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ERKEN EVRE BOBREK TUMORLERINDE RADYOFREKANS VE KRIYOTERAPI

Giris

Bobrek hiicreli kanser genitoiiriner tiimorler i¢inde prostat ve mesane kanserlerinden
sonra lcilincii en sik gorilen tiimordir. Modern tanisal goriintiileme yontemlerinin
gelismesiyle beraber bobrek kanseri tani oran1 1973 yilindan itibaren hizla (%43) artmistir.
Ileri teknolojiye dayali gériintiileme ydntemlerinin gelismesi ve yaygmlasmasi ile artik klinik
pratigimizde biiylik boyutlu ve lokal yayilmis tiimorler yerine daha fazla rastlantisal olarak
tespit edilen kiigiik boyutlu tiimérler yer almaya baslanustir. Insidental olarak tani alan bobrek
tiimdr oran1 1962°de %13 iken 1997°de %60’a ¢ikmistir. Olgularin yaklasik yarisi da 65 yasin
iizerindedir (Stein JS 2007). Tani aninda bobrek tiimorlerinin yaklasik %70’ 4 cm’den
kiigiiktiir (klinik evre Tla). (Berger A 2008) 3cm’den kiigiik bobrek tiimorlerinin metastatik
potansiyeli %2 gibi diisiik bir orandadir. (McDougall 2007) Lokalize bobrek tiimorlerinin
ortalama yillik biiyiime hiz1 0.28 cm’dir. (Kunkle ve ark 2007). Kiigiik bobrek tiimdrlerinin
%15-30’u benigndir (Escrig ve ark 2008). Bu yiizden yash popiilasyonda bulunan kiiclik
bobrek tiimorlerinde azalmis morbiditeli tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Erken evre asemptomatik hastalarda tedavi yontemleri halen tartismahdir. Ozellikle
yash, komorbiditesi yliksek hastalarda yakmn takip te giderek daha fazla kullanilmaya
baslanmistir. Bobrek tiimorlerinde standart tedavi radikal nefrektomi idi. Erken evrede
saptanan kiiciik tlimdrlerin tanistyla zamanla cerrahi yaklagim giderek yerini minimal invaziv
yontemlere birakmaktadir. Giliniimiizde minimal invaziv nefron koruyucu cerrahiler
laparoskopik veya parsiyel nefrektomi, RFA veya kriyoablasyon gibi ablatif iglemler ve
radyocerrahidir.(Berger A 2008).

Artik gliniimiizde minimal invaziv tedavi yontemleri giderek kabul gérmekte ve
yayginlasmaktadir. Bu yeni tekniklerin amaci tiimorii in situ yok etmek, morbitideyi
azaltmak, komplikasyonlar1 en aza indirmek, hastanede kalig siiresini ve iyilesmeyi kisaltmak
ve rutin giinliik aktiviteye en kisa siirede geri donmektir .(Boss A2007, Carraway WA 2009)

ERKEN EVRE BOBREK TUMORLERINDE RADYOFREKANS

Radyofrekans ablasyon (RFA) yontemi insidental bulunan kiigiik bébrek tiimérlerinde
minimal invaziv tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.



Yash hastalarda komorbitideden dolay1 cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olmayan bir
hasta grubu vardir. Bu tiir hastalarda saglikli bobrek parenkimini koruyarak lokal timor
kontroliinii saglamak i¢in minimal invaziv perkiitan ablasyon teknikleri etkili bir bicimde
kullanilabilmektedir. Boylece cerrahinin getirdigi morbidite azalacak, hasta erken taburcu
edilebilecek, iyilesme devresi kisalacak ve maliyet diisecektir. Perkiitan ablasyon
tekniklerinde bir radyofrekans uygulayici goriintiileme rehberliginde tiimor igine yerlestirilir
ve olusan termal enerji hiicre dliimiine yol agmak {izere tiimor igine uygulanir. En yaygimn
kullanilan iki ablasyon teknigi kullanim rahathigi ve etkinligi ile daha yaygmn kullanilan
radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyondur. (Boss A et al Eur Radiol 2007)

Radyofrekans ablasyon teknigi ve prensipleri (Boss A et al Eur Radiol 2007)

Termal ablasyon tekniklerinde patolojik doku igerisinde 48-50 ° C hedef 1sisina
ulagilarak koagulasyon nekrozu ve hiicresel o0liime yol agarak tiimor doku yikimi saglanir.
Dokudaki termal hasar lineer olarak tedavi siiresine ve 1sidaki eksponansiyel artiga bagimhdir.
Farkli tip dokular arasinda 1stya maruziyetin duyarliligi degiskendir. RFA’da hedef dokuda
direncli 1smma olusturmak iizere dalgali elektrik akim kullanilir. RF jeneratorlerinin
frekansalr1 375 ile 480 KHz arasinda olup jenerator giicii ise 250 W’ iizerindedir. Elektrik
enerjisi 2-5 cm’lik aktif uclama yalitilmis alanda 1.6-2.5 mm c¢apli igne uygulayicilar
aracihigiyla doku iginde depolanmaktadir (Boss A). Hedef dokuya aktarilan elektrik akim
iyonik ajitasyona, 1sinmaya, kurumaya yol agarak koagiilatif nekroza gider (Carraway 2009).

Radyofrekans enerji direkt dokuya verilirse kuru RFA admi alir. Elektrod ile doku
arasmda yiiksek akim yogunlugu olusarak 100 ° C’den fazla 1s1 elde edilir. Elektroda 1 mm
mesafede dokuda kuruluk ve buharlagsma saglanir. Komiirlesen doku lokal empedansi
artirarak etkili doku ablasyonunun ilerlemesini engeller. Yiiksek sicakligin neden oldugu bu
problemi ortadan kaldirmak i¢in 1slak RFA yontemi gelistirilmistir. Radyofrekans enerjisi
uygularken doku igine iyonik soliisyonalr verilerek daha fazla ablasyon saglanir. 45° C’de
hiicresel fonksiyonlar bozulur. 60° C’de proteinler denatiire olur. 50° C’nin iizerinde
irreversible hiicre Oliimii i¢cin gereken siire 4-6 dakikadwr. 100° C’de ise hiicreler artik
buharlasir. (Mc Dougall 2007) Is1 direkt sitotoksik etki yapar, ayrica mikrovaskiiler ve
arterioler tikanma ile sekonder iskemik hasarlanmaya yol agar.(Carraway 2009).

Klasik monopolar RFA sistemlerinde elektrik akimi hastanin ayagmna konulmus bir
veya daha fazla topraklama pedi ile aktif uygulayici arasinda tesis edilmektedir. Termal 1s1
aktif igne ucuna yakimn en yogundur. En yiiksek doku sicakligina uygulayici ucunu gevreleyen
1-2 mm’lik alanda ulasilir ve koagulasyon nekrozuna yol acar. Atimli (pulsed) enerji yayilimy,
elektrod yiizeyinin genlestirilmesi, internal sogutma veya perfiizyon gibi yontemlerle yaklagik
3 cm’nin iizerinde kiiresel nekroz alan1 saglanmaktadir. Su anki sistemlerle 3 cm’nin {izerine
cikmak zordur. Bu yiizden 3 cm’den biiyiik tiimorlerde bu sorun uygulayicinmn aralikli olarak
yer degistirilmesi ile asilmaya calisilir.Yeni bipolar ve multipolar cihazlarla daha biiyiik capta
koagiilasyon olusturmak miimkiindiir ve enerji depolanmasi daha iyi kontrol edilebilmektedir.
Bununla beraber henliz RCC’nin tedavisinde degerlendirilememistir. Baslangi¢ multipolar
ablasyon protokolleri ticacili konfigiirasyonda 3 uygulayict yerlestirilmesi ile maksimum 7
cm’lik ablasyon cap1 ile ex vivo karaciger dokusunda test edilmistir.

Deneysel cahsmalar ve patoloji

Hayvan modellerinde RFA ile olusturulan renal koagiilasyon lezyonlarmin patolojik
ve histolojik incelemeleri yapilmistir. Gross incelemede koagulasyon nekrozu soluk iyi
sinirlanmis  ve sarimtrak-beyaz renkte izlenir. Isik mikroskopisinde incelemede niikleer
kromatin dagilmi gozlenir, sitoplazmik eozinofili artar, hiicre smirlar1 diizensizlesir ve
interstisyumda kanama vardir. Elektron mikroskopisinde belirgin sitoplazmik graniilarite,
sitoplazmik organellerin ultrayapisal detaylarinda tama yakin kayip ve hiicresel pargalanma



gozlenir. Niikleuslarin erimesiyle hiicresel biitiinliigiin kaybi, hiicre zarlarmin bozulmasi ve
hiicresel pargalanma ile yaklasik 2-4 hafta sonra koagiile alanda tam nekroz gelisir. Etkilenen
doku ile normal bobrek parankimi arasinda keskin hatlartyla net bir sinir belirir. Koagiilasyon
alan1 c¢evresinde doku 6demi, inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve kanama ile karakterize
belirgin enflamasyon gozlenir. Merkezden perifere aplikatoriin - hemen ¢evresinde
karbonizasyon, tam koagiilasyon nekrozu, tekerlek seklinde cevresinde inflamasyon ve
kanama, normal bobrek dokusu olmak ilizere dort bolge ayirtedilir (Boss 2007). Koagiilatif
nekroz sonugta fibrosizle yer degistirecektir (Carraway 2009).

Biyopsinin Onemi

Bobrek biyopsilert %97.7 sensitivite, %100 spesifiteye sahip olup %2 gibi diisiik
komplikasyon oranlarmna sahiptir. Benign hastalik oran1 %4-40 , tan1 konamama oran1 %4-12
arasindadir. Kiiglik bobrek tiimdrlerinde intraoperatif biyopsilerde malignensi orant %59,
benignensi oran1 %27 ike %14 olguya tanit konulamamaktadir. Beland ve ark goriintiileme
esliginde yaptiklar1 bobrek biyopsilerinde %73 malign %27 benign sonuglar bildirmistir.
Baska bir caligmada 4 cm’den kiiglik bobrek tiimorlerinin %20’sinin , 1 cm’den kiigiiklerin ise
%A46.3’linlin benign oldugu gosterilmistir. Bu durumda gereksiz tedaviden kagmmak igin 1
cm’den kiiclik tiimorlerin ablasyonuna, eger ablasyon yapildiysa da takibine gerek yoktur
Krehbiel ve ark 2008).

Tedavi teknikleri

Bobrek RFA’da intraoperatif acik cerrahi, laparoskopik ve goriintiileme esliginde
perkiitan yaklasim olmak {izere ¢esitli yaklasim tipleri mevcuttur. Laparoskopik yaklagimin
avantaji timor dokusu i¢ine direkt goriis altinda probun yerlestirilmesi ve komsu organ
yaralanmalarindan kag¢mma imkanidir. Perkiitan yaklasim arka yerlesimli tiimorlerde daha
uygun, hasta iyi tolere ediyor, sedasyon altinda yapilabiliyor, ayaktan tedaviye uygun.(Berger
A 2008)

RFA’datiimor yerlesiminin ve biiyiikligiiniin etkisi: (McDougall 2007)

RFA’da tiimor biytikligi 1.2-5.5 cm arasmda ise tedavi basarihdir. Egzofitik
timorler <5.1 cm ise %100’ basartyla ablate edilmektedir. 3 cm’den biiyiik tiimdrlerde
birden fazla seans gerekmektedir. Tiimor merkezi yerlesim alaninda ise basart %44’lere
diismektedir. Bu ylizden genelde 5 cm’den biiylik veya merkezde yerlesimli ve iiretere komsu
timorlerde RFA yerine cerrahi rezeksiyon onerilmektedir.

Goriintiileme rehberliginde US, CT veya MRI kullanilabilir. Hasta Petidin Midazolam
ile gecici sedasyon yapilarak isleme alinir. Bazen genel anestezi gerekebilir. Hasta supin veya
yari-supin pozisyondadir. Preoperatif gorlintiileme ile tiimor yeri belirlenir, delme alani ve
igne trasesi planlanir. Alan boyanir, dezenfekte edilir, steril Ortiiyle ortiiliir. %1 xylocaine
soliisyonu ile cilt ve cilt alti uyusturulur. Goriintiileme esliginde aplikator lezyon icine
yerlestirilir. Yaklasik 10-15 dk enerji depolanir. Gerektiginde aplikatoriin yeri degistirilerek
kalan rezidii tiimor dokusuna da koagiilasyon uygulanir. 5 cm’ye kadar bdbrek tliimorleri
basariyla tedavi edilebilmektedir. Lokal tiimor rolapsindan kaginmak icin komplet tiimor
Olciimiine gore yaklasik 5-10 mm peritiimoral alanda da koagiilasyon zonu olusturulmahdir.
Komplet tiimdr yikimindan sonra kanama ve tiimor ekiminden kagmmak i¢in, igne giris yolu
25-30 W gii¢ kullanilarak 1sitilir ve koagiile edilir.

Hasta kisa bir siire gézlem altinda tutulur ve evine génderilir. islem dncesi ve sonrasi
profilaktik antibiyotik Onerilmez. Hastaneden ayrilmadan ©nce ablasyona bagh
komplikasyonlar1 ekarte etmek i¢in standart abdominal USG yapilmahdir.

RCC’da RFA Endikasyonlar1



RFA tedavi Oncesi hastanin yasi, yasam beklentisi, labaratuvar parametreleri
belirlenmeli, hastaligin lokal ve genel yayilimi radyolojik olarak degerlendirilmelidir. RCC’da
tedavide halen altin standart radikal nefrektomidir. Son yillarda nefron koruyucu
nefrektomiler diisiik evre hastalikli (tek, kiiglik tiimor <4 cm) ve karsi taraf normal bobrekli
hastalarda radikal nefrektomi kadar etkin bulunmustur. Anlamh komorbitidesi olan, yasam
beklentisini azaltan kronik konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastalig1 veya
baska primer maligniteye sahip yash hastalarda GAA’da parsiyel nefrektomi yapmak 6nemli
bir operasyon riski dogurmaktadir. RCC’da tiimor biliyiime hiz1 disiiktiir, tiimor ¢capinda yilda
0.2-1.2 ecm’lik bir artig s6z konusudur. Timor >4 cm ise nadiren metastaz yapar. Yasam
beklentisi bir yilin altinda olan hastalarda izlem yontemi en uygunudur.

Perkiitan RFA genel anestezi gerektirmeksizin minimal invaziv bir tedavi yontemi
olarak yaslh hastalarda uygun olabilir ve 6nemli kanama olmaksizin bobrek fonksiyonlarmi
koruyabilir. NKC ile kiyaslandiginda daha fazla saglikli bobrek parenkimi korunmaktadir.
Ayrica azalmig bobrek fonksiyonlu ve multiple RCC’da NKC’yi takiben diyaliz
gerektirebilecek hastalarda alternatif olabilir. RFA i¢in kontrendikasyonlar diizeltilemeyen
kanama bozuklugu ve sepsis gibi akut hastaliktir. Pacemaker radyofrekansla etkilenebilir.

Tiimdr blyiikliigli ablasyon sonucu i¢in kuvvetli bir prediktérdiir. 4 cm’den kiigiik
timdrler RFA i¢in en uygun tiimdrlerdir. Bu tiimorler bir veya daha ¢ok seansla %92-100
basartyla tedavi edilirler. 3 cm’den kiiciik tiimorler tek bir seansda tedavi edilebilir.
Aplikatoriin yer degistirilmesi ve daha uzun siire radyofrekans uygulanmasi ile 5.5 cm’ye
kadar tliimorlerde de tam ablasyon bildirilmistir. Biiylik hacimli tiimorlerde ablasyon
etkinligini arttirmak i¢in ablasyon dncesi embolizasyon Onerilmektedir.

Ikinci prediktdr tiimdr yerlesim yeridir. Perirenal yag dokusuna uzamus egzofitik
timdrlere girilmesi merkezde yer alan tiimorlere gore daha kolaydir. Merkezde yerlesmis
tiimorlerde kanama riski daha yiiksektir. Merkezdeki tiimorlerde bir veya daha fazla seansla
%61-78’inin tamamiyle ablasyonu bildirilmistir. Buna ragmen baz1 serilerde tiimor
yerlesiminin tedavi basarisinda fark etmedigi gosterilmistir.

Kistik komponentli RCC’da RFA’un etkisi daha azdwr. Benign kistlerin RFA’la
basarili bir sekilde tedavi edildigi bildirilmisse de biiyiik kistik komponentli RCC i¢in
RFA’nin etkinligi heniiz yayinlanmamugtir.

Goriintilleme Kilavuzlugu ve Ablasyonun Monitorizasyonu

RFA’da goriintiileme kilavuzlugu US, CT veya MRI ile yapilir. US ile buharlasmaya
bagl olusan buhar kabarcigi izlenebilir. US giivenli ablasyon izlenmesi i¢in uygun degildir.
CT’de ablasyona ait onemli degisiklikler bulunmayabilir. Rezidiiel tiimoér dokusu kontrast
tutulumu ile CT’de tespit edilebilir. RFA’da optimal olarak en uygun teknik MRI’dir. MRI
kilavuzlugunda tek seansda yapilan RFA’la tam tiimor ablasyon basari oran1 %92-100 olarak
bildirilmistir.

Komplikasyonlar

RFA’da  komplikasyon = oram1  %2.8-17.6  arasmdadir ve c¢ogu  mindr
komplikasyonlardir. Spesifik major komplikasyonlar %2.8-3.1 oraninda olup, {ireteral
obstriiksiyon, piyelokaliksiel yaralanma, barsak yaralanmasi, kolonefrik fistiil, pndmotoraks
ve eksplorasyon veya embolizasyon gerektiren gross hematiiridir. Minor komplikasyonlar
%3.5-17.6 oraninda olup agri, parestezi, kiiclik miktarda kanamalar, pndmoni, {iriner
enfeksiyon, yara enfeksiyonu, serum kreatininde hafif yiikselme, smirli perinefrik hematom
ve anesteziyle ilgili minér komplikasyonlardir. (Krehbiel 2008, carraway 2009)

RFA’dakomplikasyonlar nadir olup 5 ana grupta toplanabilir



1.Kanama toplayict sisteme, perinefrik bosluga olabilir, iirinoma gelisebilir. %6
hastada problem yaratir. Kolik varsa iireteral stent gerekebilir. Genelde kan trabsfiizyonuna
ihtiya¢ yoktur. Urinoma perkiitan drenajla tedavi edilir.

2.Toplayict sistem yaralanmasi (iireterik darlik)

3.Komsu organ yaralanmasi (kolon)

4 Noromuskuler yaralanma (noropraksi), aylar iginde ¢Oziiliir.

5.Topraklama ped yaralanmalart (ciltte termal hasar, yaniklar)

RFA’da komplikasyon orant %0-11 olup, parsiyel veya radikal nefrektominin %14-26
oranlarmma gore daha azdir. RFA’da morbidite minimal olup mortalite hi¢ yoktur.

En yaygin komplikasyon kanamadir ama nadiren transfiizyon gerektirir. Muhtemel
komplikasyonlardan biri, termal etkiyle saglikli dokuda olusan istenmeyen hasarlanmalardir.
Santral yerlesimli tiimorlerde tireter lokal ismma ile yaralanabilir ve darlik veya idrar
kacagina yol agabilir. Nadiren nefrostomi veya iireteral stent gerekebilir.

Lomber pleksus ve genitofemoral sinir etkilenmesiyle birkag ay siirebilen inguinal
alan derisinde duyarsizlik ve agriya yol acabilir.

Sadece 1 olguda giris traktinda tiimor ekimi bildirilmistir.

Enfeksiyon ve cilt yanig1 ¢cok nadirdir.

Son giinlerde 1siya duyarli organlar1 ablasyon alanindan uzaklastirmak i¢in paranefrik
alana sivi, hava veya CO2 verilmesi, balonla sisirilmesi gibi pozisyonel manevralar
bildirilmistir. Lomber pleksus ve genitofemoral sinir hasarindan kagmmak icin bobrek psoas
kasindan uzaklastirilmalidir.

MRI kilavuzlugu en iyi sistem olarak géziikmektedir. (Boss 2007)

Takip

RFA’da koagiile dokunun in situ kalmasindan dolay1 potansiyel dezavantaji, rezidiiel
timor veya rolapsi belirlemek i¢cin sik araliklarla takip edilmesi zorunlulugudur. RCC’nin
biiyiime hizi yavas oldugundan uzun yillar takip gerekmektedir.Ilk 1 yil 3 ayda bir 2. yil 6
ayda bir sonralari yillik takip gerekir. 1. ayda yapilan CT’de enhnancement varsa
kayboluncaya kadar RF tekrari yapilir Iyotlu kontrasa karsi nefrotoksisite oran1 %20-30
oldugundan dolay1 takipte kontrasli CT’den kag¢milmali, MRI takibi tercih edilmelidir.
Takipte tedavi edilen alanda enhancement olmamali, biiyiikligi giderek azalmahdir. Timor
rekiirrenslerinin %70’ ilk 3 ay igerisinde goriiliir. Islem sonrasi goriintiileme 5 yil siiresince
yapiimahdir (Krehbiel ve ark 2008).

Onkolojik Sonuclar (Carraway 2009)

Gervais ve ark ortalama yas1 70, ort timor biiytikligii 3.2 cm olan 100 RCC’li 85
hastaya perkiitan yaklasimla RFA uyguladi. Ort 28 aylik takipte tiimérlerin %90°1 basarili bir
sekilde ablate edildi. Subgrub analizlerinde tiimdér <3 cm ve egzofitik ise %100’{iniin
tamamiyle ablasyona ugradigini, tiimor >3 cm ise ikinci seans gerektirdigini, 5 cm’den biiyiik
tiimorlerin ise sadece %25’inin basari ile ablasyona ugradigmi bildirdi.

Park ve ark. 2006 yilinda, ort tiimor biiyiikligli 2.4 cm olan 94 tiimorlii 78 hastaya
perkiitan laparoskopik RFA uyguladi. Biyopsiyle yaklasik %75 lezyonun RCC oldugu
dogrulandi1. Otorler niikssiiz sagkalim oranmi %96.8, kanser-spesifik sag kalim oranmi %98.5,
timiiyle sag kalim oranmi %92.3 olarak bildirdi. Clear cell patolojili 3.5 cm biiytikligiinde
timor olan bir olguda 1 yil sonra plevral effiizyon geliserek ex oldu. 3 cm’den biiyiik 2 olguda
da perkiitan ablasyon inkomplet oldu.



Zagoria ve ark 2007°de, ort tiimdr biytlikligi 2.7 cm (0.6-8.8 cm) olan 125 tiimorli
ortalama takip siiresi 13.8 ay olan 104 hastaya RFA uyguladi. 109 olguya 1 seans, 7 olguya 2
seans ile tiimorlerin %93’linde basarili ablasyon bildirdi. Gorilintiileme yontemleri ile takipte 9
olguda rezidiiel tiimdr gozlendi. Subgrup analizinde 3.7 cm’den kiigiik tiimoérlerin tamamiyle
ablate oldugunu gosterdi.

Levinson ve ark 2008’de, en uzun takip stireli (ort 61.6 ay) yaymlarinda ort tiimor
biiytikligii 2.0 cm olan 31 hastaya 34 RFA uygulad1. Niikssiiz sagkalim oran1 %90.3, kanser-
spesifik sagkalim orani %100, tiimiiyle sag kalim oranmi %71 olarak bildirdi. 1 olgu
inkomplet ablasyon gosterirken 3 rekiirrens bildirildi.

Bobrek fonksiyonlarma etkisi (Carraway 2009)

RFA degisik derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda alternatif bir tedavi
yontemidir. 2008’de Lucas ve ark KBK(kiiciik bobrek kitleli)hastalarda RFA, parsiyel
nefrektomi ve radikal nefrektominin bdbrek fonksiyonlart {izerine etkisini arastirdi
Preoperatif GFR lar1 RFA, parsiyel nefrektomi ve radikal nefrektomide sirastyla 73.4, 70.9 ve
74.8 olarak bulundu. 3 yillik takip sonunda Evre 3 KBY’e (GFR < 60 ml/dk/1.73 m2) gidisin
en fazla radikal nefrektomide en az gidisin RFA’da oldugunu gosterdi. Cerrahi ¢ikarmayla
karsilastirildiginda ablatif islemlerin bobrek koruyucu oldugu diistiniilmektedir.

Jacobsohn ve ark tek bobrekte tiimdr olan ve RFA uygulanan 16 hastada preop ort
serum kreatinin degerini 1.4 ng/dl olarak bildirdi. Ablasyondan 1 hafta sonra Kreatinin
klirensin %13.1, 15.3 ay sonra %9.1 azaldigmi gosterdi. Ramani ve ark da tek bobrekli
tiimdre uygulanan RFA’la GFR’nin ort 30.7 ay sonra sadece %11.8 azaldigin1 gostererek tek
bobrekli kiiciik tiimorlerde RFA yonteminin alternatif bir tedavi yontemi olarak diisiintilmesi
gerektigini belirttiler.

Sonu¢ olarak Bobrek kitlelerinin goriintiileme esliginde RFA’u giivenli ve etkin bir
yontemdir. Cerrahi tedavi istemeyen, dnemli komorbiditesi olan hastalarda minimal invaziv
bir tedavi yontemi olarak uygulanabilir. MRI kilavuzlugu US ve CT’ye gore daha avantajhidir.
Yeni nesil cihazlarla islem daha da glivenli olacaktir.

ERKEN EVRE BOBREK TUMORLERINDE KRiYOTERAPI

Aslinda kriyoterapi yonteminin tarihgesi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Son yillarda
teknolojinin gelismesi, ultrasonografinin (US) dondurma iglemi esnasinda eszamanli takibine
olanak saglamasi, dondurma biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, kullanilan cihazlarin daha iyi
hale getirilmesi ile kriyoterapi yontemi tekrar giindeme gelmistir. Diisiik morbidite, minimal
kan kaybi, kisa hastanede kalis siiresi, tedavi sonrasi yiiksek oranda negatif biyopsi oranlari
ile dgiincli-kusak kriyoterapi cihazlarmin gelistirilmesi ile Kriyoterapiye ilgi giderek
artmaktadir (2). Zaten giiniimiizde artik tedaviler giderek minimal invaziv yontemlere
kaymaktadir. Kryoablasyonun baglica avantaji ablasyon alanmin ve buztopunun gercek
zamanl izlenebilmesidir. Dezevantaji ise genelde daha zaman alici bir islem olmasi ev
kompleks ekipman gerektirmesidir (Krehbiel ve ark 2008).

TARIHCE

[lk kez 1851°de servikal kanserin buz ve tuz karisimu ile tedavisi denenmistir.
1966 yilinda likit nitrojenle sogutulmus problarm kullanilmasi ile modern Kriyoterapi
baslamis ve Soanes ilk uygulamay1 benign prostat hiperplazisinde uygulamistir. 1k deneysel
bobrek kryocerrahi 1968°de Lutzeyer ve ark tarafindan uygulanmistir. 1995 yilinda Uchida ve



ark. kopek bobreginde perkiitan kryoablasyonu tarif etti, ertesi yil da ilerlemis bobrek kanseri
olan 2 hastada uyguladilar. (Escgrih ve ark 2008).

Son yillardaki 6nemli gelismelerden birisi de sivi nitrojen yerine argon gazmni kullanan
problarin kullanima sunulmasidir. Argon ¢ok hizhi bir sekilde prob ucunu -187 °C‘ye
sogutmakta ve helyumla da 67 °C’ye hizla isitilmaktadir (6). Giiniimiizde kriyocerrahide,
Joule-Thompson etkisini (yiiksek basingtaki gaz daha diisiik basinglh bir alana salindiginda 1s1
degisikligine yol agar) kullanan yiiksek basingh gaz sistemleri kullaniimaktadir (1)

KRIYOBIYOLOJI

Kriyoablasyon denilen yontem, bobrek tiimor dokusun sivi argon veya nitrojen gazi ile
-40 derecenin lizerinde dondurulmasi islemidir. Doku 1s1s1 0 °’nin altina diistince hiicre dis1
stvi kristallesmeye baslar. Donmamis kisimdaki hiicre i¢i osmotik basing artar. Su hiicre
icinden disan ¢ikar, hiicre dehidrate olur. Hiicre pH’1 da degisir. Hiicresel proteinler denatiire
olur, hiicre i¢i kristalizasyonla hiicre zarlari mekanik olarak parcalanir. Daha sonra buzun
erimesiyle hiicre disi sivi tekrar hiicre i¢ine girer, bu da hiicrelerin patlamasma yol agar.
Hedef doku cevresindeki kan damarlar baslangicta dilate olur. Endotelyal hiicrelerde
hasarlanma ile damar duvarmin gecirgenligi artar. Birkag saat sonra hasarlanmigs damar
duvarinda mikrotrombiisler olusur, bu da bolgesel doku iskemisine yol agar (2,8). Hiicre 6lim
mekanizmasi buz kristalinin yapmis oldugu direkt fiziksel yikima, hiicre zarmin yirtilmasina,
protein denatiirasyonuna, mikrovaskiiler enfarkta ve sitotoksik serbest radikallerin salinimina
baghdir (Krehbiel ve ark 2008).

Iki seans dondurma-eritme islemi daha fazla likefaksiyon nekrozuna yol agmaktadir.
Tedaviden giinler haftalar sonrasi dahi hiicre liimiiniin subakut komponenti baslar, etkilenen
dokunun vaskiiler yapis1 yikima ugrar.

Buz topu biiyiikliigii, 1s1 ve hiicre 6liimii (Stein 2007)

Chasy ve ark (Stein 2007 15.1it) domuz bobrek modelinde 1sinin 0-19.4 °C arasinda
dokunun %80’sinin tam nekroza gittigini, 19.4°C’in altinda ise tam hiicre Oliimiiniin
gerceklestigini gosterdi.

Campbell ve ark. kopek bobrek modelinde -20°C’nin altinda buz topunun hedeflenen
smirm 3.1 mm Otesine gectiginde hedef dokunun tamamini igine aldigmmi gosterdiler.
Giiniimiizde klinik olarak hedef tiimoriin en azindan 0.5 cm kadar disina buz topu
olusturulmasidir. Oldiiriicii zon yaklasik -40°C’dir.

Nakada ve ark transplante bobrek timorlii tavsan modelinde kryoablasyon ve radikal
nefrektominin uzun donem sonuglarmi karsilastirdiginda in vivo modelde hastaliksiz sag
kalim siiresi bakimindan fark olmadigmi gosterdi.

ISLEM (stein ve ark 2007)

Bobrek tiimorlerinde cerrahi yaklagim agik, laparoskopik ve perkiitan yollarla
olmaktadir

Acik Cerrahi Yaklasim

1996°da Delworth ve ark. soliter bobrekli 2 hastada basarili olan bobrek kryablasyonu
bildirdiler. Rukstalis ve ark. ortalama biiyiikliigii 2.2 cm olan 29 tiimériine 6-8 cm’lik bir
insizyon kullanarak agik yontemle bobrek kryoablasyonu uyguladilar. 2 dondurma-eritme
siklusu ile takipte goriintiileme yontemleri ile hastalarm %91’inde kryolezyonun artmadigini
buldular. Kan kayb1 ortalama 200 ml olup sadece 2 olguya transfiizyon ihtiyact duyuldu.

Laparoskopik yaklasim

Ozellikle 6n ve oOn-yanda yerlesimli ~ bobrek tiimorlerinin  kryoablasyonunda
laparoskopik yaklagim tercih edilen yontemdir. Timor posterior veya posteromedialde ise



retroperitoneoskopik  yaklasim  tercih  edilir.  Laparoskopinin  avantajlar1  probun
yerlestirilmesinin ~ direkt gorlis altinda yapilabilmesi, buz topunun kitleyle iliskili
progresyonun diial (hem goéz hem US) izlenmesi, genis patoloji dernekleme imkanini
saglamasi, tedavi alanindan hayati organlarin uzaklastirilabilmesi ve gerektiginde hemostaz
yapilabilmesidir. Y 0ntem olarak ¢esitli protokoller tarif edilmistir.
bobregin gerota fasyasi ve ¢evre yaglardan mobilizasyonu
kitlenin {izerindeki yag ve ¢evre dokulardan biyopsi amagl rezeksiyonu
laparoskopik USG prob ile degerlendirilmesi
biyopsi ignesi ile kitleden biyopsi 6rnegi alinmasi
kryoprobun yerlestirilmesi, probun ucu tiimoriin derin kenarmin smirma kadar
ilerletilir, nedeni buz topunun prob ucuna kadar ilerlemesidir. Timoriin biyiikliigline gore
birden fazla prob konulabilir, genelde probler aras1 mesafe takriben 1 cm kadardur.
fleksible USG probu bobrek iizerine buz topunun ilerlemesini gozlemek icin
yerlestirilir.
tiimdr igine ve ¢evresine 1silgerler yerlestirilir
dondurma islemi baslatilir, 10.dakikada 1s1 merkezde -70°C, periferde -40°C’ye ulasir..
buz topu US’de posterior akustik gélgelenme ile hiperekoik bir goriintii verir.
buz topu tiimdr smirmin en az 0.5 cm kadar uzagma ilerlemelidir.arkasindan ilk eritme
islemi baglatilir, 5 dk aktif 5 dakika pasif olmak tizere 10 dakika eritme islemi uygulanir,
ek dondurma-eritme siklusu yapilacaksa buz topu ilk donma sikusunun kenarini keskin
bir hatla gosteren hemorajik mavi haloyu gegmemelidir
genelde 2 siklus dondurma ve eritme uygulanir
kryoprob cikarildiktan sonra hemostaz
lokal baska ile,
surgicelle
floseal ile
gerekiyorsa argon-isin koagiilasyonu ile saglanmahdir.
port ¢ikislart kapatilir, drene gerek yoktur

Laparoskopik yaklasim sonuclar: ve 5 yillik takip

Schwartz ve ark. ort yasi 67 ort. tm biylkligi 2.6 cm (1.2-4.7) olan 85 olguyu
retrospesifik olarak analiz etti. Tiim lezyonlara 2 siklus dondurma-eritme uygulandi. 70 islem
laparoskopik 15°i ise acik yontemle uygulandi. Ortalama kan kaybi 58 ml olup, sadece 2
olguya kan transfiizyonu yapildi. Takiplerde 3. ve 12. ayda 2 olguda anormal goriintii artmasi
gozlenince radikal nefrektomi uygulandi, 1 olguda tm pozitif bir olguda negatif idi. Baglica
komplikasyon bir olguda bobrek fraktiirii, 1 olguda inme stroke idi.

Cestari ve ark. 22’si transperitoneal 15’1 retroperitoneal olmak iizere 37 hastaya
laparoskopik bobrek kryoablasyon uyguladi. Ort. ameliyat siiresi 194 dk, ort tiimdr biiyiikliigii
2.6 cm, ort kan kayb1 165 ml idi. Komplikasyon olarak gecici hipertermi, bobrek fraktiiriine
bagl iki hematom, gross hematiiri gézlendi. Ort 20.5 ay takip edilen olgularda ge¢ donemde 1
olguda pyeloplasti gerektiren UPJ darlig1 izlendi.25 olguya 6. ayda CT rehberliginde biyopsi
uyguland1 ve tiimiinde tm negatif geldi.

Bechman ve ark ince kryoprob kullanildiginda kanamanm daha az oldugunu gosterdi.

Son giinlerde 2 seri 5 yillik takip bildirdi.

Hegarty ve ark. 66 hastada laparoskopik kryoablasyon uygulanan 5 yilin tizerindeki
takip sonuglarmi bildirdi. Olgularin %73’0 soliter bobrekte sporadik renal lezyondu. Ot yas
66, ort tm biytikligi 2.3 (1-4.5 ) cm idi. 3 olguda (%6) tiimor rekiirrensi gozlendi nefrektomi
uygulandi. 1 olgu tedaviden 19 ay sonra metastatik RCC’dan dolay1 ex oldu. Tek sporadik
timorli hastalarda 5 yilik sagkalim %81, 5 yillik kanser-spesifik sag kalim %98 olarak
bulundu.



Postoperatif goriintilleme yoOntemleri 6nemlidir. MRI’la yapilan takiplerde kalan
kryoablatif lezyonun biiytlikliigliniin zamanla giderek kiictildiigii gosterilmistir. 1. glin 3.7 cm
ile baglayan lezyon 3. yilin sonunda 0.9 cm’ye kadar ufalmaktadir. (1.giin 3.7, 3.ay 2.8, 6.ay
2.3, L.yl 1.7, 2. yil 1.2, ve 3. y1l 0.9 cm) Kryolezyonda baslayan kii¢iilme %26 ile baglamakta
sonunda %75’e kadar gitmektedir. Major komplikasyon olarak splenik hematom ve kalp
yetmezligi bildirilmistir.

5 yillik diger seri 24 acgik, 24 laparoskopik CA uygulanan 48 hastadir. Ort tm
bliyiikligi 2.6 (1.1-4.6) cm idi. Ort sag kalim oran1 %89.5 idi. 5 (%12.5) olguda 1srar eden
hastalik 1’1 tekrar CA, 2’si laparoskopik radikal nefrektomi, 1’1 laparoskopik parsiyel
nefrektomi, 1’1 de gozlem ile tedavi edildi. Kanser-spesifik sagkalim oran1 %100, kansersiz
sagkalim orani tek seans CA’da %87.5, birden fazla seansda %97.5 olarak bulundu.

Perkiitan yaklasim:

Bobrek tiimorlerinde perkiitan yaklasim giderek daha popiiler hale gelmektedir. Argon
teknolojisinin ve daha ince problarin gelistirilmesi, CT, MRI gibi goriintiileme yontemleri ile
buz topunun gergek-zamanla izlenebilmesi bu islemi giivenilir ve tekrarlanabilir yapmaktadir
(Escgrig ve ark 2008). Takip siireleri heniiz kisadir. Kullanilan problarm gap1 1.5-2.4 mm
arasindadir (Krehbiel ve ark 2008). Perkiitan yaklagimm avantajlar1 daha az invaziv olmasi,
hastanede kalig siiresini kisaltmasi, MRI ile buztopunun daha miikkemmel goriintiilenmesi,
daha az agr tedavisi gereksinimi gostermesi ve maliyetinin daha diisiik olmasidir.
Dezevantaji ise kryoprobun direkt gorlis altinda yerlestirilememesi, tedavi alanindan vital
organlar uzaklagtirmanin daha gii¢ olmasi (songiinlerde perinefritik alana SF verilerek bu
durum saglanabiliyor) ve eger CT kullaniliyorsa radyasyona maruz kalinmasidir. US
rehberligi daha diisilk maliyet saglar, tagmabilir olmasi ve iyonize radyasyon olmamasi bir
avantajdur.

MRI’in ise buztopunu ve g¢evreleyen anatomik yapilart miikkemel gostermesi, iyonize
radyosyon olmamasi avantajdir ama MRI’a uyumlu kryoprob gereksinimi ve pahali bir
yontem olmasi dezevantajdir.

Shingleton ve Sewel ort yas1 58, ort tm biiytikligi 3 (1.8-7.0) cm olan 20 hastaya CA
uyguladi. Ort tedavi siiresi 97 dk idi. Ort. 9.1 aylik izlemde 1 olguda MRI’da tiimor kaniti
gozlenince tekrar CA uyguland1. Tek komplikasyon ylizeyel yara apsesi idi.

CT rehberligi buz topunun izlenmesinde yararlidir, lokal anestezi ile tolere edilebilir,
MRI gibi 6zel kryoproba gerekesinim gostermez ama iyonize radyasyona maruz birakir. 20
hastalik bir seride 1 radyografik yetersizlik gozlenmis olup 1 olguda kan transfiizyonu
gerektiren hemoraji olmustur.

Komplikasyonlar ve toplayici sisteme etkileri

En yaygin gozlenen komplikasyon prob giris yerinde kendiliginden smirli agr1 ve
parestezidir. Nadiren de hemoraji, enfeksiyon, pnomotoraks ve ge¢ donemde UPJ’da darlik
gbzlenebilir.

Bobrek fraktiirii ve kanamadan kagmmak igin kryoprobu bobrek igine dikey olarak
yerlestirmekten kagmmak gerekir, islem esnasinda da probun pozisyonu dikkatle muhafaza
edilmelidir. Kryoprobu ¢evreleyen bobrek dokusunun tekrar eritilmesi sonrasi prob ¢ikarirken
0zen gosterilmelidir.

139 hastalik bir seride 2 major 18 mindr komplikasyon izlenmistir. Uriner fistiil cok
nadirdir. Domuz modelinde 15 olguda renal pelvisin kryoablasyonu hedeflenmis ama
higbirinde idrar ekstravazosyonu gozlenmemistir. Klinik olarak da kryoablasyon esnasinda
buz topunun renal pelvisi de icerdigi olgularda ekstravazosyon ve darlik gézlenmemistir.

179 laparoskopik bobrek kryoablasyonluk bir seride hemotoraks, konjestif kalb
yetmezligi ve MI olmak {izere 3 major; idrar kacagi, obstriikte soliter bobrek, perirenal sivi



kolleksiyonu, pnomotoraks ve kan transfiizyonu gerektiren toplam 8 mindr olmak iizere
toplam 11 komplskasyon bildirilmistir.

Kryoablasyon bobrek fonksiyonlari iizerine minimal etkiye sahiptir. Gill ve ark. 3
yillik takip sonucunda preoperatif 1.2 mg/dl olan serum kreatninin postoperatif 1.4 mg/dl’
oldugunu gosterdi. Soliter bobrekli on hastanin serum kreatinin degerleri ise preop ve post op
sirasiyla 2.2 ve 2.6 mg/dl idi. Tersine smirda bobrek yetmezlikli 13 hastada bu degerler preop
3.0 iken postop 2.7 mg/d| olarak tespit edildi. Kryoablasyon kan basmcini etkilememektedir.

Bobrek krioablasyon tedavi endikasyonlar:

Giliniimiizde krioablatif tedavi endikasyonu 4cm’den kiiciik lokalize bobrek tiimoriine
sahip ve artmis komorbiditeli hasta grubudur. Kesin kontrendikasyon diizeltilemeyen kanama
diyatezidir. Rolatif kontrendikasyonlar ise kistik kitleler, gen¢ yastaki hasta grubu ve 4
cm’den biiyiik bobrek tiimorleridir.

Laparoskopik parsiyel nefrektomi daha az postoperatif agri, ¢abuk mobilizasyon
avantajalarma sahip olsa da artmis komplikasyon orani da gostermektedir. Yapilan
karsilastirmalarda lap PN’lerde komplikasyon orant %16.3 iken kriyoablasyonda %2.2
kadardir.

Kunkle ve ark yaptigi meta analizde kiigiik bobrek tiimoérlerinde 99 serinin
incelenmesinde %77.8 ile en fazla tedavinin parsiyel nefrektomi olarak yapildigini, en fazla
rekiirrensin de %11.7 ile RFA yonteminde oldugunu gosterdi. Metastatik hastaliga progresyon
perkiitan PN, RFA ve CA incelendiginde sirastyla %5.6, %2.3 ve %]1.2 olarak tespit edildi.
Bobrek tiimorlerinde 5 yillik sagkalim evreye bagimli olup, evre arttikca azalmakta, Evre Tla,
Evre tlb ve Evre T4’de siwrasiyla %97, %87, %20 olarak bildirilmektedir. Metastaz
gelismesinde ilgili tek faktor tlimor biyiikliglidiir. Seriler incelendiginde daha yash ve kii¢lik
timdrlerde daha az invaziv yontem olan RFA veya CA yoOnteminin; daha geng hastalarda ve
biliyiik tlimorlerde parsiyel nefrektominin tercih edildigi gozlenmektedir. Se¢imde hastanin
yast ve timor biylikliigii onemli rol oynamaktadir. Bu meta analiz kiigiik bobrek tiimdrleri
icin fazladan tedavi yapilmaya bir egilim oldugunu da diisiindiirmektedir.

Komplikasyonlar ac¢isindan karsilastirildiginda oranlar18575 radikal nefrektomide
%18.20 iken 3019 parsiyel nefrektomide %17.16 olarak bildirilmistir. Perkiitan RFA ve
CA’da ise komplikasyon oranit daha diisiik olup %11 olup major komplikasyon orani ise
sadece %1.8°dir. (Krehbiel ve rk 2008).

KRiYOTERAPININ GELECEGIi VE TARTISMALAR

Yenilik¢i kombinasyon tedavileri de gelecekte rol oynayabilir. 5-flurotirasille kombine
edilmis kriyo calismalar ile kemo-kriyoterapi kavrami ortaya cikmustir (48,49). Antifriz
proteinler gibi diger biyolojik yanit degistiricilerle donma isleminin etkinliginin arttirilmas: da
gindemdedir (50). Kryoablasyonun siklofosfamid ve radyoterapi ile kombinasyonlart
denenmektedir.

Kombinasyon tedavilerinin ve cihazlarm gelistirilmesi, donma islemininin etkinliginin

arttirllmas1  gibi gelismelerle Kriyocerrahi gelecek yillarda bobrek kanserinin tedavisinde
muhtemelen artan bir role sahip olacaktir.
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Sonug olarak Kkriyoterapi

Daha biiylik bobrek tiimorlerinde CA RFA’a tercih edilmelidir. Renal pelvis veya
proksimal iiretere yakin tiimorlerde de CA ile komplikasyondan kagmilabilir.





