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Prostat kanseri, erkeklerde en sik tani alan birinci
kanser olup akciger kanserinden sonra ikinci en sik
kansere bagll dlim nedenidir (1). Ulkemizde ise
Uroonkoloji Dernegi'nin 2010 yilinda yapmis oldugu
calismada erkeklerde ikinci siklikta gorilen kanser
turadir (2). Ozellikle geligmis Ulkelerde insan émri-
nin artigina bagl olarak daha ¢ok prostat kanseri
tanisi konulacak ve daha ¢ok prostat kanseri tedavi
edilecektir. Son yillarda tani ydntemlerinin gelismesi
ve Ozellikle de prostat spesifik antijenin (PSA)
yaygin kullanimi  sonucu biyopsiye ydnlendirilen
hasta sayisinin artmasi prostat kanserinde daha
erken evre ve kuglk hacimde prostat kanseri
tanisinin  konulmasina neden olmaktadir. 1995
yilindan o6nce radikal prostatektomiden (RP) elde
edilen spesimen-lerde timoér hacmi 2,16 cm® iken
sonrasinda bu hacmin 1,25 cm®e dismuis oldugu
tespit edilmistir (3). Lokalize prostat kanseri de
diyebilecegimiz erken evre prostat kanseri; trans-
rektal ultrasonografi (USG) esliginde biyopsi (TRUS-
Bx) ile elde edilen o6rneklerde prostat kanserinin
saptandidi ve yapilan radyolojik ve laboratuar tetkik-
leriyle de hastaligin prostat kapsulini asmadigi —
organa sinirli oldugu- hastaligi tanimlar. Buna para-
lel olarak organa sinirh ve iyi diferansiye kanserlerde
biyokimyasal reklr-rensin ¢ok nadir uzak metastaz
ve hastaliga bagh 6lumin olmadigi gérilmustir (4).
Amerika Birlesik Devleti'nde yapilan bir arastirmada
2011’de yeni saptanan prostat kanseri olgularinin %
90’1 erken evrede tespit edilmistir (5).

Gulncel pratikte prostat kanserli hastalara tedavi
edici bir ydntem planlanirken 6ncelikle hastanin en
az 10 yiIl yasam beklentisi olmasina ve eslik eden

Erken Evre Prostat Kanserinde

Mustafa KADIHASANOGLU

diger hastaliklarinin durumuna goére karar verilmek-
tedir. Ayrica tedavi sansi olan her hastaya tedavi
gerekli olup olmadidi ve mutlaka tedavi gereken her
hastaya da tedavi saglanip saglanamayacag tarti-
silan bir konudur (6). Tim bu sorulari astiktan sonra
Uroloji alaninda meydana gelen gelismeler netice-
sinde ortaya c¢ikan birgok farkli tedavi yonteminden
birine karar vermek gerekmektedir. Farkli tedavi
secgeneklerinden hangisinin hangi hastaya uygula-
nacag! konusunda kesin bir yargiya varmak oldukca
guctur. Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi de tim
metotlarin hem etkinlik hem de yan etki agisindan
karsilastirimamis  olmasidir.  Sonugta hastaya
saglayacagimiz uzun yasam beklentisinin yaninda
hayat kalitesini ciddi bicimde etkileyecek yan
etkilerin varhgi da akilda tutularak tedavi yontemi
seciminde karar alinirken hastanin tim o&zellikleri
g6z 6nunde bulundurulup hasta ile beraber buna
karar vermek en dogru segimi sadlayacaktir.

Erken evre prostat kanseri hastalari igin ginuimuizde
kabul edilen dnerilebilecek tedavi yontemleri klasik
olarak; aktif izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi
(RT), hormonal tedavi, brakiterapi seklindedir. RP ve
RT ile ¢ok iyi onkolojik sonuglar alinabilmektedir.
Fakat son yillarda bu tedavi yontemlerinin ciddi yan
etkilerinin olmasi, hastanede uzun siire yatmasini
gerektirmesi ve idrar kagirma ve sertlesme bozuk-
luguna neden olarak yagsam kalitesini bozmalarindan
dolayi kriyoterapi, ylksek yogunluklu odaklanmig
USG (HIFU), radyofrekans interstisyel timoér ablas-
yonu (RITA) ve fotodinamik tedavi gibi yeni
yontemler arastiriimakta ve uygulamaya konulmaya
galisiimaktadir. GUnimuzde timoériu in situ yok edip
komplikasyonlari en aza indirerek hastalarin hasta-
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nede kalig surelerinin azalmasini ve rutin gunluk
aktivitelerine en kisa sirede dénmelerini saglayan
minimal invazif tedavi yontemleri giderek kabul
gormekte ve yayginlasmaktadir (7). Her ne kadar
dikkat c¢ekici avantajlari olsa da henilz emekle
donemindeki uygulamalar olduklarindan birincil
tedavi yontemi olarak o6nerilmeleri icin daha c¢ok
calismayla yeterli kanitlar saglanmalidir.

l. Kriyoterapi
a. Giris

Aslinda kriyoterapi ydonteminin tarihgesi ¢ok eskilere
dayanmaktadir. Son yillarda teknolojinin gelismesi,
TRUS dondurma igslemi esnasinda eszamanli takibe
olanak saglamasi, dondurma biyolojisinin daha iyi
anlasilmasi, kullanilan cihazlarin daha iyi hale geti-
rilmesi ile kriyoterapi yontemi tekrar glindeme gel-
mistir. DUslk morbidite, minimal kan kaybi, kisa
hastanede kalis siiresi, tedavi sonrasi ylksek oran-
da negatif biyopsi oranlari ile kriyoterapiye ilgi gide-
rek artmaktadir. Ugiincii kusak kriyoterapinin gelisti-
rilmesi ile primer ve reklrren prostat kanserinde
Ozellikle yash ve eslik eden hataliklar olan hasta-
larda guivenli bir segenek olarak goérilmektedir (8).

b. Tarihge

Prostatin kriyoablasyonu hem kanser hem de canli
prostatik hiicreleri imha etmek icin glandin kontrolli
sekilde dondurulmasini igerir. ik kez 1851°de serviks
kanserinin buz ve tuz karisimi ile tedavisi denen-
mistir. 1966 yilinda sivi nitrojenle sogutulmus prob-
larin kullaniimasi ile modern kriyoterapi baslamis ve
Soanes ilk uygulamayi benign prostat hiperplazisin-
de (BPH) uygulamistir. 1968’'de Gonder ve Soanes
prostat kriyoablasyonu ile basarili bir sekilde doku
nekrozu oldugunu ortaya koymuslardir (8,9).

Bununla birlikte dondurma islemi blylk zorluklar
icerdiginden ve dogru goérintileme yapilamadigi i¢in
yuksek komplikasyon oranlari gdrulmesi nedeniyle
terk edilen bir yontem olmustur. 1988'de Onik,
gercek zamanli USG kullanarak dondurma seyrini
monitdrize etmis ve kriyocerrahinin tekrar glindeme
gelmesini saglamistir. TRUS'un yaygin kullanimi,
uretral darlik ve doku dokulme riskini en aza indiren
Uretral 1sitma sistemleri ile basarili klinik uygula-
malar baslatiimistir (10).

Son yillardaki 6nemli gelismelerden birisi de sivi
nitrojen yerine argon gazini kullanan problarin
kullanima sunulmasidir. Argon ¢ok hizli bir sekilde
prob ucunu -187°C'ye sogutmakta ve helyumla da
67°C’ye hizla isitilmaktadir (11). GUnimuzde kriyo-
cerrahide, Joule-Thompson etkisini (yUksek basing-
taki gaz daha dugslik basingli bir alana salindiginda

IsI degisikligine yol agar) kullanan yiiksek basingli
gaz sistemleri kullaniimaktadir (9).

Amerikan Uroloji Dernegi 1996 yilinda kriyoablas-
yonun prostat kanserinde bir tedavi secgenedgi
oldugunu kabul etmis (12), The National Institute for
Health and Clinical Excellence Mayis 2005'de
rekurren prostat kanserinde kriyoterapi kullanimini
destekleyen rehber yayinlamistir (8).

c. Kriyobiyoloji

Kriyoablasyon denilen yéntem, prostat dokusun sivi
argon veya nitrojen gazi ile -40 derecenin altinda
dondurulmasi islemidir. Doku 1sisi 0°C’nin altina
dislince hlcre disi sivi kristallesmeye baslar.
Donmamis kisimdaki hicre i¢i osmotik basing artar.
Su hiicre icinden disari ¢ikar, hiicre dehidrate olur.
Hucre pH'I da degisir. Hicresel proteinler denatire
olur, hicre igi kristalizasyonla hicre zarlari mekanik
olarak parcalanir. Daha sonra buzun erimesiyle
hicre disi sivi tekrar hiicre igine girer, bu da hic-
relerin patlamasina yol agar. Hedef doku cevre-
sindeki kan damarlari baglangicta dilate olur. Damar
duvarinin gegirgenligi artar. Birka¢g saat sonra
hasarlanmis damar duvarinda mikrotrombusler
olusur, bu da bolgesel doku iskemisine yol agar (13).

Normal prostat dokusunda fibromuskiler stromada iki
sirall epitel ile doseli glanduler yapilar izlenir. Kanser
dokusunda ise epitelde cekirdekcik belirginligi ve
hiperkromazi goérilir. Bu epitel ile déseli glandlar,
aradaki stromal mesafenin daralmasiyla bir araya
gelmistir (Sekil 1). Kriyoterapi sonrasi dokuda bir ta-
kim histopatolojik degisiklikler dikkat gekicidir. Bunlar
lakiin formasyonu ve stromal hasarlanma bulgularidir
(Sekil 2a). Ayrica kriyoterapi sonrasi epitelyal
hicrelerde hasarlanma oldugu ve bad doku stroma-
sindan ayrildiklari gézlenmektedir (Sekil 2b) (10).

Sekil 1. Tedavi 6ncesi prostat karsinomu gleason grade 3+3 olan

olguda histopatolojik degisiklikler. Nukleol belirginligi
gOsteren atipik epitelyal hicrelerden olusan tumdral
gelisim (H&E, x200).
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Sekil 2. a Kriyoterapi sonrasi stromal hasar ve ¢ok sayida
stromal lakiin varligi (H&E, x100).

Sekil 2 b. Kriyoterapi sonrasi epitel hiicrelerinde hasar ve epitelin
stromadan ayrilmasi (H&E, x200).(Fotograflar Dog. Dr.
Safak Atahan’in 6zel arsivinden alinmisgtir).

d. Birincil Tedavide Kriyoablasyon

Uygun hasta secimi, prostat kanserinin diger tedavi
yontemlerinde oldugu gibi dnemlidir ve iyi sonug
alabilmek igin, islem o6ncesi timor Ozellikleri net
bicimde ortaya konulmalidir. En iyi sonu¢ alinabile-
cek hastalar distuk riskli (serum PSA seviyesi < 10
ng/ml, tanidaki Gleason biyopsi skoru <6, klinik evre
T1c veya T2a) hastalardir. Daha yiksek dereceli
veya ileri evre hastaligi olanlarda lokal veya uzak
yayilim riski yuksektir. Bu nedenle hastalar, islem
oncesi ¢ok iyi degerlendiriimeli, kanserin yayiimadigi
ispatlanmalidir. Stpheli hastalara, gériintileme yon-
temleri ve radyoniklid kemik taramalari yapiimalidir.
Lenf bezlerine yayihm riski distnuliyorsa bdlgesel
lenf nodlari ¢ikariimal patolojik olarak kanser
olmadigi gosterilmelidir. E§er kanser uzak bdlgelere
yayllmamig, sadece prostat disina ¢ikmis ve komsu
bdlgelere yayillmis ise islem o6ncesi en az 3 ay
hormon tedavisi verilip prostat ve kanserli doku
kiclltilerek sonrasinda kriyoablasyon islemi uygu-
lanir. Prostat buyulk ise tedavi zorlasir. 40 ml'den

blylk glandlarda neoadjuvan androjen baskilayici
tedavi ile gland once kigultilir daha sonra
kriyoterapi uygulanir (12).

The Agency for Healthcare Research and Quality
tarafindan yapilan bir degerlendirmede lokalize
prostat kanseri tedavisinde bu konuyla iliskili yeterli
sayida randomize kontrolli ¢alisma olmadigindan
kriyoterapinin diger tedavi yontemlerine gére daha
basarii ya da basarisiz oldugu konusunda bir
kaniya varmanin gig¢ oldugu yoéninde gorus bildi-
rilmistir (14). Amerikan Uroloji Dernegi, 2008 yilinda
lokalize prostat kanserinde kriyoterapi uygulama-
siyla ilgili bir kilavuz yayinlamistir. Bu kilavuzda
kanit duzeyi 11-2-3 olmak Uzere herhangi bir metas-
taz bulgusu olmayan Klinik olarak organ sinirli pros-
tat kanseri olan hastalara kriyoterapi uygulanma-
sinin 6nerilmesini destekleyen bulgularin oldugu
belirtiimistir. Klinik evre T3'U de igeren ylksek riskli
hastalara bu konudaki veriler sinirli olsa da
multimodal tedavi gerekli olabilir.

Kriyoablasyon lokal semptomlari igin palyatif girisim-
ler gerektiren, bilinen metastatik hastaligi icin sis-
temik tedavi alan hastalarda hastaligin lokal kontrolu
icin de kullanilabilmektedir (15).

e. Kurtarma Tedavisinde Kriablasyon

En dusik PSA seviyesine ulasamayan veya RT
sonrasi yukselen PSA’ya sahip hastalar icin lokal
tedavi segenekleri sinirlidir. Bu hastalarin tedavisin-
de ek brakiterapi ve RP duslnilebilir. Fakat bu
durumdaki ¢ogu hasta, kanseri birka¢ yil kontrol
edebilen ama tam olarak kir saglayamayan sistemik
androjen yoksunluk tedavisi almaktadir. Son giinler-
de RT'nin yetersiz kaldigi bu hastalar igin kriyocer-
rahi tedavi segeneg@i olarak sunulmaktadir (16-18).
Androjen yoksunluguna, kemoterapiye ve RT'ye
direncli timor hicreleri dondurma ve isitma don-
guleri ile fiziksel travmaya ugrayarak pargalanabil-
mektedir. Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarina
go6re kanit diizeyi 1l-3 olmak Uzere RT'nin basarisiz
oldugu 6zellikle biyopsi ile prostat kanserinin lokal
olarak persiste veya nlks ettigi, klinik olarak lokalize
ve PSA’si 10 ng/mlnin altinda olan hastalara
kriyoterapi 6nerilmektedir.

Kurtarma tedavisine uygun adaylar dikkatli bir se-
kilde secilmelidir. Hastaligin tedavisi amaclandiysa
gizli uzak metastaz olmadiginin ve persiste eden
veya tekrarlayan lokal hastaligin RT yetersizligine
bagh oldugunun ortaya konulmasi gerekmektedir.
Kemik ve pelvik lenf nodlarina metastaz varhgini
ekarte etmek icin nukleer sintigrafi veya pelvik bilgi-
sayarli tomografi veya manyetik rezonans gorinti-
leme (MRG) ile degerlendiriimesi yapilmaldir.
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Bununla birlikte bu testlerin 6zellikle pelvik lenf nod
tutulumu icin duyarhihidi % 50’nin altindadir (19).

Bazi arastirmacilar canli, tedavi edilebilir lokal has-
taligi TRUS-Bx ile tespit etmektedir (20). RT 6éncesi
PSA seviyesi 20 ng/mI’'nin Gzerinde, Gleason skoru
8-10 veya tedavi sonrasi hizla yilkselen PSA'ya
sahip yuksek-risk iceren hastalarda laparoskopi veya
mini laparotomi ile pelvik lenfadenektomi disindl-
melidir.

Prostat kanserinden ayri olarak, hastalar yillari bulan
bir yasam beklentisi icerisindedir ve bu kurtarma
tedavisine bagli artmis yan etki riskleri konusunda
bilgilendirilmelidirler. Cogu yayinlar EBRT’ye direngli
hastalarda uygulanan kriyoterapilerdir ama brakite-
rapiye direncli hastalarda da basarili sonuclar
bildirilmistir (20).

f. Endikasyonlar

Gindmuizde kriyoterapi igin kabul edilen endikas-
yonlar sunlardir (12,21):

1. Organ sinirli prostat kanseri olmasi
Prostat hacminin 40 mI'nin altinda olmasi
PSA’nin 20 ng/ml'nin altinda olmasi

Gleason skorunun 7’nin altinda olmasi

ok~ 0D

Hastanin yasam beklentisinin 10 yildan fazla
olmasi

6. Diger tedavi yontemlerini reddeden veya RP’ye
kontrendike yuksek riskli lokalize prostat kanseri
olmasi

7. RT sonrasi progresyon gdsteren prostat kanseri
olmasi

8. RP sonrasi lokal reklrrens gdsteren prostat kan-
seri olmasi

9. Metastatik hastallk olan veya olmayan buyuk
primer timérlerin kigultilimesi

dg. Kontraendiasyonlar
Roélatif kontrendikasyonlar:

1. Prostatin daha o6nceden buyik doku defektli
transiretral rezeksiyonu

2. Tedavi Oncesi ciddi uriner obstriksiyon semp-
tomlarina sahip olma

3. Bulylk prostat hacmi: 50 cm>den blylk prostat
bezinde birden ¢ok prob kullanilsa dahi bezin
tamamiyla ablasyonu zordur ve daha ¢ok prob
yerlestiriimesi ve uzamis dondurma siresi gerek-
tirir. Bu durumda kriyoablasyon dncesi neoadju-
van hormonal tedaviyle prostat kugultiimelidir
(22).

4. Rektal kanser, darlik veya diger ciddi rektal
patolojilere yonelik abdominoperineal rezeksiyon
ameliyati

Kriyoterapi ile pelvik lenf nodlarinin tedavisi ve evre-
lemesi yapilamadigindan, lenf nodu metastaz riski
yuksek hastalar kriyoterapi igin ideal aday olmaya-
bilir. Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére bu
tlr hastalarda tedavi dncesinde veya es zamanli lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi daha uygun goérilmek-
tedir (23). Bu hastalar ayni zamanda daha uygun
farkli bir birincil tedavi ydontemi ile tedavi edilebilir

h. Kriyocerrahi Uygulamasi

Amerikan Uroloji Dernedi kilavuzlarina kriyoterapi
uygulamasinda teknik ilkeler kisaca sunlardir (23):

1. Daha iyi doku yikimi i¢in hizli dondurma yoéntemi
kullaniimasi

Doku isisini takip icin isilgiftlerin kullaniimasi

40 °C’ye kadar donma

0N

Pasif (yavas) eritme uygulanmasi
5. Cift donma-eritme déngusu uygulanmasi

Hastalar rutin ameliyata girecek gibi hazirlanir.
Operasyondan bir giin 6nce barsak hazirhgi yapilir,
sadece sulu gidalar verilir, islem sabahi enema ile
bagirsaklar bogaltilir. Hastalar bolgesel ya da genel
anestezi sonrasinda litotomi pozisyonuna getirilir.
Foley sonda konulur, mesane serum fizyolojikle
doldurulur, bdylece intraperitoneal igerigin donduru-
lacak alandan uzak tutulmasi saglanir. Perine bdl-
gesi temizlenir, skrotum ve testisler alandan uzak-
lagtirilir (Sekil 3). Rektuma yerlestirilen USG trans-
dlseri ile prostatin anotomisi degerlendirilir ve kan-
serli doku gd6zlenebiliyorsa yeri dogrulanir. Dondur-
ma isleminin yapilacagi problarin (Sekil 4) nereye
yerlestirilecedi USG uUzerinden &lgim yapilarak
belirlenir.

Sekil 3. Kriyoterapi 6ncesi hastanin litotomi pozisyonunda hazir-
lanmasi.
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Sekil 4. Kriyoterapide kullanilan problar ve argon gaziyla
uglarinda olusturulan demonstratif buz toplari.

Prostatin dondurulmasi bir multiprob kriyocerrahi
aleti kullanilarak yapilir. ilk kriyoterapi uygulamala-
rinda prostat icine 18 G igne ile transperineal giril-
mekte, iginden kilavuz tel atillarak Uzerinden trakt
dilate edilmekteydi. Genellikle 5 adet kilavuz tel yer-
lestirilerek kandller ve dilatatorler tellerin Gzerinden
ilerletilir. Kanul, kapsulin proksimal uzantisina kadar
yerlestirilir ve tel ile dilatatorlerin her ikisi de ¢ikarilir
(Sekil 5a). Kriyoproblar (3 mm.) yerlestirilir ve kanul-
ler geri ¢ekilir. Modern Ugincl nesil kriyoterapi sis-
temlerinde dilatasyon yapilmaksizin dogrudan pros-
tat icine cilt yoluyla yerlestirilen daha kiglk, igne-
bicimli problar kullaniimaktadir. Otuza kadar prob
¢cok daha muntazam donma alani sadlamak Uzere
yerlestirilebilmektedir (24,25). Genellikle ikisi antero-
mediale, ikisi posterolaterale ve biri posteriora olmak
Uzere 5-8 adet prob yerlestirilir (Sekil 5b). Problar
Uretradan en az 8 mm uzaklikta olmalidir. Isi6lgerler
problarin gevresindeki organlarin isisini dlgmek
Uzere apekse, dis sfinktere, Denonvillier aponevrozu
boyunca, prostatin ortasina ve her iki damar-sinir
paketine direkt ciltten TRUS rehberliginde yerlesti-
rilirler. Eksternal sfinkter ve Denonvillier’s fasyasinda
Isinin 0°C’nin Uzerinde kalmasi inkontinans ve rek-
touretral fistll riskini azaltmaktadir. Rektumla prostat
arasina serum verilerek rektumun zarar goérmesi
dnlenir. Uretrayl korumak ve postoperatif dokularda
dokilmeyi onlemek igin Gretral sitict  kullanilir.
Burada alet icinde isitilmis su dolastirilir. Isidlcer
cihazlar kriyocerraha prosedir boyunca es zamanl
Olcumler vererek yardimci olur. Bu aletlerin anterior
rektal duvar ve eksternal sfinktere yerlegtiriimesi
rektouretral fistili ve kriyocerrahi sonrasi Uriner
inkontinans oranlarinin dugurdlmesini saglar. Tum
igneler ve problar vyerlerinden ¢ikmamasl igin
sabitlenir. Fleksible sistos-kopla Uretra ve mesane
ek patolojiler agisindan degerlendirilir ve ignelerin
yerleri kontrol edilir (7).

Sekil 5 a. Prob kanllinin perineal bolgeden transrektal ultraso-
nografi esliginde prostat igine yerlestiriimesi.

Sekil 5b. iclerine kriyoprob konulmak (izere hazirlanmis 6 adet
prob kanulinin gérundmu

Sivi nitrojen veya argon akimi baglatilir ve bunun
meydana getirdigi donmanin olustugu bolgeler veya
daha belirgin sekilde gorilen buz toplari USG ile
goérintilenir. ilk olarak 6n tarafa yerlestirilmis problar
aktive edilerek buz topunun lateral-periprostatik
dokuyla apekse 2-4 mm kalincaya kadar arkaya ve
laterale dogru buyumesi beklenir ($Sekil 6). Eger
timorin kapsul disina tastigindan stpheleniliyorsa
tutulan alan diginda laterale dogru dondurma
islemine devam edilir. Isidlgerlerle kontrol edilerek
hedef dokuda tam doku nekrozu saglamak amaciyla
Isinin en azindan -40°C’ye kadar dismesi beklenir
(Sekil 7). Damar-sinir paketi ve orta prostattaki isi -
40°C’ye ulasinca argon gaz akimi kesilir ve helyum
gaz akimi baglatilarak isitma islemine gegilir. Her
hastaya 2 dondurma ve eritme donglsi uygulan-
malidir. Dondurma igsleminin en az 10 dakika sur-
mesi gerekmektedir. Gergek hicre yikimi -25°C ile -
50°C arasinda olusmakta ve buz toplarinin sinirin-
daki 1s1 da 0°C ile -2°C arasinda seyretmektedir
(26). Donma hizinin buz topu kenarinda sitotok-
sisiteyi arttirdi§i, cevresinde ise hasari azalttigi in
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vitro olarak gosterilmigtir (27). Hedeflenen duruma
ulasildiginda 6n problar helyumla eritiimeye baslanir
ve posterior problar aktive edilir. Posterior buz top-
larinin rektal muskularis propriaya kadar ulasmasi
saglanmali; fakat o6tesine gecmesi engellenmelidir
(Sekil 5). Buz toplari prostatin apeksine vyeterli
mesafede uzanmazlarsa kriyoproblar geriye apeksin
icine dogru cekilir ve ek dondurma iglemi uygulanir.
Apeksin yeteri kadar dondurulmadigi bu durumda
rekdrrens oranin arttigi gosterilmistir. Bu nedenle
kriyoterapide rekurrensin en sik géruldagu bolge
apekstir. Kanser tedavisinin basarili olmasi i¢in buz
toplarinin periprostatik dokularin 2-4 mm lateraline,
apeksin 6 mm uzagina ve rektumun posterior
muskuler propriasi icine uzanmasi gerekir. Eger
seminal vezikil invazyonu disUnUliyorsa bu
bdlgeye de ek bir prob yerlestirilebilir. GUnuimuizde
hastaya gore 4 ile 16 arasinda degisen sayida
kriyoprob kullaniimaktadir (7,9).
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Sekil 6. Kriyoterapi esnasinda prostat apeksine, dis sfinktere,
denonvillier fasyasina, prostatin ortasina ve her iki
norovaskiler bandila yerlestirilmis 1s1 Slgerlerle don-
durma ve eritme sikluslarinin takibi

Sekil 7. Transrektal ultrasonografide kenari parlak gizgi seklinde
siyah buyuk bir top halinde gézlenen buz topunun rektal
mukozaya kadar uzandidi gozlenmektedir.

ikinci déngliden sonra kriyoproblar ve igneler gikar-
tihr. Perineal bolgeye 15 dakika basing uygulanmasi
hematom gelisimini engelleyecektir (8). Eritme islemi
tamamlanincaya kadar Uretral 1sitmaya devam edilir.
Bazi arastirmacilar uretral 1sitma isleminin birkag
saat daha surdirtlmesinin Uretral hasari en aza
indirdigini bildirmigtir (11). Profilaksi amacli olarak
florokinolon grubu bir antibiyotik baslanabilir.

Son zamanlarda dondurma islemi igin sivi nitrojen
yerine argon kullaniimaktadir. Argon’un avantajlari,
argon kriyojeni sivi nitrojenden daha ¢abuk ve daha
fazla sogutur ve c¢evre dokulara zarar vermeden
hemen kapatilabilme 6zelligindedir. Argon temelli
kriyojen -100°C’ye bir dakikadan daha kisa slrede
ulasir.

i. Uygulama Sonrasi Bakim

Yeni nesil kriyoterapi yontemlerinin kullanima gir-
mesiyle ayaktan da uygulanabilen bir tedavi yontemi
olup nadiren hospitalizasyon gerektirir. Uriner retan-
siyonun 6nlenmesi i¢in Foley sonda ile veya sonra-
sinda suprapubik sistostomi kateteri ile 2-3 hafta
drenaj saglanabilir. Bazi ¢alismalarda dérdinci gun-
den sonra sistostomi veya sonda kapatilip normal
miksiyon sonrasinda 100 mlI'den daha az miktarda
rezidl kalmasi halinde kateter ¢ekilebilecedi gosteril-
mistir (28).

Genellikle girisim sonrasi en sik gorulen erken do-
nem komplikasyon islem bdlgesinde hafif agridir.
Bunun disinda bazen penis ve skrotumda sisme,
yanma hissi, hematuri, glans peniste hissizlik de ola-
bilir. Bu komplikasyonlar antibiyotik, analjezik, anti-
inflamatuvar ve spazmolitik ilaglarla tedavi edilebi-
lirler (22).

j- Subtotal Prostat Kriyoterapisi

Prostat ve ¢evresindeki yapilar korunurken, sadece
kanser odagina yonelik radyasyon veya enerji-
tabanli ablasyon tekniklerini kullanan fokal tedaviler
igin giderek artan bir ilgi s6z konusudur. Klinik olarak
tek tarafli, disik ve orta riskli, lokalize timorlerde
daha kaliteli bir yagsam saglanmasidir.

Prostat kanserinde fokal tedavinin primer gugliga,
kanserin siklikla birden ¢ok odakta olmasi ve dagi-
liminin giinimizde mevcut gorintileme yontemleri
ile glvenilir bir sekilde tespit edilememesidir. Gele-
cekte bilgisayar ve/veya robot yardimli biyopsi ve
girisimsel platformlar, biyopsilerin 3 boyutlu koordi-
natlarini ve edrilerini daha iyi belirleyip 3 boyutlu
kanser haritalanmasini kolaylastiracaklardir (29).

Fokal, tek tarafli veya subtotal kriyoterapi yapilan
kiguk seriler bildiriimigtir ama genelde bu yaklagimin
deneysel oldugu kabul edilmektedir. Amerikan
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Uroloji Dernegi kilavuzlarinda seviye Il kanit diizeyi
olarak bir tedavi Onerisi yapilmasindan &nce,
subtotal prostat kriyoterapi olgularinin tanimlanmasi,
prospektif olarak veritabaninda toplanmasi ve c¢ok
titiz bir sekilde calisiimasi gerektigi ifade edilmistir
(23). Yeni gelistirilien TRUS tekniklerinde kontrast
kullanimi ve  MRI-TRUS kombinasyonlari prostat
kanserinin sinirlarinin belirlenmesinde 6nemli roller
oynayacaktir.

Amerika’da bulunan ulusal kriyoterapi ¢evrimici veri
tabanlar, fokal tedavi etkinliginin tim gland kriyo-
ablasyonundaki sonuglara benzer oldugunu goster-
mektedir (30). Ayrica fokal tedavinin Uriner, sekstel
ve bagirsak fonksiyonlari Uzerine etkisinin radikal
tedavilerden daha az oldugu da bildiriimektedir.

k. Komplikasyonlar

Gunumuizdeki teknolojik ilerlemeler, kriyoterapiden
sonra gézlenen komplikasyonlarda dramatik bir azal-
maya yol agmigtir. TUm serilerdeki en yaygin kompli-
kasyon erektil disfonksiyondur (ED) ve zamanla
diizelme sansi vardir (Tablo-1) (12).

Tablo 1. Prostat kanseri tedavisinde kriyoterapi komplikasyonlari.

insidans (%)

Komplikasyon

Primer Kurtarma

Tedavi Tedavisi
Erektil Disfonksiyon 40-100
Uriner inkontinans 5 10
Doku Dokilmesi 3.8-23 5-44
Pelvik ve Rektal agri 11 21-77
Hidronefroz 0 0-36
Fistl 0-0.5 11
Penil hissizlik 10

i. inkontinans

inkontinans orani degisik serilerde tanima bagli
olarak % 4-27 arasinda bildiriimektedir (31,32).
Primer kriyoterapi yapilan blyuk serilerde glinde en
azindan bir pet kullanimi gerektiren inkontinans
orani % 4,3 olarak ve % 11,6’sI daha az derecelerde
inkontinans olarak bildirilmistir (33). Radyasyon te-
davisinin yetersiz kaldig1 hastalarda kurtarma teda-
visi olarak kriyoterapi yapildiginda inkontinans oran-
lart % 7,9’la % 95,5 arasinda degismektedir (34,35).
Modern teknik ve cihazlar kullanildiginda inkon-
tinans oranlari primer tedavide % 5e ve kurtarma
tedavisinde % 10’a kadar dismektedir (36). Anam-
nezinde transrektal prostat rezeksiyonu (TURP)
hikayesi olan hastalar kriyocerrahi sonrasi inkonti-
nans igin daha yiksek riske sahiptir (36).

ii. ED

Kriyoterapi penil arteryel kanlanmayi bozmakta (37)
ve erektil fonksiyonu saglayan kavernozal sinirlerin
zarar gérmesine neden olmaktadir (38). Bu durum,
tedavi géren hastalarin % 40-100 oraninda bildirilen
birden ¢ok dondurma-eritme doéngulsi, olusturulan
buz toplarinin buyldkligu, tedavi &éncesi erektil
fonksiyon durumu, ED’yi degerlendirmede kullanilan
yontemlere bagh olarak ED ile sonuglanmaktadir
(33). Sinir renesiluna bagh olarak tedaviden 2 yil
sonra hastalarin bir kisminda erektil fonksiyonun
geri dondigl bildirilmistir. Kriyoterapi dncesi potent
olan hastalarin % 95’inde ED gelistigi ve bunlarin
% 5’inin 16 ay icerisinde geri dondugu gosterilmigtir
(33). Son yillarda sinir-koruyucu kriyoterapi gibi yeni
tekniklerin gelistiriimesi ED oranlarinin azalabilece-
gini duasinddrmektedir (39). Tedaviden sonraki 3
yillik takiplerde yasam kalitesi ve cinsel hayat agl-
sindan kriyoterapinin prostat kanserinde uygulanan
diger tedavi ydntemleriyle karsilastirildiginda daha
kot olmadigi goésterilmistir (40). Robinson ve
arkadaglarinin yaptigi meta-analizde lokal tedavi
sonrasi gorulen ED oranlari degerlendirilmistir (41).
Kriyoab-lasyondan bir yil sonra erektil fonksiyonu
idame ettirebilme orani % 14 olarak 6ngorilirken
brakite-rapi sonrasi bu oran % 84, EBRT sonrasi
%67 ve RP sonrasi da % 38 olarak saptanmistir. 36
ay sonra hastalarin % 13’4nun normal erektil fonksi-
yona dondigu; % 34’Gnin de farmakolojik tedavi
destegiyle ereksiyon saglayabildikleri gérulmustur
(40,42). Bir bagska calismada da kriyoterapi géren
hastalarin % 11,8’inin ED sikayetlerinin gectigi ve
ayrica % 14,7’sinin de fosfodiesteraz tip-5 inhibi-
torleriyle ereksiyon saglayabildigi bildirilmistir (43).

iii. Doku dokilmesi

Kriyoterapi, prostat dokusunda nekroza yol acar.
Uretra tedavi sirasinda donarsa hem mukozal
bariyerlerin yetersiz kalmasi hem de nekrotik prostat
dokusunun Uriner sisteme doékilmesi sonucu enfek-
siyon gelisimi icin risk olugsmaktadir. Bu doku doékul-
mesi en c¢ok tedavi sonrasi 3-8. haftalarda gozlen-
mektedir. Irritatif ve obstriiktif iseme semptomlarina,
piyuriye ve Uretranin tikanmasiyla Uriner retansiyona
sebep olabilir. Uretral 1sitma cihazi kullaniimasinin
bu riski % 85°'den % 37’ye indirdigi bildirilmistir (44).
Kriyoterapi uygulanan hastalarda tedavi sonrasi
TURP gereksinim orani uretral 1sitma cihazi kulani-
lanlarda % 10 iken kullaniimayanlarda % 44 olarak
bulunmustur (45). Primer kriyoterapi alanlarda doku
dokilme orani % 3,8 ile % 23 arasinda degisirken
(46-48) kurtarma tedavisi olarak alanlarda % 5-44
(11,15) olarak bildirilmistir. Tedavide antibiyotikler ve
Uriner drenaj kullanimi 6nerilmektedir. Bazi olgular-
da nekrotik dokunun transuretral yoldan ¢ikariimasi
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veya rezeksiyonu gerekebilir. Kriyoterapi sonrasi
TURP yapilan hastalarin yaklasik % 50’sinde inkon-
tinans geliseceginden rezeksiyondan mimkin
oldugunca kaginmak gerekir (22).

iv. Pelvik ve Rektal agri

Primer kriyoterapi alanlarin % 11’inde (32,48,49),
RT sonrasi kriyoterapi alanlarin % 21-77’sinde (15,
35) pelvik ve/veya rektal agri bildiriimistir. Bu agrinin
etiyolojisi bilinmemektedir ama rektal duvar iskemisi,
pelvik taban kaslarinin ve/veya pubik kemigin
donmasi, idrarin prostat g¢evresine kagmasinin
neden oldugu saniimaktadir. Bu hastalarda Grinoma
veya apse gozden kacgiriimamalidir. Bu agri, en iyi
antiinflamatuvar ilaclarla tedavi edilir.

v. Penil hissizlik

Kriyoterapi goren hastalarin ortalama % 10’unda
penil dorsal sinirin zarar goérmesine bagdli penil
hissizlik gelismektedir. Bu komplikasyon gecici olup
ortalama 2-3 ayda kendiliginden dizelmektedir (22).

vi. Rektoiiretral fistiil

Prostatin arka dokularinin tamamiyla donmasi, idrar
ekstavazasyonu ve enfeksiyona bagh olarak fistdil
olusma orani % 0-3 oraninda bildirilmistir (32,46,50).
RT sonrasi kriyoterapi yapilanlarda bu oran
% 11 gibi primer tedavi alanlara goére biraz daha
yuksektir (50). Son yillarda Denonvillier fasyasinin
icine salin enjeksiyonu ile birlikte bu komplikasyon
% 0-0,5 oranlarina kadar gerilemistir. Prostat ve
rektal duvar arasina yerlestirilen iki kriyoprobla isi
0° C’nin altinda dusunce isitma moduna gecilmesi
ve rektal limenin surekli 40° C sicak suyla yikan-
mas! gibi uygulamasi basit ve glvenli, rektal
yaralanmaya yol agmayan yeni kriyotreapi teknikleri
bildirilmistir (51).

Rektodretral fistil tedaviden aylar sonra ortaya ¢ikar
ve hasta tipik olarak diyare ve pnomaturi ile bagvu-
rur. Tani, iseme sistolretrogram veya bilgisayarli
tomografi ile dogrulanir. Konservatif tedavide Foley
uretral kateter kullanilir. Formal fistil onariminin 4-6
ay geciktiriimesi 6nerilmektedir (36). Uglincii nesil
kriyoterapi sistemlerinin kullanimi ile rektouretral fis-
tul komplikasyonu goérulme riski ¢ok aza indirilmigtir
(12).

vii. Uretral darlik

Uretral darlik yogun doku dékiilmesine bagh olarak
genellikle mesane boynunda gorilir ve Uretral
Isitma cihazi kullaniimasiyla goérilme sikligi azal-
mistir. Transuretral insizyon veya balon dilatasyonla
basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir.

viii. Hidronefroz

Seminal vezikil veya mesane boynunun dondu-
rulma islemi sirasinda Ureteral orifisin veya distal
Ureterin zarar gérmesine bagli olarak meydana gelir.
RT sonrasi rekirrenste uygulanan kurtarma kriyo-
terapi sonrasinda % 0-36 oraninda bildirilmigtir (15,
35). Tedavi sirasinda trigon ve dureteral orifislerin
TRUS ile kontrol edilmesi hidronefroz gelisimini
Onleyici temel yaklagimdir.

ix. Ince Bagirsak Obstriiksiyonu

Buz topunun peritonal cul-de sac yéninde blylimesi
nedeniyle 176 olguluk bir seride 1 hastada intestinal
obstriiksiyon gézlenmistir (52). islem esnasinda
TRUS ile devamli kontrollerin yapilmasi; mesanenin
doldurularak bagirsaklarin islem alaninda uzaklasti-
rilmasi intestinal obstriiksiyonu engelleyecek énemli
Onlemlerdir (52).

Uglincli kusak kriyocerahi sistemleri kullanan calig-
malarin ilk sonuglari komplikasyon oranlarinin
disUklGgu ile ¢ok daha Umit verici gdzikmektedir
(12,48). Kriyocerrahi sonrasi ortaya ¢ikan kompli-
kasyonlarin RP ve EBRT ile kargilastiran ¢alismalar
yapilmistir. Uriner inkontinans oranlari kriyocer-
rahide RT'ye gbre biraz daha az, RP’ye gore ise
olduk¢a az oranlarda saptanmigtir. Kriyocerrahi ve
RP’de RT'ye gore daha yuksek oranlarda ED
gézlenmektedir. Uriner trakt obstriiksiyonlari RT'de
en az, kriyocerrahide orta derecede ve RP’de en
yuksek oranda goériimektedir.

k. Hasta Takibi ve Prognoz

Hastada rutin olarak klinik rekirrensin semptom ve
bulgulariyla ge¢ dénem komplikasyonlari izlen-
melidir. Takipte kriyocerrahiden 3 ay sonra USG ve
PSA ile kontrol gereklidir. Kriyocerrahiden 6 ay, 1 yil
ve 2 yil sonra serum PSA seviyesinin olgimi ve
TRUS-Bx yapilmasi gereklidir. islem sonrasi PSA 3.
ay civarinda nadir seviyeye ulasir. Tedavi sonrasi
PSA seviyeleri hastalarin % 96’sinda 0,2 ng/ml'nin
altindadir. PSA seviyesi 0,5 ng/ml'nin izerinde olan-
larda pozitif biyopsi orani % 55 gibi yluksek seviye-
lere ulasabilmektedir. Bu yUzden tedavinin bagarili
olarak kabul edilebilmesi icin PSA’nin islem sonrasi
0.4 ng/ml'ye dismesi gerekmektedir. Lokal kontrol
amaciyla 6. ve 12. aylarda TRUS-Bx tekrarlanir.

PSA yiiksekligi veya lokal niks tedaviden sonraki ilk
12 ayda olugmaya egilimlidir. Onikinci aydan sonra
biyopsi pozitifliginin % O’lara indigi tespit edilmistir.
Gelecekte, hem tedaviyi girisim Oncesinde plan-
lamada hem de tedavi esnasinda ayni anda takip
etmede bilgisayar isletim sistemleri gelistirilecektir
(53).
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i. Lokal kontrol

Standart 5 probla yapilan kriyoterapi sonrasi 3-24
ayda yapilan kontrol biyopsilerde rezidiiel malign
gland goérilme orani % 7,7-25 olarak bildirilmigtir
(54-56). Fokal alanlarda canli benign epitelyum ada-
lari ise % 42-71 arasinda saptanmistir (22,35,56).

Kriyoablasyondan sonra pozitif biyopsi ihtimali evre
arttikca artmaktadir. Evre T1 ve T2'de pozitif biyopsi
orani % 9 iken evre T3'de % 21’e ¢iktig1 saptanmig-
tir (57). NUks eden veya persistans eden kanserlerin
daha c¢ok prostatik apeks veya vezikiila seminaliste
lokalize oldugu gosterilmistir (47). Risk gruplarina
gOre analiz edildiginde pozitif biyopsi orani disik ve
orta risk grubunda % 12, ylksek risk grubunda
% 24, genelde ise % 18 oraninda bulunmustur. Bir
yerine iki dondurma-eritme dongusu kullanildiginda
pozitif biyopsi oranlari primer tedavide % 64’den
% 11'e (22), RT sonrasi kurtarma tedavisinde
% 29'dan % 9a dusmektedir (15). Kriyoterapide
meydana gelen teknik gelismeler tedavinin basari-
sini da arttitmaktadir. Tedavi sirasinda isidlger
kullaniimasiyla pozitif biyopsi orani % 83’den % 10’a
dismustir (44). Klasik 5 prob yerine 6-8 prob
kullaniimasiyla pozitif biyopsi orani sadece % 2,5
olarak bulunmustur (58). Son yillarda yiksek riskli
hasta grubunda dahi pozitif biyopsi orani % 12,5
olarak bulunmustur (59).

ii. Biyokimyasal basarisizlik

Kriyotrapi sonrasi hastalarin biiylik boliminde PSA

glandini tamamiyla yok edemediginden PSA seviye-
lerinin Olgllebilir seviyede olmasi hastaligin devam
ettigi anlamina gelmemektedir. PSA seviyesinin 0,5
ng/mlP’nin altina indidi en alt seviyeden sonra 0,2
ng/ml’lik bir seviyede artigi biyokimyasal yetersizlik
olarak tanimlanir. Bu tanim da tartismali olup
biyokimyasal yetersizlikle ilgili literatirde 152 farkli
tanim kullanilmistir (60). Pozitif biyopsi oranlari da
PSA nadir seviyelerine baglh olup, 0,1, 0,1-0,5 ve 0,5
ng/ml'nin (zerinde oldugu taktirde sirasiyla % 1,5,
% 10 ve % 55 olarak bulunmustur (47).

Ortalama 24 aylik takipli serilerde biyokimyasal
ilerleme olmaksizin sagkalim orani PSA seviyesi 0,5
ng/ml olarak alindiginda, duguk risk gruplarinda
% 60, orta risk gruplarinda % 45 ve yuksek risk
gruplarinda % 36 olarak bulunmustur (45). Bir baska
¢alismada ise yuksek riskli hastalarda ortalama 35
aylk takipte biyokimyasal ilerleme olmaksizin sag-
kalim orani % 83,3 olarak bildirmistir (47,59). Ayni
seride PSA hastalarin % 50’sinde 4 ng/ml'nin altin-
da, % 35’inde ise 1 ng/ml'nin altinda ve morbitide
oranlarinin da olduk¢a dusik oldugu bildirilmigtir.
William ve arkadaslarn kurtarici  kriyoablasyon
yapilan erkeklerde 10 yillik sagkalim suresini % 87,
hastaliga 6zgu sagkalim oranini % 64 ve hastaliksiz
sagkalim oranini da % 39 olarak bildirmislerdir (61).
Ayrica prognostik faktérlere gore degerlendirildi-
ginde, en dusuk PSA’nin 1 ng/mL’nin Uzerinde
olmasinin en kot prognozla korelasyon gosterdigini
belirtmiglerdir. Kriyoterapi yapilan hasta serilerinde

seviyesi aniden diser 3. ayda nadir seviyeye iner. hasta takip ve prognoz sonuglari Tablo 2'de
Kriyoterapi iglemi mikroskopik olarak tiim prostat dzetlenmistir.
Tablo 2. Kriyo yapilan hasta serilerinde hasta takip ve prognoz sonuglari
Calisma Sayi Rezidiiel kanser % Takip siiresi bDFS* kriteri bDFS %’si
Onik, 1993 23 17 3ay
Miller 1994 62 21 3ay
Bahn 1995 130 8
Coogan 1995 87 17 1yl <0.2 ng/ml 33
Wieder 1995 61 13 3 ay <0.5 ng/ml 57
Bales 1995 23 14 1yl <0.3 ng/ml 14
Shinohara 1996 102 23 3ay <0.1 ng/ml 48
Wake 1996 63 25 3 ay <0.1 ng/ml 25
Cohen 1996 383 18 2 yil <0.4 ng/ml 55
Pisters 1997 150 18 <0.2 ng/ml 46
Lee 1999 81 3
Gould 1999 27 6 ay <0.2 ng/ml 96
Long 2001 975 18 24 ay <0.5 ng/ml 60 (duslk risk)
45 (orta risk)
36 (yuksek risk)
Bahn 2002 590 13 5.4 yil <0.5 ng/ml 61 (duslk risk)
68 (orta risk)
61 (yuksek risk)
Han 2003 106 1 <0.4ng/ml 78 (dusuk risk
71(yuksek risk)
Prepelica 2005 65 35 ay ASTRO 83
Cresswell 2006 51 9 ay <0.5 ng/ml 79
Jones 2008 1198 14.5/38.4 2yl ASTRO/Phoenix 85 (disuk risk)

73 (orta risk)
75 (yuksek risk)

*bDFS (biochemical disease free survival=biyokimyasal hastaliksiz sagkalim)
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iii. Kurtarma Tedavisinde Takip

Teknolojik gelismeler sonucunda, radyasyon teda-
visinin yetersiz kaldi§i hastalarda, RP yerine henlz
daha uzun takip slresi sonuglari bilinmemesine
ragmen kriyoterapi kurtarma tedavisi olarak uygu-
lanmaktadir. Kriyoterapi, kurtaricic RP’den daha az
invazif olup, seksuel disfonksiyon disinda daha az
komplikasyona yol agcmaktadir (9).

iki dondurma-eritme dénguisii kullanilan 150 hastalik
bir seride negatif biyopsi orani % 93 ve biyokimyasal
ilerleme olmaksizin sagkalim orani % 66 olarak bildi-
rilmistir (15). Tedavi 6ncesi PSA seviyesi 10 ng/ml'nin
Uzerinde, biyopsi Gleason skoru 8'den fazla olan
hastalarda rekuirrens riski daha yiksektir (15). PSA
seviyesinin 0,1 ng/ml'nin Uzerinde olmasi da rekr-
rens riskini arttirmaktadir (11). Argon tabanli kriyo-
terapi sisteminin kullanildigi RT sonrasi rekurren
hastalik gézlenen 118 hastalik bir seride negatif bi-
yopsi orani % 94 ve ortalama 18,6 aylik takipte PSA
seviyeleri ise hastalarin % 97’sinde 0,5 ng/ml’nin
altinda bildirilmisgtir (20). Bahn ve arkadaslari 59
hastanin 7 yillik takiplerinde PSA’nin 0,5 ng/ml’'nin
alti olmasinin kriter alindiginda biyokimyasal iler-
leme olmaksizin sagkalim oranini % 59 olarak bildir-
miglerdir (62). Tedavi sonrasi tekrarlanan biyopsi-
lerde hastalarin higbirinde lokal niks saptanma-
mistir. Katz ve arkadaslari da kurtarma kriyoab-
lasyon uyguladiklari 67 hastanin 6 yillik takiplerinde
hastalarin % 72’sinde PSA seviyelerinin 1 ng/ml’nin
altina distigund géstermislerdir (63).

Pisters ve arkadaglari guinimize kadar en genis
kurtarma serisi olan 279 hastanin sonuglarini bildir-
mislerdir (64). Calismaya alinan hastalarin tedavi
Ooncesi PSA seviyeleri 7,618,2 ng/ml, ortalama
Gleason skorlari 7,5 olup % 51’i tedavi 6ncesi hor-
mon tedavisi almis olduklari bildirilmistir. Ortalama
21,6124,9 ay takip sonrasi hastalarin % 17’sinde
PSA seviyesi 0,2 ng/mlPnin altindaydi. 5 yilda
biyokimyasal ilerleme olmaksizin sagkalim orani
ASTRO tanimlamasina gére % 58,915,7 ve Phonix
tanimlamasina gore % 54,5 +4,9 olarak saptamistir.
Kriyoterapi sonrasi biyopsi yapilan 46 hastanin
% 32,6'sinda pozitif sonug bulunmustur.

I. Kriyoterapinin Gelecegi ve Tartigmalar

Teknolojideki gelismeler prostat kanserinin tedavi-
sinde diger lokal tedavilere bir segenek olarak kriyo-
terapinin tekrar guindeme gelmesine yol agcmistir. En
az 7 yillik hasta takip sonuglari bildirilmis olup, RT
alan hasta serilerinden daha iyi sonuglar gosteril-
migtir. Kriyoterapi icin hasta sonuglarinda standardi-
zasyona ihtiya¢ vardir. Diger tedavi yontemleri ile
kargilagtiriimali randomize c¢alismalar yapiimalidir.
Bugun kriyoterapi RT sonrasi yetersizlik gosteren
hastalarda progresyon gosterse dahi iyi bir tedavi
alternatifi olarak goziikmektedir. Kriyoterapinin avan-
taj ve dezavantajlar Tablo 3'de 6zetlenmisgtir.

Tablo 3. Prostat kanseri tedavisinde kriyoterapinin avantaj ve dezevantajlari.

Avantajlar

1. Minimal invaziv bir tedavi yéntemi olmasi,
kan kaybina yol agmamasi
cerrahi insizyon olmamasi,

ayaktan yapilabilmesi

2. 5 yillik takiplerde uygun basari oranlari ve diisiik komplikasyon oranlari

3. Kisa surede iyilesme

4. RT veya aclk cerrahiyi takiben rezidi tumoérde basariyla uygulanabilmesi

5. Lokal olarak yayillmis (Evre T3) hastalarda dahi basarili olmasi

6.1 Ik kriyoterapi basarisiz oldugunda tekrarlanabilir oimasi

7. islem basarisiz olsa bile RT ve agik cerrahinin hala bir segenek olarak sunulabilmesi

8. Geleneksel tedavi yontemlerinden daha ucuz olmasi (ABD’de)

Dezevantajlar

1.Uzun sireli randomize ¢ok merkezli galigmalarin olmamasi

2.Islemin yapan hekime bagimli olmasi
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Teknoloji ve klinik algoritmlerdeki gelismelerle kriyo-
terapi yapilan hastalarin kanser kontroli ve yasam
kalitesinde belirgin duzelmeler umulmaktadir. Gould
ve arkadaslari total kriyocerrahi teknigini tanimlamis,
uretral 1s1 cihazi kullanmaksizin tim prostatik tretra-
nin ablasyonuyla birlikte yaptiklari prostat kriyotera-
pisinde radikal perineal prostatektomi yapilan hasta-
lara yakin sonuglar almistir (65). Rukstalis ve arka-
daslariysa kontinans ve potensi korumak amaciyla
prostat parenkimini koruyucu kriyoterapiyi dnermis-
lerdir (66). Onik ve arkadaslar da 9 hastalik kliguk
bir seride fokal, tek tarafli sinir-koruyucu kriyoterapiyi
test etmiglerdir (39). 36 aylik takiplerinde tim
hastalarin PSA’lari degismeden kalmig, 6 hastanin
biyopsi spesmeni negatif gelmis ve 9 hastanin 7’si
erektil fonksiyonlarini korumustur.

Yenilikgi kombinasyon tedavileri de gelecekte rol
oynayabilir. 5-fluro urasille kombine edilmis kriyo-
terapi ¢alismalari ile kemo-kriyoterapi kavrami orta-
ya cikmigtir (67,68). Antifriz proteinleri gibi diger
biyolojik yanit degistiricilerle donma igleminin etkin-
liginin arttinimasi da gindemdedir (69).

Prostat kanserinde agresif gidecek timorler daha iyi
ortaya konuldukga erken, multimodal tedaviler uy-
gulanacaktir. Teknolojideki bu gelismelerle kriyo-
cerrahi gelecek vyillarda prostat kanserinin teda-
visinde muhtemelen artan bir role sahip olacaktir.

m. Sonug olarak kriyoterapi

1. Erken evre prostat kanseri tedavisinde etkili bir
yontemdir

2. RT ve acik cerrahi sonrasi basarisiz olgularda
alternatif bir tedavi yontemidir

3. Komplikasyon oranlari RP’den daha az olup RT
ile karsilastirilabilir oranlardadir.

2. Yiiksek Yogunluklu Odaklanmig Ultrason
a. Girig

Yiksek yogunluklu odaklanmig ultrason (high intensity
focused ultrasonography (HIFU)) dalgalan dokunun
icinde ilerlerken hizla emilen ve sahip oldugu enerji
Islya donugstukce tedavi saglayan girisimsel bir tek-
niktir. HIFU, ultrason dalgalarinin belli bir noktada
odaklanmasi sonucu ortaya ¢ikan IsI enerjisiyle doku-
da meydana gelen protein yikimi ve inersiyal kavitas-
yon sonucu doku destriiksiyonu saglamaktadir.

b. Temel Prensipler

Transduserden salinan yuksek yodunluktaki ultrason
dalgalarinin odagi daraltilip bilinen bir doku derinli-
gindeki enerjisi yodunlastirildiginda ortaya ¢ikan isi
enerjisi lipit igerikli membranlarin destriksiyonuna ve
protein denatirasyonuna neden olmasi tedavinin

prensibini olusturmaktadir (Sekil 8). Tanisal amach
kullanilan ultrason dalgalarinda santimetrekareye
uygulanan enerji 720 mW iken HIFU'da 100 ile
10.000 W’dir. Hem enerjinin bu kadar yiiksek olmasi
hem de 1-3 mm c¢apinda ve 10-17 mm uzunlugun-
daki sinirlandirilmis bir alana uygulanmasi HIFU’'nun
etkisini arttirmakla beraber ¢evre dokulara olabilecek

Sekil 8. HIFU'nun sematik gosterimi [72].

zararini azaltmaktadir. Enerjisi bu derece yuksek
oranda ve dar bir alanda yogunlastirilan ultrason
dalgalari sayesinde birka¢ saniyede 85-1000 C ara-
sina ¢ikan is1, doku yikimini saglamaktadir. Boylece
elips seklindeki bir alanda koagilasyon nekrozu
meydana getirme 6zelligi bulunmaktadir. Histolojik
olarak ultrason dalgalarinin etkiledigi alanda homo-
jen koagllatif nekrozla inflamatuvar yanit olusmakta
ve bunun takiben de granilasyon olusumu meydana
gelmektedir (70). Bunun disinda HIFU enerjisinin
yogunlasmasi sonucu doku igindeki suyun buharlas-
maslyla meydana gelen gaz baloncuklarinin patla-
masl kavitasyon olarak adlandirilan mekanik etkiyi
olusturmaktadir. Bu da prostat kanserli dokularda
ayri bir yikim etkisi yapar. Tim bunlarin bileskesiyle
tekrarlayan ultrason dalgalari sonucunda prostat
dokusunun -6zellikle de kanserin yodun oldugu
bolgelerin- yikimi meydana gelir. Nekroz ve kavitas-
yon olusumunun goézlenmesi aylar alabilir. Bu
nedenle tedaviden ancak ortalama 3-6 ay sonra
prostat boyutlarinda klg¢ulme gozlenebilir. Tedavi
sonras! yapilan biyopsilerde fibrozis goriimektedir.
Ablasyon meydana gelen dokunun buyudkligu ve
ablasyonun meydana getirilmek istendigi nokta
piezoseramik parganin sekline ve fokusu saglayan
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sisteme baglidir. Bunun disinda ultrason frekansi,
uygulama suresi ve uygulanan dokunun absorbsiyon
katsayisi da etkili diger faktorlerdir (71). Enerjinin
odak bdlge disinda sert bigcimde dismesi hedeflenen
dokuyu cevreleyen bdlgelerin etkilenmeden korun-
masini saglar. Bu sayede diger tedavi alternatiflerine
gére HIFU'nun ED ve Uriner inkontinans olusturma
insidansi daha dusuktar.

c. Tarihge

HIFU tedavi amagli olarak ilk defa 1942’de serebral
lezyonlarda kullanilmaya baslanmig ve 1990’larda
hayvanlarda yapilan c¢alismalarda prostat kanseri
hicrelerini yok ederek etkili olabilecedi gdsterilmigtir.
Transduser gelisimini saglayan teknolojik ilerlemeler,
enerji iletiminde ve gercek zamanli géruntilemedeki
gelismeler HIFU'nun kanser tedavisindeki kulani-
mini arttirmak yéniinde tesvik edici olmustur.

Prostatin rektuma komsu ve anusten kolayca ulagi-
labilir olmasi; ayrica solunum hareketlerinden etki-
lenmediginden odaklanmayi kolaylastirmasi HIFU
icin uygun bir tedavi alani olmasini saglamigtir. Bu
duslinceyle kdpeklerde yapilan ¢galismalar HIFU'nun
prostat kanseri igin uygulanabilir ve glvenilir bir
tedavi yOntemi olabilecegini gostermistir. 1994’te
insanlarda BPH tedavisinde kullanilmaya baglanmig
ve 1995'te prostat kanserinin fokal tedavisindeki uy-
gulamasi bildirilmistir (73). RP 6ncesi kanserdz pros-
tatlara HIFU uygulanip operasyon sonrasi dokular
incelendiginde koagtlasyon nekrozunun gdésteriimesi
yeni bir dénemin baslangici olmustur (74).

Prostat kanseri disinda kasa ge¢memis mesane
kanserinde transabdominal olarak; prostat kanse-
rinde ise transrektal yoldan kullanilabilmektedir.
Bunlar disinda transdermal veya transmukozal ola-
rak dalak, karaciger, meme, uterus ve kemik hasta-
liklarinin tedavisinde de kullaniimaktadir.

d. Uygulama

HIFU, genel ya da rejyonel anestezi yontemlerinden
biri uygulandiktan sonra Uriner retansiyon gelismesin
diye Uretral veya suprapubik sistostomi kateteri
yerlestiriimesinin ardindan hi¢ gaz icermeyen soguk
veya oda sicakligindaki su dolu balon igindeki trans-
duserin rektuma yerlestiriimesiyle islem baslar. Ayri-
ca sogutma sistemi ile de rektum duvar sicakliginin
37° C'nin Ustiine ¢ikmasi engellenir. Prostat hem
sagittal hem de koronal planda géruntilenir. Tedavi
edilecek alan belirlenir ve prostatin kapsuliu ile
transdiserin yerlestigi rektum mukozasi arasindaki
mesafe Olgulur. Prostatin rektuma ¢ok yakin olma-
sindan dolayi transdiserin odak uzakligi kisa tutulup
3-4 mHz ultrason frekansiyla etkili bir tedavi yapila-
bilir. Elde edilen olgller bilgisayara girilir ve tedavi
bu plan dogrultusunda devam ettirilir. Transduserin
bu plana gdre kontrolli bir bicimde hareket ettiril-
mesiyle istenilen geniglikte alanin yikimi saglanir.
Her 4-7 saniyede bir 3-7 saniye sirecek kadar ultra-
son dalgalari salinir. Her dalga ile 2 mm kalinhginda
ve 10-18 mm uzunlugunda eliptik bir alanda ablas-
yon saglanir. HIFU'nun uygulandigi alanlar ile
uygulanmadigi alanlar USG’de belirgin olarak
birbirlerinden farkh goériinurler.

Glnimuzde ticari olarak pazarlanan Ablatherm
(EDAP Technomed, Lyon, Fransa) ve Sonoblate
(Focus Surgery, Indianapolis, Indiana, Amerika Bir-
lesik Devletleri) adlariyla iki farkh sistem bulunmak-
tadir (Sekil 9). Her iki sistem, transrektal probun
ucuna monte edilmis tedavi edici ve goruntileyici
bagliklarin bir araya getirilmesi ile olusturulmustur.
Bu iki sistem birbirinden kismen odak uzakhgdi,
ablasyon hacmi ve tedavinin hastaya uygulanma
pozisyonu acisindan farkhdirlar (Tablo 4). Her iki
sistemin Amerikan Gida ilag Dairesi tarafindan
kabuli i¢in yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Sekil 9. HIFU sistemleri (75).
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Tablo 4. ki farkli HIFU sisteminin teknik dzellikler agisindan karsilastirimasi (77).

Ozellik Ablatherm Sonablate
Uretici EDAP-TMS, Fransa Focus Surgery, ABD
Frekans (mHz) 3 4
Odaklama Yéntemi Fazli dizi Arka arkaya birlestirilmis 2 parga
Odak Uzunlugu (mm) 45 30 ve 40
Goruntlileme Frekansi (mHz) 7,5 4
Prob Boyutu (mm) 40x22 30x22
Doéngul/Odak (saniye) 5 acik/ 5 kapali 3 acgik/ 3 kapali
Hacim/Odak (mm) 1,7x1,7x19-26 (0,05-0,08 ml) 3x3x10 (0,09 ml) ve 3x3x12 (0,11 ml)
Es zamanh Goérintlleme Evet Evet
Rektal Sogutma Sistemi Evet Evet
Rektal Duvar Tiimér Olgiimii Evet Evet
3 Boyutlu Gortintiileme Evet Evet
Renkli Doppler Hayir Evet
Guvenlik Sistemi Otomatik hareket tespiti Yansima indeksi
Istifleme
Doku degisimi g6zlemleme
Hasta Pozisyonu Sag lateral dekubit Supin

Ablatherm’de ayni probda 3 mHZ'lik tedavi kristali ve
es zamanli goérintileme saglayan 7,5 mHZzlik
gOruntlileme transduserleri bulunmaktadir. Odak
noktasi kristalden 45 mm uzakliktadir. Prostat iginde
25 mm’lik mesafede ablasyon saglayabilmektedir
(76). Bir ile dort arasinda doku katina prostat
apeksinden tabanina dogru eksternal sfinkterden 6
mm uzaktan baglamak Uzere ablasyon uygulanir
(71). A-mod ultrason tespit sistemiyle eksternal
ultrason tarayicisi tedavi sirasinda es zamanl
denetim yaparak rektum duvarinin koagulasyonunu
Onleyip ayni zamanda sistemin kullaniciya olan
bagimhligini da azaltmaktadir (77).

Sonoblate sisteminde hem goérintileme hem de
tedavi igin iki farkli boyutta tek kristal ve 2 adet 4
mHZ'lik transdiser bulunmaktadir (Sekil 10). Trans-
diuserlar, odak uzakhdr 3 ve 4 cm olacak sekilde
arka arkaya yerlesmiglerdir. Prostat icine dogru
istenilen doku derinligine bagl olarak prob icindeki
tedavi bashdinin g¢evrilmesiyle degdisimli olarak
kullanilabilirler. Her bir transdiserin iki farkli fonk-
siyonu bulunmaktadir. Merkezi bélumu goérintileme
icin kullanilirken periferik bolimu tedavi amaclidir.
Dalga suresi 6 saniye araliklarla 3 saniyedir. Ug
cm’lik transdiiser prostatin posterioru iginken 4
cm’lik olani 6n bolimi igindir. Yeni model sistemde
sogutma sistemi otomatik ve devamli sekilde sodut-
ma yapacak sekilde tasarlanmistir. Ayrica sinir-
damar paketini goérintilemek icin renkli Doppler
sistem de eklenmistir.

Sekil 10. HIFU sistemlerinde kullanilan problar (75).
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Prostat kanserinin yalnizca bir odakta olma ihtimali
distk oldugundan tedavinin tim prostat dokusuna
uygulanmasi gereklidir. Transduserin odak uzakhgi
tedavi edilen dokunun derinlidi ile direk iligkilidir.
Odak uzakhginin kisa olmasindan dolayr 25 ml
hacmindeki bir prostati tedavi edebilmek 3 saate
yakin bir streyi almaktadir (7). Eger ki timor anterior
yerlesimli ise tedavi daha da zor olmaktadir Bu
nedenle bulylk hacimdeki prostatlarin HIFU ile
ablas-yonu tek seansta olmayabilir. Glincel birgok
calismada prostatin transizyonel zonunun transu-
retral rezeksiyonu veya hormonoterapi sonrasinda
HIFU uygulanmasinin tedavi siresini kisaltarak
islemi kolaylastiracad! iddia edilmektedir (78,79).
Prostat hacminin bir bagka dezavantaji tedavinin
etkinligini direk etkilemesidir. Transduserin sinirh
penetrasyon derinligi, 6n-arka ¢apin 25 mm’den
blylk oldugu vakalarda uygulama 6ncesinde TURP
ile rezeksiyonu gerekli kilmaktadir (76,79).

e. Endikasyonlar

HIFU, genel olarak lokalize prostat kanseri (T1b,
T1c, T2a) tanisi olup da operasyona uygun olmayan
hastalar igin bir tedavi alternatifidir. Yas, genel saglik
durumu, eslik eden hastaliklari ve hasta tercihi
nedeniyle RP uygulanamayanlara onerilebilecek bir
yontemdir. Klinik uygulamada deneyim arttikca endi-
kasyonlar da genigleyebilmektedir. Tek tarafli, diguk
hacimli ve dusik Gleason skorlu (T1-T2a, Nx/OMO)
kanserlerin kismi tedavisinde de uygulanmaktadir.
RP, RT veya hormonoterapiden sonra niiks eden
hastalara (tim TNx/OMO, tim Gleason skoru ve PSA
seviyesi) kurtarma tedavisi olarak da 6nerilmektedir.
ileri prostat kanserli vakalarda (T3-4Nx/OMO, tim
Gleason skoru ve PSA seviyesi) ek neoadjuvan
tedavi olarak kullaniimaktadir. HIFU’da timor ablas-
yonu dar odakta ve disik hacimle oldugundan
prostat hacminin 40 ml'den fazla oldugu hastalarin
tedavisinde basari orani dismektedir (80). Prostat
yuksekliginin 35 mm’nin altinda olmasi transdiser-
den uygulanan enerjinin anterior zonun apeksine
kadar ulagsmasi agisindan gereklidir (81).

f. Kontrendikasyonlar

HIFU’da kontrendikasyonlar kullanilan sisteme gore
degiskilik gostermektedir. Sonoblate kullaniimasi
durumunda prostat hacminin 40 ml'den kigik
olmasi gerekmektedir. Fakat Ablatherm sisteminde
biylk hacimli prostatlara TURP ve/veya luteinizan
hormon agonsitleri ile kugultme uygulandiktan sonra
hastalar tedaviye uygun hale gelmektedir (82). Her
iki sistem icin de ortak kontrendikasyonlardan biri
rektal fistildur. Hem fistllin iyilesmesi tam olmaya-
bilir hem de azalmig kan akimi nedeniyle zaten

beslenmesi sikintili olan dokular HIFU ile daha da
fazla travmatize olmaya egilimli olurlar. Rektum
duvarinin rektal fistil gelisim agisindan risk olarak
gorip bu nedenle kontrendikasyon olarak kabul
edenler de bulunmaktadir (83). Bunlar disinda pro-
bun yerlestiriimesi mimkiin olmayan rektal stenozlu
veya amputasyon-lu hastalar da tedaviye uygun
degildirler. Ayrica USG altindaki goriisii engelleyen
prostatik kalkulle-rin de olmasi tedaviyi engelleyici
durum olusturmaktadir (84). Bu nedenle 1 cm’den
blayuk kalkulleri olan hastalara HIFU &ncesinde
TURP uygulanmasi 6nerilmektedir.

g. Lokalize Prostat Kanserinin Primer
Tedavisinde HIFU

i. Ablatherm

Lokal prostat kanserine ait HIFU ile ilk tedavi sonug-
larini 1996’da Gelet ve arkadaslari yayinlamigtir
(85). RPye uygun olmayan T1 veya T2 evresindeki
14 hastaya Ablatherm sistemi ile HIFU uygulamis-
lardir (Sekil 11). Tedavi uygulanan hastalarin
% 50’sinde PSA konsantrasyonu 4 ng/ml'nin altina
dismus ve kontrol biyopsileri de negatif olarak tespit
edilmistir. En sik gérilen komplikasyon da % 64 ora-
ninda gorilen rektal yanmadir. Tedavinin basarisini
gOsteren bir bagka calismada T1-2NOMO evresinde,
PSA’si 20 ng/mI'nin ve Gleason skoru 7 ve altinda
olan primer lokalize prostat kanserli hastalara
Abletherm ile HIFU uygulanmasi sonuglari oldukga
etkileyicidir. Ug yillik takip sonrasinda hastalarin
% 86,4Unde PSA degeri 1 ng/ml'nin altinda ve
negatif biyopsi orani da % 92,7 olarak bildirilmigtir
(86). Bes yillik takip sonrasinda biyokimyasal
ilerleme olmaksizin sagkalim orani % 75; hastaliksiz
sagkalim orani % 66 ve herhangi bir ek tedavi
gereksinimine ihtiyag duyanlarin orani da % 12
olarak saptanmistir. Abletherm ile yapilan HIFU’nun
uzun dénem onkolojik basarisini degerlendiren bir
calismada c¢ok merkezden elde edilen veriler
sunulmustur (87). Hastalar, d’Amico risk gruplarina
gére ayriimis ve ortalama 42 ay boyunca takibe
alinmiglar; takip sonundaki prostat biyopsilerinin %
85’i negatif gelirken PSA degeri % 54,3 hastada 0,3
ng/ml'nin altinda seyretmistir. Sekiz yillik takipte ise
bildirilen genel sag-kalim orani % 89 ve kanser
spesifik sagkalim orani da % 99'dur. Ayrica 5 ve 7
yillik biyokimyasal ilerleme olmaksizin sagkalim
orani dusuk risk grubu igin % 83-75, orta risk grubu
icin % 72-63, yiksek risk grubu i¢cin de % 68-62
olarak saptanmistir. Basarili sonugclar bildirildigi
kadar basarisiz sonuglarin bildirildigi ¢alismalar da
mevcuttur. Fransa’da Ablatherm ile HIFU uygulanan
prostat kanserli hastalar ASTRO kriterlerine gore
degerlendiriimisler ve ortalama 3,9 yillk takipte %
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43,7 oraninda biyokimyasal rekirrens ve % 30
oraninda biyokimyasal ilerleme olmaksizin sag kalim
bildirilmistir (88).

Sekil 11. Ablatherm sistemi (89).

ii. Sonablate

Daha g¢ok Japonya, Kanada ve ingiltere’de kullanilan
Sonablate ile prostat kanserine uygulanan HIFUya
ait ilk sonuglar 2002’de yayinlanmistir (Sekil 12).
Sonablate ile yapilan ¢alismalarda ortalama 2-7 yil
takip edilen hastalarda biyokimyasal ilerleme olmak-
sizin sagkalim Phoenix kriterlerine goére % 71-78 ve
negatif biyopsi oranlari % 66-91 arasinda bildirilmig-
tir (77). Biyokimyasal ilerleme olmaksizin sagkalim,
disuk risk grubunda % 84-91, orta risk grubunda
% 64-81 ve yuksek risk grubunda da % 45-61 olarak
bildirildigi gérilmektedir (77). Sonablate ile yapiimis
en kapsaml calismada T1c-3NOMO evreli primer
prostat kanserli hastalarin medyan 24 aylik takiple-
rinde biyokimyasal ilerleme olmaksizin sagkalim tim
hastalarda 5. yilda % % 72 olarak bildirilmis ve evre
arttitkca sagkalimin da azaldigi gozlenmistir (84).
Ozellikle disik ve orta risk grubunda sagkalim
oranlarinin oldukga iyi oldugu belirtiimistir. Sonablate
ile yapilmis bir bagka arastirmada HIFU’nun prostat
hacmine olan etkisi de bildiriimistir (90). Organa
sinirl prostat kanserli hastalarin % 271’ine iki seans
HIFU uygulanmis ve ortalama 23 ay takip sonucun-
da prostat hacminin 26,2 ml’den 13,3 ml'ye dustigu
saptanmistir. Tedavi 6ncesi PSA degerlerine goére
gruplandirilan hastalarin 3 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlari PSA’si 10 ng/mI'nin altinda olanlarda % 82,
10-20 ng/ml arasinda olanlarda % 62 ve 20 ng/ml'nin
Ustinde olanlarda da % 20 olarak bulunmustur.
Ayrica tedavi sonrasi nadir PSA degerinin 3 yillik
hastaliksiz sagkalimla korelasyon gosterdigi tespit
edilmis ve 3-4 ay iginde nadir PSA’ya ulasamayan-
larda tedavinin basarisiz oldugunun anlasiimasi
gerektigi bildirilmistir.

Lazer
Fiberi

Prostatik Kapsil
Rektoiretral Kas

Denonvillier Fasyast

Sekil 13. Fokal lazer ablasyonun uygulama prensibi (103).

h. RP Sonrasinda HIFU

Gunimuzde lokalize prostat kanserinin altin standart
tedavisi olan RP operasyonu sonrasinda PSA’daki
yukselme lokal rekirrensi akla getirmektedir. Gorin-
tileme yontemleriyle herhangi bir odakta slpheli
bulgu olmamasi gizli metastaz ihtimalini disirmek-
tedir. Lokal rekurrensin erken evredeyken saptan-
mas! hastanin daha ylksek basari oraniyla tedavi
edilebilmesini saglayabilecegi gibi baska ek tedavi
almasini da engelleyecektir. Radikal protatektomi
sonrasinda lokal rekirrens gorulmesi durumunda RT
en sik tercih edilen tedavi segeneklerinden biridir.
Fakat hastanin genel durumu ihtimaliyle uygulan-
masl bazi durumlarda mimkin olmamaktadir. Bu
nedenle HIFU’'nun kurtarma tedavilerinde alternatif
bir secenek olarak kullaniimasi gindeme gelmisgtir.
Hem tedavinin kisa sirmesi hem de lokal anestezi
ile uygulanabilmesi HIFU’yu alternatif bir yontem
yapmaktadir. Bu amagla ginimuze kadar yapilan 2
galismada umut verici sonuglar elde edilmigtir. RP
sonrasi biyokimyasal niiks saptanan ve TRUS ile her-
hangi bir odakta tiimér gorilmeyen hastalarin vezi-
kotretral anastomoz bdlgesine HIFU uygulandiginda
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0,555 ng/ml olan PSA seviyesinin 0,054 ng/ml'ye
distigl saptanmistir (91). Bir baska arastirmada
gene RP sonrasi biyopsi ile vezikouretral bélgede
lokal nuksun oldudu tespit edilen hastalara HIFU
uygulanmig ve sonrasinda alinan biyopsilerde

kogllasyon nekrozu ve fibrozis goériilmesiyle basarili
sonuglar elde edilmigtir (92).

Sekil 14. Fotodinamik tedavinin sematik gésterimi (106).

i. RT Sonrasi HIFU

Prostat kanserinin RTsi sonrasi biyokimyasal rekur-
rens gorilen hastalarda lokal niiks, uzak metastaz
veya her ikisi de gorulebilir. Her ne kadar uzak
metastazi diglamak kolay olmasa da lokalize niks
oldugu digunullen hastalar, RP, androjen ablasyon
tedavisi veya gozlem ile takip ediliyordu. Bu tedavi
yontemlerinin de kendilerine gore basari ve yan
etkileri bulunmaktadir. Bitliin bunlar distnulip has-
talarin daha az invazif bir yéntemle de tedavi edile-
bilecegi fikrinin ortaya atilmasiyla HIFU RT sonrasi
lokal nuks gorulenlerde kurtarma tedavisi olarak
uygulanmaya baslanmigtir. Fakat klinik deneyim
oldukga sinirlidir. Ablatherm sisteminin kullanildigi
ilk calismada ortalama 18,1 ay takip edilen primer
olarak eksternal beam RT (EBRT) almis hastalarin
% 80Q’inin biyopsilerinde timor izlenmemis ve ortala-
ma 14,8 aylik takipte % 61’inde nadir PSA degeri 0,5
ng/ml’'nin altinda saptanmistir (93). Ug yillik progres-
yonsuz sagkalim oranlari disik risk grubu igin % 53,
orta risk grubu igin % 42 ve yiksek risk grubu icin %
25 olarak bildirilmigtir. RT sonrasi oldugu icin hasar
g6rmus rektum duvarina HIFU uygulamasinin kompli-
kasyon oranlarini yukselttigi saptanmistir. Sonablate
ile HIFU uygulanan primer EBRT’li hastalarin
% 77inde 7 aylik takiplerde timor izine rastlanma-
digi bildirilmistir (94). Bu hastalardan 6-9 aylik
takiplere yetisenlerinin yarisinda PSA degeri 0,2

ng/ml olarak saptanmigtir. EBRT, brakiterapi ve
proton tedavisi almis ve lokal niks etmis hastalara
HIFU’'nun uygulandigi bir baska ¢alismada disuk ve
orta risk grubunda sirasiyla % 100 ve % 86 biyokim-
yasal ilerleme olmaksizin sagkalim elde edilmisken
yuksek risk grubunda bu oran % 14 olarak kalmistir.
Tdm bu arastirmalarin sonucu toplandiginda HIFU,
RT sonrasi duguk ve orta riskli hastalarda iyi bir
kurtarma tedavisi alternatifi olabilir. Kurtarma HIFU’'sunda
primer HIFU’ya gére daha ylksek oranda komplikas-
yon izlenmektedir. Ozellikle de Uriner inkontinans en
sik gorulen komplikasyondur (77).

j- Komplikasyonlar

HIFU sonrasi en sik gorilen komplikasyonlar, tretra
darlklari, mesane boynu darligi, Uriner retansiyon,
epididimit basta olmak Uzere idrar yolu enfekiyonu,
Uriner inkontinans, rekto-uretral fistil, perineal agri
ve ED’dir. Ablatherm ve Sonablate sistemleri ara-
sinda komplikasyonlar agisindan herhangi bir fark
olmadigi goérulmustir (77). Tedavinin tekrarlanmasi
komplikasyon gelisme ihtimalini arttirmaktadir (95).

i. Uretra Darliklan

HIFU sonrasi goérulen uretra darliklart % 0 ile % 41,2
arasinda bildiriimistir (84). Genelde siddetli derecede
olmayip ¢ogunlukla hastanin kendi kendine yapa-
cagi kateterizasyonla tedavi edilebilmektedir. Bazi
hastalarda ise TURP veya internal Uretratomiye ge-
rek duyulacak sekilde darliklar da gelisebilmektedir.
Organ sinirh prostat kanserine yapilan HIFU sonrasi
hastalarin % 22’sinin Uretral dilatasyon veya internal
Uretratomi gerektirecek darliklari oldugu bildirilmistir
(96). Oncesinde veya sonrasinda TURP ile kombine
edildiginde Sonablate ve Ablatherm ydntemlerinin
her ikisinde de uretral darlik gérilme orani % 9’lara
kadar distagu goralmuastir (83).

ii. Uriner Retansiyon

HIFU uygulamasina bagli olarak meydana gelen
Isinin olusturdugu 6dem nedeniyle prostat hacminin
ortalama % 20-30 oraninda artmasi ve nekroza
ugrayan dokularin dokulip Uretrayl kapatmasi sonu-
cu hastalarin % 3,9-22,3'Ginde Uriner retansiyon
gorulebilmektedir (77). Cok merkezli bir ¢alismada
Ablatherm sisteminin kullanildigi HIFU sonucu med-
yan 5 gun hastalarin kateterize edilmis halde kaldikl-
ari ve % 12,2'sinin tedavi girisimi gerektirecek sekil-
de uzun sure kateterli kaldiklari bildirilmistir (97).
Retansiyon gelisen hastalarin kendi kendilerine uy-
guladiklari kateterizasyon veya kisa sureli katete-
rizasyon retansiyonun ¢6zimunl saglamaktadir.
HIFU o6ncesinde veya sonrasinda TURP de Uriner
retansiyon gelisme riskini 6nemli derecede dusur-
mektedir. Ayrica, mesane drenaj suresini, IPSS
skorunu, inkontinans riskini, morbiditeyi ve rezidiel
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kanser nedeniyle tekrar tedavi gereksinimini de ciddi
oranda dugurmektedir (78).

iii. Uriner Enfeksiyon

Uygun antibiyotiklerle tedavi edildigi zaman kolayca
eradike edilebilen -epididimit basta olmak Uzere-
uriner enfeksiyonlar HIFU uygulanan hastalarin % O-
47,9’unda gorilmektedir (77).

iv. Uriner inkontinans

Ginumuizde teknolojinin ilerlemesiyle gelistirilen yeni
nesil HIFU sistemlerinin hem prostat apeksini daha
iyi goruntilemesi hem de hedef doku disindaki
yapilara daha az zarar vermesi sayesinde gittikce
azalan siklikta gorilen Uriner inkontinans yapilan
calismalarda % 0,8 ile % 17,5 oraninda bildirilmistir
(84). Tek seans sonrasi Uriner inkontians orani %
7,6 olarak gorulurken ikinci seans sonrasi bu oran
% 12,2’ye cikmaktadir (95). HIFUya ek olarak
uygulanan TURP’nin driner inkontinans oranlarini
arttirmadigi gordlmustir  (83). Hafif dereceli
inkontinans spontan veya konservatif yontemlerle
dizelebilirken siddetli oldugu zaman cerrahi girisim
gerekebilmektedir.

v. Rektoliretral Fistiil

HIFU’nun en dnemli komplikasyonlarindan olan rek-
tolretral fistul gordlme siklidi tipki Uriner inkontinans

da oldugu gibi gelisen teknoloji ve daha iyi sogutma
sistemlerinin kullaniimasiyla gittikce azalmaktadir.
Rektouretral fistll, % 0,6 ile % 0,9 arasinda bildiril-
mektedir. Tedavinin erken ddénemlerinde daha cok
gorulen fistiller, HIFU probunun rektuma balon
icerisinde yerlestirilip direk temasin azaltiimasiyla ve
rektum duvarinin islem sirasinda devamli sogutul-
masilyla daha az gorulmeye baglanmistir. RT son-
rasi HIFU uygulamalarinda rektodretral fistll goril-
me orani artmaktadir. Rektouretral fistll gelistiginde
cerrahi onarim ile tedavisi mimkuindir. Referans

vi. ED

HIFU'nun neden oldugu ED 6zellikle RP ve RTye
kiyasla daha az siklikla gorilmektedir. Literatirde
HIFU sonrasi ED % 18,4 ile % 53,4 arasinda bildiril-
mektedir (77). Gegerli sorgulama formlari ile HIFU
sonrasi erektil fonksiyonun sorgulandidi bir arastir-
mada tedavi 6ncesi normal ereksiyonlari olan erkek-
lerin % 39’unda ED gelistigi bildirilmistir (99). Yine
ayni g¢alismada damar sinir paketinin korundugu
HIFU olgularinin % 69’unda ereksiyon korunmustur.
vii. Kronik Perineal Agri

Kronik perineal agri ortalama % 3,3 oraninda goru-
len ve zamanla kendiliginden dizelen komplikas-
yondur (83).

Tablo 5. Primer prostat kanserli hastalara uygulanan HIFU’ya ait sonuglar (84).

Calisma Sistem Hasta Dahil Edilme Yanit Kriteri 5 Yillik Biyokimyasal Negatif Takip Siresi
Sayisi Kriterleri llerleme Olmaksizin Biyopsi (ay)
Evre/Gleason Sagkalim Orani
Skoru/PSA Toplam/ Dusuk/ Orta/
(ng/ml) Yiksek Risk Grubu
Crouzet [87]  Ablatherm 803 T1-2/2-10/< 50 Phoenix ?/82/72/68 % 78 43 + 33
Chaussy [78]  Ablatherm 271 T1-2/2-10/< 15 ASTRO 84/—/-/— % 88 19 + 12 (3-46)
80/—/—I— % 82 11 + 6 (3-27)*
Blana [86] Ablatherm 163" T1-2/< 7/ 20 Negatif 75177/71/- % 93 58+14 (36-103)
biyopsi orani
Vallancien [79] Ablatherm 30* —/4-7/< 10 Phoenix Belirtiimemis % 87 20 (3-38)
Misrai [88] Ablatherm 119 T1-2/4-8/<25 ASTRO 30/—/—/— % 30 46 (12-82)
Lee [109] Ablatherm 58* T1-2/2-10/<30  Stuttgart ?185/77/47 (1,5 yil) Belirtimemis 14 + 4 (6-21)
Ripert [110] Ablatherm 53 T1-2/<7/< 15 Phoenix 22/—/—/— % 40 45 + 16 (16-71)
Uchida [84] Sonablate 517 T1-3/2-10/<50  Phoenix 72/84/64/4 % 81 24 (2-88)
Sumitomo Sonablate 129* T1-3/2-10/<50  Phoenix 61/—/—/— % 79 43 (24-68)
[111] 75/~/~1-* % 83* 37 (30-47)
Inoue [112] Sonablate 139 T1-2/-/< 100 Phoenix 78/91/81/61 % 91 36 (12-84)
Mearini[95]  Sonablate 163 T1-3/2-10/< 10 Phoenix 72/86/80/56 (3 yil) % 66 24 (12-41)
Fujisue [113]  Sonablate 114 T1-2/2-10/<50  Phoenix 71/~I-I— % 74 42 (12-70)
Ahmed [114]  Sonablate 72 T1-3/—/—- PSA ve biyopsi®  92/—/—/— Belirtiimemis 12 (5-25)

"1 96 hastaya sadece HIFU, 175 hastaya HIFU 6ncesinde TURP
* Tlim hastalara HIFU 6ncesinde TURP

¥. 65 hastaya sadece HIFU, 64 hastaya HIFU sonrasinda TURP
% PSA<0,5 ng/ml ve negatif biyopsi
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k. Tedavi Sonrasi Takip

HIFU’nun énemli bir dezavantaji tedavi sonrasindaki
sonugclarin etkin olarak goéruntilenememesidir. Me-
me kanserine uygulanan HIFU sirasinda online
manyetik rezonans goérintileme termometrisi ile isi
iletiminde ve enerji absorbsiyonundaki lokal farklar
tespit edilerek tedavinin etkinliginin tespitinde basa-
rih sonuglar elde edilmistir (100). Fakat prostatin
lokalizasyonu nedeniyle teknik gugliklerle karsilasil-
maktadir. HIFU transdiserinde modifiye gorinti-
leme transdiseri kullanan ultrasonik elastrografi
deneysel calismalarda denenmeye baslamistir
(101). HIFU'nun uygulandid! alanda B-mod USG ile
gri skala degisimleri gortlmeye calisiimigtir. Uygula-
nan enerji miktari arttikga HIFU'nun mekanik etkisini
olusturan kaynama ve bunun sonucundaki kavitas-
yon, misir patlag gérinimunde hiperekoik lezyonlar
seklinde USG’de gorilebilmektedir (101). Hedef
dokuda hipe-rekoik lezyonlarin gérilmeye baslamasi
verilen enerjinin yeterli oldugunu gdstermektedir. Fa-
kat bu hiperekoik lezyonlar cevre dokulara dogru
yayllmaya basladiginda tedaviyi durdurmak gerek-
mektedir.

2. intersitisyel Lazer Termoterapiyle
Fokal Lazer Ablasyon

indigo Optima Lazer (Ethicon, New Jersey, ABD)
kullanilarak yapilan bir tekniktir. Kullanimi kolay ve
maliyeti diguk bir tedavi yontemidir. Lazer enerijisi
kullanilarak prostat dokusunun termal destriksiyo-
nudur. Bir veya iki kaynaktan gelen fiberler foto-
termal enerji olugturarak elipsoid hacimde koagu-
lasyonlar olustururlar (Sekil 5). Bu elipsoid lezyonlar
1 cm c¢aginda ve 1,5 cm uzunlugundadir (102).
Isilgiftlerinin  tim&r alaninin periferine yerlesmesi
kanser dokusunun yikilmasini saglamaktadir. Doku
destriksiyonun is1 ve etkilesim siresine bagli olma-
sindan dolayi iglemin basarili olabilmesi i¢cin 20-30
dakika siirmesi ve dokunun 90° C'ye kadar isitil-
masini gerektirmektedir. Dokular tarafindan absorbe
edilen lazer enerjisi ¢ok kisa iginde 1sI enerjisine
doénusmekte ve in vivo destriksiyona neden olmak-
tadir. Dokuda meydana gelecek bu yikim kullanilan
lazerin dalga boyuyla iligkilidir.

Tedavi 6ncesinde uygulanacak dozun hesaplanabil-
mesi icin meydana getiriimek istenen koagulasyon
nekrozunun boyutlarinin bilinmesi gerekmektedir
(103). Daha sonrasinda lazer 1s1dinin dagilimi, isinin
yukselme derecesi, termal hasarin yayihm alani ve
Isinin dokuda iletimi beraberce disunilerek mate-
matiksel ve kimyasal hesaplama ydntemleriyle ge-
rekli olan doz ve sure hesaplanarak tedavi planlanir
(103). insan dokusunda en iyi fototermal etkiyi yara-
tan lazer dalga boyu 590 ile 1064 nm arasindadir.
Diode lazerin 830 nm dalga boyunda doku penetras-

yonu daha zayif gostermekte ve enerjinin mikem-
mel derecede etkin bigimde kullanilarak ayni zaman-
da daha az sogutmaya gerek duymaktadir. Multipa-
rameterik MRG cihazlari ile lazer fiberin ilerlemesi ve
meydana gelen koagulasyon nekrozu gorintilene-
bilmektedir (103). Glinumuze kadar yapilan c¢alig-
malar ¢ok az sayida hasta igeren pilot calismalardir.
Bu calismalardan ilgi ¢ekici bir tanesinde PSA’s1 10
ng/ml’nin altinda, klinik evre T1c-T2a, Gleason skoru
6 ve altinda, % 30’dan az kor pozitif sayisi ve bir
korun % 50’sinden azinda tiumoéri olan hastalara
USG rehberliginde lazer fiberleri yerlestirilip MRG ile
takip edilerek kanserdz bolgelerin ablasyonu saglan-
mistir (104). Orta derecede ve kendini sinirlayan yan
etkiler gorilmus; sekslel ve Uriner fonksiyonlar
etkilenmemistir. Kontrol biyopsilerinde hastalarin
% 50’sinde tumdér gorilmemis; % 33’Unde ise
timore rastlanmistir.

3. Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapide 1s1§a duyarli ilaglar verilerek
dokularda veya vaskuler yapilarda toplanmasi sag-
lanir. Daha sonra belli dalga boylarinda igikla bu
ilaclar aktive edilir. Etkin tedavi igin dokunun yeterli
derecede oksijenasyonu da gereklidir. ilag aktive
oldugunda depolandigi dokuda vaskiiler tromboz ve
koagllasyon meydana getirerek hasar olusturmaya
baslar. Prostat kanseri tedavisinde uygulanan foto-
dinamik terapide transperineal yol kullanilir. Brakite-
rapide kullanilan kaliplar ile dusuk gugcte lazer 15131
tasiyan fiberler yerlestirilir. Ablasyonu hedeflenen
doku hacmi en ¢ok 18 cm3’e ayarlanir. Daha sonra
bu fiberlerden iletilen lazer 15131 ile ilag aktivasyonu
saglanir. Gunumuze kadar yapilmis calismalarda
sadece tedavi sonrasindaki PSA seviyeleri takip
edilmis galismalarin ¢cogunda kontrol biyopsisi yapil-
mamistir. Fotodinamik terapiyle ilk yapilan c¢alis-
mada hematoporfirin derivatifleri veya poliporfirin
fotofirin kullaniimis transuretral yolla prostata ulasil-
mistir (105). ilk Uretilen fotosensitif ilaglarin yarilan-
ma omudrleri daha uzun ve ciltte depolanmalari daha
fazla iken gunimizde daha kisa yari émirli ve
daha stabildirler. Glinimizde en ¢ok WSTO09 ko-
duyla bilinen Tookad kullaniimaktadir. Tookad mak-
simum 763 nm’de enerji absorbisyonu saglamak-
tadir. Bu uzun dalga boyuyla daha derin doku
penetrasyonu saglanir. Gelecek vadeden bu yoén-
temde uzun dénemli takip ve yasam kalitesine
etkileri henuz yoktur.

4. Radyofrekans Tiimér intersitisyel
Timor Ablasyonu:

Son zamanlarin yeni teknolojisi olan radyofrekans
timor ablasyonunda transperineal olarak perkitan
yoldan USG esliginde yerlestirilen ignelerle disuk
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seviyede radyofrekans enerjisi ile dokularin isitilip
ablasyonlarinin saglanmasi hedeflenmektedir. Doku-
lar radyofrekans enerjiyle 1000’ye kadar isitilip ko-
agllasyon nekrozu saglanmaktadir. ilk defa BPH
hastalarinda uygulanmis olan bu ybntem 2005
yilinda RT sonrasi rekirrens gorilen prostat kanserli
hastalara da uygulanarak ilk pilot calisma yapilmistir
(107). Transperineal olarak transrektal USG esligin-
de yerlestirilen radyofrekans igneleriyle islem ger-
ceklestirilmis ve sonrasinda hastalar evlerine génde-
rilmistir. Hastalarin % 90’inin PSA degerlerinde
% 50°den fazla; % 46’sinin ise % 80°den fazla
disme olmustur. Bir baska ¢alismada radyofrekans
uygulamasi sonrasinda RP uygulanan hastalarin
spesimenleri degerlendiriimis ve makroskopik olarak
ablasyon uygulanan odaklarin ¢evre dokulardan
kesin sinirlarla ayrildigi tespit edilmistir. Bu odaklarin
histopatolojik incelemesinde canli timér hucresine
rastlaniimamistir (108).

5. Sonug¢

Tani ve taramadaki gelismeler arttikga daha ¢ok tani
konulacak prostat kanserinde artik eskisi gibi ileri
evreden cok lokalize hastaliga tani konulacaktir.
Buna bagl olarak da hastalara daha az invazif
tedavi yontemleri dnerilecektir.

Anahtar Noktalar:

e Dusuk morbidite, minimal kan kaybi, kisa hasta-
nede kalis slresi, tedavi sonrasi yiksek oranda
negatif biyopsi oranlari ile kriyoterapiye ilgi
giderek artmaktadir.

e 1851'de serviks kanserinin tedavisinde denenme-
sinden sonra 1966 yilinda sivi nitrojenle sogdutul-
mus problarin kullaniimasi ile modern kriyoterapi
baslamis ve prostatta ilk BPH’da uygulanmistir.

o Kriyoablasyon, prostat dokusun sivi argon veya
nitrojen gazi ile -40 derecenin altinda multiprob
kriyocerrahi aletiyle dondurulup sonrasinda eritil-
mesidir.

e En az 2 dondurma-eritme dénglsu uygulanir.

e Hucresel proteinler denatlire olur, hicre zarlari
mekanik olarak pargalanir. Damar duvarinin gegir-
genligi artar ve mikrotrombusler olugsarak doku
iskemisine yol acar.

o Kriyoablasyon ve HIFU nadiren hospitalizasyon
gerektirir ve Uriner retansiyonun oOnlenmesi igin
Foley sonda ile veya sonrasinda suprapubik
sistostomi kateteri gerekebilir.

o Kriyoablasyon ve HIFU'da en iyi sonug¢ serum
PSA seviyesi < 10 ng/ml, tanidaki Gleason biyopsi

skoru <6, klinik evre T1c veya T2a olan hasta-
lardir.

Kriyoablasyon, diger tedavi yontemlerini reddeden
veya RP’ye kontrendike, yliksek riskli lokalize
prostat kanserli; RT sonrasi progresyon gdsteren:
RP sonrasi lokal reklrrens gdsteren hastalarda;
metastatik hastalilk olan veya olmayan buyuk
primer tumorlerin kugultilmesinde uygulanmak-
tadir.

Dusuk riskli lokalize timdrlerde subtotal kriyoab-
lasyon uygulanmasi, ayni etkinlikte ama daha
kaliteli bir yasam saglayacak gibi géziikmektedir.

RT’nin basarisiz oldugu hastalara kriyoterapi veya
HIFU o6nerilebilir.

Kriyoablasyonda en yaygin komplikasyon ED olup
gelisen yeni sistemlerle azalmaktadir.

HIFU, ultrason dalgalarinin belli bir noktada
odaklanmasiyla ortaya ¢ikan isiyla dokuda protein
yikimi ve inersiyal kavitasyon meydana getirir.

Ablasyonun buyUkligu piezoseramik parganin
sekline ve fokusu saglayan sisteme, ultrason
frekansi, uygulama silresi ve uygulanan dokunun
absorbsiyon katsayisina baglidir.

Glndmuizde FDA onayi henliz olmayan Ablatherm
ve Sonoblate gibi iki farkli sistem bulunmaktadir.

HIFU sonrasi en sik uretra darliklari, mesane
boynu darlidi, Uriner retansiyon, ve epididimit gibi
komplikasyonlar gordlar.

Kriyoterapi ve HIFU kurtarma tedavisinde RP’ye
alternatif olabilecek; tekrarlanabilir yontemlerdir.

Diger fokal tedavi yOntemleri henlz gelistiriime
asamasindadir.
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