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Prostat kanserinde fokal tedavi gelecekte

standart tedavilerin yerini alabilir mi?
Could focal therapy in prostate cancer replace standard

therapy in the future?

Dr. Saadettin Y. Eskicorapgi, Dr. Cihan Toktas

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Denizli

OZET

PSA kullaniminin yayginlasmasi kictik hacimli, diisiik dereceli ve
organ sinirl prostat kanserlerinin sayisinda 6nemli bir artisa yol
acmistir. Aktif izlemin de bu grup hastalarda giderek popiilerize
oldugu gliniimiizde fokal terapi gibi organ koruyucu tedaviler se-
¢ilmis hasta gruplarinda iyi bir secenek olabilir. Bu yiizden fokal
terapiler(HIFU, CSAP vs.) secilmis vakalarda ilgi ¢ekici bir tedavi
stratejisi olarak gelisimini stirdirmektedir

Fokal tedavinin amaci radikal tedaviye bagli yan etkilerden ko-
runarak minimal morbidite ile uzun streli kanser kontroli sagla-
maktir. Fakat fokal tedaviler icin uygun secim kriterleri heniliz net-
lesmemistir. Fokal tedavide tani amacl kullanilan haritalandirma
biyopsi protokolleri, gériintiileme yontemleri ve biyokimyasal be-
lirtecler gibi tanisal yontemler fokal tedavinin etkinliginin arttiril-
masl icin kullaniimaktadir.

Bu teknigin dezavantajlari ise prostat kanserinin net olarak evre
ve derecelendirmesinin yapilamamasi, tedavi edilmeyen kanser
odaklarinin dogal seyrinin tam olarak bilinmemesi, takipteki zor-
luklar ve diger tedavi yontemleriyle heniiz karsilastirlamamasidir.

Fokal tedavi konusundaki ilk tecriibeler olumlu ve cesaret verici-
dir fakat ¢alismalarin dizaynlar ve hasta sayilarinin yetersizligi bu
konudaki yetersizliklerdir.

Fokal tedavi cesaret verici bir tedavi alternatifidir ve zaman icin-
de dustk riskli ve iyi secilmis prostat kanseri hastalar icin deger-
li bir tedavi secenegi haline gelebilir. Fakat fokal tedavinin klinik
pratikte daha fazla kullanilmasi icin prospektif klinik calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: fokal terapi, prostat kanserir, adikal prostatektomi

letisim (0-2): drsye@yahoo.com
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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.

Key words: focal therapy, prostate cancer, radical prostatectomy
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rostat kanseri, gelismis Ulkelerde

son yillarda artan PSA kullanimi sa-

yesinde erkeklerde en sik tani alan

kanser siralamasinda 1. sirada yer
almaktadir(1). Ulkemizde ise prostat kanseri
Uroonkoloji Derneginin 2010 yilinda agikla-
digi insidans calismasinda ikinci siklikta go-
rilmektedir.

2011 yili itibari ile PSA kullaniminin da yay-
ginlasmasi ile prostat kanserlerini cok dnem-
li bir kismi organa sinirli kanserlerden olus-
maktadir.(2,3) Bu hasta grubunda radikal
prostatektomi (RP) ve radyoterapi uzun do-
nemde cok iyi onkolojik etkinlik saglamakta-
dir (4). 1987 ile 2005 yillan arasinda 4 mer-
kezde RP yapilan 11 000 hastada 15 yillik
kanser spesifik mortalite orani % 4-7 olarak
bulunmustur (5). Benzer hasta grubunda
radyoterapi uygulanan hastalarda da 10 yil-
lik kanser spesifik mortalite orani % 3-6 ola-
rak bulunmustur (6,7). Fakat her iki yontem
de hastalarin belli bir kisminda uzun sireli
inkontinans ve erektil disfonksiyona neden
olabilmektedir. Ayrica ameliyat icin periope-
ratif morbidite ve hatta mortalite, radyotera-
pi icinse barsak problemleri s6zkonusudur.

Yakin zamandaki RP serilerinde ortalama ti-
mor hacminin ~1 ¢cm3 (8) oldugu bulunmus
ve organa sinirli ve iyi diferansiye hastalikta
kansere bagh 6lim oraninin ¢cok duistiigu hat-
ta neredeyse olmadigi belirtilmistir (5,9,10).
Ornegin 3756 organa sinirl ve Gleason sko-
ru < 6 olan 3756 hastalik bir seride sadece 1
hasta prostat kanseri nedeniyle lmustur (5).
Son yillarda yukarda bahsedilen sebepler-
den dolayi dustik riskli prostat kanserlerinde
aktif izlem politikalan gelistirilmistir. Bu seri-
lerde 10 yillik kansere 6zgi survi oranlar %92
ile % 100 arasinda degismektedir (11,12-14).
Fakat gozlem yodntemleri hastalarda anksi-
yeteye neden olabilmektedir ve klinisyenler
geng, saglikli ve uzun yasam beklentisi olan
hastalara bu yontemi 6nermede kararsizliklar
yasamaktadir (15,16). Glincel tedavi yontem-
lerinin yukarida sayilan dezavantajlari nedeni
ile son yillarda fokal tedavi ¢alismalar hiz ka-
zanmistir.

Fokal terapi soyle tanimlanir: Minimal in-
vaziv yontemleri kullanarak normal pros-
tat dokusunu, noérovaskuler demeti ve
sfinkteri koruyarak prostata sinirli 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 giided High
Intensity Focused Ultrasound) gibi yontem-
ler kullanilarak yapilabilir (Tablo1).
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Tablo 1. Prostat kanserinde fokal tedavi yontemleri.

Prostat kanserinde fokal tedavi yontemleri

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 giided High Intensity Focused Ultrasound )

Prostat kanserinde fokal terapinin kullanimi-
nin en énemli problemlerinden birisi pros-
tat kanserinin ¢ok odakli olma egilimidir
(17). Bununla birlikte multifokal timorlerin
ayn ayri korlari incelendiginde bu tiimorle-
rin %40-80'i 0.5 cc'den daha az oldugu ve bu
tiimorlerin klinik 6Gnemsiz timorler olabile-
cegini 6ngoren bir cok calisma bulunmakta-
dir (18-20).

Prostat kanserinde fokal tedaviye uygun
hastalar birgok arastirmaci tarafinca tek ta-
rafli kanseri olan hastalar olarak tanimlan-
mistir. Tareen ve ark. radikal prostatektomi
yapilan 1458 hastayi incelemis ve dusik risk-
li tek tarafli kanseri olanlarla iki tarafli kanser
olanlar arasinda sonuglara arasinda fark ol-
madigi bulmus ve hasta se¢imi icin hastali-
gin tek veya iki tarafli olmasindan ziyade kli-
nik riskin kullaniimasi gerekliligini vurgula-
mistir (21).

Sonug olarak 2011 yili itiban ile hastalar
prostat kanserinin tedavi edilmesini iste-
mekle beraber bunun en az morbid ve en
konforlu sekilde olmasina da 6nem vermek-
tedirler. Ayrica, Ozellikle tlkemizde bircok
hasta izlem politikalar ile ¢ok fazla stres ya-
samakta ve herhangi bir tedavi yontemini
tercih etmektedirler.

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

Neden fokal terapi?

Cunkl 2011 yil itiban ile hastalar prostat
kanserinin tedavi edilmesini istemekle bera-
ber bunun en az morbid ve en konforlu se-
kilde olmasina da 6nem vermektedirler. Bu
asamada fokal tedaviler hastalarin hem te-
davi hem de en az yan etki isteklerini karsila-
yabilecek olan bir tedavi yontemi olarak kar-
simiza ¢ctkmaktadir

Fokal tedavilerin kullaniminin artmasi ve
hastalara bir secenek olarak sunulmaya bas-
lanmasi ‘index timor’ kavraminin olusmasi-
na yol acmistir. index timér bircok kaynak-
ta kanserin toplam hacminden, kanser re-
kirrensinden ve Gleason skorundan sorum-
lu olan kanserin en genis lezyonu olarak ta-
nimlanmistir (22).

500 hastalik bir RP serisi degerlendirildigin-
de toplam hacim kadar indeks tiimor hacmi-
ni de rekiirrensi 6ngérmede yararli oldugu
(22) ayrica dusuk riskli hastalarda sekonder
timor odaginin olmasinin rekirrens oranla-
rini etkilemedigi bulunmustur (23).

100 RP hastasini degerlendiren baska bir se-
ride ise hastalarin sadece %3'Unde indeks
timorin primer Gleason skorunun diger
lezyonlarin primer skorundan daha disuk
oldugu bulunmustur (24).

Bu detayh calismalar prognozu belirlemede
genelde tek etken olan indeks lezyonun he-
deflenmesini desteklemektedir.

Fokal terapi icin en uygun hasta
secimi

Fokal terapi prostatin subtotal ablasyonu-
nun amaclayan herhangi bir minimal inva-
ziv ydntemdir. ideal hasta grubu tek odakli,
tek tarafli veya indeks lezyona eslik eden ve
dustk risk karakterlerini tasiyan hastalar ola-
rak degerlendirilebilir. Cok odakli ve iki taraf-
It lezyonu olan hastalar gliniimiiz sartlarinda
fokal tedaviye uygun degillerdir.

Fokal terapide goriintiileme ve
biyopsi

Fokal tedavi 6ncesi tim kanser odaklari sap-
tanmal ve goriintiilenmelidir. Bu hem te-
davi secimi hem de takip icin 6nemlidir.
Hedeflenen alanlar radyolojik olarak kanser
ile uyumlu ve biopsi ile kanitlanmis alanla-
ri igerir. Bu alanlara 1/6, yarim veya % ablas-
yon yapilabilir.
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Sekil 1. Haritalandirma biyopsisi

UsG

Son 20 yildir gri skala USG prostat gorinti-
lemesi ve biopsisinin temelini olusturmak-
tadir. Renkli ve power doppler yontemle-
ri es zamanh kan akimini izleyerek teknigi
gelistirmek amaciyla kullanilmistir. Ek ola-
rak kontrasth transrektal USG (CEUS) vas-
kuler perfliizyonu paternini gorintilemek
icin kullanilmistir. 3 boyutlu power doppler
CEUS >5mm tlm tiimdrlerin %68-%79'unu
belirleyebilmektedir (25).

PSA degerleri 4-10 ng/ml arahiginda olan 380
hastaya CEUS hedefli ve random biopsinin
kombine olarak uygulanmis ve % 37 oranin-
da kanser saptanmis. Bu hastalara bu yon-
temlerden sadece birisi uygulandiginda ise
%27 oraninda kanser saptanabilecegi ve bu
kanserlerein daha ¢ok yiksek Gleason skor-
lu timorlerden olusacagr bulunmustur (27).

Buna karsin, CEUS hedefli biyopsilerin; ran-
dom biyopsilerde CEUS hedefli biyopsilerin
yarisi kadar sayida biyopsi alinmasina rag-
men random biyopsilerle benzer oranlarda
kanser saptadigi da bulunmustur (26).

Halpern ve Ark. sextant biyopsi yapilan 60
hastanin kontrast dncesi ve sonrasi goriin-
tlleri skorlamislar ve geleneksel gri skalaya
oranla kontrast kullaniminin spesifitede azal-
ma olmadan (%83-80), sensitiviteyi % 38'ten
%65'e yiukselttigini saptamislardir (28).

Elastografi prostat kompresyonu ve de-
kompresyonu sonrasi sinyal degisikliklerini
karsilastirarak USG'nin etkinligini arttirmayi
amaclayan bir yontemdir. Bilgisayar yardim-
Il USG (Histo-Scanning; Advanced Medical
Diagnostics, Waterloo, Belgium) ise USG bil-
gilerinin bilgisayar ile analizine dayanan bir
tekniktir. Bu teknikle yapilan ve RP yapilacak
13 hastanin incelenmesinde hastalarin 12
tanesindeki >0.5 cm3 hacmindeki timorler
dodru olarak saptanmistir (29).
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Sekil 2. Haritalandirma biyopsisi icin yonteminde prostatin

bolgelere ayrilmasi alanlarin 5mm aralikla belirlenmesi

MRG

Multiparametrik manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG) prostatin anatomik ve meta-
bolik 6zelliklerini 6ngdrebilmektedir ve en
umut vaad eden goriintiileme yontemidir.
Endorektal coil aracihigiyla T2 agirlikli, dina-
mik kontrastli, diftizyon agirlikli ve spektros-
kopik goriintiler alinir. Bu yontemin kullanil-
digi kiicuik seriler bu ydntem agisindan cesa-
retlendirici sonuglar vermistir.

Yakin zamanli bir ¢alismada, Endocoil MR
sonras! RP yapilan 49 hastanin 1,5 T MRl ile
yapilan incelemesinde prostat alani 0-4 ara-
sinda skorlanmistir (kesinlikle timor de-
gilden kesinlikle timdre dogru). RP bulgu-
lari ile MRG karsilastinldiginda >4 mm ve
Gleason skoru <6 olan tlimérlerin diflizyon
agirhkli yontemle (%81 sensitivite ve %84
spesivite) T2 agirhikli ydntemle saptanabilir-
ligi (%54 ve % 91) karsilastiriimistir (30).

Villers ve ark. 24 hastada prostatin morfolo-
jik 6zelliklerini ve T1-T2 gorintulerini prosta-
tin kadranlarini skorlamak icin kullanmislar
ve >0.5 cm3 tiimorler icin %90 sensitivite ve
%88 spesifite saptamislardir (31).

Son olarak 52 hastaya RP 6ncesi 3 T dinamik
kontrastli MR gorintleri patolojik inceleme
ile karsilastiriimis. Kanser dokularin normal
periferik zon ile karsilastirildiginda kanser-
li dokularin % 56 oraninda daha fazla kont-
rastlandigi saptanmistir. Ayrica bu MR tekni-
gi kanserli dokuyu saptamada %89 sensitivi-
te ve %90 spesifite gostermistir (32).

Haritalandirma biyopsisi

Haritalandirma biyopsisi adindan da anla-
silacagi Uzere prostat glandinin ayrintili ha-
ritalandiriimasini ve hem hastanin hem de
doktorun tedaviye karar verme asamasin-
da daha iyi bilgilenmesini ve dogru karar ve-
rebilmesini saglar. Haritalandirma biyopsisi

endikasyonlar;; anormal rektal muayene,
yuksek PSA, PSA ikilenme zamaninin kisa ol-
masi gibi yiiksek riskli hastalarda daha 6nce
yapilan prostat biyopsilerinin negatif olmasi
ve prostat kanser tanisi olan ve ablatif tedavi
yontemi planlanan hastalarin kanserli doku-
larinin tam olarak odaklanmasini saglamak-
tir (33).

Haritalandirma icin transperineal saturasyon
biyopsisi Barzell ve Melamed ile Barzell ve
Ark tarafinca tarif edilmistir (34,35). Prostat 3
hatile 8 bolgeye ayrilir (Sekil 1-3). Bu hatlar;

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

2- Sagittal bir hat sag lob ve sol lob olarak
ikiye boler.

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

Bu islem sirasinda istenirse Uretranin net iz-
lenebilmesi icin foley kateter takilabilir (36).
Ardindan perineal bdlgeye bir brakitera-
pi template'i yerlestirilir ve prostatin dis ke-
narindan baslanarak mediale dogru her bi-
yopsi 5-10 mm olacak sekilde biyopsiler ali-
nir. Bu biyopsiler yukarida anlatilan 3 hat yar-
dimiyla prostatta olusan 8 alandan da alinir.
Mapping biyopside alinacak olan biyopsi sa-
yisi prostatin hacmine gore degisiklik goste-
rir (17). 2005'te Crawford (37) biyopsiler ara-
sindaki uzakhigin 5 mm olmasinin 10 mm ol-
masina oranla kanser tanisi koymada daha
etkin oldugunu séylemistir.

Fokal terapi teknikleri

CSAP (cryosurgical ablation of
prostate) kriyoterapi

Kriyoterapi prostat dokusunun ¢ok diisiik 1si
indiiksiyonu yoluyla ablasyonudur. ilk kez
1966 yilinda Gonder ve ark. tarafinca uygu-
lanmistir (38).
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Sekil 3. (A) Haritalandirma biyopsisinde saptanan timor odagdi(ince sari hat) (B) Bu timor odagina

uygulanacak tedavinin hedeflenmesi (yesil alan)

Sekil 4. CSAP

Sivi nitrojen bazli birinci kusak kriyoterapi
gorintileme yéntemlerinin gelismemis ol-
masi ve Uretral isiticilarin olmamasi nede-
niyle etraf dokularda ciddi komplikasyonlara
neden olmustur. Bu komplikasyonlar tretral
darliklar, rektal fistuller ve idrar- gaita inkon-
tinansi olarak siralanabilir

ikinci kusak olarak degerlendirilebilecek uy-
gulamalarda ise Uretral isiticilar ve transrek-
tal USG kullanilmaya baslanmistir ve birin-
ci kusak uygulamalara oranla komplikasyon
oranlarinda ciddi anlamda iyilesme saglan-
mistir.

Glnimizde ise 1997 yilinda ilk kez Wong
tarafindan uygulanan ve dondurucu ola-
rak argon gazinin ve isitici olarak da hel-
yum gazinin kullanildidi 3. kusak kriyote-
rapi yontemleri kullanilmaktadir. Tim bu
teknolojik gelismelere ve Kriyoterapinin
minimal inavaziv bir yontem olarak deger-
lendirilmesine ragmen %80 hastada impo-
tans ve % 6 hastada da inkontinans gelis-
mektedir.

Kriyoterapinin avantajlari, morbidite oranla-
rinin distkligu, maliyetinin dusik olmasi,
hastanede kalis siiresinin kisa olmasi ve tek-
rarlanabilirligi olarak sayilabilir.
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Uygulama icin temel olarak 3 cihaza gerek-
sinim vardir. Bunlar; Transrektal ultrasound,
kriyoterapi sistemi, Uretral isiticidir (Sekil 4).

islem genel veya spinal anestezi ile yapila-
bilir. islem &ncesi hastaya IV antibiyotik uy-
gulanir. Anestezi sonrasi hasta litotomi po-
ziyonuna alinir steril 6rtiim sonrasi hastaya
foley kateter takilarak mesane yaklasik 300
cc doldurulur (39). Mesanenin doldurulma-
sindaki amag intraperitoneal organlari alan-
dan mimkin oldugunca uzak tutmaktir.
Sonrasinda transrektal usg ile problarin uy-
gulanacagi alan ve sayi belirlenir. Genelde
40 cc boyutlarindaki bir prostat icin 6 prob
yeterli olmaktadir. Problar perineal yerlesti-
rilir. Problar genelde 2 adet anterior prostata
4 adet posterior prostata olarak yerlestirilir.
Posterior prostata yerlestirilen problarin iki-
si medial ikisi de laterale yerlestirilir. Problar
Uretral hasarin en aza indirgenmesi igin Uret-
radan yaklasik 5-10 mm uzaga yerlestirilme-
lidir (40-41). Problar yerlestirildikten sonra
tercihen fleksibl sistoskop ile Uretrosistos-
kopi yapilarak problarin yerleri kontrol edilir
(42). Mesane icin ise per-op sistostomi kate-
teri yerlestirilebilecedi gibi post-op foley ka-
teter de takilabilir.

Problar vyerlestirildikten prostat icindeki
ve etraf dokulardaki sicakligi 6lgmek pros-
tat ortasina eksternal sfinkter, nérovasku-
ler demetlere ve denonvillier fasiasina isi 61-
clictler yerlestirilir. Hastalarda fistll olusu-
mu ve inkontinanstan kaginmak icin sfink-
ter ve denonvillier fasiasi seviyesinde sicakli-
gin 0 derecenin altina inmemesi gerekir (38).
Ardindan Uretraya bir guide Uzerinden isiti-
a1 prob yerlestirilir. Uretra, dondurma islemi
baslamadan 6nce yaklasik 39°C'ye kadar 1si-
tilr.

Uretra yeterli sicakliga getirildikten sonra
problardan argon gazi verilmeye baslanir.
Prostat icindeki sicaklik - 40 °C olunca argon
akimi durdurulur ve helyum gazi verilmeye

baslanir (38). Tek dondurma-isitma siklusuna
karsin 2 siklusun daha etkili oldugu gosteril-
mistir (36,37,43). Ayrica tek siklus sonrasi po-
zitif biyopsi orani % 64 iken 2 siklus sonrasi
bu oran % 11 olarak bulunmustur (40). Buz
toplarinin periprostatik dokunun 2-4 mm di-
sina ve rektal kas dokusuna kadar ilerleme-
si Onerilir. Her dondurma yaklasik 10 dk. stir-
melidir (44). Sikluslar tamamlandiktan sonra
problar ¢ikartilir. Problar ¢ikartildiktan sonra
hematom olusumunu engellemek icin peri-
neye 15 dk basing uygulanir.

Kriyoterapinin hasar olusturma
mekanizmalari

1- Hizli sogutma hiicre disi alanda buz top-
lari olusturarak hiperosmolar bir ortam
olusturur. Bu da hiicre icindeki suyun
hiicre disina kagmasina ve hiicrede de-
hidratasyon ve membran ripttriine yol
acar (freze rupture). Bu durum elektrolit
dengesizligine protein bozulmasina yol
agar.

2- Isi soku hiicrelerde lipoprotein hasarina
yol acar.

3- Sogutma islemi devam ederse hiicre
icinde buz kristalleri olusur ve hiicre me-
tabolizmasi tamamen durur.

4- Sicaklik arttinldiginda ise sogutma isle-
mi sirasinda olusan vazokonstruksiyon
terine donerek vazodilatasyon olusur.
Bunun sonucunda da hticre disi sivi hiic-
re icine girerek hiicrenin patlamasina yol
acar.

5- Sogutma islemindeki vazokonstruksiyon
hicrelerde hipoksiye neden olur

6- Erime fazinda olusan ani vazodilatas-
yon sonucunda damar gegirgenligi artar,
trombosit agregasyonu ve damar trom-
busleri olusarak damar tamamen tikanir
(39,41).

Kriyoterapide hasta secimi

Kriyoterapide en iyi sonuclar PSA< 10 olan
hastalarda alinir. Uygun hasta grubu ise
Gleason < 7, 10<PSA<20, T2b olanlardir.
Hasta seciminde degerlendirilebilecek di-
ger ozellikler ise daha 6nce pelvik RT alanlar,
RT'yi tolere edemeyecek hastalar (inf. barsak
hastalari-rektal patolojileri olanlar) olarak si-
ralanabilir (43, 44). Bu teknigin kontrendi-
kasyonlari ise cok biyilk prostat olmasi,
Uretraya ve/veya norovaskuler demete (eger
hasta potent ise) ¢cok yakin timér olmasidir.

Kriyoterapi ayrica RP sonrasi lokal nikslerde,
lokal ileri hastalikta hormonal tedavi ile bir-
likte kombine olarak da kullanilabilir (45-46).
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Hastalar bu tedavi secenegi sunulurken
ozellikle 10 yildan fazla yasam suresi bekle-
nen hastalarda unutulmamasi gereken en
onemli konu bu teknige ait uzun dénem so-
nuglara (10-15 sene) ait bilgilerin olmadi-
gidir.

CSAP sonuclari

Prostat kanseri tedavi modalitelerini deger-
lendirirken lokalize hastalik icin yapilan ra-
dikal prostatektomi sonrasi 10 sene icinde
prostat kanseri nedeniyle 6liim riskinin %2.4
oldugu akilda tutulmalidir (47). Tedavi mo-
dalitelerini karsilastinrken dikkat edilecek
onemli hususlardan biride biyokimyasal re-
kiirrens icin kullanilan kriterlerdir. Nadir PSA
degeri < 0.5 ng/mL olarak alindiginda ikin-
ci jenerasyon CSAP cihazlar yliksek ve orta
riskli hasta gruplarinda 5.yil sonunda sirasiy-
la %60 ve %36 biyokimyasal niiksstizllik ora-
ni saglar (48-49)

Long ve ark. yaptiklari cok merkezli bir calis-
mada 975 CSAP hastasini takip etmis ve 24.
ay ve 5. sene sonundaki biyokimyasal niiks-
suzlik oranlarini disuk riskli hastalarda %76
ve %60, yuksek riskli hastalarda %61 ve %36
olarak yayinlamistir (50).

2010 yilinda sonuglanan ve toplam 66 yuk-
sek riskli hastanin CSAP+HT ve RT+HT olarak
2 gruba ayrildigi calismanin sonuclari CSAP
ve RT kollarinda biokimyasal rekurrensiz si-
relerinin esit oldugu ve CSAP'In RT'ye benzer
bir basari sundugu bulunmustur (51).

Sinir koruyucu CSAP ise tek tarafli timori
olan hastalarda sadece timoriin oldugu do-
kuyu dondurup diger tarafi tedavisiz birak-
ma yontemidir. Henliz orta vade sonucla-
ri yayinlanmadigindan deneysel bir yontem
olarak degerlendirilmektedir (52).

HIFU (High Intensity Focused
Ultrasound)

HIFU, dokularda termal etki ile koagulasyon
nekrozu yapar. Tipta ilke kez 1960 yillarin-
da kullanilmaya baslanmistir (53,54). Prostat
kanserinde ise ilk kez 1990’larin baslarinda
rat ve kopek modellerinde denenen HIFU
1993'te ilk kez klinik olarak denenmistir (38).
1995'te ise ilk kez Gelet tarafindan prostat
kanserinin fokal tedavisinde kullaniimistir.

HIFU y6ntemi bir transduserden salinan yiik-
sek yogunluklu bir ultrason dalga demeti-
nin ayarlanmis derinlikteki bir doku lzerine
odaklanmasidir. Bu islem odaklanmis alan-
da birkag¢ saniye icinde ani bir sicaklik arti-
sl (65°-100°) yapar ve koagulasyon nekrozu
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olusturur. Bu durum odaklanan alan ile kom-
su alanlar arasinda keskin bir sinir olusturur
(55).

HIFU yénteminde hastaya cerrahi bir islem
yapilmamasi ve dokuya herhangi bir igne
batirlma gereksinimi olmamasi nedeniyle
ilgi cekici bir yontemdir.

HIFU uygulama teknigi

islem genel veya spinal anestezi ile yapila-
bilir. Tercihe gore foley sonda veya suprapu-
bik kateter takilir. Rektal 1sinin 37°C’ de sa-
bit kalmasi icin rektal sogutucu yerlestirilir.
Ardindan rektal prob yerlestirilir. Rektal prob
kullanilan cihaza gore litotomi veya late-
ral pozisyonda yerlestirilebilir. Hastanin bil-
gileri sisteme girildikten sonra islem bilgi-
sayara araciligi ile kendisi yurir. Tedavi ala-
ni 3 sn slreyle odaklanarak isitilir ve 6 sn so-
gumaya birakilir. Bir atis dokuda 2 mm ge-
nislik ve 10-18 mm uzunlugunda eliptik bir
alanda etki eder. Bu sekilde planlana alan
atislara maruz birakilir. TGm bu islemler bip-
lanar USG cihazi araciliiyla izlenir. 25 cc’lik
bir alanin ablasyonu yaklasik 3 saat stirmek-
tedir(38). islem esnasinda etki alanini degis-
tirmek icin probun hareket ettirilmesi gerek-
mektedir. Apex-mid-Base alanlar icin prob
yonlendirilmelidir. Biiylik prostatlarda islem
birka¢ seansta tamamlanabilir (56). Prostat
kanseri multifokal olabildigi icin HIFU da sa-
dece kanser olan alan degil tum prostat do-
kusu odaklanmalidir (54).

HIFU endikasyonlari; <T2 Prostat kanserleri,
PSA< 15 ng/ml, Gleason < 7 olan hastalardir.
Ayrica prostat hacminin 50 cc'den daha ki-
¢lik olmasi da 6nemlidir (55). Prostat boyut-
larn biyukse HIFU 6ncesinde hormon tedavi-
si ve/veya TUR-P yapilabilir (41).

HIFU sonrasi en buyiik blyik problem ma-
lign dokunun tamaminin kaogule edilip

Sekil 3. RITA Elektrodlarn

edilemedigidir. Bunun tam olarak anlasil-
masi ise henliz mimkin degildir. Bu konu-
da yapilan bazi calismalar HIFU sonrasi
transrektal MR incelemesinin bu konuda
faydali olabilecegi yoniindedir. Fakat bu
calismalarda MR bulgular ile HIFU sonra-
si tekrarlanan biyopsi sonuclarinin korele
olmadigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle
MR sonuglarina glivenerek HIFU sonrasi bi-
yopsi gereksiniminin ortadan kaldirilama-
yacagi belli degildir (57).

HIFU'nun en sik komplikasyonlari komplike
olmayan idrar yolu enfeksiyonlari, Uriner re-
tansiyon, fistdller, Gretral darliklar, inkonti-
nans ve erektil disfonksiyondur. Retansiyon
ve darlik komplikasyonlari HIFU &ncesi
TUR-P yapilan grupta énemli oranda daha
disiik bulunmustur. Ayrica islem ©6ncesi
TUR-P inkontinans riskini arttirmamaktadir
(58). Ayni calismada rektal duvar kalinhgi-
nin 6mm’den kalin olmasi fistiil olusumu igin
bir risk faktori ve HIFU icin bir kontrendikas-
yon olarak kabul edilmistir. 1850 vakanin in-
celendigi bir caismada 27 rektodretral fistl
izlenmistir (%1.4) (59).

RITA (Radiofrequency Interstitial
Tumor Ablation)

RITA lokalize prostat kanserinin tedavisinde
en son gelistirilen tekniklerden bir tanesidir.
Prostat dokusunda 100°C isi olusturup koa-
gulasyon nekrozuna yol agmayi hedefler.

Bu yontem ilk kez BPH hastalarinda denen-
mistir (38). 2005 yilinda ise Shariat RITA tek-
nigini prostat kanseri tedavisi icin kullanmis-
tir RITA tekniginin bu ilk pilot calismasinda
yer alan toplam 11 hastanin 8 tanesi RT son-
rasi niix hastalariydi. Bu 11 hastaya hastane-
ye yatirlmadan sedasyon altinda islem uy-
gulanmis ve islem sonrasi hastalar evlerine
gonderilmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



Hastalara radyofrekans igneleri transperi-
neal olarak transrektal usg esliginde uygu-
lanmistir. Kanca seklinde RF igneleri kulla-
nilmistir. Tedavisi planlanan lezyonlarin %'t
rektal 1sinin artmasi nedeniyle ertelenmistir.
Komplikasyon olarak ise %19 gegici makros-
kopik hemattiri,%9 diziiri ve mesane spazmi
izlenmistir (60).

islem sonrasi % 90 hastada PSA degerinde
%50'den fazla, %46 hastada ise %80'den faz-
la diisme olmustur. 12. ay takiplerinde ise
hastalarin %67'si RITA uygulanan alan agisin-
dan %50'si ise genel olarak timorsiizdi (60).

2006 da Patriarca ve ark. yapilan bir calismada
ise igne seklinde elektrotlar kullanilan toplam
10 hastaya RITA sonrasi ortalama 2 hafta son-
ra radikal prostatektomi yapilarak histopato-
lojik inceleme yapilmis. Bu calismada elekt-
rotlar istenilen alana yerlestirildikten sonra 1si
100°C’'ye kadar ¢ikartiimis ve 5 dk beklenmis.
RP sonrasi spesmenlerde makroskopik olarak
ablate edilen alanlann etraf dokularda kes-
kin sinirlarla ayrildigi ve bu nekroz alanlarinin
9-25 mm c¢apinda oldugu gorilmus. Ayrica
bu alanlarin mikroskopik incelenmesinde vi-
tal kanser hiicresi izlenmemistir (61). Bununla
birlikte bu yontemin givenilirlik ve etkinligi-
nin saptanmasi i¢in daha genis serilere 6zel-
liklede uzun dénem takiplere ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (62).

FDT (PhotoDynamic Therapy)

FDT oral veya IV yolla uygulanan fotosensi-
tif bir ajana prostata transperineal yontem-
le uygun dalga boyundaki isigin verilmesi ve
prostat dokusu icinde son derece toksik olan
oksijen radikallerinin olusturulmasi esasina
dayanir. Bu ydntemde kullanilan fotosensitif
ajanlarin 151§1 absorbe edebilme glgleri bu
yontemin etkinliginin en 6nemli belirtecidir.

ilk kullanilan fotosensitif ajanlardan olan
Temoporfin  (meso-tetra-hydroxyphenyl-
chlorine) hastaya IV yolla uygulandiktan son-
ra 3-5 giinde aktive olabilmekteydi. Ayrica
ozellikle ciltte biriktigi icin bu ilaci alan ki-
silerin yaklasik 6 hafta giines 1sigina maruz
kalmamalari gerekmekteydi (63). Son gelisti-
rilen MotexafinLutetium ve Padoporfin gibi
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ajanlarda ise siire 3 saate kadar indirilmis ve
ciltte reaksiyon izlenmemistir.

Daha blyulk dalga boyundaki isinlar absor-
be ederek 3 cm'ye ulasan alanlarda etkili ola-
bilen Palladyum dahil son gelistirilen vasku-
ler fotosensitif ajanlra sadece prostat doku-
sunda degil vaskuler yapilarda da etkili oldu-
gu icin doku nekrozuna ek olarak vazokons-
truksiyon ve damar trombuisiine de yol acar
(63).

FDT yontemin en 6nemli sinirlayicr ézelligi
prostat spesifik bir fotosensitif ajan olmama-
st nedeniyle etraf dokularin etkilenme riski-
dir. Diger fokal ablatif yontemlerde oldugu
gibi etkin tedavinin yapilip yapiimadigi ve is-
lem sonrasi takip yontemleri de diger prob-
lemli konulardir.

MRgFUS (Magnetic Resonance guided
High Intensity Focused Ultrasound)

Bu yontem daha 6nce anlatilan HIFU yonte-
minin MR gorintileriyle kombine edilerek
tedavi planinin kisisellestirilmesini saglar. Bu
yontemde sadece 3 sn lik bir gecikme ile te-
davi edilen alanin MR gérintileri elde edi-
lebilmekte ve etraf dokularin sicakliklarr MR
araciliiyla olctlebilmektedir. Yani MR ile tu-
mor ve ablate edilen alan es zamanl 3 boyut-
lu olarak izlenebilmekte ve bu sayede sistem
tarafinca daha ince ayarlar yapilabilmektedir.
Bu da daha etkili bir tedavi ve etraf dokularin
daha iyi korunabilmesini saglamaktadir.
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gerektirmez. Bu yontemle tedavi edilen has-
talar birka¢ giin icinde normal yasamlarina
geri donebilirler (64).

Bu yontem daha onceleri uterin fibromlarda
yogun bir sekilde kullaniimistir. Ayrica me-
mede ve kemik metastazlarinda etkili oldu-
gu da kuclk olcekli calismalarda gosteril-
mistir (64-66). Uterin fibrom icin bu yontem-
le tedavi edilen hastalarda goriilen en sik
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Prostat kanseri ile ilgili ilk serilerde cesaret
verici sonuglar alinmakla beraber daha uzun
donem sonuglar beklenmelidir.

Prostat kanserinde fokal terapinin
gelecegi

Fokal terapi diistik riskli lokalize prostat kan-
serinde normal prostat dokusunu mimkin
oldugunca koruyarak tedaviye bagh yan et-
kileri en aza indirip, 6zellikle kanser progres-
yonu acisindan en biiyiik potansiyeli tagiyan
odadin (index timor) eradikasyonunu sagla-
maktir.

Prostat haritalandirma protokollerinin daha
stk kullanilmasi ve goriintiileme yéntemle-
rinin gelismesi sayesinde daha ¢ok hasta-
nin kanser tanisi alacadi ve bu kanserlerin
daha iyi goérintilenebilecedi beklenmek-
tedir.

Uygun hasta secimi, indeks lezyonun hedef-
lenmesi ve basari oranlarini saptamak ko-
nusundaki 6nemli problemler halen devam
etmektedir. Bununla beraber &zellikle MRG
teknolojisindeki basddnddriicii gelismeler
ilerisi icin umut vaad etmektedir.

Bircok yontemle yapilan ve orta sireli takip-
ler iceren ilk klinik tecriibeler umut vericidir
fakat calismalarin dizaynlari ve hasta sayilari-
nin az olmasi bu calismalarin en biyik han-
dikaplaridir.
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