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ABSTRACT
Focal therapy ( FT ) in treatment of prostate cancer has been defined as ablation of index lesion by preserving of normal 
tissue, neurovascular bundle and urinary sphincter. With growing interest in focal herapy (FT) of prostate cancer 
(PCa) there is an increasing armamentarium of treatment modalities including high-intensity focused ultrasound 
(HIFU), cryotherapy, focallaser ablation (FLA), irreversible electroporation (IRE), vascular targeted photodynamic 
therapy (VTP), focal brachytherapy (FBT ).  Untill now, there is no concencus on which treatment modality has more 
advantageous.  We reviewed current FT alternatives on the treatment of prostate cancer.
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ÖZET
Minimal invaziv yöntemleri kullanarak normal prostat dokusunu, nörovaskuler demeti ve sfinkteri koruyarak 
prostata sınırlı kanserin ablasyonu fokal terapi ( FT)  olarak tanımlanır. Günümüzde FT seçenekleri high-intensity 
focused ultrasound (HIFU), kriyoteapi, focal laser ablasyon (FLA), irreversible electroporation (IRE), vascular targeted 
photodynamic therapy (VTP), focal brakiterapi (FBT)  gibi yöntemler kullanılarak yapılabilir. Yeni modaliteler de sürekli 
tanımlanmakta olup hangi modalitenin daha avantajlı olduğu konusunda kesin bir öneri henüz oluşmamıştır. Bu 
derlemede FT de kulanılan metodların sonuçları literatür eşliğinde gözden geçirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, fokal tedavi, ablasyon

Focal Treatments for Prostate Cancer

GİRİŞ
Prostat kanseri erkeklerde en sık rastlanan kanser olmasının yanında, akciğer kanserinden sonra en sık ölüme yol 
açan ikinci kanserdir (1). Hastalığın doğal seyri hastalar arasında belirgin farklılıklar göstermektedir. Yapılan otopsi 
çalışmalarında 50 yaşın üzerindeki erkeklerin yaklaşık %50’sinde prostat kanseri saptanmıştır (2,3). Ancak bu 
tümörlerin %80’e varan oranlarda 0,5 cm’den küçük ve düşük dereceli olduğu ve çoğunluğunun da olasılıkla klinik 
olarak önemsiz tümörler olacağı bildirilmiştir.. Radikal prostatektomi ( RP)  serilerinde ortalama tümör hacminin < 
1 cm3 olduğu bulunmuş (4) ve organa sınırlı ve iyi diferansiye hastalıkta kansere bağlı ölüm oranının çok düştüğü 
hatta neredeyse olmadığı belirtilmiştir (5,6) .Bu sebepten ve radikal cerrahilerin ek morbiditelerinin dolayı düşük riskli 
prostat kanserlerinde aktif izlem politikaları geliştirilmiştir (7). Fakat bu  izlemde oluşan hasta kaygısı, progresyonun 
belirsizliği aktif izlemin sınırlayıcı faktörlerindendir. Aktif izlem ya da gerekli halde müdahale konusunda biyolojik 
belirteçler, daha ileri görüntüleme teknikleri yararlı olabilir. Aktif izlem sırasında fokal tedavi yönetimleri düşünülebilir 
(8). Fokal tedavi (FT)  kullanımı endikasyonları günümüzde daha da genişleyerek Aktif izlem ve radikal tedaviler 
arasında yerini almaya başlamıştır (9,10,11).
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Şekil 1-HIFU Uygulaması

Tablo 1-HIFU Çalışmaları

	 Fokal terapi güncel tanımı: Minimal invaziv yöntemleri kullanarak normal prostat dokusunu, 
nörovaskuler demeti ve sfinkteri koruyarak prostata sınırlı kanserin ablasyonu olarak yapılmıştır. 
Günümüzde FT seçenekleri high-intensity focused ultrasound (HIFU), kriyoteapi, focal laser ablasyon (FLA), 
irreversible electroporation (IRE), vascular targeted photodynamic therapy (VTP), focal brakiterapi (FBT)  
gibi yöntemler kullanılarak yapılabilir. Yeni modaliteler de sürekli tanımlanmakta olup hangi modalitenin 
daha avantajlı olduğu konusunda kesin bir öneri henüz oluşmamıştır.

Bu derlemede FT de kulanılan metodların sonuçları literatür eşliğinde gözden geçirilmiştir.

High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)
HIFU yöntemi bir transduserden salınan yüksek yoğunluklu bir ultrason dalga demetinin ayarlanmış 

derinlikteki bir doku üzerine odaklanmasıdır. Bu işlem odaklanmış alanda birkaç saniye içinde ani bir 
sıcaklık artışı (65°-100°) yapar ve koagulasyon nekrozu oluşturur (12). (Şekil 1 )

Tıpta ilk kez 1960 yıllarında kullanılmaya başlanmıştır (13). Prostat kanserinde ise ilk kez 1990’ların 
başlarında rat ve köpek modellerinde denenen HIFU 1993’ te ilk kez klinik olarak denenmiştir(14). FDA 
onayını alan iki sistem markette kulanılmaktadır. Ablatherm system (EDAP-TMS, Vaulx en Velin, Fransa) ve 
American Sonablate 450 system (SonaCare, Charlotte, North Carolina, ABD) . FocalOne (EDAP-TMS) ise son 
egliştirilmiş sistemdir. ExAblate2100 (InSightec Ltd.,Haifa, Israel) ile MRI kılavuzluğunda işlem yapmaya 
olanak sağlamaktadır(15).	

Tablo 1’ de 50 vakanın üzerinde yapılmış prospektif seriler sunulmuştur. Tedavi ardına biyopsi 
pozitifliği kanıtlanan rekürrens oranları % 15, 12. Ayda %25.4 olarak rapor edilmiştir. Kabul edilebilir potens 
oranları ve mükemmel kontinans başarısı sağlanmıştır.

Otör Çalışma
Tipi Sayı Ablas-

yon
Glea-
son

Takip
(ay)

Teşhis
modalite

Takipte
Biyopsi

(+)

Tedavi 
Alanda 

Tümör (+)
Potens Kontinans

Ganzer (16) Prsopektif 51 Hemi ≤3+4 17.4 MRI ve Trusg 
biyopsi

12.ay 
%25.4 %8.2 %70 %100

Rischmann 
(17) Prsopektif 111 Hemi ≤3+4 30.4 MRI ve Trusg 

biyopsi
12. ay
% 19 %12 %78 %97

Feijoo(18) Prsopektif 67 Hemi ≤3+4 12 MRI ve Trusg 
biyopsi

12. ay 
% 25.4 % 16.4

IEFF 17.9 
dan 15.4 e 

düşüş
%100

Ahmed(19) Prsopektif 52 İndeks ≤4+3 12
MRI ve 3D 

Transperineal 
harita biyopsi

6. ay 
% 15.4 % 15.4 %77 %92.6

Van Velthoven 
(20) Prsopektif 50 Hemi ≤4+3 40 MRI ve Trusg 

biyopsi
24. ay 
%11 %0 %55.2 %100
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Fokal terapi güncel tanımı: Minimal invaziv yöntemleri kullanarak normal prostat dokusunu, 
nörovaskuler demeti ve sfinkteri koruyarak prostata sınırlı kanserin ablasyonu olarak yapılmıştır. 
Günümüzde FT seçenekleri high-intensity focused ultrasound (HIFU), kriyoteapi, focal laser ablasyon (FLA), 
irreversible electroporation (IRE), vascular targeted photodynamic therapy (VTP), focal brakiterapi (FBT)  
gibi yöntemler kullanılarak yapılabilir. Yeni modaliteler de sürekli tanımlanmakta olup hangi modalitenin 
daha avantajlı olduğu konusunda kesin bir öneri henüz oluşmamıştır.

Bu derlemede FT de kulanılan metodların sonuçları literatür eşliğinde gözden geçirilmiştir.

Kriyoterapi
Kriyoterapi prostat dokusunun çok düşük ısı indüksiyonu yoluyla ablasyonudur. İleri derecede 

soğutma ile kanseröz hücrelerin destruksiyonu esasına dayanır (-20 / - 40°C).Direk hücresel hasarlanma 
ve kriyojenik vasküler yaralanma neticesinde tümör destruksiyonu olur. Yeni cihazlar sayesinde soğutma 
işleminde argon gazı , ardına thraw etkisi yaratacak Helyum gazı ile işlemin 2 siklus yapılması sellüler , 
fiziksel ve biyokimyasal olarak yeterli ablasyonu sağlamaktadır. ( Şekil 2 )
Literatürdeki en geniş seri ile beraber elli vakanın üzerindeki prospektif seriler Tablo 2 de sunulmuştur.  
Biyokimyasal rekürrens oranları % 80 lere ulaşmaktadır. Bununla beraber kabul edilebilir kontinans ve 
potens oranları bildirilmiştir.

Şekil 2-Kriyoterapi İşlemi Şematik Gösterim 

Otör Çalışma
Tipi Sayı Ablasyon Glea-

son
Takip
(ay)

Teşhis
modalite

Takipte
Biyopsi

(+)

Tedavi 
Alanda 

Tümör (+)
Potens Konti-

nans

Barret (21) Prsopektif 50 Hemi 6 12 Transperineal 
haritalama R.E. R.E. IEEF aynı 

kaldı 100

Ellis (22) Prsopektif 60 Hemi ≤7 15 TRUSG biyopsi % 80.4 R.E. 70.6 96.4

Ward (23) Retrospektif 1160 R.E ≤7 21.1 R.E. %75.7 R.E. 58.1 98.4

Fokal Laser Ablasyon
Photothermal therapy,  Laser interstitial therapy,  laser interstitial photocoagulation olarakta 

adlandırılır. Yüksek enerjili laser ile hızlı ısı verilim takiben koagulasyon oluşturma prensibine dayalı termo 
ablasyon metodudur. Kullanılan enerji kaynağı 800-1100 dalga boyunda olup, uygulama transperineal 
yolla yapılır. Seriler içerisinde ondan fazla sayıda olan hasta serileri Tablo 3 de özetlenmiştir. 
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Şekil 3- Fotodinamik etki mekanizması

Tablo 3-Lazer Ablasyon Çalışmaları

MRI, Magnetik Rezonans indeksi

Otör Sayı Lazer
Fiber 
Sayısı

Görüntüleme Sonuçlar

Natarajan (24) 10 980 nm 
diode

1 MRI/US füzyon 6. ay
3/10 kanser yok
3/10 multifokal kanser
4/10 persistan hastalık
Kontinans ve potens değişiklik yok

Eggener (25) 27 980 nm 
diode 
laser

1-2 MRI termometri 10/27 positif biyopsi
Sexüel fonksiyonlarda belirgin 
kayıp yok ( 12. Ay )

Lepor (26) 25 600 nm 
diode 
laser

1 MRI termometri 4/25 rezidüel hastalık
Seksüel fonksiyon ve kontinans 
aynı kaldı

Lindler (27) 38 R.E. R.E. MRI termometri 9/38 tedavi alanında , 9/38 tadavi 
alanı dışında pozitif biyopsi
Erektil fonksiyon korundu

Vasküler Hedefli otodinamik Terapi ( VPT )
Fotodinamik terapinin çalışma prensibi; ışıkla etkileşen özel molekül (photosensitizer), ışıkla 

tepkimeye girdiğinde bulunduğu hücredeki oksijenle birleşerek bir yanma tepkimesi oluşturuyor ve bu 
da kanser hücresinde ölümcül bir sonuç yaratıyor ( Şekil 3 ) .Burada kullanılan oral ajan y (aminolevulinic 
acid (ALA) veya  motexafin lutetium) ya da  intravenöz olarak  ( TOOKAD veya  WST-11) olarak bildirilmiştir. 
Azzouzi tarafından yapılan  Faz  3 çalışmada  aktif izlem grubuna göre radikal prostatektomi ve kanser 
progresyonu klinik anlamlı derece de azaldığı bildirilmiştir. Bununla beraber takipte % 51 oranında kanser 
saptanmıştır( 28) . VPT çalışmaları tablo 4 de özetlenmiştir.
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Tablo 4-Vasküler hedefli fotodinamik terapi ( VPT ) çalışmaları

RKÇ ; Randomize  kontrollü çalışma  
R.E ; Rapor edilmedi

Otör Çalışma
Tipi Sayı Ablasyon Fotosensitör Doz Gleason 

Skor

Post 
Operatif 
Biyopsi 

(+)

Potens Konti-
nans

Azzozi (28) RKÇ 206 Hemi Padeliporfin       
( WST11)

2,4 ve  6 
mg  /kg 6 24 . ayda 

% 51
IEFF değişim 

yok R.E.

Moore (29) Prsopektif 38 Hemi Temoporfin 2,4 ve  6 
mg  /kg 6 6. ayda 

% 45
IEFF değişim 

yok R.E.

Barret (30) Prsopektif 23 Lezyona 
yönelik

Padeliporfin       
( WST11) R.E. 6 R.E IEFF 23 den 13 

e düşme %100

Fokal Brakiterapi ( FBT)
Radyoaktif I 125 çekirdeklerin prostat içine implantasyonu prensibine dayanır. Özellikle son 

20 yıl içerisindeki teknolojik gelişmeler (üç boyutlu görüntüleme teknikleri I-125, Pd-103, Cs-131 gibi 
farklı izotopların tedavide kullanılması, planlama sistemlerindeki gelişmeler gibi) sayesinde hem düşük 
doz hızında (Low dose rate: LDR) hem de yüksek doz hızında (High dose rate: HDR) prostat brakiterapi 
uygulamaları ilgi odağı olmuştur. Cosset ve arkadaşları FBT uyguladıkları oratalama 145 Gy fokal dozda 
uygulamalarında PSA düzeylerinde 12. Ayda 6.9 ng/dl den 2.6 ng/ dl ye düşüş gözlemlemişlerdir (31). 
Barettt ve arkadaşlarının FBT uygulamasında 12 aylık takipte ereksiyon ve kontinans oranları korunurken 
PSA düşüsü 6.9 dan 2.8 ng / dl olarak belirtilmiştir(32).

Irreversible Eletroporasyon ( IRE)
Hücre zarı geçirgenliği olan hücrelere iki elektrik yüzeyi arasında Düşük Enerjili Doğru Akım (LEDC) 

uygulayarak bir elektrik alanı oluşturulursa hücre zarlarında geçici veya kalıcı geçirgenlik sağlanabilir. Buna 
Elektroporasyon denir.  

Eğer iki elektrik yüzeyi arasında kalan hücreye yeterli büyüklükte ve sürede LEDC/düşük enerjili 
doğru akım verilirse hücre çift lipid katmanında nano ölçekli bozulmaya yol açan denge bozucu elektrik 
alanları (potansiyelleri) oluşur.  Oluşan elektrik alanı içinde kalan hücrelerin zarlarında kalıcı olarak 
geçirgenliğe yol açan porlar oluşur. Bu işlem sonrası hücreler, hücre-içi kalsiyum ve hücre zarı sodyum/
potasyum gradiyent kaybı  (homeostazi kaybı) nedeniyle ölürler.  Kalıcı geçirgenliğin olduğu bu işleme 
günümüzde “Irreversible (geri dönüşümsüz) Elektroporasyon”  veya IRE adı verilir.

Geri dönüşümsüz (irreversible) elektroporasyon yaratmak amaçıyla 2 ila 6 adet arasında değişen 
iğne uçlu elektrot probları kullanılır. Hedef doku kitlesinin çevresine yerleştirilecek elektrot probların sayısı 
hedef bölgenin büyüklüğüne ve şekline bağlıdır. Elektriksel alan 2 elektrot arasında çift kutuplu akım 
konfigürasyonlarında oluşturulur.
Diğer ablasyon yöntemlerinden farklı olarak doku ablasyonu iğnelerden dışarı doğru değil, içeri doğru 
oluşmaktadır.

Şekil 4- A- Elektroporasyon yok B- Geri Dönüşümlü Elektroporasyon C - Geri Dönüşümsüz (Irreversible) 
Elektroporasyon
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Fokal Terapi Enerji Kaynaklarının Prostat İçinde Uygulama Alanları
Literatürde tanımlanan İşlem Uygulama alanları Şekil 5 de gösterilmiştir.  Henüz uygulama alan 

konusunda fikir birliği olmasa da genel eğilim Index lezyonun saptanıp o bölgenin kontrol edilmesi 
lehinedir.

Onik ve Rubinsky tarafından raporlanan ilk IRE çalışmasında 16 lokalize prostat kanser hastasında 
potens tamamen korundu .  Vander bos, radikal prostatektomi planlanan hastalara 4 hafta öncesinden IRE 
uygulaması yaptı (34). Bu çalışmada ablasyon zonunun iğne yerleşim alanından 2.9 kat daha büyük bir 
alanı ablate ettiği gözlemlendi. Valerio ve arkadaşları IRE ardına yapılan MRI da % 17.6 oranında şüpheli 
rezidüel hastalık rapor ettiler(35).

Şekil 5-Fokal Tedavi Uygulama Noktaları

Şekil 6-Tümör Lokalizasyonuna Göre Önerilen Uygulamalar

Tümörün 
Yeri

Önerilen 
Terapi Alternatif

Posterior HIFU ( A)

Kriyoablasyon 
PDT
IRE
FLA

Anterior
Kriyoab-
lasyon 

( B)

PDT
IRE
FLA

Apeks FBT ( C ) PDT
FLA
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Hasta Seçimi ve Takip
Hasta seçim kriterleri ve takip protokolleri henüz netlik kazanmasa da FT için hasta uygun seçim 

kriterleri fokal terapi eksperleri tarafından bildirilen konsensüs panelinde şu şekilde tanımlanmıştır. 
Multiparametrik MR da (PIRADS 4/5) Füzyon + Sistematik Biyopsi (12 kor) yapılmış ve patolojisi eldesi G 
3+3 (max.2-5 cc)  veya G 3+4 (max. 2-5 cc) veya G 4+3 (max. 0.5cc)  olan PSA < 10 ng/ml düşük hastalar(36).

Uygulama ardına net bir takip protokolü olmamakla beraber takipte MRI ve biyopsi takibin önemli 
bir parçasıdır(37). Tablo 5 de takip takip protokolü özetlenmiştir.

	 SONUÇ
Sonuç olarak lokal evre prostat kanserinde alternatif olarak önerilebilecek fokal tedavi 

yöntemleri düşük morbidite, orta dönem onkolojik sonuçları makul seviyede olan yöntemleridir. Takip 
değerlendirmelerinde MRI ve prostat biyopsi gerekliliği vardır.
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