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PROSTAT KANSERINDE FOKAL TEDAVILER

Focal Treatments of Prostate Cancer

Serkan Altinova', M. Fuat Ozcan!, A. Tunc Ozdemir!, A. Fuat Atmaca®

OZET

Prostat kanseride yaygin olarak prostat ppesifik antijen (PSA) kullanmi erken evrede
tespit edilen klinik lokalize hastalik oranini arthrmistir. Lokalize prostat kanserinde
radikal prostatektomi, radyoterapi, aktif izlem tedavi secenekleri arasinda bulun-
maktadir.

Radikal prostatektomi lokalize prostat kanserinde etkili bir tedavi alternatifi olmakla
birlikte peroperatif komplikasyonlar goriilebilmektedir. Radikal prostatektomi komp-
likasyonlarini kabul etmeyen ancak aktif miidahale isteyenler igin fokal tedaviler bir
secenek olabilir. Fokal tedaviler secilmis hastalarda primer tedavi olarak kullanilabi-
lir. Teknolojik ilerlemelerle birlikte fokal tedavilerin olasi yan etkilerinin azalmasi bek-
lenmektedir. Prospektif klinik ¢alismalar, fokal tedavilerin daha sik kullanilan tedavi
alternatifi olabilmesi saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, PSA, Fokal tedavi

ABSTRACT

Widespread use of prostate specific antigen (PSA) for prostate cancer has increased
detecting the disease in early stages. Treatment options for localised prostate can-
cer are radical prostatectomy, radiotherapy and active surveillance.

Although radical prostatectomy is an effective treatment for localised prostate
cancer, peroperative complications could be seen. Focal therapies could be an
alternative method for the patients who do not accept the complications of radi-
cal prostatectomy but like to have an alternative treatment. Focal therapies can be
primerly used for selected patients. Side effects of focal treatments are lower than
expected by progressing technologies. Prospective clinical studies may provide focal
therapies to be used more frequent as alternative treatment options.
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Prostat spesifik antijen (PSA)’in yaygin kullanimi ile
prostat kanseri insidansi %26 oraninda artarken,
metastatik hastalik tesbiti %75 azalmistir (1). Tah-
minler diislik dereceli prostat kanseri olan erkekle-
rin %94’linin radikal yontemlerle tedavi edildigini
ongbérmekle birlikte bunlarin pek ¢cogunun fazladan
tedavi oldugu diistiniilmektedir (2). Radikal tedavileri
external radyoterapi, brakiterapi ve radikal prostatek-
tomi (RP) olusturmaktadir. Lokalize, multifokal ve kli-
nik 6nemli yiiksek riskli kanserler halen agresif ve tiim
glandi kapsayan tedaviler gerektirirler (3). Diisiik riskli
prostat kanseri olan 70 yas alti erkeklerin 6ltim riski
15 yiliginde %1’in altindadir (4). Hem cerrahi, hem de
radyasyon tedavisi uzun dénemde iyi sonuclar saglar
ve 15 yil icin kanser spesifik mortalite oranlari sirasi
ile %4-7 ve %3-6’dir (1). Bu tekniklerin yliksek oranda
triner ve seksiiel disfonksiyonlari bulunmaktadir (1).
Robotik cerrahi gibi daha az invaziv tekniklere ragmen
RP sonrasi hastalarin %15’inde peroperatif kompli-
kasyon mevcuttur (8). Aktif izlem tiim gland tedavisi-
ne alternatif bir tedavidir (4). Aktif izlem konusundaki
baslica sliphe yiiksek riskli hastalarda progresyon ol-
masidir. Uzun donem takiplerde lokal progresyon ve
metastatik hastalik oranlarn daha yiiksek olabilmek-
tedir (4). ilk 10 yil icinde diisiik progresyon oranlari
ongorlilse de, 15-20 yillik takiplerde 6nemli derece
hastalik progresyon riski bulunmaktadir (6). Bu tek-
niklerle ilgili hasta se¢cimi ve onkolojik yararliliktaki
slipheler, fokal tedavi adi altinda yeni tedavilerin giin-
deme gelmesine neden olmustur (4). Prostatta en bii-
yiik kanserli odaga “index” lezyon denilmektedir ve
genellikle timor hacmi, gleason derecesi ve kanser
niiksi ile iligkilidir (7). Non-index lezyonlarin %80’
diisiik derecelidir, 0.5 cc den kligiiktiir ve klinik ola-
rak 6nemsizdir (7). Tek tarafli, tek odakl veya diisiik
riskli non-index lezyonla beraber olan index lezyonlu
hastalar fokal tedavi icin uygun olabilirken, ¢ok odak-
I, bilateral biiyiik lezyonlari olanlar fokal tedaviye uy-
gun degildir (1). Fokal tedavi secenekleri; kriyoterapi,
high-intensity focus ultrasound (HIFU), fotodinamik
terapi ve laser induced interstisyel termoterapiden
olusmaktadir. Fokal tedavide asil sorun hatali timoér
orneklemesidir. Shared Equal Access Regional Cancer
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Hospital (SEARCH) verilerine gore diislik riskli kanser
saptanan tek tarafli biyopsi pozitifligi olan hastalarin
nihai patolojilerinde %65 oraninda bilateral timor
saptanmistir (8).

Hasta se¢imi

Fokal tedavilerin amaci kanseri eradike etmek, ti-
morsiz dokulari korumak ve genitoliriner fonksiyon-
larn korumaktir. Burada tartisilacak en 6nemli konu
prostatin bir béliimiinde biyopsi sonrasi tiimér gorl-
memesi ve bununda tiimér olmadigi anlamina gelme-
mesidir. Bu bilgiler sonrasi degerlendirilebilir kanser-
ler icin mutlaka tedavi edilmesi gereken klinik 6nemli
kanser tanimlamasi tartisiimaya baslanmistir (9). Kli-
nik 6nemsiz (diisiik dereceli ve diislik hacimli) kanser-
ler tedavi edilmeyebilir ve bunlar 15-20 yil boyunca
klinik 6nem arz eden kanser konumuna gelmezler
(9,10). Bu nedenlerden dolay fokal tedaviler diisiik
risk grubunda olan ve dsiik kanser hacmi saptanan
hastalarda uygulanabilmektedir ve hatta bu hastalar
aktif izlem icin de uygun olabilmektedir (9).

Prostat biyopsisi

Prostat biyopsisi tiimér hacmi, ekstrakapsiiler yayi-
lim ve tedavi sonrasi hastalik progresyonu hakkinda
o6nemli bilgiler verir (11). Kanserin derecesini ve loka-
lizasyonunu belirlemedeki dogrulugundan dolay kla-
sik alti kadran biyopsilerden ¢ok genisletilmis 6rnek-
leme yapilan biyopsiler tercih edilmelidir. On iki veya
daha fazla kadran biyopsi ile upgrading %12 daha
azdir ve transperineal haritalama ile yapilan biyopsi-
lerin ¢cok daha dogru bilgi verdigi gériilmektedir (11).

Kanserin goriitiilenmesi

Fokal tedavi icin hasta secimi yaparken tliimoériin hac-
mini ve yerini iyi gésterebilecek glivenilir bir teknige
ihtiyac¢ vardir. manyetik rezonans gériintiileme (MRI)
1 cm Uzeri tiimorlerin %85 ini gosterebilmektedir
(12). MRI‘in transrektal ultrasonografi (TRUS) esligin-
de biyopsi ile karsilastirildiginda tiimér lokalizasyo-
nunu tespit etmede, klinik 6nemsiz ve organa sinirli
prostat kanseri saptanmasinda daha faydali oldugu
gorilmektedir (13-14).
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MRSI (manyetik rezonans spektroskopik gorintiile-
me) veya MRI ve MRSI kombinasyonu 0,5 cc lizeri pe-
riferal tiimérleri daha dogru tahmin edebilir (14). MR
ve MRS| kombinasyonu lokalize prostat kanserinde en
iyi goriintlileme yaklasimi oldugu kabul edilmektedir
(12). Gri skala USG de halen prostat kanserinin gériin-
tilenmesinde ve prostat biyopsisinde kullaniimakta-
dir. Renkli ve power doppler USG de kan akimini de-
gerlendirerek daha kapsamli kullaniimaya baslamistir.
Uc boyutlu power doppler TRUS 5 mm {izeri pek cok
tlimori saptayabilmektedir (15).

High-Intensity Focused Ultrasound

High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU) sicakhg
en az 60°C ye (60-100) cikararak protein denatiiras-
yonu ve koagiilasyon yapan, prostat kanserinin fo-
kal tedavisinde kullanilan bir tekniktir. Gliniimizde
Ablatherm ve Sonoblate 500 adinda 2 HIFU sistemi
bulunmaktadir. HIFU isiya doéniisen ultrasonografi
(USG) enerijisini kullanir. Bu teknik genel veya rejyonel
anestezi altinda USG goériintiilemesi altinda sogutma
cihazi da olan transrektal probla birlikte uygulanir. Bu
sistemin kullanimindaki kisitlihk prostatin anterior
kisminin ve kiigiik prostatlarin tedavi zorlugudur (11).
HIFU genellikle tim gland tedavisi icin kullanilir (11).
En genis serilerde %2-24 iiriner sistem enfeksiyonu,
%4-30 Uretral darlik, %2-14 (riner inkontinans, %20
-60 impotans ve %1-6 oraninda lretrorektal fistul gibi
yan etkiler bildirilmistir (16-18). Verilerin ¢ogu pros-
tat 40 cc altinda olanlarla sinirli bulunmaktadir (1).
Hastalarin ¢cogunda tedavi degerlendirmesi icin pros-
tat biyopsisi gerekmektedir.

Cok merkezli, en az 2 yil takip edilen ve ortalama ta-
kibin 3,5 yil oldugu 803 hastalik bir calismada; 5 yillik
biyokimyasal rekiirrensiz sagkalim orani diisiik, orta
ve yiksek riskli hastalarda Phoenix kriterlerine gore
siraslyla %83, %,72,%68 bulunmustur (19). Phoenix
kriterleri radyoterapi (RT) kullanimi icin gelistirilmis-
tir ancak HIFU tedavisine uygunlugu kesin degildir
(20,21). Prostat kanserinde primer HIFU tedavisinde
literatilir gbzden gecirildiginde yan etkiler, % 44 im-
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potans, % 17 infravezikal obstriiksiyon, % 12 lretral
striktlir ve % 8 Uriner inkontinans olarak karsimiza
cikmaktadir (22). RT oykiisii olan hastalarin yan etki
insidansi daha yliksektir. Rektoliretral fistiil nadir
ancak ciddi bir komplikasyondur. Teknik ilerlemeler
HIFU nun daha etkin kullanimini ve morbiditelerin
azaltilmasini saglayabilir. HIFU nun invaziv olmama,
tekrar uygulanabilir olma gibi avantajlari olmakla bir-
likte Amerika’da prostat kanseri tedavisi icin heniiz
onaylanmamistir, bu konudaki teknolojik gelismeler
ve gelecekti sonuclar HIFU nun prostat kanseri teda-
visindeki yerini belirleyecektir.

Kriyoterapi

Lokalize prostat kanserinde tlimér hiicrelerini don-
durarak yok etmek icin kullanilan tedavi modalite-
sidir. Ik kez 1966 yilinda Gonder ve ark. tarafindan
uygulanmistir (23). TRUS egliginde es zamanli olarak
dondurulabilecek doku biyikliglnin ongoérilebil-
mesi sagladigl asil avantajlardan biridir. Brakiterapi
template‘i kullanilarak perkiitan transperineal yakla-
sim ile yerlestirilen kiiglik kriyoproblar prostat kriyo-
terapisinde kullanilmaktadir. Sivi azot yerine argon,
ultra ince problar kullanilarak hizli dondurma islemini
kolaylagtirmak icin kullanilmaktadir. Hiicre oliimii igin
-20 2C altinda 1s1 gerekmektedir fakat hiicre ici kom-
partmanin tam donmasi icin -40 2 C gibi diisik sicak-
liklar gerekebilmektedir (24).

Kriyoterapi diisiik morbidite, minimal kan kaybi, kisa
hastanede kalis siiresi, iyi rekiirrenssiz sagkalim orani
ve yliksek oranda tedavi sonrasi negatif biyopsi ile mi-
nimal invaziv tedavi secenegidir (25-27).

Kriyoterapi daha 6nce lokal tedavi almamis hastalar-
da primer tedavi olarak kullanilabilir. Klinik stage T1
ve T2 tiimorlerde primer tedavi olarak kullanilabil-
mektedir ancak metastatik hastalikta kullanilabilece-
gine dair kanit yoktur. Kriyoterapi, lokal rekirren has-
taligi olanlarda kurtarma prostatektomisine daha az
invaziv bir alternatif olabilir ve kiir sansi saglayabilir.
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Palyatif kriyoterapi, es zamanli alt liriner sistem semp-
tomu olan lokal ileri tlimére sahip bir grup hastada
hatta extraprostatik yayillimi olan hastalarda semp-
tomlarin rahatlamasinda bir secenek olabilmektedir
(28).

American Urological Association (AUA), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzlari-
na gore kriyoterapi, klinik lokalize prostat kanserin-
de standart yaklagimlar icinde bulunmamaktadir. RP
veya RT haricinde aktif miidahale isteyen hastalar icin
kriyoterapi bir secenek olarak diisiiniilebilir (29) .
Kriyoterapi, lokal rekiirren hastaligi olan hastalarda
kurtarma prostatektomisine daha az invaziv alternatif
olabilir ve kiir saglama potansiyeli olabilir. Kurtarma
radikal prostatektomisi komplikasyonundan g¢ekinen
yasl hastalarda veya genclerde kurtarma kriyoterapi-
si uygun bir secenek olabilir (30).

Uriner inkontinans, impotans nadir olarak iiretral
striktiir, Gretral fistil ve prostatit kriyoterapi kompli-
kasyonlariicinde yer almaktadir. Skrotal sislik ve pelvik
agri bazi calismalarda bildirilmekle birlikte sikayetler
cogunlukla 3 ay icinde geriler. Kriyoterapi esnasinda
retral 1sinma kateterinin kullanilmasi perineal agri
siklayetlerini azalttigi g6zlenmistir (31).

Klinik lokalize hastaligin tedavisinde primer kriyotrapi
roliinilin belirlenmesinde yeni nesil 3. kusak kriyotera-
pi araclarinin uzun dénemli etkinligini degerlendiren
prospektif karsilastirmali ¢alismalara ihtiya¢ vardir
(32).
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