih drugih
onkoloskih bolesti te sedam pacijenata kojima patohistoloski nalaz nije definitivno potvrdio
postojanje KCB-a u analiziranom tkivu unato¢ radioloski suspektnom KCB-u.

Kod 27 pacijenata primarno je dijagnosticiran KCB u vanjskim ustanovama te su upuéeni u KBC
Sestre milosrdnice na daljnje lije¢enje, dok je kod 13 pacijenata dijagnoza KCB-a postavljena u
KBC-u Sestre milosrdnice.

Iz arhive Klini¢kog zavoda za urologiju pregledani su nalazi ucinjenih PN-a u odgovaraju¢em
periodu, iz ¢ega je izdvojeno 56 pacijenata koji su zadovoljavali uklju¢ne kriterije.

Kod 56 od 96 pacijenata tumor bubrega otkriven je kao slu¢ajni nalaz CT ili MR pregledom
abdomena u sklopu obrade drugih uputnih dijagnoza (incidentalom). Kod 21 pacijenta KCB je
otkriven UZV pregledom abdomena u sklopu dijagnosticke obrade ili sistematskih pregleda. 29
pacijenata upuceno je na UZV ili CT pregled bubrega zbog obrade simptoma povezanih s

tumorom na bubregu (hematurija, lumbalna bol).
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4.2 Metode

4.2.1 Tehnikaizvodenja mikrovalne ablacije

Zahvat MVA KCB-a izvodio se kod svih pacijenata perkutanim pristupom. Zahvat je izveden u
intravenskoj sedaciji uz primjenu lokalne anestezije koze i potkozja. Za slikovno navodenje
sonde za MVA kod svih je pacijenata primijenjen viseslojni CT uredaj, u Klinici za tumore i u
Klini¢kom bolni¢kom centru Sestre milosrdnice u Zagrebu (2-slojni i 16-slojni MSCT uredaji
SOMATOM tvrtke Siemens, Erlangen, Njemacka).

Dijagnosti¢ki CT ili MR pregled prije MVA-e, na kojemu je postavljena sumnja na KCB te
prema kojima su odredene glavne karakteristike i dimenzije lezija, kod svih je pacijenata uc¢injen
najviSe dva mjeseca prije samog zahvata, u KBC-u Sestre Milosrdnice ili u vanjskim
ustanovama.

Kod je svih pacijenata patohistoloski potvrden KCB zahvatom perkutane biopsije tumora pod
kontrolom CT-a ili UZV-a. Kod pacijenata kod kojih nije u¢injena u ranijem aktu, biopsija je
izvedena u sklopu procedure ablacije pod kontrolom CT-a, poluautomatskom iglom dimenzije
16 G, koaksijalnom tehnikom (Mission, Bard, SAD).

Za sve zahvate MV A primijenjen je uredaj za ablaciju s radnom frekvencijom 2,45 MHz (Amica,
Hospital Service, lItalija), kojim se visokim postavkama energije od 100 W izvodi ablacija u
vremenu izabranom prema preporukama proizvodaca za odredenu veli¢inu tumora. Upotrebljava
se iglena elektroda V4 dimenzije 16 ili 14 G s unutarnjim cirkuliraju¢im tekué¢im hladenjem
vodom. Sonda se pozicionira s vrS§kom u distalnom kraju tumora. U slucaju tumora vecih
dimenzija ili nepravilnog oblika sonda se postavljala i procedura ponavljala u dvije ili vise
pozicija, kako bi se postigao zadovoljavaju¢i volumen ablacije. Plan vremenskog trajanja

ablacije unaprijed je odreden prema dimenzijama i obliku tumora u cilju postizanja zone
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sigurnosti (engl. safety margin) od najmanje 5 mm oko tumora u svim smjerovima. Pregledi
bolesnika na dvoslojnom spiralnom CT uredaju izvedeni su s kolimacijom snopa rendgenskih
zraka 3 do 5 mm i rekonstrukcijskim intervalom 3 do 5 mm, a na 16-slojnom CT uredaju s
kolimacijom 16 x 0,75 mm. Tijekom zahvata pacijent je smjeSten potrbuske na lezaju CT
uredaja. Kod pacijenata kod kojih je KCB jasno vidljiv na nativnom CT pregledu ili koji su
alergi¢ni na jodna kontrastna sredstva prilikom zahvata nije primjenjivano intravensko
kontrastno sredstvo. Ostalim je bolesnicima kontrastno sredstvo dano intravenski putem
automatskog injektora, kroz intravensku kanilu od 18 gaugea s prosjec¢nim protokom 3 do 4 ml/s.
Primijenjena su neionska jodna vodotopiva urotropna kontrastna sredstva, s koncentracijom joda
od 270 do 320 mgl/ml, joheksol (Omnipaque 300, GE Healthcare Inc., Princeton, NJ, SAD),
jopromid (Ultravist 300, Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Berlin, Njemacka) i jodiksanol s
270 mgl/ml i 320 mgl/ml (Visipaque 270 i Visipaque 320, GE Healthcare Inc., Princeton, NJ,
SAD).

Prilikom snimanja CT pregleda, u svrhu navodenja MVA sonde u tumor, postivalo se pravilo
ALARA (engl. as low as reasonably achievable), sto znaci da je primijenjen minimalan broj
presjeka i serija snimanja, kako bi se izlaganje bolesnika ioniziraju¢éem zraenju svelo na
najmanju mjeru, a uz uvjet dobivanja kvalitetnog prikaza za potrebe 3D navodenja MVA sonde.
Kod pacijenata kod kojih je KCB u kontaktu s kanalnim sustavom ili je na udaljenosti manje od
l1cm od pocetnog dijela uretera, u dogovoru s urologom prije zahvata transuretralno je
postavljen J-kateter vrSkom u ¢asicama bubrega, kako bi se tijekom termalne ablacije provodilo
kontinuirano ispiranje kanalnog sustava i uretera rashladenom fizioloSkom otopinom. To je
radeno u svrhu prevencije ozljede urotela 1 nastanka komplikacija (oziljnih striktura, urinoma). U

slucajevima kada su se u blizini KCB-a nalazile vijuge tankog ili debelog crijeva ili jetra, za
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prevenciju toplinske ozljede prileze¢ih organa primijenjena je metoda hidrodisekcije. Pri tome se
tijekom zahvata dodatnom iglom dimenzije 19 G, pod kontrolom CT-a, infiltracijom mjeSavine
fizioloske otopine i kontrasta, odmaknuo organ od tretirane lezije na udaljenost od najmanje
3 cm. Nakon zahvata svi su pacijenti opservirani minimalno 24 sata na odjelu.

4.2.2 Obrada podataka

Radiolosko pracenje nakon zahvata svim se pacijentima radilo prema preporukama europskih
intervencijskih drustava mjesec dana, Cetiri mjeseca i 12 mjeseci od zahvata, svakih Sest mjeseci
nakon toga do trece godine te svakih godinu dana nakon tre¢e godine. Pracenje se radilo CT ili
MR pregledom, multifaznim protokolom, prije i nakon primjene intravenskoga kontrastnog
sredstva. Kod pacijenata s alergijom na jodno kontrastno sredstvo ili s poznatom renalnom
insuficijencijom pracenje se izvodilo MR-om. Kod CT pregleda standardno su ucinjeni nativni
presjeci abdomena, a nakon toga postkontrastni presjeci u dvije faze, 15 do 25 s nakon aplikacije
kontrasta (arterijska ili rana kortikomedularna faza) i 90 do 100 s nakon aplikacije kontrasta
(nefrografska faza). Snimanje u ekskretornoj fazi izvodeno je samo kod bolesnika, kod kojih je
na temelju prethodnih snimaka postavljena sumnja na promjene ili ozljede u kanalnom sustavu.
MVA se smatrala uspjesnom, bez rezidue ili recidiva tumora, ako na postkontrastnim snimkama
nije doslo do imbibicije u podrucju ranije lezije za vise od 10 Houndsfieldovih jedinica. Isti se
kriteriji primjenjuju i nakon kirurSke PN. Koeficijenti apsorpcije tumora na presjecima CT-a
mjereni su u predodredenoj veli¢ini podru¢ja mjerenja (tzv. ROI, engl. region of interest)
povriine 5 mm?, tako da se u solidnom tkivu tumora na postkontrastnim presjecima utvrdilo
podrucje koje vizualno najizrazitije mijenja denzitet te su izmjereni koeficijenti apsorpcije.

Za svakog se pacijenta iz arhive evidentirala i analizirala bubrezna funkcija: serumski kreatinin i

urea te glomerularna filtracija prije zahvata, neposredno nakon zahvata i prilikom daljnjih
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standardnih kontrola. Analizirani su prikupljeni podaci o ranijim bolestima ili operacijama,
komorbiditetima, ASA anestezioloskom statusu (engl. American Society of Anaesthesiologists),
dobi, BMI-ju (engl. body mass index), duljini trajanja zahvata te duljini hospitalizacije.
Procijenjeni gubitak krvi prilikom zahvata izracunan je iz nalaza krvne slike prije zahvata te 72
sata nakon zahvata, uzimaju¢i u obzir procijenjenu povrsinu tijela, procijenjeni volumen krvi
prilagoden spolu, nalaz hematokrita prije zahvata i 72 sata nakon zahvata.

Evidentiralo se eventualno postojanje ranih ili kasnih komplikacija kod pacijenata, koje su
klasificirane kao male ili velike i stupnjevane prema Klasifikaciji Clavien-Dindo. To je
standardizirana klasifikacija komplikacija nakon kirurS§kih zahvata, prvi ju je put spomenuo
1992. Clavien, a izmijenio 2004. Dindo (367,368). Glavna je karakteristika ove klasifikacije da

komplikacije razdjeljuje prema razini potrebne intervencije, kako bi se sanirale (tablica 5.).
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Tablica 5. Klasifikacija kirurskih komplikacija Clavien—Dindo

STUPANIJ DEFINICUIA

) BILO KAKVA PROMJENA POSTOPERATIVNOG TIJEKA BEZ
POTREBE ZA FARMAKOLOSKOM, KIRURSKOM, ENDOSKOPSKOM
ILI RADIOLOSKOM INTERVENCIJOM. DOZVOLIENA JE TERAPLIA:
ANTIEMETICIMA, ANTIPIRETICIMA, ANALGETICIMA,
DIURETICIMA, ELEKTROLITIMA | FIZIKALNA TERAPIA. UKLIUCUJE
I INFEKCIJE RANA.

1 ZAHTIJEVA FARMAKOLOSKU TERAPIJU S LIJEKOVIMA KOJI NISU
NAVEDENI U 1.STUPNJU. OVDJE SPADAJU | TRANSFUZIJA KRVI |
TOTALNA PARENTERALNA PREHRANA.

mn POTREBNA JE KIRURSKA, ENDOSKOPSKA ILI RADIOLOSKA
INTERVENCIJA

1A ZAHVAT KOJI NE ZAHTJEVA OPCU ANESTEZIJU

B INTERVENCIJA POD OPCOM ANESTEZIJOM

v ZIVOTNO-UGROZAVAIJUCA KOMPLIKACIA (UKLIUCUIUC]

SZVS)* KOJA ZAHTJEVA LIJECENJE U JEDINICI INTENZIVNE NJEGE

VA ZATAJENJE ORGANA (UKLJUCUJUCI DIJALIZU)
1vB MULTIORGANSKO ZATAJENJE
4 SMRT PACIJENTA

*MOZDANO KRVARENJE, ISHEMIISKI MOZDANI UDAR, SUBARAHNOIDALNO KRVARENJE
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4.2.3 Statisticke metode

Za statisticku obradu podataka upotrijebljeni su statisticki paketi SPSS verzija 26 i RStudio
verzija 1.2.1578. Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Kontinuirane varijable s normalnom distribucijom usporedivane su Studentovim t-
testom. Gdje kontinuirane varijable nisu zadovoljile test normalnosti, upotrijebljen je Mann-
Whitneyjev U-test. Za kategoricke varijable upotrijebljen je chi-square test, osim za ucestalost
manju od 5, gdje je primijenjen Fisherov egzaktni test.

Uparivanje po skoru sklonosti izgradeno je uz pomo¢ modula Matchlt za programski jezik R uz
upotrebu varijabli vrste primjerene terapije, dobi, spola, BMI-ja pacijenta, histoloske dijagnoze,
ASA Kklasifikacije, veli¢ine tumora, zahvacene strane tijela, MRENAL skora te eGFR-a prije
zahvata, metodom najblizeg susjeda i uz omjer u lijecenoj i kontrolnoj grupi 1 : 1.
Kaplan-Meierova metoda upotrijebljena je za stvaranje krivulja prezivljenja, a prezivljenje je
usporedeno log-rank testom. Izvedene su univarijabilna i multivarijabilna logisticka regresija za
prediktore prezivljenja. Pri logistickoj regresiji primijenjen je Firthov model uz pomo¢ paketa

logistf za R.
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5 REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 96 pacijenata lijeCenih perkutanom ablacijom ili parcijalnom
resekcijom bubrega u periodu od 1. sije¢nja 2015. do 30. lipnja 2018. U tablici su prikazane
demografske karakteristike svih ukljucenih pacijenata, kao i karakteristike tumora, prije i nakon

uparivanja skupina po skoru sklonosti (tablica 6).

Tablica 6. Demografske znacajke pacijenata i karakteristike tumora

Tablica 6. Pacijenti i karakteristike tumora

Svi pacijenti Neupareni pacijenti Pacijenti upareni po skoru sklonosti

Vrijable MVA PN P MVA PN MVA PN P
e
Paciienti (n) 40 56 0 16 40 40

Dob (god) 66.6 (+9.2)  58.7 (+7.6) <0,01 0 52,4 (45,5) 66.6(+9.2) 61.2(%6.9) 0,004
Spol (n, %)

Mugkarci 20(50) 32(57.1) 0,489 0 11(68.8) 20 (50) 21(52,5) 0,823
Zene 20(50) 24(42,9) 1] 5(31,3) 20 (50) 19 (47,5)
ASAskor 2.2 1.2 <0,001 0 1.0 2.2 1.3 <0,001
Strana tumora (n, %)

Lijeva 23(57,5) 30(53,6) 0,703 0 10 (62,5) 23 (57,5) 20(50) 0,501
Desna 17 (42,5) 26 (46,4 0 6(37,5) 17(42,5)  20(50)

Patohistoloska dijagnoza (n,%)
Svjetlostaniéni RCC 28 (70) 38(67,9) 0,946 0 10(62,5) 28 (70) 28 (70) 0,999
Papilarni RCC 11(27,5) 16 (28,6) 0 5(31,3) 11(27,5)  11(27,5)
Kromofobni RCC 1(3,6) 2(3,6) 0 1(6,3) 1(3,6) 1(3,6)
Veli¢ina tumora (cm) 2,6 (0,8-4) 2,48(1,1-3,9) 0,437 0 2,4(1,1-3,9) 2,6(0,8-4) 25(1,1-3,8) 0,559
m R.E.N.A.L 8,1(4-11) 8.0 (5-10) 0,476 0 8.2 (6-10) 8,1(4-11) 7,9(5-10) 0,386
GFR-MDRD(mL/min/1.73m)
eGFR prije zahvata 94.3 105.9 0.019 0 113.6 94.3 102.9 0,112
eGFR nakon 12 mjeseci 86.3 81.3 0,291 0 84.6 86.3 80.0 0,201
Pracenje (mjeseci) 16.6 20.3 0,001 0 20.4 16.6 20.3 0,001
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Bilo je ukupno 40 pacijenata lijecenih MVA-om, dok je iz arhive Klinike za urologiju u istom
periodu izdvojeno 56 pacijenata s KCB-om istog stadija. 1z te skupine pacijenata izdvojeno je 40
pacijenata metodom uparivanja po skoru sklonosti, koji su prema svojim demografskim
karakteristikama i karakteristikama tumora najvise odgovarali populaciji pacijenata lijeCenih
ablacijom.

U istrazivanju je sudjelovalo 52 muskaraca i 44 Zene, srednje zivotne dobi 62,6 godina S
rasponom od 45 do 85 godina. Nakon uparivanja po skoru sklonosti, uz upotrebu odgovarajucih
varijabli, u obje je skupine ostalo po 40 pacijenata, srednje zivotne dobi 63,9 godina. ZabiljeZena
je statisticki znac¢ajna razlika (P = 0,004, Studentov t-test) u dobi pacijenata ablacijske i kirurske
skupine, prije, kao i nakon uparivanja po skoru sklonosti (grafikon 1).

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika kod pacijenata prema spolu prije ni nakon uparivanja
skupina (P = 0,823, chi-square test).

Kod analize BMI-ja (engl. body mass index) zabiljeZena je inicijalno statisticki znacajna razlika s
visim BMI-jem kod pacijenata lijeCenih ablacijom, ali nakon uparivanja skupina ta razlika
statisti¢ki nije bila znacajna (P = 0,176, Mann-Whitneyjev U-test).

ZabiljeZena je statisticki znacajna razlika u ASA anestezioloskom statusu pacijenata (P < 0,001,
Mann-Whitneyjev U test), koji se raCunao za svakog pacijenta prije zahvata. Pacijenti lijeCeni
ablacijom bili su znatno losijega pocetnog statusa, Sto je Cesto i predstavljalo indikaciju za ovu
vrstu zahvata, zbog rizika za pacijenta koje bi predstavljala op¢a anestezija i kirurSki zahvat.

Rezultati su prikazani u slikama 5 i 6.
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Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika s obzirom na stranu tijela na kojoj se tretirani KCB
pojavio u obje skupine pacijenata (P = 0,501, chi-square test), kao ni u vidu patohistoloskih
dijagnoza, koje su zabiljezene (P =0,99, Fisherov egzaktni test) prilikom biopsije i nakon
resekcije tumora.

Veli¢ina tumora jedan je od uklju¢nih kriterija ovog istrazivanja, jer su svi KCB-i bili stadija
Tla, $to prema medunarodnoj klasifikaciji predstavlja tumore bubrega dimenzije do 4 cm. U
skupini pacijenata lijeCenih MVA-0om prosje¢na veli¢ina tumora bila je 2,6 cm, dok je nakon
uparivanja u skupini pacijenata lije¢enih kirurski iznosila 2,5 cm, §to ne predstavlja statisticki

znacajnu razliku (P = 0,559, t = 0,587, df = 78, Studentov t-test) (slika 7).

—3

E

=R

g Terapija

g |:| Mikrovalna ablacija

=

® E- Parcijaina nefrektomija
'S

= 2

-

Mikrovalna ablacia Parcijalna nefrektomija
Vrsta terapije

Slika 7. Box-plot prikaz veli¢ine karcinoma bubrega u MVA i PN skupini
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Analiza anatomske kompleksnosti tumora bubrega mRENAL pokusava standardizirati procjenu
KCB-a u smislu tezine zahvata kirurSke resekcije ili ablacije. Osim dimenzije tumora, uzima u
obzir i dodatne faktore, kao $to su pozicija i odnos prema kanalnom sustavu bubrega. mRENAL
skor u prosjeku je bio nesto veci kod pacijenata lijeCenih ablacijom, kod kojih je prosjecna
vrijednost iznosila 8,1, dok je kod pacijenata lije¢enih PN-om nakon uparivanja skor iznosio 7,9,
no to nije predstavljalo statisticki znacajnu razliku (P = 0,386, Mann-Whitneyjev U-test).
Funkcija bubrega vazan je faktor koji moze utjecati na kvalitetu zivota pacijenata nakon zahvata.
Pacijenti iz skupine lijeCene ablacijom su inicijalno imali prosje¢no nize vrijednosti
glomerularne filtracije, iako nakon uparivanja razlika nije bila statistiCki znaCajna prema
kirurskoj skupini (P =0,112, Studentov t-test). Nakon zahvata prosje¢ne vrijednosti eGFR-a
takoder se nisu znatno razlikovale izmedu skupina. Nijedan pacijent u obje promatrane skupine
nije zavr$io na dijalizi nakon zahvata, dok je u obje skupine po jedan pacijent nakon zahvata
zavrS$io s kroni¢nim bubreznim zatajenjem blazeg stupnja. U MVA skupini postojalo je pet
pacijenata koji su prije zahvata imali kroni¢no bubrezno zatajenje (eGFR < 60 ml/min/ 1,73 m?).
Kod kirurski lijeCenih pacijenata dva su pacijenta imala kroni¢no zatajenje bubrega.

Minimalno vrijeme pracenja, koje je postavljeno u obje skupine kao ukljucni kriterij, bilo je 12
mjeseci od izvedenog zahvata. Prosje¢no vrijeme pracenja pacijenata iznosilo je 16,6 mjeseci
(£3,6, medijan 15 mjeseci) u MVA skupini 1 20,3 mjeseca (£5, medijan 20 mjeseci) u PN
skupini, §to predstavlja statisticki znacajnu razliku (P = 0,001, Mann-Whitneyjev U-test) (slika

8).
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Slika 8. Box-plot prikaz vremena pra¢enja u MV A i PN skupini pacijenata

Prema nalazu patologa, kod 66 od 96 analiziranih tumora dijagnosticiran je svjetlostani¢ni
karcinom bubreznih stanica, $to odgovara 63,3 % pacijenata ukljucenih u studiju. U skupini
pacijenata lijeCenih MV A-om svjetlostani¢ni karcinom ¢ini 70 % tumora, a u PN skupini 67,9 %.
Od preostalih tumora u MVA skupini bilo je 11 pacijenata s dijagnosticiranim papilarnim
RCC-om (27,5 %) i jedan kromofobni KCB (3,6 %). U PN skupini pacijenata bilo je 16 (28,6 %)
papilarnih KCB-a te dva kromofobna RCC-a (3,6 %). Usporedbom prije i nakon uparivanja
skupina po skoru sklonosti nije nadena statisticki znacajna razlika u rezultatima (P = 0,999,

Fisherov egzaktni test).
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Pacijenti ukljuceni u studiju radi bolje kvalitete analize metodom uparivanja po skoru sklonosti
probrani su u kona¢ne dvije skupine s po 40 pacijenata, medu kojima nije bilo znatne razlike u

karakteristikama tumora kao ni u ve¢ini demografskih karakteristika pacijenata (slika 9).

MNeupareni MVA pacijenti

Upareni MVA pacijenti
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Upareni PN pacijenti

Dm%%@ & O om o o)

MNeupareni PM pacijenti
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Slika 9. Distribucija uparivanja po skoru sklonosti

U tablici 7. prikazani su rezultati perioperativnih ishoda za pracene terapijske skupine, koji
ukljucuju gubitak krvi, trajanje zahvata, vrijeme hospitalizacije, utjecaj na bubreznu funkciju i

komplikacije.
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Tablica 7. Perioperativni

ishodi za MVA i PN pacijente prije i nakon uparivanja skupina

Svi pacijenti Pacijenti upareni po skoru sklonosti

TEEAPIJSEE SEUPINE MVA PN P MVA PN P
Procyjenjeni gubitak krvi (mL) 34,0=190 21274524 <0.001 340=19.0 22514357 =< 0.001
Trajanje zahvata (min) 485+986 930131 < 0.001 455046 919= 131 < (.001
Promjena eGFR (%) -89=60 -2127+83 < 0.001 -89=60 217=1812 <0.001
Trajanje hospitalizacije (dani) 2307 TE=19 0.001 23=07 T9+16 < 0.001
Komplikacije (n, %)

Clavien Dindo 1 T(17.5) 14 (25,0 0,018 T(17.5) 10 (23.00 0,011

Clavien Dindo 2 0 T(12.5) 0 a(13)

Clavien Dindo 3 0 2(3.,6) 0 1(2.3)

U skupini pacijenata lijecenih MVA-om zabiljezen je znatno manji procijenjeni operacijski

gubitak krvi nego u skupini pacijenata koji su lijeCeni PN-om (54,0 19,0 ml vs. 225,1 +45,7 ml,

P < 0,001) (slika 10).
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Slika 10. Box-plot prikaz vrijednosti procijenjenog gubitka krvi nakon MVA-e i PN-a
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Znatna razlika zabiljezena je u trajanju samog operacijskog zahvata, sa znatno kra¢im zahvatom
prilikom MVA-e KCB-a u usporedbi s PN-om (48,5 £9,6 min vs. 91,9 £13,1 min) (slika 11).
Takoder je nakon ablacije zabiljezeno i1 znatno kra¢e ukupno trajanje hospitalizacije pacijenta

(2,3 +£0,7 dana vs. 7,9 £1,6 dana) (slika 12).
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Slika 11. Box-plot prikaz trajanja zahvata prilikom MVA-e i PN-a
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Slika 12. Box-plot prikaz duljine hospitalizacije pacijenata prilikom MVA-e i PN-a

Iako se prosjecne vrijednosti glomerularne filtracije nisu znatno razlikovale u MVA i PN
skupinama prije 1 nakon zahvata, kada se izracunao prosjecni postotak gubitka bubreZzne
funkcije, iznosio je —8,9 £6,0 % za MVA skupinu i —21,7 + 8,2 % za PN skupinu, §to predstavlja
statisti¢ki znac¢ajnu razliku (P < 0,001).

Zabiljezene komplikacije nakon zahvata podijeljene su prema ranije opisanom sustavu Clavien-
Dindo u tri skupine. Ukupno je kod sedam pacijenata nakon MVA-e zabiljezeno postojanje
komplikacija, od kojih su sve bile 1. stupnja, bez ozbiljnijinh komplikacija. Nakon PN-a
zabiljezene su komplikacije kod 17 pacijenata, od ¢ega 10 1. stupnja, Sest 2. stupnja i samo jedna
ozbiljnija komplikacija 3. stupnja, koja je zahtijevala intervenciju zbog velikog hematoma (slika

13). Usporedbom ucestalosti komplikacija zabiljezena je statisticki znacajna razlika izmedu dviju
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pracenih skupina pacijenata (P = 0,011). Ni u jednoj skupini nije zabiljeZena smrt pacijenta kao

izravna posljedica i komplikacija zahvata.

a0
20 Terapija
= . Mikrovalna ablacija
. Parcijalna nefrektomija
10

i-_
0 1 2 3

Komplikacije (ClavienDindo)
Slika 13. Raspodjela zabiljezenih komplikacija prema Klasifikaciji Clavien-Dindo
Rezultati univarijatne i multivarijatne logisticke regresije prilikom procjene postojanja faktora
rizika za preZivljenje bez bolesti nisu kod skupina uparenih po skoru sklonosti pronasle da ijjedan
od faktora — dob pacijenta, spol, veli¢ina tumora, mRENAL skor kompleksnosti tumora ni tip

zahvata — statisticki znacajno moze predvidjeti prezivljenje (tablica 8).
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Tablica 8. Rezultati univarijatne i multivarijatne logisticke regresije u procjeni faktora rizika za

prezivljenje bez bolesti kod skupina pacijenata uparenih po skoru sklonosti

Univarijabilna analiza

Multivarijabilna
analiza

Varijable OR 95 % ClI P OR 95%Cl P

Dob (god) 1,04 0,845 -1,313 0,678 1,05 0,816 — 1,436 0,623
Spol 0,31 0,002 - 5,976 0,444 0,22 0,001 - 4,793 0,352
Veli¢ina tumora (cm) 1,10 0,111 -11,16 0,930 1,43 0,121 -21,70 0,758
Vrsta zahvata (MVA vs. PN) 3,08 0,159 — 4544 0,464 3,19 0,106 —4235,0 0,548
MRENAL skor 0,77 0,149 — 2,294 0,645 0,44 0,001 - 2,074 0,368

Zbog kompletne separacije u normalnoj logistickoj regresiji, model je stvoren uz pomo¢ paketa logistf za Firthovu logisti¢ku
regresiju za programski jezik R, upotrebljavajuc¢i metodu penalizirane logisti¢ke regresije.

Za usporedbu onkoloskih ishoda MV A-e i PN-a kod svih se pacijenata analizirala stopa lokalnog
recidiva nakon zahvata, prezivljenje bez lokalnog recidiva, ukupno prezivljenje (udio pacijenata
koji nije umro tijekom prac¢enja od svih uzroka), prezivljenje bez bolesti (udio pacijenata kojima
nije za vrijeme pracenja otkriven lokalni recidiv ni udaljene metastaze KCB-a) 1 preZivljenje bez
metastaze (udio pacijenata bez pojave udaljenih metastaza KCB-a).

Onkoloski ishodi nisu pokazali postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije terapijske
metode.

Nije zabiljezena statistiCki znacajna razlika u opéem prezivljenju pacijenata izmedu dvije
skupine (P =0,45) (slika 14). Ukupno prezivljenje nakon godine dana je iznosilo 100 % nakon
MVA-e, kao i nakon PN-a. Medu pacijentima koji su lijeceni MVA-om u periodu pracenja nije
zabiljezen nijedan smrtni slucaj. Dva su pacijenta umrla u skupini pacijenata lije¢enih PN-om, u
drugoj 1 tre¢oj godini prac¢enja. Jedan pacijent razvio je metastatsku bolest na drugoj kontroli te
je uz kemoterapiju umro od KCB-a, dok je drugi pacijent razvio sréanu dekompenzaciju. Nije

zabiljezena statisticki znacajna razlika u opéem prezivljenju pacijenata izmedu dvije skupine.
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Slika 14. Ukupno prezivljenje nakon MVA-e i PN-a karcinoma bubrega
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Tri pacijenta razvila su lokalni recidiv na mjestu zahvata u skupini pacijenata lijeCenih MVA-
om. Od toga su dva otkrivena na prvoj kontroli dijagnostickim CT-om, a tre¢i na kontroli nakon
Cetiri mjeseca. U sva tri slucaja recidiv je bio tretiran dodatnim zahvatom mikrovalne ablacije
unutar dva do cetiri tjedna te na daljnjim kontrolama nije zabiljezeno postojanje znakova rezidue
lezije sve do kraja pracenja, §to upucuje na sekundarnu ucinkovitost ablacije od 100 %. U PN
skupini pacijenata zabiljezeno je ukupno pet lokalnih recidiva tumora, od kojih su svi dodatno

operirani u smislu radikalne nefrektomije. Jednogodisnje prezivljenje bez lokalnog recidiva
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(95% CI) (Slika 15) iznosi 92,5 % nakon MVA-e i 90 % nakon PN-a, $to ne upucéuje na

statisticki znacajnu razliku (P = 0,57).
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Slika 15. Prezivljenje bez lokalnog recidiva nakon MVA-e i PN-a KCB-a
Prezivljenje bez bolesti nakon godine dana pracenja iznosilo je 90 % nakon MVA-e i 85 %

nakon PN-a. Unato¢ ne§to vecem ukupnom broju pacijenata s lokalnim recidivom ili
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metastazama KCB-a u skupini pacijenata lijeCenih PN-om, nije zabiljeZena statisticki znacajna

razlika u ovom onkoloskom ishodu (P = 0,96) (Slika 16).
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Slika 16. Prezivljenje bez bolesti nakon MVA-e i PN-a KCB-a
Prezivljenje bez metastaza nakon godinu dana iznosilo je 97,5 % nakon MVA-e i 95 % nakon
PN-a. Metastaze su zabiljeZene kod jednog pacijenta nakon MVA-e u prvih godinu dana, a jos$

jedan slucaj nakon godine dana pracenja, u plu¢ima i na kostima, dok je kod Cetiri pacijenta
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nakon parcijalne nefrektomije otkriveno postojanje metastaza u tijeku pracenja, od kojih dvije u
prvih 12 mjeseci. Jedan pacijent umro je od posljedica sistemske bolesti, dok su ostali u tijeku
pracenja sa sistemskom onkoloskom terapijom. U ukupnom periodu pracenja nije zabiljezena

statisti¢ki znacajna razlika (P = 0,87) (Slika 17).
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Slika 18. Mikrovalna ablacija KCB-a desnog bubrega pod kontrolom CT-a. (A) Egzofiti¢an

tumor bubrega u srednjoj treé¢ini promjera 2,8 cm, niske kompleksnosti prema mRENAL
izraCunu (6) dijagnosticiran na postkontrastnim CT snimkama u arterijskoj fazi snimanja. (B)
Pozicioniranje ablacijske sonde za MVA duljine 15 cm u srediste tumora pod kontrolom CT-a,
straznjim medurebrenim pristupom. (C) Kontrolni CT pregled nakon cetiri tjedna od ablacije u
nefrogenoj fazi snimanja, s vidljivom avaskularnom zonom na mjestu ablacije, koja u potpunosti
prekriva raniji KCB i zahva¢a minimalni dio okolnog parenhima bubrega, uz zamucéenje masnog

tkiva perirenalno, bez znakova lokalnog recidiva.

Ucinjena je analiza u¢inka MVA-e i stope lokalnog recidiva kod KCB-a, ovisno o dimenziji
tumora (Slika 19). Svi lijeceni KCB podijeljeni su u dvije skupine ovisno o dimenziji, na tumore
manje od 3 cm i tumore najveéeg promjera 3 do 4 cm. Nije zabiljezena statisticki znacajna

razlika u ucestalosti pojave recidiva s obzirom na veli¢inu tumora (P = 0,206).
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Slika 19. Ucestalost lokalnog recidiva s obzirom na veli¢inu tumora nakon MVA-e KCB-a

Obradena je i morfoloska struktura KCB-a lijecenih MVA-om. ZabiljeZeno je Sest tumora s
cistitcnom gradom, $to, prema ranijim istrazivanjima, moze predstavljati rizik za recidiv nakon
ablacije. U naSem istrazivanju nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu stope lokalnog

recidiva kod solidnih i cisti¢nih tumora (P = 0,99) (Slika 20).

p =0.999 Lokalna
40 rekurencija
bolesti

BDa
3 Ne

30

20

Broj slucajeva

31
7 8%

10

]
15%

Necisti¢an Cistian

Makroskopski izgled tumora

Slika 20. Prikaz ucestalosti lokalnog recidiva s obzirom na cisticnu gradu tumora nakon MVA-e
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6 RASPRAVA

KCB sacinjava 4 % svih malignih tumora u svijetu (3), s 270 000 novootkrivenih slucajeva
godisnje te 116 000 smrtnih sluc¢ajeva godiSnje na globalnoj razini (369). Kroz posljednja dva
desetljeca primijecen je znatniji porast incidencije KCB-a u oba spola i u svim regijama svijeta,
Sto se tumaci porastom incidencije otkrivanja ranog KCB-a. Uzrok je tome bolja dostupnost i
¢eSc¢a uporaba suvremenih dijagnosti¢kih radioloskih metoda, dominantno CT-a, no i povecani
ucinak ¢imbenika rizika za KCB u koje spadaju pusenje, pretilost i hipertenzija (6-9). Rano
otkriveni KCB trenutac¢no ¢ini 25 do 40 % ukupnog broja novootkrivenih karcinoma (8).
Prednost je rano otkrivenih tumora bubrega §to su tipicno manje veliine, nizeg gradusa i
povezani s duljim prezivljenjem (10). Studije su pokazale da 80 % tih novootkrivenih tumora
bubrega ¢ine karcinomi, a unato¢ manjoj veli¢ini i sporijoj tendenciji rasta, 60 % tih manjih
KCB-a moze s vremenom rasti i predstavljati klinicki rizik, zbog ¢ega pracenje tih pacijenata
moze predstavljati dugorocni rizik (258).

Zlatni standard lijeCenja bolesnika s KCB-om jest kirurSka resekcija, koja ima za cilj u cijelosti
odstraniti tumor sa zadovoljavaju¢im kirurskim rubom (119). lako je RN dugo bio zlatni
standard terapije svih KCB-a (178), napredak u tehnici PN-a zadnjih godina doveo je do toga da
ima jednake onkoloske ishode i stopu prezivljenja kao 1 RN, uz manju stopu komplikacija, manji
gubitak bubrezne funkcije, nize stope kardiovaskularnih komplikacija 1 manju opcéu stopu
mortaliteta (180). Prema smjernicama Americkog (AUA) i Europskog (EAU) urolos§kog drustva,
zlatni standard terapije za male KCB-e dimenzije do 4 cm, stadija T1la, jest PN, dok je RN
rezerviran za pacijente koji nisu dobri kandidati za postednu kirursku operaciju (61,268).
Tendencija posStede bubreznog parenhima prilikom terapije KCB-a proizlazi iz saznanja da je

opseznija bubrezna resekcija povezana sa znatno vec¢im rizikom kroni¢nog bubreznog zatajenja 1
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posljedi¢no ve¢im mortalitetom i morbiditetom (87). Kroni¢no bubrezno zatajenje jest i neovisan
faktor rizika za kardiovaskularne rizike i op¢u smrtnost (243). Istrazivanja ukazuju na to da
postoji znatno preklapanje faktora rizika za kroni¢no zatajenje bubrega i za nastanak KCB-a
(242).

Postoji velik broj analiza koje ukazuju na visoku ucestalost patologije bubreznog parenhima,
posebno glomeruloskleroze, u analiziranom netumorskom tkivu parenhima bubrega nakon
nefrektomije. Bijol i sur. pokazali su da u samo 25 % slucajeva bubrezni parenhim sadrzi
potpuno urednu gradu tkiva (245). Dio pacijenata s novootkrivenim KCB-a T1 stadija nisu
kandidati za kirurgiju zbog komorbiditeta kao $to su renalna insuficijencija, kardiomiopatija ili
koagulopatija, a i zbog Zelje za §to poStednijom terapijom. U nasoj studiji zabiljezena je razlika u
pocetnoj bubreznoj funkciji izmedu kontrolnih skupina pacijenata lije¢enih ablacijom i PN-om,
koja nakon uparivanja po skoru sklonosti nije bila statisticki znacajna. Losija funkcija bubrega
zabiljezena je u MV A skupini, $to je bilo ofekivano S obzirom na to da je bila rije¢ o statisticki
znacajno starijoj skupini pacijenata, prosjeéne dobi 66 godina, prema 61 godini u PN skupini.
Takoder, u MVA skupini zabiljeZen je statisticki znacajno visi stupanj Charlson indeksa
komorbiditeta, a pacijenti lijeceni ablacijom bili Su i statisticki znacajno losijega pocetnog ASA
statusa. To se moZe objasniti ¢injenicom da su pacijenti Cesto indicirani za terapiju ablacijom
zbog pocetno loSijeg opceg stanja 1 komorbiditeta, zbog Cega nisu bili idealni kandidati za
kirurgiju.

Pacijenti s KCB-om stadija T1, prema ranijim studijama, imaju ocekivano petogodi$nje
prezivljenje vece od 90 %, zbog Cega je dugorocna bubrezna funkcija vazan element kvalitete
zivota nakon lijeCenja (254). Studije su ukazale na to da nakon nefrektomije 29 % pacijenata ima

pad bubrezne funkcije s GFR-om manjim od 60 ml/min / 1,73 m?, a 16 % ¢e razviti pad GFR-a
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ispod 45 ml/min / 1,73 m? (87), $to moZe znatno utjecati na kvalitetu Zivota i Zivotni vijek ovih
pacijenata. Kod pacijenata mladih od 65 godina s KCB-om stadija T1la RN se povezuje s kra¢im
op¢im prezivljenjem (192). Zbog svih tih razloga, osim onkoloskih ishoda, u izboru terapije
KCB-a postaje sve vaznije razmisljati i o dugoro¢nom utjecaju zahvata na bubreznu funkciju,
koja predstavlja najvazniji pojedinacni ¢imbenik na kasniju kvalitetu zivota pacijenata. lako
brojne studije potvrduju opravdanost minimalno invazivnih metoda i PN-a u terapiji lokaliziranih
KCB-a, posebice stadija T1la, podaci ukazuju na to da se i dalje ¢esto nedovoljno primjenjuju te
metode u usporedbi s RN-om (244).

U nasem istrazivanju zabiljezen je znatno veéi gubitak funkcije bubrega nakon kirurske terapije
u usporedbi s ablacijom, uz prosjecni postotak gubitka bubrezne funkcije —8,9 + 6,0 % za MVA
skupinu i —21,7 £8,2 % za PN skupinu (P < 0,001). Jedan od ciljeva istrazivanja bio je utvrditi i
usporediti utjecaj mikrovalne ablacije i parcijalne nefrektomije na bubreznu funkciju te je time
potvrden dio hipoteze kako mikrovalna ablacija uzrokuje manji gubitak bubrezne funkcije od

kirurSke resekcije kod karcinoma bubrega T1a.

Razvojem tehnologija za perkutanu termalnu terapiju u posljednjih 20 godina proSirile su se
indikacije za minimalno invazivne termalne ablativne metode lije€enja kod dijela onkoloskih
pacijenata. Te minimalno invazivne terapije temelje se na ucinku topline na stanice u svrhu
uniStavanja tumora niskim (CA) ili visokim (RFA i MVA) temperaturama (274,296).
Istrazivanja su pokazala da ove tehnologije imaju znatnu prednost za pacijenta i zdravstveni
sustav kroz nize periproceduralne komplikacije, krace trajanje zahvata, moguénost izvodenja u
lokalnoj anesteziji i bolje o¢uvanje funkcije organa uz usporedive onkoloske ishode, ali o
njihovoj se primjeni u klinickoj praksi i dalje Cesto diskutira. Rezultati naSeg istrazivanja u

skladu su s tim ranijim spoznajama. U skupini pacijenata lijeenih MVA-om zabiljezeno je
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znatno krace trajanje hospitalizacije, koje je prosjecno iznosilo 2,3 dana, u usporedbi sa 7,9 dana
hospitalizacije kod PN-a. Sto se ti¢e komplikacija, u obje je skupine zabiljezena niska uéestalost
ozbiljnijih komplikacija, 2. ili 3. stupnja prema klasifikaciji Clavien-Dindo, koje bi zahtijevale
intervenciju, operaciju ili dovele do smrtnog ishoda. U ukupnom broju zabiljeZzenih komplikacija
primijecena je statisticki znacajna razlika u korist MVA procedura, nakon kojih je bilo sedam
sluc¢ajeva blagih komplikacija, prema 17 pacijenata s komplikacijama nakon kirurSke resekcije.
Takoder je zabiljezen i manji procijenjeni prosjecni gubitak krvi, koji je za MVA proceduru
iznosio 54 ml, prema 225ml nakon PN-a. Te su vrijednosti usporedive s dosadasnjim
objavljenim podacima pri usporedbi RFA-e i kirurske resekcije u studiji Chang i sur. (289).
Posljednje smjernice Europskog i Ameri¢kog uroloskog drustva rezervirane su s preporukom
primjene ablativnih metoda lije¢enja KCB-a. U tim su smjernicama ablacijske metode
predlozene kao terapijska opcija samo za pacijente koji: imaju izrazene komorbiditete, solitaran
bubreg, gensku predispoziciju za multiple karcinome, smanjenu bubreznu funkciju, nisu kirurski
kandidati te ako je rije¢ o tumorima manjima od 3 cm (61,370). Prvenstveni je razlog tome
manjak randomiziranih prospektivnih i komparativnih studija s dugim prac¢enjem pacijenata, ali i
postojec¢i inkonkluzivni rezultati u smislu onkoloske ucinkovitosti i stope lokalnog recidiva
nakon ablacije (304,311,371).

RFA i CA metode su koje su najprije uvedene u terapiju KCB-a i bile su u prosla tri desetljeca
ukljucene u veéi broj studija. Te studije dokazale su onkolosku ucinkovitost i sigurnost ovih
metoda, iako su rezultati gotovo svih studija ukazivali na nesto nizu uspjeSnost u usporedbi sa
zlatnim standardom kirurske resekcije (372-376). Posebno su vazne bile studije koje su proveli
Choueiri i sur. te Kunkle i sur. (311,371), koje su pokazale da nema razlike u ukupnom

prezivljenju i prezivljenju specificnom za karcinom nakon dvije godine, ali da postoji 18 puta
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veci rizik za lokalni recidiv nakon RFA-e i sedam puta veéi rizik nakon CA-e u usporedbi s
parcijalnom nefrektomijom (PN).

Jedno od glavnih ograni¢enja koja utjeCu na uspjesSnost ablacije i njezine onkoloske ishode jest
veli¢ina tumora. lannuccilli i sur. pokazali su povecan rizik lokalnog recidiva za KCB ve¢i od
3,5cm (276), dok je studija koju su proveli Zagoria i sur. pokazala da za svaki centimetar
povecéanja tumora nakon 3,6 cm dolazi do porasta rizika recidiva tumora nakon RF ablacije za
2,19 puta (275). Vazan ¢imbenik koji utjece na u¢inkovitost RF ablacije je i centralna lokacija
tumora, koja se pokazala povezanom s ucestalijim komplikacijama (278) i rizikom nepotpune
ablacije (280,281). Prosjec¢na veli¢ina tumora u naSoj je studiji nakon uparivanja po skoru
sklonosti iznosila 2,6 cm u MVA skupini (0,8 —4 cm) i 2,5 cm u PN skupini (1,1 —-3,8cm) te
nije bilo znacajne razlike u veli¢ini tumora izmedu skupina.

Best i sur. promatrali su onkoloske ishode nakon RF ablacije KCB-a grupirajuc¢i ih u skupinu
promjera veéeg i manjeg od 3 cm, analizirajuéi trogodi$nje prezivljenje bez povrata bolesti.
Rezultati su ukazali na znacajnu razliku s 96-postotnim prezivljenjem kod manjih KCB-a i 79-
postotnim prezivljenjem za vece (279). U naSoj studiji radena je takoder usporedba stope
lokalnog recidiva nakon MVA-e kod tumora dimenzije do 3cm i 3 do 4 cm. Nije zabiljeZzena
statistiCki znaCajna razlika izmedu skupina, Sto potvrduje da je MV A uspje$nija metoda od RFA-
e u lijeCenju tumora vecih dimenzija, §to je u proslosti predstavljalo jedno od glavnih ograni¢enja
ablativnih metoda lijecenja.

Osim veli¢ine samog tumora, uspjeSnost terapije uvelike ovisi i 0 drugim karakteristikama
tumora, kao S$to su pozicija unutar bubrega, odnos prema kanalnom sustavu i okolnim
strukturama te dubina od povrsine koze. Zbog objektivizacije tih faktora i bolje usporedbe

pojedinih tumora i analize uspjeSnosti njihova lijeCenja razvijen je sustav bodovanja
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kompleksnosti tumora bubrega nazvan RENAL, koji smo primijenili u ovoj studiji. Taj sustav
kompleksnosti kroz uparivanje po skoru sklonosti omoguéio je dodatnu statisticku vrijednost
istrazivanju, kako bi se dijelom nadoknadila manjkavost retrospektivnog oblika studije i time
izbjegle pogresne procjene uspjesnosti lijeCenja, koje su moguce ako bi se promatrala samo
veli¢ina tumora (92). Pokazalo se kroz brojna istrazivanja da RENAL sustav moze predvidjeti
ucinkovitost ili komplikacije kirurSke, ali 1 perkutane ablacijske metode lije¢enja KCB-a (94—
101). Camacho i sur. pokazali su da nakon ablacije za tumore s RENAL zbrojem vec¢im od 8
postoji znatno veci rizik nepotpune terapije tumora i recidiva (102). Prosje¢ni mRENAL skor,
nakon uparivanja skupina po skoru sklonosti, u MVA skupini pacijenata iznosio je 8,1, dok je u
PN skupini bio 7,9, bez statisti¢ki znacajne razlike.

Studija Zhao i sur. pokazala je da je kod KCB-a vecih od 4 cm rizik nepotpune ablacije 40 % ako
se radi pod kontrolom UZV, dok iznosi 16 % ako se radi pod kontrolom CT-a (277). Upravo
zbog tih podataka odlu¢eno je da se svi tretmani MVA-om u naSoj studiji rade primarno pod
navodenjem CT-a. Procedure vodene CT-om, osim prednosti dobre vidljivosti sonde i tumora
kod pacijenata s nepovoljnom konstitucijom tijela, imaju i prednost u mogucoj kontroli uéinka
ablacije na kraju procedure. Time se moze, uz primjenu intravenskog kontrasta, odmah donijeti
odluka o potrebi za dodatnom ablacijom tumora, dok se kod navodenja UZV-om zbog artefakta
plina, koji se stvara u ranoj fazi ablacije, moZze precijeniti ablirana povrSina tkiva. Potencijalno
najbolja metoda navodenja u zahvatima perkutane ablacije moze biti primjena obje metode
istodobno, CT-a i UZV-a, koje pruzaju odredene prednosti u razliitim fazama zahvata, no
potrebna su daljnja istrazivanja, koja bi adekvatno usporedila ucinkovitost pojedinih metoda

navodenja.
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MVA je metoda koja se bazira na tehnologiji mikrovalne energije, koja frekvencijama 900 MHz
ili 2450 MHz stvara toplinu podrazivanjem molekula vode u tkivu (165). Vazno je obiljezje
mikrovalne energije da dobro provodi toplinu u razli¢itim vrstama tkiva, ¢ak i onima s niskom
elektricnom provodnos¢u, visokom impedancijom ili niskom toplinskom provodnoséu (316).
Iako su istrazivanja onkoloskih ishoda MVA-e u terapiji KCB-a ogranicena, MVA u teoriji
ukljucuje sva dobra svojstva ostalih ablacijskih metoda, posebno RFA-e, ali ima i mnoge
dokazane prednosti u odnosu na ostale vrste ablacija: postize vise temperature u tkivu (do 180
Celzijevih stupnjeva), veé¢i volumen ablacije bez potrebe za upotrebom vise sondi istodobno,
kraée trajanje ablacije, uCinkovitu ablaciju cisti¢énih tumora i manji intenzitet boli za vrijeme
ablacije (165,166,332,377,378). Objavljeno je samo jedno istrazivanje MVA-e kod cisti¢nih
KCB-a, Bosniak Il i 1V, koje nije ukazalo na znatan rizik lokalnog recidiva nakon ove vrste
terapije (379). Boss i sur., za razliku od toga, pronasli su losiju u¢inkovitost RFA-e kod ablacije
cisticnih KCB-a (380). U ovoj smo studiji izdvojili Sest cisticnih KCB-a. Komparacijom
onkoloskih ishoda i stope lokalnog recidiva nakon MVA-e cisti¢nih i solidnih KCB-a nije
pronadena statisticki znacajna razlika u stopi lokalnog recidiva. Kod svih je cisti¢nih tumora
MVA bila uspjesna, bez znakova recidiva.

U bubregu je velik nedostatak RFA veca stopa lokalnog recidiva u terapiji tumora vecih od 3 cm
te slabija ucinkovitost zbog efekta snizenja topline radiofrekventne energije u blizini krvnih zila,
tzv. heat sink, jer je bubreg visoko vaskulariziran organ (273). Kod MVA-e ne dolazi do tog
efekta u blizini krvnih Zila zbog mnogo vece zone aktivnog zagrijavanja oko igle, za razliku od
pasivne kondukcije kojom se Siri toplina kod RFA-e (316).

Kod MV A-e izostaje potreba za primjenom strujnog uzemljenja, kao kod RFA-e, §to omogucuje

terapiju i pacijentima s ugradenim sr¢anim stimulatorima (165). Takoder postoji manja opasnost
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ozljede kanalnog sustava bubrega, zbog ¢ega Gao i sur. predlazu primjenu MVA-e kod tumora u
blizini bubreznih sinusa (353,381). U postoje¢im smjernicama za KCB se kod preporuka za
tumore stadija T1a i dalje isklju¢ivo preporucuje PN kao metoda izbora kod svih pacijenata kod
kojih je moguca. Ablaciju se kao opciju lijeCenja navodi i dalje samo u smislu RFA-e i CA-e,
dok se MVA spominje samo kao eksperimentalna metoda (61), unato¢ svim ovim istrazenim
prednostima. Razlog tome mogu biti ograni¢enja ranijih generacija MVA uredaja, Sto je
uzrokovalo nesSto slabije ishode ranih studija o MVA-i KCB-a. DanasSnji generatori trece
generacije primjenjuju unutarnje proto¢no hladenje antena, ali rade i s generatorima jace snage.
Ti sustavi imaju mogucénost stvaranja predvidljivog volumena ablacije u kratkom vremenu, $to
smanjuje rizik nezeljenih komplikacija, ali smanjuje i bolnost zahvata. Noviji sustavi takoder u
sebi sadrze i dodatne mehanizme koji povecavaju sferiCnost ablacije 1 ogranicavaju povrat
topline duz igle (343,344).

Sigurnost primjene MVA-e u terapiji KCB-a prvi je put opisana u radu Clarka i sur. iz 2007.
(349), koji opisuje kako MVA moze ucinkovito unistiti tumore bubrega veli¢ine do 5,7 cm.
Studija koju su proveli Castle i sur. s loSijim onkoloskim ishodima znatno je pogorsala
percepciju moguénosti MVA-e (351), s obzirom na to da su prikazali stopu lokalnog recidiva od
38 % nakon 18 mjeseci pracenja. Medutim, nedostatak je ove studije $to je radena upravo s
prvom generacijom MVA uredaja, koja je imala znatnija ograni¢enja u preciznosti i u¢inkovitosti
od danasnjih uredaja 3. generacije. Osim toga, ¢ak 50 % tumora iz studije pokazivalo je znakove
Sirenja prema kanalnom sustavu, Sto predstavlja znatan ¢imbenik rizika za nepotpunu ablaciju ili

znatnu komplikaciju.

Onkoloski ishodi naSeg istrazivanja nisu potvrdili hipotezu da visokoenergetska perkutana MVA

pod kontrolom CT-a ima nizu stopu lokalnog recidiva u usporedbi s PN-om, medutim pokazali

108



su da je onkoloska ucinkovitost MV A-e jednaka onoj PN-a. Svi praceni ishodi prezivljenja nisu
pokazali postojanje statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine pacijenata. lako je u
ukupnom tijeku pracenja obje skupine ukupno bilo viSe zabiljezenih lokalnih recidiva u skupini
pacijenata lijeenih kirurSkom metodom, nakon uparivanja po skoru sklonosti u periodu prac¢enja
od godine dana nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u stopi lokalnog recidiva. Potrebno je
napomenuti da su pacijenti u kirur§koj skupini takoder ukupno praceni kroz duzi period, u
prosjeku 20,3 prema 16,6 mjeseci. Kroz minimalno 12 mjeseci prac¢enja dviju skupina pacijenata,
uskladenih metodom uparivanja po skoru sklonosti, nije dokazana statisticki znacajna razlika u
ukupnom prezivljenju, prezivljenju bez metastaza, prezivljenju bez lokalnog recidiva, kao ni
prezivljenju specifi¢nom za karcinom.

Yu i sur. (356) u svojoj su retrospektivnoj analizi 49 pacijenata s KCB-om promjera od 0,6 do
7,7 cm lije¢enih MVA-om pokazali stopu lokalnog recidiva 4,6 %, 7,7 % i 7,7 % nakon jedne,
dvije i tri godine. Isti tim znanstvenika kasnije je retrospektivno usporedio i u¢inak MVA-e s
rezultatima RN-a te su pokazali usporedive rezultate u smislu onkoloskih ishoda (357). lako je
petogodiSnje opce prezivljenje iznosilo 67 % u skupini pacijenata lijeCenth MVA-om prema
98 % u skupini lijeCenih RN-om, prezivljenje specificno za karcinom bilo je usporedivo i
iznosilo je 97,1 % i 97,8 %. Ta je razlika posljedica tendencije da se na ablaciju Salje pretezno
pacijente starije dobi sa znatnim komorbiditetima.

Jedina prospektivna randomizirana studija koja je kroz 32 mjeseca pracenja usporedila MVA i
PN kod KCB-a ukljucivala je 54 pacijenta lijeCena kirurski i 48 lijeCenih ablacijom. Trogodisnje
prezivljenje bez recidiva iznosilo je 91,3 % nakon MVA-e i 96 % nakon PN-a. MVA je bila

povezana sa znatno manjim gubitkom krvi, manjom stopom komplikacija te manjom redukcijom
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bubrezne funkcije. Glavno je ograniCenje ove studije Sto su zahvati ablacije bili provedeni
operacijski, laparoskopski ili otvorenom operacijom i bez slikovnog navodenja.

Metaanaliza 13 studija MVA-e KCB-a od 2012. (361) pokazala je stopu lokalnog recidiva 2,1 %
(95 % CI, 0,3-4,7%) a petogodisnje prezivljenje specifi¢no za karcinom 97,8 % (95 % ClI,
95,0-99,4 %) i opce prezivljenje 81,9 % (95 % CI, 75,4 — 87,6%). Stopa veéih komplikacija
iznosila je 1,8 %, a manjih 17,5 %. Opisani bolji rezultati pripisuju se novijoj generaciji MVA
uredaja i primjeni slikovnog navodenja.

Nasi rezultati ukazuju na to da MVA predstavlja sigurnu metodu terapije za KCB-a stadija T1a,
koja je prema ucestalosti komplikacija i utjecaju na bubreznu funkciju bolja i sigurnija od
trenutacnog zlatnog standarda kirurske resekcije tumora. Iako nismo dokazali hipotezu da je
MVA onkoloski uéinkovitija metoda, s manjom stopom lokalnog recidiva, istrazivanje je
pokazalo da se MVA moze smatrati metodom ekvivalentnom PN-u kod ove skupine bolesnika.
Nasi rezultati takoder ukazuju na to da MVA ima nisku stopu lokalnog recidiva s dobrim
prezivljenjem specificnim za karcinom, koje je na tragu novijih objavljenih studija i metaanalize.
Nasi rezultati u usporedbi s objavljenim studijama o RFA-i i CA-i kod KCB-a pokazuju
usporedive ili bolje onkoloske ishode. Kod tumora bubrega T1a stopa lokalnog recidiva nakon
RFA-e iznosi 0 do 23 % (275,362,363), a nakon CA-e 1,3 do 5,2% (364-366). Stope
komplikacija, prema objavljenim studijama, usporedive su s RFA-om i CA-om §to se ti¢e manjih
komplikacija (17,5 % vs. 19 % i 19,9 %), dok su vece komplikacije rjede kod MVA-e nego kod
RFA-ei CA-e (1,8 % vs.0-9%i0 -5 %).

OgraniCenja SU ovog istrazivanja relativno mali uzorak pacijenata 1 kratko vrijeme pracenja od
minimalno 12 mjeseci. Ograni¢enje retrospektivnosti studije dijelom se pokusalo nadoknaditi

postupkom uskladivanja pacijenata u skupinama po skoru sklonosti. U dosadasnjim studijama
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nije se prilikom usporedbe MVA-e i kirurgije uzimalo u obzir, osim veli¢ine, kompleksnost i
karakteristike tumora, a ti ¢imbenici dokazano mogu utjecati na onkoloski ishod neke kirurske ili
ablativne metode. Naj¢esce koristena ljestvica kompleksnosti KCB-a jest mMRENAL za tumore
T1la, koja je primijenjena i u ovom istrazivanju, a temelji se na prilagodbi originalne ljestvice
RENAL za KCB stadija T1la.

Sve ove spoznaje iz naseg i dosadas$njih istrazivanja, unato¢ poznatim ograni¢enjima i manjku
prospektivnih studija, ukazuju na potrebu za uvrStavanjem MVA-e u algoritam i smjernice
lije¢enja KCB-a, uz RFA i CA. Takoder, s obzirom na dobre onkoloske ishode, ekvivalentne
PN-u, MVA bi se mogla postupno ukljucivati i u terapiji malih KCB-a kod mladih pacijenata bez

znatnih komorbiditeta i kontraindikacije za Kirurgiju.
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7 ZAKLJUCAK

Hipoteza istrazivanja da visokoenergetska perkutana mikrovalna ablacija pod kontrolom
kompjuterizirane tomografije ima nizu stopu lokalnog recidiva u usporedbi s parcijalnom
nefrektomijom kod karcinoma bubrega stadija T1a nije potvrdena. Nase istrazivanje pokazalo je
da ne postoje statisti¢ki znacajne razlike izmedu MV A-e i PN-a u svim parametrima onkoloskih
ishoda: stopi lokalnog recidiva, ukupnom prezivljenju, prezivljenju bez metastaza i prezivljenju
specificnom za karcinom. Za postizanje $to bolje retrospektive analize ovih dviju skupina
pacijenata primijenjena je statisticka metoda uparivanja po skoru sklonosti, kojom se izbjegla

Znatna razlika u veli€ini i kompleksnosti lije¢enih KCB-a.

Onkoloski ishodi istrazivanja usporedivi su s rezultatima novijih istrazivanja MVA-e kod
KCB-a, koji ukazuju na ucinke koji su bolji od ranih istrazivanja MVA-e, kao i rezultata

dobivenih ostalim perkutanim ablacijskim metodama (RFA i CA).

Kroz usporedbu ucestalosti komplikacija nakon zahvata MVA i PN uspio se potvrditi dio
hipoteze o boljim ishodima nakon ablacije. lako su u obje skupine pacijenata komplikacija bile
rijetke i niskog stupnja, pokazana je stati¢ki znacajna razlika u korist MVA-e u ukupnoj

ucestalosti komplikacija.

Pacijenti indicirani za perkutanu MVA dokazano su losije inicijalne bubrezne funkcije, $to je
o¢ekivano S obzirom na viSu prosjeénu dob i znatnije komorbiditete. Unato¢ tome utvrden je
znatno manji gubitak bubreZzne funkcije nakon MV A-e i usporedbi s PN-om, §to potvrduje tezu
iz hipoteze istraZzivanja. Pacijenti nakon ranije nefrektomije ili sa smanjenom bubreZznom
funkcijom pod manjim su rizikom od razvoja teze bubrezne insuficijencije nakon perkutanih

ablacijskim metoda lijecenja.
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Pokazalo se da postoje dodatne prednosti MVVA-e u odnosu na Kirurgiju u smislu manjeg gubitka
krvi tijekom zahvata, kraceg trajanja hospitalizacije, uz mogucnost izvodenja zahvata u sedaciji i

lokalnoj anesteziji.

Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu promjene preporuka za primjenu mikrovalne ablacije u
terapiji karcinoma bubrega stadija T1a, u kojima je MVA smatrana isklju¢ivo eksperimentalnom
metodom, dok prema naSem i svim novim istrazivanjima pokazuje onkoloske ishode usporedive
s kirurSkom resekcijom, uz bolje rezultate u smislu ucestalosti komplikacija i o€uvanja bubrezne
funkcije. Nase istrazivanje daje doprinos istrazivanju minimalno invazivnih ablacijskih metoda u
terapiji onkoloskih bolesti te otvara moguénost ukljuéivanja ove vrste terapije u lijecenju veceg

dijela pacijenata s malim karcinomima bubrega, a koji nisu iskljucivo losi kirurski kandidati.

Potrebno je daljnje istrazivanje i usporedba ovih metoda lije¢enja KCB-a s veéim brojem

pacijenata kroz duZi period pracenja radi potvrde ovih rezultata.
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8 SAZETAK

Zbog rasta incidencije malih KCB, kod pacijenata sa komorbiditetima doslo je do primjene
perkutanih ablativnih metoda. MVVA bubrega jos uvijek nije uvrstena u terapijske smjernice te se
smatra eksperimentalnom. lako postoje studije koje dokazuju ucinkovitost i sigurnost MV A-e,
nedostaje studija koje bi direktno usporedivale PN i perkutanu MVA.

Ciljevi istrazivanja bili su usporediti stopu lokalnog recidiva, ukupno prezivljenje, prezivljenje
bez metastaze i1 prezivljenje specificno za karcinom nakon perkutane visokoenergetske
mikrovalne ablacije pod kontrolom kompjuterizirane tomografije i parcijalne nefrektomije u
terapiji karcinoma bubrega stadija T1a te usporediti u¢estalost komplikacija kao i utjecaj MVA i
PN na bubreznu funkciju. U retrospektivnu studiju bilo je uklju¢eno osamdeset pacijenata, od
1. sije¢nja 2015. do 30. lipnja 2018. s KCB stadija T1a. Od pacijenata indiciranih za PN, izabralo
se pacijente koji prema veli¢ini tumora i kompleksnosti tumora odgovaraju skupini lijecenih s
MVA. Ukljuceni pacijenti, Su radioloski i klinicki praceni najmanje 12 mjeseci nakon zahvata.

Zahvat MVA izvodio se kod svih pacijenata perkutanim pristupom, pod kontrolom CT-a.

Nije se dokazalo postojanje statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije terapijske metode u
ukupnom prezivljenju, prezivljenju bez lokalnog recidiva, u prezivljenju specificnom za
karcinom niti u prezivljenju bez metastaza i bez bolesti. Prosje¢ni postotak gubitka bubrezne
funkcije, iznosio je —8,9 + 6,0 % za MVA skupinu i —21,7 £+ 8,2 % za PN skupinu, $to predstavlja
statisticki znacajnu razliku (P < 0,001). Zabiljezena je statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti
komplikacija. Nije dokazana hipoteza da MVA ima bolje onkoloske ishode od PN-a u terapiji
KCB-a stadija T1a, ali dobiveni rezultati ukazuju na jednaku vrijednost ovih dviju metoda.
Dokazana je prednost MVA-e u smislu manje ucestalosti komplikacija i manjeg utjecaja na

bubreZznu funkciju. MozZe se zakljuciti da perkutana MVA mozZe predstavljati jednakovrijednu
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alternativu zlatnom standardu kirur§ke PN kod pacijenata sa znatnim komorbiditetima, ali i kod
ostalih pacijenata s malim tumorima bubrega, zbog dokazanih prednosti oCuvanja funkcije

bubrega.
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9 SUMMARY

ROLE OF PERCUTANEOUS MICROWAVE ABLATION IN THE THERAPY OF RENAL CARCINOMA

LUKA NOVOSEL, ZAGREB 2021.

An increase in the incidence of small RCC lead to the development of percutanoues ablative
therapies in patients with comorbidities. MVA has not been introduced into therapy guidelines
and is still considered to be experimental. Despite existing literature confirming the efficacy and
safety of MWA, there is still a lack of studies that directly compare PN and percutaneous MWA.
The aims of this study were: To compare local recurrence rates, overall survival, metastasis-free
survival and cancer specific survival after percutaneous high-energy CT-guided MWA and PN in

the therapy of T1la stage RCC and to compare complication rates and the effect on renal function.

The retrospective study involved 80 patients with T1a stage RCC from January 1st 2015 to June
30" 2018. Patients who were treated surgically were chosen, according to their tumour size and
complexity, to match the patients treated with MWA. All patients were under radiological and
clinical follow-up for a period of at least 12 months. The results did not show statistically
significant difference between MWA and PN in overall survival, recurrence-free survival,
disease-free survival, metastasis-free survival or disease-free survival. Decrease in the
glomerular filtration rate was significantly lower after MWA and a significantly higher
complication rate found after PN compared to MWA.

The hypothesis that MWA has better oncological outcomes compared to PN for T1la RCC has
not been proven in our study, however the results point to equal value of both therapy
approaches. It can be concluded that MWA can be used as an equally successful therapeutic tool
in small RCC, when compared to the golden standard of partial nephrectomy, in patients with

severe comorbidities, but also in other patients due to its nephron sparing qualities.
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