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Svrha istrazivanja: Zahvaljujuc¢i vecoj dostupnosti radioloskih metoda, raste incidencija malih karcinoma bubrega (KCB),
Sto dovodi do sve vece potrebe za razvojem minimalno invazivne terapije uz o€uvanje bubrezne funkcije. U pacijenata sa
znatnim komorbiditetima, uz parcijalnu nefrektomiju (PN), koja je zlatni standard terapije, doslo je do primjene perkutanih
ablativnih metoda. Mikrovalna ablacija (MVA) bubrega, unato¢ dokazanim prednostima pred drugim ablativnim metodama,
jos uvijek nije uvrstena u terapijske smjernice te se smatra eksperimentalnom. Ciljevi istrazivanja bili su usporediti stopu
lokalnog recidiva, ukupno prezivljenje, prezivljenje bez metastaza i prezivljenje specificno za karcinom nakon perkutanog
visokoenergetskog MVA pod kontrolom kompjutorizirane tomografije (CT) i PN-a u terapiji KCB-a stadija T1a. Postupci:
U retrospektivnu studiju bilo je ukljuéeno osamdeset pacijenata, kojima je u razdoblju od sije€nja 2015. do lipnja 2018.
dijagnosticiran i histoloski potvrden KCB stadija T1a. Svi su pacijenti odlukom uro-onkoloskog konzilija Klinickog bolni¢-
kog centra Sestre milosrdnice bili indicirani za perkutanu termalnu mikrovalnu ablaciju tumora bubrega ili otvoreni PN. Od
pacijenata indiciranih za kirurSku resekciju izabralo se pacijente koji prema veli€ini tumora i kompleksnosti tumora prema
klasifikaciji mMRENAL odgovaraju skupini pacijenata lije¢enih MVA-om, kako bi se ovim uskladivanjem metodom upariva-
nja po skoru sklonosti doslo do Sto kvalitetnijih spoznaja o onkoloskim ishodima. U studiju su bili uklju€eni pacijenti koji
su radioloski i kliniCki prac¢eni najmanje 12 mjeseci nakon zahvata. Zahvat MVA izvodio se u svih pacijenata perkutanim
pristupom, pod kontrolom CT-a. Rezultati: Onkoloski ishodi nisu dokazali postojanje statistiCki znaCajne razlike izmedu
ovih dviju terapijskih metoda. Ukupno prezivljenje nakon jedne godine iznosilo je 100 % nakon MVA i PN-a. JednogodisSnje
prezivljenje bez lokalnog recidiva iznosilo je 92,5 % nakon MVA i 90 % nakon PN-a. Tri su pacijenta razvila lokalni recidiv
na mjestu zahvata u skupini pacijenata lije¢enih MVA-om i pet pacijenata nakon PN-a. U sva tri slu¢aja MVA recidiv je bio
tretiran dodatnim zahvatom MVA unutar dva do Cetiri tjedna s posljedicnom sekundarnom ucinkovito§¢u MVA od 100 %.
Unato¢ nesto ve¢em ukupnom broju pacijenata s lokalnim recidivom i metastazama KCB-a u skupini pacijenata lijeCenih
PN-om, nije zabiljezena statistiCki zna¢ajna razlika u onkoloSkom ishodu. Prezivljenje bez metastaza nakon godinu dana
iznosilo je 97,5 % nakon MVA i 95 % nakon PN-a. lako se prosje¢ne vrijednosti glomerulske filtracije nisu znatno razlikovale
izmedu skupina MVA i PN prije i nakon zahvata, kada se izraunao prosjec¢ni postotak gubitka bubrezne funkcije, iznosio je
-8,9 + 6 % za skupinu MVA i -21,7 +8,2 % za skupinu PN, Sto predstavlja statisticki zna¢ajnu razliku (P < 0,001). U skupini
pacijenata lije¢enih ablacijom zabiljeZzen je znatno manji procijenjeni operacijski gubitak krvi nego u skupini pacijenata koji
su lije€eni kirurSkom resekcijom (54 +19 mL vs 225,1 45,7 mL, P < 0,001). ZakljuCak: Perkutana terapija KCB-a metodom
MVA moze biti jednako vrijedna alternativa zlatnom standardu kirurSkog PN-a u pacijenata sa znatnim komorbiditetima, ali
i u ostalih s malim tumorima bubrega zbog dokazanih prednosti o¢uvanja bubrezne funkcije.
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UVOD

Karcinom bubrega (KCB) sedmi je najée$¢e dijagno-
sticirani karcinom u muskaraca u Hrvatskoj (1). KCB
¢ini 4% svih malignih tumora u svijetu (5% u muska-
raca i 3% u Zena) s 270 000 novootkrivenih slucaje-
va godi$nje te 116 000 smrtnih slu¢ajeva godisnje na
globalnoj razini. Dijagnoza KCB-a posljednjih se 10
godina 1,5 do 2 puta ce$ce postavlja u muskaraca nego
u zena (2).

Histopatologija KCB-a jest heterogena te iako se ot-
prilike jedna tre¢ina karcinoma otkrije u fazi prosi-
rene bolesti s udaljenim metastazama, ve¢ina malih
KCB-a ograni¢enih na bubreg ima tendenciju sporog
rasta (3). Takoder, u posljednje vrijeme raste ucesta-
lost slu¢ajno otkrivenih tumora bubrega pri slikovnoj
radiologkoj obradi te je ve¢inom rije¢ o KCB-u stadija
T1 (4). Opcije lijecenja kod KCB-a stadija T1a uklju-
¢uju radikalnu nefrektomiju (RN), otvorenu parci-
jalnu nefrektomiju (OPN), laparoskopsku parcijalnu
nefrektomiju (LPN), perkutanu ablaciju tumora ili
aktivno pracenje. Metode parcijalne kirurske resek-
cije u cilju postede i o¢uvanja bubreznog parenhima
preuzele su mjesto zlatnog standarda lije¢enja KCB-a
stadija T1la zbog jednakog onkoloskog ishoda uz du-
goro¢no bolju kvalitetu Zivota pacijenata u usporedbi
s radikalnom kirurskom resekcijom (5). Iako se kirur-
$ka resekcija smatra zlatnim standardom, pojavile su
se minimalno invazivne perkutane termalne ablativne
metode, koje su pokazale dobru uc¢inkovitost u terapiji
malih KCB-a uz manju ucestalost komplikacija, kraci
oporavak i manji utjecaj na funkciju bubrega (6). Zbog
postojanja veceg broja opcija u lije¢enju ovih tumo-
ra, konac¢na odluka o vrsti terapije ovisi o karakteri-
stikama tumora. Tu spadaju pozicija unutar bubrega,
veli¢ina, odnos prema kanalnom sustavu i okolnim
strukturama, ali i komorbiditeti pacijenta. S tim je ci-
ljem razvijen sustav bodovanja kompleksnosti tumora
bubrega nazvan mRENAL. U brojnim se istrazivanji-
ma pokazalo da taj sustav moze predvidjeti u¢inkovi-
tost ili komplikacije kirurske, ali i perkutane ablacijske
metode lije¢enja KCB-a (7).

Tako se istrazivanjima pokazalo da ablacijske tehnolo-
gije imaju znatnu prednost za pacijenta i zdravstveni
sustav s obzirom na nize periproceduralne kompli-
kacije, krace trajanje zahvata, hospitalizacije i bolje
o¢uvanje funkcije organa uz usporedive onkoloske
ishode, o njihovoj se primjeni u praksi i dalje ¢esto ra-
spravlja. Posljednje smjernice Europskog i Americkog
uroloskog drustva izrazito su oprezne s preporukom
primjene ablativnih metoda lijecenja KCB-a, s objas-
njenjem kako i dalje postoji manjak adekvatnih studija
i dugoro¢nog pracenja onkologkih ishoda (8). U tim
smjernicama se kao preporucene metode spominju u
prvom redu krioablacija (CA) i radiofrekventna abla-
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cija (RFA). Razlog tome je $to su navedene metode
dulje prisutne i posljedi¢no istrazene u ve¢em broju
studija. Nedavna retrospektivna analiza 384 pacijenta
lije¢enih jednom od ablativnih metoda (CA, RFA ili
mikrovalna ablacija, MVA) pokazala je da nema znat-
ne razlike u onkoloskim ishodima, kao ni u ucestalosti
komplikacija, no MVA je imala znac¢ajno krace traja-
nje zahvata, uz potrebu za manjim koli¢inama sedacije
za vrijeme zahvata (9). Uz to MVA ima neke dokazane
prednosti pred ostalim ablacijskim metodama u smi-
slu kraceg trajanja zahvata, vee zone ablacije s manje
potrebnih iglenih sondji, izostanak ,,heat-sinc* u¢inka
te izostanak kontraindikacije u pacijenata s ugradenim
elektrostimulatorima za srce. Iako danas postoje studi-
je koje ukazuju na u¢inkovitost i sigurnost MVA-e tije-
kom srednje dugog i dugog razdoblja pracenja (10,11)
i dalje je glavni problem nedostatak visokokvalitetnih
kohortnih ili prospektivnih studija koje bi izravno us-
poredivale zahvat parcijalne nefrektomije (PN) i per-
kutanu slikovno vodenu MVA novijom generacijom
uredaja. Spoznaje iz dosadasnjih istrazivanja, unato¢
poznatim nedostatcima tih studija, ukazuju na mo-
guénost uvrstavanja MVA-e u algoritam i preporuke
lijecenja KCB-a, uz RFA i CA.

CILJ

Cilj naseg istrazivanja bio je usporediti onkoloske is-
hode lijecenja - stopu lokalnog recidiva, prezivljene
bez bolesti i metastaza i ukupno prezivljenje nakon
perkutanog visokoenergetskog MVA pod kontrolom
kompijuterizirane tomografije (CT) i PN-a u terapiji
KCB-a stadija T1a za pacijente nakon uparivanja pa-
cijenata po skoru sklonosti. Uz to smo usporedili uce-
stalost komplikacija nakon ovih zahvata, kao i utjecaj
na bubreznu funkciju.

POSTUPCI:

U retrospektivnu studiju je ukljuceno 80 od 96 paci-
jenata kojima je u razdoblju od sije¢nja 2015. do lip-
nja 2018. dijagnosticiran i histoloski potvrden KCB
stadija T1a. Svi su pacijenti odlukom uro-onkolos-
ko-radioloskog konzilija, a u skladu sa smjernicama
europskog i americkog uroloskog drustva, bili indi-
cirani za perkutanu termalnu ablaciju tumora bubre-
ga ili otvoren PN. Od pacijenata lijecenih kirurskom
resekcijom izabralo se pacijente koji prema veli¢ini
tumora, kompleksnosti tumora po klasifikaciji mRE-
NAL te odabranim bitnim obiljeZjima samih pacijena-
ta ¢ine odgovarajuc¢u kontrolnu skupinu. Ta je skupina
izabrana da u najve¢oj mogucoj mjeri odgovara ispiti-
vanoj skupini pacijenata lije¢enih MVA-om. U studiju
su ukljuceni pacijenti sa solitarnim tumorom bubrega
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stadija T1a, dimenzije do 4 cm, s patohistoloskom po-
tvrdom karcinoma, koji su radiologki i klini¢ki praceni
minimalno 12 mjeseci nakon zahvata. Iz studije su bili
iskljuceni pacijenti s poznatom prosirenom zloc¢ud-
nom bole$¢u bubrega u trenutku zahvata ili drugim
poznatim malignim bolestima, s viestrukim tumori-
ma na istom ili suprotnom bubregu, kao i pacijenti s
genskom predispozicijom za recidivirajudi ili multiple
tumore bubrega.

Za sve zahvate MVA primijenjen je uredaj za ablaciju s
radnom frekvencijom 2,45 MHz (Amica, Hospital Ser-
vice, Italija), kojim se visokim postavkama energije od
80 W izvodi ablacija u vremenu izabranom prema pre-
porukama proizvodaca za odredenu veli¢inu tumora.
Upotrebljavala se iglena elektroda V4 dimenzije 16 ili
14 G s unutarnjim cirkuliraju¢im teku¢im hladenjem
vodom. Radiolosko pracenje nakon zahvata svim se
pacijentima radilo prema preporukama europskih in-
tervencijskih drustava mjesec dana, Cetiri mjeseca i 12
mjeseci od zahvata, svakih $est mjeseci nakon toga do
trece godine te svakih godinu dana nakon trece godi-
ne. Pracenje se radilo CT ili MR pregledom, multifa-
znim protokolom, prije i nakon primjene intravenskog
kontrastnog sredstva. Za svakog se pacijenta iz arhiva
evidentirala i analizirala bubrezna funkcija: serumski
kreatinin i ureja te glomerulska filtracija prije zahvata,
neposredno nakon zahvata i pri daljnjim standardnim
kontrolama. Analizirani su prikupljeni podatci o pret-
hodnim bolestima ili operacijama, komorbiditetima,
anestezioloskom statusu ASA (prema engl. American
Society of Anaesthesiologists), dobi, BMI-ju (prema
engl. body mass index, indeks tjelesne mase), duljini
trajanja zahvata te duljini hospitalizacije. Procijenjeni
gubitak krvi pri zahvatu izracunat je iz nalaza krvne
slike prije zahvata te 72 sata nakon zahvata, uzimajuci
u obzir procijenjenu povrsinu tijela, procijenjeni vo-
lumen krvi prilagoden spolu, nalaz hematokrita prije
zahvata i 72 sata nakon zahvata.

Evidentiralo se eventualno postojanje ranih ili ka-
snih komplikacija u pacijenata, koje su klasificirane
kao male ili velike i stupnjevane prema klasifikaciji
Clavien-Dindo. Normalnost distribucije kontinuira-
nih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Kontinuirane varijable s normalnom distribucijom
usporedivane su Studentovim t-testom. Gdje kontinu-
irane varijable nisu zadovoljile test normalnosti, upo-
trijebljen je Mann-Whitneyjev U-test. Za kategoricke
varijable upotrijebljen je hi kvadrat test, osim za uce-
stalost manju od 5, gdje je primijenjen Fisherov egzak-
tni test. Uparivanje prema 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 procijenjene glomerulske filtracije

prije zahvata, metodom najblizeg susjeda i uz omjer u
lije¢enoj i kontrolnoj skupini 1 : 1. Kaplan-Meierova
metoda upotrijebljena je za stvaranje krivulja preziv-
ljenja, a prezivljenje je usporedeno log-rank testom.
Izvedene su univarijatna i multivarijatna logisticka
regresija za prediktore prezivljenja. Pri logistickoj re-
gresiji primijenjen je Firthov model uz pomo¢ paketa
logistf za R.

REZULTATI

U tablici 1 prikazana su demografska obiljezja pacije-
nata, kao i obiljezja tumora. U istrazivanje je ukljuce-
no 80 bolesnika s KCB-om, po 40 pacijenata lijecenih
postupkom MVA, odnosno PN-om, srednje zivotne
dobi 63,9 godina. ZabiljeZena je statisticki znacajna
razlika u ASA anestezioloskom statusu pacijenata li-
je¢enih s MVA i PN (P < 0,001, Mann-Whitneyjev U
test). Pacijenti lijeceni ablacijom bili su znatno losijega
pocetnog statusa, $to je Cesto i bila indikacija za ovu
vrstu zahvata zbog rizika za pacijenta zbog opce ane-
stezije i kirurskog zahvata.

Tablica 1. Demografska obiljezja pacijenata i obiljezja
tumora (N = 80)

Skupina lijecena Skupina lijecena

Obiljezje mikrovalnom parcijalnom P

ablacijom (n = 40) | nefrektomijom (n = 40)
Dob (godine) 66,6 +9,2 612+6,9 0,004
Spol n (%)
lyluéki 20 (50) 21 (52,5) 0,823f
Zene 20 (50) 19 (47,5)
Strana tumora
n (%) t
Lijeva 23(57,5) 20 (50) 0,501
Desna 17 (42,5) 20 (50)
Patohistoloska
dijagnoza n (%)
Svjetlostanicni KCB 28 (70) 28 (70) >0,999f
Papilari KCB 11(27,5) 11(27,5)
Kromofobni KCB 1(3,6) 1(3,6)
Velicina tumora 26(0,8—4) 25(1,1-38 | 0550
(cm)
mRENAL 81(@4-11) 79(5-10) 0,386*
Vrijeme pracenja .
(mjesec) 16,6+3,6 20,3+5 0,001

‘Studentov t-test;"x* test; “Mann-Whitneyev U-test
KCB, karcinom bubrega

U skupini pacijenata lije¢enih MVA-om prosje¢na
veli¢ina tumora bila je 2,6 cm, dok je nakon upari-
vanja u skupini pacijenata lije¢enih kirurski iznosila
2,5 cm, §to ne predstavlja statisticki znacajnu razliku
(P = 0,559, Studentov t-test). Analiza anatomske kom-
pleksnosti tumora bubrega mRENAL pokusava stan-
dardizirati procjenu KCB-a u smislu teZine zahvata
kirurske resekcije ili ablacije. Osim dimenzije tumora,
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uzima u obzir i dodatne ¢imbenike, kao $to su pozicija
i odnos prema kanalnom sustavu bubrega. mRENAL
skor u prosjeku je bio nesto veci u pacijenata lijecenih
ablacijom, no to nije ¢inilo statisticki znacajnu razli-
ku (P = 0,386, Mann-Whitneyjev U-test). Minimalno
vrijeme pracenja, koje je postavljeno u obje skupine
kao ukljué¢ni kriterij, bilo je 12 mjeseci od izvedenog
zahvata. Prosje¢no vrijeme praéenja pacijenata iznosi-
lo je 16,6 mjeseci (3,6, medijan 15 mjeseci) u skupini
MVA i 20,3 mjeseca (£5, medijan 20 mjeseci) u sku-
pini PN.

Prema nalazu patologa u 66 od 96 analiziranih tumora
dijagnosticiran je svjetlostani¢ni karcinom bubreznih
stanica, $to odgovara 63,3% pacijenata ukljuc¢enih u
studiju. U skupini pacijenata lije¢enih MVA-om svje-
tlostani¢ni karcinom ¢inio je 70 % tumora, a u PN
skupini 67,9 %. Od preostalih tumora u skupini MVA
bilo je 11 pacijenata s dijagnosticiranim papilarnim
KCB-om (27,5 %) i jedan kromofobni KCB (3,6 %). U
tablici 2 prikazani su rezultati perioperacijskih ishoda
za pracene terapijske skupine, koji ukljucuju gubitak
krvi, trajanje zahvata, vrijeme hospitalizacije, utjecaj
na bubreznu funkciju i komplikacije. U skupini paci-
jenata lijeCcenih MVA-om zabiljezen je znatno manji
procijenjeni operacijski gubitak krvi nego u skupini
pacijenata koji su lijeceni PN-om (54 £19 mL vs 225,1
+45,7 mL, P < 0,001). Znacajna razlika zabiljezena je
u trajanju samog kirurskog zahvata, sa znatno kra¢im
zahvatom pri MVA KCB-a u usporedbi s PN-om (48,5
19,6 min vs 91,9 +13,1 min). Takoder je nakon ablaci-
je zabiljeZeno i znatno krace ukupno trajanje hospita-
lizacije pacijenta (2,3 +0,7 dana vs 7,9 £1,6 dana).

Tablica 2. Perioperacijski ishodi nakon mikrovalne ablacije
(N = 40) i parcijalne nefrektomije (N = 40)

Skupina lijecena Skupina lijeCena
Ishod mikrovalnom parcijainom P
ablacijom (n = 40) | nefrektomijom (n = 40)
Procijenjeni gubi- . .
tak krvi (L) 54 +19 225,1 #45;7 < 0,001
Trajanje zavata | 4o 5. g 919+131 | <0001
(min)
Promjena procije-
njene glomerulske -89+6 21,782 < 0,001
filtracije (%)
Komplikacije n (%)
Clavien Dindo 1 7(17,5) 10 (25) 0011t
Clavien Dindo 2 0(0) 6 (15) '
Clavien Dindo 3 0(0) (2,5)

“Studentov t-test;"x* test

Iako se prosjecne vrijednosti glomerulske filtracije
nisu znatno razlikovale u MVA i PN skupinama prije
i nakon zahvata, kada se izra¢unao prosje¢ni postotak
gubitka bubrezne funkcije, iznosio je -8,9 +6% za sku-
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pinu MVA i -21,7 + 8,2% za skupinu PN, §to je pred-
stavljalo statisti¢ki znac¢ajnu razliku (P < 0,001). Uku-
pno je u sedam pacijenata nakon MVA zabiljezeno
postojanje komplikacija, od kojih su sve bile 1. stupnja.
Nakon PN-a zabiljezene su komplikacije u 17 pacije-
nata, od ¢ega deset 1. stupnja, $est 2. stupnja i samo
jedna ozbiljnija komplikacija 3. stupnja, koja je zahti-
jevala intervenciju zbog velikog hematoma. Uspored-
bom ucestalosti komplikacija zabiljezena je statisticki
znacajna razlika izmedu dviju pracenih skupina paci-
jenata (P =0,011).

Rezultati univarijatne i multivarijatne logisticke re-
gresije pri procjeni postojanja rizicnih ¢imbenika za
prezivljenje bez bolesti nisu u skupina uparenih pre-
ma skoru sklonosti pronasle da nijedan od ¢imbenika
- dob pacijenta, spol, veli¢ina tumora, mRENAL skor
kompleksnosti tumora ni tip zahvata - ne moze sta-
tisticki znacajno predvidjeti prezivljenje.

Onkoloski ishodi nisu pokazali postojanje statisticki
znacajne razlike izmedu ovih dviju terapijskih metoda.

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u op-
¢em preZivljenju pacijenata izmedu dviju skupina
(P = 0,45) (sl. 1). Ukupno prezivljenje nakon godine
dana je iznosilo 100 % nakon MVA-e, kao i nakon PN-
a. Medu pacijentima koji su lije¢eni MVA-om u raz-
doblju pracenja nije zabiljezen nijedan smrtni slucaj.
Dva su pacijenta umrla u skupini pacijenata lijecenih
PN-om, u drugoj i tre¢oj godini pracenja. Jedan od
njih razvio je metastatsku bolest na drugoj kontroli te
je uz kemoterapiju umro od KCB-a, dok je drugi pa-
cijent razvio sr¢anu dekompenzaciju. Nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika u opéem prezivljenju paci-
jenata izmedu dviju skupina. Tri pacijenta razvila su
lokalni recidiv na mjestu zahvata u skupini pacijenata
lije¢enih MVA-om. Od toga su dva otkrivena na prvoj
kontroli dijagnostickim CT-om, a tre¢i na kontroli na-
kon ¢etiri mjeseca. U sva tri slucaja recidiv je bio tre-
tiran dodatnim zahvatom mikrovalne ablacije unutar
dva do cetiri tjedna te na daljnjim kontrolama nije za-
biljezeno postojanje znakova rezidue lezije sve do kra-
ja pracenja, $to upucuje na sekundarnu ucinkovitost
ablacije od 100 %. U PN skupini pacijenata zabiljeze-
no je ukupno pet lokalnih recidiva tumora od kojih
su svi dodatno operirani u smislu radikalne nefrekto-
mije. Jednogodi$nje prezivljenje bez lokalnog recidiva
(95 % CI) (sl. 2) iznosilo je 92,5 % nakon MVA-ei90 %
nakon PN-a, $to nije bilo statisticki znacajno razli¢ito
(P =0,57). Prezivljenje bez bolesti nakon godine dana
pracenja iznosilo je 90 % nakon MVA-e i 85 % nakon
PN-a. Unato¢ ne$to ve¢em ukupnom broju pacijenata
s lokalnim recidivom ili metastazama KCB-a u sku-
pini pacijenata lijecenih PN-om, nije zabiljezena sta-
tisticki znacajna razlika u ovom onkoloskom ishodu
(P=10,96) (sl. 3).



L. Novosel, L. Lijovi¢, V. Vidjak
Usporedba kompjutoriziranom tomografijom vodene perkutane mikrovalne ablacije i parcijalne nefrektomije u lije¢enju T1a stadija
karcinoma bubrega » Acta Med Croatica, 76 (2022) 247-254

Terapija = Mikrovalna ablacija =+ Parcijalna nefrektomija

J—o—o—q—

=3
=]

(¥
9
o

Log-rank
p=046

Stopa ukupnog prezivijenja
o o
b 2

4
1=
S

0 6 12 18 24 30 36
Vrijeme praéenja (mjeseci)

SL 1. Ukupno prezivijenje nakon MVA-e i PN-a karcinoma

bubrega
Terapija =+ Mil ablacija =+ ijal
= 1.00
5 g
9_) - =
3 "—Q—O—O—O—Q—O—O—
x
[
© 075
c
©
x
o
@ 050
o
8,
c
@
= Log-rank
2025 9
] p=0.57
s
8
2 0.00
@
0 6 12 18 24 30 36

Vrijeme pracenja (mjeseci)

SL 2. Prezivljenje bez lokalnog recidiva nakon MVA-e i PN-a
KCB-a

Terapija =+ Mikrovalna ablacija =+ Parcijalna nefrektomija

o
B
o

Log-rank
p=0.5

PreZivljenje bez bolesti
8

o
N
o

0.00

0 6 12 18 24 30 36
Vrijeme pracenja (mjeseci)

SL. 3. Prezivljenje bez bolesti nakon MVA-e i PN-a KCB-a

Slika 4 prikazuje postavljanje MVA sonde u KCB-i de-
snog bubrega i izgled ozZiljnog tkiva na mjestu ablacije
pri kontrolnom pracenju pacijenta postkontrastnim
CT-om.

Utinjena je analiza u¢inka MVA-e i stope lokalnog
recidiva kod KCB-a, ovisno o dimenziji tumora. Svi
lije¢eni 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 znacaj-
na razlika u ucestalosti pojave recidiva s obzirom na
veli¢inu tumora (P = 0,206).

SL. 4. Mikrovalna ablacija KCB-a desnog bubrega pod
kontrolom CT-a. (A) Egzofitican tumor bubrega u srednjoj
tre¢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 tiedna od ablacije u
nefrogenoj fazi snimanja, s vidljivom avaskularnom zonom
na mjestu ablacije, koja u potpunosti prekriva raniji KCB
i zahvacéa minimalni dio okolnog parenhima bubrega, uz
zamucenje masnog tkiva perirenalno, bez znakova lokalnog
recidiva.

RASPRAVA

U ovom istrazivanju onkoloski ishodi za bolesnike s
KCB-om stadija T1 lije¢eni postupkom perkutanog
visokoenergetskog MVA pod kontrolom CT-a nisu se
razlikovali od ishoda u bolesnika lije¢enih kirurski,
postupkom PN-a. Zlatni standard lijeenja bolesnika
s KCB-om jest kirurska resekcija, koja ima za cilj u ci-
jelosti odstraniti tumor sa zadovoljavajuc¢im kirur§kim
rubom. Iako je RN dugo bio zlatni standard terapije
svih KCB-a, napredak u tehnici PN-a posljednjih go-
dina doveo je do toga da ima jednake onkologke isho-
de i stopu prezivljenja kao i RN, uz manju stopu kom-
plikacija, manji gubitak bubrezne funkcije, nize stope
sréanozilnih komplikacija i manju opéu stopu smrt-
nosti (12). Prema smjernicama Americ¢kog (American
Urological Association) i Europskog uroloskog drus-
tva, (European Association of Urology) zlatni standard
terapije za male KCB-e dimenzije do 4 cm, stadija T1a,
jest PN, dok je RN rezerviran za pacijente koji nisu
dobri kandidati za postednu kirursku intervenciju (8).
Tendencija postede bubreznog parenhima pri terapiji
KCB-a proizlazi iz saznanja da je opseznija bubrezna
resekcija povezana sa znatno veéim rizikom kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) i posljedi¢no ve¢im pobolom i
smrtnosti. KBB zatajenje jest i neovisan rizi¢ni ¢cimbe-
nik za sr¢anozilne rizike i opéu smrtnost. Istrazivanja
ukazuju da postoji znatno preklapanje rizi¢nih ¢imbe-
nika za KBB i za nastanak KCB-a (13). Postoji velik
broj analiza koje ukazuju na veliku ucestalost patologi-
je bubreznog parenhima, posebno glomeruloskleroze,
u analiziranom netumorskom tkivu parenhima bubre-
ga nakon nefrektomije. Dio pacijenata s novootkrive-
nim KCB-om stadija T1 nisu kandidati za kirurgiju
zbog komorbiditeta kao $to su KBB, kardiomiopatija
ili koagulopatija, a i zbog Zelje za $to postednijom te-
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rapijom. U na$oj studiji lo$ija funkcija bubrega zabilje-
zena je u skupini MVA, §to je bilo o¢ekivano s obzirom
na to da s radilo o statisticki znacajno starijoj skupini
pacijenata prosjecne dobi 66 godina, prema 61 godini
u skupini PN. Takoder, u skupini MVA zabiljezen je
statisticki znacajno visi stupanj indeksa komorbidite-
ta Charlson, a pacijenti lije¢eni ablacijom bili su i sta-
tisticki znacajno losijega pocetnog statusa ASA.

Pacijenti s KCB-om stadija T1, prema studijama,
imaju ocekivano petogodi$nje prezivljenje veée od
90%, zbog cega je dugoro¢na bubrezna funkcija va-
zan element kvalitete zivota nakon lijec¢enja. Studije su
ukazale na to da nakon nefrektomije 29 % pacijenata
ima smanjenje bubrezne funkcije s glomerulskom fil-
tracijom manjom od 60 mL/min / 1,73 m? a 16% ce
razviti smanjenje glomerulske filtracije ispod 45 mL/
min / 1,73 m? (14), $to mozZe znatno utjecati na kvali-
tetu Zivota i Zivotni vijek ovih pacijenata. U pacijenata
mladih od 65 godina s KCB-om stadija T1a RN se po-
vezuje s kra¢im op¢im prezivljenjem (15). Zbog svih
tih razloga, osim onkoloskih ishoda, u izboru terapije
KCB-a postaje sve vaznije razmisljati i o dugoro¢nom
utjecaju zahvata na bubreznu funkciju, koja je najvaz-
niji pojedinac¢ni ¢imbenik na kasniju kvalitetu zivota
pacijenata. Iako brojne studije potvrduju opravdanost
minimalno invazivnih metoda i PN-a u terapiji lokali-
ziranih KCB-a, posebice stadija T1a, podatci ukazuju
na to da se i dalje ¢esto nedovoljno primjenjuju te me-
tode u usporedbi s RN-om (16). U nasem istrazivanju
zabiljezen je znatno vedi gubitak funkcije bubrega na-
kon kirurske terapije u usporedbi s ablacijom. Studija
Zhao i sur. pokazala je da je kod KCB-a vec¢ih od 4 cm
rizik nepotpune ablacije 40%, ako se radi pod kontro-
lom ultrazvuka, dok iznosi 16% ako se radi pod kon-
trolom CT-a (17). Upravo zbog tih podataka odlu¢eno
je da se svi tretmani MVA-om u na$oj studiji rade pri-
marno pod navodenjem CT-a. Procedure vodene CT-
om, osim prednosti dobre vidljivosti sonde i tumora
u pacijenata s nepovoljnom tjelesnom konstitucijom,
imaju i prednost u mogucoj kontroli u¢inka ablacije
na kraju postupka.

Tako su istrazivanja onkologkih ishoda MVA u terapiji
KCB-a ogranic¢ena, MVA u teoriji uklju¢uje sva dobra
svojstva ostalih ablacijskih metoda, posebno RFA, ali
ima i mnoge dokazane prednosti u odnosu na ostale
vrste ablacija: postize viSe temperature u tkivu (do 180
Celzijevih stupnjeva), vec¢i volumen ablacije bez potre-
be za upotrebom vise sondi istodobno, krace trajanje
ablacije, u¢inkovitu ablaciju cisti¢nih tumora i manji
intenzitet boli za vrijeme ablacije (18,19).

Sigurnost primjene MVA u terapiji KCB-a prvi je put
opisana u radu Clarka i sur. iz 2007. (10), koji opisuje
kako MVA moze uc¢inkovito unistiti tumore bubrega
veli¢ine do 5,7 cm. Studija koju su proveli Castle i sur.
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s lo$ijim onkoloskim ishodima znatno je pogorsala
percepciju moguc¢nosti MVA (20), 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 ure-
daja, koja je imala znatnija ogranicenja u preciznosti i
ucinkovitosti od danasnjih uredaja 3. generacije. Osim
toga, ¢ak 50 % tumora iz studije pokazivalo je znakove
$irenja prema kanalnom sustavu, $to je znacajan rizic-
ni ¢imbenik za nepotpunu ablaciju ili znatnu kompli-
kaciju. Jedina prospektivna randomizirana studija koja
je tijekom 32 mjeseca pracenja usporedila MVA i PN u
KCB-u ukljucivala je 54 pacijenta lijecena kirurski i 48
lije¢enih ablacijom (21). Trogodi$nje preZivljenje bez
recidiva iznosilo je 91,3 % nakon MVA i 96 % nakon
PN-a. MVA je bila povezana sa znatno manjim gubit-
kom krvi, manjom stopom komplikacija te manjom
redukcijom bubrezne funkcije. Glavno je ogranicenje
ove studije $to su zahvati ablacije bili provedeni ope-
racijski, laparoskopski ili otvorenom operacijom i bez
slikovnog navodenja.

Meta-analiza 13 studija MVA-e KCB-a od 2012. (22)
pokazala je stopu lokalnog recidiva 2,1 % (95 % CI,
0,3 - 4,7), a petogodi$nje prezivljenje specificno za
karcinom 97,8 % (95 % CI, 95 — 99,4) i opce prezZivlje-
nje 81,9 % (95 % CI, 75,4 - 87,6). Takoder. posljednje
studije koje su pratile isklju¢ivo MVA, bez usporedbe
s PN-om, ukazuju na onkolosgke ishode koji su ekvi-
valentni kirurskoj resekciji te se slazu s nasim rezulta-
tima (23-25). Stopa vec¢ih komplikacija iznosila je 1,8
%, a manjih 17,5 %. Opisani bolji rezultati pripisuju se
novijoj generaciji MVA uredaja i primjeni slikovnog
navodenja. Onkoloski ishodi naseg istrazivanja po-
kazali su da je onkoloska uc¢inkovitost MVA jednaka
onoj PN-a. Svi praceni ishodi prezivljenja nisu poka-
zali postojanje statisticki znacajne razlike izmedu dviju
skupina pacijenata. Iako je u ukupnom tijeku pracenja
obih skupina ukupno bilo viSe zabiljezenih lokalnih
recidiva u skupini pacijenata lije¢enih kirur$kom
metodom, nakon uparivanja prema skoru sklonosti
u razdoblju praéenja od godine dana nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika u stopi lokalnog recidiva.

Ogranicenja su ovog istrazivanja relativno mali uzo-
rak pacijenata i kratko vrijeme pracenja od minimal-
no 12 mjeseci. Ogranicenje retrospektivnosti studije
dijelom se pokusalo nadoknaditi postupkom uskladi-
vanja pacijenata u skupinama prema skoru sklonosti.
U dosadasnjim studijama nije se pri usporedbi MVA i
kirurgije uzimalo u obzir, osim veli¢ine, kompleksnost
i obiljezja tumora, a ti ¢imbenici dokazano mogu
utjecati na onkoloski ishod neke kirurske ili ablativ-
ne metode. Najcesce koristena ljestvica kompleksnosti
KCB-a jest mRENAL za tumore T1a, koja je primije-
njena i u ovom istrazivanju, a temelji se na prilagodbi
originalne ljestvice RENAL za KCB stadija T1a.
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ZAKLJUCAK

Razvojem tehnologija za perkutanu termalnu terapi-
ju u posljednjih 20 godina prosirile su se indikacije za
minimalno invazivne termalne ablativne metode lije-
¢enja u dijela onkoloskih pacijenata. Nase istrazivanje
utvrdilo je da MVA ima usporedive onkologke ishode
kao i PN uz dodatnu prednost za pacijenta i zdravstve-
ni sustav rjedim periproceduralnim komplikacijama,
krace trajanje zahvata i bolje o¢uvanje funkcije orga-
na. Rezultati naseg istrazivanja potvrduju dosadasnje
spoznaje o ucinkovitosti MVA te ukazuju da se ova
metoda u smjernicama ne bi trebala smatrati ekspe-
rimentalnom.
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SUMMARY

COMPARISON OF PERCUTANEOUS MICROWAVE ABLATION GUIDED BY COMPUTER
TOMOGRAPHY AND PARTIAL NEPHRECTOMY IN THE TREATMENT OF T1A STAGE OF RENAL
CANCER

L. NOVOSEL}, L. LIJOVIC?, V. VIDJAK?

'Medical Faculty, University of Zagreb, Zagreb, Croatia; “Department for Diagnostic and Interventional
Radiology, Clinical Hospital Center Sestre milosrdnice, Zagreb, Croatia; *Department of Anesthesiology,
Intensive Medicine and Pain Treatment, University Hospital Merkur, Zagreb, Croatia

Purpose: Better availability of radiologic imaging leads to an increase in the incidence of small renal cell carcinoma (RCC),
which in turn gives rise to the need for developing minimally invasive and nephron sparing therapy. Along with partial
nephrectomy (PN), as the gold standard therapy, percutaneous ablative methods have been introduced in patients with
severe comorbidities. Despite its advantages when compared to other ablative methods, microwave ablation (MWA) has
not been introduced into therapy guidelines and is still considered to be an experimental method. The aim of the study was
to compare local recurrence rates, overall survival, metastasis-free survival and cancer specific survival after percutaneous
computer tomography (CT) guided MWA and PN in the therapy of T1a stage of RCC. Methods: The retrospective study
involved 80 patients, who were diagnosed and histologically confirmed with T1a stage RCC from January 2015 to June
2018. All patients were candidates for MWA or open PN, depending on the decision of the multidisciplinary team at the
University Hospital Center Sestre milosrdnice. Surgical patients were chosen, according to their tumour size and complexity,
to match the patients treated with MWA in size and complexity of the tumour using propensity score matching. All included
patients were under radiological and clinical follow-up for a period of at least 12 months. MWA procedures were performed
via percutaneous approach under CT guidance. Results: Oncological outcomes did not show any statistically significant
difference between MWA and PN. Overall survival was 100% after one year in both groups. One-year recurrence-free
survival was 92,5% after MWA and 90% after PN, with 3 patients showing evidence of local recurrence after MWA and 5
patients after PN. All patients with local recurrence were retreated with MWA after 2-4 weeks with a secondary-efficacy
of MWA being 100%. Despite a higher number of patients showing local recurrence or metastasis in the PN group, there
was no significant difference found in our study. Metastasis-free survival was 97,5% after MWA and 95% after PN. Even
though average glomerular filtration rates were not significantly different between the MWA and PN group before and after
the procedure, the percentage decrease in the glomerular filtration rate was significantly lower after MWA, -8.9 + 6 % vs
-21.7 = 8.2 % (P<0,001). The ablation group was associated with significantly lower estimated blood loss (54,0 + 19,0 mL vs
225,1 + 45,7 mL, P<0,001). Conclusion: It can be concluded that percutaneous MWA can be used as an equally successful
therapeutic tool in small RCC, when compared to the golden standard of PN, in patients with severe comorbidities, but also
in other patients due to its nephron sparing qualities.

Key words: kidney cancer, nephrectomy, microwave ablation, computorized tomography, interventional radiology
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