=
)
o
o
0
o
—
<
N
<
=

Bobrek kanserinde radyofrekans ablasyon

sonuclari

Dr. Bilent Erol, Dr. i. Yasar Ozgok

Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Outcomes of radiofrequency ablation for kidney cancer

Park S, Cadeddu J.A.

Cancer Control, 2007 july; 14(3):205-210

ABSTRACT

Background: The incidence of small (<4 cm) solid enhancing re-
nal masses has been rising, and the majority (60% to 80%) of these
tumors are renal cell carcinomas (RCCs) when pathologic analysis is
performed. Needle ablation for small incidental renal masses is an
attractive therapeutic option. Reasons include its decreased morbid-
ity, shorter convalescence, and the ability to avert the higher risk of
extirpative surgery in an aging patient population.Radiofrequency
ablation (RFA) is a thoroughly studied needle ablative method used
for RCC.

Methods: The current published literature on renal tumor RFA was
reviewed. The in vitro experiments, animal studies and clinical expe-
rience with RFA for treatment of small RCCs were analyzed and vari-
ous controversies in renal RFA are presented for discussion.

Results: Percutaneous and laparoscopic renal RFA can be safely
performed and can eradicate small RCCs with cancer specific survival
rates over 90% to 95% in many series. While long-term (5 years or
greater) cancer control data are not yet available, these intermedi-
ate-term results are similar to those achieved with traditional neph-
ron-sparing surgical options. However, the optimal method to per-
form RFA for renal masses is still evolving.

Conclusions: While long-term cancer control data are not yet
available, the current literature suggests that RFA can effectively
eradicate small RCCs. Further research is needed to elucidate the in-
fluence of various treatment variables, including impedance vs tem-
perature-controlled RFA, sonographic vs computed tomographic
guidance, general anesthetic vs conscious sedation, and radiologist
vs urologist delivery of renal RFA.
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ortinttleme yéntemlerinin tani koymadaki hizi ve kesinli-

giile ilgili ilerlemeler bu yontemlerin radyofrekans ablas-

yonla birlikte kullanimini glindeme getirmistir. Sonografi,

kompiterize tomografi (CT), manyetik rezonans (MRI) ve
pozitron emisyonel tomografi abdominal sikayetlerin degerlendiril-
mesi, sanal kolonografi, akciger kanseri taramasinda, cesitli benign
ve malin hastaliklarin taramasinda kullanilmaktadir (1,2). Ayni za-
manda bu goriintileme yontemleri ile 4 cm'’in altindaki renal kitlele-
re insidental tani koyma imkani olusturmustur (2-4).

Bu timorlerin biytik kismini (%65-80) renal hiicreli karsinom (RCC)
olusturmaktadir. RCC tanisi almis hastalarda radikal nefrektomi, nef-
ron koruyucu cerrahi ve igne ablasyon teknikleri tedavi seceneklerin-
dendir. Gegmiste kii¢lik renal timorlerde parsiyel nefrektomi uygula-
nirken giinimiizde artan bir oranda eger bir kontrendikasyon yoksa
nefron koruyucu cerrahi énerilmektedir (6,7). Ekstirpatif cerrahi ¢cok
masum degildir, 6rnegin acik parsiyel nefrektomi; genis flank insiz-
yonu, uzamis iyilesme donemi ve %30’un Ustliinde komplikasyonla
sonuglanabilir.

Diger yandan radyofrekans ablasyon gibi insitu ablasyon yontem-
leri ekstirpatif cerrahi ile karsilastirlarak potansiyel faydalari daha net
olarak ortaya konmusgtur. Azalmis komplikasyon orani, kisa iyilesme
suresi, iskemik periyodun olmamasi, genel anestezi yaninda sade-
ce intravendz sedasyonla da uygulanabilmesi avantajlarindandir
(12,13). insidental saptanmis, ayni zamanda genel durumu diigkiin
hastalarda potansiyel faydalari nedeniyle tercih edilme orani gide-
rek artmaktadir (14). Renal timor ablasyonunun potansiyel faydala-
r nedeniyle hasta ve cerrah igin tercih edilen bir yontem olmasi ve
ayni zamanda basarili kanser kontrolu sayesinde dikkatleri {izerine
cekmistir.
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Bu calismada biyopsi sonrasi RCC tanisi
almis hastalarda RFA'nin onkolojik sonuglari,
komplikasyonlari, hayvan calismalari ve in-
vitro calismalarla ilgili literatiirler degerlen-
dirilmistir.

RFA'nin temel prensipleri

RFA yumusak doku tiimérlerinde FDA (US
Food and Drug Association) onayi almis hi-
pertermik ablasyon yontemidir. Karaciger,
kemik, akciger, meme ve bobrek timorlerin-
de basarili bir sekilde uygulandigi bircok lite-
ratlirde gosterilmistir (15-17). Radyofrekans
probu ablasyon bdlgesine yerlestirilerek uy-
gulama yapilir. Bilgisayar kontrolli, elektro-
manyetik spektrumda radyasyon dalgalarini
saglayan bir yontemdir. Monopolar akimla
lokal olarak dokuda hipertermi ile terapétik
etkinlik saglanir. RFA sirasinda isinin belli bir
diizeye ulasmasi; jeneratoriin glicl, doku
direnci, 1si iletkenlidi, ve lokal sirkiilasyonla
1sinin dagitilmasina baglidir.

RFA'nin hiicresel diizey ve dokuda etkinli-
gi ablasyonun uygulanma siresi ve ulasilan
lokal 151 seviyesine baglidir. Zaman bagimli
bu 1si miikemmel bir sekilde Bhowmick ta-
rafindan gdsterilmistir (18, 19). invitro calis-
malarda benign ya da malin hiicrelerde 60
dakika 45°, 5 dakika 55° ve 1 dakika 70° de
irreversibl hiicre hasari olustugu gosteril-
mistir. RFA sonrasi yapilan histolojik analizle
membran parcalanmasi, protein denatiiras-
yonu ve vaskiiler trombozla karakterize tipik
koagulasyon nekrozu gosterilmistir (20).

Ticari olarak RFA isiya ve alternatif i¢ aki-
ma dayali sistem olarak siniflandirilir. Bunun
anlami bilgisayar kontrolll jenerator; ablas-
yon sirasinda dokuda akimin dl¢lilmesi yada
istenen ortalama isi seviyesine ulasma esa-
sina dayall proba enerji saglar. Akim doku-
yu kurutana yada kémur haline getirinceye
kadar artar. RFA teknolojisinde bir diger bi-
yik siniflama islak ve kuru RFAdr. Islak RFA
problari ablasyon esnasinda akimi artirip ko-
murlesmeyi hizlandirmak i¢in dokuya yogun
salin inflzyonu sadlar. Salin inflizyonunun
teorik olarak faydasi olsa da bu yontemleri
birbirleriyle karsilastiran randomize calisma
yoktur. Ticari olarak bu tir jeneratorler ve
problar glinimizde arastirilan konular ara-
sindadir (21).

Renal RFA teknigi

Renal RFA laparoskopik ya da perkiitan
olarak uygulanabilir. RFA icin iyi bir aday
4 cm'den kiictik, kontrast tutan solit renal
kitlesi olan hastalardir. RFA uygulanmadan
once hastayla RFA'nin riskleri, faydalari, ve
alternatifleri konusulmalidir. Ozellikle hasta
RFA sonrasi 5 yillik takip edilmesinin gerek-
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liligi agcisindan bilgilendirilmelidir (22). Ayni
zamanda hasta prob giris yerinde uzamis
agn olabilecedi, Uriner sistem hasariyla eks-
travazasyon ve striktuir olusabilecegi ve kom-
su organlarda meydana gelebilecek hasar
acisindan bilgilendirilmelidir(23). Hasta rad-
yolojik takip edilmesi gerektigini, gerekirse
RFA tekrari hatta radikal nefrektomiye gide-
bilecegini bilmelidir. RFA; 4 cm'den kiiglk ve
1 cm'den biiyik Ureteropelvik bileskede yer
alan timorler icin uygundur. Ancak 1 cm'den
blyuk renal damar varligi ve bu damarlarin
pyelokalisiyel sisteme bitisik olmasi duru-
munda bu yontem uygun degildir. Tumor
lokalizasyonunun tespiti cerrahi yaklagim ti-
pinin saptanmasinda dnemlidir. Posterior ve
lateral yerlesimli timdrlere perkitan ya da
retroperitonoskopik yaklasim uygulanabilir.
Anterior yerlesimli timorlerde laparoskopik
olarak bagirsak ve komsu organlar disseke
edilerek bu yapilardan termal ablasyon uzak
tutulmalidir. Tedavide asil hedef basaril ti-
mor ablasyonudur. Sonugta CT kilavuzlugu
perkitan RFA uygulamasinda US'dan daha
guvenilirdir.

Anestezi

Laparoskopik yaklasim genel anestezi ge-
rektirir. Perkiitan yaklasimda bazi merkezler
sedasyon kullanmaktadir. Ancak genel anes-
tezi hedefe tam ulasmada, birkag¢ perkitan
igne uygulamasi ve RFA probunun yerlesti-
rilmesinde daha uygun bir ydontemdir. Pro-
bun tim perkitan gecislerinde anestezistle
koordine calisilmalidir. Ventilator ekspiras-
yonun sonunda tutulmali ve bu esnada tu-
morin delinerek probun timér icine yerles-
tirilmesi saglanir. Glinlimlzde bir anestezi
tipinin digerine Ustlnligind karsilastiran
herhangi bir calismada yayinlanmamistir.

RFA protokolii

Renal RFA kullanimina baslanmasi hentiz
uzun sire olmadigindan 1si ya da akima da-
yali RFA'y1 karsilastiran randomize calisma
hentiz yoktur. Ayni sekilde klinik olarak lite-
ratlirde kuru ya da islak RFA arasindaki farkli-
liklari gOsteren ¢alisma da yoktur.

Bu derlemede amag basari ile yayinlanan
tek tedavi protokolliniin sunulmasidir. RITA
medikal sisteme ait 1500 RF jeneratorle i1siya
dayali RFA kullanilarak uygulanan teknigin
sonuglari degerlendirilmistir ( RITA Medical
Systems, Premont, Calif.) (24). 14 G Star-Burst
XL probu kullanilmakta ve bu probun disleri
maksimal timér capinin 0.5 cm glvenli sinir
birakilana kadar ablasyon zonu olusturmak
Uzere yerlestirilmelidir. Jenerator gicii 150
W a ayarlanir ve Star-Burst XL probunun 9
disinden 5'inde 6lcllen ortalama isinin 105°

ye ulagsmasi saglanir. Asil istenen; hedef isiya
ulasmaktir. 2 cm'in altinda timor ablasyonu
icin 5 dakika, 2-3 cm’lik ablasyon icin 7 daki-
ka, 3 cm in lzerinde ablasyon icin 8 dakika
gereklidir. 30 saniye soguma icin bekledik-
ten sonra ikinci seans ablasyona baslanir.
Bazen cok kiiclik lezyonlarda (1 cm den k-
cuk tm) 3-5 dakikalik tek ablasyonla tedavi
yapilabilmektedir. Eger viziel ya da radyolo-
jik g6zlemle ablasyonun inkomplet yapildi-
g1 dusuniliyorsa tedbir amacgh ekstrasiklus
ablasyon uygulanmalidir.

Laparoskopik RFA

Transperitoneal yaklasimla kolon ekarte
edildikten sonra tiim&r dokusunu agiga ¢i-
karmak icin disseksiyon yapilir. Daha sonra
laparoskopik ultrason probu ile tiimdr bo-
yutu ve uzantisi belirlenir. Timor ylzeyine
dikey olarak prob tliimére saplanir ve prob
disleri yerlestirilir. TUmor sinirinin 0.5 cm Gte-
sine kadar ablasyon zonu olusturulur. Ablas-
yon &ncesi prob dislerinin yeri laparoskopik
ultrason ile tekrar kontrol edilir. Prob disleri
hiperekoik goériinimdedir ve lezyonun cev-
resinde prob dislerinin ablasyon éncesi lo-
kalize oldugundan emin olunmalidir. Clinki
ablasyonun baslamasiyla dokuda olusan hiz-
I hipertermi ile olusacak mikro kabarciklarla
prob dislerinin goriintiilenmesi bozulur. As-
linda es zamanl ultrason monitorizasyonu
ile Starburst probunun surekli gérintilen-
mesi sayesinde gereksiz RF ablasyonu en-
gellenebilir. Ablasyon sonrasi 10 mm’lik disli
forseps ile blyik timor biyopsisi alinip pa-
talog tarafindan incelenmedir (25). Biyopsi
sonrasi RFA'nin diger faydasi ablasyon olmus
timor dokusunda ayni buyiiklikte alinan bi-
yopsilere gére kanamanin olmamasidir.

Perkiitan yaklagim

Biz genel anestezi altinda ve CT (compu-
tarize tomografi) kilavuzlugunda perkitan
renal RFA uygulamasini éneriyoruz. Eger
kreatinin klirensi uygunsa 75 ml kontrast
verilerek lezyonun tam olarak uzantisi be-
lirlenir. RFA probu timoér icine yerlestirilir
ve tiimor dokusunun 0.5 cm disina kadar
ablasyon zonu olusturulur. 18 G Tru-Cut igne
ile RFA 6ncesinde biopsi alinmalidir, ¢linki
RFA sonrasi trucutla alinacak kiiciik biyopsi
patolojik inceleme sonucunun dogru ¢ikma-
sini engelleyebilir (25). Ablasyondan sonra
yukarida anlatilan protokol uygulanir. Once
probun disleri, daha sonrada probun ken-
disi renal fossadan cekilir. Probun isisi 70°
nin Uzerinde tutulmalidir. Prob ¢ikarildiktan
sonra 75 ml kontrast verilerek timoriin abla-
te edildigi kontrol edilmelidir.
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Tablo. Liteartiirde Renal Kanserde RFA uygulamasi

Yazar ve Primer Hasta RCC Tm Cap1 Ortalama Takip  Kanser Kurtarici Reablasyon Intraop Prob Tipi
Bdlim Sayisi  Sayis1 (cm, aralik)  (Ay,Aralik) Spesifik Parsiyel Orani Gdriintileme
Bagari?(%) yada Radikal
Nefrektomi
yapilan Hasta-
sayi
Perkiitan RFA
McDougal ve ark 20 16(80) 3.2(1.1-7.2) 55.2(48-60) 94 0 5/161 %80CT, Integra
Rad.(40) %20 US Radionics
Burling.
Mass.
Mayo Smitt ve ark 32 N/A 2.6 (1-5) 9 (1-36) N/A 0 6/322 CT, US Valleylab
(Rad.) (41) Boulder, Colo
Farrel ve ark (Rad) 35 23(66) 1.7(0.9-3.6) 9(1-23) 100 0 0 %19 CT, RITA Medical
(42) %81 US Systems
Fremon, Calif,
Valleylab
Zogoria ve ark.(43) 24 18(82)  3.5(1-7) 7(1-35) 83 0 2/24 CT RITA
(Rad) Valleylab
Hwang ve ark (44) 9 9(100) 2.2 133(12-23) 100 0 0 CT, US Valleylab
(Ural) (1.8-2.7)
Levin ve ark (45) 10 6(60) 2.3(1-3.6) 23(1.6-41.7) 100 0 0 MRI Radionics
(Urol)
Park ve ark 55 38(69) 2.4(1-4.1) 24.3(12-48) 97 1 2/38 CT RITA
(24) (Urol)
Varkarakis ve ark 56 27(48) 2.2(1-4)  27.5(12-48) 96 1 5/562 CT RITA
(46) (Urol) Boston
Scientific
Natick, Mass.
Sabharwal ve ark. 18 13(72)  2(1-4.3) 11 (1-24) 92 0 3/13 CT RITA
(47) (Rad.)
Memarsadeghive ark 24 10 (717)  2(N/A) 11.2 (0.2-31.5) 90 1 2/10 MRI RITA
(48) Rad.
Laparoscopik RFA
Hwang ve ark 15 15(100) 2.2(1.5-2.9) 133 (12-23) 93 0 0 us Valleylab
(44) (Urol)
Park ve ark 39 27(69) 2.3(1-4.2)  26(12-36) 96 0 0 us RITA
(24) (Urol)

US: Ultrasonografi, CT: Computarie Tomografi, MRI: magnetic resonance Imaging
a Kanser spesifik Basari: RCC sayis, takipte radyolojik biyiimenin olmamasi, negatif biopsi sonucu/ablate edilen tm sayisi ne olursa olsun RCC sayisi
13 hasta bir RFA tekrari (3.2-7.1 cm), 1 hasta iki RFA tekrar (4.2 cm), 1 hasta ii¢ RFA tekrari (3.6, 3.5, 3.1 cm, her U¢ timorde tek bobrekte)

2 Biopside benin yada malin olmasina bakilmaksizin rezidiiel ya da rekiirren yapiya Reablasyon uygulanmasi

3 Ortalama takip

" Biopsi 14 timdre uygulandi, 10 tanesinde RCC saptandi

Takip ve basarili sonuglarin
tanimlanmasi

Her hasta icin yilda iki defa fizik muayene,
akciger grafisi, karaciger fonksiyon testleri,
alkalen fosfataz ol¢lim, ayrica 6. haftada,
6.ayda ve her 6 ayda bir kontrastli CT 6ne-
rilmektedir. Bir radyolog ve {rolog tim CT
yada MRI sonuglarini degerlendirmelidir.
Bizim merkezin ve uluslararasi tecriibelerle
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takip goriintiileme protokolleri gelismeye
devam edecektir (26, 27).

RFA sonrasi ilk 6.c1 haftada yapilan CT ya
da MRI da tlimdr ablasyon zonunda herhan-
gi bir artisin olmasi inkomplet ablasyon ola-
rak tanimlanir.

Rekurrens ise ilk 6.c1 haftada CT ya da MR
da godzlenmeyen ancak daha sonraki do-
nemde tumor ablasyon zonunda gériilen
herhangi bir artistir. Daha 6nce de tanimlan-

dig1 gibi ablate edilen lezyonun kiictilmesi
ablasyonun basarisini gosteren bir bulgu
degildir (26). Son zamanlarda perkiitan RFA
sonrasi ablasyon zonunun periferinde kon-
trast artigi (ablasyon yapilan timor zonun-
dan farkli) olan 3 hasta yayinlanmistir. Cer-
rahi ile bu bolgelerin ¢ikarilmasi neticesinde
bu boélgede olusan graniilamatéz reaksiyon
varhgi ve dev hiicre formasyonu gosteril-
mistir (28). Benzer sekilde kronik bakteriyel
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abse de ablasyon bolgesinde renal kanser
rekirrensi goriintlist verebileceginden nef-
rektomi dncesinde biyopsi yapilmasi gerek-
mektedir (29).

inkomplet ablasyon yapilan ya da ablas-
yon zonunda rekirren timori olan hastalar-
da reablasyon ya da ekstirpatif cerrahi uygu-
lanabilecek tedavi sekilleridir.

Son zamanlarda bazi arastirmacilar ablatif
basarinin radyografik olarak tanimlanmasini
sorgulamislardir. Hegarty (30) ve arkadas-
lari tarafindan 2006 yilinda ulusal Ameri-
kan derneginin toplantisinda 56 hastanin
4'linde (%7) MRI ile ablasyon zonunda artis
go6zlenmeyen ancak rutin biyopsilerde per-
siste eden renal kanser varligi gosterilmis-
tir. Yazarlar takipte gorintilemelerin tam
olarak timor varligini ekarte edemedigi ve
biyopsinin renal RFA sonrasi takip icin yapil-
masinin gerekli oldugunu goéstermislerdir.
Bu bilgiler i1siginda merkezimiz (Texas Uni-
versitesi, Soutwestern Tip Merkezi) radyolo-
jik olarak ablasyon zonunda artis olmaksizin
renal RFA sonrasi 12.ci ayda biyopsi yapilma-
sinl dnermektedir. Simdiye kadar 13 hastaya
CT kilavuzlugunda biyopsi uygulanmis ve
hicbir hastada histolojik olarak persistan
RCC saptanmamistir (yayinlanmamis bilgi).
Ozetle radyografik takip basarili ablasyonu
tanimlamada primer bir gdsterge olsa da
taniyi kesinlestirmede biyopsinin gerekli ol-
dugu disinilmektedir.

Giivenilirlik ve komplikasyonlar

RFA tecrlbesini yayinlayan birka¢ grup
vardir ve bu gruplarin belirttigi mindr ve
major komplikasyon orani %5-10 arasinda
degismektedir (24, 31, 32). RFA ile ilgili ilk
yayinlardan olan 133 hastalik seride %1.8
major, %9.2 mindr komplikasyon orani belir-
tilmistir. Ayni zamanda 30 komplikasyondan
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26'sinin (%86.7) RFA yontemi ile ilgili oldugu
saptanmistir. Ancak daha fazla RFA uygula-
masiyla kazanilacak tecriibe sayesinde bu
komplikasyon oranlari da azalacaktir.

Major komplikasyonlar arasinda pyeloka-
lisiyel sistemin hasari, bagdirsak yaralanmasi,
cerrahi eksplorasyon yada anjiografik embo-
lizasyon gerektiren gecikmis makroskopik
hematiiri yer almaktadir (34, 35). Pyelokalis-
yel hasar idrar kacagi yada darlik olusumuile
sonuclanabilir (23). Ureteral stentle Grinom
sorunu ¢ozilebilse de darlik; endopyelotomi
yada rekonstriktif cerrahi gerektirebilir (36).
Hayvan ve insanla ilgili caismalar &zellikle
toplayici sisteme uzanan timoérlerde kasith
olarak bdyle bir uygulamanin yapilmasinin
major komplikasyonlarin olusmasina zemin
hazirladigini géstermistir. (23,34,37).

Mindr komplikasyonlar arasinda probun
giris yerindeki parestezi (38, 39), kendini sI-
nirlayan hematomlar (31) ve anestezi komp-
likasyonlari yer almaktadir. Parestezi muh-
temelen ileopsoas kasi lzerindeki somatik
ve sensoryal sinir hasari ile alakalidir. Salin
diseksiyonu gibi cerrahi teknikler sayeinde,
ablasyon yolu tizerindeki ileopsoas hasarinin
azaltilmasi ve bu tur komplikasyon oraninin
minimale indirgenmesini saglayabilir (38).

Kanser spesifik sonuclar

Klcuk tiimorlerde (ort. 2.4 ¢cm) RFA'nIn
ortalama 19.5 aylk takipte mukemmel kan-
ser kontroli sagladidi (%94.8 kanser spesifik
survi) belirtilmistir (Tablo). Son zamanlarda
merkezimize ait datalar bu sonuclar dogru-
lamaktadir (24). Merkezimizde mayis 2001
den beri tim bobrek timorlerine RFA uygu-
lanmakta ve bilgiler prospektif olarak kay-
dedilmektedir. Makalede 12 aylik takipte 78
hastada 94 timor tedavi edilmistir (ort tm
boyutu 2.4 cm). 25 aylik takip neticesinde ise
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kidney. J Urol. 2002;168:1356-1360.

3 rekirrens gorulmustir. Toplamda rekiir-
rens olmama orani ise %96.8 olarak saptan-
mistir. Bircok komorbit durumlar olusmus, 6
hastanin 6ldigu ve bunlarin sadece 1'inin
renal kansere bagh oldugu bildirilmistir.
Kanser spesifik survi orani %98.5, toplam-
da sirvi orani %92.3 olarak belirtilmistir.
Tabloda tek RFA uygulamasi sonrasi cogu
timorin basar ile tedavi oldugu gosterilir-
ken, bazi hastalarda reablasyona gereksinim
duyuldugu goérilmektedir. Literatiirde RFA
oranlarinin timiine bakildiginda reablasyon
oraninin %8.8 oldugu saptanmistir. ilging
bir sekilde reablasyon orani genelde primer
cerraha bagl olarak degismektedir. Ornegin
radyolog tarafindan %72 olarak reablasyon
orani bildirilirken, Grologlar tarafindan gos-
terilen reablasyon orani %28dir (p<0.0001).
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