Derleme / Rewiev

Yeni Uroloji Dergisi - The New Journal of Urology 2017; 12 (3): 72-83

Prostat kanserlerinin tedavisinde HIFU’nun yeri HIFU (Yiiksek Yogunluklu

Odaklanmig Ultrason)

High intensity focused ultrasound (HIFU) : Importance in the treatment of prostate cancer

Bilal Giinaydin, Turhan Caskurlu

Istanbul Medeniyet Universitesi Uroloji Anabilim Dali

Gelis tarihi (Submitted): 02.11.2016
Kabul tarihi (Accepted): 19.01.2017

Yazigma / Correspondence

Yrd. Dog. Dr. Bilal Giinaydin

Omer Halisdemir Universitesi, Uroloji
Klinigi Merkez/Nigde

Cep: 0505 8141215

E-mail: bilalgun@hotmail.com

72

Ozet

Giincel tedavi kilavuzlarinda prostat kan-
serli hastalarda, radikal prostatektomi ve rad-
yoterapi onerilen standart tedavi modalite-
leridir. 1980’li yillarda piezoelektrik kaynak-
larin dokularda meydana getirdigi biyolojik
etkilerin anlasilmasiyla birlikte prostat kan-
serinde yeni bir tedavi modalitesi olarak yiik-
sek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)
tedavisi kullanima girmistir. HIFU tedavisi,
klinik kullanima girdigi ilk yillarda yas ve ko-
morbiditelerinden dolay cerrahi i¢in uygun
olmayan hastalarda kullanilmistir. Ancak
teknolojik gelismeler ve klinik tecriibelerin
artmasiyla giiniimiizde prostat kanserlerinin
primer, kurtarma ve fokal tedavilerinde ter-
cih edilmektedir. Avrupa iilkelerinde lokal
hastaligin tedavisinde 6nerilmesine ragmen
(Avrupa iiroloji kilavuzunda lokalize diisiik
dereceli prostat kanserinde oneri derecesi 3,
kanit derecesi C), ABDde prostat ablasyonu
i¢in FDA onayni 2015 yilinda alabilmistir.

Bu derlemede prostat kanserinde HIFU
yonteminin ¢alisma prensibi, giincel cihazla-
r1, tedavi endikasyonlars, etkinligi ve sonugla-
r1 tartistlmustir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri,
HIFU, Fokal Tedavi

Abstract

Radical prostatectomy and radiotherapy
are the recommended standard treatment
modalities for the management of prostate
cancer in current clinical guidelines. With
the discovery of the biological effects of
piezoelectric sources on tissues, high-inten-
sity focused ultrasound (HIFU) therapy was
introduced as a new treatment modality for
prostate cancer in 1980s. In early years, HIFU
therapy was applied only for patients, who
were not suitable for surgery due to age and
comorbidities. However, with technological
developments and growing clinical experi-
ences, it is currently preferred for primary,
salvage and focal therapy of prostate cancer.
Although HIFU is used routinely in clinical
practice in European Countries (the suggest
degree 3 and the level of evidence C for local-
ized low-grade prostate cancer in European
Association of Urology guidelines), FDA ap-
proval was provided in 2015 for prostatic tis-
sue ablation in the United States.

In this review, we discuss the working
principle, latest devices, therapeutic indi-
cations, effectiveness and results of HIFU
therapy.

Keywords: Prostate cancer, HIFU, Focal
Therapy
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Prostat kanserlerinin tedavisinde HIFU nun yeri

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en fazla tani konulan ikinci
kanserdir ve erkeklerde kansere bagl 6liim siralamasinda
besinci sirada yer almaktadir[1] Amerika Birlesik Dev-
letlerindeki (ABD) giincel verilerine gore 2015 senesi
icerisinde tahmini yeni prostat kanseri tanisi alacak has-
ta sayist 220.800 (biitiin kanserler i¢indeki orani: %13,3)
ve prostat kanserine bagli 6len hasta say1s1 27.540 (biitiin
kanser 6liumleri icindeki orani: %4,7) olarak bildirilmis-
tir [2]. ABDde prostat kanseri insidans1 100.000de 137,9
goriiliirken, tilkemizde bu oran 100.000de 35 olarak bil-
dirilmistir [3, 4].

Giincel tedavi kilavuzlarinda prostat kanserli has-
talarda, radikal prostatektomi (RP) ve radyoterapi (RT)
oOnerilen standart tedavi modaliteleridir [5]. 1980 li yil-
larda ultrason gibi piezoelektrik kaynaklarin dokular-
da meydana getirdigi biyolojik etkilerin kesfiyle birlikte
prostat kanserinde yeni bir tedavi modalitesi olarak yiik-
sek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU) tedavisi
kullanima girmistir[6-8]. HIFU tedavisi, klinik kullani-
ma girdigi ilk yillarda yas ve komorbiditelerinden dola-
y1 cerrahi igin uygun olmayan hastalarda kullanilmigtir.
Ancak teknolojik gelismeler ve klinik tecriibelerin artma-
siyla giiniimiizde prostat kanserlerinin primer, kurtarma
ve fokal tedavilerinde tercih edilmektedir. Avrupa tilkele-
rinde rutin kullanimda olmasina ragmen (Avrupa iiroloji
kilavuzunda lokalize diisiik dereceli prostat kanserinde
oOneri derecesi 3 kanit derecesi C), ABDde prostatik ab-
lasyon i¢in FDA onayini 2015 yilinda alabilmistir [5].

Bu derlemede prostat kanserinde HIFU yonteminin
calisma prensibi, giincel cihazlari, tedavi endikasyonlari,
etkinligi ve sonuglar: tartisilmistir.

HIFU Calisma Prensibi

HIFU, bir prob yardimiyla ultrason dalgalarinin he-
deflenen dokularda aniden yiiksek 1s1 ( 70 °C- 100 °C )
etkisiyle kavitasyon olusturma prensibine dayanir (sekil
1). Ultrason enerjisinin odaklandigi alan 3 x 3 x 11 mm
boyutundadir. Bu enerji 2 mekanizma ile dokularda etki-
sini gosterir. Birinci mekanizma ytiksek 1sinin dokularin
lipid membranlarinda erime ve protein denatiirasyonuna
(>43 °C) yol agarak koagiilasyon nekrozu olusturmasidir.
Bu, HIFU’nun etkisinin esasin1 olusturan termal etkisi-
dir. Ikinci mekanizma ise ultrason dalgalarinin negatif
basinci ile olusan gaz kabarciklarinin kollapsi neticesinde

ortaya ¢ikan ani basing degisikligi ( 20.000-30.000 bar )
ile olusan dokudaki mekanik hasaridir ki; bu hasar pra-
tikte kontrol edilmesi gii¢ olan etkilere yol agabilir [9].

Sekil-1: HIFU ’un fiziksel prensibi

HIFU Cihazlar1

Giiniimiizde prostat kanser tedavisinde klinik pratikte
{ic farkli model HIFU cihaz1 kullanilmaktadir. Bu 3 ticari
sistemin temel karakterleri Tablo-1 de 6zetlenmistir . Bu
cihazlar; Ablatherm (Edap-Technomed, France), Sonab-
late (Focus Surgery, USA) ve ExAblate 2000 (InSightec,
Israel) dir. Bu yeni nesil cihazlarin klinik kullanimlarinin
artmastyla beraber ilgili klinik ¢aliymalarda tedavi sonug-
lar1 daha bagarili bulunmustur [10, 11] .

HIFU uygulamasi ilk olarak Ablatherm (Edap-Tech-
nomed, France) cihaz ile baglamis ve giiniimiize kadar
en ¢ok bu cihaz ile ¢caligma yapilmistir. 1997 ‘den 2005 ‘e
kadar cihazin 3 farkli jenerasyonu iiretilmistir [11]. Ab-
latherm cihazi hasta yatagi, prob pozisyonlama sistemi,
endorektal prob, ultrason gii¢ jeneratorii, rektal duva-
r1 korumak igin sogutucu sistem ve tedavi lokalizasyon
fazlarini incelemek igin ultrason tarayict modiillerinden
olusur (Sekil 2). Islem lateral dekubit pozisyonda ve ge-
nel veya spinal anestezi altinda yapilir. Endorektal prob;
biplanar goriintiiyii 7,5 MHz ile elde ederken, tedavi icin
maksimum 45 mmlik fokuslama alaninda 3 MHz ile ¢ali-
sir (Sekil 3). Rektal duvari korumak icin hasta hareketini
algilayip islemi durduran dedektor, prob hareketlerinde
rektal duvar: stabilize eden giivenlik halkasi ve prob ile
rektal duvar arasindaki uzakligi gosteren kontrol paneli
islemin komplikasyonlarini azaltarak cihazi giivenilir ki-
lar [12]. Tedavi esnasinda da cihazin fokuslama (19-26
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Table 1.
Model Firma Boyut(mm) Fokal Uzaklik(mm) | Goriintiileme Sistemi | Fokus Yontemi
Edap-Tech d,
Ablatherm ap-tecinome 40x22 45 Ultrason Tek konkav eleman
France
A bta iki
Sonablate 500 Focus Surgery, USA | 30x22 30/40 Ultrason yi probia fid
eleman
208 h 1
ExAblate 2000 InSightec, Israel 120 150 Magnetik Rezonans cgagona
eleman
3 kavitasyon detektorii
Ablatherm-

P ] Robotic HIFU™

TREATMENT
PROBE

Sekil -3: Ablatherm probe

mm) ve rektum probe arast mesafesi ( 3-8 mm) ayarla-
nabilir [13].

Sonablate (Focus Surgery, USA) sistemi; konsol, yazi-
c1, monitdr ve transrektal probdan olusurken, Ablatherm
cihazinin aksine sisteme dahil bir yatak icermez ($ekil-4).
Tedavi genel veya rejyonal anestezi altinda ve litotomi po-
zisyonunda yapilir. Yeni jenerasyon cihazlara dahil olan
ek goriintilleme sistemleri ile tedavi edilen dokulardaki
anlik degisimlerin izlenmesine olanak taninmis ve giive-
nilirlik arttirilmstir ( Sekil 5 ) . Sonablate ® (SB) cihaz-
larinin 1999dan giiniimiize kadar SB200/500, SB500 1-4
versiyon, SB Tissue Change Monitor( TCM) gibi model-
leri klinik kullanima sunulmustur.

ExAblate 2000 (InSightec, Israel) cihazi ise digerlerin-
den farkli olarak sadece prostat kanserinde degil uterus
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Sekil 4: Sonablate® cihazi

TCM Color Coding
During therapy, the display gives the physician enhanced feedback about the change in tissue
at the point where HIFU is delivered. Change in tissue is signified by four different colors.

No TCM calculation was made. The RF signal was too small at this site to make a
TCM calculation.

TCM did ot see enough change in the RF signal pre-HIFU vs. post-HIFU. The site
may not have been treated OR tissue at site may have already been changed from
a neighboring treatments — so no large additional change in RF signal could occur
OR some other properties such as near field heating or a calcium depasit in the
near field may prevent a significant tissue (RF signal) change.

TCM saw a moderate change in RF signal. The site appears to be treated.

TCM saw a larger change in RF signal. The site appears to be treated.

Sekil 5: Sonablate® TCM yazilimi: Renk kodlarina gore tedavi alan alan-
lar belirtiliyor. Portakal rengi: Tedavi alan bolge, Sar1 renk: Muhtemelen
tedavi alan bolge, Yesil alan: tedavi disinda kalan bolge, Gri bolge: Te-
davi alanina uzak bolge.

fibroidlerinde, meme ve karaciger kanserlerinde, kemik
metastazlarinda ve beyin cerrahisinde ablasyonda kullani-
lir [14]. Bu cihazla tedavide ilaveten goriintiileme sistemi
olarak MR kullanilir, bu nedenle prostat kanserinde kulla-
nimu ile ilgili yaymn sayisi su an i¢in kisith diizeydedir.

Tedavi Endikasyonlar1 ve Hasta Se¢imi

HIFU tedavisi, klinik kullanima girdigi ilk yillarda
yas ve komorbiditelerinden dolay: cerrahi igin uygun ol-
mayan hastalarda kullanilmigtir [15]. Ancak gliniimiizde
digiik riskli prostat kanserlerinin primer kiratif, kurtar-
ma ve fokal tedavilerinde tercih edilmektedir. Avrupa tl-
kelerinde kullanim: daha erken dénemlerde baglamis ve
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Tablo 2: HIFU Serilerinin hasta 6zellikleri

Hasta | Ort.takip Hasta
Referans Cihaz
Sayisi | Siiresi (Ay) Karakteri
Prostat
PSA (ng/ Gleason skor
Yas Evre Hacmi
mL) Dagilim (%)
(em?)
4-7(%92.3) 8-10
Chaussy ve ark.2000[15] Ablatherm 65 10 - - - -
(%7.7)
2-4(%9.5)
2001[27] Ablatherm 184 6.4 72 - 12 26 5-7(%80)
8-10(%10.5)
2-6(%69.8) 7(%26)
2003[28] Ablatherm 96 18.7 65.8 - 8.6 21.7
8-10 (%4.2)
2-6(%74.3)
2003[28] Ablatherm (+TUR-P) | 175 10.9 68.4 - 8 20.5 7(%21.7)
8-10 (%4)
Thiiroff ve ark. 2003 [16] Ablatherm 402 13.6 69.3 - 10.9 28 6
2-4(%9.8)
T1(%46.3) T2 5-6(%48.8)
Gelet ve ark.  2000[19] Ablatherm 82 17.6 71 8.11 349
(%48.8) 7(%25.6)
8-10(%15.8)
T1(%46.1) T2 2-6(%53.9)
2001 [29] Ablatherm 102 19 70.8 8.38 33.3
(%46.1) 7-10(%46.1)
Ablatherm(Kurtarma 2-6(%34)  7(%18)
2004 [30] 71 14.8 67 - 7.73 214
tedavisi) 8-10(%48)
2006[31] Ablatherm 124 40.4 - - - - -
Blana ve ark.  2006[32] Ablatherm 223 13 68.2 - 11.3 235 5.3
2-6(%84)
2008 [33] Ablatherm 140 76.8 69.1 - 7 259
7 (%16)
T1(%54) T2 2-6(%67)
Poissonier ve ark 2007[17] Ablatherm 227 27.5 68.8 6.99 23.99
(%46) 7 (%33)
T1a(%6.9)
0-6(%74.7)
T1b(%6.1)
7(%16.4)
Ganzer ve ark 2013 [34] Ablatherm 538 97 67.7 T1c(%28.1) 11.2 20.9
8-10(%7.6)
T2(%55) T3
Tanimsiz (%1.3)
(3.9)
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Ort.takip
Hasta Hasta
Referans Cihaz Siiresi
Sayisi Karakterleri
(Ay)
Prostat
PSA i Gleason skor
Yas Evre hacmi )
(ng/ml) 5 Dagilim (%)
cm
T1(%51.7) <6(%55.4)
T2(%44.8) 7(%34.7)
Crouzet ve ark. 2015 [11] Ablatherm 1002 75 71 7.7 23
T3 (%2.8) >8 (%8.4)
Tanims1z(%0.7) Tanimsiz(%1.5)
T1 (%60.3) 2-6 (%57.5)
Sumitomo ve ark 2008
(35] Sonablate 530 24 68 T2 (%34.%) 10.4 23 7 (%29.4)
T3 (%5.1) 8-10 (%13)
2010 T1(%53.4) 2-6 (%48)
onablate 1 42.15 7 %. 1 .9 7(%29.5
[36] Sonabl. 29 2 68 T2 (%28) 2 20 (%29.5)
T3(%18.6) 8-10(%22.5)
<5 (%7.1)
Muto ve ark.2008 T1 (%81.4) 6-7(%75.8)
Sonablate 70 34 72 4.6 33
[23] T2 (%18.6) 8-10(%11.4)
Tanimsiz(%5.7)
T1 (%44) 2-4(%14.2)
Mearini ve ark.2009
(22] Sonablate 163 23.8 72 T2(%42) 7.3 324 5-7(%76.6)
T3(%14) 8-10(%9.2)
T1 (%33.1 <6(%54.6
Ahmed ve ark.2009 (%33.1) (%54.6)
21l Sonablate 172 115 64.1 T2(%48.9) 8.3 - 7(%39.3)
T3((%18) >7 (%6.1)
2-4 (%8.8
Shoji ve ark.2010 T1 (%53) (%8.8)
Sonablate 326 24 68 12.7 21.7 5-7 (%79.4)
0
[37] T2(%47)
8-10 (%11.6)
Komura ve ark.2011 T1 (%57)
Sonablate 144 47 68.4 8 20.8 6.8
(]
[38] T2 (%43)
<6(%30)
Inoue ve ark.2011 T1 (%48) 7 (%47)
Sonablate 137 36 70 7.2 20
[39] T2(%52) >8 (%23)
T1b (%0.9)
T1e(%60) 2-6 (%49.2)
Uchida ve ark. 2015 T2a (%8.9) o
Sonablate 918 108 68 8.57 22.3 7 (%36.2)
(10] T2b(%12.3)
8-10(%14.1)
T2c (%14.3)
T3(%3.6)
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EAU rehberinde 6neri derecesi 3, kanit derecesi C olarak
onerilmis olmasiyla birlikte; ABD'de FDA onayin: ancak
2015 yilinda ve klinik aragtirmalar bazinda alabilmistir.

Primer tedavi olarak HIFU; siklikla 60 yas tstiinde,
T1-T2 NO MO hastalik, Gleason skor < 7 olan, PSA<15
ng/ml ve prostat hacimleri <40 cm® olan hastalarda kul-
lanilabilir[16-18]. Prostat hacmi > 40 mL olan hastalarda
HIFU tedavisinden 6nce prostat1 kiigiiltmek icin LHRH
agonistleri énceden baslanabilir veya HIFU tedavisinin
transiiretral prostat rezeksiyonu ile es zamanli olarak ya-
pilmasi nerilir.

2000-2015 yillar1 arasinda yapilan primer tedavi seri-
leri Tablo-2 de 6zetlenmistir. Buna gore 64,1- 72 yas ara-
liginda, islem oncesi PSA degerleri en diisitk 4,6 ng/ml ile
en yliksek 12.7ng/ml olan, evre T1-T3 hastalarin tedavi
aldiklar1 gozlenmistir. Bu serilerde tedavi alan hastalarin
islem oOncesi prostat hacimleri 18 - 34,9 cm * ve Gleason
skoru 2-10 olarak degerlendirilmistir.

Kurtarma tedavisi olarak HIFU; lokal rekurrens goz-
lenen radikal prostatektomi hastalarinda, HIFU yapilmis
hastalarda, radyoterapi ve brakiterapi sonrasinda kullani-
labilir[13]. Alkhorayef ve arknin 2015 yilinda yaptiklar:
metaanalizde rekiirren prostat kanseri olup Ablatherm
HIFU ile kurtarma tedavisi yapilmis 3 hasta serisinin
ortalama yas1 67-71, islem oncesi ort. PSA seviyesi 8 ng/
ml, Gleason skor degerleri < 8, ort. islem Oncesi prostat
hacmi 21- 35 mL olarak degerlendirilmistir[12]. Bu has-
talarin iglem Oncesi androjen baskilama tedavisi (ADT)
gorme orani %9-30 araliginda bulunmustur. Bu metaa-
nalizde incelenen 71-82 hasta serisi 6nceden eksternal
1510 radyasyon tedavisi (EBRT) goren hastalardir[19, 20].
Yine bu metaanalizde Sonablate HIFU cihaz: ile kurtar-
ma tedavisi yapilan 63-517 hastanin degerlendirildigi 7
hasta serisinin ortalama yas1 64, ort. PSA seviyesi 8, Glea-
son skor degerleri < 7 ve islem 6ncesi ort. prostat hacim-
leri 22-33 ml olarak rapor edilmistir [21-26]

Fokal tedavi olarak HIFU; kiiciik odaklarda veya tek
lobda prostat kanseri olan hastalarda agresif tedavilerin
yan etkilerinden kaginmak amaciyla kullanilir [23]

Tablo 2:HIFU serilerinin hasta 6zellikleri

Hasta Takibi ve Tedavi Sonuglarinin Degerlendiril-
mesi

HIFU hastalarinin takip protokolii ve tedavi sonugla-
rinin degerlendirilmesinde ortak bir goriis yoktur. Ancak

bugiine kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde takip
i¢in bir¢ok caligmada 3.ayda PSA, parmakla rektal mu-
ayene ve transrektal ultrasonografi yapilmis ve 3-6. ay
(PSA diizeylerine gore) araliginda prostat biyopsisi ya-
pilmustir [13, 34].

flk kullanim yillarinda HIFU cerrahiye uygun olma-
yan hastalarda kullanilip tam olarak kiir hedeflenmedigi
i¢in tedavi bagarisi degerlendirilirken PSA <4 ve negatif
biyopsi gibi ulasilmasi kolay iki kriter kullanildi[19, 40-
42]. Ancak HIFUnun primer tedavide klinik kullanimi-
nin artmast ve cihazlarin gelisimi ile beraber 6nce AST-
RO (The American Society for Therapeutic Radiology ve
Oncology) kriterleri (PSA nadir degere ulastiktan sonra
ard arda 3 kez PSA yiikselmesi) ve sonrasinda Phoenix
kriterleri (PSA nadir + 2 ng/ml) kullanilmaya baglan-
d1[33, 43, 44]. Ancak bu iki kriter de prostat kanseri teda-
visinde radyoterapi gormiis hastalarin basarisizlik kriteri-
dir. Blana ve ark. 2009 yilinda 285 HIFU tedavisi gormiis
hastay retrospektif olarak incelemigler ve tedavi basari-
sizligini degerlendirmede en onemli kriter olarak PSA
nadir degerinin iizerinden 1,2 ng/ml artigin1 Stuttgart
kriterleri olarak tanimlamiglardir[40]. Yine bu ¢aligmada
PSA velositesi >0.2 ng/ml/yil, PSA ikilenme zamani 1.25-
1,75/y1l ve PSA esik degeri 1.2-1.4 ng/ml diger kriterler
olarak belirlendi.

HIFU tedavisinin Prostat Kanserinin Tedavisinde-
ki Etkinligi ve Diger Tedavi Yontemleri ile Karsilagti-
rilmasi

Prostat kanserinin primer tedavisinde Ablatherm
cihazi kullanilip 3 farkl: iilkeden 11 hasta serisinin deger-
lendirildigi ¢alismada ortalama preoperatif PSA degeri
7-12 ng/mL iken, Gleason skor ¢ogu hastada < 7 idi(12).
Islem 6ncesi prostat hacimleri 21-37 mL araliginda olan
hastalarin % 0-43 ‘i neoadjuvan androjen baskilama te-
davisi almis ve % 65-100 i islem esnasinda veya dncesin-
de transiiretral prostatektomi tedavisi almiglardi. Ortala-
ma takip siiresi 6-77 ay araligindayd [17, 29, 45, 46]. 5
yil sonunda biyokimyasal hastaliksiz sag kalim oran1 %
66-77 ve 7 yil sonunda % 69 idi. Negatif biyopsi yiizdesi
%65- 94 idi[15-17, 27-29, 33, 45-47]

Prostat kanserinin primer tedavisinde Sonablate ciha-
z1 kullanilip 3 farkli iilkeden 7 hasta serisinin degerlen-
dirildigi caligmada ortalama preoperatif PSA degeri 5-10
ng/ml iken Gleason skor neredeyse hastalarin tamamin-
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Tablo-3: 2000-2015 yillar1 arasindaki HIFU serilerinin onkolojik sonuglari

Referans Hasta Sayisi Sonuglar
I:iegatl:" PSA <0.5 ng/mL olan | Ort.PSA nadir(ng/ Hastaliksiz Sag
yops hasta yiizdesi (%) mL) Kalim (%)
orani(%)
Chaussy ve ark.
2000[15] 65 83 91 - .
2001[27] 184 80 61 13
96--HIFU 87.7 -- 0.48
2003[28] 175-HIFU+TURP 81.6 -- 0.26
Gelet ve ark.
2000[19] 82 78 83 1.02 62 (60 aylik)
2001[29] 102 75 - - 66
2004[30] 71 80 61 1.97 38(30 aylik)
Thiiroff ve ark.
2003[16] 402 87.2 - 1.8 -
Blana ve ark. 146 934 ) 007 -
2004[45] : X
2008[33] 140 86.4 68.4 0.16 77 (60 aylik)
Colombel ve ark.
2006[47] 242 86 3 o1 65( 60 aylik)
Uchida ve ark.
2005 [24] 72 68 =c - 76 (24 aylik)
2006[25] 63 87 - 1.38 75 (36 aylik )
2009 [26] 517 83 - - 72 (60 aylik )
Poissonnier ve ark.
22 4 . Tk
2007 [17] 7 86 8 0.33 66 (60 aylik)
Sumitomo ve ark.
2008 [35] 530 80.8 - 0.61 64.7 (36 aylik)
2010[36] 129 80.9 - 0.39 68(60 aylik)
Ganzer ve ark.
2008 [52] 103 88 N 0.1 95 (60 aylik)
Ahmed ve ark.
2009 [21] 172 58 83 - -
Murat ve ark.
2009 [53] 167 73 - 2.38 53 (36 aylik)
Shoji ve ark.
2010 [37] 326 - - - 84 (96 aylik)
Crouzet ve ark.
2010 [54] 803 779 -- 1 75 (96 aylik)
Komura ve ark.
2011 [38] 144 -- - 0.04 61.2 (60 ayllk)
Inoue ve ark.
1 -- . lik
2011 [39] 37 95 0.07 78 (60 aylik)
Mearini ve ark.
2014 [55] 163 66.1 -- 0.15 78.1 (36 aylik)
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Tablo 4: HIFU,RP ve RT vaka serilerinin metaanalizleri

Biyokimyasal Basarisizlik Orani Hastaliksiz Sagkalim
1 yillik 5 yilhk Genel Sagkalim 1 yillik 3 yilhk
(4 yilhik)

HIFU 0.21 0.34 >0.99 0.93 0.88
(95%Cl) (0.05-0.53) (0.08-0.75) (0.98->0.99) (0.75-0.98) (0.75-0.96)
RT 0.013 0.13 0.91 0.99 0.95
(95% Cl) (<0.01-0.07) (0.05-0.25) (0.45-0.99) (0.98->0.99) (0.88-0.98)
RP 0.073 0.11 0.95 0.90
(95% Cl) (<0.01-0.55) (0.02-0.38) - (0.88-0.99) (0.75-0.97)
HIFU&RT 20.3 3.8 0.03 13.8 2.2
OR (95 % Cl) (3.7-314) (0.83 -14.5) (<0.01-0.79) (2.2-81.7) (0.48-7.5)
p(HIFU>RT) 0.007 0.039 0.98 <0.01 0.13
HIFU&RP 33 3.7 - 1.8 11
OR (95 % Cl) (0.58 —47.5) (0.4-44.5) (0.32-11.1) (0.17-4.3)
p(HIFU>RP) 0.097 0.106 0.23 0.46

da < 7idi [12, 21-26, 41] Islem 6ncesi prostat hacimleri
22-33 ml iken hastalarin %29-661 neoadjuvan androjen
baskilama tedavisi almiglardi. Ortalama takip siiresi 14-
34 ay araligindaydi. 5 yil sonunda biyokimyasal hastalik-
s1z sag kalim oran1 % 45-84 idi. Negatif biyopsi yiizdesi
6.ay sonunda %19-89 ve 12 ay sonunda %77-84 olarak ra-
por edildi. [21-24, 41]. 2000-2015 yillar1 arasinda HIFU
tedavisi yapilan hastalarin onkolojik sonuglar1 Tablo-3 de
Ozetlenmistir.

Literatiirde HIFU tedavisinin RP ve RT gibi tedavi
yontemleriyle onkolojik sonuglarini karsilastiran ¢alisma
yoktur. Ancak bu karsilastirma icin her tedaviye ait vaka
serilerinin metaanalizleri kullanilabilir. Primer tedavide
HIFU, RP ve RT tedavisinin etkinligi 2015 yilinda yayin-
lanan bir metaanalizde degerlendirilmistir [48] (Tablo 4).
Bu metaanalizde 1 yillik biyokimyasal basarisizlik orani
HIFU tedavisinde RT tedavisine gore istatistiksel olarak
anlamli yitksek bulunmustur ( HIFU %21, RT %1,3 ). 5
yillik takiplerde ise istatistiksel anlamli fark bulunama-
mistir. Benzer sekilde HIFUnun RP ile yapilan karsilas-
tirmasinda ise hem 1 yillik hem 5 yillik takiplerde biyo-
kimyasal bagarisizlik HIFU tedavisinde yiiksek bulunmus
ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. HIFU, RT
ve RP ‘nin 5 yillik kargilastirmasinda biyokimyasal bagar1-

sizlik orani sirastyla %34, %13, %11 olarak bulunmugtur.
Genel sagkalimlar degerlendirildiginde ise 4 yillik oran
HIFU tedavisi i¢in oran %99 iken RT i¢in ise %91 ‘dir (
RP i¢in 4 yillik genel sagkalim datas1 yoktur ). Hastaliksiz
sagkalimda ise 3 yillik oran HIFU tedavisi i¢in %88, RT
i¢in %95 ve RP i¢in %90 olarak degerlendirilmistir.

Lokalize prostat kanserinde HIFU, RP, HDR (High
dose rate) brakiterapi ve Kriyoablasyonun onkolojik ve
fonksiyonel sonuglarinin  kargilagtirildigi retrospektif
calismada 3 yillik takipler sonucunda biyokimyasal niiks
orani en yiiksek olarak HDR brakiterapi tedavisinde bu-
lunmus ve metastazsiz sagkalim ise benzer sekilde en dii-
stik olarak brakiterapi grubunda saptanmustir[49]

Prostat kanserinin kurtarma tedavisinde Ablatherm
cihazi kullanilip tek merkezli Fransadan yayinlanan 3
hasta serisinin degerlendirildigi ¢aligmada ortalama pre-
operatif PSA degeri 8 ng/ml iken Gleason skoru < 8 ola-
rak bildirilmistir. Islem éncesi prostat voliimii 21-35 ml
iken hastalarin % 9-30’luk kism1 6nceden androjen bas-
kilama tedavisi alan hastalard1. Bu serilerdeki hastalarin
tamami prostat kanseri i¢in primer tedavi olarak EBRT
(external beam radyoterapi ) almis hastalardi. Hastalarin
ortalama takip siireleri 15-18 aydi. Negatif biyopsi orani
15.ayda %78-80 idi [12, 19, 20, 41, 47]
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Tablo 5 te bugiine kadar yayinlanmig HIFU serilerinin komplikasyonlar: 6zetlenmistir

Komplikasyonlar
%
Referans Cihazadi | Hasta | Uriner Uriner | Rektoiiretral | Uretral ya da Uriner Erektil
sayist | retansiyon | Inkontinans Fistiil MBD Infeksiyon | disfonksiyon
Gelet ve ark. 2000 [19] Ablatherm | 82,0 6,1 15,9 1,2 17,1 6,1 77,0
2001 [29] Ablatherm | 102,0 4,9 22,5 <1 16,7 7,8 61,0
2004[20] Ablatherm | 71,0 -- 35,0 6,0 17,0 1,4 ---
Chaussy ve ark.2003[28] Ablatherm | 96,0 --- 15,4 --- --- 47,9 ---
Thiiroft ve ark. 2003 [16] Ablatherm | 402,0 8,6 14,7 1,2 3,6 13,8 ---
Blana ve ark. 2004 [45] Ablatherm | 146,0 --- 5,8 <1 - 4,8 ---
2006 [32] Ablatherm | 174,0 --- 7,6 0,0 --- 4,0 49,8
2008 [33] Ablatherm | 140,0 --- 34,3 --- --- 7,1 43,2
Uchida ve ark. 2006 [25] Sonablate 63,0 2,0 2,0 2,0 - --- 25,0
2006 [60] Sonablate 181,0 <1 <1 1,1 --- --- 20,0
2009 [26] Sonablate | 517,0 13,2 <1 <1 0,6 - 28,9
2015[10] Sonablate | 918,0 --- 2,3 0,1 20,5 0,3 57,5
Sumimoto ve ark.2008 [35] Sonablate | 530,0 --- <1 1,1 - --- 28,6
2010 [36] Sonablate 129,0 10,9 <1 <1 8,5 - ---
Poissonnier ve ark.2007 [17] | Ablatherm | 227,0 8,8 13,2 - 11,9 1,8 39,0
Ahmed ve ark. 2009 [21] Sonablate 172,0 18,0 7,6 0,0 10,5 23,8 33,0
Ripert ve ark. 2010 [56] Ablatherm | 65,0 20,0 20,0 - 12,6 3,6 77,0
Shoji ve ark. 2010 [37] Sonablate | 326,0 13,2 - - - - 22,0
Ganzer ve ark. 2013[34] Ablatherm 538 --- 16.9 0.7 28.3 10.2 35
Hatiboglu ve ark.2017[58] Ablatherm | 131 35.1 324 0 35.1 - 45.5

Prostat kanserinin kurtarma tedavisinde Sonablate
cihazi kullanilip yayinlanan 31 hastalik ¢aliymada pre-
operatif PSA degeri 7,73 ng/ml olup hastalarin tamami
onceden EBRT tedavisi gormiistii. Hastalarin %54.9 ‘u
Gleason 7 skoruna sahip olup %16.1 ‘i ise Gleason =8 idi.
Ortalama takip siiresi 3-24 ay olan bu ¢alismada 24.ayda
negatif biyopsi orani ise %71 olarak belirtilmistir[50]

Bu caligmalar HIFU ‘nun radyoterapi sonrasinda
rekiirren prostat kanseri gelisen ve tedavisi oldukea zor
olan hasta grubunda hormonoterapi ve radikal prostatek-
tomiye iyi bir alternatif olabilecegini gosterir.

HIFUnun prostat kanserindeki fokal kullanimu fikri
tipki akciger kanserlerindeki belirli olgiilerdeki tiimor-
lere lumbektomi fikri gibi gelisim gostermistir. Fokal te-
davinin hem etkin hem de giivenli olacagindan hareketle
aktif izlem igin uygun diisiik risk grubundaki hastalar-
da kiiratif amagh tedavilerde ytiksek oranlarda goriilen
erektil disfonksiyon ve inkontinans gibi yan etkilerden
korunmak amaglanmigtir. Bahn ve ark. 31 hastalik ¢alis-
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masinda hastalarin %26.6’ s1 Gleason 7 skoruna sahip ve
%9.7 ‘sinin PSA degeri 10’un tizerinde idi. Bu hastalarin
70 aylik takiplerinde %96 negatif biyopsi oran1 mevcuttu
[51]. Poissonnier ve arkadaglarinin 227 hastadan olusan
ve 3 ay ortalama takip siireli fokal tedavi alan hasta seri-
sinde negatif biyopsi oran1 %86 idi [17]. Prostat kanserine
fazladan tedavi vermemek hedeflenerek yapilan HIFU ile
fokal tedavide ¢aligmalarin sonuglari umut vericidir.

Tablo 3

Tablo 4: HIFU,RP ve RT vaka serilerinin metaanaliz-
leri

HIFU Tedavisinin Komplikasyonlari

HIFU tedavisi sonrasinda en ¢ok goézlenen kompli-
kasyonlar mesane boynu darligy, tiriner retansiyon, tiriner
infeksiyonlar, tiriner inkontinans ve erektil disfonksiyon-
dur. Diger nadir gozlenen komplikasyonlar rekto-iiretral
fistiil, dretral darlik, kronik pelvik agri, epididimit ve
prostatittir [16-19, 21, 22, 25-27, 29, 31-39, 41, 44, 45, 47,
53, 56] (Tablo 5). Tedaviden >1 ay 6ncesinde transiiretral
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rezeksiyon yapilmasi islem sonrasi mesane boynu darli-
g1 sikligini azaltabilir[57] ancak Hatiboglu ve ark. tiim
HIFU hastalarina transtiretral rezeksiyon islemi uygula-
malarina ragmen takiplerde %35 ‘lere varan oranlarda
HIFUnun
klinik kullaniminin artmasi ve yeni jenerasyon cihazlar

mesane boynu darlig1 bildirmislerdir [58].

komplikasyon oranlarinin azalmasini saglamistir [59].
Ancak HIFU tedavisi ile ilgili ¢alismalarda takip siire-
lerinin kisa olusu komplikasyonlar1 konusunda yorum
yapmay1 zorlagtirmaktadir. Literatiirde en uzun takip
stireli calisma Ganzer ve ark. 2013 yilinda yayinladiklari
ve takip siiresi ort. 8 y1l (2.1- 14 y1l) olan ¢alismadir[34].
Bu ¢aliyjmada mesane boynu darlig1 orani %28.3 ve te-
davi ile ilk mesane boynu darlig1 olusum zaman ise ort.
1.4 y1l olarak bildirilmistir. Hastalarin tedaviden sonraki
ilk 6 ayda %17.3’tinde grade 1 ve %2.8 ‘inde grade 2 stres
tiriner inkontinanslar1 mevcutken son takiplerinde %83.1
‘i tamamen kuru olarak gozlenmistir. Erektil fonksiyon
agisindan bakildiginda tedaviden 12 ay sonra hastalarin
%25.4 4 medikal tedavi gerekmeksizin potent, %39.6 ‘s1
medikal tedavi ile potent ve %35’ i impotent oldugu bil-
dirilmistir. Son yillarda HIFU tedavisine ait erektil dis-
fonksiyon oranlarini azaltmak amaciyla sinir koruyucu
prosediirlerle ilgili ¢alismalar mevcuttur. Hatiboglu ve
ark. ‘nin ¢alismasinda tiim gland ablasyonu yapilan has-
talarin sadece %15 ‘inde erektil fonksiyon korunurken,
gift tarafl sinir koruyucu yontemle HIFU uygulanan has-
talarda ise bu oran %66 ‘lara yiikselmistir[58]

Tablo 5:

HIFU tedavisinde Etkinlik-Maliyet ve Geri 6deme:

Prostat kanseri tedavi yontemlerinin (RP,RT ve HIFU
vs.) onkolojik ve fonksiyonel sonuglarinin énemi kadar
tedavi maliyet analizleri(cost-effectiveness) ve kaliteye
ayarli yasam yillar1 skorlar1 (QALYs) da 6nemlidir. Ram-
say ve ark. 2015 yilinda yayinladiklar1 metaanalizlerin-
de QALYsu RP i¢in 3,44 , RT igin 3,69 iken HIFU i¢in
orani 3,86 olarak bildirmislerdir [48]. Maliyet analizleri
irdelendiginde ise RP icin maliyet 26.507 Euro, RT i¢in
19,363 Euro ve HIFU i¢in 19.860 Euro oldugunu belirt-
mislerdir. Ancak tilkemizde HIFU tedavisinin sosyal gii-
venlik kurumunun 6deme listesinde olmamasindan dola-
y1bu tedaviyi tercih eden hastalar bireysel 6deme yapmak
zorundadir. Bu durum tedavinin yayginlasmasini ve et-
kinlik - maliyet analizi ¢aligmalarini neredeyse imkansiz

hale getirmektedir.

Sonug

HIFU, lokalize ve iyi prognozlu prostat kanserinin
tedavisinde etkin ve giivenilir olduguna yénelik verileri
giderek artan bir tedavi yontemidir. Avrupada uzun sii-
redir kullanimda olmasina ragmen ABD'de FDA onayin
ancak 2015 yilinda alabilmistir. Klinik kullaniminin yay-
ginlagmasi icin uzun dénem prospektif, cok degiskenli
caligmalara ihtiyag vardir.
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