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Prostat Kanseri Tedavisinde Fokal Tedaviler
Focal Treatments for Prostate Cancer
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OZET

Minimal invaziv yontemleri kullanarak normal prostat dokusunu, nérovaskuler demeti ve sfinkteri koruyarak
prostata sinirli kanserin ablasyonu fokal terapi ( FT) olarak tanimlanir. Giinlimiizde FT segenekleri high-intensity
focused ultrasound (HIFU), kriyoteapi, focal laser ablasyon (FLA), irreversible electroporation (IRE), vascular targeted
photodynamic therapy (VTP), focal brakiterapi (FBT) gibi yontemler kullanilarak yapilabilir. Yeni modaliteler de strekli
tanimlanmakta olup hangi modalitenin daha avantajli oldugu konusunda kesin bir dneri heniiz olusmamistir. Bu
derlemede FT de kulanilan metodlarin sonuglari literatiir esliginde gézden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, fokal tedavi, ablasyon

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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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik rastlanan kanser olmasinin yaninda, akciger kanserinden sonra en sik 6lime yol
acan ikinci kanserdir (1). Hastaligin dogal seyri hastalar arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. Yapilan otopsi
calismalarinda 50 yasin Uzerindeki erkeklerin yaklasik %50'sinde prostat kanseri saptanmistir (2,3). Ancak bu
timorlerin %80%e varan oranlarda 0,5 cm'den kuigiik ve distik dereceli oldugu ve cogunlugunun da olasilikla klinik
olarak 6nemsiz tiimorler olacad bildirilmistir.. Radikal prostatektomi ( RP) serilerinde ortalama timor hacminin <
1 ¢cm3 oldugu bulunmus (4) ve organa sinirli ve iyi diferansiye hastalikta kansere bagli 6lim oraninin ¢ok diistigu
hatta neredeyse olmadigi belirtilmistir (5,6) .Bu sebepten ve radikal cerrahilerin ek morbiditelerinin dolay diistk riskli
prostat kanserlerinde aktif izlem politikalari gelistirilmistir (7). Fakat bu izlemde olusan hasta kaygisi, progresyonun
belirsizligi aktif izlemin sinirlayici faktérlerindendir. Aktif izlem ya da gerekli halde miidahale konusunda biyolojik
belirtecler, dahaileri goriintiileme teknikleri yararli olabilir. Aktif izlem sirasinda fokal tedavi yonetimleri diisiintilebilir
(8). Fokal tedavi (FT) kullanimi endikasyonlari giinlimiizde daha da genisleyerek Aktif izlem ve radikal tedaviler
arasinda yerini almaya baslamistir (9,10,11).
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Fokal terapi glincel tanimi: Minimal invaziv yontemleri kullanarak normal prostat dokusunu,
norovaskuler demeti ve sfinkteri koruyarak prostata sinirlh kanserin ablasyonu olarak yapilmistir.
Glnlimuzde FT secenekleri high-intensity focused ultrasound (HIFU), kriyoteapi, focal laser ablasyon (FLA),
irreversible electroporation (IRE), vascular targeted photodynamic therapy (VTP), focal brakiterapi (FBT)
gibi yontemler kullanilarak yapilabilir. Yeni modaliteler de stirekli tanimlanmakta olup hangi modalitenin
daha avantajl oldugu konusunda kesin bir 6neri henitiz olusmamistir.

Bu derlemede FT de kulanilan metodlarin sonuclari literatiir esliginde gézden gecirilmistir.

High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

HIFU yontemi bir transduserden salinan yiiksek yogunluklu bir ultrason dalga demetinin ayarlanmis
derinlikteki bir doku tzerine odaklanmasidir. Bu islem odaklanmis alanda birkag saniye icinde ani bir
sicaklik artisi (65°-100°) yapar ve koagulasyon nekrozu olusturur (12). (Sekil 1)

Odaklanmis ses dalgelan | h
Sekil 1-HIFU Uygulamasi

Tipta ilk kez 1960 yillarinda kullanilmaya baslanmistir (13). Prostat kanserinde ise ilk kez 1990'larin
baslarinda rat ve kdpek modellerinde denenen HIFU 1993’ te ilk kez klinik olarak denenmistir(14). FDA
onayini alan iki sistem markette kulaniimaktadir. Ablatherm system (EDAP-TMS, Vaulx en Velin, Fransa) ve
American Sonablate 450 system (SonaCare, Charlotte, North Carolina, ABD) . FocalOne (EDAP-TMS) ise son
eglistirilmis sistemdir. ExAblate2100 (InSightec Ltd. Haifa, Israel) ile MRI kilavuzlugunda islem yapmaya
olanak saglamaktadir(15).

Tablo 1" de 50 vakanin Uzerinde yapilmis prospektif seriler sunulmustur. Tedavi ardina biyopsi
pozitifligi kanitlanan rekirrens oranlari % 15, 12. Ayda %25.4 olarak rapor edilmistir. Kabul edilebilir potens
oranlari ve miikemmel kontinans basarisi saglanmistir.

Tablo 1-HIFU Calismalan
Takipte  Tedavi

Biyopsi  Alanda Potens  Kontinans
(+) Timor (+)

Calisma Ablas- Glea- Takip Teshis

Tipi Say! yon son (ay) modalite

. . MRI ve Trusg 12.ay o o o
Ganzer (16) Prsopektif | 51 Hemi |<3+4 17.4 biyopsi %254 %8.2 %70 %100
Rischmann . . MRI ve Trusg 12.ay o o 9
(17) Prsopektif | 111 | Hemi | <3+4 304 biyopsi %19 %12 %78 %97
IEFF 17.9
Feijoo(18) Prsopektif |67 | Hemi |<3+4 |12 MRIveTrusg | 12.aY | g 164 | danisde| %100
biyopsi % 25.4 .
disus
MRI ve 3D 6.2
Ahmed(19) Prsopektif | 52 indeks | <4+3 12 Transperineal o '1 5y4 % 15.4 %77 %92.6
harita biyopsi o
Van Velthoven . . MRIveTrusg | 24.ay 0 o 0
20) Prsopektif | 50 Hemi | <4+3 40 biyopsi %11 %0 %55.2 %100
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Fokal terapi glincel tanimi: Minimal invaziv yontemleri kullanarak normal prostat dokusunu,
norovaskuler demeti ve sfinkteri koruyarak prostata sinirli kanserin ablasyonu olarak yapilmistir.
Glnlimizde FT secenekleri high-intensity focused ultrasound (HIFU), kriyoteapi, focal laser ablasyon (FLA),
irreversible electroporation (IRE), vascular targeted photodynamic therapy (VTP), focal brakiterapi (FBT)
gibi yontemler kullanilarak yapilabilir. Yeni modaliteler de siirekli tanimlanmakta olup hangi modalitenin
daha avantajl oldugu konusunda kesin bir 6neri heniiz olusmamistir.

Bu derlemede FT de kulanilan metodlarin sonuclari literatiir esliginde gézden gecirilmistir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi prostat dokusunun cok dusiik 1si indiiksiyonu yoluyla ablasyonudur. ileri derecede
sogutma ile kanserdz hicrelerin destruksiyonu esasina dayanir (-20 / - 40°C).Direk hiicresel hasarlanma
ve kriyojenik vaskuler yaralanma neticesinde tiimor destruksiyonu olur. Yeni cihazlar sayesinde sogutma
isleminde argon gazi, ardina thraw etkisi yaratacak Helyum gazi ile islemin 2 siklus yapilmasi selliler ,
fiziksel ve biyokimyasal olarak yeterli ablasyonu saglamaktadir. ( Sekil 2 )
Literatlrdeki en genis seri ile beraber elli vakanin Gzerindeki prospektif seriler Tablo 2 de sunulmustur.
Biyokimyasal rekiirrens oranlari % 80 lere ulagsmaktadir. Bununla beraber kabul edilebilir kontinans ve
potens oranlari bildirilmistir.

Sekil 2-Kriyoterapi islemi Sematik Gosterim

Tablo 2-Kriyoterapi Sonuglan

Takipte  Tedavi
Biyopsi  Alanda Potens
(+) Tamor (+)

Calisma Glea- Takip Teshis
SVl son (E)) modalite

Tipi

. . Transperineal IEEF ayni
Barret (21) Prsopektif 50 Hemi 6 12 haritalama R.E. R.E. Kalds 100
Ellis (22) Prsopektif 60 Hemi <7 15 | TRUSG biyopsi | % 80.4 R.E. 70.6 96.4
Ward (23) Retrospektif | 1160 RE <7 211 R.E. %75.7 R.E. 58.1 98.4

Fokal Laser Ablasyon

Photothermal therapy, Laser interstitial therapy, laser interstitial photocoagulation olarakta
adlandinlir. Yiksek enerijili laser ile hizli is1 verilim takiben koagulasyon olusturma prensibine dayal termo
ablasyon metodudur. Kullanilan enerji kaynagi 800-1100 dalga boyunda olup, uygulama transperineal
yolla yapilir. Seriler icerisinde ondan fazla sayida olan hasta serileri Tablo 3 de 6zetlenmistir.
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Tablo 3-Lazer Ablasyon Calismalari

Fiber o
Goriintiilleme Sonuclar
Sayisi
Natarajan (24) 10 980 nm 1 MRI/US fizyon | 6.ay
diode 3/10 kanser yok

3/10 multifokal kanser
4/10 persistan hastalik
Kontinans ve potens degisiklik yok

Eggener (25) 27 980 nm 1-2 MRI termometri | 10/27 positif biyopsi
diode Sexuel fonksiyonlarda belirgin
laser kayip yok (12. Ay)

Lepor (26) 25 600 nm 1 MRI termometri | 4/25 rezidiel hastalk
diode Seksiel fonksiyon ve kontinans
laser ayni kaldi

Lindler (27) 38 R.E. R.E. MRI termometri | 9/38 tedavi alaninda, 9/38 tadavi

alani disinda pozitif biyopsi
Erektil fonksiyon korundu

MRI, Magnetik Rezonans indeksi

Vaskiiler Hedefli otodinamik Terapi (VPT)

Fotodinamik terapinin ¢alisma prensibi; 1sikla etkilesen 6zel molekil (photosensitizer), isikla
tepkimeye girdiginde bulundugu hiicredeki oksijenle birleserek bir yanma tepkimesi olusturuyor ve bu
da kanser hiicresinde 6limcul bir sonug yaratiyor ( Sekil 3 ') .Burada kullanilan oral ajan y (aminolevulinic
acid (ALA) veya motexafin lutetium) ya da intravendz olarak (TOOKAD veya WST-11) olarak bildirilmistir.
Azzouzi tarafindan yapilan Faz 3 calismada aktif izlem grubuna gore radikal prostatektomi ve kanser
progresyonu klinik anlaml derece de azaldidi bildirilmistir. Bununla beraber takipte % 51 oraninda kanser
saptanmistir( 28) . VPT calismalari tablo 4 de 6zetlenmistir.

FOTODINAMIK TEDAVI

Iy ga Barm
Duyaslandireslar

Frakhf o=ion

Dkesi pem

Sekil 3- Fotodinamik etki mekanizmasi
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Tablo 4-vaskiiler hedefli fotodinamik terapi ( VPT ) calismalari

Post
Gleason Operatif
Skor Biyopsi
(+)

Calisma

Tipi Potens

Sayr Ablasyon Fotosensitor Doz

. . Padeliporfin 24ve 6 24 .ayda | I|EFF degisim
Azzozi (28) RKC 206 Hemi (WST11) mg /kg 6 % 51 yok R.E.
. . ) 24ve 6 6.ayda | IEFF degisim
Moore (29) | Prsopektif | 38 Hemi Temoporfin i 6 % 45 il R.E.
. Lezyona Padeliporfin IEFF 23 den 13 0
Barret (30) | Prsopektif | 23 yonelik (WST11) R.E. 6 R.E e disme %100

RKC ; Randomize kontrollii calisma
R.E ; Rapor edilmedi

Fokal Brakiterapi ( FBT)

Radyoaktif | 125 cekirdeklerin prostat icine implantasyonu prensibine dayanir. Ozellikle son
20 yil icerisindeki teknolojik gelismeler (lic boyutlu goérintileme teknikleri 1-125, Pd-103, Cs-131 gibi
farkli izotoplarin tedavide kullanilmasi, planlama sistemlerindeki gelismeler gibi) sayesinde hem duisuik
doz hizinda (Low dose rate: LDR) hem de yiiksek doz hizinda (High dose rate: HDR) prostat brakiterapi
uygulamalari ilgi odagdi olmustur. Cosset ve arkadaslari FBT uyguladiklari oratalama 145 Gy fokal dozda
uygulamalarinda PSA diizeylerinde 12. Ayda 6.9 ng/dl den 2.6 ng/ dl ye disls gozlemlemislerdir (31).
Barettt ve arkadaslarinin FBT uygulamasinda 12 aylik takipte ereksiyon ve kontinans oranlari korunurken
PSA diististi 6.9 dan 2.8 ng / dl olarak belirtilmistir(32).

Irreversible Eletroporasyon ( IRE)

Hiicre zan gecirgenligi olan hiicrelere iki elektrik ylizeyi arasinda Dusiik Enerjili Dogru Akim (LEDC)
uygulayarak bir elektrik alani olusturulursa hiicre zarlarinda gecici veya kalici gecirgenlik saglanabilir. Buna
Elektroporasyon denir.

Eger iki elektrik ylizeyi arasinda kalan hiicreye yeterli buyuklikte ve siirede LEDC/diisiik enerjili
dogru akim verilirse hiicre cift lipid katmaninda nano 6l¢ekli bozulmaya yol acan denge bozucu elektrik
alanlar (potansiyelleri) olusur. Olusan elektrik alani icinde kalan hiicrelerin zarlarinda kalici olarak
gecirgenlige yol acan porlar olusur. Bu islem sonrasi hiicreler, hiicre-i¢i kalsiyum ve hiicre zari sodyum/
potasyum gradiyent kaybi (homeostazi kaybi) nedeniyle 6lirler. Kalici gegirgenligin oldugu bu isleme
glinimiizde “Irreversible (geri doniisiimsiiz) Elektroporasyon” veya IRE adi verilir.

Geri donlsiimsiz (irreversible) elektroporasyon yaratmak amaciyla 2 ila 6 adet arasinda degisen
igne uglu elektrot problari kullanilir. Hedef doku kitlesinin ¢evresine yerlestirilecek elektrot problarin sayisi
hedef bolgenin biyukligline ve sekline baghdir. Elektriksel alan 2 elektrot arasinda cift kutuplu akim
konfigiuirasyonlarinda olusturulur.

Diger ablasyon yontemlerinden farkh olarak doku ablasyonu ignelerden disar dogru degil, iceri dogru
olusmaktadir.

e e i seat in B Ha® i

Sekil 4- A- Elektroporasyon yok B- Geri Doniisiimlii Elektroporasyon C - Geri Doniisiimsiiz (Irreversible)
Elektroporasyon
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Onik ve Rubinsky tarafindan raporlanan ilk IRE calismasinda 16 lokalize prostat kanser hastasinda
potens tamamen korundu . Vander bos, radikal prostatektomi planlanan hastalara 4 hafta 6ncesinden IRE
uygulamasi yapti (34). Bu calismada ablasyon zonunun igne yerlesim alanindan 2.9 kat daha buyuk bir
alani ablate ettigi gozlemlendi. Valerio ve arkadaslari IRE ardina yapilan MRI da % 17.6 oraninda stipheli
rezidiiel hastalik rapor ettiler(35).

Fokal Terapi Enerji Kaynaklarinin Prostat icinde Uygulama Alanlan

Literatiirde tanimlanan islem Uygulama alanlari Sekil 5 de gdsterilmistir. Heniiz uygulama alan
konusunda fikir birligi olmasa da genel egilim Index lezyonun saptanip o bdlgenin kontrol edilmesi
lehinedir.

| Lezyon Hedefli Uni-Fokal |

Sekil 5-Fokal Tedavi Uygulama Noktalari

Tiimoriin  Onerilen

Yeri Terapi Alternatif
Kriyoablasyon

. PDT
Posterior | HIFU (A) IRE
FLA

Kriyoab- | PDT

Anterior lasyon IRE
(B) FLA

PDT

Apeks FBT (C) ELA

Sekil 6-Tiimér Lokalizasyonuna Gore Onerilen Uygulamalar




Gurbuz et al EN DO URO LO.”
BULTEN e %"

Hasta Secimi ve Takip

Hasta secim kriterleri ve takip protokolleri heniiz netlik kazanmasa da FT icin hasta uygun secim
kriterleri fokal terapi eksperleri tarafindan bildirilen konsensilis panelinde su sekilde tanimlanmistir.
Multiparametrik MR da (PIRADS 4/5) Flizyon + Sistematik Biyopsi (12 kor) yapilmis ve patolojisi eldesi G
343 (max.2-5 cc) veya G 3+4 (max. 2-5 cc) veya G 4+3 (max. 0.5cc) olan PSA < 10 ng/ml diistik hastalar(36).

Uygulama ardina net bir takip protokoli olmamakla beraber takipte MRI ve biyopsi takibin 6nemli
bir parcasidir(37). Tablo 5 de takip takip protokoli 6zetlenmistir.

Tablo 5- Fokal Tedavi Takip Protokolii

Mp MRI ve olasi flizyon biyopsiTipi Sistemik biyopsi
. 3-6.ayda
Tedavi alan 12-24.ayda ve 5.Yilda Hayr
Tedavi alan disi 12-24. ay ve 5.Yilda 12-24. ayda ve 5.Yilda
SONUC

Sonu¢ olarak lokal evre prostat kanserinde alternatif olarak onerilebilecek fokal tedavi
yontemleri diisiik morbidite, orta dénem onkolojik sonuglar makul seviyede olan yontemleridir. Takip
degerlendirmelerinde MRI ve prostat biyopsi gerekliligi vardir.

Bilgilendirilmis Onam

Olgu raporunun yayinlanmasi i¢in hastadan yazili onam alindi.
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