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ABSTRACT

Prostate-specific antigen screening has led to a dramatically in-
creased detection of small-volume, low grade and organ-confined 
prostate cancer. In an era where active surveillance is now consid-
ered a feasible alternative for low-risk prostate cancer patients, it 
is possible that organ-sparing treatments like focal treatments op-
tions (HIFU, CSAP vs.)could also be good treatment alternatives in 
selected patient groups. Focal therapy is an appealing strategy for 
any tumor and in time may prove to be a valuable treatment option 
for low-risk, carefully selected prostate cancer patients.

The aim of focal therapy is to achieve long-term cancer control 
with minimal morbidity yet without the side effects of radical 
therapy. Appropriate selection techniques for focal therapy are 
developing. Diagnostic methods for focal therapy like extensive 
mapping prostate biopsies, imaging techniques, and biomarkers 
are obligatory to improve the efficacy of focal therapy. 

Limitations of focal therapy consist of the incapability to stage 
or grade the prostate cancer accurately, suboptimal diagnostic 
methods, uncertainty regarding the natural history of untreated 
cancer foci, difficulties in follow-up and the lack of comparison 
with other treatment strategies. Early experiences of focal ther-
apy evaluating a variety of modalities are encouraging but ham-
pered by study design limitations and small sample sizes.

Focal therapy is an encouraging treatment alternative and in time 
may be proven to be a valuable treatment option for low-risk, 
carefully selected prostate cancer patients. Prospective clinical 
trials had to be done before the strategy of focal treatment is ac-
cepted in clinical practice. 
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ÖZET

PSA kullanımının yaygınlaşması küçük hacimli, düşük dereceli ve 
organ sınırlı prostat kanserlerinin sayısında önemli bir artışa yol 
açmıştır. Aktif izlemin de bu grup hastalarda giderek popülerize 
olduğu günümüzde fokal terapi gibi organ koruyucu tedaviler se-
çilmiş hasta gruplarında iyi bir seçenek olabilir. Bu yüzden fokal 
terapiler(HIFU, CSAP vs.) seçilmiş vakalarda ilgi çekici bir tedavi 
stratejisi olarak gelişimini sürdürmektedir

Fokal tedavinin amacı radikal tedaviye bağlı yan etkilerden ko-
runarak minimal morbidite ile uzun süreli kanser kontrolü sağla-
maktır. Fakat fokal tedaviler için uygun seçim kriterleri henüz net-
leşmemiştir. Fokal tedavide tanı amaçlı kullanılan haritalandırma 
biyopsi protokolleri, görüntüleme yöntemleri ve biyokimyasal be-
lirteçler gibi tanısal yöntemler fokal tedavinin etkinliğinin arttırıl-
ması için kullanılmaktadır.

Bu tekniğin dezavantajları ise prostat kanserinin net olarak evre 
ve derecelendirmesinin yapılamaması, tedavi edilmeyen kanser 
odaklarının doğal seyrinin tam olarak bilinmemesi, takipteki zor-
luklar ve diğer tedavi yöntemleriyle henüz karşılaştırılamamasıdır.

Fokal tedavi konusundaki ilk tecrübeler olumlu ve cesaret verici-
dir fakat çalışmaların dizaynları ve hasta sayılarının yetersizliği bu 
konudaki yetersizliklerdir.

Fokal tedavi cesaret verici bir tedavi alternatifidir ve zaman için-
de düşük riskli ve iyi seçilmiş prostat kanseri hastaları için değer-
li bir tedavi seçeneği haline gelebilir. Fakat fokal tedavinin klinik 
pratikte daha fazla kullanılması için prospektif klinik çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: fokal terapi, prostat kanserir, adikal prostatektomi
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Fokal tedavilerin kullanımının artması ve 
hastalara bir seçenek olarak sunulmaya baş-
lanması ‘index tümör’ kavramının oluşması-
na yol açmıştır. İndex tümör birçok kaynak-
ta kanserin toplam hacminden, kanser re-
kürrensinden ve Gleason skorundan sorum-
lu olan kanserin en geniş lezyonu olarak ta-
nımlanmıştır (22).

500 hastalık bir RP serisi değerlendirildiğin-
de toplam hacim kadar indeks tümör hacmi-
ni de rekürrensi öngörmede yararlı olduğu 
(22) ayrıca düşük riskli hastalarda sekonder 
tümör odağının olmasının rekürrens oranla-
rını etkilemediği bulunmuştur (23). 

100 RP hastasını değerlendiren başka bir se-
ride ise hastaların sadece %3’ünde indeks 
tümörün primer Gleason skorunun diğer 
lezyonların primer skorundan daha düşük 
olduğu bulunmuştur (24). 

Bu detaylı çalışmalar prognozu belirlemede 
genelde tek etken olan indeks lezyonun he-
deflenmesini desteklemektedir. 

Fokal terapi için en uygun hasta 

seçimi

Fokal terapi prostatın subtotal ablasyonu-
nun amaçlayan herhangi bir minimal inva-
ziv yöntemdir. İdeal hasta grubu tek odaklı, 
tek taraflı veya indeks lezyona eşlik eden ve 
düşük risk karakterlerini taşıyan hastalar ola-
rak değerlendirilebilir. Çok odaklı ve iki taraf-
lı lezyonu olan hastalar günümüz şartlarında 
fokal tedaviye uygun değillerdir. 

Fokal terapide görüntüleme ve 

biyopsi

Fokal tedavi öncesi tüm kanser odakları sap-
tanmalı ve görüntülenmelidir. Bu hem te-
davi seçimi hem de takip için önemlidir. 
Hedeflenen alanlar radyolojik olarak kanser 
ile uyumlu ve biopsi ile kanıtlanmış alanla-
rı içerir. Bu alanlara 1/6, yarım veya ¾ ablas-
yon yapılabilir. 

Prostat kanserinde fokal terapinin kullanımı-
nın en önemli problemlerinden birisi pros-
tat kanserinin çok odaklı olma eğilimidir 
(17). Bununla birlikte multifokal tümörlerin 
ayrı ayrı korları incelendiğinde bu tümörle-
rin %40-80’i 0.5 cc’den daha az olduğu ve bu 
tümörlerin klinik önemsiz tümörler olabile-
ceğini öngören bir çok çalışma bulunmakta-
dır (18-20). 

Prostat kanserinde fokal tedaviye uygun 
hastalar birçok araştırmacı tarafınca tek ta-
raflı kanseri olan hastalar olarak tanımlan-
mıştır. Tareen ve ark. radikal prostatektomi 
yapılan 1458 hastayı incelemiş ve düşük risk-
li tek taraflı kanseri olanlarla iki taraflı kanser 
olanlar arasında sonuçlara arasında fark ol-
madığı bulmuş ve hasta seçimi için hastalı-
ğın tek veya iki taraflı olmasından ziyade kli-
nik riskin kullanılması gerekliliğini vurgula-
mıştır (21).

Sonuç olarak 2011 yılı itibarı ile hastalar 
prostat kanserinin tedavi edilmesini iste-
mekle beraber bunun en az morbid ve en 
konforlu şekilde olmasına da önem vermek-
tedirler. Ayrıca, özellikle ülkemizde birçok 
hasta izlem politikaları ile çok fazla stres ya-
şamakta ve herhangi bir tedavi yöntemini 
tercih etmektedirler.

Bu derlemede organa sınırlı prostat kanseri-
nin tedavisinde fokal tedavinin (CSAP, HIFU, 
RITA, Fotodinamik tedavi ve MR guided US) 
günümüzdeki yeri ve gelecekte cerrahi ve 
radyoterapiye alternatif olup olmayacağı ko-
nusu irdelenecektir (Tablo 1). 

Neden fokal terapi? 

Çünkü 2011 yılı itibarı ile hastalar prostat 
kanserinin tedavi edilmesini istemekle bera-
ber bunun en az morbid ve en konforlu şe-
kilde olmasına da önem vermektedirler. Bu 
aşamada fokal tedaviler hastaların hem te-
davi hem de en az yan etki isteklerini karşıla-
yabilecek olan bir tedavi yöntemi olarak kar-
şımıza çıkmaktadır

P
rostat kanseri, gelişmiş ülkelerde 
son yıllarda artan PSA kullanımı sa-
yesinde erkeklerde en sık tanı alan 
kanser sıralamasında 1. sırada yer 

almaktadır(1). Ülkemizde ise prostat kanseri 
Üroonkoloji Derneğinin 2010 yılında açıkla-
dığı insidans çalışmasında ikinci sıklıkta gö-
rülmektedir. 

2011 yılı itibarı ile PSA kullanımının da yay-
gınlaşması ile prostat kanserlerini çok önem-
li bir kısmı organa sınırlı kanserlerden oluş-
maktadır.(2,3) Bu hasta grubunda radikal 
prostatektomi (RP) ve radyoterapi uzun dö-
nemde çok iyi onkolojik etkinlik sağlamakta-
dır (4). 1987 ile 2005 yılları arasında 4 mer-
kezde RP yapılan 11 000 hastada 15 yıllık 
kanser spesifik mortalite oranı % 4-7 olarak 
bulunmuştur (5). Benzer hasta grubunda 
radyoterapi uygulanan hastalarda da 10 yıl-
lık kanser spesifik mortalite oranı % 3-6 ola-
rak bulunmuştur (6,7). Fakat her iki yöntem 
de hastaların belli bir kısmında uzun süreli 
inkontinans ve erektil disfonksiyona neden 
olabilmektedir. Ayrıca ameliyat için periope-
ratif morbidite ve hatta mortalite, radyotera-
pi içinse barsak problemleri sözkonusudur.

Yakın zamandaki RP serilerinde ortalama tü-
mör hacminin ~1 cm3 (8) olduğu bulunmuş 
ve organa sınırlı ve iyi diferansiye hastalıkta 
kansere bağlı ölüm oranının çok düştüğü hat-
ta neredeyse olmadığı belirtilmiştir (5,9,10). 
Örneğin 3756 organa sınırlı ve Gleason sko-
ru ≤ 6 olan 3756 hastalık bir seride sadece 1 
hasta prostat kanseri nedeniyle ölmüştür (5). 
Son yıllarda yukarıda bahsedilen sebepler-
den dolayı düşük riskli prostat kanserlerinde 
aktif izlem politikaları geliştirilmiştir. Bu seri-
lerde 10 yıllık kansere özgü survi oranları %92 
ile % 100 arasında değişmektedir (11,12–14). 
Fakat gözlem yöntemleri hastalarda anksi-
yeteye neden olabilmektedir ve klinisyenler 
genç, sağlıklı ve uzun yaşam beklentisi olan 
hastalara bu yöntemi önermede kararsızlıklar 
yaşamaktadır (15,16). Güncel tedavi yöntem-
lerinin yukarıda sayılan dezavantajları nedeni 
ile son yıllarda fokal tedavi çalışmaları hız ka-
zanmıştır.

Fokal terapi şöyle tanımlanır: Minimal in-
vaziv yöntemleri kullanarak normal pros-
tat dokusunu, nörovaskuler demeti ve 
sfinkteri koruyarak prostata sınırlı kan-
serin ablasyonu. Fokal tedavi kriyoterapi 
[CSAP (Cryosurgical Ablation of Prostate)], 
HIFU (High Intensity Focused Ultrasound), 
RITA (Radiofrequency Interstitial Tumor 
Ablation), FDT (PhotoDynamic Therapy), 
MRgFUS (Magnetic Resonance gıided High 
Intensity Focused Ultrasound) gibi yöntem-
ler kullanılarak yapılabilir (Tablo1).

Tablo 1. Prostat kanserinde fokal tedavi yöntemleri.

Prostat kanserinde fokal tedavi yöntemleri

1- Kriyoterapi (CSAP:Cryosurgical Ablation of Prostate)

2- HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)

3- RITA(Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation),

4- FDT (PhotoDynamic Therapy)

5- MRgFUS (Magnetic Resonance gıided High Intensity Focused Ultrasound )
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endikasyonları; anormal rektal muayene, 
yüksek PSA, PSA ikilenme zamanının kısa ol-
ması gibi yüksek riskli hastalarda daha önce 
yapılan prostat biyopsilerinin negatif olması 
ve prostat kanser tanısı olan ve ablatif tedavi 
yöntemi planlanan hastaların kanserli doku-
larının tam olarak odaklanmasını sağlamak-
tır (33). 

Haritalandırma için transperineal saturasyon 
biyopsisi Barzell ve Melamed ile Barzell ve 
Ark tarafınca tarif edilmiştir (34,35). Prostat 3 
hat ile 8 bölgeye ayrılır (Şekil 1-3). Bu hatlar;

1- Transvers bir hat proksimal (base) ve dis-
tal (apex) olarak ikiye böler.

2- Sagittal bir hat sağ lob ve sol lob olarak 
ikiye böler.

3- Koronal bir hat ise anterior ve posterior 
alanlar olarak ikiye böler (35)

Bu işlem sırasında istenirse üretranın net iz-
lenebilmesi için foley kateter takılabilir (36). 
Ardından perineal bölgeye bir brakitera-
pi template’i yerleştirilir ve prostatın dış ke-
narından başlanarak mediale doğru her bi-
yopsi 5-10 mm olacak şekilde biyopsiler alı-
nır. Bu biyopsiler yukarıda anlatılan 3 hat yar-
dımıyla prostatta oluşan 8 alandan da alınır. 
Mapping biyopside alınacak olan biyopsi sa-
yısı prostatın hacmine göre değişiklik göste-
rir (17). 2005’te Crawford (37) biyopsiler ara-
sındaki uzaklığın 5 mm olmasının 10 mm ol-
masına oranla kanser tanısı koymada daha 
etkin olduğunu söylemiştir.

Fokal terapi teknikleri

CSAP (cryosurgical ablation of 

prostate) kriyoterapi

Kriyoterapi prostat dokusunun çok düşük ısı 
indüksiyonu yoluyla ablasyonudur. İlk kez 
1966 yılında Gonder ve ark. tarafınca uygu-
lanmıştır (38). 

MRG

Multiparametrik manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG) prostatın anatomik ve meta-
bolik özelliklerini öngörebilmektedir ve en 
umut vaad eden görüntüleme yöntemidir. 
Endorektal coil aracılığıyla T2 ağırlıklı, dina-
mik kontrastlı, difüzyon ağırlıklı ve spektros-
kopik görüntüler alınır. Bu yöntemin kullanıl-
dığı küçük seriler bu yöntem açısından cesa-
retlendirici sonuçlar vermiştir. 

Yakın zamanlı bir çalışmada, Endocoil MR 
sonrası RP yapılan 49 hastanın 1,5 T MRI ile 
yapılan incelemesinde prostat alanı 0-4 ara-
sında skorlanmıştır (kesinlikle tümör de-
ğilden kesinlikle tümöre doğru). RP bulgu-
ları ile MRG karşılaştırıldığında >4 mm ve 
Gleason skoru ≤6 olan tümörlerin difüzyon 
ağırlıklı yöntemle (%81 sensitivite ve %84 
spesivite) T2 ağırlıklı yöntemle saptanabilir-
liği (%54 ve % 91) karşılaştırılmıştır (30).

Villers ve ark. 24 hastada prostatın morfolo-
jik özelliklerini ve T1-T2 görüntülerini prosta-
tın kadranlarını skorlamak için kullanmışlar 
ve >0.5 cm3 tümörler için %90 sensitivite ve 
%88 spesifite saptamışlardır (31).

Son olarak 52 hastaya RP öncesi 3 T dinamik 
kontrastlı MR görüntüleri patolojik inceleme 
ile karşılaştırılmış. Kanser dokuların normal 
periferik zon ile karşılaştırıldığında kanser-
li dokuların % 56 oranında daha fazla kont-
rastlandığı saptanmıştır. Ayrıca bu MR tekni-
ği kanserli dokuyu saptamada %89 sensitivi-
te ve %90 spesifite göstermiştir (32).

Haritalandırma biyopsisi

Haritalandırma biyopsisi adından da anla-
şılacağı üzere prostat glandının ayrıntılı ha-
ritalandırılmasını ve hem hastanın hem de 
doktorun tedaviye karar verme aşamasın-
da daha iyi bilgilenmesini ve doğru karar ve-
rebilmesini sağlar. Haritalandırma biyopsisi 

USG

Son 20 yıldır gri skala USG prostat görüntü-
lemesi ve biopsisinin temelini oluşturmak-
tadır. Renkli ve power doppler yöntemle-
ri eş zamanlı kan akımını izleyerek tekniği 
geliştirmek amacıyla kullanılmıştır. Ek ola-
rak kontrastlı transrektal USG (CEUS) vas-
kuler perfüzyonu paternini görüntülemek 
için kullanılmıştır. 3 boyutlu power doppler 
CEUS >5mm tüm tümörlerin %68-%79’unu 
belirleyebilmektedir (25).

PSA değerleri 4-10 ng/ml aralığında olan 380 
hastaya CEUS hedefli ve random biopsinin 
kombine olarak uygulanmış ve % 37 oranın-
da kanser saptanmış. Bu hastalara bu yön-
temlerden sadece birisi uygulandığında ise 
%27 oranında kanser saptanabileceği ve bu 
kanserlerein daha çok yüksek Gleason skor-
lu tümörlerden oluşacağı bulunmuştur (27). 

Buna karşın, CEUS hedefli biyopsilerin; ran-
dom biyopsilerde CEUS hedefli biyopsilerin 
yarısı kadar sayıda biyopsi alınmasına rağ-
men random biyopsilerle benzer oranlarda 
kanser saptadığı da bulunmuştur (26). 

Halpern ve Ark. sextant biyopsi yapılan 60 
hastanın kontrast öncesi ve sonrası görün-
tüleri skorlamışlar ve geleneksel gri skalaya 
oranla kontrast kullanımının spesifitede azal-
ma olmadan (%83-80), sensitiviteyi % 38’ten 
%65’e yükselttiğini saptamışlardır (28).

Elastografi prostat kompresyonu ve de-
kompresyonu sonrası sinyal değişikliklerini 
karşılaştırarak USG’nin etkinliğini arttırmayı 
amaçlayan bir yöntemdir. Bilgisayar yardım-
lı USG (Histo-Scanning; Advanced Medical 
Diagnostics, Waterloo, Belgium) ise USG bil-
gilerinin bilgisayar ile analizine dayanan bir 
tekniktir. Bu teknikle yapılan ve RP yapılacak 
13 hastanın incelenmesinde hastaların 12 
tanesindeki >0.5 cm3 hacmindeki tümörler 
doğru olarak saptanmıştır (29).

Şekil 1. Haritalandırma biyopsisi Şekil 2. Haritalandırma biyopsisi için yönteminde prostatın 
bölgelere ayrılması alanların 5mm aralıkla belirlenmesi
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Sıvı nitrojen bazlı birinci kuşak kriyoterapi 
görüntüleme yöntemlerinin gelişmemiş ol-
ması ve üretral ısıtıcıların olmaması nede-
niyle etraf dokularda ciddi komplikasyonlara 
neden olmuştur. Bu komplikasyonlar üretral 
darlıklar, rektal fistüller ve idrar- gaita inkon-
tinansı olarak sıralanabilir

İkinci kuşak olarak değerlendirilebilecek uy-
gulamalarda ise üretral ısıtıcılar ve transrek-
tal USG kullanılmaya başlanmıştır ve birin-
ci kuşak uygulamalara oranla komplikasyon 
oranlarında ciddi anlamda iyileşme sağlan-
mıştır.

Günümüzde ise 1997 yılında ilk kez Wong 
tarafından uygulanan ve dondurucu ola-
rak argon gazının ve ısıtıcı olarak da hel-
yum gazının kullanıldığı 3. kuşak kriyote-
rapi yöntemleri kullanılmaktadır. Tüm bu 
teknolojik gelişmelere ve Kriyoterapinin 
minimal inavaziv bir yöntem olarak değer-
lendirilmesine rağmen %80 hastada impo-
tans ve % 6 hastada da inkontinans geliş-
mektedir. 

Kriyoterapinin avantajları, morbidite oranla-
rının düşüklüğü, maliyetinin düşük olması, 
hastanede kalış süresinin kısa olması ve tek-
rarlanabilirliği olarak sayılabilir.

 Uygulama için temel olarak 3 cihaza gerek-
sinim vardır. Bunlar; Transrektal ultrasound, 
kriyoterapi sistemi, üretral ısıtıcıdır (Şekil 4).

İşlem genel veya spinal anestezi ile yapıla-
bilir. İşlem öncesi hastaya IV antibiyotik uy-
gulanır. Anestezi sonrası hasta litotomi po-
ziyonuna alınır steril örtüm sonrası hastaya 
foley kateter takılarak mesane yaklaşık 300 
cc doldurulur (39). Mesanenin doldurulma-
sındaki amaç intraperitoneal organları alan-
dan mümkün olduğunca uzak tutmaktır. 
Sonrasında transrektal usg ile probların uy-
gulanacağı alan ve sayı belirlenir. Genelde 
40 cc boyutlarındaki bir prostat için 6 prob 
yeterli olmaktadır. Problar perineal yerleşti-
rilir. Problar genelde 2 adet anterior prostata 
4 adet posterior prostata olarak yerleştirilir. 
Posterior prostata yerleştirilen probların iki-
si medial ikisi de laterale yerleştirilir. Problar 
üretral hasarın en aza indirgenmesi için üret-
radan yaklaşık 5-10 mm uzağa yerleştirilme-
lidir (40-41). Problar yerleştirildikten sonra 
tercihen fleksibl sistoskop ile üretrosistos-
kopi yapılarak probların yerleri kontrol edilir 
(42). Mesane için ise per-op sistostomi kate-
teri yerleştirilebileceği gibi post-op foley ka-
teter de takılabilir.

Problar yerleştirildikten prostat içindeki 
ve etraf dokulardaki sıcaklığı ölçmek pros-
tat ortasına eksternal sfinkter, nörovasku-
ler demetlere ve denonvillier fasiasına ısı öl-
çücüler yerleştirilir. Hastalarda fistül oluşu-
mu ve inkontinanstan kaçınmak için sfink-
ter ve denonvillier fasiası seviyesinde sıcaklı-
ğın 0 derecenin altına inmemesi gerekir (38). 
Ardından üretraya bir guide üzerinden ısıtı-
cı prob yerleştirilir. Üretra, dondurma işlemi 
başlamadan önce yaklaşık 39°C’ye kadar ısı-
tılır.

Üretra yeterli sıcaklığa getirildikten sonra 
problardan argon gazı verilmeye başlanır. 
Prostat içindeki sıcaklık - 40 °C olunca argon 
akımı durdurulur ve helyum gazı verilmeye 

başlanır (38). Tek dondurma-ısıtma siklusuna 
karşın 2 siklusun daha etkili olduğu gösteril-
miştir (36,37,43). Ayrıca tek siklus sonrası po-
zitif biyopsi oranı % 64 iken 2 siklus sonrası 
bu oran % 11 olarak bulunmuştur (40). Buz 
toplarının periprostatik dokunun 2-4 mm dı-
şına ve rektal kas dokusuna kadar ilerleme-
si önerilir. Her dondurma yaklaşık 10 dk. sür-
melidir (44). Sikluslar tamamlandıktan sonra 
problar çıkartılır. Problar çıkartıldıktan sonra 
hematom oluşumunu engellemek için peri-
neye 15 dk basınç uygulanır.

Kriyoterapinin hasar oluşturma 

mekanizmaları

1- Hızlı soğutma hücre dışı alanda buz top-
ları oluşturarak hiperosmolar bir ortam 
oluşturur. Bu da hücre içindeki suyun 
hücre dışına kaçmasına ve hücrede de-
hidratasyon ve membran rüptürüne yol 
açar (freze rupture). Bu durum elektrolit 
dengesizliğine protein bozulmasına yol 
açar.

2- Isı şoku hücrelerde lipoprotein hasarına 
yol açar.

3- Soğutma işlemi devam ederse hücre 
içinde buz kristalleri oluşur ve hücre me-
tabolizması tamamen durur.

4- Sıcaklık arttırıldığında ise soğutma işle-
mi sırasında oluşan vazokonstruksiyon 
terine dönerek vazodilatasyon oluşur. 
Bunun sonucunda da hücre dışı sıvı hüc-
re içine girerek hücrenin patlamasına yol 
açar.

5- Soğutma işlemindeki vazokonstruksiyon 
hücrelerde hipoksiye neden olur

6- Erime fazında oluşan ani vazodilatas-
yon sonucunda damar geçirgenliği artar, 
trombosit agregasyonu ve damar trom-
büsleri oluşarak damar tamamen tıkanır 
(39,41).

Kriyoterapide hasta seçimi

Kriyoterapide en iyi sonuçlar PSA< 10 olan 
hastalarda alınır. Uygun hasta grubu ise 
Gleason ≤ 7, 10<PSA<20, T2b olanlardır. 
Hasta seçiminde değerlendirilebilecek di-
ğer özellikler ise daha önce pelvik RT alanlar, 
RT’yi tolere edemeyecek hastalar (inf. barsak 
hastaları-rektal patolojileri olanlar) olarak sı-
ralanabilir (43, 44). Bu tekniğin kontrendi-
kasyonları ise çok büyük prostat olması, 
üretraya ve/veya nörovaskuler demete (eğer 
hasta potent ise) çok yakın tümör olmasıdır.

Kriyoterapi ayrıca RP sonrası lokal nükslerde, 
lokal ileri hastalıkta hormonal tedavi ile bir-
likte kombine olarak da kullanılabilir (45-46).

Şekil 3. (A) Haritalandırma biyopsisinde saptanan tümör odağı(ince sarı hat) (B) Bu tümör odağına 
uygulanacak tedavinin hedeflenmesi (yeşil alan)

A B

Şekil 4. CSAP
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Hastalar bu tedavi seçeneği sunulurken 
özellikle 10 yıldan fazla yaşam süresi bekle-
nen hastalarda unutulmaması gereken en 
önemli konu bu tekniğe ait uzun dönem so-
nuçlara (10-15 sene) ait bilgilerin olmadı-
ğıdır.

CSAP sonuçları

Prostat kanseri tedavi modalitelerini değer-
lendirirken lokalize hastalık için yapılan ra-
dikal prostatektomi sonrası 10 sene içinde 
prostat kanseri nedeniyle ölüm riskinin %2.4 
olduğu akılda tutulmalıdır (47). Tedavi mo-
dalitelerini karşılaştırırken dikkat edilecek 
önemli hususlardan biride biyokimyasal re-
kürrens için kullanılan kriterlerdir. Nadir PSA 
değeri < 0.5 ng/mL olarak alındığında ikin-
ci jenerasyon CSAP cihazları yüksek ve orta 
riskli hasta gruplarında 5.yıl sonunda sırasıy-
la %60 ve %36 biyokimyasal nükssüzlük ora-
nı sağlar (48-49)

Long ve ark. yaptıkları çok merkezli bir çalış-
mada 975 CSAP hastasını takip etmiş ve 24. 
ay ve 5. sene sonundaki biyokimyasal nüks-
süzlük oranlarını düşük riskli hastalarda %76 
ve %60, yüksek riskli hastalarda %61 ve %36 
olarak yayınlamıştır (50).

2010 yılında sonuçlanan ve toplam 66 yük-
sek riskli hastanın CSAP+HT ve RT+HT olarak 
2 gruba ayrıldığı çalışmanın sonuçları CSAP 
ve RT kollarında biokimyasal rekurrensiz sü-
relerinin eşit olduğu ve CSAP’ın RT’ye benzer 
bir başarı sunduğu bulunmuştur (51). 

Sinir koruyucu CSAP ise tek taraflı tümörü 
olan hastalarda sadece tümörün olduğu do-
kuyu dondurup diğer tarafı tedavisiz bırak-
ma yöntemidir. Henüz orta vade sonuçla-
rı yayınlanmadığından deneysel bir yöntem 
olarak değerlendirilmektedir (52).

HIFU (High Intensity Focused 

Ultrasound)

HIFU, dokularda termal etki ile koagulasyon 
nekrozu yapar. Tıpta ilke kez 1960 yılların-
da kullanılmaya başlanmıştır (53,54). Prostat 
kanserinde ise ilk kez 1990’ların başlarında 
rat ve köpek modellerinde denenen HIFU 
1993’ te ilk kez klinik olarak denenmiştir (38). 
1995’te ise ilk kez Gelet tarafından prostat 
kanserinin fokal tedavisinde kullanılmıştır.

HIFU yöntemi bir transduserden salınan yük-
sek yoğunluklu bir ultrason dalga demeti-
nin ayarlanmış derinlikteki bir doku üzerine 
odaklanmasıdır. Bu işlem odaklanmış alan-
da birkaç saniye içinde ani bir sıcaklık artı-
şı (65°-100°) yapar ve koagulasyon nekrozu 

oluşturur. Bu durum odaklanan alan ile kom-
şu alanlar arasında keskin bir sınır oluşturur 
(55).

HIFU yönteminde hastaya cerrahi bir işlem 
yapılmaması ve dokuya herhangi bir iğne 
batırılma gereksinimi olmaması nedeniyle 
ilgi çekici bir yöntemdir.

HIFU uygulama tekniği

İşlem genel veya spinal anestezi ile yapıla-
bilir. Tercihe göre foley sonda veya suprapu-
bik kateter takılır. Rektal ısının 37°C’ de sa-
bit kalması için rektal soğutucu yerleştirilir. 
Ardından rektal prob yerleştirilir. Rektal prob 
kullanılan cihaza göre litotomi veya late-
ral pozisyonda yerleştirilebilir. Hastanın bil-
gileri sisteme girildikten sonra işlem bilgi-
sayara aracılığı ile kendisi yürür. Tedavi ala-
nı 3 sn süreyle odaklanarak ısıtılır ve 6 sn so-
ğumaya bırakılır. Bir atış dokuda 2 mm ge-
nişlik ve 10-18 mm uzunluğunda eliptik bir 
alanda etki eder. Bu şekilde planlana alan 
atışlara maruz bırakılır. Tüm bu işlemler bip-
lanar USG cihazı aracılığıyla izlenir. 25 cc’lik 
bir alanın ablasyonu yaklaşık 3 saat sürmek-
tedir(38). İşlem esnasında etki alanını değiş-
tirmek için probun hareket ettirilmesi gerek-
mektedir. Apex-mid-Base alanları için prob 
yönlendirilmelidir. Büyük prostatlarda işlem 
birkaç seansta tamamlanabilir (56). Prostat 
kanseri multifokal olabildiği için HIFU da sa-
dece kanser olan alan değil tüm prostat do-
kusu odaklanmalıdır (54).

HIFU endikasyonları; ≤T2 Prostat kanserleri, 
PSA< 15 ng/ml, Gleason ≤ 7 olan hastalardır. 
Ayrıca prostat hacminin 50 cc’den daha kü-
çük olması da önemlidir (55). Prostat boyut-
ları büyükse HIFU öncesinde hormon tedavi-
si ve/veya TUR-P yapılabilir (41).

HIFU sonrası en büyük büyük problem ma-
lign dokunun tamamının kaogule edilip 

edilemediğidir. Bunun tam olarak anlaşıl-
ması ise henüz mümkün değildir. Bu konu-
da yapılan bazı çalışmalar HIFU sonrası 
transrektal MR incelemesinin bu konuda 
faydalı olabileceği yönündedir. Fakat bu 
çalışmalarda MR bulguları ile HIFU sonra-
sı tekrarlanan biyopsi sonuçlarının korele 
olmadığı sonucuna varılmıştır. Bu nedenle 
MR sonuçlarına güvenerek HIFU sonrası bi-
yopsi gereksiniminin ortadan kaldırılama-
yacağı belli değildir (57).

HIFU’nun en sık komplikasyonları komplike 
olmayan idrar yolu enfeksiyonları, üriner re-
tansiyon, fistüller, üretral darlıklar, inkonti-
nans ve erektil disfonksiyondur. Retansiyon 
ve darlık komplikasyonları HIFU öncesi 
TUR-P yapılan grupta önemli oranda daha 
düşük bulunmuştur. Ayrıca işlem öncesi 
TUR-P inkontinans riskini arttırmamaktadır 
(58). Aynı çalışmada rektal duvar kalınlığı-
nın 6mm’den kalın olması fistül oluşumu için 
bir risk faktörü ve HIFU için bir kontrendikas-
yon olarak kabul edilmiştir. 1850 vakanın in-
celendiği bir çalışmada 27 rektoüretral fistül 
izlenmiştir (%1.4) (59).

RITA (Radiofrequency Interstitial 

Tumor Ablation)

RITA lokalize prostat kanserinin tedavisinde 
en son geliştirilen tekniklerden bir tanesidir. 
Prostat dokusunda 100ºC ısı oluşturup koa-
gulasyon nekrozuna yol açmayı hedefler. 

Bu yöntem ilk kez BPH hastalarında denen-
miştir (38). 2005 yılında ise Shariat RITA tek-
niğini prostat kanseri tedavisi için kullanmış-
tır RITA tekniğinin bu ilk pilot çalışmasında 
yer alan toplam 11 hastanın 8 tanesi RT son-
rası nüx hastalarıydı. Bu 11 hastaya hastane-
ye yatırılmadan sedasyon altında işlem uy-
gulanmış ve işlem sonrası hastalar evlerine 
gönderilmiştir.

Şekil 5. HIFU Şekil 3. RITA Elektrodları
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Hastalara radyofrekans iğneleri transperi-
neal olarak transrektal usg eşliğinde uygu-
lanmıştır. Kanca şeklinde RF iğneleri kulla-
nılmıştır. Tedavisi planlanan lezyonların ¼’ü 
rektal ısının artması nedeniyle ertelenmiştir. 
Komplikasyon olarak ise %19 geçici makros-
kopik hematüri,%9 dizüri ve mesane spazmı 
izlenmiştir (60).

İşlem sonrası % 90 hastada PSA değerinde 
%50’den fazla, %46 hastada ise %80’den faz-
la düşme olmuştur. 12. ay takiplerinde ise 
hastaların %67’si RITA uygulanan alan açısın-
dan %50’si ise genel olarak tümörsüzdü (60).

2006 da Patriarca ve ark. yapılan bir çalışmada 
ise iğne şeklinde elektrotlar kullanılan toplam 
10 hastaya RITA sonrası ortalama 2 hafta son-
ra radikal prostatektomi yapılarak histopato-
lojik inceleme yapılmış. Bu çalışmada elekt-
rotlar istenilen alana yerleştirildikten sonra ısı 
100ºC’ye kadar çıkartılmış ve 5 dk beklenmiş. 
RP sonrası spesmenlerde makroskopik olarak 
ablate edilen alanların etraf dokularda kes-
kin sınırlarla ayrıldığı ve bu nekroz alanlarının 
9-25 mm çapında olduğu görülmüş. Ayrıca 
bu alanların mikroskopik incelenmesinde vi-
tal kanser hücresi izlenmemiştir (61). Bununla 
birlikte bu yöntemin güvenilirlik ve etkinliği-
nin saptanması için daha geniş serilere özel-
liklede uzun dönem takiplere ihtiyaç olduğu 
belirtilmiştir (62).

FDT (PhotoDynamic Therapy)

FDT oral veya IV yolla uygulanan fotosensi-
tif bir ajana prostata transperineal yöntem-
le uygun dalga boyundaki ışığın verilmesi ve 
prostat dokusu içinde son derece toksik olan 
oksijen radikallerinin oluşturulması esasına 
dayanır. Bu yöntemde kullanılan fotosensitif 
ajanların ışığı absorbe edebilme güçleri bu 
yöntemin etkinliğinin en önemli belirtecidir.

İlk kullanılan fotosensitif ajanlardan olan 
Temoporfin (meso-tetra-hydroxyphenyl-
chlorine) hastaya IV yolla uygulandıktan son-
ra 3-5 günde aktive olabilmekteydi. Ayrıca 
özellikle ciltte biriktiği için bu ilacı alan ki-
şilerin yaklaşık 6 hafta güneş ışığına maruz 
kalmamaları gerekmekteydi (63). Son gelişti-
rilen MotexafinLutetium ve Padoporfin gibi 

ajanlarda ise süre 3 saate kadar indirilmiş ve 
ciltte reaksiyon izlenmemiştir.

Daha büyük dalga boyundaki ışınlar absor-
be ederek 3 cm’ye ulaşan alanlarda etkili ola-
bilen Palladyum dahil son geliştirilen vasku-
ler fotosensitif ajanlra sadece prostat doku-
sunda değil vaskuler yapılarda da etkili oldu-
ğu için doku nekrozuna ek olarak vazokons-
truksiyon ve damar trombüsüne de yol açar 
(63).

FDT yöntemin en önemli sınırlayıcı özelliği 
prostat spesifik bir fotosensitif ajan olmama-
sı nedeniyle etraf dokuların etkilenme riski-
dir. Diğer fokal ablatif yöntemlerde olduğu 
gibi etkin tedavinin yapılıp yapılmadığı ve iş-
lem sonrası takip yöntemleri de diğer prob-
lemli konulardır.

MRgFUS (Magnetic Resonance guided 

High Intensity Focused Ultrasound)

Bu yöntem daha önce anlatılan HIFU yönte-
minin MR görüntüleriyle kombine edilerek 
tedavi planının kişiselleştirilmesini sağlar. Bu 
yöntemde sadece 3 sn lik bir gecikme ile te-
davi edilen alanın MR görüntüleri elde edi-
lebilmekte ve etraf dokuların sıcaklıkları MR 
aracılığıyla ölçülebilmektedir. Yani MR ile tü-
mör ve ablate edilen alan eş zamanlı 3 boyut-
lu olarak izlenebilmekte ve bu sayede sistem 
tarafınca daha ince ayarlar yapılabilmektedir. 
Bu da daha etkili bir tedavi ve etraf dokuların 
daha iyi korunabilmesini sağlamaktadır.

The ExAblate 2000 (InSightec Ltd., Haifa, 
Israel) MR ile HIFU yöntemini birleştiren ilk 
cihazdır. Bu yöntemde hastanın hastanede 
yatmasına gerek yoktur ve genel anestezi 
gerektirmez. Bu yöntemle tedavi edilen has-
talar birkaç gün içinde normal yaşamlarına 
geri dönebilirler (64). 

Bu yöntem daha önceleri uterin fibromlarda 
yoğun bir şekilde kullanılmıştır. Ayrıca me-
mede ve kemik metastazlarında etkili oldu-
ğu da küçük ölçekli çalışmalarda gösteril-
miştir (64-66). Uterin fibrom için bu yöntem-
le tedavi edilen hastalarda görülen en sık 
komplikasyon non-komplike cilt yanıkları ve 
en fazla 1 sene süren sinir hasarıdır (64).

Prostat kanseri ile ilgili ilk serilerde cesaret 
verici sonuçlar alınmakla beraber daha uzun 
dönem sonuçlar beklenmelidir.

Prostat kanserinde fokal terapinin 

geleceği

Fokal terapi düşük riskli lokalize prostat kan-
serinde normal prostat dokusunu mümkün 
olduğunca koruyarak tedaviye bağlı yan et-
kileri en aza indirip, özellikle kanser progres-
yonu açısından en büyük potansiyeli taşıyan 
odağın (index tümör) eradikasyonunu sağla-
maktır.

Prostat haritalandırma protokollerinin daha 
sık kullanılması ve görüntüleme yöntemle-
rinin gelişmesi sayesinde daha çok hasta-
nın kanser tanısı alacağı ve bu kanserlerin 
daha iyi görüntülenebileceği beklenmek-
tedir. 

Uygun hasta seçimi, indeks lezyonun hedef-
lenmesi ve başarı oranlarını saptamak ko-
nusundaki önemli problemler halen devam 
etmektedir. Bununla beraber özellikle MRG 
teknolojisindeki başdöndürücü gelişmeler 
ilerisi için umut vaad etmektedir.

Birçok yöntemle yapılan ve orta süreli takip-
ler içeren ilk klinik tecrübeler umut vericidir 
fakat çalışmaların dizaynları ve hasta sayıları-
nın az olması bu çalışmaların en büyük han-
dikaplarıdır. 

İlerleyen dönemlere yapılacak, tedavi tek-
niklerinin ve yan etkilerinin tam olarak be-
lirtildiği yaşam kalite skorlarının incelendi-
ği, dahil edilme kriterlerinin net olarak belir-
lendiği ve iyi belirlenmiş sonlanım noktaları 
olan prospektif çalışmalar bu konudaki ge-
lişmeleri daha da hızlandıracaktır. 

Fokal terapinin, gelecekteki teknolojik ge-
lişmelere paralel olarak, düşük riskli prostat 
kanserinin tedavisinde yakın gelecekte ciddi 
bir yer alacağını düşünmekteyiz. Tabii bunun 
ne kadar sürede olacağını tümör tanıma için 
kullanılan görüntüleme ve tanı yöntemleri-
nin başarısının ne zaman ideal seviyeye ge-
leceği belirleyecektir.
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