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1.GIRIS

Tirkiye’de ve diinyada ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) gibi kesitsel goriintiileme yOntemlerinin yaygin
kullanimi ile giderek daha fazla sayida rastlantisal kiiciik renal kitle
saptanmaktadir (1). Yavas biiyiiyen bu kitleler genellikle erken evrede ve bobrege
siirlidir (2). Son ii¢ dekatta yasanan gelismeler es zamanli olarak cerrahi ve

radyolojik girisim oranini artirmistir (1).

Klasik yaklasim cerrahi rezeksiyon olup radikal ya da parsiyel nefrektomi
yapilan 4 cm’den kiigiik tiiméorlerde 5 yillik sag kalim orani %95’in istiindedir (3,
4). Nefron koruyucu laparoskopik yaklasimin erken déonem sonuglar1 da benzerdir
(5). Son yillarda klinik olarak lokalize renal hiicreli tiimorlerde sagkalim
oranlarinin yiiksek olusu nedeniyle potansiyel tedavi yontemleri olarak minimal

invaziv ablatif tedavi yontemleri gindeme gelmektedir.

Bu yontemlerden en popiiler olanlar1 radyofrekans ablasyon ve
kriyoterapidir. Mikrodalga ablasyonu (MW), yiiksek yogunluklu fokuslanmig
ultrason (HIFU), lazer termoterapi (LITT), geri doniisiimsiiz elektroporasyon
(Irreversible electroporation, IRE) ve histotripsi gelismekte olan diger ablatif

tedavi yontemleridir (6).



Radyofrekans ablasyon yontemi dokuda alternatif akimin etkisiyle ortaya
cikan 1s1 artist sonucunda, koagiilasyon nekrozu olusumu ile timdriin yok
edilmesi esasina dayanir. Kriyoterapide ise ileri derecede sogutma ve eritme

sikluslar1 ile kanserdz hiicrelerin destriiksiyonu amaglanmaktadir.

Ablatif tedaviler soliter bobrek, bilateral ya da herediter timor varligi,
komorbidite, renal yetmezlik, gegirilmis renal cerrahi ve yaslhiligi da igeren genis
bir olgu grubunda endikedir. Son yillarda hasta tercihi de ablatif tedavi segiminde

rol oynamaktadir.

Santral yerlesim, 4 cm’ den biiylik lezyonlar, renal hilus, barsak ve biylk
damar komsulugu ablatif tedaviler i¢in gorece kontraendikasyon olusturmaktadir.
Kanama diyatezi kriyoterapi i¢in kesin kontraendikasyon iken gecirilmis cerrahi
sonras1t gelisen ciddi adezyonlar laparoskopik yaklasim sansim1 ortadan

kaldirmaktadir.

Ablatif tedavilerin nefron koruyucu cerrahi yaklagimlara olan potansiyel
istiinliikleri daha az kan kaybi, daha az komplikasyon, hizli iyilesme ve minimal
morbidite olup cerrahi sirasinda gergeklestirilen renal hilus klempleme ve sicak ya
da soguk iskemi gibi yaklasimlarin diglanmasi ablatif tedavilerin renal fonksiyonu

korumada daha avantajli olmasini saglamaktadir (7).



Ancak ablasyon sonrasi orta ve uzun dénem takip sonuglari i¢in hala genis
olgu serilerini i¢eren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu calismada amacimiz se¢ilmis olgularda, kii¢iik renal tiimorlere
yaklasimda popiiler ablatif tedavi yontemlerinden radyofrekans ablasyon ve
kriyoterapinin orta donem klinik etkinligini degerlendirerek literatiire katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Kanser Insidans1 ve Etyolojisi

Yetiskin tiimorlerinin yaklasik %2.2’sini olusturan renal hiicreli kanser en
sik goriilen solid bobrek kitlesi olup iirolojik kanserlerin en dliimciil olanidir (8).
Erkeklerde 11. kadinlarda ise 15. en sik gozlenen ttimordir. TUm kanserlerin
erkeklerde 9%2.6, kadinlarda %]1.7’sini olusturmaktadir. Erkek/Kadin goriilme
orani 1.6’dir. Globocan 2008 verilerine gore tiim diinyada 274000 bobrek kanserli
yeni olgu ve bu hastalik nedeniyle 116000 o6liim bildirilmistir (8). TUmaorin
gercek insidansinda bir degisiklik olmadigi disiiniilmekte, ancak gelisen
goruntileme yontemleri ile rastlantisal tan1 oranlar1 artmakta ve bu da goreceli

olarak insidans artisina sebep olmaktadir (9).

Insidans1 7. dekadda en iist diizeye ulasir (10, 11). En yiiksek insidans
gelismis iilkelerde olup Avrupa’nin bati, dogu ve Ozellikle kuzeyinde, Kuzey
Amerika ve Kanada’da sik goriilmektedir. Japonya hari¢ Pasifik bolgeleri ve

Afrika’da insidansi diistiktiir (8).

Renal hiicreli kanser tiim renal kanserlerin yaklasik %85’ini
olusturmaktadir. Geriye kalan kismi ise renal pelvisten koken almaktadir (12). ilk

tanida yaklasik olarak hastalarin %20-30’u metastatik iken, klinik lokalize renal



hicreli kanser nedeniyle nefrektomi uygulanan olgularin ise %20-40’inda daha

sonra metastaz gelismektedir (13).

Renal timorler, kanser tanis1 alan 15 yas alt1 ¢ocuklarda %6.3 ve 20 yas
altinda %4.4 oraninda goriilmektedir. Renal hiicreli kanser ¢ocukluk cagindaki
tim bébrek timorlerinin %2-6’sim1 olusturmaktadir (14). Berrak hicreli sarkom
%?2 ve rabdoid timor %21 oranlar ile goriilebilen diger bobrek timorleridir (15).
Cocuklarda ortalama goriilme yas1 8-9’dur. Erkek ve kiz cocuklarda esit oranda
gortliir. Evrelemelerine gore degerlendirildiginde g¢ocuklar erigkinlere oranla

tedaviye daha iyi yanit verirler (16, 17, 18).

Sigara kullanimi renal hiicreli kanser icin kesin risk faktoridir (10, 11).
Sigara icenlerde igmeyenlere gore 1.6-2.3 kat daha fazla renal hicreli kanser
gelismektedir (19). Goreceli olarak risk sigara igcme stiresi ile iligkilidir ve sigara
birakildiktan sonra azalmaktadir (20, 21, 22). Sigara icilen ortamlarda sigara
dumanina maruz kalanlarda da ayn1 risk mevcuttur (18). Renal hicreli kanser i¢in

en 6nemli koruyucu 6nlem sigara kullaniminin sonlandirilmasidir (23).

Vicut kitle indeksi yuksek olanlarda renal hiicreli kanser gorilme riski 2
kat artmaktadir. Obezitenin ciddiyetiyle dogru orantili olan bu iligski kadinlarda
daha belirgindir (11). Hipertansiyon, etyolojik faktorler arasinda etkindir (10, 11).
Renal hiicreli kansere bagl mortalite, hipertansiyonun eslik ettigi olgularda daha

yiiksek orandadir (24). Protein ve yagdan zengin beslenme renal hiicreli kanser



riskini yaklagik 1.5 kat arttirmaktayken, meyve ve sebze tiuketimi ise riski
azaltmaktadir (25). Sedanter tip yasam, diger bir risk faktorudir (26). Asbest,
kadmiyum, petrol Grlnleri, organik ¢ozuculer ve polisiklik aromatik

hidrokarbonlarla ¢alisan meslek gruplari risk altindadir (27).

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygulanan olgularda
insidans daha yuksektir (28) Iyonize radyasyona maruziyet ikincil bobrek
kanserlerine yol acabilmektedir (29). Von Hippel Lindau ve tuberoz sklerozda ise

renal hiicreli kanser riskini arttiran gen mutasyonlari s6z konusudur (30).

2.2. Patoloji ve Evreleme

Benign bobrek Kitleleri igerisinde en sik karsilasilanlar1 bobrek kistleri ve
anjiomyolipomlardir. Daha nadir olarak onkositoma, yalanci tiimor, reninoma,
feokromasitoma, leiomyom, hemanjiom, kistik nefroma, fibroma, arteriovenoz
malformasyon, hemanjioperisitom, renal arter anevrizmasi ile karsilasilabilir.
Soliter renal hiicreli karsinom siiphesiyle opere edilen hastalarda %16.1 oraninda
benign lezyon saptanmustir (31). Benign ve malign bobrek tlmorleri koken

aldiklar1 hiicre ya da histolojik tipe gore siniflandirilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Renal Hiicreli Bobrek Tiimérlerinin Diinya Saghk Orgiitii’ne (DSO)
Gore 2004 Histolojik Siniflamasi

Bobrek Hucreli Tumorler

Berrak hucreli bdbrek adenokarsinomu
Multilokiler berrak hiicreli bobrek adenokarsinomu
Papiller bébrek adenokarsinomu

Kromofob hiicreli bobrek adenokarsinomu
Bellini duktus karsinomu

Renal meduller karsinom

Xp11 translokasyon karsinomu

Noroblastom iligkili karsinom

Miisindz tubular and igsi hiicreli karsinom
Bobrek hiicreli karsinom, siniflandirilamayan
Papiller adenom

Onkositom

Metanefrik tumorler

Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor

Nefroblastik timorler

Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom
Kistik kismen differansiye nefroblastom

Mezenkimal timorler

Cocuklarda sik goriilenler:
Berrak hicreli sarkom
Rabdoid tumor

Konjenital mezoblastik nefrom
Infantin ossifiyan renal timérii
Eriskinlerde sik goriilenler:
Leiomyosarkom
Anjiyosarkom
Rabdomyosarkom

Malign fibroz histiyositom
Hemanjiyoperisitom
Osteosarkom




Anjiyomyolipom

Epitelioid anjiyomyolipom

Leiomyom

Hemanjiyom

Lenfanjiyom

Jukstaglomertler hicreli tmor
Renomedaller intersitisyel hiicreli tumor
Schwannom

Soliter fibroz tumor

Mikst mezenkimal ve epiteliyal timorler

Kistik nefroma
Mikst epiteliyal ve stromal tumor
Sinovyal sarkom

Noroendokrin timorler

Karsinoid

No6roendokrin karsinom
Primitif néroektodermal timor
Noroblastom

Feokromasitom

Hematopoetik ve lenfoid timorler

Lenfoma
Lodsemi
Plazmasitom

Germ hucreli timorler

Teratom
Koryokarsinom

Metastatik tUmorler

Bobrek kistleri giinliik radyoloji pratiginde sikca karsilasilan lezyonlar
olup yaklagik %80’i basit bobrek kistleridir. Basit Kistleri, kistik malign
timorlerden ayirmak kolaydir. Kompleks kistlerin goriiniimleri ise farklilik

gosterebilir. Bu kistler yliksek dansite degerleri, septa ve kalsifikasyon igerebilir.
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Onkositoma solid renal kitlelerin %3-7’sini olusturur. Erkeklerde daha sik
gortliir. Cogunlukla asemptomatiktir. Renal korteksten koken alan iyi sinirls,
oldukca homojen, kapsulli, soliter Kkitlelerdir. Herediter renal onkositozis ve Birt-
Hogg-Dube sendromunda bilateral goérilir. Birt-Hogg-Dube sendromunda renal
hicreli karsinom ile birliktedir (32). Karakteristik oldugu tanimlanan santral
fibroz skar olgularin 1/3’iinde goriiliir. %20 oraninda kanama eslik edebilir.
Anjiorafide homojen nefrogramla birlikte araba tekerlegi seklinde besleyici arterin
izlenmesi  karakteristiktir  (33). Goriintiileme bulgulariyla renal hicreli

karsinomdan ayrimi1 miimkiin olmayabilir.

Papiller adenom en sik goriilen renal epitelyal tiimordiir. Ozellikle uzun
siireli hemodiyaliz uygulanan hastalarda siktir. Cogunlukla soliter, subkapsiiler,
milimetrik boyutlu lezyonlardir. Goriintiileme yontemleri ile diger bobrek

tiimorlerinden ayirt edilemez.

Metanefrik adenom kadinlarda sik goriilen, iyi sinirh, kapsiillii soliter kitle
lezyonudur. Kontrastsiz BT de hiperdens, biiylik tiimorler heterojen, hipovaskiiler

olabilir. Hemoraji ve nekroz odaklar1 igerebilir.

Anjiomyolipom degisik oranda yag, diiz kas ve anormal damarsal yapilar
iceren benign bobrek timorudir. Tek basina olabilecegi gibi olgularin %20’sinde
tiiberoskleroz ile birliktelik gosterebilir. Hizli biiyliyen, biiylik boyutlu, bilateral

cok sayida izlenen lezyonlar semptomatiktir. Tiiberoskleroz dis1 olgularin



cogunda ise asemptomatiktir. US’de hiperekoik kitle seklinde goriintiilenir ve
%20-30 olguda, tiimor i¢indeki yagli ve yumusak doku komponentinin ses
demetinde olusturdugu ateniiasyona sekonder akustik gélge verir. BT ve MRG’de
lezyondaki yag iceriginin gdsterilmesi tanmi i¢in Onemlidir. Anjiomyolipomun
nadir bir formu epiteloid histolojik formdur. Yag icermedigi i¢in diger yumusak
dokulardan ayirt edilemez. Bu histolojik alt tip malign potansiyel tagimasi
acisindan  6nemlidir.  Rekiirrens ve  metastaz  gorllebilir.  Bulyik
anjiomyolipomlarda agri, hematiiri ve hatta kanamaya bagli sok tablosu

goriilebilir. Bu olgularin yakin takibi, eksizyonu ya da embolizasyonu onerilir.

Anjiomyolipom diginda renal hiicreli kanser, onkositom, lipom,
liposarkom da yag icerebilir. Bazi lezyonlar ise biiylirken ¢evre yag dokusunu
icine alarak lezyon i¢i yag goriintiisii verebilir. MRG’de yag icerikli lezyon ile
normal doku arasinda faz dis1 goriintiilerde ortaya ¢ikan ¢ini miirekkebi artefakti

tantya yardimcidir.

Kavern6z hemanjiom, bobrekte kapiller formdan daha sik olup renal
piramis ya da pelvisten koken alan, kapsil formasyonu gostermeyen soliter
kitleler seklinde gozlenir. US’de farkli eko paterni gosterebilir. BT de kontrastl
serilerde erken fazda kontrastlanarak ge¢ fazda kontrastin1 kaybetmemesi tani

acisindan degerlidir.
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Leiomyom 1iyi sinirli, en sik bdbrek kapsiiliine yerlesim gosteren ve

egzofitik uzanan solid kitle olarak izlenir. Homojen kontrastlanir.

Kistik nefroma bdbregin benign kistik lezyonudur. Soliter ve iyi sinirh
olup birbiriyle iliskisi olmayan, ince septalar ile ayrilmistir. Nekroz ve solid

komponent icermez.

Mikst epitelyal ve stromal tiimor bobregin nadir benign tiimoriidiir.
Menapoza yakin kadinlarda sik gozlenir. Lezyon epitel ile doseli kistik yapilar,
mikrokistler ve degisik oranda igsi hiicreler, over benzeri stromadan olusur.
Goriintiileme bulgular degiskendir. Kompleks kistik kitle ya da ge¢ kontrastlanan
semisolid kitle seklinde goriilebilir. Kontrastlanmanin derecesi ve MRG’de T2
agirhikli serilerde hipointens olarak izlenmesi stromanin sellllaritesine baghdir.
Benign davranig gostermesine ragmen stromal komponentlerinde sarkomatoz

transformasyon olabilir.

Bobregin basit kistleri ve anjiomyolipom en sik gézlenen benign lezyonlar
olmakla birlikte diger tiimorler ile giinliilk pratikte nadiren karsilagilir. Tipik
radyolojik bulgular olmadigindan her zaman ayirici tan1 ve benign-malign ayrimi

yapilamayabilir.
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Bobrekte Kitle benzeri gérinim yapan durumlar normal parankim,
hipertrofik Bertini kolumnasi, fokal pyelonefrit ve atrofik renal parankim ile

cevrili rezidiiel fonksiyone parankim olarak siralanabilir.

Renal hicreli kanser ise genel olarak infiltratif gorinimde yuvarlak ya da
ovoid yapidadir. Gergek histolojik kapsiilden ¢ok ¢evresine yaptigi basi nedeniyle
komprese olmus parankim ve fibroz dokudan olusan psddokapsiille sarilidir.
Kesitlerinde igerisinde hemorajik, nekrotik ya da fibrotik alanlarin eslik ettigi sari-
kahverengi tiimor dokusu gdzlenir. Ayrica kesitlerde %10-20 oraninda lineer veya
plak seklinde kalsifikasyonlar, %10-25 oraninda kistik dejenerasyonlar izlenebilir.
Tiimor ¢ap1 birkag milimetreden tiim abdomeni dolduracak kadar blyik boyutlara
ulagabilir. Renal hiicreli karsinomda tiimor boyutu ve histolojik tip arasinda
anlamli iliski gosterilememistir (34). Renal hiicreli kanserlerin yaklasik %20’si
toplayici sistem ya da renal kapsiil invazyonu ve perforasyonu seklinde agresif

davranig paterni gosterebilir.

Son yillarda immunhistokimya, sitogenetik ve molekiiler genetik
caligmalarin getirdigi bilgi birikimi sonucu renal hiicreli kanser siiflamasinda
hizl1 gelismeler ortaya ¢cikmistir. Renal hiicreli kanser yeni siniflamaya gore seffaf
hicreli, papiller, kromofobik, toplayici kanal ve mediller hiicreli olmak (zere alt
gruplara ayrilmistir. Sarkomatoid lezyonlar ayr1 bir tiirden ¢ok diger histolojik

tiplerin derivesi olan kotii differansiye eleman1 olarak kabul edilmistir. Histolojik
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Ozellikleri esas alinmak suretiyle gruplanmis olan renal hiicreli kanserin 2004

yilinda Diinya Saglik Orgiitii'ne gore siniflamasi Tablo 1°de verilmistir.

Niikleer 6zellikler olduk¢a degiskendir. Bu nedenle niikleer biiyiiklik ve
yapiya, belirgin niikleolusun olup olmamasina gore ¢esitli siniflamalar ortaya

konmakla birlikte, bugiin kullanilan Fuhrman sisteminin adaptasyonudur.

Renal hiicreli kanser siklikla unilateral ve sporadik olarak goriilmekle
birlikte olgularin %3-25i multifokaldir (35, 36, 37). Bilateral tutulum ayni anda
veya farkli zamanlarda ortaya cikabilir. Chawla ve arkadaslar1 tarafindan 2006
yilinda yayinlanan meta analizde, bobrek kitlelerinin ortalama biiyliime hizi yilda

0,28 cm olarak bildirilmistir (38).

Cesitli kalitimsal kanser sendromlarinda bobrekler de tutulmakta (%1-2)
olup tutulum genellikle bilateral ve ¢ok sayida tiimor odaklar1 halinde
izlenmektedir (39). Satellit lezyonlar genellikle kiglik olup ameliyat Oncesi
incelemede ve inspeksiyonla gorilmeleri oldukga zordur. Satellit lezyonlar nefron

koruyucu cerrahi sonrasi lokal rekiirrense neden olan en 6nemli faktordir (40).

Tim renal hicreli kanserler renal tibuler epitelyum hiicrelerinden koken

alan adenokarsinomlar olarak tanimlanmakla birlikte son ¢alismalarda bu bilginin

daha ¢ok seffaf hiicreli karsinomlar i¢in gecerli oldugu, papiller ve kromofob
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hicreli renal kanserlerin nefronun daha distal kisimlarindan gelistigi

savunulmustur (41).

Berrak (seffaf) hiicreli renal hiicreli karsinom, tim renal hicreli
kanserlerin %70-80’ini olusturan oldukg¢a vaskiiler alt tipidir. %2-5 oraninda
sarkomatoid 6zellik gosterir. Makroskopik olarak kortekste yerlesimli soliter kitle
kesit yiizeyi nekroz, kanama, kistik dejenerasyon alanlar1 igerebilir ve yer yer sar1
turuncu gorinimdedir. Mikroskopide timaor hucreleri lipid ve glikojen icerikleri
nedeniyle berrak gorinlr. Berrak hiicrelerin az oldugu ya da hi¢ izlenmedigi
timorler de vardir. Bu nedenle bazi yazarlar bu tumoérleri konvansiyonel renal
hiicreli kanser olarak adlandirir (23). Ozellikle kontrastlanan solid kitle, nekroz,
retroperitoneal kollateraller, renal ven trombozu ve diisiik miktardaki yag icerigi
seffaf hiicreli karsinom igin anlamli bulgulardir (42). Seffaf hiicreli karsinom tipik
olarak kortikal yerlesimli ekspansil, hemoraji, nekroz ve kistik alanlar i¢eren kitle
olarak goriiliir. Lezyon i¢inde kimyasal kayma MRG ile gosterilebilen yag ve
%15 oraninda kalsifikasyon saptanir (43). Az miktarda da olsa izlenebilen yag
icerigi tanisal giliglige neden olabilir. Renal hiicreli karsinomlarin %15’ Kistik
formdadir. Berrak hiicreli alt tipi kistik oldugunda yaygin nekroz sonucundadir ve
kotu prognoza sahiptir (44). Berrak hicreli renal hicreli karsinom bobrek
korteksinde rastgele dagilim gosterir. Multisentrite ve bilateralite nadirdir. Timor
bobrek gecisi keskin sinirli ve tiimor yalanci kapsiilliidiir. Boyut malignitenin
belirleyicisi degildir; ancak boyut arttitkga metastaz riski artar. Hematojen

metastaz siktir (45).
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Multilokiler berrak hucreli renal kanser, berrak hcreli renal kanser
olgularinmn %35’ini olusturur. Olgularin tiimii yetiskindir. Iyi sinirli olan tiimdriin
kesit yiizeyinde farkli boyutlarda ser6z ya da hemorajik igerikte ¢ok sayida kist
izlenir. Kalsifikasyon ve ossedz metaplazi goriilebilir. Iyi smrli, ince septals,
multilokule kistik lezyon olarak goéralir. Mural nodul ve distrofik kalsifikasyon

daha nadirdir. Ayirici tanida diger multikistik lezyonlar akilda tutulmalidir.

Papiller hicreli renal kanser, ikinci siklikta goriilen histolojik tiptir. Tim
renal hicreli kanserlerin %10-15’ini olusturmakla beraber son donem bdbrek
yetmezligi ve edinsel renal kistik hastalik gibi durumlarda daha ¢ok goriiliir (46,
41). Siklikla tek taraflidir, fakat berrak hiicreli renal kansere kiyasla daha sik
bilateral ve ¢ok odakli olma egilimindedir (45). Soliter, iyi smirli kortikal kitle
fibroz psddokapsiille ¢evrilidir. Homojen, kalsifikasyon igeren kortikal yumusak
doku seklinde goriiliir. Nekroz, hemoraji ve kistik dejenerasyon sik olup T2
agirhikli MRG serilerinde hipointens hemosiderin igerigi gosterilebilir (47).
Berrak hiicreli tipten daha hipovaskiiler olup zayif kontrastlanirlar.

Kromofob hiicreli karsinom, toplayici kanallarin kortikal kismindan kéken
alan 6zel bir alt tip olup tim renal hucreli kanserlerin %4-5’ini temsil eder.
Soliter, homojen yapida ve iyi sinirh solid kitlede yaklasik %15 oraninda santral

skar izlenir. Seffaf hiicreli kanserden daha iyi prognozludur. Hipovasklerdir.

Bellini’nin toplayict kanal karsinomu, nadir olup tim renal hcreli

kanserlerin %1’den azini olusturur. Renal medulladan koken alir ve genelde
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kortekse invazyon gosterir. Gorlntileme yontemleri ile genellikle Urotelyal
karsinom izlenimi verir. Diizensiz smurli kitle tan1 aninda ileri evrededir ve

genellikle tedaviye cevap vermez (48).

Renal meduller karsinomun renal papilla kenarindaki kaliks duvarindan
koken aldig diistiniiliir ve oldukga infiltratiftir. Olgular ¢ogunlukla orak hiicreli
anemi ile birliktelik gostermektedir. Oldukca nadir gorulmekle birlikte bircok

olgu tan1 aninda hem lokal invaziv hem de metastatik durumdadir (49).

Xp 11 translokasyonu gosteren renal karsinomlar, genellikle cocuklarda ve

geng eriskin donemde izlenmektedir. Soliter ve kortikal yerlesim gostermektedir.

Noroblastom ile birliktelik gosteren renal hiicreli karsinom, néroblastom
olgularindan hayatta kalan c¢ocuklarda goriilmektedir. Papiller ve kompakt

tabakalar olusturan tiimor hiicreleri onkositik veya berrak olabilmektedir.

Miisinéz tiibiiler ve 1gsi hiicreli karsinom, genellikle iyi sinirli ve mediiller

yerlesimlidir. Tiimor soluk miisindz stromaya sahip olup uzun tiibiiler yapilar ve

1gsi epitelyal hiicrelerden olusmaktadir.

Sarkomatoid varyant, hemen tim renal hicreli kanser alt tiplerinde

gortlebilir. Kotli prognostik faktordiir. En fazla seffaf hiicreli renal kanser alt
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tipinde goriiliip insidanst %1-57tir (50). Agresif lokal ve metastatik davranis
gOsterir, ortalama sagkalim 1 yildan azdir (51).

Renal hiicreli karsinomlarin iyi bilinen genetik formlar1 vardir. Bunlar
Von-Hippel-Lindau (VHL) hastalig1, tiiberoskleroz, konstitiisyonel kromozom 3
translokasyonu, ailesel renal karsinom, herediter papiller renal hicreli karsinom,
Birt-Hogg-Dube (BHD), herediter leiomyom-renal hiicreli kanser, ailesel

onkositoma seklinde siralanabilir (52).

VHL hastaligi, 3. kromozom kisa kolunda genetik bir defekt sonucu
ortaya ¢ikan otozomal dominant kalitilan multisistem herediter timor
sendromudur. Santral sinir sistemi hemanjioblastomu, retinal anjioma, pankreas
kistleri ve adacik hiicre tiimorleri, feokromasitoma goriilebilir. Bobrek tutulumu
%30-70 ¢cok sayida kist seklindedir. Ancak bu kistlerin duvarinda tiimor gelisme
insidans1 yiiksektir. Bu hastalarda %75 renal hiicreli karsinom gelisme riski
vardir. Bobrekte alt tiplerden berrak hiicreli karsinom ile birliktelik gosterir (45).

%90 cok odakli ve %75 bilateral olma egilimindedir.

Tiiberosklerozda ise %95 oraninda bobrek tutulumu gozlenir. Lezyonlarin

%50-80’1 ¢ok sayida ve bilateral anjiomyolipom iken %20-40’1 kisttir. Nadiren

seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom gozlenebilir.
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Diger bir genetik form ise nadir goriilen herediter papiller renal hiicreli
karsinomdur. Bilateral ve multifokal tutulum egilimindedir. Lezyon %10 oraninda

venoOz sistemi invaze edebilir.

Birt-Hogg-Dube sendromu ise otozomal dominant bir genodermatoz olup
bilateral, ¢ok odakli kromofob hiicreli renal hiicreli karsinom, onkositomlar ve

hibrid timorler ile karekterizedir.

Siniflandirilamayan renal hiicreli kanser, tanimlanan alt tiplerin herhangi
birine dahil edilemeyen tiimorleri igerir. Cogunlukla birden fazla kategori

Ozelliklerine sahip olup prognoz kotudur.

Bobrege metastaz akciger, meme, gastrointestinal sistem, malign
melanom, hematolojik malignitelerden kaynaklanabilir. Metastaz hematojen ya da
lenfojen yol ile gelebilir. Primer kanser tanisi olan bir olguda bobrekte izlenen
kitlenin metastaz olma olasilig1 primer olma olasihigindan 3 kat fazladir ve
genellikle asemptomatiktir. Metastaz genelde ¢ok odakhidir. US’de genellikle
hipoekoik kortikal kitle olarak goriintiilenir. Iyi smirl olabilecegi gibi infiltratif
formda da olabilir. Ancak primer renal hiicreli karsinomun aksine kompleks ve

kistik yapida degildir. Kontrastli serilerde orta derecede kontrastlanir.

Lenfoma renal tutulumu Klinikte %3-8 oraninda go6zlenirken otopsi

serilerinde bu oran % 30-60’a ¢ikmaktadir. Bunun baslica nedenleri renal
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tutulumun asemptomatik olmasi ve diffiiz infiltrasyonda belirgin ekojenite
degisikligi olmamasidir. Tutulum ¢ogunlukla bilateraldir. En sik tutulum bilateral
cok sayida kortikal kitle lezyonu seklinde olup US’de bilateral, homojen
hipoekoik kitleler olarak izlenir. Kitle neredeyse anekoik oldugunda kisti taklit
edebilir. Ayrimi akustik gblgesinin olmamasi ile yapilir. Lenfoma bdbrekte solid
kitle seklinde de izlenebilir. Bu durumda renal hiicreli karsinom olasiligini
dislamak i¢in biyopsi gerekebilir. Diffliz infiltrasyon ise bobrek boyutunda artis
ile karekterizedir. Retroperitoneal alandan bobrek hilusu ve perinefritik alana

uzanim diger bir tutulum seklidir.

Renal hiicreli kanser ise en ¢ok akcigere metastaz yapar. Bunun disinda
karaciger, kemik, ayni taraf lenf nodlar1 ve kars1 bobrek hastaligin en sik goriilen

yayilim yerleridir.

Klinik ve bilimsel amagl kullanim i¢in genel olarak Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) ve American Joint Commitee on Cancer (AJCC)

tarafindan revize edilen 2002 TNM siniflamasinin kullanimi tavsiye edilmektedir

(53).
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Tablo 2. 2002 TNM Evreleme Siniflandirmasi Sistemi

Primer timor (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimore ait kanit yok.
T1: Timor en biiylik ¢ap1 <7 cm, bobrek iginde siirl
T1a: Tiimor en biiyiik capt <4 cm, bobrek i¢inde sinirh
T1b: Timor en biiylik ¢ap1 >4cm ancak <7 cm, bobrek iginde sinirh
T2: Tiimor en biiylik ¢ap1 >7 cm, bobrek i¢inde sinirli.

T3: Tumér major venlere uzaniyor veya dogrudan siirrenal bezi veya
perinefrik dokular1 tutmus ancak Gerota fasyasini asmamigtir.

T3a: Tumor sirrenal bezi veya perinefrik dokular1 tutmus ancak Gerota
fasyasini agmamastir.

T3b: Tuimor makroskopik olarak renal ven veya vena kavay: diafragma
altinda tutmustur.

T3c: Tiumodr makroskopik olarak vena kavayr diafragma {stiinde
tutmustur.

T4: TUumor Gerota fasyasini agmustir.
Bolgesel lenf nodlar: (N)

Nx: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.
NO: Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.
N1: Tek bir lenf diiglimiinde metastaz vardir.

N2: Birden fazla lenf diigiimiinde metastaz vardir.

Uzak metastazlar (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.

Evre | T1, NO, MO

Evre 11 T2, NO, MO

Evre Il T1, N1, MO --- T2, N1, MO --- T3a, NO, MO --- T3a, N1, MO
T3b, NO, MO---T3b, N1, M0---T3c, NO, MO--- T3c, N1, MO

Evre IV T4, NO, MO --- T4, N1, MO

Herhangi T, N2, MO
Herhangi T, Herhangi N, M1
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Ancak son yillarda insidental tani1 alan kiigiik renal tiimorlerdeki artig
nedeniyle uygulanacak tedavi yontemine karar vermek i¢in onjektif degerlendirme
gerekliligi dogmustur. Yakin dénemde {i¢ metodoloji, bébrek timdr anatomisini
standardize etmistir. Bu morfometri ya da nefrometri metodlart R.E.N.A.L. skor,

PADUA skoru ve C indeksidir.

R.E.N.A.L. nefrometri skorlama ilk olarak 2009 yilinda Kutikov ve Uzzo
tarafindan tanimlanmistir (54). Bes tiimor karakteristigi skorlama sisteminin
isminde kullanilmistir. “R” radius maksimum timor boyutu, “E” endofitik ya da
egzofitik yerlesim, “N” tiimoriin toplayict sisteme mesafesi, “A” anterior ya da
posterior yerlesim, “L” tiimor lokalizasyonunun polar hat ile olan iligkisini temsil
eder. Anterior ya da posterior ayrimi yapilamayan tiimorler i¢in “X” ve hilus

yerlesimli olanlar i¢in “H” kullanilir (Sekil 1).

Sekil 1. R.E.N.A.L. Nefrometri Skor, lokalizasyon komponenti. Polar hatlar ve

sagital bobrek gortintimu.
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Her parametre timaor anatomisisne gore 1 ile 3 arasi bir skor alir ve toplam

skor olarak rapor edilir. Buna gore R.E.N.A.L. nefrometri skoru 4-6 arasi

lezyonlar diisiik, 7-9 aras1 orta ve 10-12 olanlar yiiksek risk grubunda kabul

edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. R.E.N.A.L. Skorlama Sistemi

1 puan

(R)adius (maksimum boyut/cm) <4
(E)gzofitik/ endofitik yerlesim >% 50
(N)earness (toplayic1 sistem ya >7
da renal siniise yakinlik/mm)
(A)nterior/posterior yerlesim
(L)okalizasyon TUmOr polar hattin
(polar hat iliskisi) tamamen Uzerinde

ya da altinda

2 puan 3 puan
4.1-7 >7
<% 50 Tamamen

Endofitik
4.1-6.9 <4

- Skorlama yok -

Tilmor polar ~ TUmoérin >% 50’si
polar hatt1 gegiyor ya

hatti gegi
AHGELYOT a dolduruyor

PADUA (Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical

classification of renal tumours in patients who are candidates for nephron-sparing

surgery) siniflamasi 2009 yilinda Ficarra ve arkadaslar tarafindan yayinin

yapildig Italya sehirlerinden olan Padua’ya ve ¢alismanin bas harflerine atfen bu

isim ile tanmimlanmistir (55). TUmOr boyutu, egzo-endofitik oran, anterior-

posterior yerlesim, toplayici sistem iliskisi R.E.N.A.L. skorlama ile benzer

parametrelerdir. Polar lokalizasyonu degerlendirmede farkli olarak aksiyel polar

lokalizasyon kullanilir (Sekil 2). Renal tiimorler anatomik yerlesimine gore 6 ile

14 arasinda skorlanir.
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Sekil 2. PADUA skorlamasinda tiimdriin polar hatta gore yerlesimi.

Nefrometri sistemleri iginde en son yaymlanan C indeks hesaplama
metodu, Simmons ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda tanimlanmistir (56).
Diger skorlamalardan farkli olarak bir hesaplama yontemidir. Bobregin merkezi,
iki boyutlu BT de bobregin ilk goriildiigii kesit ile son goriildiigii kesitin tam orta
noktasi olarak tanimlanmigtir. Ayni sekilde tiimdriin tam orta noktast bulunur ve
iki nokta aras1 mesafe Pisagor teoremi ile hesaplanarak ¢ degeri bulunur. Bulunan
¢ degerinin timor yarigapina boliinmesi ile C indeks hesaplanir (Sekil 3). C
indeksinin 0 olmasi1 timoriin bobregin merkezinde oldugunu, indeksin 1 olmasi

tiimoriin periferinin bobrek merkeziyle cakistigini gosterir.
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'Jx’-l-y’:c; d/2=r

¢/r=C-Index

Sekil 3. C indeks nefrometri sisteminde mesafeler ve hesaplama yontemi.

2.3. Semptomlar

Renal hicreli kanser bobreklerin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle
siklikla hastaligin dogal seyrinin ileri donemlerine kadar palpe edilemez ve
asemptomatik kalir (57). Renal hucreli kanserde semptomlar kitlenin kendisine,
paraneoplastik sendromlara ya da metastazlara bagli olarak ortaya c¢ikabilir.
Spesifik olmayan cesitli semptom komplekslerinin degerlendirilmesi esnasinda
kullanilan radyolojik goriintiileme yontemleri sayesinde renal hiicreli kanserlerin
%50’den fazlasi insidental olarak teshis edilir (57). Klasik triad olan agri,
makroskobik hematiiri ve palpe edilebilen abdominal kitle hastalarin ancak %6-
10’unda gozlenir (58, 59). Yan agris1 kanama, pihtiya bagli obstriiksiyon, ileri

hastalik ya da ¢evre dokulara invazyona bagli olabilir.
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Fizik muayenenin renal hicreli kanser teshisinde rolii kisitlidir. Abdominal
kitle veya servikal lenfadenomegali palpe edilebilir. Vendz tutulum veya kitle

etkisine bagl olarak bilateral alt ekstremite 6demi veya varikosel izlenebilir.

Semptomatik renal hiicreli kanserlerin yaklasik %30’unda paraneoplastik
sendromlar bulunur. Paraneoplastik sendromlara sekonder goriilen en sik
semptomlar hipertansiyon, kilo kaybi, gece terlemesi, ndromiyopati, amiloidoz,
artmis sedimantasyon hizi, anemi, polisitemi, anormal karaciger fonksiyonlari,
hiperglisemi, kanama bozukluklari, hiperkalsemi ve buna bagh olarak gelisebilen

bulanti, letarji, derin tendon refleks artigidir (60, 61).

Makroskobik veya mikroskobik hematiiri 6zellikle sigara tiiketimi olan 40
yas lzeri hastalarda daha ayrintili incelenmelidir (62). Hastalarin %20’si
metastatik  hastalifa bagli olusan kemik agrisi, persistan Oksiiriik gibi

semptomlarla teshis edilir (57).

2.4 Radyolojik Goriintiileme ve Tani

Renal hiicreli kanserin tani, evreleme ve takibinde radyolojik
gorlntiilemeler giiniimiizde artitk hayati 6nem tasimaktadir. Renal kitlelerin
%60’dan fazlas1 ¢esitli nedenlerle uygulanan abdominal goriintiilemeler esnasinda
insidental olarak saptanmaktadir (62). Gegmiste kullanilmakta olan konvansiyonel

yontemler yerlerini ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik
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rezonans gorlintilleme (MRG) gibi yontemlere terk etmislerdir. Bu goriintiileme
teknikleri sayesinde bobrek ve toplayici sistemin benign-malign lezyonlarinin
ayiriminda ¢ok 6nemli bilgiler elde edilebilmektedir.

Renal hiicreli karsinomun goriintiilleme bulgular1 oldukga degiskendir.
Solid ya da Kistik, homojen, heterojen veya nekrotik, kiiciik ya da biyik boyutlu

olabilir.

Kitleler ¢ogunlukla kompleks i¢c yapida olup kistik, hemorajik ya da
nekrotik alanlar icerebilirler. %20 olguda ise punktat, amorf ya da benekli
kalsifikasyon eslik eder. Aksini ispat edecek kesin bulgular olmadikga erigskinde

goralen tim solid bobrek kitleleri renal hiicreli kanser olarak kabul edilmelidir.

Kistik komponenti dominant olan renal hicreli kanser %5’in altinda ve
oldukca nadirdir. Bu lezyonlar kalin septasyon, kalin ve diizensiz duvar yapisi ya
da mural nodiil igerirler. Septasyon ve duvar kalinligi ile duvar diizensizligi

arttikca malignite riski artar.

US invazif olmamasi, diger goriintilleme yontemlerine gore daha ucuz
olmast nedeniyle hematiiri sikayeti ile basvuran hastalarda siklikla ilk tercih
edilen goriintiileme yontemidir. Rutin yapilan abdominal ultrasonografi sirasinda
insidental olarak %0.18—0.8 oraninda renal kitle saptanmakta ve renal tiimorlerin
%83l bu sekilde tan1 almaktadir (64). US Kistik ve solid ayrimi yapabilmesi

yaninda Doppler US ile daha kii¢ik lezyonlar saptanabilir ve vaskiler invazyonlar
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degerlendirilebilir. Renal hiicreli kanserlerin biiyliik c¢ogunlugu US’de solid
lezyonlar olarak gorintilenir. US’de hipoekoikten hiperekoike kadar degisen
gorinimdedir. Lezyonlarin %50’si hiperekoiktir. Bunlarin biiyiik kism1 minimal
hiperekoik olarak gozlenirken geriye kalan1 ileri derecede hiperekojendir.
Yaklasik %30’u izoekoik, %20’si ise hipoekoiktir. Ozellikle 3 cm’den kiigiik
tiimorler hiperekoik olabilir ve bu lezyonlarin benzer sekilde ekojen olan
anjiomyolipomlardan ayrimi giigtiir (65). Renkli Doppler ve kontrastli Doppler
US ile renal hiicreli karsinomlarda kitle vaskiilaritesi degerlendirilir (66). Ancak
bobrek Kitleleri vaskiler olsa da genelde renal parankim kadar kanlanmazlar. Bu
nedenle bir Kitlede vaskilaritenin az ya da hi¢ olmamasi o lezyonun tiimor
olmadigr anlamina gelmez. US ayrica nefron koruyucu cerrahi uygulanmasi
esnasinda intraoperatif de kullanilabilmektedir. Kitle sinirlarin1 ve multifokaliteyi

gostermede oldukg¢a duyarlidir (67).

Spiral BT ile hemen ardindan ¢ok hizli ve voliimetrik tarama yapabilen
cok kesitli BT (CKBT) teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla kiiglik bobrek Kkitleleri
bile karakterizasyon yapilarak goruntulenebilmektedir (68). Primer tumorin
ekstrarenal uzanimlari, vendz tutulumlar, bolgesel lenf nodlar1 ve adrenal bez ile
aynt zamanda kontralateral bobregin  morfoloji ve fonksiyonu da
degerlendirilebilir (69). Bobrek Kkitlesi on tanisinda goriintiilemeye kontrastsiz
inceleme ile baslanir. Sonrasinda 15-25. saniyelerde arteriyel faz, 35-80.
saniyelerde kortikomeddller faz, 85-180. saniyelerde nefrogram fazi1 ve ardindan

3. dakika sonrasinda alinan ekskretuar faz ile inceleme tamamlanir.
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Kortikomediiller faz bobregin normal varyasyonlarimi kitleden ayirt etmek ve
kitlenin vaskiilaritesini daha iyi tanimlamak i¢in kullanilir. Ancak bu fazda
korteks ¢ok kanlandigindan korteksin hipervaskiiler lezyonlar1 gozden kagabilir.
Nefrogram fazi kontrastin renal tiibiiler sisteme gectigi fazdir. Bu fazda renal
parankim homojen kontrastlanir. Kiiclik renal kitlelerin saptanmasit ve
karakterizasyonu igin en uygun fazdir (70). Bobrek Kkitlelerinin
karekterizasyonunda en onemli kriter kontrastlanmadir. Bu da kontrast madde
miktar1, verilis hizi, gecikme zamani ve doku Ozelliklerine gore degisir. Bu
nedenle inceleme teknigi dogru tanmida 6nem tasir. Bobrek parankimi normalde
30-50 HU yogunlukta olup kontrast madde sonrasi 100-120 HU yogunlukta
izlenir. Kontrasthi incelemede kitle ¢ogu zaman hipodens kalmasina ragmen
vaskiilariteye bagli opaklasma goriilebilir. Genellikle 60-70 HU degerlerinde
go6zlenir. 2 cm ve daha buyuk boyutta bir lezyonda 10-20 HU siipheli olup takip
gerektirir, 20 HU Uzeri kontrastlanma ise anlamlidir. Cogu zaman neoplazm
demek icin dens ve irregliler kontrastlanma varligi yeterlidir. Kontrastlanma
derecesinden daha Onemli olan irregiiler ya da nodiiler olmasi ve kontrasti
birakma o6zelligidir. Bobrek kitlelerinin  karekterizasyonunda kontrastlanma
Ozelligi yaninda lezyondaki yag varligimin degerlendirilmesi 6nemlidir (71). BT
ile ¢esitli caligmalarda solid bir renal kitlenin tiplendirilmesinin de yapilabildigi
gosterilmigtir. Seffaf hiicreli kanserler genelde hipervaskiiler ve homojen
olmaktadir (72). Papiller Kitleler ise daha hipovaskiler ve homojendir. Sheir ve
arkadaglarinin (73) yaptiklar1 ¢alismada {i¢ alt tip degerlendirmis (seffaf, papiller

ve kromofob) ve seffaf hiicreli olanlarda anlamli derecede opasifikasyon
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(ortalama 130 HU) izlemislerdir. Ayn1 ¢alismada papiller ve kromofob alt tipleri
seffaf hiicreliye gore anlamli olarak daha diisiik opasifikasyona sahip olarak
bulumustur. Egzofitik lezyonlar santral yerlesimli lezyonlara gore daha az agresif
olan seffaf hiicreli dis1 tiimorler iken, seffaf hiicreliler daha ¢ok merkezi yerlesimli

olmaya meyillidir (74).

BT ve MRG’nin solid renal lezyon saptamadaki basarilar1 birbirine
olduk¢a yakindir (75, 76). Ancak MRG yiikksek yumusak doku rezoliisyonu
sayesinde kitlenin kontrastlanma paternini daha iyi gosterir. MRG renal ven ve
vena kavayr degerlendirmede ve evrelemede daha istiindiir (77). MRG kontrast
allerjisi ya da renal yetmezligi bulunan hastalarda oncelikle tercih edilmelidir
(78). Iyonizan radyasyon ve iyotlu kontrast madde kullanilmamas: biiyiik avantaj
saglamakta, multiplanar goruntileme ile hem renal lezyonlar hem de vaskuler
invazyon c¢ok iyi gosterilebilmektedir (79, 80, 81, 82). Kontrastli dinamik
inceleme Oncesinde faz i¢i ve faz dis1 T1 agirlikli seriler, sonrasinda aksiyel ve
koronal planda T2 agirlikli seriler elde edilir. Kontrastli incelemeler igin yag
baskili T1 agirlikli hizli sekanslar kullanilir. Kitle degerlendirmesinde kontrast
sonrast  3-5. dakika goriintiiler Onemlidir. Ayrica vaskiiler yapilar
goriintiilenecekse anjiografi, venografi; toplayict sistem gorintilenecekse MR
tirografi aym1 kontrast madde kullanimi sirasinda farkli dakikalarda goriintiiler
elde edilerek degerlendirilebilir. Solid renal tiimorler tipik olarak T1 agirlikli
goriintiilerde izointens ya da hipointens goriiniirler. Seffaf hiicreli karsinomlarda

intraseliiler lipid birikimine bagli olarak diffiiz sinyal kaybi1 olabilir ve
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anjiomyolipom ile karisabilir (83). T2 agirlikli goriintiilerde ise renal kortikal
tiimorler 1limli olarak hiperintens goriinmeye meyillidir. Dinamik kontrasth
goriintiilerde degisik kontrastlanma paternleri gézlenebilir (84). Ayirict tam
giicliigli olan ve minimal invaziv yaklasim diisiiniilen olgularda tiimér morfoloji

ve histolojisini ortaya koymada kullanilabilir (85).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) kanser fenotipini degerlendirmede
oldukca etkin ve metastazlar1 gostermede en basarili yontemdir. Ancak kullanilan
18F—florodeoksiglukoz (FDG)’un bobrek tarafindan ekskrete edilmesi nedeniyle

renal timorlerin primer tanisinda etkinligi kisithdir.

Renal arteriyografi ve inferior vena kavografinin klinik kullanimdaki yeri

sec¢ilmis olgularla sinirlidir.

Perkiitan bobrek biyopsisi kitle tanisinda kullanilan diger bir yontemdir.
Tek basina renal hiicreli karsinom bile oldukca heterojen bir grup olup bobrek
kitlelerinin tanisinda her zaman tipik radyolojik bulgularin olmamasi ayirici taniyi
giiclestirmektedir. Ayrim yapilamayan olgularda biyopsi gereksiz nefrektomileri
Onleyebilir. Goriintiileme esliginde yapilan bobrek biyopsilerinin komplikasyon
oranlarinda son yillarda olumlu gelismeler yasanmaktadir. Sik goriilen kanama
klinik olarak 6nemsizdir. Tiimor ekimi bazi serilerde hi¢ bildirilmezken klasik
olarak %0.4 civarinda gozlenmektedir (82). Nadir gorilen komplikasyonlardan

biri de psédoanevrizma gelismesidir. Uygun biyopsi teknigi ile insidansi azalir.
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2.5 Prognoz

Prognostik faktorler anatomik, histolojik, klinik ve molekdiler olarak

siralanabilir (13).

Anatomik faktérler, timor boyutu, yag dokusu tutulumu, adrenal invazyon,
venoz invazyon, lenfatik invazyon, uzak metastaz varligi veya yoklugu seklinde
siralanmakta olup 2002 TNM siniflandirma sistemi i¢inde toplanmstir (86, 87,
88). Organa siirh hastalikta 5 yillik sagkalim oran1 %70-90 iken perirenal yag
invazyonu olanlarda bu oranin %15-20 azaldig1 gosterilmistir. Bobrege sinirls,
vendz trombozu olan olgularda 5 yillik sagkalim %45-69tur. Lenf nodu tutulumu
kot prognostik faktordiir. 5 ve 10 yillik sagkalim %5-30 ile %0-5’tir. Ven
duvarinin tiimor tarafindan direkt invazyonu tiimor trombiisiiniin vena kavada
katettigi yoldan daha kot prognoza neden olur. Sistemik metastaz renal hiicreli
kanser i¢in kotii prognostik faktor olup sagkalim 1 yilda %50°den az, 5 yilda %5-

30, 10 yilda %0-5"tir (89).

Diger bir prognostik faktor timor boyutu olup Gulliani ve arkadaslari 5
yillik sagkalim oranlarini, 5 cm’den kigik timora olan olgularda %84, 5-10 cm
boyutunda timéri olan olgularda %50 ve 10 cm’den biyik timoéru olan olgularda
%0 olarak bildirmislerdir (90). Calismalarda 4 cm’den kiigiik tek tarafli
timorlerde oldukga iyi prognoz gosterilmistir. 5 yillik sagkalim %90’

Uzerindedir (91, 92).
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Histolojik prognostik faktorler Fuhrman nikleer derecelendirmesi,
histolojik tip, sarkomatoid karakter, histolojik nekroz ve toplayict sistem
invazyonunu igerir (52, 93, 94). Renal hucreli kanserlerin niikleer &zellikleri
oldukca degiskendir. Cekirdegin biyiikligli, pleomorfizmi ve niikleolus
belirginligine bakilarak olusturulan Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi renal
hiicreli kanser i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak kabul edilmekte olup bu

smiflandirma sistemi Tablo 4’te verilmistir (93).

Tablo 4. Fuhrman Nikleer Derecelendirme Sistemi

Derece 1 Cekirdekcigi olmayan, kiiciik (yaklasik 10 pm), yuvarlak,
uniform c¢ekirdekli timor hicreleri

Derece 2 Ancak yiksek buyitmede (x400) gorulebilen cekirdekcigi
olan, daha biiyilk ¢apli (yaklasik 15 pm) ve dig kismi
diizensiz gekirdekli tumor hiicreleri

Derece 3 Diisiik biiylitmede (x100) bile goriilebilen ¢ekirdekcigi olan,
biraz daha biiyiikk c¢apli (yaklasik 20 um) ve dig kismi
belirgin olarak diizensiz gekirdekli timor hticreleri

Derece 4 Yogun kromatin yumaklart olan, dev ve multilobiiler
cekirdekli timor hucreleri

Fuhrman derece 1’den 4’e kadar 5 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %64,

%34, %31 ve %10 olarak bildirmistir (93).

2004 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) renal hiicreli kanser histolojik alt tip
siiflamasi, degisik prognoza sahip belirli histolojik alt tipleri digerlerinden agikca
ayirmistir. En sik gozlenen tipler (berrak hiicreli, papiller, kromofob) arasindaki
bu farkliliklar tek yonlii ¢alismalarda istatistiksel anlamli (95, 96), ancak evre ve

derece ile standardize edilmis ¢ok yonlii caligmalarda bagimsiz olarak istatistiksel
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anlamli bulunamamustir (97). Buna ragmen bazi hiicre tipleri degisik karsinogenez
yolaklariyla baglantili gériilmekte (98) ve gelecekte uygulanacak olan terapilere

yanitlarinin degisik olacagi diistiniilmektedir (99).

En sik gbzlenen konvansiyonel tip (seffaf hiicreli) karsinom olup 5 yillik
sagkalim oran1 %55-60’tir. Papiller renal hiicreli kanser daha az malign olan tip 1
ve daha agresif ozellik gosteren tip 2 olarak ikiye ayrilir (100). Tip 2 varlig
bagimsiz bir koti prognoz gostergesi olarak kabul edilir (101). Kromofob tip,
prognozun en iyi oldugu renal hiicreli kanser olarak kabul edilir (94, 102).
Kromofob ve papiller tip renal hiicreli kanserler genelde daha sessiz seyirli olup
daha lokalize ve 1yi diferansiye olmaya yatkindirlar. Renal mediiller karsinom ¢ok
kotu prognoz gosteren ve geng siyahlarda gorilen histolojik alt tiptir (103).
Bellini’nin toplayici kanal karsinomu da kotlii prognoz gostergesi olarak kabul
edilen histolojik alt tiptir (102). Bu iki alt tipte hastalar genelde lokal yayilim veya

yaygin metastazlarla bagvururlar.

Bagimsiz kotii prognoz gostergesi olan sarkomatoid elemanlar histolojik

bir alt tip olarak kabul edilmemekte ve her alt tiple birliktelik gosterebilmektedir

(104, 105).

Histolojik nekroz, lokalize hastalikta bagimsiz kotii prognostik faktor

olarak 3 kat daha fazla 6liim oranina sahiptir (102). Ancak metastatik hastalikta
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prognostik énemi yoktur (106). Toplayici sistem invazyonu da lokalize hastalikta

kotu prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (107).

Molekiiler prognostik faktdrler arasinda karbonik anhidraz IX (CalX),
vaskiler endotelyal biyime faktorii (VEBF), hipoksiyle indiiklenebilen faktor
(HIF), Ki 67 (cogalma), p53, PTEN (hiicre dongiisii), E-kadherin, abd CD44
(hiicre adhezyonu) sayilabilir (13). Su ana kadar bu faktérler yaygin kullanim
alan1 bulmamistir. Son zamanlarda gen ekspresyon profili ile konvansiyonel renal
hicreli karsinomda Klinik prognostik faktérlerden bagimsiz olarak sagkalim
ongoriisiinde kullanilabilecek 259 gen belirlenmistir. Bu bulgular genetik bilginin

prognoz tayininin daha isabetli yapilmasinda kullanilabilecegini gostermektedir.

Klinik prognostik faktorler arasinda genel saglik durumundaki bozukluk,
%10’dan fazla kilo kaybu, kaseksi, kemik agrilar1 k6tii prognoz gostergesidir (108,
109, 110). Tan1 esnasinda asemptomatik olan hastalarin timor evresi, derecesi ve
metastaz riski daha diisiik olup sagkalimlar1 da tan1 aninda semptomatik olan
hastalardan daha uzundur (111, 112). Trombositoz gucli bir prognostik faktor

olarak degerlendirilir ve varhiginda 5 yillik sagkalim orani1 %38’e geriler (113).
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2.6. Tedavi

2.6.1. Cerrahi tedavi yontemleri

Bobrek kanserinde lokal hastalikta en eski ve kiratif tedavi yontemi

radikal nefrektomi olup kanser spesifik yasam oran1 %95’tir (114).

Ilk kez 1963’te Robson tarafindan tedavide en ideal yontem, radikal
nefrektomi olarak tanimlanmistir (115). Radikal nefrektomide klasik olarak
oncelikle renal arter ve ven baglanarak kesilmekte; bobrek etrafindaki yag
dokusu, aymi taraf adrenal bez ve proksimal iireter ile birlikte cikarilmakta,
bolgesel lenfadenektomi uygulanarak ameliyat tamamlanmaktadir (116).
Gunumuzde radikal nefrektomi, buyik boyutlarda timérd olan; nefron koruyucu
cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda; vena kavaya uzanim gosteren komplike
tiimor trombiisii varliginda; birlikte baska cerrahi girisimlerin de gerektigi
(6rnegin renal arter stenozu gibi) ya da tek organ metastazinin oldugu ve
metastazektomi de planlanan olgularda yapilmaktadir (117). Laparoskopik radikal
nefrektomi ise, lokalize tiimorii olan hastalar i¢in uygulanan diger bir yontem olup
heniiz standart bir yontem haline gelmemistir. Azalmis kan kaybi, daha cabuk
giinliik hayata doniis, daha iyi kozmetik ve onkolojik yonden agik cerrahi ile

karsilastirildiginda esit sonuglara sahiptir (118, 119).
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Kiigiik boyutlu renal kitlelerin saptanma sikliginin giderek artmasi, cerrahi
teknigin ve bobrekte meydana gelebilecek iskemik hasarin 6nlenmesi amaciyla
kullanilan yontemlerin gelismesi, ameliyat sonrasi iyi bir bakim ve uzun stireli

sagkalima ait veriler nefron koruyucu cerrahinin yayginlasmasina neden olmustur.

Nefron koruyucu cerrahi tiimoriin ¢ikarilmasi ve olabilecek en genis
bobrek parankiminin birakilmasi esasina dayanir. Teknik basari yiiksek olup
birgok arastirma %78-100’e varan oranlarda kansere 0zgil sagkalim
belirtmektedir. Bu sagkalim oranlar 6zellikle diisiik evredeki tiimorler i¢in radikal
nefrektomi serileriyle kiyaslanabilecek niteliktedir. En Onemli dezavantaji ise
lokal tiimor rekiirrensi olup olgularin ortalama %210’unda gozlemlenmektedir (4).

Nefron koruyucu cerrahi giinimiizde laparoskopik olarak da yapilabilmektedir.

Parsiyel ya da radikal nefrektomi sonrast 3 yil iginde kronik bdbrek
yetmezligi gelisme riski %20-65tir (120). 6 ay iginde renal fonksiyonlar1 en ¢ok
etkileyen tedavi yontemi laparoskopik parsiyel nefrektomidir (121). En az etkisi
olan ise ablatif tedavilerdir. Renal fonksiyonlar1 korumada ablatif tedaviler

parsiyel nefrektomiye esit, hatta muhtemelen daha ustiindir (122).

2.6.2. Ablatif tedavi yontemleri

Cerrahi rezeksiyonun uygun olmadigi durumlarda, lokal ablatif tedavi

yontemleri gibi tekrarlanabilen ve kolay uygulanabilir parankim koruyucu
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tedaviler kullanilir (123). Diger tedavi yOntemlerine kiyasla ablatif tedaviler;
morbidite ve mortalitesi daha az, maliyeti daha diisiik, ger¢ek zamanli olarak
monitorize edilebilen, ayaktan hastalara uygulanan ve gerekirse diger tedavi

yontemleri ile birlikte kullanilarak etkisi arttirilabilen yontemlerdir (124).

Timor ablasyonu, kimyasal ya da termal tedavilerin spesifik fokal bir
tiimore, dogrudan uygulanmasi sonucu tiimoriin haraplanmasin1 ya da yok
edilmesini saglayan alternatif tedavi yontemidir. Diger cerrahi dis1 tedavi
yontemlerinden farkli olarak bu yontem ile oral, intravaskiiler ya da periferik
vendz yollar kullanilmadan “dogrudan” tiimore miidahale edilir. Bu tedavi
yontemleri biiyilk oranda perkiitan olarak uygulandigindan minimal invaziv
yontemlerdir. Tamor ablasyonu icgin pratikte kullanilan yontemler kimyasal ve
termal olmak tizere iki ana gruba ayrilmakta olup kii¢iik renal tiimdrlerin

tedavisinde en sik kullanilan yontemler radyofrekans ablasyonu ve kriyoterapidir.

2.6.2.1 Radyofrekans Ablasyon

2.6.2.1.1 Tarihce

Elektromanyetik spektrumun bir pargasi olan radyofrekans (RF) dalgalari,

10kHz ile 900MHz arasinda degisen diisiik frekanslarda, elektrik yiiklerine hiz

kazandirilmasiyla elde edilen genis araliktaki enerji akimlaridir. Spektrumdaki
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diger enerjilerle kiyaslandiginda daha uzun dalga boyuna ve daha diisiik enerjiye

sahiptirler (125).

ELEKTROMANYETIK SPEKTRILM
|
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Sekil 4. Elektromanyetik spektrum

Jaques-Arseéne d’Arsonval ilk kez 1891 yilinda canli dokulardan gegen
yiiksek radyofrekans dalgalarimin dokuda sicaklik artisina neden oldugunu
tanimlamistir. Radyofrekans akimlari, tiimdr tedavisinde ilk kez 1910 yilinda Beer
ve Clark tarafindan mesane, meme ve deri kanserlerinde kullanilmistir (126, 127,
128). 1920’lerde Bovie ve beyin cerrah1 Cushing bu teknolojiyle, beyin

timorlerinin tedavisinde RF yontemini kullanmaya baslamislardir (129).

Karaciger tiimorleri iizerinde ¢alisan Rossi ve McGahan tarafindan 1997
yilinda, bugiiniin teknolojisini kullanan FDA onayli RF ablasyon yontemi
gelistirilmistir (130, 131, 132). Ginimizde hepatoselluler kanser, hepatik ve
serebral metastazlar, renal ve retroperitoneal tumorler, adrenal bez, prostat,
akciger, meme, dalak, tiroid tumorleri ve osteoid osteoma gibi kemik

lezyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (133).

Ik kez 1997 yilinda, Zlotta ve arkadaslari tarafindan, RF ablasyonun

bobrek timdrlerinde genis nekroz meydana getirdigi tanimlanmistir (134). 1998
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yilinda ise McGovern ve arkadaglar1 tarafindan kii¢iik bobrek tiimorlerinin

tedavisinde US kilavuzlugunda RF ablasyonu ilk kez gergeklestirilmistir ( 135).

2.6.2.1.2 Mekanizma

Radyofrekans ablasyonu; yalitilmamis elektrod uglarindan diisiik voltajli,
yiiksek frekansh alternatif akimin hedef dokuya iletilmesi ile saglanir. 50-200 W
ve 900 kHz altinda (300-500 kHz) bir enerji ile dokuda alternatif elektrik alani
yaratilir. Doku iyonlari, alternatif elektrik akiminin yonii boyunca dizilmeye
caligirlar. Dokuda elektroda gore daha fazla direng oldugundan, elektrod
cevresinde belirgin iyon ajitasyonu ortaya ¢ikar. Iyonlarm hareketleri siirtiinmeye

ve siirtiinme 1s1ya yol agar (126, 127, 133, 136, 137, 138, 139).

o
/\v.y 3/1\

RF akimimin ydni

Shirtlinme s

Sekil 5. Radyofrekans ablasyon sirasinda, radyo dalgalarina bagl iyon ajitasyonu (139).

Bir iletken {lizerinden gecen akimin iyonlarda ajitasyon ve 1s1 olusumuna
neden olmasi “Joule etkisi” olarak bilinir (140). Yiizey alani kiigiik igne elektrodu

ile biiylik toprak elektrodu arasindaki fark, olusan 1smin igne elektrodunun
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cevresinde odaklanip yogunlastirilmasini saglar. Radyofrekans 1sinma ile doku
hasari, elde edilen doku sicakligi ile 1sinma siiresine bagl olup uzakligin karesiyle
ters orantilidir. Enerji aktif elektroddan yayilirken elektroddan uzaklastikga
akimin yogunlugu giderek diiser ve iyon hareketi hizi azalir. Elektroddan
uzaklastikca 1s1 artis1 yavaslar, boylece ablasyon zonu belirli bir mesafede sinirli

kalir (127, 132, 136, 137, 138, 140).

Hiicresel i¢ denge normal sartlar altinda 40 C°’ye kadar olan sicakliklarda
saglanabilir. Sicaklik 42-45 C°’ye (hipertermi) ulastiginda, hiicreler kemoterapi ve
radyoterapiye duyarli hale gelir. Bu derecelere uzun sire maruziyet, tim
hlcrelerin 6lmesi icin yeterli degildir. 46 C°’ye 60 dakika ya da 50-52 C°’ye 4-6
dakika maruziyet geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 ortaya cikarir. Hiicre 6liimii i¢in
gerekli sire dokunun tipine gore degisiklik gosterir. 60-100 C° arasinda,
hiicrelerin mitokondri ve sitozom enzimlerinin hasariyla dokuda protein
denatiirasyonu olusur, hiicreler membran biitiinliiklerini  yitirir ve lipid
tabakalarinin erimesiyle birlikte tahrip olur. Bu siire¢, koagiilasyon nekrozu ile
sonlanir. 100-110 C°’nin Ustlinde, dokuda kaynama, buharlagsma ve karbonizasyon
olur. Tiimor dokusunun yeterince hasar1 i¢in, tim hedef hacim sitotoksik
sicakliklara maruz kalmalidir. Temel amag, tiim hedef hacimde 50- 100 C°
sicakligin en azindan 4-6 dakika elde edilmesi ve sirdirtlmesidir. Ancak,
elektroddan dokuya yavas 1s1 iletimi siireyi 30 dakikaya c¢ikarabilir.
Karbonizasyon, doku direncini arttirip 1smin iletilmesine ve ablasyon alaninin
genislemesine engel olacagindan doku sicakligi daha fazla arttirllmamalidir (127,

132, 136, 137, 138, 140).
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Dokunun isiya karsi verdigi patolojik cevap

Sekil 6. Artan sicaklik degerlerine dokunun verdigi yanit (141).

Doku Doku yikim hizi

hasan = Doku yikim hacmi

Zaman

Sekil 7. Doku hasari-zaman iliskisi

Etkin bir ablasyon, en uygun 1s1 iiretiminin saglanmasi ve 1s1 kaybinin
azaltilmasi ile basarilabilir. Dokunun elektriksel iletkenligini arttiran, dokuda 1s1
hapsolmasina olanak taniyan ve dokunun isiya toleransini azaltan etkenler RF

ablasyonun etkinligini arttirir (138, 141).

Dokularda kaynama ve buharlasma sonucu gaz ortaya ¢ikar. Olusan gaz

hem bir yalitkan gorevi goriip 1sinin yayilmasini, hem de doku direncini arttirarak
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1sinin depolanmasini engeller. Ayrica elektroddan uzaklastik¢a 1sinin azalmasina
ek olarak elektrod boyutu, doku iletkenligi ve 1s1 kayb1 etkisine (heat-sink effect)
bagli sinirlamalar nedeniyle ablasyon hacmi sinirli kalir. Bu nedenle her elektrod
belli bir miktarda koagiilasyon nekrozu alani olusturabilir. Ornegin monopolar
elektrodlar ancak 1,6 cm ¢apa kadar koagiilasyon saglayabilir. Bobregin karaciger
gibi ikili arteriyel ve portal kanlanmasi olmadigindan ilk girisimde periferal
ablasyon zonunda kan akiminin azalmasi bir avantajdir. Ancak bobrek
karacigerden 5 kat daha fazla kanlanmakta ve bu durum 1s1 kaybi etkisini
belirginlestirmektedir. Lezyonda biriken enerjiyr arttirmak ic¢in ¢ok sayida
elektrod girisi yapmak ya da teknik gelismelerle ortaya ¢ikan semsiye sekilli,

birkac adet ince ug iceren elektrodlar kullanmak gerekir (133, 138, 142).

Teknolojik gelismeler ile paralel olarak farkli 6zelliklerde elektrodlar

tasarlanmustir. Elektrod gesitleri sdyle siralanabilir (138, 140, 142, 143, 144, 145).

1)Monopolar Elektrod: RF jeneratorl, aktif elektrod ve topraklamaya

yardimel doniis elektrodu (palet) igeren, alternatif akim olusturan kapali devre
sistemidir. Su an kullanilmakta olan sistemlerde daha ¢ok bu tip elektrodlar
bulunmaktadir.

a. Internal Sogutmali Elektrod: Iki adet ici bos liimen icerisinde siirekli

salin dolagsan, dokuya sivi temast olmaksizin doku sicakliginin
azaltildigi, 1sinan sivinin toplama iinitesine gonderildigi bir sistemdir.

Bu sayede 1s1 kaybi etkisi (heat-sink effect) ve direng artis1 ya da
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karbonizasyon olmaksizin daha yiiksek akim saglanarak daha genis
koagiilasyon nekrozu olusur.

Cok Igneli Genisleyebilir Elektrod: Daha biiyiik bir igne kaniiliinden

¢ikan ¢ok sayida elektrod igneleri icerir. Bu sayede toplam yiizey alani
genisletilmis, 1s1 artis1 gosterecek olan alanin ¢api ve islemin etkinligi
arttirilmis olur.

Perfizyon Elektrodu: Elektrodun ucunda, dokuya temas eden salin

enjeksiyonlarini saglayan kiiciik bir par¢a bulunmaktadir.

Demet seklinde (Cluster) elektrod: Birbirlerine ¢ok yakin olarak

yerlestirilmis (<1 cm) 3 adet elektroddan olusur. Daha yuvarlak ve

daha genis bir koagiilasyon alan1 olusturur.

d.

Sekil 8. Monopolar Elektrod Cesitleri: a) Internal olarak Sogutulabilen
Elektrod b) Cok igneli Genisleyebilir Elektrod c) Perfiizyon Elektrodu d)
Cluster Elektrod (146).
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2)Bipolar Elektrot: Tek bir 2 mm’lik probda hem aktif hem doniis

elektrotlarini igerir. Boylelikle yanik riskini arttiran cilde yapistirilan topraklama
paletlerine gerek kalmaz. Bu tiir elektrotlar ile yapilan klinik deneyimler sinirh
sayida olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda monopolar elektrodlar ile
karsilastirildiginda, daha genis ¢apta koagilasyon olusturdugu belirtilmektedir

(147).

Dual iletken kablo

Aktif elektrod
(yiiksek akim)

Hasta

Sekil 9. Monopolar ve bipolar RF ablasyon sistemleri (148).

Elektrodun hemen yaninda olusan iyonik ajitasyonun dokuya ne kadar
iletildigi ve doku tarafindan bu 1sinin ne kadar korunabildigi RF ablasyonun

etkinligini belirler.

Bu etkinligi belirleyen faktorlerden ilki doku heterojenitesi (fibrozis,
kalsifikasyon gibi yogunluk farkliliklar1) olup elektriksel ve termal iletkenligi
degistirir. Is1, farkli dokularda degisik oranlarda iletilir. Ornegin 1s1 iletimi
kemikte kasa kiyasla daha zayifken sirotik doku 1siy1 iyi iletemez. Elektrot
etrafindaki dokularda daha fazla olan 1s1, dokularin derinine indikge azalir. Isi

elektrot etrafindaki dokuda hizli ablasyona yol agarak komiirlesmesine neden olur.
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Komiirlesmis doku ise iletken 6zelligini kaybederek giderek yalitkan hale gelir.
Bu durum doku direncinin artmasina ve enerji iletiminin engellenerek ablasyon
hacminin azalmasina neden olur. Dokuya salin enjeksiyonu da doku iyonisitesini
arttirarak 1s1 iletimini arttirir ve akimin daha giiglii olmasini saglar. Ayn1 zamanda
elektrot ¢evresindeki komiirlesmenin olusmasina ve dolayisiyla doku direncinin
artmasi sonucu enerjinin durdurulmasina engel olur. Boylelikle ablasyon alani da
genigletilmis olur. Benzer sekilde demir bilesimleri de akim siftinin
yiikseltilmesine yardimci olur. Akimin pulslar halinde yani yiiksek ve diisiik
enerji periyodlar1 seklinde gonderilmesi dengeli bir oranda basarilirsa elektrodun
hemen komsulugunda olusan yiiksek 1smmin ve doku direncinin, akimin
iletilmesinde engel olusturmasi 6nlenmis olur. Timorlerin 1siya duyarliliginin
arttirtlmas1 da RF basarisina katki saglar. Balon oklizyon, emboloterapi gibi
yontemler ile vaskiler okliizyon olusturarak ya da endostatin gibi antianjiogenetik
faktorler kullanarak hicresel hipoksiye neden olmak ya da kemoterapi/
radyoterapi ile hiicresel hasar meydana getirmek, dokuyu 1s1ya daha duyarl hale
getirir. “Heat-sink” etkisi (1s1 kaybina neden olan kan akimima bagli doku
sogumasi) nedeniyle, hedef dokuya Imm’den daha yakin komsuluktaki kan akimi,
koagiilasyon i¢in gerekli olan sicakliga ulasilmasina engel olusturabilir. Bu etkiyi

azaltmak i¢in de vaskiiler okliizyon yontemleri kullanilabilir (133, 138, 140, 141).

2.6.2.1.3 Uygulama

RF ablasyonu perkiitan, acik cerrahi ya da laparoskopi esliginde

gergeklestirilebilir.  Komsu organlarda termal yaralanma riski nedeniyle,
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gorlintiilleme esliginde perkiitan yontemler ile posterior ve lateral yerlesimli
tiimorlerin tedavisi daha uygun iken medial ve Ozellikle anteriorda yerlesim
gosteren lezyonlarda laparoskopik yaklasim tercih edilmelidir. Genellikle
ultrasonografi (US) kullanilmakla beraber bilgisayarli tomografi (BT) ya da

manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kilavuzlugu da tercih edilebilir.

Islem o&ncesinde IV yolla proflaktik antibiyotik verilir. Perkitan
girisimlerde uygulanacak anestezi, bilingli sedasyon ya da sedoanaljezi seklinde
olabilir. Elektrotlar tiimor i¢ine yerlestirildikten sonra ablasyon sirasinda US ile
ekojenik kabarcik olusumu takip edilir. Radyofrekans ablasyon yapilirken temel
amagc 1s1 olusturarak tiim tiimoér dokusunu harap etmek ve komsu vital yapilara
zarar vermeden malign hicreleri 6ldirmektir. Bu tedavide lezyon ¢evresinde 1 cm
kalinligindaki saglam dokuda da harabiyet olusturulup giivenli tiimor siniri
saglanir. Islem sonrasinda tiimorden yaklasik 2 cm daha genis bir alan
izlenmelidir. Islem bittiginde olas1 tiimdr ekimi ve hemorajiyi engellemek icin

trakt ablasyonu yapilir (141).

2.6.2.1.4 Endikasyonlart

Bobrek tiimorlerinin tedavisinde ablatif tedavilerin ¢esitli endikasyonlari
vardir. RF ablasyon ya da kriyoterapi genellikle 4 cm’den kiiclik primer bobrek
tiimorlerin  tedavisinin  yanisira; semptomatik metastatik renal hiicreli
karsinomlarda palyatif amacl ve radikal ya da parsiyel nefrektomi sonrasi lokal

rekirrenslerde de kullanilmaktadir. RF ablasyon, laparoskopik parsiyel
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nefrektomi Oncesi hemostaza yardimci olmasi amaciyla da kullanilabilmekte,
boylece parsiyel nefrektomi esnasinda olan kanamalar azaltilmaktadir (149).
Ancak oncelikli olarak parsiyel ya da laparoskopik parsiyel nefrektomi gibi
cerrahi tedavi yontemlerine engel olusturan komorbiditesi bulunan hastalarda
endikedir. Ayrica soliter bobrekli, herediter tiimor Oykiisii olan, bilateral tiimori
bulunan, daha dncesinde herhangi bir nedenle renal cerrahi geciren olgular ile
kronik bobrek yetmezligi olan olgularda tercih edilen tedavi yontemidir. Son
zamanlarda 0zellikle geng hasta grubunda hasta tercihi de ablatif tedavi seciminde

rol oynamaktadir.

Ablatif tedavi planlanan hasta RF ya da Kkriyoterapi icin uygunluk
acisindan klinik, laboratuvar (tam kan sayimi, kanama parametreleri) degerleri ve
gorlntiilleme bulgular1 ile (US, abdomen BT ya da MRG) birlikte

degerlendirilmelidir.

Teknolojik gelismeler ve artan deneyim ile 6zellikle RF ablasyon siireleri
ginimuizde %50°den fazla kisalmig, RF uygulanan lezyon sayisi, ¢ap1 ve farkli
lokalizasyondaki lezyonlarda uygulamalar artmistir. Subkapsiiler lezyonlarda
bobrek komsuluguna %35’°lik konsantrasyonda dekstroz soliisyonu verilerek
(hidrodiseksiyon) hem agr1 azaltilir, hem de komsu organlar korunur. Buyuk
vaskiiler yapilarla yakin komsuluk pratik uygulamada ciddi sorun olusturmasa da

“1s1 kayb1 etkisi” nedeniyle rezidii-lokal rekiirrens riskini arttirir.
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Gunumuzde RF ablasyon yontemi; primer ve metastatik kicik bobrek
tiimorleri disinda hepatoselliiler karsinom basta olmak {izere karacigerin primer
maligniteleri ve metastazlarinda (150), akcigerin primer ve metastatik
timorlerinde (151), atrial fibrilasyon gibi kardiyak aritmilerde (152), osteoid
osteoma gibi kemik timorlerinde (153, 154), Barret 6zefagusunda (155), tiroid
nodullerinde (156), obstriktif uyku apnesi, horlama, tonsiller hipertrofi, dil koki
hipertrofisi gibi patolojilerde (157), uterin leiomyomlar ve endometrial
kanamalarda (158, 159), malign meme lezyonlarinda (160), vendz yetmezlikte
(161) ve transuretral olarak prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisinin
tedavisinde (162, 163) kullanilmakta ve giderek artan sayida ¢alisma

yapilmaktadir.

2.6.2.1.5 Kontrendikasyonlar

RF ablasyon i¢in tamimlanan tek kesin kontraendikasyon tedavi
edilemeyen koagiilopatidir (protrombin zamani < %50). Raman ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan gérece kontrendikasyonlar ise gen¢ hasta, 4 cm’den biylk
tiimorler, santral ya da hiler yerlesimli tiimoér varhid, stabil olmayan

kardiovaskuler durumlar ve kisa yasam beklentisidir (164).

Bazi1 arastirmacilar RF ablasyonun sadece metastatik olmayan kiiciik
bobrek tiimorleri i¢in uygulanabilir oldugu goriisiinii 6ne siirse de, calismalar
yalniz bir akciger ya da lenf nodu metastazi olan olgularin da RF ablasyon ile

etkin sekilde tedavi edilebilecegini gostermistir (165).
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2.6.2.1.6 Gorintiileme

Radyofrekans ablasyonu; ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi gibi yontemler esliginde
uygulanabilir (133, 142, 143). Klinik pratikte en ¢ok kullanilan yontemler US ve

BT dir.

Ik olarak planlama asamasinda BT ya da MRG ile tiimér sayisi, boyutu,
sekil oOzellikleri, lokalizasyonu, damar ve diger kritik yapilar (diafragma,
karaciger, dalak ve gastrointestinal trakt) ile iligkisi belirlenir. Sonografi ise
lezyonlarin yerinin belirlenmesi ve ulagilabilirliklerinin degerlendirilmesinde

faydalidir.

Islem sirasinda RF elektrodunun tiimdr igerisine uygun sekilde
yerlestirilmesi hedefleme asamasidir. Kilavuzluk edecek goriintiileme ydntemi,
islemi yapacak kisinin tercihi, deneyimi ve yontemin kullanilabilirli§ine gore
secilir. En sik tercih edilen modalite ultrasonografidir. Ultrasonografinin gergek
zamanli goriintiileme saglayabilme, tasmabilirlik, evrensel uygulanabilirlik ve
diisiik maliyet gibi avantajlar1 vardir. Tek dezavantaji RF islemi sirasinda,
koagiilasyon nekrozu alaninda olusan hava kabarciklarinin olusturdugu akustik
golgelenme nedeniyle, ablasyon yeterliliginin net olarak degerlendirilememesidir.
MRG, tumor-normal parankim ayirimini net yapabilir. 3 planda goriinti

olusturarak lezyonun yerini belirlemede 1yi bir kilavuzluk saglar. Ancak pahali ve
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MRG ile uyumlu malzeme gerektiren bir yontemdir. BT ise 0Ozellikle

ultrasonografi ile beraber kullanildiginda etkili bir kilavuz yontemdir.

Islem boyunca ablasyonun etkilerinin moniterize edilerek takip edilmesi
gerekir. Timoriin ne kadar kapsandigi ve komsu kritik yapilarin etkilenip
etkilenmedigine dikkat edilmelidir. Islem sirasinda elektrot ¢evresinde progresif
olarak artan hiperekoik odak izlenir. Zamanla bu alanda kiigiik gaz baloncuklari
olusur. Baloncuklar iceren bu hiperekoik alan degisik boyutta, diizensiz sekil ve
kontur 6zelliginde olup yaklasik 1 saatte rezoliisyona ugrar. Doppler US’nin

koagiilasyon alanini degerlendirmede 6nemli bir yeri yoktur.

RF ile ablate edilen doku, islem sonrasi radyografik ve yapisal
degisiklikler bakimindan kriyoablasyon uygulanan dokudan farklilik gdsterir.
Kriyoablasyon ile tedavi edilen lezyonlarin islem sonrasi kontrastlanmasi azalip
kicilirken, RFA ile basarili bir sekilde tedavi edilen lezyonlarin boyutlarinda

kiiglilme sart degildir (166).

Hemen islem sonrasinda genel durum kontrolii yapilarak 0zellikle
hematom gibi erken donem komplikasyonlar degerlendirilir. Tedavi yanitimi
degerlendirme ve takipte ise kontrasthi ultrasonografi, kontrastli BT veya MRG

incelemelerinden bir ya da birkag1 kullanilabilir.
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Takipte ultrasonografinin yeri smirhdir. Ablasyon yeterliliginden ¢ok
erken doénemde komplikasyon varligin1 saptamak amaciyla kullanilabilir.
Sonografik kontrast ajan enjeksiyonu sonrasinda yapilan inceleme, islemin hemen
sonrasinda rezidii ya da takip incelemelerinde rezidii-nukslerin gosterilmesinde
degerlidir. Bunun disinda sonografik incelemenin takipte yeri yoktur (133, 142,

143).

Erken donemde RF ablasyon alani 6zellikle BT de kontrastlanan ince bir
cerceve tarafindan gevrelenen, kontrastlanmayan alan olarak izlenir. Inflamatuar
reaksiyona bagli olusan bu periferik kontrast tutulumu konsantrik, simetrik ve
diizglin smirli olmalidir. Bu gegici bulgu, termal enerjiye karsit gelisen benign
fizyolojik cevaba karsilik gelir (erken donemde reaktif hiperemi, ge¢ donemde
fibrozis) ve genellikle 1. ayda, en ge¢ 6 ay icinde regrese olur. Rezidu timor
varliginda ise egzantrik, dagimik ya da nodiiler kontrastlanma dikkati ceker.
Kontrastli BT incelemesinde ablasyon odagi-rezidii tiimoér ayiriminda; 6zellikle
arteriyel fazda alinan goriintiiler degerlidir. Ge¢ faz goriintiilerde koagiile dokuda
kalic1 hipoatteniiasyon izlenirken rezidii tiimoér dokusunda ise sebat eden
kontrastlanma dikkati ¢eker. Yapilan takiplerde, ablasyon alaninin hacminde

zamanla %20’den daha az bir oranda kucilme izlenir (133, 142, 143).

BT deki x-1s1in1 dozunun yiiksekligi nedeni ile son zamanlarda MRG ile
takip oranlar1 giderek artmaktadir. Ozellikle bobrek fonksiyon testleri sinirda

bozuk olan ya da kronik bobrek yetmezligi ile takip edilen olgularda takipte

51



secilecek goriintiilleme yontemi MRG olmalidir. Bunda iyotlu kontrast madde
kullanimindan ka¢inmanin yami sira difiizyon agirlikli goriintiilemenin taniya
katkisinin rolii de o©nemlidir. MRG’de RF ablasyon odagi T2 agirlikli
gorilntiilerde hipointens sinyal 6zelliginde izlenirken yapilan dinamik kontrastli
goruntilemede bu alanda kontrast tutulumu saptanmaz. BT de izlenen inflamatuar
reaksiyona bagli kontrast tutulumu gosteren ince ¢cerceve MRG sekanslarinda da
izlenebilir. Ayrica diflizyon incelemesi, nekroz ile tiimoér dokusunun ayrimini
saglar. Diflizyon katsayis1 (ADC- Goriiniir Diflizyon Katsayisi) hiicresel bitunluk
ve su molekullerinin termal induklenen hareketini belirler. Timor dokusunda
hiicre duvarlar1 intakt olup su molekiillerinin hareketi kisitlhidir. Bu durumda ADC
degeri diisiik Olciiliir. Hiicre nekrozunda ise membran gecirgenliginde ve su
molekiillerinin hareketinde artis meydana gelir ve ADC degeri artar (133, 142,

143).

Ablasyon tedavisi sonrasinda klinik sonuglarin tam degerlendirilebilmesi
i¢in bazi kavramlarin iyi bilinmesi gerekir (144).

Teknik basari: Islem sirasinda gerekli protokoliin uygulanmis olmast,
lezyonun tiimiiniin kapsanmis oldugunu ifade eder.

Ablatif sinir: Tiimor sinirlart disinda ablasyon saglanan alanin genisligini
gosterir. Ideali 0,5-1 cm. olmalidr.

Tam ablasyon: Tumor ve ablatif smirin  timiinde kontrastlanma

izlenmemesidir.

Yetersiz ablasyon: Rezidiiel, ablate olmamis tiimor varligidir.
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Lokal progresyon: Daha 6nce tam ablasyon saglandigi diisiiniilen alanda

takipte timor gelisimi saptanmasidir.
Rekirrens: Takipte miidahale edilen lezyonlar disinda yeni lezyonlarin

saptanmasidir.

2.6.2.1.7 Komplikasyonlar

RF  ablasyon  sonrasi1  bildirilen = komplikasyonlar  sinirhidir.
Komplikasyonlar kendi igerisinde agirlik derecesine gore major ve mindr, ortaya
¢ikis zamanina gore erken (ilk 6-24 saatte), periprosedurel (ilk 30 gun icerisinde)

ve ge¢ ( 30 guinden sonra) olmak {izere siniflandirilabilir (143).

Major Komplikasyonlar: Major komplikasyonlar hastanede yatis siiresini
uzatan, kalic1 sekeller ya da oliime yol agabilen komplikasyonlardir. Baslicalar
kanama, pelvikalikseal hasar, iireteropelvik bileske obstriiksiyonu ve intestinal

perforasyon gibi komsu organ hasaridir.

Kanama: Kan transfiizyonu ya da girisimsel miidahale gerektiren kanama,
ciddi bir major komplikasyondur. Kanama i¢in hastanin var olan koagiilopati
problemi en 6nemli risk faktoriidiir. Bu nedenle islemden 6nce ve hemen sonra
mutlaka tam kan sayimi yapilmali ve kanama parametreleri degerlendirilmelidir.
Tum hastalarda elektrod tiim trasesi boyunca dikkatlice ilerletilerek timor
igerisine yerlestirilmelidir. Kriyoablasyondan farkli olarak RF dalgalarinin

koterize edici etkisi de kanama riskini azaltir (167). Vendz kanama kendini

53



smirlarken, arteriyel kanamalarda konservatif tedaviden cerrahiye kadar birtakim
tedavi segenekleri gerekli olabilir. Kanamanin yani sira arteriovendz fistiil ya da
psodoanevrizma da gelisebilir.

Toplayici sistem ve dreter hasari: Santral yerlesimli tiimor ablasyonlari

sirasinda gelisebilecek toplayici sistem hasari ise ciddi bir komplikasyon olmakla
birlikte nadirdir. RF ablasyon sonrasi toplayici sistemin fibrozis ya da striktiirii
gelisebilecek oldukca nadir potansiyel komplikasyonlardan olup kronik dénemde

tireteropelvik bileskede obstriiksiyona neden olabilir (168).

Komsu organ hasari: Gastrointestinal sistemin termal hasar1 olim ile

sonuclanabilir. Perforasyon riski en fazla olan organ, ince barsak ve mideye
kiyasla hareketsiz ve ince duvarli olmasi nedeniyle kolondur. Midenin duvar
kalimliginin fazla olmast ve ince barsagin mobil olusu, bu organlar
hasarlanmadan korur (169). Korunmak ic¢in arada minimum 5 mm’lik perirenal
yag doku olmalidir. Yag iyi bir yalitkan olup komsu barsak anslarin1 korumak igin
5 mm ve Ustl yeterlidir (169). Barsak anslar1 ve lezyon birbirine ¢ok yakinsa

hidrodiseksiyon yapilabilir (170).

Tidmdr ekimi: Oldukca nadir gorilur (168). Tumoér ekimi siddetine gore
major ya da mindr komplikasyon olarak kabul edilebilir (143). Ekim riskini
azaltmak i¢in girigim sayis1 ve tiimor icerisinde ignenin yer degistirme miktarinin
azaltilmas1 ve igne trasesinde tiimdrden Once bir miktar normal parankim
birakilmasi Onerilmektedir (171). Ayrica elektrod hattinin ablasyonu da timor

ekimi riskini azaltir (167).
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Minér Komplikasyonlar: Minimal tedavi ile sekelsiz iyilesen, gézlem
igin kisa siire hastanede takip edilebilen komplikasyonlardir. Hematiri, perirenal
ve subkapsuler hematom, ablasyon alaninda agri, sag omuz agrisi, ates, bulanti-
kusma, bas agrisi, halsizlik baslica minér komplikasyonlardir. Diafragma hasari,
pnomotoraks, hemotoraks, semptomatik plevral effiizyon ve geri doniisiim paleti

yaniklar1 termal tedaviye bagl komplikasyonlardandir (172, 173, 174, 175, 176).

Hematiri: Nadiren gbzlenen hematiiri kendini sinirlayarak 24 saat iginde
geriler.

Perirenal ve subkapsuler hematom: Hematom genellikle kicik olup

kendiliginden kaybolur. RF ablasyon sonrasi en sik gdzlenen komplikasyonlardan
olan hematuri ve perirenal/subkapstler hematom gelisme riski, timér boyutu ile

dogru orantili olarak artar (165).

Cilt yamg:: Cilt yamg gelisebilecek bir diger komplikasyondur.
Monopolar elektrod sistemlerinde aktif elektrod ucundaki akim miktari,
topraklama icin cilde yerlestirilen paletlerde de aynmidir. Bu enerji miktarini
azaltmak i¢in miimkiin oldugunca paletlerin sayis1 fazla ve ylizey alani genis
olmalidir. Paletlerin uzun akslar aktif elektroda paralel olacak sekilde horizontal
olarak cilde yerlestirilmelidir. Yerlestirilen paletler aktif elektroda esit mesafede

olmalidir (169).
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Sekil 10. Topraklama paletlerinin dogru yerlestirilmis sekli (169).

Post-ablasyon sendromu: Ates, halsizlik, titreme, bulant1 ve agr1 gibi grip

benzeri semptomlar ile karakterize, ablasyon islemi sonrasinda yaklasik 1 hafta
kadar siirebilen bir durumdur. Tipik olarak ates, islemden 3 giin sonra, diger
semptomlar ise 5 giin sonra pik yapar ve bu semptomlar 2 hafta icinde geriler.
Daha siklikla biiyiik ya da ¢ok sayida lezyonun ablate edildigi olgularda g6zlenir

(167).

Ates ve abse: RF ablasyon sonrasi ates goriilmesi ¢ok nadir degildir. Post-
ablasyon sendromunun agri disinda goriilen en sik komponenti olan atesin 2
haftadan uzun siirmesi abse olusumu olasiligmi diistindiirmelidir. Abse
olusumunun mekanizmasi heniiz aydinlatilamasa da bakteriyel kontaminasyon ya
da diyabet gibi immiin sistemin baskilandigi durumlar abse olusumu ve takiben
sepsis gelisimi i¢in risk faktorleridir. Risk grubunda; islemden 6nce mutlaka

antibiyotik profilaksisi yapilmasi gerekir. Abse formasyonu ne kadar erken tespit
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ve tedavi (antibiyotik tedavisi ve perkitan drenaj) edilirse prognoz o kadar iyi olur

(169).

Renal tiimor ablasyonu sirasinda karaciger ya da dalakta gelisebilecek
termal hasar klinik olarak anlamli degildir (169).
Komplikasyon gelisiminin ve morbiditesinin azaltilmasinda 3 basamak

onemlidir:

1) Onlem: Yiiksek risk tastyan olgularda islemden miimkiin oldugunca
kagimilmalidir. Varolan risk faktorlerini ekarte etmek i¢in gerekli profilaksiler ve
tedaviler uygulanmalidir. Islem deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir. Islem
sirasinda olgu i¢in en uygun goriintiileme yontemi ve tedavi yaklasimi (agik
cerrahi ya da perkitan) belirlenmelidir (171). Adrenal glanda ¢ok yakin renal
tiimorlerin ablasyonu ani katekolamin salinimina neden olabilir. Bu lezyonlarin

ablasyonu oncesinde alfa adrenerjik blokdr ajanlar hazir bulundurulmalidir.

2) Erken tani: Gelisebilecek bir komplikasyonun erken tanisi, enfeksiyon
ve kanama gibi komplikasyonlarin sikligin1 azaltmasa da olusan komplikasyonun
klinik siddetini azaltmak agisindan énemlidir. Bu nedenle islemi yapan radyolog,
RF ablasyon sonrasinda goriilebilecek cesitli komplikasyonlar hakkinda bilgili ve
uyanik olmalidir. Tedavi sonras1 yapilan yakin klinik ve laboratuvar takip, erken
tanida 6nemli olmakla birlikte gereklilik halinde yapilan erken radyolojik tetkikler

de komplikasyonlar1 saptamada vazgecilmezdir (171).
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3) Uygun tedavi: Komplikasyon erkenden saptansa bile uygun bir sekilde
tedavi edilmezse 6limle sonuclanabilir. Dinamik bir slre¢ oldugundan gelisen
komplikasyonlara yonelik uygun tedavinin en erken zamanda baslanmasi

gereklidir (171).

2.6.2.2 Kriyoterapi

2.6.2.2.1 Tarihce

Ablasyon tedavileri arasinda ilk kullanilan yontem kriyoterapidir. 1850’de
Ingiliz bilim adami James Arnott buz ve tuz bilesiminin dokuda nekroz
olusturarak hasarlanma ortaya ¢ikardigini bulmus ve bu birlesim ilk olarak meme
ve serviks kanserli hastalarin tedavisinde kullanilmistir (177). 1890’larda sivi,
hava ve karbondioksit; 1950’lerde ise sivi nitrojenin kriyojen (sogutucu madde)
olarak kullanimi giindeme gelmistir. Urolojik olarak kriyoterapi ilk kez 1970’li
yillarda primer tedavi amagli ve ayn1 zamanda radyoterapi sonrasi rekiirren prostat
kanserli olgularda kullamilmistir. Kriyoablasyon Onceleri biiyiilk problar
gerektirdiginden yalnizca cerrahi ile birlikte kullanilabilecek bir teknik olarak
degerlendirilmekte idi (178, 179). Son zamanlarda argon sistemleri ile
kullanilabilecek ince problarin gelistirilmesi, goriintiileme kilavuzlugu altinda
perkitan olarak gerceklestirilebilecek kriyoablasyon uygulamalarinin Oniinii
agcmistir. Long ve Faller tarafindan ilk kez 1992’de normal domuz bdbregi

tizerinde c¢alisilmaya baslanan kriyoablasyon uygulamalari son dekatta yasanan
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gelismelerin ardindan giiniimiizde kii¢ciik bobrek tiimorleri tedavisinde artan

oranda endikasyon bulmaktadir.

2.6.2.2.2 Mekanizma

Kriyoablasyon tedavisinin mekanizmas: ii¢ faz igerir. ilk olarak ani donma
siirecinde, hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanda olusan buz kristallerine sekonder
oksidatif fosforilasyon bozulur, olusan osmotik gradient nedeniyle hiicre
membran1 yirtilir ve sitokin bagimli sistemik inflamatuar reaksiyon meydana
gelir. Sonraki asamada ortaya ¢ikan sitotoksik oksijen radikalleri ve nitrik oksit
hiicre hasarinin artmasina ve immiin sistemin de bu siirece katilmasina neden olur.
Son olarak tiimori besleyen mikrovaskiiler yapilarda olusan endotel hasari, 6dem,
trombosit agregasyonu, tromboz ve vaskiiler tikanmaya yol agarak hiicresel
hipoksiye neden olur. Tekrarlayan donma-¢oziinme periyodlarina bagli olusan
nekroz ve geri doniisiimsiiz hasar, tiimoriin yok edilmesini saglar. Ablasyondan

aylar sonra ise nekrozun yerini fibroz kollajen bantlar alir (180).
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Sekil 11. Kriyoablasyon sirasinda dokuda izlenen degisiklikler. a. Normal doku,
b. Kriyoproba yakin doku-hiicre i¢i buz olusumu, c. Asir1 dondurma sonucu hiicre
membraninda yirtilma, d. Kriyoproba uzak dokuda-hiicre disi buz olusumu, e.
Hiicre i¢inde hiperozmoz, f. Erime siklusu sirasinda hiicre i¢ine su girisi, g.
Hiicre membrani riiptiirii, h. Kapiller endotelyal hasar sonucu gecikmis tromboz

ve lokal hipoksi (3-5. gunler) (181).

Dokularin  diisitk 1siya yanit1 degiskendir; bazi1 hiicreler soguga
digerlerinden daha fazla duyarlidir. En duyarli olan hiicreler melanositlerken
kollajen ve elastin lifleri daha direnclidir. Bag dokusunun dondurma islemine

kars1 direngli olmasi kriyoablasyonun giivenlik profilini saglar (179, 182, 183).

Giliniimiizde  kullanilan  kriyoablasyon sistemleri, donma-¢Gzinme

dongiilerini olusturmak i¢in 1s1 transferi ya da i liretimi olmaksizin gazlarin
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genlesmesi sirasinda 1silariin degismesi prensibine dayanan Joule-Thomson
etkisini kullanmaktadir. Normal basing ve 1s1 altinda, hidrojen ve helyum
disindaki biitiin gazlar, genlesme sirasinda gaz atomlarinin ¢ekim giiciine karsi
yapilan is nedeniyle sogurlar. Argon genlestiginde soguyan gazlardan biridir ve
termal iletim ile genleserek 1s1y1 -140 C°’ye kadar diisiirebilir (140).

Bu teknoloji sayesinde kitle igine yerlestirilen problar araciligiyla
uygulanan s1vi nitrojen ya da argon gibi sogutucu ajanlar timori dondurur. Geri
doniisiimsiiz hiicre hasar1 olabilmesi i¢in 1sinin -20 ile -40 C°’ler arasinda olmasi
gerekir. Hasar, donma hiz ve siiresi ile birlikte erime oraniyla iligkilidir. Helyum

gazi ise erimeye neden olarak destriiksiyon olusturur.

Sekil 12. Kriyoablasyon probu iginde bulunan argon gazinin

genlesmesiyle ani 1s1 diisiisii ve aktif u¢ etrafinda buz topu olusumu (184).

61



Sekil 13. Oda sicakliginda su banyosunda kriyoablasyon problarinda 2
dakika siiren dondurma islemi sonunda birlesmis buz topu olusumu (184).

Giinlimiizde kullanilan kriyoablatif sistemler, argon ve helyum gazi iceren
tanklara bagli bir konsol ile jeneratdrden olusur. Kriyoablatif enerji ise ¢esitli
ticari formlart bulunan kriyoproblar ile uygulanir. Problarin etrafinda olusan buz

topu izoterm olarak adlandirilan ¢ok sayida 1s1 tabakasi igerir.

Perkiitan olarak kullanilan kriyoproblarin ¢apt 1.7 ile 2.4 mm arasinda
iken, laparoskopik prob c¢aplari ise 3 ile 8 mm arasinda degigsmektedir. Prob ¢ap1
arttikga olusan buz topu biiyiikligi de artar ve kullanilan proba goére buz topu
sekli degisir (sekil 14). Her prob capina gore belli bir biiyiikliikkte ablasyon zonu
olusturabileceginden lezyon ¢apina gore birden fazla prob kullanmak gerekebilir.
Genel olarak her 2 mm’lik prob yaklasik olarak 2 cm ¢apinda bir nekroz alani

meydana getirir.
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32mm x 60mm
14mm x 1Bmm 24, 20mm x 40mm
8mm x 17 mm 14.5mm x 34 mm 14mm x 32mm

Sekil 14. Standart, eliptik ve ampul sekilli kriyoprob izotermleri

Kriyoprobdan buz topu smirina kadar sicaklik degeri ongdriilebilir bir
sekilde artar. -20°C izotermi hiicreler icin letal etkiye sahip olmakla birlikte -40°C
izoterminin tam ablasyon saglayacak sekilde tiimorii tamamen kapsamasi onerilir
(sekil 15). -20°C izoterminin tiimor ve c¢evreleyen parankimi de icerdigi
6ngoraldr. Bunun anlami goriintiileme yontemleri ile izlenen buz topunun aslinda

beklenen nekroz alaninin birka¢ milimetre 6tesine uzandigidir (185).

+—Kriyoprob —105°C

Buz topu
SINIr

o=c

izoterm —40°C

Sekil 15. Kriyoprob izotermi
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Her noktada, hiicre yitkimi dondurma ve eritme hizina gére degismektedir.
Gegirgen damarlarin yakininda iken ve uygulama merkezine olan mesafe arttik¢a
sitotoksite azalir. Cogu caligma tiimor hiicrelerinin yeniden ¢ogalmasini 6nlemek

i¢in iki dondurma siklusu gerektigini 6ne siirmektedir (186, 187).

Kriyoablasyon esnasinda ablasyon odaginda diisiik sicakliklar
saglanmasina ragmen buz topu ¢evresindeki dokularda ani bir 1stnma meydana
gelir. Bu nedenle hiicre Oliimiiniin siir1 probun yerlestirilme derinliginin
belirlenmesinde cok dnemlidir. Kriyoprobun ucunu ablate edilecek lezyonun en

derin sinirina dikkatlice yerlestirmek gerekmektedir.

Kriyoablasyonda RF ablasyona benzer sekilde soguk gogii (“cold sink™)
tanimlanmistir. Ablate olan dokuya komsu vaskiiler yapilar dokuyu isitarak
Kriyoablasyon probunun sogutucu etkisini sinirlayabilir ve 0zellikle ana vaskuler

yapilara komsu lezyonlarda yeterli ablasyonu engelleyebilir (185).

Kriyoablasyonda diger bir onemli nokta ise buz topu genislemesinin
aniden durdurulamamasidir. Bu nedenle genisleyen kenar c¢ok 1yl takip
edilmelidir. En sik kullanilan es zamanl goriintiileme yontemi US’dir. Genisleyen
buz topu hiperekoik ve kresentrik olarak genisleyen kenarli olup posterior akustik

golgelenmesi ile anlagilir. Siirlar1 keskindir.
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Coziinme genellikle pasif bir siirectir. Yavas c¢oziinme hiicre 6lUmanu
arttirmaktadir. Kriyoprobun ¢ikarilmasini hizlandirmak i¢in ucunda helyum gazi
sirkiile edilir. Biiylik ya da farkli bolgelerdeki lezyonlarin ayni anda ablasyonunun
saglanmasi i¢in ¢ok sayida prob bir arada kullanilabilir. Buz topunun kenarlarinda
151 0°C diizeyindedir. Oliimciil 1s1 diizeyleri (-20 ila -50°C) buz topunun kenarinin
5 mm iginde bulunur. Bu nedenle tam ablasyon saglanmasi i¢in organa bagl
olarak prob timor i¢ine dogru ilerletilmelidir. Buz topunun seklinin kontrol
edilmesi icin belli problara akacak argon miktarinin ayarlanmasi veya kritik 1s1
diizeyine erismeyen timor bolgelerine ek problar yerlestirilmesi séz konusu
olabilir. Mevcut kriyoablasyon sistemlerinde her bir prob ucundaki gazdan 1s1
6l¢timii yapmak miimkiindiir. Cevre dokudan 1s1 bilgisi elde edebilmenin tek yolu
ise ablasyon boyunca 1s1 bilgisi istenen bir alana termal prob yerlestirmektir. Doku
1silarini izlemek igin goriintiileme yontemleri de kullanilabilir. Termal prob tek bir

noktadaki 1s1y1 6l¢erken, goriintiileme voliimetrik bilgi saglamaktadir.

Kriyoablasyon igslemi sirasinda genelde; ani dondurma, ardindan aktif ya
da pasif ¢oziinme ve ikinci kez dondurma sikluslarini igerecek sekilde iki seans
uygulanir. Cogu ¢alismada ¢oziinme siklusunun aktif ya da pasif olmasinin teknik
basarty1 degistirmedigi belirtilmistir (187, 188). Genelde islem ve dolayisiyla
anestezi siiresinin kisaltmak amaciyla helyum gazi kullanilarak aktif ¢éziinme

uygulanir (189).
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2.6.2.2.3 Uygulama

Bobregin retroperitoneal ve perirenal yag dokusu ile ¢evrili olmasi komsu
organlarin zarar gormesini 6nleyici bir etkendir. Bu nedenle kriyoterapi bobrek

icin uygun bir ablasyon yontemidir.

Renal hilus ile yakin komsuluk gosteren kiigiik lezyonlarin tedavisi agik ya
da laparoskopik nefrektomi yontemleri ile zor iken dogrudan gOruntinin
saglanabildigi laparoskopik kriyoablasyon ile tedavi edilebilirlik yiiksektir (190).
Laparoskopik ablasyonun intraoperatif olarak gozlenerek kriyoablasyon ignesinin
en uygun pozisyonda yerlestirilmesinin saglanabilmesi, ¢cevre dokularin ablasyon
sahasindan uzaklastirilabilmesi ve yeterli doku Orneklemesinin rahatlikla
yapilabilmesi gibi avantajlar1 mevcuttur. Perkiitan yaklasimda ise US, BT ya da
MRG esliginde hem doku biyopsisi alinabilmekte, hem de islem siireci aktif bir

sekilde goriintiilenebilmektedir.

Tiimor santralinden gegirilen probun ucu, tiimoriin derindeki kenarinda
sonlanacak sekilde yerlestirilir. Tiim problarin yerlestirilmesinin ardindan aktif
dondurma islemi iki ya da baz1 ¢alismalarda belirtildigi {izere ii¢ siklus uygulanir.
Her siklus 8-12 dakika siirer. Kriyoproblarin pozisyonlarinin degismeden
sikluslarin tekrarlanmasinin sinerjistik etkiye neden oldugu gosterilmistir (sekil
13). Aktif dondurma sikluslar1 arasinda argon gaz akisi durdurularak yaklasik 8

dakika suiren pasif ¢coziinme beklenir. ikinci ablasyon ilk ablasyon sinirina ulasir
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veya hafifce onu gecer. ikinci aktif dondurma siklusunun ardindan tiim problara
helyum gaz1 iletilerek yaklasik 5 dakika sliren aktif ¢oziinme islemi
gerceklestirilir. Aslinda argon gazinin tek basina hem dondurma hem de ¢6ziinme
islemini yerine getirebilecegi bilinerek teknolojik gelismeler ile birlikte artik yeni

jenerasyon sistemlerde sadece argon gazi kullanilmaktadir.

Aktif ¢oziinme islemi sonlandirmak disinda buz topunun beklenenden
daha genis oldugu ve komsu yapilara zarar verebilecegi durumlarda da

kullanilabilir.

Kriyoproblarin 1s1s1 15°C’ye ulastiginda geri c¢ekilebilir. Ancak her prob
geri cekilirken dokunun direng gostermediginden emin olunmalidir. Probun
yeterli 1siya ulagsmadan ¢ekilmesi donmus ¢evre dokuda hemorajiye neden
olabilir.

Kriyoablasyonda, RF ablasyondan farkli olarak islem sirasinda izlem
yapmak mimkunddr. Buz topu US, BT ve MR gorlntileme gibi tim kesitsel
incelemelerde goriilebilir. Boylece komsu yapilara zarar verilmeden tiimoriin
tamamimin kapsama alinmasi miimkiin olur. Ultrasonografi ile yapilan
goruntilemede, posteriorunda belirgin akustik goélgelenme veren hiperekoik
gorliiniim izlenir. Ancak posterior akustik golgelenme buz topu sinirlarinin net
olarak degerlendirilmesini engelleyebilir (191). Buz topunun tamamini gormek
icin BT tercih edilebilir. Erime siireci basladiginda, yavas yavas buz topu

gorliiniimii gerileyerek kriyoablasyon yapilan lezyon lokalizasyonunda normal
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parankime oranla US’de daha hipoekoik bir alan izlenir. BT’de ise diisiik
attentiasyonlu, vaskiiler etkilenme sonucu enfarkt benzeri kama sekilli ya da kismi
vaskiler korunma durumunda yuvarlak/oval sekilli hipodens alanlar olarak izlenir
(192). Buz topu tiim MR sekanslarinda bir sinyal boslugu seklinde goriiliir ve
tipik olarak T2 hiperintens olan tiimorlerden kolayca ayirt edilebilir. Ancak MRG

yaygin kullanim igin ¢ok uygun bir yontem degildir.

Sekil 16. a) Laparoskopik krioablasyon y6nteminin sematik gosterimi, b) Laparoskopik
cerrahi sirasinda, c¢) Ultrasonografik goruntiilemede buz topu olusumu, d) Bilgisayarl

tomografide krioablasyon sonrasi goriiniim.(193, 194).
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2.6.2.2.4 Endikasyon

Kriyoterapi endikasyonlar1 RF ablasyon ile benzerdir. Oncelikle parsiyel
ya da laparoskopik parsiyel nefrektomi gibi cerrahi tedavi yontemlerine engel
olusturan komorbiditesi olan hasta grubunda, O6zellikle 3 cm’den kiigiik ve

egzofitik yerlesim gdsteren bobrek kitlelerinde endikedir.

Renal toplayict sistem olduk¢a kriyorezistans olup iiroepitelyumun
kriyoablatif hasarlanmasinin kendini onarabildigi gosterilmistir (195, 196). Bu
nedenle 6zellikle toplayict sisteme yakin komsuluk gosteren lezyonlarda ilk tercih

edilecek tedavi yontemlerinden biri kriyoterapidir.

Genis lezyonlarda var olan kriyoprob teknolojisi ile tam ablasyon
saglamak giic oldugundan teknik basar1 saglayabilmek icin esik degerin 3 cm

olarak kabul edilmesi dnerilmistir (197, 198).

Kiigiik renal tiimorler disinda karaciger, prostat, meme, kas-iskelet sistemi

kanserleri ve uterin fibroidler gibi c¢ok sayida lezyonlarin tedavisinde

kullanilabilecek gilivenli ve etkili bir yontemdir.
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2.6.2.2.5 Kontrendikasyon

Tedavi edilemeyen koagilopati tek kesin kontrendikasyonudur. Gorece
kontrendikasyonlari ise 4 cm’den biiyiik tiimor varligi, laparoskopik yaklasim igin
gecirilmis cerrahi sonrasi adezyonlar, tamamiyle renal hilusa yapisik intrarenal,

santral yerlesimli tiimorler, kistik tiimorler ve geng hasta yasidir (199, 200).

2.6.2.2.6 Gorintiileme

RF ablasyonda oldugu gibi kriyoterapide de planlama, islem sirasinda

monitorizasyon ve islem sonrasi kontrol asamalarina uyulmalidir.

RF ablasyon ile benzer sekilde takipte US’nin yeri sinirlidir. BT ve MRG
tercih edilmelidir. BT de hipodens izlenen kriyoablasyon odagi; MRG’de Tl1
agirhikli goriintiilerde normal parankim ile izointens, T2 agirlikli serilerde ise
hipointenstir. Ozellikle MRG’de izlenen periferal halkasal kontrastlanma ise 3 ile

6 aya kadar goriilebilirken 1 yildan sonra kaybolmasi beklenir (201).

Hemen ablasyon sonrasi goriintiilemede ablasyon zonu édem, hemoraji ve
enflamasyona sekonder tumérun ilk boyutundan biraz daha genis olabilir. Buna
bagli olarak kriyoterapide basarili ablasyon tanimi i¢in kontrastlanmanin
kaybolmasi ve kriyoablate lezyon boyutlarinin kiigiilmesi esastir. Ancak diger

ablatif tedavilerde oldugu gibi takipte herhangi bir zamanda izlenen nodiler ya da
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diizensiz kontrastlanma, 1 yildan sonra sebat eden halkasal kontrast tutulumu ve
kriyoablate lezyon boyutlarinda artis rezidii ya da rekiirren tiimor i¢in siiphe

uyandirmalidir (202).

2.6.2.2.7 Komplikasyonlar

Kriyoablasyon komplikasyonlart nadirdir. Bu komplikasyonlar RF
ablasyon ile benzer alt baglhklar1 igermekte olup tedavi ve Onlemde ayni

basamaklara dikkat edilmelidir.

Major komplikasyonlar:

Kanama: Diger ablasyon yontemlerinden farkli olarak kriyoterapi,
ablasyon zonundaki vaskiiler yapilari koterize ya da koagiile etmediginden
hemoraji gelisebilecek en onemli komplikasyondur. Bunu 6nlemek igin her bir
probun ¢ézinmesi icin yeterince beklenmeli, probu geri ¢ekerken dokunun direng
gostermediginden emin olunmali ve islem Oncesinde hastanin kanama
parametreleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Ancak ¢ogu olguda kanama
kendiliginden durur. Islem sonrasinda hastanin supin pozisyona alinmasi da

tamponad etkisi yapar.

Parankim ve toplayici sistem hasari: Cevre renal parankim hasari buz topu

gelisimi dikkatlice izlenerek onlenebilir. Buz topu simirlarinin sitotoksik etkisi

olmadig1 akilda tutulmalidir. Bu nedenle toplayici sistem hasari da beklenen bir
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komplikasyon degildir. Ancak buna ragmen birka¢ c¢alismada kriyoablasyon

sonrasi iireter hasari bildirilmistir (203).

Komsu organ hasar1: Ozellikle lomber pleksusa ait sinir lifleri ile anterior

ve lateral psoas kas planlar1 gibi yapilarin hasar1 ablasyon boyunca buz topunun
yakin monitorizasyonu ile Onlenebilir. Sinir parestezi ve paralizileri, kas

gevsekligi bildirilen komplikasyonlar arasindadir (204).

Minér Komplikasyonlar: Kriyoterapi sonrasi gelisen en sik
komplikasyon girisim yerinde agr1 ve parestezidir. Hematiri, hematom,
enfeksiyon gelisebilecek diger minér komplikasyonlardandir. Antibiyotik

profilaksisi ile oldukca nadir gorilen enfeksiyonun 6nlenmesi amaglanmistir.

2.6.2.3 Mikrodalga Koaglasyon Tedavisi

Tiimor ablasyon yontemleri arasinda kullanilan en yeni tekniklerden biri
mikrodalga ablasyonudur. Mikrodalga radyasyon, elektromanyetik spektrumda
kizil6tesi radyasyon ile radyo dalgalari arasinda yer alan 900-2450 MHz frekansta

akimlardir (124).

Bu yeni teknigin, diinyada yaygin olarak kullanilan RF ablasyon
teknolojisiyle kiyaslandiginda daha yiiksek intratiimoral sicaklik ve daha genis

ablasyon hacmi olusturmasi, daha hizli olmasi, gelismis 1s1 yayimi saglamasi,
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daha az agriya neden olmasi ve kistik kitlelerde de optimal 1sitma olusturmasi gibi

birgok avantaj1 vardir (205).

Yiiksek frekanslt mikrodalga enerji dokuda dielektrik 1sinmaya neden olur.
Dielektrik 1sinma; ya dogrudan akimin ya da alternatif akimin, iletken olmayan bir
madde tizerinde yiiksek frekansla titresme hareketinin bir sonucu olarak meydana
gelir. Elektromanyetik alan su molekillerinin osilasyonuna ve saniyede 2-5
milyon kez ileri-geri devinimine neden olur. Bu kinetik enerji siirtiinmeyle 1s1ya
dontiserek dokunun sicakligini yiikseltir. Olusan 1s1 RF ablasyonda anlatilan

mekanizmaya benzer sekilde koagiilasyon nekrozuna neden olur (124, 206).

Mikrodalga ablasyon ile radyofrekans ablasyon arasindaki temel fark;
mikrodalga ablasyonda i1sinma, anten g¢evresinde hacimsel olarak izlenirken RF
ablasyonda 1sinma yiiksek akim yogunluguyla sinirlidir. RF elektriksel ve termal
iletkenlige gereksinim duyarken, mikrodalga sifir ya da diisiik iletkenlige sahip
dokularda da yayilabilir. 100 C°’nin {izerinde, akimin iletilmesi i¢in gerekli olan
su kaynamaya basladigindan ve doku impedansi arttigindan RF akimi dokuda
iletilemez. Ancak mikrodalgalar her sicaklikta ve her su igeriginde dokuda
iletilebilir. Mikrodalga 1sitma radyofrekansla isitmaya gore daha avantajhdir.
Ciinkii 1sitilan dokunun derinligi ve hacmi ¢ok daha fazladir (207). Mikrodalga
ablasyonu, RF ablasyonunun tiim kazanglarini saglamasimin yani sira hizli olusu
ve yuksek sicakliklara ulagabilmesi nedeniyle 6zellikle damar komsuluklarinda

RF ablasyona kiyasla daha etkilidir (207).
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Literatirde kicuk renal hicreli timdrlerde mikrodalga ablasyonun
giivenli, etkili ve uygulanabilir olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak
arastirmacilarin tedavi parametreleri ile ablasyon zonu biiyiikliigii arasindaki
iliskiyi tanimlamamis olmalar1 ve takip siirelerinin uzun donem ablasyon

etkilerini ortaya koymada yeterli olmamasi yontemin limitasyonlaridir (208).

Renal tiimorler disinda karacigerin primer ve sekonder tiimorleri basta
olmak {izere; akciger maligniteleri, adrenal tiimérler ve kemik tiimorleri

mikrodalga ablasyonun diger klinik kullanim alanlaridir.

2.6.2.4 Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)

Yiiksek yogunluklu odaklanmis ses dalgasi yontemi ablasyon amaciyla
kullanilan enerjilerden en minimal invaziv olanidir. Viicut disindan uygulanabilen
bu enerji ile istenilen bolgede 1s1 artisina bagli nekroz saglanmaktadir. Farkli
patolojiler i¢in uzun yillardir kullanilmasina karsin bobrek tiimorleri igin

kullanimi1 halen deneysel asamadadir.

Ultrason doku arasindan yayildigindan, enerjisinin bir kismi hizli bir
sekilde dagilan 1s1 seklinde kaybedilir. Ultrason dalgas: yeterli miktarda yiiksek
enerji tasir ve secilmis bir derinlikteki odaga uygulanirsa, fokal alan igindeki
enerji termal doku yikimi i¢in yeterli 1s1 {iretecek sekilde artar. HIFU sirasinda,

cok kisa bir maruziyet siiresinde bile odaktaki 1s1, efektif koagiilatif nekroz
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saglayan 80°C’nin lizerine hizli bir sekilde ¢ikmaktadir (209, 210). Cevredeki
veya altta yatan dokulara hasardan, fokal alan disindaki hizli 1s1 diisiisi ile
kacimilmaktadir. HIFU ile termal ablasyonun tiimor hiicresi yayilimina yol

agmadi@1 gosterilmistir (211).

Ekstrakorporeal HIFU sistemi; hasta masasi, operasyon konsolu ve bir
tedavi lnitesinden olusmaktadir. Tedavi iinitesi hasta masasinin altinda ultrason
demetini hastanin viicuduna iletmek i¢in gazi alinmis su ile doldurulmus bir legen
iginde yerlestirilmistir. 12 veya 15 cm ¢apinda degistirilebilir elipsoidal terapotik
transdiiserler siras1 ile 0.5, 1.2 ve 1.5 MHz frekanslarinda kullanilmaktadir.
Tedavi Unitesinin takip edilmesi icin ek bir merkezi 3.5 MHz diagnostik
transdiiser kullanilmaktadir. HIFU ile yeterli enerji seviyelerinde, basarili bir doku
ablasyonunun isareti olarak tanimlanan balon olusumu ile hedefte kavitasyon
stireci ortaya ¢ikmaktadir (212, 213).

Renal tiimorlerin ekstrakorporeal HIFU ile sonuglari prostat (214, 215) ve
testikller kansere (216) oranla belirgin olarak daha kotiidiir. Bunun baslica
nedenleri; bobregin solunumsal hareketi, karin duvari1 ve kaburgalar ile ve hatta
bobrek timoriinden hedef ve transdiiser arasindaki kompleks akustik araliklar

olarak gozikmektedir.

Renal ekstrakorporeal HIFU ile ilgili var olan sinirli klinik veriler, esas
olarak araya giren yapilarin akustik karmasiklig1 ve bobregin hareketliligine bagl

olarak tatminkar olmayan sonugclar gostermektedir.
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Su an igin, renal tiimorlerde HIFU deneysel bir yaklasim olarak
diisiiniilmelidir. Ekstrakorporeal HIFU konusunda sinirli bir klinik tecriibe vardir
ve mevcut teknikler cerrahiye alternatif olarak diisiiniilebilecek yeterlikte doku
yikimina olanak saglamamaktadir. Laparoskopik HIFU ise daha ylksek oranda
timor yikimi basarabilecek yeni bir yaklasim olmakla birlikte Klinik tecriibe
oldukga sinirhidir. Onkolojik etkinligini degerlendirmek i¢in, HIFU ile ablate
edilmis renal timdrlerin uzun dénem takibini iceren prospektif klinik galismalara

gereksinim duyulmaktadir.

2.6.2.5 Geri Doniisiimsiiz Elektroporasyon (IRE)

Yeni gelisen, termal olmayan bir doku ablasyon teknigidir.
Elektroporasyon ile yiiksek voltajli ve kisa siireli yapay bir elektriksel alan
olusturularak hiicre membraninda nanometrik boyutlarda porlar agilmasi, kalici

olarak hiicre gegirgenliginin bozulmasi ve hiicre 6liimii amaglanir (217, 218).

Geri doniisiimsiiz elektroporasyonun benzersiz ablasyon mekanizmasi
nedeniyle termal ablasyon yontemleri ile karsilastirildiginda cesitli avantajlar
vardir. Bu yontemde termal enerji kullanilmadigindan biiylik vaskiiler yapilar
komsulugundaki hedef dokular “heat sink” etkisinden etkilenmeyecektir (219). Bu
yontem kanserli dokunun hiicresel komponentlerini yikarak dogrudan hedefe
yonelmekte, kollajen dokuya ise zarar vermediginden komsu saglikli hiicreler ve

esas doku ¢atis1 korunmaktadir. Ayrica tedavi edilen hedef dokuda ablate olan ve
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olmayan alanlar arasinda keskin bir sinir olusmakta, bu durum patolojik
degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir (219, 220). Uygulama kolayligi ve BT

teknikleri yardimiyla izlenebilmesi bakimindan diger tekniklere gore avantajhidir.

Geri doniisiimsiiz elektroporasyon icin gerekli enerji 15 cm monopolar
(18-gauge) ya da bipolar (16-gauge) elektrodlar ile saglanir. Elektrodlarin distal 4
cm’lik kismi yalitkan degildir. Elektrodlar her bir puls i¢in 1000-3000 volt
kapasitesi olan, grafiksel kullanici arayiizii ile kontrol edilen bir yiiksek voltajli
jeneratdre baglidir. Islem 6ncesinde istenen puls sayis, siiresi, tekrarlama orani ve

voltaj1 belirlenir.

Yontem, RF ablasyondaki gibi hiperekoik gaz ekojeniteleri olusmadan, es
zamanlh olarak US kilavuzlugunda da gerceklestirilebilmektedir. Islem siras1 ve
hemen sonrasinda ultrasonografik olarak ablasyon zonunda sferik hipoekoik alan

olustugu bildirilmistir (219).

Calismalar degisik tiimor hiicrelerinin tedaviye farkli duyarlilikta yanit
verdiklerini gostermektedir. lk olarak prostat kanserli hiicreleri ablate etmek igin
kullanilan geri doniistimsiiz elektroporasyon yontemi ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir.
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2.6.3. Diger tedavi yontemleri

Herhangi bir cerrahi tedavi sans1 olmayan metastatik renal hiicreli kanserli
hastalar icin sistemik tedavi uygulanabilir. Her ne kadar metastatik hastalik i¢in
bircok tedavi ajani tanimlanmis olsa da bir¢ogunda uzun siireli tedavi edici etki

saglanamamaktadir.

Renal hicreli karsinom kemoterapotik ajanlara yanit vermeyen bir kanser
tiiriidiir. Immunoterapide kullanilan ajanlar ise interleukin-2 (IL-2) ve interferon-
alfa (IFN-alfa)’dir. Immunoterapiye olgularin ancak %10-15"1 yanit vermekte, bu

olgularin da ¢ok az bir kisminda kalic1 kiir saglanabilmektedir (221).

Ayrica bazi hayvan ¢alismalarinda RF ablasyon ile lipozomal doksorubisin
kombinasyonunun sadece RF ablasyon uygulamasi ile karsilagtirildiginda, cesitli
timor ve doku tiplerinde belirgin etkili bir kombinasyon oldugu gosterilmistir

(222, 223).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2008 - Agustos 2012 tarihleri arasinda, Uroloji Anabilim Dali
tarafindan; c¢esitli endikasyonlar nedeniyle boliimiimiize ablatif tedavi icin
yonlendirilen 32’si (%71,1) erkek ve 13’1 (%28,9) kadin, toplam 45 olgu
calismaya dahil edildi. Olgu yaslar1 22-90 arasinda degismekte olup ortalama yas
59,2 idi. Herediter tiimorlii olgularda belirgin olmak iizere olgularin bir kisminda
birden fazla etken ablatif tedavi endikasyonu olusturmakla birlikte; 18’inde (%40)
komorbidite, 9’unda (%20) soliter bdbrek, 8’inde (%17,7) hasta tercihi, 5’inde
(%11,1) herediter timor, 2’sinde (%4,4) kronik bobrek yetmezligi, 2’sinde (%4,4)
gecirilmis renal cerrahi ve 1’inde (%2,2) bilateral tiimor baslica ablasyon

endikasyonlar1 idi (Tablo 5).
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Tablo 5. Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n (%)
Olgu sayisi 45
Ablasyon uygulanan bobrek sayis1 46
Yas [ortalamazss (min-maks)] 59,2+15,7 (22-90)
Cinsiyet
Erkek 32 (71,1)
Kadin 13 (28,9)
Endikasyonlar
Komorbidite 18 (40)
Soliter bobrek 9 (20)
Hasta tercihi 8 (17,7)
Herediter timor 5(11,1)
Kronik bobrek yetmezligi 2(44)
Gegirilmis renal cerrahi 2(4,4)
Bilateral timor 1(2,2)
Histopatolojik tam
Renal hicreli karsinom (RHK) 30 (66,6)
Seffaf hiicreli RHK 22 (73,3)
Papiller hiucreli RHK 4 (13,3)
Kromofob hiicreli RHK 3 (10)
Multikistik RHK 1(3,3)
Anjiomyolipom 2(44)
Nondiagnostik 13 (28,8)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum.

Bolimiimiize yonlendirilen olgularin  Oncelikle ablatif tedavi igin
uygunlugu degerlendirildi. Planlama asamasinda uygun ablatif tedavi ydntemi,
ultrasonografi ve kesitsel gorintileme yoéntemleri ile lezyonlarin say1r ve
boyutlari, yerlesimleri, polar hatta gore lokalizasyonlari, toplayict sisteme
yakinligi, komsuluklari, ulagilabilirlikleri ve uygun igne giris yeri belirlendi
(Tablo 6). Goriintiileme ¢alismalar1 sonucunda, islem igin uygun olgulardan tam
kan sayimi, kanama parametreleri, bobrek fonksiyon testleri ve hepatit belirtegleri

istendi. Trombosit sayis1 50000/mm?*’tin altinda ve INR 1.25’in dstiinde olan
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olgular calisma dis1 birakildi. Islem sirasinda uygulanacak olan anestezi agisindan

riski bulunup bulunmadiginin belirlenmesi i¢in tedavi dncesinde olgular Anestezi

ve Reanimasyon B6lUm{’ne konstilte edildi.

Tablo 6. Lezyon ozellikleri

Degiskenler n (%)
Ablate edilen lezyon sayisi 79
Lezyon/bobrek oram 1,68
Lezyon boyutu 1,9 (0,9-4,5)
Sag bobrek 33 (41,7)
Sol bobrek 46 (58,2)
Lezyon lokalizasyonu

Ust 23 (29,1)

Orta 37 (46,8)

Alt 19 (24)
Lezyon yerlesimi

Egzofitik 34 (43)

Parankimal 38 (48,1)

Santral 7 (8,8)

Toplam ablate edilen 79 lezyonun, boyutlar1 0,9-4,5 cm arasinda

degismekte idi (ortalama: 2,2cm; <3cm n=68; >3cm n=11). Lezyonlarin 33’i sag

bobrek, 46°s1 sol bobrek yerlesimli idi. Lezyonlardan 23’1 st pol, 37’si orta

kesim ve 19°u alt pole lokalizeydi. 34’0 egzofitik, 38’i parankimal ve 7’si santral

yerlesim gostermekteydi (Tablo 6).
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Tablo 7. R.E.N.A.L. nefrometri skoruna gore lezyonlarin dagilimi

1 2 3
R 78 1 -
E 20 39 20
N 42 24 13
a p X
A 26 36 17
L 36 20 23
Diisiik (4-6) Orta (7-9) Yuksek (10-12)
T 43 31 5)

Timoriin biyiikligi, egzofitik ya da endofitik olmasi, toplayici sisteme
yakinligi, anterior veya posterior yerlesimli olmasi, bObrek polar hatlara yakin-
ligina goére R.E.N.A.L. nefrometri skorlamasi yapildi (54). Anterior ya da
posterior yerlesim skorlanmazken, diger dort parametre timorin anatomisine gore
1 ile 3 arasinda puanlandirildi. Toplam skoru 4-6 arasi olan timorler diisiik, 7-9
aras1 olanlar orta ve 10-12 aras1 olanlar yiiksek riskli grupta degerlendirildi. Buna
gore, 43 lezyon diisiikk, 31 lezzyon orta ve 5 lezyon yiiksek risk grubunda idi

(Tablo 7).
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Tablo 8. RFA/Kriyoterapi Uygulanan Lezyonlarin R.E.N.A.L. Nefrometri

Skorlarinin Karsilastirilmasi

Degiskenler RFA Kriyoterapi
n=64 n=15

Maksimum boyut (cm)

<4 cm [n(%)] 63 (98,44) 15 (100)

4-7 cm [n(%)] 1(1,56) -
Egzofitik/Endofitik yerlesim

>9%50 egzofitik [n(%)] 14 (21,9) 6 (40)

<%50 egzofitik [n(%)] 35 (54,7) 4 (26,7)

Tamamen endofitik [n(%)] 15 (23,4) 5 (33,3)
Toplayici sisteme yakinhik (mm)

>7 mm [n(%)] 36 (56,3) 6 (40)

4.1-6.9 mm [n(%)] 18 (28,1) 6 (40)

<4 mm [n(%)] 10 (15,6) 3(20)
Anterior/Posterior yerlesim

Anterior [n(%)] 24 (37,5) 2 (13,3)

Posterior [n(%)] 27 (42,2) 9 (60)

X [n(%)] 13 (20,3) 4 (26,7)
Lokalizasyon (Polar hat iliskisi)

Timor polar hattin disinda [n(%)] 30 (46,9) 6 (40)

Timor polar hatt1 gegiyor [n(%)] 15 (23,4) 5 (33,3)

Tiimoriin >%350’si polar hatt1 gegiyor/ 19 (29,7) 4 (26,7)

Tiimor polar hatt1 dolduruyor [n(%)]
Ortalama Skor 6,4 6,6

Islem 6ncesi olgulardan ya da 1. derece yakinlarindan, islemin yapilis1 ve

olas1 riskleri hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onam alindi.
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Calismamiza dahil edilen 45 olgudan; 40 (%88,8) olguda bir seansta tek

lezyon, 5 (%11.1) olguda ise bir seansta birden fazla lezyon ablate edildi. Iki

(%40) olguda 4, bir (%20) olguda 11, bir (%20) olguda 9 ve bir olguda (%20) 8

lezyon mevcut idi. ilk seansta toplam 75 lezyon ablate edildi. Takipte rezidii

saptanan 5 olguda ve 4 yeni lezyon gelisen bir olguda ise reablasyon uygulandi. 1

(%2,2) olguda her iki bobrege farkli seanslarda ablasyon uygulandi. Bir olguda

iki, diger olgularda tek seansta reablasyon gergeklestirildi. Toplam 79 lezyona 85

ablasyon islemi uygulandi.

Tablo 9. Ablasyon Ozellikleri

Degiskenler n (%)
Ablasyon seansi 53
Primer 47 (88,7)
ReAblasyon 6 (11,3)
Ablate edilen lezyon sayisi 79
Toplam ablasyon sayisi 85
Primer RFA seansi 32 (%60,7)
Primer RFA uygulanan lezyon sayisi 64 (%75,3)
Perkditan 24 (30,3)
Intraoperatif 37 (46,8)
Laparoskopik 3(3,7)

Primer Kriyoterapi seansi
Primer Kriyoterapi uygulanan lezyon sayisi
Perkiitan
Intraoperatif
Reablasyon seans1 (RF)
Reablate edilen lezyon sayisi
Perkitan
Intraoperatif
Hidrodisseksiyon uygulanan olgu sayisi

15 (%28,3)
15 (%17,6)
11 (13,9)

4 (5,0)

6 (%11,3)
6 (%7)

5 (6,3)
1(1,2)

8
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Toplam 53 seans uygulanan ablasyon islemlerinin 32’si (%60,3) RFA, 15’1
(%28,3) kriyoterapi olmak uzere primer ablasyon ve 6’s1 (%11,3) RFA esliginde

reablasyon idi.

Toplam 64 lezyona 32 seansta uygulanan RFA islemlerinin 24’iinde (%75)
perkitan yaklasim, 5’inde (%15,6) intraoperatif perkutan ve 3’Unde (%9,3)
laparoskopik yol tercih edildi. Perkiitan islemlerin 14’i (%58,3) BT ve US, 7’si
(%29,1) US ve 3’1 (%12,5) BT; diger intraoperatif perkiitan ve laparoskopik 8
(%25) islem ise US kilavuzlugunda gergeklestirildi. Perkitan olarak uygulanan 11
(%73,3) kriyoterapi isleminin 8’i (%72,7) BT ve US, 2’si (%18,1) BT ve 1’i (%9)
US kilavuzlugunda; intraoperatif uygulanan diger 4 islem (%26,6) ise US
kilavuzlugunda idi. Perkiitan yaklasimla gergeklestirilen 5 (%83,3) reablasyon
isleminin 2’si (%33,3) BT ve US, 2’si (%33,3) US ve 1’1 (%16,6) yalnizca BT
kilavuzlugunda gergeklestirildi. 1 lezyon (%16,6) ise intraoperatif olarak US

esliginde ablate edildi (Tablo 9).

Islemler ultrasonografi, bilgisayarli tomografi Uniteleri ya da
ameliyathanede, 8 saatlik aglik sonrasinda, rutin cerrahi sterilizasyon kurallarina
uyularak, anestezi doktorlari tarafindan uygulanan sedoanaljezi ya da genel
anestezi altinda, lezyonun lokalizasyonuna goére prone ya da prone oblik pozisyon

verilerek yapildi.
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Ablasyon islemine baglarken perkitan yolla gergeklestirilen islemlerde
sedoanaljezi uygulandi. Intravendz yolla 1-3 mg/kg propofol ve 1 mg dormicum
verilerek olgu, spontan solunumun oldugu derin uyku durumuna getirildi. Biiyiik
ya da ¢ok sayida lezyon varliginda uzun siiren iglemler sirasinda propofole idame
dozunda devam edildi. Intraoperatif gerceklestirilen ablasyonlarda ise genel
anestezi  uygulandi.  Islemler sirasmnda  anestezi  ekibi  tarafindan

elektrokardiyografi, tansiyon, nabiz ve oksijen monitorizasyonu yapildi.

Radyofrekans ablasyon islemleri sirasinda 15 ¢cm uzunlugunda, 14 gauge
RITA Starburst® Talon (RITA Medical Systems, Angiodynamics Inc.) termal
ablasyon elektrodu ve RITA model 1500X jenerator kullanildi (sekil 17).
Elektrotta 4 aktif igne elektrod ve 1 aktif trokar ucu bulunmaktadir. Her igne
ucunda bulunan 1s1 algilayicilar1 ile dokunun ulastigi sicaklik monitorize edilir.
Trokarin iizerinde, istenilen ablasyon boyutuna gore ignelerin agilmasini saglayan
lcm’den 4 cm’e kadar derecelendirilmis ayarlama diigmesi mevcuttur. ignelerin
hepsi tamamen agildiginda ‘yildiz yagmuru’ gorinimu ortaya ¢ikar. Bu sistem 1s1
iletimini hizlandiran infiizyon bazl bir sistemdir. Acilan aktif igne elektrodlarinin
uclarindan inflizyonu saglanan salin, dokuda direncin azalmasina ve dolayisiyla
daha biiyiik bir giicle daha fazla ablasyon saglanmasina neden olur. Salin
inflzyonu icin 6zel bir pompa kullanilir (Intelli Flowpump, RITA Medical

Systems, Angiodynamics Inc.).
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Sekil 17. a)RITA Model 1500X RF jeneratori, b)StarBurst® Talon RFA elektrodu (224)

Radyofrekans ablasyon sirasinda alternatif elektrik akim olusacagindan,

Islem Oncesi ‘topraklama’ amaciyla her iki uyluk 6n yiiziine paletler baglandi.

Kriyoablasyon islemi i¢in ise Galil Medical (Yokneam, Israel) firmasinin
Precise™ sistemi ve lceseed™ 17 gauge kriyoablasyon igneleri (4-6 adet)
kullanild1 (sekil 18). Bu sistemde i-Thaw™ teknolojisi sayesinde hem dondurma
ve hem eritme iglemi i¢in argon gazi kullanilirken, degisik sekillerde buz topu
olusumu ve ¢ok sayida termal sensOr yerlestirme secenegi sunulmustur.
Caligmamizda kullanilan 17 G kriyoablasyon igneleri kiiciik ve yuvarlak sekilli
buz topu olusturarak birden fazla kriyoprob ile biiyiik lezyonlarin ablasyonuna

imkan saglar. Ayrica “IceVue” yazilimi sayesinde hastaya 6zel planlama, izoterm
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simiilasyonu, islem sirasinda her bir kriyoprobdan 1s1 bilgisi alarak hedeflenen

bolgeyi igeren izoterm haritalamasi elde etmek miimkiindiir.

Sekil 18. a) Precise kriyo (nitesi, b) “IceVue” yazilimi ve izoterm haritalari, ¢) 17

G kriyoprob (225)

Intraoperatif yaklasimda laparoskopik prob, perkiitan kriyoablasyonda ise
US, BT ve baz1 olgularda her ikisinin kilavuzlugunda; lezyonun boyutu ve
Ozellikle uzun aksina gore uygun sayida prob, 1-2 c¢cm ara ile lezyon igine
yerlestirildikten sonra 2 kez 10 dakikalik dondurma-¢6zinme siklusu uygulandi.
Kriyoproblarin lezyonun en derin kenarma kadar ilerletilmesine dikkat edildi.
Kriyoproblarm 1sis1 -60°C’ye kadar diisiiriildii. Tiimér simrmm dondugunu ve
komsu dokularin zarar gérmedigini dogrulamak i¢in tiimdriin hemen kenarina

yerlestirilen bir adet 1s1 sensori ile 1s1 takibi yapildi. Islem sirasinda, tiimor disina
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tasarak kontrollii bir sekilde renal parankime uzanan buztopu, US ya da BT ile

takip edildi.

Ablasyonun etkin ve giivenli olmasi igin, 1 cm ¢apinda peritiimoral saglam
dokuda da nekroz olusturularak giivenli tedavi sinir1 saglanmasi amaciyla RF
ablasyonda lezyona ka¢ kez girisim yapilmasi gerektigi ve halkasal ablasyon
alanlarinin  kesisme miktarlar1, Kkriyoablasyonda ise yerlestirilmesi gereken
kriyoablasyon igne sayis1 Ve olusacak buz topu izotermleri hesaba katilarak isleme

baglandi.

Ultrasonografi kilavuzlugunda ilerletilen RF ablasyon elektrodunun ucu
lezyonun igerisine uygun pozisyonda yerlestirildikten sonra trokar igerisine
yerlesmis olan igneler lezyon ve 1 cm ¢apinda komsu saglam parankimi
kapsayacak sekilde agilarak islem gerceklestirildi. Merkezde ve etrafindaki dort
farkli kadranda yer alan elektrodlar olmak tizere toplam 5 elektrodun ucunda doku
sicakligin1 Olgen 1s1 algilayicilar1 sayesinde ablasyon sirasinda doku sicakligi
monitorizasyonu saglanarak islemin kontrolli yapilmasmna dikkat edildi.
Kriyoterapi sisteminde ise izoterm haritas1 ve termal sensérden gelen 1s1 bilgileri

ile doku sicaklig1r monitorize edildi.

8 olguda, solid organlar ve &zellikle barsak komsulugunda yerlesmis 8

lezyonda, RFA islemine baslamadan 6nce komsu organ hasarini 6nlemeye yonelik
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hidrodisseksiyon amaciyla bobrek komsuluguna 18G Chiba ignesi yardimiyla %5

dekstroz solusyonu enjekte edildi.

RFA uygulanan 4 olguda ise islem esnasinda, RF ablasyon elektrodu
ilerletilirken transhepatik gecis tercih edildi.

RF ablasyon sirasinda jeneratoriin iizerindeki tuslarla manuel olarak hedef
151 105 C° olacak sekilde ayarlandi. Trokar ucu ve 4 igne elektrodu ucundaki 1s1
algilayicilarinin monitorize ettigi degerlerin tamami hedef 1s1ya ulastiginda, etkin
ablasyon i¢in 6nceden hesaplanmis olan siire geri saymaya basladi. Bu siire, RITA
StarBurst Talon kullanilan olgularimizda 2 c¢cm ablasyon alani olusturmak igin O
dakika (tiim elektrotlar hedef 1siya ulasilmasi igin gereken siire yeterlidir), 3 cm
ablasyon alani olusturmak i¢in 5 dakika ve 4 cm ablasyon alani olusturmak i¢in 9

dakika olarak belirlendi.

Ayrica jenerator iizerinde bulunan empedansa ait ¢izelge (efficiency) de
islem sirasinda takip edildi. Dokunun akima direncini gdsteren bu cizelgenin
degerleri 1 ile 10 arasinda degismekteydi. Istenilen deger yani direncin en az,
akimin en etkili oldugu deger 10 olarak belirlendi. islem sirasinda bu degerin
altina diislis saptandiginda diisiik diren¢ nedeniyle dokunun koémiirlesmesini
engellemek i¢cin manuel olarak hedef 1s1 azaltildi. Etkin ve giivenli ablasyon

saglayabilmek i¢in bu kontrol stirekli yapildi.
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Islem sirasinda artan 1s1 ile birlikte dokularda aciga ¢ikan nitrojenin,
ultrasonografide hiperekojen hava kabarciklar1 seklinde goriilmesi takip edilerek
olusan gorliniimiin primer lezyon ¢apindan daha genis olmasia dikkat edildi.
Ablasyon siiresi tamamlandiktan sonra tiimor ekimi riskini ortadan kaldirmak i¢in
trokar, trasesi boyunca 50W giigle hedef 1s1 50 C° olacak sekilde 1 cm araliklarla

ablasyon yapilarak geri ¢ekildi.

Kriyoterapi sirasinda ise olusan buz topu smirlar takip edilerek komsu
dokularin korunmasima dikkat edildi. Ayrica dondurma islemi esnasinda,
kriyoproblara komsu cilt ve cilt alti dokularin izolasyonu amaciyla, sicak su ile

ilitilmas steril gazli bez uygulanarak dokularin zarar gérmesi engellendi.

Islemden hemen sonra ultrasonografi kontrolii yapilarak olas1 erken donem
komplikasyon varlig1 arastirildi. Anestezi sonlandirilarak olgu ilgili klinige

yonlendirildi.

Islemden bir giin sonra bdbrek fonksiyonlari ve olasi komplikasyonlar
acisindan olgulara tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri ve ultrasonografi

kontrolii yapildiktan sonra olgular taburcu edildi.

Ablasyon sonrasi 1. ay kontroliinde olgulara kontrastli, dinamik BT (Light
Speed VCT, GE Medical Systems, ABD) ya da dinamik bébrek MRG ve diflizyon

MRG incelemeleri (3T, Siemens Magnetom Verio, Erlangen, Germany) yapildi.
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Bilgisayarli tomografide lezyonda tam ablasyon saglandigini godsteren
temel Olcit tiimor etrafinda ya da iginde erken ve ge¢ faz goriintiilerde kontrast
tutulumu saptanmamasidir. Ablasyon alani sinirlarinin diizgiin ve keskin olmasi
gerekir. RFA’da erken donemde ablasyon alaninin ablate edilen lezyondan daha
genis olmas1 basarili ablasyon i¢in anlamli iken, kriyoablate lezyon boyutlarinin
kiiciilmesi esastir. Miidahale edilen lezyon alaninda kontrast tutulumu saptanmasi
“rezidi tmor”, tam ablasyon saglanan alanda tekrar kontrast tutulumu izlenmesi
“lokal progresyon” ve diger alanlarda yeni lezyonlarin gelismesi ise “rekirrens”

olarak kabul edildi.

Manyetik  rezonans  gorlntilemede ise ablate edilen lezyon
lokalizasyonunda T2 agirlikli sekanslarda hipointens sinyal ozelliginde, T1
agirlikli  dinamik kontrastli goriintilemede kontrast tutulumu gdstermeyen,
difiizyon sekansinda difiizyon kisitlamasimin izlenmedigi ve hiicre nekrozuna
bagh yiksek ADC (Apparent Diffusion Coefficient-Goruniurdeki Difflizyon
Katsayis1) degerlerinin 06l¢iildiigli, primer lezyondan daha genis bir alanin

saptanmasi tam ablasyon olarak degerlendirildi.

Olgularin 1.ay, 3. ay, 6. ay ve 1. y1l kontroliinii takiben bir yil araliklarla
BT ya da MRG incelemeleri ile takibi strduruldi. Rezid, lokal progresyon ya da
rekirrens saptanan olgularda RF ile tekrar ablasyon ya da cerrahi tedavi

yontemleri uygulandi.
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Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 for windows paket programinda
yapildi. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma (minimum - maksimum) veya ortanca (minimum - maksimum) biciminde,

kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak ifade edildi.

Lezyon ¢ap1 ile rezidi-rekiirrens iliskisini degerlendirmek amaciyla tam
ablate olan lezyonlar ve rezidii-rekiirrens gelisen lezyonlar parametrik olmayan

Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi.

Gruplarin R.E.N.A.L. nefrometri skorlar1 arasindaki iliskiyi ortaya koymak

amaciyla parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis testi kullanilirken, gruplar

Kategorik degiskenlere gore rekiirrenssiz sagkalim hizinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak Kaplan Meier
sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene iliskin sagkalim hizi,

ortalama yasam siiresi ve bu siireye iligkin %95 giiven araliklar1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda rekiirrenssiz sagkalim
Uzerinde etkili bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi diistiniilen
risk faktorlerinin birlikte etkilerini incelemek iizere Coklu Degiskenli Geriye
Doniik Adimsal Elemeli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi kullanildi.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 45 olgunun Agustos 2012 tarihine kadar yapilan
takip sonuglar1 goz Oniinde bulunduruldu. Takip siiresi 2 ile 55 ay arasinda

degismekte olup olgu basina ortalama takip stresi 23,6 aydi (ortanca: 18,5 ay).

64 lezyona 32 seans RFA islemi, 15 lezyona 15 seans kriyoterapi ve 5
lezyona 6 seans reRFA olmak tizere 79’u primer ve 6’s1 rezidii toplam 85 lezyona
53 seansta ablasyon gergeklestirildi. Olgu basina diisen ortalama lezyon sayisi

1.68 idi (ortanca:1).

Islem sonrasinda ablasyon kontrolii icin 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 1. yil ile
sonrasinda yillik takip goriintiilemede dinamik kontrastlh BT ya da dinamik ve

diffiizyon MRG incelemeleri gerceklestirildi.

38/45 (%84,5) olgu ve 72/79 (%91,1) lezyonda takip incelemelerinde tam
ablasyon izlendi. BT ve MRG takiplerinde calisma siiresi boyunca rezidii ya da
rekiirrens goriilme zamani 1 ile 20 ay arasinda degismekte olup medyan rezidi-

rekirrens zamani 3. ay olarak hesaplandi.

Rezidu-rekirrens saptanan 7/45 (%15,5) olgunun 5/7°sine toplam 6 seans

reRFA uygulandi. RFA sonrasi ablasyon lokalizasyonunda rezidii ve rekirrens
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odaklar1 ile yine RFA sonrasi rekiirrens gozlenen, VHL hastalig1 ile takipli 2/7

olgu ise sonrasinda radikal nefrektomi ile tedavi edildi.

Takip sirasinda tigii kriyoterapi ve ikisi RFA sonrasi olmak tizere toplam 5
olguda ablasyon lokalizasyonunda go6zlenen rezidli alanlara yeniden RFA
esliginde ablasyon islemi uygulandi. 4 olguya 1 kere, 1 olguya 2 kere reablasyon

yapildi.

Takipte reablasyon uygulanan olgularin 3/5’inde rezidiiniin kigilmekle
birlikte sebat ettigi gézlenirken, 1/5’inde rekiirrens saptandi. 1/5 olguda ise ikinci
seansta rezidi ve yeni ortaya ¢ikan lezyonlarin bir kismina intraoperatif ablasyon,
bir kismma eksizyon ile miidahale edildikten sonra takipte lokal ileri evre

hastaliga progresyon gelismesi Uzerine radikal nefrektomi uygulandi.

ReRFA sonrasi minimal rezidii tanimlanan 3/5 olgudan VHL ile takipli,
tekrarlayan parsiyel nefrektomi dykisii olan 1/5 olgunun, reablasyon sonrasinda
yan agris1 sikayeti ile yapilan 1. ay BT kontroliinde; iiriner kagak saptanmasi
Uzerine, iirinom drenajin1 takiben double J kateter takildi. Takipte tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis gelisen olguya reablasyon sonrasi 10. ayda renal
arter embolizasyonu yapildi. Olgu embolizasyon sonrasi minimal rezidii ile takibe

alindi.
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ReRFA sonras1 minimal rezidii ile takipli diger 2/5 olguya ise yashilik ve
eslik eden diger komorbiditeler nedeniyle mudahale edilmedi. Rekirrens

tariflenen 1/5 olgu reRFA sonrasi 10. ayda akciger kanseri nedeniyle ex oldu.

Bunun disinda takiplerinde rezidii-rekirrens saptanmayan 1 olgu

metastatik akciger kanseri, 1 olgu ise serebrovaskiiler hastalik nedeniyle

kaybedildi.

Bu asamada VHL hastalig: ile takipli, iki adet kitle lezyonu tariflenen 1

olguya intraoperatif RFA planlandi.

Tablo 10. Lezyon ¢api ile rezidi-rekirrens iligkisi

Tam Ablasyon RezidU-Rektrrens

RFA K RFA K
<3cm 56 8 3 1
>3cm 4 4 1 2
Ortalama ¢ap (cm) 1,6 2,5 2,9 34
Toplam 60 12 4 3

Lezyon cap1 icin esik deger 3 cm olarak kabul edildiginde; 3 cm’den
klglk lezyonlarin (4/68) sadece %5.9’unda rezidii-rekiirrens gelistigi gozlenirken

bu oran 3 cm’den buyuk lezyonlarda (4/11) %25 idi (Tablo 10).

96



Tablo 11. Lezyon ¢api ile tam ablasyon ve rezidi-rekirrens iliskisi

Tam ablate lezyon Rezidu-Rekurrens p degeri

n=72 n=7

Lezyon capi (cm) 1,7 3,1 <0,001

Tam ablate olan lezyon ¢aplart 0,7-4,0 cm arasinda olup ortalama 1,7 cm
idi. Rezidi-rekiirrens gelisen lezyon ¢aplari ise 2,0-4,5 cm arasinda olup ortalama
3,1 cm olarak hesaplandi (Tablo 11). Lezyon ¢apr ile rezidi-rekiirrens arasindaki
iliski anlamli olup lezyon boyutu arttikca rezidii-rekiirrens goriilme oram

artmaktaydi (p<0,001) (Grafik 1).
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Grafik 1. Lezyon ¢ap1 ile rezidu-rekiirrens iligkisi
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Tam ablate olan lezyonlar ile rezidu-rekiirrens gelisen ve reablasyon
uygulanan lezyonlarin R.E.N.A.L. nefrometri skor ortalamalar1 sirasiyla 6,3 ve 8
olarak hesapland1 ve iki grup arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0,016).
Reablasyon grubunda ise ortalama skor 7,3 idi (Tablo 12, 13). Gruplar arasindaki
ikili iliskiye gore; reablasyon ile diger gruplar arasindaki iligki anlamli
bulunmazken, tam ablasyon ile rezidii gruplarina ait nefrometri skorlar1 arasinda

anlamli iligki bulundu (p<0,008) (Grafik 2).

Tablo 12. R.E.N.A.L. Nefrometri Skorlama |

Degiskenler Tam Ablasyon Rezidu-Rekurrens
n=72 n=7
Maksimum boyut (cm)
<4 cm [n(%)] 72 (100) 6 (85,7)
4-7 cm [n(%)] - 1(14,3)
Egzofitik/Endofitik yerlesim
>%50 egzofitik [n(%)] 18 (25) 2 (28,6)
<%S50 egzofitik [n(%)] 36 (50) 3(42,8)
Tamamen endofitik [n(%)] 18 (25) 2 (28,6)
Toplayic sisteme olan mesafe(mm)
>7 mm [n(%)] 39 (54,1) 3(42,8)
4.1-6.9 mm [n(%)] 24 (33,4) -
<4 mm [n(%)] 9 (12,5) 4 (57,2)
Anterior/Posterior yerlesim
Anterior [n(%)] 24 (33,4) 2 (28,6)
Posterior [n(%)] 32 (44,4) 4 (57,1)
X [n(%)] 16 (22,2) 1(14,3)
Lokalizasyon (Polar hat iliskisi)
Tiimor polar hattin disinda [n(%)] 35 (48,6) 1(14,3)
TUmor polar hatt1 gegiyor [n(%)] 18 (25) 2 (28,6)
Tiimoriin >%350’si1 polar hatt1 19 (26,4) 4 (57,1)
geciyor/ dolduruyor [n(%)]
Ortalama Skor 6,3 8
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Tablo 13. R.E.N.A.L. Nefrometri Skorlama Il

Degiskenler Primer Ablasyon  ReAblasyon
n=79 n=6

Maksimum boyut (cm)

<4 cm [n(%)] 78 (98,7) 6 (100)

4-7 cm [n(%)] 1(1,3) -
Egzofitik/Endofitik yerlesim

>%50 egzofitik [n(%)] 20 (25,3) 2 (33,3)

<%S50 egzofitik [n(%)] 39 (49,4) 1(16,7)

Tamamen endofitik [n(%)] 20 (25,3) 3 (50)
Toplayic sisteme olan mesafe (mm)

>7 mm [n(%)] 42 (53,2) 1(16,7)

4.1-6.9 mm [n(%)] 24 (30,4) 1(16,7)

<4 mm [n(%)] 13 (16,4) 4 (66,6)
Anterior/Posterior yerlesim

Anterior [n(%)] 26 (32,9) 2 (33,3)

Posterior [n(%)] 36 (45,6) 4 (66,6)

X [n(%)] 17 (21,5) -
Lokalizasyon (Polar hat iliskisi)

Tiimor polar hattin disinda [n(%)] 36 (45,6) 3 (50)

Tiimor polar hatt1 gegiyor [n(%)] 20 (25,3) 2 (33,3)

Tiimoriin >%350’si polar hatt 23 (29,1) 1(16,7)

geciyor/dolduruyor [n(%)]
Ortalama Skor 6,4 7,3
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Grafik 2. Tam ablasyon-rezidil-reablasyon gruplari arasindaki R.E.N.A.L.

nefrometri skor iligkisi

45 olguda gergeklestirilen 53 islem sonrasinda; 3/45 (6,6) olguda minimal
perirenal ve 1/45 (%2,2) olguda subkapsiler hematom, 1/45 (%2,2) olguda erken
donemde bdbrek fonksiyon testlerinde bozulma ve 1/45 (%2,2) olguda cilt yanmigi
olmak (zere toplam 6/45 (%13,3) olguda gelisen mindér komplikasyonlar
konservatif yaklasimla takip edildi ve takip sonunda bulgular geriledi (Tablo 14).
VHL ile takip edilen, rezidu-rekiirrens gelisen 3 olgudan 1/45°i renal arter
embolizasyonu, 2/45si radikal nefrektomi sonrasi; 1/45 olgu lokal progresyon
nedeniyle radikal nefrektomi sonras1 olmak (zere toplam 4/45 (%8,8) olgu rutin
diyaliz programina alindi. Soliter bobrekli ve islem oncesi proteindri ile takipli

1/45 olgu ise ge¢c donemde diyaliz programina dahil edildi.
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Tim islemler icin mindr komplikasyon gelisme oranmi %11 iken, major

komplikasyon orani ise %1,8 olarak hesaplandi.

Reablasyon sonrasi pelvikalikseal sistem hasar1 gelisen ve renal arter

embolizasyonu yapilan 1 olgu (%1,8) disinda major komplikasyon izlenmedi.

Tablo 14. Komplikasyonlar

Degiskenler RFA Kriyoterapi
Major komplikasyonlar
Pelvikalikseal sistem hasari [n(%)] 1(1,8) -
Minor komplikasyonlar
Erken donem BFT bozuklugu [n(%)] 1(1,8) -
Subkapsuler hematom [n(%)] 1(1,8) -
Perirenal hematom [n(%)] 2 (3,6) 1(1,8)
Cilt yamig1 [n(%)] - 1(1,8)
Toplam (n=53) 5(11,1) 2 (3,6)

RFA elektrodu yerlestirilirken transhepatik gecis tercih edilen ve RFA

oncesinde hidrodisseksiyon uygulanan olgularda, islem sirasinda ya da sonrasinda

mindr ya da major komplikasyon gézlenmedi.
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Tablo 15. Islem 6ncesi ve sonrasi kreatin degerleri

Degiskenler RFA K

Islem oncesi kreatin degeri 1,23%0,1(0,5-6,2) 1,2+0,5 (0,6-3,0)
[ortalamazss (min-maks)]
Islem sonrasi kreatin degeri 1,46+0,2 (0,6-9,0) 1,2+0,5 (0,6-2,8)

[ortalamazss (min-maks)]

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum.

Islem 6ncesi ve sonrasi elde olunan kreatin degerleri RFA icin ortalama
1,23 ve 1,46 iken kriyoterapi uygulanan olgularda 1,2 olan bu degerin sabit
kaldig1 gozlendi. Gruplar karsilastirildiginda, kreatin degerlerinde pre ve

postablasyonel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 15).

Rekurrenssiz ortalama sagkalim siiresi 45,8 ay olup % 95 giiven araligi
39,5-52,1 arasindaydi. Yapilan tek degiskenli analiz sonuglarina goére, lezyon
sayisi, lezyon boyutu, lezyon lokalizasyonu ve ablasyon yontemi rekirrenssiz

sagkalim hizini etkileyen faktorler arasinda idi (Tablo 16).
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Tablo 16. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle

Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi

Rekiirrenssiz Sagkalim Hiz1 %

Rekurrenssiz
Sagkahm Siiresi

Degiskenler de'?’eri

1-Ayhk 3-Ayhk 12-Ayhk 24-Ayhk Ortalama g
(%95GA)

Lezyon Sayisi

Tek 95,0 87,1 87,1 87,1 48,1(42,6-53,7)* 0,123

>2 80,0 80,0 80,0 40,0 17,4 (10,0-24,7)*

Lezyon

Boyutu

<3cm 91,5 91,5 91,5 83,9 47,7 (40,9-54,6)b 0,140

>3cm 88,9 66,7 66,7 66,7 37,4 (21,2-53,6)b

Lezyon

Yerlesimi

Egzofitik 92,0 92,0 92,0 92,0 50,8 (45,3-56,3)°

Parankimal 92,9 85,7 85,7 85,7 37,1(29,6-44,6)° 0,001

Santral 50,0 50,0 50,0 0 10,5 (0,0-21,9)°

Ablasyon

Yontemi

Kriyoterapi 80,0 80,0 80,0 80,0 44,6 (34,0-55,1)d 0,840

RFA 90,0 90,0 90,0 95,0 28,6 (23,6-33,5)d

Genel 45,8 (39,5-52,1) -

GA: Giiven Araligy, a. Tek lezyon grubu ile >2 lezyon grubu arasindaki fark, b. <3 cm grubu ile >3

cm grubu arasindaki fark, c. Egzofitik, parankimal ve santral yerlesimli gruplar arasindaki fark, d.

Kriyoterapi ve RFA yontemleri arasindaki fark.
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Lezyon sayist Ve boyutu arttitkca rekiirrenssiz sagkalim siiresi
azalmaktaydi. Tek lezyonu olanlarda ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi 48,1
ay iken, bu siire lezyon sayisi iki ve daha fazla olanlarda 17,4 aya diismekte idi
(Grafik 3). Ortalama rekirrenssiz sagkalim siiresi lezyon boyutu 3 cm’den kiigiik
olanlarda 47,7 ay, 3 cm ve daha biyik lezyonu olanlarda ise 37,4 ayd: (Tablo 16,

Grafik 4).
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Grafik 3. Lezyon Sayisina Gore Kiimiilatif Rekiirrenssiz Yagam Olasiligini Gosteren

Kaplan Meier Egrisi
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Lezyon lokalizasyonunun da benzer sekilde rekiirrenssiz sagkalim hizini
etkiledigi gozlendi. Egzofitik yerlesim gosteren lezyonlarda ortalama rekiirrenssiz
sagkalim siiresi 50,8 ay, parankimal yerlesimlilerde 37,1 ay ve santral
yerlesimlilerde 10,5 aydi. 3.ayda rekiirrenssiz sagkalim oranlari sirasiyla %92,
%85 ve %50 olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001). (Tablo 16, Grafik 5).
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Grafik 5. Lezyon Yerlesimine Gore Kiimiilatif Rekiirrenssiz Yasam Olasiligini

Gosteren Kaplan Meier Egrisi
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Ablasyon yonteminin rekiirrenssiz sagkalim {izerine etkisi arasgtirildiginda;
kriyoterapide RFA’a kiyasla daha yiiksek sagkalim oranlar1 saptandi. Kriyoterapi
uygulanan olgularda ortalama sagkalim siiresi 44,6 ay iken, bu siire RF ablasyon

uygulananlarda 28,6 aydi (Tablo 16, Grafik 6).
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Grafik 6. Ablasyon Yontemine Gore Kiimiilatif Rekiirrenssiz Yasam Olasiligini

Gosteren Kaplan Meier Egrisi

Rekiirrenssiz ~ sagkalim  siiresi ve  hizlari, gruplar  arasinda
karsilastirildiginda anlamli iken, diger degiskenlere gore sagkalim siirelerinin
ortalamalar1 arasinda lezyon yerlesimi disinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu durumun gruplar arast olgu sayilarindaki farkliliktan

kaynaklandig1 diisiiniildii.
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Rekiirrenssiz yasam tizerinde etkili olan lezyon boyutu, lezyon sayisi,
lezyon yerlesimi ve ablasyon yontemi birlikte degerlendirildiginde; ¢oklu
degiskenli geriye doniik adimsal elemeli Cox’un Oransal Hazard regresyon
yontemine gore rekirrens tzerinde en fazla belirleyici olan risk faktorindn lezyon
boyutu ve yerlesim yeri oldugu goriildii. Lezyon boyutu arttikga rekiirrens
goriilme hizi da kiimiilatif olarak artmaktaydi. Lezyon boyutunun 3 cm ve
tizerinde olmasi rezidii ya da rekiirrens gelisme riskini 14,7 kat ve santral

yerlesimli olmasi 66,6 kat arttirmaktaydi (Tablo 17).

Tablo 17. Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerine Etkili Risk Faktorlerinin Coklu

Degiskenli Geriye Doniik Adimsal Elemeli Cox’un Oransal Hazard Yoéntemi ile

Incelenmesi

Step Degiskenler* Rolatif Risk  p-degeri %095 GA

Step3 Lezyon boyutu (>3cm) 14,7 0,024 (1,42 - 152,77)
Yerlesim (Parankimal) 3,4 0,228 (0,45 - 26,26)
Yerlesim (Santral) 66,6 0,002 (4,48 —990,51)

*Modele alinan degiskenler: Lezyon sayist (1, >2); Lezyon boyutu (<3 cm, >3 cm); Lezyon
yerlesimi (egzofitik, parankimal, santral); Ablasyon yontemi (kriyoterapi,RFA).

GA: Giiven Aralig1.
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OLGU ORNEKLERI

OLGU 1
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53 yasinda kadin olgu. Aralik 1999°da renal hiicreli karsinom nedeniyle
sol radikal nefrektomi ve Nisan 2006’da sag bobrek iist pole yonelik parsiyel
nefrektomi yapilan olgunun takibinde sag bobrekte kitle saptanmasi iizerine Ocak
2008’de tamimlanan kitle lezyonuna intraoperatif US esliginde perkitan

kriyoterapi uygulandi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 9 olarak hesaplandi.

a) US incelemesinde rezidii sag bobrek iist polde 2,5 cm ¢apinda
hipoekoik lezyon izlendi.

b) BT incelemesinde tanimlanan kitle lezyonunun belirgin kontrast
tutulumu gosterdigi izlendi.

c) US kilavuzlugunda kitleye 3 adet kriyoablasyon ignesi, 1 adet 1s1
sensOrii yerlestirildi.

d) Iki siklusta tamamlanan islem sonrasinda, lezyon boyutlarindan daha
genis bir alanda keskin sinirli buz topu gelistigi gozlendi.

e) 3. ay kontrol kontrastlh BT incelemesinde, rezidi-niiks diistindiiriir
kontrast tutulumu gdéstermeyen kriyoterapi odagina ait hipodens alan izlendi.

f) 2.y1l kontrol kontrastli BT incelemesinde, takipte boyutlarinda gerileme

gosteren RF ablasyon odagina ait hipodens alan izlendi.
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70 yasinda erkek olgu. Prostat adenokarsinomu nedeniyle opere olan
olgunun kontrollerinde sol bobrekte kitle lezyonu saptanmasi lizerine Nisan 2008
tarihinde perkitan kriyoterapi uygulandi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 5 olarak

hesaplandi.

a, b) Islem 6ncesi US ve BT incelemelerinde; sol bébrek alt kesiminde, 4
cm gapinda, egzofitik yerlesim gosteren, izoekoik ve bobrek parankimine oranla
daha az kontrast tutulumu gosteren kitle lezyonu izlendi.

c) Prone pozisyonda biyopsi alimini takiben, lezyonun en derin kenarina
ulasacak sekilde ve araliklarla kriyoterapi igneleri yerlestirilerek ablasyon
gergeklestirildi.

d) Iki siklusta tamamlanan islem sonrasinda keskin smirli buz topu
olusumu goézlendi.

e, f) Patoloji sonucu seffaf hiicreli renal karsinom olarak raporlanan
olgunun 3. ay kontrol kontrastli BT incelemesinde, aksiyel ve koronal planlarda,
kontrast tutulumu gdéstermeyen kriyoterapi odagina ait hipodens alan izlendi.

g, h) 4. yil kontrol kontrasth MR incelemesinde, aksiyel ve koronal
planlarda, takipte kiigiilen ablasyon odaginda patolojik kontrast tutulumu

saptanmadi.

112



OLGU 3

113



59 yasinda erkek olgu. Ocak 2008’de renal hiicreli karsinom nedeniyle sag
radikal nefrektomi yapilan olgunun, kontrollerinde sol bdbrekte kitle lezyonu
gelismesi tizerine Eylil 2008’de, tanimlanan lezyona perkitan Kkriyoterapi

uygulandi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 4 olarak hesaplandi.

a) US incelemesinde orta kesim posteriorda, 2,5 cm g¢apinda hipoekoik
egzofitik kitle lezyonu izlendi.

b) Pron pozisyonda biyopsi alimini takiben, BT ve US esliginde, perkitan
yaklasim ile, kitle lezyonu icerisine kriyoproblar yerlestirilerek gergeklestirilen
ablasyon sonrasi, genis bir ¢apa ulasan keskin smirli buz topu olusumu gozlendi.

¢, d) Patoloji sonucu papiller hucreli renal karsinom olarak raporlanan
olgunun 3. ay kontrol kontrastli BT incelemesinde, aksiyel ve koronal planlarda
kontrast tutulumu gdéstermeyen kriyoablasyon odagina ait hipodens alan izlendi.

e, f) 4. yi1l kontrol kontrasth BT incelemesinde, aksiyel ve koronal
planlarda, takipte kiiglilen ablasyon odaginda patolojik kontrast tutulumu

saptanmadi.
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51 yasinda kadin olgu. Meme kanseri 0ykiisii olan ve Mayis 2006’da sag
bobrekte renal hiicreli karsinom saptanmasi tizerine laparoskopik parsiyel
nefrektomi uygulanan olgunun, takipte operasyon loju komsulugunda saptanan
nlks kitle lezyonuna Ekim 2009°da perkiitan RFA islemi uygulandi. R.E.N.A.L.

nefrometri skoru 6 olarak hesaplandi.

a) BT incelemesinde; rezidii sag bobrek alt polde, 2.5 cm c¢apinda,
heterojen kontrast tutulumu gosteren Kitle lezyonu izlendi.

b) Pron pozisyonda, BT esliginde, RF elektroprobu lezyon icerisine
yerlestirildi. Glivenli ablasyon siir1 olusturmak amaciyla aktif elektrot igneleri 3
cm acilarak ablasyon uygulandi.

¢, d) 3. ay kontrol kontrasth BT incelemesinde, aksiyel ve koronal
planlarda kontrast tutulumu géstermeyen RFA odagina ait hipodens alan izlendi.

e, f) 3. yil kontrol kontrasth BT incelemesinde, aksiyel ve koronal
planlarda takipte kiiciilen ablasyon odaginda patolojik kontrast tutulumu

saptanmadi.
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65 yasinda erkek olgu. Mayis 2008’de sol bdbrekte kitle saptanmasi
Uzerine parsiyel nefrektomi yapilan, patoloji sonucu seffaf hiicreli renal karsinom
olan ve tiimor dokusu cerrahi siira ¢ok yakin olarak raporlanan olgunun, takipte
operasyon loju komsulugunda gelisen rekiirrens ve sol kuadratus lumborum kas
planlarinda izlenen implantina yonelik, Aralik 2009°da, US esliginde, iki seansta

perkiitan RFA islemi uygulandi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 5 olarak hesaplandi.

a, b) Kontrastli BT incelemesinde, sol bobrek orta kesim lateralde izlenen
operasyon defekti komsulugunda, 1.5 cm ¢apinda heterojen kontrast tutulumu
gosteren kitle lezyonu ve solda kuadratus lumborum kasina invaze 2 cm ¢apinda
implant izlendi.

c) RFA islemi sonrasinda 1. ay, 18. ay ve 30. ay kontrol kontrastlh BT
incelemelerinde, kontrast tutulumu gostermeyen ablasyon odagina ait hipodens
alan izlendi.

d) Olgunun RFA 0Oncesi yapilan kontrastli BT incelemesinde, parsiyel
nefrekromi traktinda izlenen ve kontrast tutulumu gosteren milimetrik nodiiler
lezyonun 18. ay ve 30. ay takiplerinde belirgin boyut artis1 gosterdigi dikkati
cekti.

e) Ayrica yine RFA ablasyon Oncesi incelemede, operasyon trakti
duzeyinde fasya uzerinde izlenen milimetrik iki adet nodller lezyonun takipte
boyut artis1 gostermesi lizerine lezyonlar parsiyel nefrektomi implantlar1 olarak

degerlendirildi ve bu asamada olgu yakin takibe alindu.
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30 yasinda erkek olgu. VHL hastalig: ile takipli, renal hucreli karsinom
nedeniyle 2003’te sol ve 2004°te sag parsiyel nefrektomi dykist olan olgunun,
takipte her iki bobreginde ¢ok sayida kitle lezyonu saptanmasi lizerine; Subat
2010’da sol bobrekte izlenen toplam 8 lezyona intraoperatif US esliginde, biyopsi
alimim takiben perkiitan RFA uygulandi. Sag bobrekte izlenen ve R.E.N.A.L.
nefrometri skoru 11 olarak hesaplanan, yaklasik 7 cm ¢apindaki Kitle lezyonu ise
radikal nefrektomi ile tedavi edildi. Patoloji sonucu seffaf hiicreli karsinom olarak
raporlandi. Sol bobrekte izlenen lezyonlarin R.E.N.A.L. nefrometri skorlar 6 ile

10 arasinda degismekte olup ortalama 7,3 idi.

a, b) Islem oncesi elde olunan kontrastli BT incelemesinde, sag bobrekte
biiyiigii toplayici sisteme uzanan 7 ¢m boyutunda olmak Uzere birka¢ adet; sol
bobrekte ise birka¢i minimal egzofitik, parankimal ve santral ¢ok sayida kitle
lezyonu izlendi.

¢) Intraoperatif US esliginde, acik yaklasim ile sol bobrekte izlenen 8 adet
Kitle lezyonuna RFA tedavisi uygulandi.

d, e) 1. ay kontrastl kontrol BT incelemesinde, kontrast tutulumu
gostermeyen RFA odaklar: ve enfarkta ait genis hipodens alanlar gézlendi.

f, g) RFA sonras1 2. yil kontrastli kontrol BT incelemesinde ise sol bdbrek
iist pol lateralde yaklasik 1.5 cm ¢apinda, yogun heterojen kontrast tutulumu
gosteren niiks kitle lezyonu saptanmasi iizerine sol radikal nefrektomi yapilan

olgu rutin diyaliz programina alindi.
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59 yasinda erkek olgu. Eylil 2009°da papiller hucreli renal karsinom
nedeniyle sol radikal nefrektomi yapilan olgunun takibinde; Ocak 2011 tarihinde,
sag bobrekte izlenen lezyonlarin 9’u intraoperatif US esliginde RFA ile tedavi
edilirken, 2 adet tiimor ve 2 adet kist ayn1 seansta eksize edildi. Kistik lezyonlar
smiflandirilamayan tip renal hiicreli karsinom olarak raporlandi. RFA uygulanan
lezyonlarin R.E.N.A.L. nefrometri skorlar1 4 ile 9 arasinda degismekte olup

ortalama 5,7 olarak hesaplandi.

a, b) Kontrastli BT incelemesinde, patolojik kontrast tutulumu gdsteren
birkac adet hipodens lezyon izlendi.

¢) intraoperatif US esliginde, 9 adet kitle lezyonuna agik yaklasim ile RFA
tedavisi uygulandi.

d) Erken donemde kreatin yiiksekligi gelismesi iizerine, olgunun takip
incelemeleri konvansiyonel sekanslara ek olarak difflizyon MR esliginde
gerceklestirildi. 3. ay kontrol MR incelemesinde, bobrek alt poliinde, RFA odagi
komsulugunda rezorpsiyon agsamasinda subkapsiiler hematom gozlendi. Diffiizyon
agirlikli incelemede rezidu-niiks diistindiiriir diffizyon kisitlama odagi izlenmedi.

e) Kreatin degerleri diisme egiliminde olan olgunun 1. yil kontrol MR
incelemesi kontrast madde kullanilmadan gerceklestirildi. Bobrek alt poliinde
tanimlanan subkapsiiler hematomun belirgin geriledigi gozlenirken, belirgin

diffizyon kisitlamasi saptanmadi.
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26 yasinda bayan hasta. Sol yan agrist sikayeti nedeniyle yapilan
tetkiklerde sol bobrekte kitle lezyonu saptanan olgu, Ocak 2011’de perkitan
kriyoterapi ile tedavi edildi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 7 olarak hesaplandi.

a) US incelemesinde, sol bobrek orta kesimde 1.7 cm boyutunda
parankimal Kitle lezyonu izlendi.

b, ¢) US ve BT esliginde, iki siklusta kriyoterapi uygulanan olguda,
lezyonu tamamen igine alan keskin buz topu siirlar1 gosterildi.

d) Islem hemen sonrasinda elde olunan kontrol BT de, ablasyon loju ve
komsulugunda belirgin kontrast tutulumu ya da erken komplikasyon saptanmadi.

e, f) Takipte 3. ay kontrol BT incelemesinde, ablasyon odagi inferiorunda
stipheli minimal kontrast tutulumu gézlendi.

g, h) 6. ay BT incelemesinde, patolojik kontrast tutulumu izlenmeyen
olguda, bu bulgu 15. ay elde olunan MR incelemesi ile dogrulandi. Dinamik ve
diffizyon MR incelemede, ablasyon odagina ait rezidii-reklrrens ile uyumlu

kontrast tutulumu ya da diffiizyon kisitlamas1 saptanmadi.
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22 yasinda erkek olgu. VHL hastaligi ile takip edilen olgunun sol bébrekte
izlenen Kkitle lezyonuna, Eylul 2011 tarihinde, US ve BT esliginde,
hidrodiseksiyonu takiben perkiitan RFA uygulandi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 4

olarak hesaplandi.

a, b) US ve kontrastli BT incelemelerinde, sol bobrek alt polde, heterojen
kontrast tutulumu gdsteren, 2 cm gapinda egzofitik kitle lezyonu izlendi.

¢, d) US esliginde, komsu organ hasarini onlemek amaciyla lezyon
komsuluguna 50 cc %5 dekstroz soliisyonu infiizyonunu takiben, lezyon igerisine
giivenli bir sekilde elektrod yerlestirildi.

e, f) US ve BT esliginde perkiitan uygulanan RFA islemi sirasinda, lezyon
boyutlarindan daha genis bir alanda gelisen ablasyona ait gériinim izlendi.

g) 1. ay kontrol kontrasth BT incelemesinde, kontrast tutulumu
gostermeyen ablasyon odagina ait hipodens alan izlendi.

h) 6. ay kontrol kontrastli BT incelemesinde, ablasyon zonunda patolojik

kontrast tutulumu saptanmadi.

126



OLGU 10




63 yasinda erkek olgu. Sag bogiir agris1 nedeniyle yapilan tetkiklerde sag
bobrekte kitle saptanmasi tizerine, Subat 2012°de, BT ve US esliginde perkiitan

Kriyoterapi uygulandi. R.E.N.A.L. nefrometri skoru 8 olarak hesaplandi.

a) Kontrastli BT incelemesinde, sag bobrek orta kesimde, sinirlari
kuadratus lumborum kas planlarindan net ayirt edilemeyen, 2 cm ¢apinda, kortikal
egzofitik kitle lezyonu izlendi.

b) Biyopsi alimmi takiben, US ve BT esliginde, 4 adet kriyoterapi ignesi
ve 181 sensorii yerlestirilmesini takiben iki siklusta kriyoterapi islemi uygulandi.

¢, d) US ve hemen islem sonrasi nefrogram fazinda elde olunan kontrol
BT incelemesinde, lezyonu igine alan keskin sinirli buz topu olusumu gozlendi.

e, f) Patoloji sonucu papiller hucreli renal karsinom olarak raporlanan
olgunun 1. ay kontrol bobrek dinamik ve diffizyon MRG incelemesinde, yag
baskili T2 ve prekontrast T1 agirlikli sekanslarda, ablasyon odaginda oksidatif
materyal ve minimal hemorajik igerige ait erken donem sinyal degisiklikleri
go6zlendi.

g) Yag baskili T1 agirlikli postkontrast serilerde, ablasyon odaginda
patolojik kontrast tutulumu izlenmedi.

h) Diffiizyon agirlikli incelemede (b=600) ise ablasyon odagi ve

komsulugunda difflizyon kisitlamasi saptanmadi.
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5. TARTISMA

Renal hicreli karsinom eriskin bobreginin en sik goézlenen malign
tiimoriidiir. Diger kanser tiirleri ile karsilastirildiginda nadir goriilmekle birlikte
goruntileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte diinya ¢apinda renal hiicreli
kanser insidans ve Oliim orani her dekatta %2-3 artis gostermektedir (226). Bu
durum yeni tani alan olgular arasinda kiiclik boyutlu ve rastlantisal tiimorlerin

sikligini arttirmistir (227).

Renal hicreli karsinom tedavisinde radikal nefrektomi altin standart
olmasma karsin, klinik olarak Tla evresinde bobrek lezyonlarinin tedavisinde
nefron koruyucu cerrahi yaklasimlar tiroloji pratiginde yeni standart tedavi
yontemleri olarak yerini almistir (228). Nefron koruyucu cerrahilerin onkolojik
sonucglariin gergekten basarili oldugu gosterildikten sonra O6zellikle daha az
invaziv ve komplikasyon oranlar1 daha diisiik olan ablatif yontemlerin kullanimi

gindeme gelmistir.

Bu gelismeler, bobrek tiimorii tedavisinde ¢ok fazla segene§i ortaya
cikartmistir, tedavi karar1 ve komplikasyonlar1 ongdrmede bir standardizasyon
gerekliligi giindeme gelmistir. Giinlimiizde, bu amagla en sik tercih edilen
parametre timor boyutudur. Ancak hiler ve/veya endofitik tiimor yerlesimi, bazi
cerrahlari dogrudan nefrektomi karar1 vermeye dogru yonlendirirken, bazi

cerrahlar ise nefron koruyucu cerrahi ya da secilmis olgularda ablatif tedavi
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secenegini tercih ederler. Bu agidan, bobrek tiimorii tedavisinde heniiz yaygin
kabul goren bir standardizasyon olmamasi subjektif degerlendirmelere sebep

olabilmektedir.

Ayrica, bugiline kadar yapilmis olan retrospektif calismalarin ¢ogunda
bobrek tiimorii anatomisi ve yeri konusunda yeterli tanimlama yapilmamustir.
Radyologlar ve cerrahlar yillardir, karacigerde raporlama ve cerrahi
standardizasyon i¢in Couinaud (1957) tarafindan gelistirilen; karacigeri her biri
kendi arteriel, venéz ve bilier drenaji olan 8 segmente ayiran siniflamay1
kullanmaktadir (229). Bobregin arteriyel vaskiiler dagilimi ya da toplayici sistem
dallanmasina gore benzer bir anatomik segmentasyon yapmak ise miimkiin
degildir. Ancak ¢ok kisa bir siire 6nce fark edilen bu eksiklik Gzerine, bobregin
sahip oldugu anatomik belirtecler kullanilarak gliniimiizde bu amagcla 3 farkli
standardizasyon yontemi tanimlanmis ve literatiirde yerini almistir. ilk olarak
Kutikov ve Uzzo tarafindan R.E.N.A.L. Nefrometri Skoru gelistirilmistir (54).
Ardindan Italya’dan Ficarra ve arkadaslar1 tarafindan PADUA (Preoperative
Aspects and Dimensions Used for an Anatomical Classification) siniflamasi
tamimlanmustir (55). Son olarak ise Cleveland Klinik’ten Simmons ve arkadaslari

tarafindan C (Centrality) indeks metodu bildirilmistir (56).

Nefrometri sistemlerinin ortaya ¢ikis amaglari tiimoriin lokalizasyonunun
metodolojik analizi, timoér verisinin raporlanmasi ve yaymlanmasinda

standardizasyondur. Ikincil amaclar ise parsiyel nefrektomi ya da ablatif
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tedavilerin basarisi, olusabilecek komplikasyonlar ve onkolojik sonuglarin

ongorilmesidir.

Baseskioglu ve arkadaglar1 tarafindan 2012’de yayinlanan makalede;
retrospektif analiz edilen 220 parsiyel ya da radikal nefrektomili olguda,
nefrometri skorunun kullanilabilirlik ve sagkalim iizerine etkisi arastirilmistir.
Calismaya dahil edilen 70 olguda nefrometri skorunun sagkalim {izerine bagimsiz
faktor oldugu, ancak 6zellikle orta risk grubundaki olgularda parsiyel nefrektomi

icin objektif bir preoperatif kriter olabilecegi gosterilmistir (230).

Simhan ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladigi calismada ise
nefrometri skoru ile parsiyel nefrektomiyi takiben gelisebilecek komplikasyonlar
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Skor arttikga parsiyel nefrektomi sonrasi
gelisen major komplikasyonlarda artis oldugu, buna baglh olarak tedavi yontemine

karar vermede nefrometri skorunun etkin olabilecegi belirtilmistir (231).

Reyes ve arkadaslarinin 2011 yilinda, R.E.N.A.L. nefrometri skorunun
ablate edilecek kicuk renal kitlelerin secimi Uzerine olan etkisini arastirdiklar
caligmada; ablate edilen tiimoérlerin yaklasik %95’inin disiik ya da orta risk
grubunda oldugu, skor arttik¢a rekiirrens ve komplikasyon gelisme oraninin da

arttig1 kaydedilmistir (232).
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Bizim calismamizda; RFA ve kriyoterapi uygulanan lezyonlarin
nefrometri skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunmazken, rezidii ya da rekirrens
gelisen olgularda, lezyon skorlar1 tam ablate olanlara oranla daha yiksek
bulunmustur. Ayrica komplikasyon gelisen olgularda, lezyonlarin nefrometri
skoruna gore orta ya da yiiksek risk grubu arasinda oldugu dikkati ¢ekmistir. Buna
gore, nefrometri skorunun ablasyon tipinden cok, secilecek tedavi yontemi ve
tedavi basarisin1 ongdrmede cerrahlar ve girisimsel radyologlara yol gosterici

olacag diisiiniilmektedir.

Ablatif tedavi yontemleri arasinda en yaygin kullanilanlar1 radyofrekans

ablasyon ve kriyoterapidir.

RF ablasyonda, ¢ok yiiksek frekansta olusan ve elektrotlar araciligi ile
dokuya aktarilan alternatif elektrik akimina sekonder iyonlarda ajitasyon ortaya
cikar. Iyonlarin ajitasyon hareketleri siirtinmeye, siirtinme de 1s1ya neden olur.
Hiicre ve dokularin homeostazisi 40 C°’ye kadar olan sicakliklarda saglanabilir
iken, doku sicakligr 60-100 C°’ye ulastiginda, hiicrelerin mitokondri ve sitozom
enzimlerinin hasartyla dokuda protein denatiirasyonu, hicre membran
biitiinliiklerinde kayip ve sonug olarak koagulasyon nekrozu ortaya ¢ikar (127,

133, 140).

Ilk kez Cushing ve Bovie tarafindan 1928 yilinda intrakranial timorlerin
tedavisinde kullanilan RF akimlarinin 1980’lerde 1siya doniiserek karaciger

dokusunda nekroz saglayabildigi gosterilmistir (129). Bu yodntemin bdbrek
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timorlerinin tedavisinde kullanimu ile ilgili ilk ¢alismalarin sonuglar ise Zlotta ve
arkadaglar1 tarafindan 1997 yilinda yaymlanmis (134) ve 1998 yilinda McGovern
ve arkadaslar1 kiigiik bobrek tiimorlerinin tedavisinde US kilavuzlugunda ilk RF

ablasyonunu gerceklestirmistir (135).

Tarihte ilk kullanilan ablasyon yontemlerinden olan kriyoterapide ise doku
icerisine yerlestirilen kriyoablasyon igneleri yardimiyla, ilk olarak ani donma
siirecinde hiicre i¢ci ve dis1 olusan buz kristallerine sekonder gelisen osmotik
gradient nedeniyle hiicre membran1 yirtilir. Ortaya ¢ikan sitotoksik oksijen
radikalleri ve nitrik oksit hiicre hasarmin artmasina, mikrovaskiler hasar ve
hipoksiye neden olur. Tekrarlayan donma-¢6ziinme periyodlarina bagli olusan
nekroz ve geri doniisiimsiiz hasar timoriin yok edilmesini saglar. Urolojik pratikte
ilk olarak prostat Gizerinde kullanilan Kriyoterapi, bébrekte ilk kez 1995’te Uchida
ve arkadaglar1 tarafindan, perkiitan olarak US esliginde ve sivi nitrojen

kullanilarak uygulanmistir (233).

Boyutu, yerlesimi, toplayict sistem ve komsu yapilar ile olan iliskisi
degerlendirilen ve nefrometri skoru hesaplanan lezyonun ablasyon karari

alindiktan sonra hangi tedavi yontemi ile ablate edilecegine karar verilmelidir.

Ozellikle bébrek anteriorunda yerlesim gosteren lezyonlarda daha fazla
parankim hasarindan kaginmak amaciyla laparoskopik yaklasim ve oncelikle
kriyoterapi tercih edilir. Santral yerlesim gosteren lezyonlarda ise toplayici

sistemin kriyorezistan 6zelliginden faydalanilarak Kriyoterapi tercih edilecek ilk
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tedavi yontemidir (194, 195). Ayrica kriyoterapi, RF ablasyona kiyasla daha az
agrili olup agri, RF ablasyonun en sik gozlenen komplikasyonlarindan biridir
(234, 235). Kriyoterapide cerrahi yaklasim, RF ablasyonda ise perkiitan yaklagim

deneyimi daha fazladir.

Egzofitik ve solid lezyonlarda RF ablasyon tercih edilebilir. Posterior ya
da lateral yerlesimli lezyonlarda yaklasim kolayliginin yani sira, RF ablasyonun
bir diger avantaj1 da kriyoterapide oldugu gibi ¢ok sayida prob yerine tek prob ile
kolay uygulanabilirligidir. Solid lezyonlar disinda Kistik lezyonlarda da ablatif
tedaviler kullanilmaktadir. RFA’da probun ablasyon esnasinda lezyon igerisinde
hareket ettirilerek, gorintilemede izlenmeyen ancak var olan tim solid
komponentlere etki edebilecegi ile ilgili teknik bilgiler igeren c¢aligsmalar

bulunmaktadir (236).

Egzofitik lezyonlarda tam ablasyon basar1 sans1 daha fazladir (237). Park
ve arkadaslar1 tarafindan, lezyonlarin tiimii egzofitik yerlesim gosteren ve
perkitan RFA uygulanan 17 olgu, 23,8 ay takip edilmis ve rezidii ya da rekiirrens
saptanmamistir  (238). Lawatsch ve Gill’in ¢alismalarinda, laparoskopik
kriyoterapi uyguladiklari, egzofitik yerlesim goOsteren kiigiik renal tiimorlerde
basarisizlik oran1 %3 ile %7 arasinda degismektedir (7, 239). Bizim serimizde ise
rezidii gelisen lezyonlarin sadece 2 tanesi egzofitik yerlesimli olup bu oran %6

idi.
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2009 yilinda The Journal of Urology tarafindan renal cerrahi ya da ablatif
tedavi uygulanan 114 makale degerlendirilerek olusturulan meta analizi igeren bir
kilavuz yaymlanmistir. Bu kilavuza gore; ortalama 19,5 ay takip edilen 644
olguda, RFA ve kriyoterapi yontemleri karsilastirildiginda; rekiirrenssiz sagkalim
oranlar1 sirastyla %87 ve %90,6, komplikasyon oranlart ise %6 ve %4,9 olarak
belirtilmistir (240). Renal cerrahi uygulanan ve ortalama 22,9-52,3 ay arasi takip
edilenlerde ise rekiirrenssiz sagkalim orant %98,0 ile %99,2 arasinda degismekte
idi. Ancak ablasyon tedavisi uygulanan olgularin daha Once var olan renal
karsinom ya da cerrahi dyklsinin bu grupta heterojeniteye neden oldugu ve
basar1 oranimi disirdigii kaydedilmistir (240). Bunun {zerine Schmit ve
arkadaslarinin 2012°de yayinladig1 calismada, perkiitan kriyoterapi uygulanan 116
sporadik renal hicreli karsinom ile olusturduklar1 homojen olgu grubunda

rekiirrenssiz sagkalim orani %98 olarak raporlanmistir (241).

Kunkle ve arkadaslarinin 2008’de yayinladigi; nefron koruyucu cerrahi,
kriyoterapi ve RF ablasyonu karsilastirdigi meta analizde, lokal rekiirrens oranlari
sirasiyla %2,6 (5037 lezyonda 132), %4,6 (496 lezyonda 23) ve %11,7 (607
lezyonda 71); metastatik hastaliga progresyon ise %5,6 (5037 lezyonda 281),

%1,2 (496 lezyonda 6) ve %2,3 (607 lezyonda 14) olarak raporlanmigtir (242).

Bu giine kadar yapilan caligmalar g6z Oniine alindiginda, benzer sekilde
RFA’un rekiirrens ve komplikasyon oranlarinin kriyoterapiye kiyasla daha yiiksek

oldugu genel kabul gbren bir durumdur.
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Bizim galismamizda, literatiir ile benzer sekilde rekiirrenssiz sagkalim
siiresi ve orant RFA’da kriyoterapiye kiyasla daha diisiik saptandi. Kriyoterapi
uygulanan olgularda majoér komplikasyon gelismezken, tim olgularda mindr
komplikasyon gelisme orani da RFA uygulanan olgulara gore daha diisiiktii.
Sadece soliter bobrekli bir olguda, RFA sonrasi lokal ileri evre hastaliga
progresyon gozlendi. Calismamizda metastatik hastalik ya da renal hiicreli

karsinoma bagli 6liim gergeklesmedi.

Literatiirde ablatif tedavi uygulanan olgularda sagkalimi etkileyen pek ¢ok
faktor arastirilmis olup bunlar iginde en 6nemli prognostik faktoriin tedavi edilen
lezyonun boyutu oldugu belirtilmistir. TUmor boyutu ve lezyonun irregularitesi

arttik¢a rezidi ve rekirrens riski artar.

Zagoria ve arkadaglar tarafindan 22 olgunun 27 seansta ablate edildigi
calismada; tiimor boyutu 3 cm’den kiiglik olgularda rezidii saptanmazken, 3
cm’den biiylik olgularda basar1 oran1 %69’a diismiistiir. Seffaf hiicreli karsinom
alt tipinde basar1 oran1 %79 olup rezidii saptanan lezyon boyutlar1 4, 5 cm ve 5 cm
olarak raporlanmigtir. Normal serum kreatin degeri olan olgu grubunda basari
orani %82 iken, yliksek kreatin degerli olgu grubunda bu oran %60’a diigmiistiir.
Bu nedenle ablasyon basarisi lizerinde ¢esitli timor parametrelerinin etkili oldugu

belirtilmistir (243).

Literatlrde ablate edilecek lezyon boyutunun en fazla ka¢ cm olmasi

gerektigi ile ilgili bir sinirlama olmamakla birlikte 5 cm’den buyik lezyonlarda
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tam ablasyon basar1 sansinin ¢ok diisiik oldugu, bu lezyonlarda ablasyonun
tedaviden ¢ok tiimor yiikiinii azaltmaya yonelik olacagi belirtilmistir (244). Remzi
ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda; timor ¢apt <2cm, <3 cm ve <4 cm olarak
gruplandirildiginda, Fuhrman siiflamasina gore ilk iki grup arasinda anlamli fark
saptanmazken, 3 cm ile 4 cm arasinda anlamli fark saptanmis ve 3 cm’den biiyiik
timorlerde malign potansiyelin arttig1 belirtilmistir (245). Ayrica 3 cm’den kiigiik
tiimorlerde 6zellikle RFA i¢in tek elektrod girisi ile ablasyon miimkiin iken, timor
cap1 arttikca birden fazla elektrod girisi ya da ek ablasyon ihtiyact dogmaktadir.
Bu nedenlerle literatlirde basar1 ve komplikasyon oranlar1 gibi parametreleri
degerlendirmede, istatistiksel ¢alismalarda genel kabul géren esik deger 3 cm’dir.
Gervais ve arkadaslarimin 2005 yilinda yayimladigi, RFA sonrasi yaklasik 100
olgunun 6 yila yakin takip edildigi calismada; 3 cm ve daha kiigiik boyuttaki
timorlerde tam ablasyon saglanirken, 3-5 cm arasinda basar1 oran1 %92 olup bu
oran 5 cm’nin Ustiinde %25’e diismiistiir (246). Best ve arkadaglarinin 2012
yilinda uzun dénem RFA sonuglarin1 yayinladiklar1 ¢alismada; ¢ap1 0.9 ile 5.4 cm
arasinda degisen (ortalama 2.4) 159 tiimorde, 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani 3
cm’den kugik olanlarda %91 iken 3 cm’den buyik olanlarda %79 olarak
raporlanmistir (247). Zagora ise 3,6 cm Ustiindeki lezyonlarda her 1 cm’lik ¢ap
artis1 icin rekiirrenssiz sagkalim oraninda %2.19 degerinde bir diisiis olacagini

ongormiistiir (248).

Calismamizda, sagkalimi etkileyen en Onemli risk faktorlerinin lezyon
boyutu ve yerlesim yeri oldugu dikkati ¢ekti. Serimizde, literatir ile benzer

sekilde lezyon boyutu arttikga rezidii ya da rekiirrens gelisme oraninda artig
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oldugu izlendi. Esik deger 3 cm olarak kabul edildiginde, 1 ve 3 aylik rekirrenssiz
sagkalim oran1 3 cm’den kiiciik tiimorler icin sirasiyla %94,4 ve %91,5 iken, 3
cm’den buyuk olanlarda bu oran %88,9 ve %66,7’ye diismekteydi. Lezyon
yerlesimine gore rekiirrenssiz sagkalim siireleri ele alindiginda; egzofitik yerlesim
gosteren lezyonlarda bu siirenin parankimal ve santral yerlesim gosterenlere gore
daha uzun oldugu gozlendi. 3 aylik rekiirrenssiz sagkalim orami egzofitik
yerlesimli lezyonlarda %92,0, parankimal olanlarda %85,7 iken santral

lezyonlarda %50’ye diistiigii dikkati ¢ekti.

Literatiirde lezyon sayisina yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
Farrell ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, VHL hastalig1 olan bir olguda 11 lezyona
kadar ablasyon tedavisi uygulamiglardir (249). Bizim serimizde de, benzer sekilde
bir seansta ablate edilen maksimum lezyon sayisi, VHL ile takip ettigimiz bir
olguda 11 idi. Calismamizda 1 ve 3 aylik rekiirrenssiz sagkalim oranlar1 tek
lezyonu olan olgularda %95 ve %87; iki ve daha fazla lezyonu olanlarda her ikisi
icin de %380 idi. 2 yillik rekiirrenssiz sagkalim oranlari ise tek lezyonlu olgularda

%87 iken, diger grupta %40’a diigmekteydi.

Ablatif tedaviler oncelikle T1A evrede olan kugclk renal kitleler icin
onerilmekle birlikte, Tatli ve arkadaslarimin hazirladigi derlemede bobregin
primer ya da metastatik tim kitlelerinde ablatif tedavilerin kullanilabilecegi

belirtilmistir (250).
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Ablasyon islemi temel olarak agik cerrahi, laparoskopik ve perkiitan olmak
tizere 3 yaklasim ile yapilir. Her yaklasimin avantajlari, dezavantajlar1 ve farkh
kullanim nedenleri bulunmaktadir. Agik cerrahi (intraoperatif) yoluyla yapilan
ablasyonda islemin invaziv ve genel anestezi altinda olmasi nedeniyle morbidite
oranlar1 daha fazladir. Cogunlukla sayica fazla, lokalizasyon agisindan riskli
lezyonlarda ve ayni seansta primer tiimor cerrahisi de yapilacaksa tercih edilir.
Laparoskopik yaklagim minimal invaziv olmakla birlikte genel anestezi gerektirir.
Ozellikle bdbrek anteriorunda yerlesim gosteren lezyonlarda bobrek parankimine,
santral yerlesimli lezyonlarda ise toplayici sisteme daha fazla zarar vermemek
amaciyla laparoskopik yaklasim tercih edilmelidir (251). Perkiitan yaklasimin ise
gegirilmis renal cerrahi Oykiisii olan olgularda tekrarlanabilirligi, genel anestezi
sonucu ortaya c¢ikabilecek sorunlain s6z konusu olmamasi, morbidite oranm ile
hastanede kalis siiresi ve komplikasyon riskinin daha az olmasi gibi avantajlari
bulunmaktadir.

Hui ve arkadaslarinin yaklasim yontemlerini karsilastirdigi meta analizde;
1180 tumoru ablate edilen 1055 olguyu igeren, 28’i perkitan, 18’i laparoskopik
yaklasimi tercih eden 46 seri incelenmistir. Perkiitan uygulanan serilerin 21’inde
RFA, 7’sinde kriyoterapi; laparoskopik serilerin ise 3’Unde RFA, 15’inde
kriyoterapi kullanilmistir. Timor boyutlart her iki grupta da birbirine yakin olup
major komplikasyon orani ve hastanede kalis siiresi perkiitan yaklasim uygulanan
olgu grubunda daha az idi. Ancak tedavi sonucunda laparoskopik tedavinin daha

efektif oldugu ve ek tedaviye daha az gereksinim duyuldugu belirlendi (252).
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Young ve arkadaslarmin 2012’de yayimladigi, 194’1 perkiitan ve 122’si
laparoskopik RFA ile tedavi edilen renal tiimorleri karsilastirdigi ¢alismada ise iki
yaklasim arasinda komplikasyon ve rekiirrens oranlarinda anlamli farklilik

saptanmamustir (253).

Serimizde 6zellikle anteriorda yerlesim gosteren lezyonlarda intraoperatif
yaklasim tercih edilirken rekiirrenssiz sagkalim bu olgularda daha diisiik
bulunmustur. Egzofitik lezyonlarda perkiitan ve santral yerlesim gosterenlerde
intraoperatif yaklasim kullamlmigtir. Ancak erken donemde, daha c¢ok
intraoperatif yaklasim sonrasi boébrek fonksiyon testlerinde bozulma gelistigi
dikkati ¢ekmistir. Bu duruma neden olan etkenin yaklasim yolu disinda, tek
seansta birden fazla lezyonun ablasyonu ya da es zamanli eksizyonu oldugu

diistiniilmiistiir.

Renal tlimorlerde biyopsi zamani tartismalidir. Girisim 6ncesi, islem sirasi

ve sonrasinda olmak tizere farkli yaklagimlar vardir.

Islem ©ncesi biyopsiyi sinirlandiran etkenler; biyopsi iliskili
komplikasyonlar, yanlis negatif tani ve tiimor ekimidir. Ancak calismalar
biyopsiye bagli timor ekiminin %0.01 oraninda oldugunu géstermistir (254, 255).
Gelisen biyopsi teknikleri ile yanlis negatif tan1 oranlar1 %0.6 ve yetersiz tani
orani %3.8’¢ kadar diismistiir (256). Caoili ve arkadaslarinin 2001-2007 arasinda

yapilan 227 olguluk 7 seriyi inceledigi ¢alismada komplikasyon orant %4.7 olup
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psédoanevrizma gelisen bir olgu disinda genellikle mindr komplikasyonlar

gbzlenmistir (257).

Biyopsiye sekonder tiimor ekimi oldukga nadir olup insidansi %0.01°den
azdir (254, 255). Bizim serimizde ise biyopsiye bagli timor ekimi

gbdzlenmemistir.

Giliniimiizde, islem Oncesi biyopsi prognostik bilgi saglayacagindan hasta

i¢in faydalidir. Onerilen yaklasim islemden hemen dnce biyopsi alinmasidir (258).

Ablasyon basarisin1 dogrulamak amaci ile 6zellikle kriyoterapi sonrasinda
postablasyonel biyopsi ile ilgili ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (259, 260, 261).
2008 yilinda Weight ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan seride, kriyoablasyon ile
tedavi edilen ve ablasyon sonrasi 6. ay takibinde biyopsi ya da nefrektomi yapilan
97 olgunun, 26’sinda periferal ve 11’inde santral kontrast tutulumu saptanmis
olup bu 37 olgunun sadece 6’sinda biyopsinin pozitif oldugu bildirilmistir.
Patolojik kontrast tutulumu olmayan diger olgularda ise biyopsi negatif olarak
raporlanmistir (262). Nadler ve arkadaslar1 tarafindan, renal hiicreli karsinom
tanist olan ve MRG’de kriyoablasyon sonrasi kontrast tutulumu olmayan 7
olguda; ablasyon sonras1 3. ay yapilan biyopsi sonucunda, 1 olguda ablasyon alani
iginde kiiclik bir rekiirrens, 1 olguda ise ablasyon alani ¢evresinde ¢ok sayida
papiller hiicreli karsinom odagi raporlanmistir (261). Raman ve arkadaslarinin

2008 yilinda yayinladig1 ¢alismada ise takip goriintiileme bulgular1 ile biyopsi

141



sonuglari arasinda daha yiiksek bir korelasyon vardir (263). Serilerinde RFA ile
tedavi edilen 20 olguda 1.y1l kontrol BT’de kontrast tutulumu saptanmamis,

biyopsi sonuglari negatif olarak raporlanmustir.

Calismalar arasindaki farkliligin nedeni agik olmamakla birlikte; Weight
ve arkadaslarinin olgu serisinin daha heterojen olmasi, farkli postablasyonel
biyopsi tarihleri ve biyopsi yorumlarindaki farkliliklar olasi nedenlerdir.
Calismalarda genelde 3., 6. ya da 12. ayda biyopsi alinmis, ancak reziduel
kontrast tutulumu olup biyopsi sonucu normal olan ya da islem oncesi biyopsi
sonucu normal ve kontrast tutulumu olmadigi halde takip biyopside malignite
bulgular1 olan olgu 6rnekleri tamimlanmistir. Bu nedenle postablasyonel biyopsi

icin standart bir protokol belirlemek oldukca guictiir (264).

Sonug olarak preablasyonel biyopsi daha ¢ok hasta se¢iminde yararli iken
intraoperatif biyopsi giderek standartlasmaktadir. Postablasyonel biyopsi
tartismali olup sonuglar ¢eligkilidir. Calismamizda, literatirde genel kabul

gordiigl sekilde islemden hemen 6nce biyopsi alimi tercih edilmistir.

Lezyonun yerlesimi ablasyon basarisimmt ve komplikasyon olusumunu
etkileyen onemli bir faktordiir. Santral yerlesimli, Ozellikle hilusa yakin
lezyonlarda girisim esnasinda toplayici sisteme hasar verme riski fazladir. Ayrica
hilusa yakin ve 1 cm’den genis vaskiiler yapilara komsu lezyonlarda “isi-kaybi

etkisi” ile RF ablasyon etkinligi azalir. Bu olgularda toplayict sistemin
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kriyorezistan 06zelligi sayesinde Kriyoterapi tercih edilen ablasyon yéntemidir
(195, 196). Bizim serimizde de komplikasyonlarin daha ¢ok santral ve agirlikla

parankimal yerlesimli lezyonlarda gelistigi gozlenmistir.

RFA sirasinda intraperitoneal %5 dekstroz kullaniminin karin duvarim
korudugu ilk kez Gilliams ve Lees tarafindan tanimlanmis olup Ginat ve
arkadaslari, renal ablasyon sirasinda 6zellikle barsak duvarinin korunmasinda %5
dekstroz kullammmmin pratik, glvenilir ve etkin bir yontem oldugunu
belirtmislerdir (265). Bizim ¢alismamizda 8 olguda tek seansta, egzofitik yerlesim
gosteren 8 lezyonun komsuluguna, ablasyon islemi Oncesinde %35 dekstroz
solisyonu verildi (hidrodiseksiyon) ve bdylelikle bu olgularda majér
komplikasyon riski ortadan kaldirildi. Bu olgulardan minimal perirenal hematom

gbzlenen bir olgu disinda bagka minor ya da major komplikasyon izlenmedi.

Johnson ve arkadaslarinin RFA ve kriyoterapi ile tedavi edilen kiiglk renal
timorleri inceledikleri genis kapsamli derlemede; major komplikasyon orani %1,8
ve genel komplikasyon orant %11,1 olarak bulunmus olup en sik komplikasyon
prob giris yerinde agr1 ve parestezi olarak kaydedilmistir. Ayni1 calismada RFA ve
kriyoterapi igin major ve minér komplikasyon oranlari sirasiyla %2,2 ve %6 ile
%14 ve %12,2 olarak raporlanmistir (266). Bizim g¢alismamizda mindr
komplikasyon oran1 %11 iken major komplikasyon orani sadece %1,8 idi. Olusan
min6r komplikasyonlar konservatif olarak tedavi edilirken, gelisen tek major

komplikasyon gerekli girisimsel islemler sonrasi tedavi edildi.
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Tani, tedavi ve takip asamalarinda kullanilan goriintiileme ydntemleri
ablasyon basarisin1 etkileyen diger bir faktordiir. Tan1 asamasinda o6zellikle
kontrast madde kullanilarak yapilan BT ve/veya MRG incelemeleri olgunun

ablasyon tedavisine uygunlugunun belirlenmesinde énemlidir.

Lokal rekiirrens oranlarinin fazla olmasinda tedavi sirasinda kullanilan
kilavuz yontemin ultrasonografi olmasinin da etkili olabilecegi diisiintilmiistiir.
US, igne yerlestirme asamasinda ve kriyoterapi sirasinda olusan buz topu
sinirlarii gostermede avantajlidir. Ancak RF ablasyon sirasinda ortaya ¢ikan
hiperekoik baloncuklar kitleyi gizlemekte ve kismen gercek ablasyon genisliginin
gorlintiillenmesine engel olusturabilmektedir. Bu engeli asmak amaciyla, ablasyon
islemi O6nce derin yerlesimli, sonra yiizeysel lezyonlara yapilmaktadir. Blylk
lezyonlarda ise lezyonun derin kenarindan ablasyona baglanmalidir. Kullanim
kolayligi ve ulasilabilirlik gibi pek c¢ok nedenden dolayr giiniimiize kadar
literatiirde yer alan ¢alismalarin ¢ok Dbiiyikk bir kismu ultrasonografi
kilavuzlugunda yapilmistir. Ancak son zamanlarda teknolojik gelismeler ve
deneyimler sayesinde US’ye ek olarak BT ve MRG kilavuzlugunda yapilan ablatif
tedavi sayis1 giderek artmaktadir. McGahan ve arkadaslarinin perkitan RFA
uygulanan olgularda kilavuz yontem olarak yalnmiz US ile US ve BT’yi beraber
kullanarak olusturduklar1 ¢alismada; se¢ilmis olgularda US kilavuzlugunun yeterli
olmakla birlikte 6zellikle komsu yapilar ile iligskiyi gostermesi, islemin basarisini
ve giivenilirligini arttirmasi agisindan US ve BT’nin beraber kullaniminin en iyi

secenek oldugunu bildirmislerdir (267). Bizim serimizde de literatir ile uyumlu
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olarak perkiitan islemlerin %25’i yalmiz US ve %15’i yalmz BT esliginde

gerceklestirilirken, %60’1 US ve BT kilavuzlugunda uygulandi.

Takip asamasinda ilk kontroliin ne zaman yapilacagi konusu net
olmamakla birlikte RFA sonrasi goriintileme zamani 1-6 hafta arasinda
degismektedir. Erken tarama oldukc¢a dnemlidir, literatiirde yetersiz ablasyonlarin
yaklasik %70 oraninda ilk 3 ay icinde oldugu bildirilmistir (268). Ik kontrolii
takip eden incelemelerin ise 3-6 ay araliklarla yapilmasi Onerilmektedir (120).
Calismamizda olgularin kontrolleri 1., 3., 6. aylarda yapilmis olup olgunun yakin
takibini gerektirecek bir durum yoksa bir sonraki kontrolli ablasyon sonrasi 1.

yilda gergeklestirildi. Bundan sonraki takipleri ise yillik araliklarla yapildi.

Serimizde RF ablasyonu uygulanan olgularin takibinde, dinamik kontrastl
BT/MRG ve/veya diflizyon MRG incelemelerinden yararlanildi. Calismamizda
literatiir ile benzer sekilde rezidii-rekiirrens gelisimi, olgularin %85,7’sinde ilk 3
ay icerisinde izlendi (aralik 1-21 ay). Rezidu-rekiirrens gelisen bu 7 olgunun 5’ine
yeniden ablasyon yapilarak nefrektomi ve buna bagh olarak cerrahi ve diyalizin

neden olacagi ek morbiditeden kaginilmaya ¢alisilmustir.

Takipte en Onemli parametrelerden biri kontrast tutulumu, digeri ise
ablasyon boyutudur. Noduler ya da irregller kontrastlanma anlamlidir. Ancak
Park ve arkadaslarinin 2006 ‘da yaymladigi ¢alismada ablate tiimorden ayr1 olarak

RFA zonu periferinde kontrast tutulumu izlenen 3 olguda eksizyonel biyopsi
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sonucu granilomatdz reaksiyonunu isaret eden dev hiicre formasyonu
gosterilmistir (269). Benzer sekilde kronik bakteriyel apse de ablasyon zonunda
rekdrrens izlenimi verebilir. Erken dénem kontrast tutulumunu agiklayacak en
olas1 faktor enflamasyondur. Ablasyon islemi sirasinda hasarlanan hiicreler
onarim ve apoptozise ugrayarak artan metabolik ve vazoaktif degisiklere sekonder
kontrast tutulumu gdsterebilir. Ancak bu kontrast tutulumunun, fibrozis sonucu
ablasyon zonunun kontrakte olmasi sonucunda zamanla azalmasi beklenir (270).
Lokken ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinladigi makalede; perkiitan ablasyon
sonrasi gozlenen ve trakt ckimi ile karisan kontrast tutulumu ise benign
enflamatuar nodiil olarak tanimlanmistir. Bu enflamatuar nodiiller nadir
gorilmekle beraber, RFA sonrast %]1,7 ve kriyoterapi sonrasi biraz daha fazla
siklikla %2,7 oraninda raporlanmistir (271). Ancak nadir raporlanan bu nodiillerin
gercek insidansi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle ablasyon
zonu ve traktinda benzer silipheli kontrast tutulumu ile karsilasildiginda oncelikle
biyopsi yapilmas1 gerekebilir (271, 272). Bizim serimizde ise biyopsi ve ablatif
tedaviye bagh timor ekimi ya da bu goriiniimle karisabilecek kontrast tutulumu

gbézlenmemistir.

Literatirde renal ablatif tedaviler sonrasi takipte konvansiyonel MR
sekanslarinin katkis1 hakkinda ¢alismalar mevcut iken difiizyon MRG kullanimi
ile ilgili yayin bulunmamaktadir. Taouli ¢alismasinda, karaciger goriintiilemede
difizyon MRG kullanimmin ablatif tedaviye yaniti degerlendirmede faydali

olabilecegini ve bu konuda yapilacak ¢aligsmalarla bilgi ve deneyimin artacagini
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belirtmistir (273). Deneyimlerimize gore; bobrekte de karaciger ile benzer sekilde,
tam ablasyon saglanmigsa RFA alaninda 6dem, hemoraji, komiirlesme, nekroz ve
fibrozis gibi degisikliklere bagli olarak yiiksek ADC degerleri 6l¢iilmekte iken
rezidli, lokal progresyon ya da rekiirrens varliginda yiiksek hiicresel igerige
sekonder diisik ADC degerleri dikkati ¢ekmektedir. Calismamizda Ozellikle
bobrek fonksiyon testleri bozuk ya da smirda ylksek olan olgularda, iyotlu
kontrast maddeden kaginmak i¢in MRG tercih edilmistir. Ayrica kontrast madde

kullanilamayan durumlarda difiizyon MRG’nin katkilarindan faydalanilmustir.

Parsiyel nefrektomide renal artere uygulanan sicak ya da soguk iskemide
bobrek yetmezligi gelisme riski daha fazladir. Parsiyel/total nefrektomi sonrasi 3
yil igerisinde olgularda %20-65 oraninda kronik bobrek yetmezligi gelisir. 6 ay
icinde renal fonksiyonlar1 en ¢ok bozan yontem ise laparoskopik parsiyel

nefrektomidir (274).

Ablatif tedavilerin avantajt minimal invaziv olmalarindan dolay1
potansiyel olarak renal fonksiyonlar1 koruyucu etkileridir. Kreatin degerlerine en
az etkisi olan, ablatif tedavi yontemleridir. Gill ve arkadaslarinin 3 yil takip edilen
56 hasta iizerinde yaptiklar1 c¢aligmada, kriyoterapi Oncesi ve sonrast kreatin
degerleri sirasiyla 1,2 mg/dl ve 1,4 mg/dl olarak raporlanmistir (7). Mukai ve
arkadaglarinin RFA’un renal fonksiyonlar iizerine etkisini arastirdigi bir diger
calismada; islem Oncesi ve sonrasi kreatin degerlerinin yanisira teknesyum-99m

merkaptoasetiltriglisin (MAG3) ile sintigrafik ¢alisma da yapilmis, islem Oncesi
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ve sonrast kreatin seviyeleri ile MAG3 klirensinde anlamh farklilik
saptanmamustir (275). Bizim serimizde de literatiir ile benzer sekilde ablasyon

oncesi ve sonrasi kreatin degerlerinde anlamli farklilik saptanmada.

Calismamizin bazi smirlamalar1 bulunmaktadir. Kriyoterapi uygulanan
lezyonlarin RFA’a kiyasla daha kii¢iik bir 6rneklem olusturmasi, Ozellikle
herediter timorlii olgularda ablate edilen lezyon sayisinin fazla olmasi, gegirilmis
renal cerrahi 0ykust gibi nedenler RFA olgu grubunda heterojeniteye neden

olmakta ve istatistiksel analizi zorlastirmaktadir.

Literatiirde hala standart bir takip protokolii bulunmamaktadir. Olgularin
kaginci ay ve hangi goriintiileme yontemi ile takip edilmesi gerektigi agik degildir.
Calismamizda ilk tercih goriintileme yontemi BT iken, 06zellikle bdbrek
fonksiyon testleri bozuk ya da sinirda yiiksek olgularda MRG tercih edilmistir.
Ancak yapilan c¢alismalarda difiizyon MRG’nin kranial incelemeler disinda,
abdominal uygulamalarda basarili sonuglar vermesi, bobrek fonksiyon
bozukluguna ek olarak rezidii agisindan siiphe tasiyan olgularda diffiizyon
MRG’nin katkilari; bizi takipte giderek daha fazla olguda MRG kullanmaya

yonlendirmistir.

Ablasyonun  bobrek  fonksiyonlarina  etkisi  birgok  faktdrden
etkilenmektedir. Gegirilmis renal cerrahi 6ykiisii, var olan sistemik hastaliklar ve

ablasyon oncesi bobrek fonksiyonlar1 géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu amagla
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sadece kreatin degerlerine glivenmek yeterli degildir. Calismamiz ablasyonun
daha ¢ok radyolojik etkinligini arastirmakta olup kontrollii gruplar ile Klinik

olarak etkinligi de farkli ¢alisma alt gruplari ile arastirilabilir.

Literatirde var olan ¢alismalar; ablatif tedavi Oncesi degerlendirme,
biyopsi, yaklasim yolu, takip ve basar1 degerlendirmesi gibi alt basliklar icin
kismen farkli sonuglar barindirmakla birlikte zamanla ¢cogalan ¢alismalar ve genis

hasta serileri ablatif tedavi yonetimine 1sik tutacaktir.
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6. SONUC

Kesitsel gorlintiileme yontemlerinin yaygin kullanimi ile giderek artan
oranda rastlantisal kiiciikk renal kitle saptanmaktadir. Urolojik maligniteler
icerisinde en 6limcdal olan renal hiicreli kanserin tedavisinde altin standart yontem
cerrahidir. Ancak giiniimiizde o6zellikle renal fonksiyonlari koruma agisindan
populer olan, minimal invaziv yaklagimdir. Bu nedenle klinisyenler ve hatta

hastalar tarafindan ablatif tedavi tercihi giderek artmaktadir.

Giliniimiizde en sik kullanilan ablatif tedavi yontemleri radyofrekans
ablasyon ve kriyoterapi olup minimal invaziv, etkin ve morbiditesi dusiik
yontemlerdir. Yapilan genis kapsamli pek ¢ok ¢alismada; ablatif tedavilerin diisiik
rekiirrenssiz sagkalim ve komplikasyon oranlar1 ile basarili tedavi yontemleri

oldugu belirtilmektedir.

Ablasyon islemi oncesinde yapilan kontrastli BT ya da MRG; lezyonlarin
anatomik lokalizasyonunun tanimlanmasi, uygun tedavi yoéntemi ve yaklasim
yolunun belirlenmesi ve tedavi sonrasi takip degerlendirmeleri agisindan
onemlidir. Ayrica son yillarda tanimlanan nefrometri skorlama sistemleri ile
bobrek timaorlerinin standardizasyonu saglanarak, cerrahi ya da ablatif tedavilerin
basarisi, olusabilecek komplikasyonlar ve onkolojik sonuglarin 6ngoriilmesi

amaglanmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiirdeki pek ¢ok c¢alismanin
sonuglarin1 desteklemekte ve kiclk renal timorli olgularin tedavisinde RF
ablasyon ve kriyoterapinin guvenli ve etkin tedavi yontemleri oldugunu

gostermektedir.
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8. OZET

KUCUK RENAL TUMORLERIN TEDAVISINDE US/BT

ESLiGINDE ABLATIF TEDAVILER

Kiguk renal tumér saptanan olgularda, ablatif tedavi yontemlerinden
radyofrekans ablasyon (RFA) ve kriyoterapi, giin gectikge kullanimi artan
cerrahiye alternatif termal ablasyon yontemleridir. Bu ¢alismanin amaci ablatif

tedavilerin etkinligini degerlendirmektir.

Calismaya, renal timorii bulunan, yas araligir 22-90 (ortalama:59,2) olan
toplam 45 olgu (32 erkek, 13 kadin) dahil edildi. Toplam 79 lezyonun 64’Une
RFA, 15’ine ise kriyoterapi yapildi. Lezyonlarin sayilari 1-11 (ortalama 1,68),
caplart ise 0,9-4,5 cm. (ortalama 1,9 cm) arasindaydi. R.E.N.A.L. nefrometri
skoruna gore toplam 79 lezyonun 43°t disiik, 31’1 orta ve 5’i yuksek risk
grubunda idi. Toplam 53 seans uygulanan ablasyon islemlerinden 32 seansta RFA
(24 perkitan, 5 intraoperatif agik, 3 laparoskopik); 15 seansta ise kriyoterapi (11
perkitan, 4 intraoperatif) uygulamasi yapildi. Perkiitan RFA islemlerinin 14’0 ise
US+BT, 7’si yalmz US ve 3’i yalmz BT esliginde; perkutan Kriyoterapi
islemlerinin 8’1 BT+US, 2’si BT ve 1’i US esliginde gerceklestirildi. Tim RFA
islemlerinde RITA Starburst® Talon elektrodu, tiim kriyoterapi islemlerinde ise
Precise™ sistemi ve Iceseed™ kriyoablasyon igneleri kullanildi. 8 olguda tek

seansta egzofitik yerlesimli 8 lezyonda islem 6ncesinde lezyon komsuluguna %
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5’lik konsantrasyonda dekstroz sollsyonu enjeksiyonu uygulandi. Ablasyon
sonrasinda olgular 1., 3., 6. ay ve 1. yilda, sonrasinda ise yillik periyodlarda BT ve

MR ile takip edildi.

Islem sonrasinda 1/45 (%2,2) olguda pelvikalikseal hasar, 1/45 (%2,2)
olguda erken donem bdobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, 1/45 (%2,2) olguda
cilt yamgi, 1/45 (%2,2) olguda subkapsiler ve 3/45 (%6,6) olguda perirenal
hematom saptandi. Olgular 2-55 ay (ortalama 23,6 ay) takip edildi. 38/45 (%84,5)
olguda ve 72/79 (%91) lezyonda takip incelemelerinde tam ablasyon izlendi.
Rezidl ya da rekirrens saptanan 7/45 (%15,5) olgudan 5’ine 6 seans reRFA
uygulandi. Takipte 3/45 (%6,6) olguya radikal nefrektomi, 1/45 (%2,2) olguya ise
renal arter embolizasyonu uygulandi. Takip slresince yalnizca 1/45 (2,2) olguda
lokal ileri evre hastaliga progresyon gozlendi. Olgulardan 3/45’i (%6,6) eslik eden

morbidite ya da ek maligniteler nedeniyle kaybedildi.

Ablatif tedaviler, kiicuk renal timarlerin tedavisinde tercih edilen, etkin ve
morbiditesi diisik tedavi yontemleridir. Nefrometri skorlamanin bdbrek
timorlerinin tanimlanmasinda standardizasyon saglamanin yanisira tedavi secimi

ve prognoz ongorisiine katkida bulunacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Renal timoér, R.E.N.A.L. Nefrometrik Skorlama,

Radyofrekans Ablasyon, Kriyoterapi, Girisimsel Radyoloji
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9. SUMMARY

US/CT GUIDED ABLATIVE THERAPIES IN SMALL RENAL TUMORS

Radiofrequency ablation (RFA) and cryotherapy are the popular and
increasingly used thermal ablative therapies alternative to the surgery in small
renal masses. The aim of this study is to evaluate the effectiveness of the ablative

therapies.

45 patients (32 men, 13 women; mean age 59,2 years, age range 22-90)
were involved in this study. 64 of the lesions were treated with RFA and 15 were
treated with cryotherapy. The number of ablated lesions were between 1 to 11
(mean 1,68) and the diameter of lesions were between 0,9 to 4,5 cm (mean 1,9
cm). According to the R.E.N.A.L. nephrometry score, lesions in the low,
moderate and high score groupes were 43, 31 and 5, respectively. From the total
of 53 sessions of ablations, 32 sessions of RFA (24 percutaneous, 5 intraoperative
and 3 laparoscopically) and 15 sessions of cryoherapy (11 percutaneous, 4
intraoperative) were performed. During percutaneous ablations; ultrasound (US),
CT and a combination of US and CT guidance was used in 7, 3 and 14 sessions
for RFA and 1, 2 and 8 sessions for cryotherapy, respectively. RITA Starburst®
Talon electrode was used in all RFA procedures and also Precise™ system and

Iceseed™ cryoablation needles were used in all cryotherapy procedures. Before
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the ablation, 5 % dextrose solution was injected to the adjacent to the lesion in 8
sessions. After ablation, patients were followed-up with CT and MRI at the first,

thirth, sixth months, first year and then with intervals of one year.

Pelvicalyceal system damage, decline in kidney function tests in earlier
period, skin burn, subcapsuler and perirenal hematoma was developed in different
patients for once. Follow-up periods were between 2 to 55 months (mean follow-
up 23,6 months). Complete ablation was observed in 38/45 (%84,5) of the cases
and 72/79 (%91) of the lesions. 6 sessions of repeat RFA was performed in 5
cases with recurrences of 7/45 (%15,5) patients. 3/45 (%6,6) patient were treated
with radical nephrectomy and renal arterial embolisation was performed in 1/45
(%2,2) patient. During the follow-up period, we observed locally progressive
desease in only one patient (%2,2). 3/45 (%6,6) of patient were lost due to

concomitant morbidity or additional malignities.

Ablative therapies are effective and low morbidity treatments in small
renal masses. Nephrometry scoring will contribute to standardize the renal tumors,

decide the treatment protocole and make a prediction of prognosis.

Key words: Renal tumor, R.E.N.A.L. Nephrometry Score,

Radiofrequency Ablation, Criotherapy, Interventional Radiology
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