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Renal kitlelerde fokal ablatif tedaviler ve

ilkemizdeki durum
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OZET

Glinimiizde artan teknoloji ile birlikte daha kiiciik boyutlar-
da saptanan bobrek tiimorleri icin uygulanan tedavi alternatifle-
rinin sayisi artmaktadir. Cerrahi tedavilere ek olarak, Radyofrekans
ablasyon (RFA) ve kriyoablasyon (KA) gibi fokal ablatif yontemler
onemli tedavi alternatifleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KA igin
en gilincel arastirma konular tedavi etkinliginin arttirilmasi igin
kriyo problarinin uygun bir sekilde yerlestiriimesi ve buz topu ile
normal bobrek dokusu arasindaki iliskinin net olarak gosterilme-
sidir. KA, uygun endikasyonda ve secilmis hasta grubunda di-
stk komplikasyon oranlari ve tatminkar kisa-orta ddnem onkolo-
jik sonuglari ile Kiigiik Bobrek Timérlerinde (KBT) tedavisinde ilk
tercih edilecek ablatif yontem olmalidir. Kisa takip stirelerine rag-
men, bobrek fonksiyonlarini bozmayan, diisiik uygulama maliye-
ti ve KA'ya benzer komplikasyon oranlarina sahip RFA'nun, KBT te-
davi alternatifleri icerisindeki Gnemi artmaktadir.

on yirmi yilda, ultrason ve tomografi gibi goriintiileme

yontemlerinin yaygin olarak kullanima girmesi ile birlik-

te bobrek timord tanisi alan hasta sayisi her yil %2-3 ora-

ninda artmaktadir (1). Bu kitlelerinin %48-66'sin1 insiden-
tal olarak saptanan 4 cm!den kii¢iik bobrek tiimorleri(KBT) olus-
turmaktadir (2). Bobrek timorlerine bagh mortalite oranlarinda ise
1990’'lardan sonra bir¢ok Avrupa tlkesinde diisiis gostermektedir.
Glinimuzde degisen konseptle birlikte daha kii¢lik boyutlarda sap-
tanan bobrek tlimérleri icin uygulanan tedavi alternatiflerinin sayisi
artmaktadir. Laparoskopik radikal nefrektomi artik bébrek tiimorle-
ri icin standart tedavilerden biridir ancak timoriin daha kiiclik bo-
yutta, erken evrede ve metastaz gelismeden teshis edilmesi, radi-
kal nefrektomiye alternatif nefron koruyucu yaklagimlarin uygulan-
masina olanak saglamistir. Acik parsiyel nefrektominin (APN) altin
standart olarak kabul edildigi KBT (<4 cm) tedavisinde laparoskopik
parsiyel nefrektominin (LPN) milkemmel orta ve kisa dénem onko-
lojik sonuglari ile artik bircok merkezde acik parsiyel nefrektomi-
nin yerini almaya baslamistir (3). Bununla birlikte Cerrahi tedavile-
rin uygulanmasinin mimkin olmadigi durumlarda, Radyofrekans
ablasyon (RFA) ve kriyoablasyon (KA) gibi fokal ablatif yontemler
onemli tedavi alternatifleri olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Bu derle-
mede, KBT tedavisinde minimal invaziv yaklasimlar giincel literattr
esliginde tartisilacaktir.
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ABSTRACT

Today, the number of treatment alternatives for small kid-
ney tumors which are diagnosed smaller in size is increasing
with shifting concept. Today, focal ablative techniques, “Radio-
frequency ablation (RFA) and cryoablation (CA)” are emerging
important treatment alternatives. The current research subjects
for improving the efficacy of CA are appropriate placement of
cryotherapy probes, and revealing the relation between ice ball
and normal kidney tissue exactly. In the treatment of small renal
tumors, CA could be preferred in appropriate indications and se-
lected patients with low complication rates and satisfactory on-
cologic results in short-medium term. Despite the short follow-
up period, RFA has become important with no disruption of kid-
ney function, lower implementation costs, and similar compli-
cation rates with CA.

Kriyoablasyon (KA)

Kiictik bobrek tiimorlerinin tedavisinde KA ilk kez 1995 yilinda Uchida
ve arkadaglan tarafindan uygulanmigtir (4). Glniimiizde, perkiitan
(PKA), acik ve laparoskopik (LKA) olarak uygulanabilmektedir. KA, Joule-
Thompson etkisiyle olusturulan donma ve 1sinma sikluslari sonucunda
timor dokuda -40°C-60°C soguklugda ulagsilarak, olusan buz kristallerinin
direkt hlicresel yikima neden olmasi, dehidratasyon sonucu olusan pro-
tein denaturasyonu, mikrodamarlarda staz ve emboli sonucu timérla
dokuda beslenmenin bozulmasi ve apoptozis mekanizmalariyla timo-
riin ablate olmasini saglamaktadir (5). Donma, en sik sivi argon ile, isin-
ma ise helyum gazi ile saglanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, tam bir ti-
mor ablasyonu icin 2 donma-isinma siklusu uygulanmasi gerektigi belir-
tilmektedir (6). KA'da 1.7-5 mm caplarinda KA igneleri ve timoriin sini-
rindaki isty1 lcebilen termosensorler kullaniimaktadir.

“Giiniimiizde, KA'nin endikasyonu
kontrlateral bobregi normal 4 cm'den kiiciik
bobrek tiimorlii yasl ve ko-morbiditesi yiiksek
hastalar ile bilateral veya birden fazla tiimorii
olan hastalar olarak kabul edilmektedir.”
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Tablo 1. Bobrek tlimori tedavisinde kriyoablasyon hasta serileri

Otérler Tedavi yaklagimi Hasta sayisi/ islem éncesi Timér  Ort. Takip Hastaliksiz  Komplikasyon
Tiimér Sayisi biyopsi (%) boyutu  siiresi (ay)  Sagkalim (%) orani
(cm) (%)
Cestari ve ark. (2006)(10) Laparoskopik 70 Belirtilmemis 2.37 - 99 8.5
Polascik ve ark.(2006)(28) Laparoskopik 27 100 2.5 7 100 0
Sewel ve Singleton (2004)(29) Perkiitan 120 Belirtilmemis 3.5 35 91,7 5.8
Silverman ve ark. (2005)(30) Perkiitan 27 100 2.6 12 92.6 7.4
Malcolm ve ark.(2010)(31) Perkitan/ 66/72 Belirtiimemis 2.33 30 97 0
Laparoskopik
Park ve ark. (2010)(32) Laparoskopik 39/45 33 2.8 32.6 93.3 0
Atwell ve ark.(2010)(33) Perkitan 91/93 Belirtilmemis 34 26 95 7
Aron ve ark. (2010)(9) Laparoskopik 80 68.7 2.3 93 78 10

Glinimuzde, KA'nin endikasyonu kontrla-
teral bobregi normal 4 cm'den kiiglik bobrek
timorli yash ve ko-morbiditesi yliksek hasta-
lar ile bilateral veya birden fazla timori olan
hastalar olarak kabul edilmektedir. intrarenal
timorler, 4 cm'den biyik timorler, hiler ti-
morler ve kistik timorler rolatif kontrendikas-
yonlari olustururken, tedavi edilemeyen koa-
gllopati kesin kontrendikasyonudur.

Laparoskopik KA, ozellikle anterior yerle-
simli timorlerde transperitoneal, posteri-
or yerlesimli timorlerde ise retroperitoneal
olarak uygulanabilmektedir. LKA'un ablasyo-
nun intraoperatif olarak gézlenerek KA igne-
sinin en uygun pozisyonda yerlestiriimesinin
saglanabilmesi, cevre dokularin ablasyon sa-
hasindan uzaklastirilabilmesi ve yeterli doku
orneklemesinin rahatlkla yapilabilmesi gibi
avantajlar mevcuttur. PKA isleminin de bil-
gisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezo-
nans gorintlleme (MRG) ile hem doku bi-
yopsisi alinabilmekte hem de tedavi aktif bir
sekilde goriintilenebilmektedir.

Acar ve arkadaglarinin 2009 yilinda KBT ne-
deniyle bobrek koruyucu cerrahileri ve ablatif
tedavi yontemlerini uyguladiklari 31 hastanin
(7 APN, 12 LPN, 9 KA, 3 RFA) verileri degerlen-
dirildiginde, ortalama timor boyutu 2,8 cm
olan hastalardan acik ve laparoskopik parsi-
yel nefrektomi uygulanan hastalarin ortalama
operasyon sureleri ve iskemi zamanlari karsi-
lastinldiginda istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmamustir. Ayrica, ortalama takip su-
releri 2 yil olan KA ve RFA uygulanan hastalarin
hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla, %100 ve
%75 olarak saptanmigtir (7). Ayni klinik, artan
hasta sayilari ile verilerini 2010 yilinda glincel-
lemislerdir. 61 KBT'li (ort tm boyutu=3,1+1,6)
hastanin 15(%24)'ine laparoskopik parsiyel
nefrektomi, 23(%37,7)'sine acik parsiyel nef-
rektomi, 14 (%22,9)'Uine kriyoablasyon ve
9(%14,8) hastaya ise radyofrekans ablasyon
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uygulamislardir. Kriyoterapi islemi 1(%7) has-
taya laparoskopik olarak uygulanirken, 13
hastaya (%93) perkiitan yoldan uygulanmistir.
RFA, 4(%44) hastaya perkiitan, 3(%33) hastaya
laparoskopik, 2(%22) hastaya da acik cerrahi
ile uygulanmis olup, perkitan kriyoablasyon
yapilan 2 (%14,3) ve RFA uygulanan 2 (%22,2)
hastada izlemde rezidlel timor saptanmistir.
Ayrica, rezidiel timorler perkiitan RFA ile te-
davi edilmislerdir. Laparoskopik parsiyel nef-
rektomi uygulanan 1(%6,7) ve RFA uygula-
nan 1(%11,1) major komplikasyon saptan-
mis olup, diger tedavilerde komplikasyon go-
rilmemistir(8). KBT'de KA tedavisinde su ana
kadar en uzun takip sureli calisma olan Aron
ve arkadaslarinin LKA uyguladiklari ve ortala-
ma takip slresi 8 yila ulagsan 80 hastanin veri-
leri degerlendirildiginde, ortalama tiimor bo-
yutu 2.3 cm ve olusan buz topu boyutu or-
talama 3.8 cm olan hastalarin komplikasyon
oraninl %10 olarak saptanmistir. Ancak, has-
talarin 55(%68.7)'inde biyopsiyle kanitlanmis
bobrek timori saptanmig ve bu hastalarin 5
yillik genel, hastaliga bagli ve hastaliksiz sag-
kalimlari sirasiyla %84,%92,%81'dir. Bu hasta-
larin 10 yillik oranlari ise sirasiyla %51, %83,
%78dir. Ayrica takipler sirasinda ablate edilen
lezyon boyutunun 2 yil sonunda tiimér bo-
yutunun 1/3'Une geriledigi saptanmistir (9).
Cestari ve arkadaslari ise, 42'sine transperi-
toneal ve 28'ine retroperitoneal LKA uygula-
nan ve ortalama timér boyutu 2.37 cm olan
70 hastanin biri hari¢ hepsinin lezyonlarinda
belirgin kiicilme gozlemisler ve ortalama 30
ay takip siiresinde sadece 1 hastada rekiirrens
saptamiglardir (10). KA uygulanan hasta seri-
lerinin degerlendirildigi bir derlemede, orta-
lama takip sureleri 30.8 ay olan 326 hastanin
reklirrens orani %4.6 ve komplikasyon orani
%10.6 olarak saptanmistir (11). Desai ve arka-
daslar ise, KBT nedeniyle laparoskopik parsi-
yel nefrektomi (LPN) uyguladiklari 153 hasta

ve LKA uyguladiklari 78 hastanin verilerini kar-
silastirdiklan calismalarinda, ortalama timor
boyutunu sirasiyla 2.3 ve 2.1 cm olarak sapta-
mislardir. LPN'nin LKA'ya gére daha fazla int-
raoperatif kanamaya neden oldugu ve geg
komplikasyon oranlarinin daha yiksek oldu-
gu belirtilmektedir. Ancak, operasyon stirele-
ri, intra ve post-operatif komplikasyon oranla-
1, hastanede yatis siireleri ve postoperatif kre-
atinin diizeylerinin benzer oldugu saptanmis-
tir. Lokal rekiirrens oranlari ise LPN'de %0.6,
laparoskopik KAda ise %3'diir. Bu calismada,
KA'nun KBT tedavisinde LPN'ye alternatif ol-
dugu ancak uzun dénem onkolojik sonugla-
rinin beklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(12). Johnson ve arkadaglarinin 139 KA islemi-
ni degerlendirdikleri cok merkezli calismala-
rinda, komplikasyon oranini %14.4 olarak sap-
tamiglardir. Bu komplikasyonlardan 9%71,4'G
hemoraji ve transflizyon gerektiren kanama
gibi major komplikasyonlar iken, geri kalani-
nin flank agri/parestezi retroperitoneal hema-
tom, post-operatif pndmoni ve yara enfeksi-
yonu gibi mindr komplikasyonlar oldugu be-
lirtilmektedir (13).

KA'nin etkinliginin arttinlmasi icin kriyo
problarinin uygun bir sekilde yerlestirilmesi
ve buz topu ile normal bébrek dokusu ara-
sindaki iliskinin net olarak gosterilmesi en
glincel arastirma konularidir. Ultrason, BT ve
MRG esliginde kriyoproblar yerlestirilebildi-
gi gibi teknolojik gelismeler sayesinde ro-
bot ve lazer yardimiyla da ablasyon yaplila-
bilmektedir. Haber ve arkadaslari BT yardim-
Ii stereotaktik PKA uyguladiklari 13 KBT'ni
degerlendirdikleri calismalarinda, ortalama
timor boyutu 2.2 cm olan hastalarin higbi-
rinde komplikasyon gézlenmemistir. Ayrica,
bu yontemle ortalama hedefleme hatasi 4.2
mm olarak saptanmistir (14). Bobrek timo-
ri tedavisinde kriyoablasyon hasta serileri-
nin 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 2. Bobrek tiimorii tedavisinde radyofrekans ablasyon hasta serileri

Otérler Hasta Sayisi/ Iglem dncesi Kullanilan Ortalama yag Ortalama  Yaklagim Ortalama Ik seansta Genel
Tiimér sayisi  biyopsi (%) RFA sistemi (yil) timér ¢api Takip ortalama bagari
(mm) siiresi (yil) basari (%) (%)

Salagierski ve 45/45 Belirtilmemis Tyco-Valleylab (Radionics)(n=43) 68 37.5 Perkiitan 24 90 100
ark.(2006)(34)
Hegarty ve ark. 72/81 Belirtiimemis  Rita Medical Systems (n=81) 66.6 251 Perkiitan 12 91.4 93.8
(2006)(24)
Breen ve ark. 97/105 Belirtiimemis Tyco-Valleylab (Radionics)(n=58) 7.7 32 Perkiitan 16.7 79 90.5
(2007)(35) Rita Medical Systems (n=47)
Farrell ve ark. 20/35 5.7 Tyco-Valleylab (Radionics)(n=23) 64 17 Perkiitan/ 9 100 100
(2003)(36) (lezyon>2 cm) Acik

Rita Medical Systems (n=12)

(lezyon<2 cm)

Varkarakis ve 46/56 48.2 Rita Medical Systems (n=31) 63.9 22 Perkiitan 27.5 83.9 96.4
ark.(2005)(37) Boston Scientific (n=25)
Carey ve ark. 36/37 83.8 Tyco-Valleylab (Radionics)(n=16) 70.7 Belirtilmemis  Perkitan/ 11.3 94.6 97.3
(2007)(38) Rita Medical Systems (n=21) laparoskopik
Gervais ve ark. 85/100 90.9 Tyco-Valleylab (Radionics)(n=92) 70 32 Perkiitan 27.6 67 90.9
(2005)(19) Rita Medical Systems (n=8)
Zagoria ve ark.  104/125 100 Tyco-Valleylab (Radionics)(n=125) 70.4 27 Perkiitan 13.8 87.2 92.8
(2007)(18)
Veltri ve ark. 68/87 Belirtiimemis  Rita Medical Systems (n=70) 64.9 29 Perkiitan 24.4 86.2 89.7
(2009)(39) Boston Scientific (n=17)
Schirmang ve 101/106 Belirtiimemis Belirtilmemis 74 26 Perkiitan 25 94 92
ark.(2009)(40)
Gupta ve ark. 84/91 100 Rita Medical Systems (n=81)  Belirtilmemis 27 Perkiitan 19.6 95.6 100
(2009)(41)
Tracy ve ark. 208/243 93 Rita Medical Systems (n=243) 64 24 Perkiitan/ 27 97 98.4
(2010)(42) laparoskopik
del Cura ve ark. 58/65 100 Boston Scientific (n=65) 68 30.8 perkiitan 26.5 81 91
(2010)(43)

Sonug olarak, KA uygun endikasyonda
ve secilmis hasta grubunda disik kompli-
kasyon oranlari ve tatminkar kisa-orta do-
nem onkolojik sonuglari ile KBT tedavisin-
de ilk tercih edilecek ablatif yontem olma-
lidir.

Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Bobrek timorlerinin tedavisinde RFA ise,
ilk kez 1997 yilinda Zlotta ve arkadaslar ta-
rafindan uygulanmistir (15). Bu ydontemde,
radyofrekans enerjisi kullanilarak timér do-
kusunda 100°C'nin tizerindeki sicakhda ula-
silarak hiicre 6limi ve koagtlasyon nekro-
zu olusturulmasi amaclanmaktadir. ilk ola-
rak gelistirilen “Kuru RFA” teknolojisinde
doku isitilmasi sirasinda probun uglarinda
olusan komirlesme, doku direnci artisina
neden olarak timor sinirlarinda doku nek-
rozu icin gerekli 1siya ulagilmasini engelle-
mektedir. Bu nedenle, 6zellikle 2 cm'den
blylk timorlerde kullanimi 6nerilmemek-
tedir. GUnimuzde ise, ablate edilecek do-
kuya salin inflizyonu ile doku direncinin

52

“Girintimiizde, REFA' nin
endikasyonu yasl ve ko-
morbiditesi yiiksek hastalar,
bilateral veya birden fazla
tiimorii olan hastalar (Von-
Hippel Lindau hastaligs) ve
bobrek tiimorii olan soliter
bobrekli hastalar olarak kabul
edilmektedir.”

dislrilmesi esasina dayanan “Islak RFA”
yéntemi kullanilmaktadir. Sedasyon altin-
da uygulanabilmesi ve hastalar tarafindan
iyi tolere edilebilmesi nedeniyle, genellikle
perkitan yolla tercih edilmekte olup, secil-
mis vakalarda acik cerrahi ve laparoskopik
olarak da uygulanabilmektedir. Ablasyon
islemi sirasinda ultrason goérintisi hipere-
koiktir ve sinirlarin ayirt edilmesi genellikle

mimkin degildir (16). Bu nedenle, tedavi
sirasinda aktif olarak monitérize edileme-
mektedir. KA'da oldugu gibi RFA da BT ve
MRG ile takip edilmektedir. RFA uygulanan
hastalarda KA'dan farkl olarak, lezyon fib-
rotik bir kitle olarak kalmakta ve boyutun-
da kiiclilme gozlenmemektedir. Hatta ab-
lasyon sonrasi ilk 3 ayda lezyon boyutunun
bir miktar arttigi belirtilmektedir (17).

Ginldmiizde,RFA'nin  endikasyonu yas-
Il ve ko-morbiditesi yliksek hastalar, bilate-
ral veya birden fazla timéri olan hastalar
(Von-Hippel Lindau hastaligi) ve bdbrek ti-
morl olan soliter bobrekli hastalar olarak
kabul edilmektedir. Santral ve hiler yerlesim-
li timorler ile 5 cm'den biyik tiimorler bu
tedavi yontemi icin uygun degildir. Tedavi
edilemeyen koagllopati ise kesin kontren-
dikasyonudur.

Zagoria ve arkadaslarinin perkiitan RFA
uyguladiklari 125 bobrek timorli hastanin
degerlendirdikleri calismalarin-
da, ortalama timor caplar 2.7 cm hastala-
rin %93'inde ortalama 13,8 aylik takipte tam
timor ablasyonu saptanmistir. Ayrica timor

verilerini
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“... giintimiizde fokal

ablatif tedaviler tatminkair
kisa-orta donem onkolojik
sonuglar: ile ozellikle cerrahi
wygulanamayacak, tek
bobrekli ve birden cok tiimorii
olan hastalar i¢cin uygun

bir tedavi alternatifi olarak
goriilmektedir.”

¢api sinin 3.7 cm olarak alindiginda bu bo-
yutun altindaki timére sahip hastalarin hep-
sinde tam timor cevabi gozlenmistir. Bu se-
ride, komplikasyon orani %8 olarak belirtil-
mektedir (18). Gervais ve arkadaslar tam tu-
mor ablasyonun belirleyen faktorleri RFA uy-
guladiklari 100 bobrek timorli hastada de-
gerlendirdikleri cahsmalarinda, kiguk tu-
mor boyutu ve egzofitik timor yerlesimi-
ni tek seansta tam timor ablasyonunu be-
lirleyen faktorler olarak saptamislardir (19).
Matsumoto ve arkadaslari, 63 BT yardim-
Il ve 46 Laparoskopik RFA uyguladiklari or-
talama timor boyutu 2.4 cm olan 109 has-
tanin %98'sinde tek seansta tam tiimor ab-
lasyonunun saglandigini belirtmektedirler.
Ortalama takip suresi 19,4 ay olan bu has-
talarin sadece 1(%1.7)'inde lokal niiks sap-
tanirken, hig bir hastada uzak metastaz sap-
tanmamistir (20). RFA uygulanan 607 bdbrek
tumorli hastanin meta analizinde, ortalama
timor boyutu 2.69 cm olup, ortalama takip
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nirken, perkitan RFA sonrasi 6 minér komp-
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ve 2 perinefritik hematom) gézlenmistir (13).
Ayrica, RFA hasta serilerinde, ortalama ge-
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orani %16dir (22). McDougal ve arkadasla-
r1, perkiitan RFA uyguladiklari 16 hastanin 4
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kal rekiirrens saptamislardir (17). Stern ve ar-
kadaslarinin KBT tedavisinde parsiyel nefrek-
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ken dénem onkolojik sonugclarinin parsiyel
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lik takipte kansere bagl sagkalimi %100 ola-
rak belirtiimektedir (24). Bobrek timorinde
RFA hasta serilerinin tedavi 6zellikleri Tablo
2'de verilmistir.
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