ERKEN EVRE PROSTAT KANSERI TEDAVISINDE KRiYOTERAPI

Dog¢. Dr. Ozcan Atahan
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinik Sefi

Girig
Tarihge
Kriyobiyoloji
Primer Tedavide Kriyoablasyon
Kurtarma Tedavisinde Kriyoablasyon
Prostat Kanserinde Kriyoterapi Endikasyonlart
Kriyoterapi Kontrendikasyonlar
Kriyocerrahi Uygulamasi
Postoperatif Bakim
Kriyoterapi Komplikasyonlari

Inkontinans

Empotans

Doku Dokiilmesi

Pelvik ve Rektal Agri

Penil Hissizlik

Rektoiiretral Fistiil

Uretral Darlik

Hidronefroz

Ince Barsak Obstriiksiyonu
Hasta Takibi ve Prognoz

Lokal Kontrol

Biyokimyasal Basarisizlik

Kurtarma Tedavisinde Takip
Kriyoterapinin Gelecegi ve Tartigmalar



ERKEN EVRE PROSTAT KANSERI TEDAVISINDE KRiYOTERAPI

Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci en sik kansere bagl 6lim
nedenidir. Son yillarda tant yOntemlerinin gelistirilmesi ile daha c¢ok hasta tespit
edilebilmektedir. Erken evrede yakalanan prostat kanserinde tedavi yontemleri klasik olarak
radikal prostatektomi ve radyoterapi seklindedir. Son yillarda bu tedavi yontemlerinin bazi
yan etkilerinin olmasi, hastanede uzun silire yatmasini gerektirmesi, kanamalara yol agmasi
gibi nedenlerden dolayi, kanserli dokularmn dondurulmasi gibi yeni yontemler arastirilmis ve
uygulamaya konulmustur. Artik giinlimiizde minimal invaziv tedavi yontemleri giderek kabul
gormekte ve yayginlagsmaktadir. Bu yeni tekniklerin amaci timoérii in situ yok etmek,
komplikasyonlar1 en aza indirmek, hastanede kalis siiresini kisaltmak ve rutin giinliik
aktiviteye en kisa siirede geri donmektir (1).

Ashinda kriyoterapi yonteminin tarihgesi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Son yillarda
teknolojinin gelismesi, transrektal ultrasonografinin (TRUS) dondurma islemi esnasinda
eszamanl takibine olanak saglamasi, dondurma biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, kullanilan
cihazlarin daha iyi hale getirilmesi ile kriyoterapi yontemi tekrar giindeme gelmistir. Diisiik
morbidite, minimal kan kaybi, kisa hastanede kalig siiresi, tedavi sonrasi yiiksek oranda
negatif biyopsi oranlari ile kriyoterapiye ilgi giderek artmaktadir (2). Ugiincii-kusak
kriyoterapinin gelistirilmesi ile primer ve rekiirren prostat kanserinde zellikle yash ve daha
az uygun hastalarda giivenli bir se¢enek olarak goriilmektedir (3).

TARIHCE

Prostatin krioablasyonu hem kanser hem de canli prostatik hiicreleri imha etmek igin
glandin kontrollii sekilde dondurulmasmi icerir. ilk kez 1851°de servikal kanserin buz ve tuz
karigim ile tedavisi denenmistir. 1966 yilinda likit nitrojenle sogutulmus problarin
kullanilmas1 ile modern Kriyoterapi baglamis ve Soanes ilk uygulamayi benign prostat
hiperplazisinde uygulamustir. 1968’de Gonder ve Soanes prostat krioablasyonu ile basarili bir
sekilde doku nekrozu oldugunu ortaya koymuslardir (3,4).

Bununla birlikte dondurma islemi biiyiik zorluklar icerdiginden, dogru monitdrizasyon
yapilamadig1 i¢in goriilen yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle terkedilen bir yontem
olmustur. 1988’de Onik, real-time ultrasonografi kullanarak dondurma seyrini monitorize
etmis ve Kkriocerrahinin tekrar giindeme gelmesini saglamistir. TRUS nin yaygin kullanimu,
iiretral darlik ve doku dokiilme riskini en aza indiren tiretral 1sitma sistemleri ile basarth klinik
uygulamalar baslatilmistir (5).

Son yillardaki énemli gelismelerden birisi de sivi nitrojen yerine argon gazimi kullanan
problarin kullanima sunulmasidir. Argon ¢ok hizhi bir sekilde prob ucunu -187 °C‘ye
sogutmakta ve helyumla da 67 °C’ye hizla sitilmaktadir (6). Giinimiizde kriyocerrahide,
Joule-Thompson etkisini (yliksek basingtaki gaz daha diisiik basingh bir alana salindiginda 1s1
degisikligine yol agar) kullanan yiiksek basingh gaz sistemleri kullaniimaktadir (1)

Amerikan Uroloji Dernegi 1996 yilinda kriyoablasyonun prostat kanserinde bir tedavi
se¢enegi oldugunu kabul etmis (7), The National Institute for Health and Clinical Excellence
Mayis 2005’de rekiirren prostat kanserinde Kriyoterapi kullanimimni destekleyen rehber
yayinlamigtir (3).

KRIYOBIYOLOJi

Kriyoablasyon denilen yontem, prostat dokusun sivi argon veya nitrojen gazi ile -40
derecenin iizerinde dondurulmasi islemidir. Doku 1sis1 0 °’nin altina diislince hiicre dis1 sivi
kristallesmeye baslar. Donmamis kisimdaki hiicre i¢i osmotik basing artar. Su hiicre i¢inden
disant cikar, hiicre dehidrate olur. Hiicre pH’1 da degisir. Hiicresel proteinler denatiire olur,
hiicre i¢i kristalizasyonla hiicre zarlari mekanik olarak pargalanir. Daha sonra buzun



erimesiyle hiicre disi sivi tekrar hiicre i¢ine girer, bu da hiicrelerin patlamasma yol agar.
Hedef doku cevresindeki kan damarlan baslangicta dilate olur. Damar duvarmm gegirgenligi
artar. Birka¢ saat sonra hasarlanmis damar duvarimda mikrotrombiisler olusur, bu da bolgesel
doku iskemisine yol agar (2,8).

Normal prostat dokusunda fibromuskiiler stromada iki siral epitel ile doseli glandiiler
yapilar izlenir. Kanser dokusunda ise epitelde niikleol belirginligi ve hiperkromazi goriiliir.
Bu epitel ile doseli glandlar aradaki stromal mesafe daralarak bir araya gelmistir (Sekil 1).
Kriyoterapi sonrasi dokuda bir takim histopatolojik degisiklikler dikkat ¢ekicidir. Bunlar
lakiin formasyonu ve stromal hasarlanma bulgularidir (Sekil 2a). Ayrica kriyoterapi sonrasi
epitelyal hiicrelerde hasarlanma ve konnektif stromadan ayrilmasi gézlenmektedir (Sekil 2b)

).

PRIMER TEDAVIDE KRiYOABLASYON

Uygun hasta secimi, prostat kanserinin diger tedavi yontemlerinde oldugu gibi
onemlidir ve iyi sonug alabilmek i¢in, islem Oncesi tiimor 6zellikleri ortaya konulmalidir. En
iyi sonug alinabilecek hastalar diisiik-risk tiimor 6zelliklerine sahip (serum PSA seviyesi < 10
ng/ml, tanidaki Gleason biyopsi skoru <6, klinik evre Tlc veya T2a) hastalardir. Daha yiiksek
gradeli veya biiyiik ve ilerlemis hastaligi olanlarda lokal veya uzak yayilim riski ytiksektir. Bu
ylizden hastalar islem Oncesi ¢ok iyi degerlendirilmeli, kanserin yayilmadig: ispatlanmahdir.
Stipheli hastalara, goriintiileme yontemleri ve radyoniiklid kemik taramalari yapilmaldir.
Lenf bezlerine yayilim riski diisiiniiliiyorsa bolgesel lenf nodlar ¢ikarilmali patolojik olarak
kanser olmadig1 gosterilmelidir. Eger kanser uzak bolgelere yayillmamis, sadece prostat disina
cikmis ve komsu bolgelere yayilmis ise islem Oncesi en az 3 ay hormon tedavisi verilebilir,
bdylece prostat ve kanserli doku kiiciiltiilmiis olur, daha sonra Kriyoablasyon iglemi uygulanir.
Prostat biiyiik ise tedavi zorlasir. 40 cc’den biiylik glandlarda neoadjuvan androjen baskilayici
tedaviile gland once kiigiiltiiliir daha sonra Kriyoterapi uygulanir (2,7).

Kriyoablasyon lokal semptomlar igin palyatif girisimler gerektiren, bilinen metastatik
hastaligi i¢in sistemik tedavi alan hastalarda hastaligin lokal kontrolii i¢in de
kulanilabilmektedir (9).

KURTARMA TEDAVISINDE KRiYOABLASYON

En diisiik PSA seviyesine ulagamayan veya radyoterapi sonrasi yiikselen PSA’ya sahip
hastalar i¢in lokal tedavi segenekleri simirhidir. Ek brakiterapi ve radikal prostatektomi
diisiiniilebilir ama ¢ogu hasta bu durumda, kanseri birka¢ yil kontrol edebilen ama tam kiir
saglayamayan sistemik androjen yoksunluk tedavisi almaktadir. Son giinlerde radyoterapinin
yetersiz kaldigi bu hastalar icin kriyocerrahi tedavi segenegi olarak sunulmaktadir (10).
Androjen yoksunluguna, kemoterapiye ve radyoterapiye direncli tiimor hiicreleri dondurma ve
1isitma sikluslar ile fiziksel travmaya ugrayarak pargalanabilmektedir.

Kurtarma tedavisine uygun adaylar dikkatli bir sekilde secilmelidir. Hastaligm kiirii
amaclandiysa hekim, gizli uzak metastaz olmadigmi ve israr eden veya tekrarlayan lokal
hastaligin radyoterapi yetersizligine bagh oldugunu ortaya koymalidir. Kemik ve pelvik lenf
nodlarma metastaz varhigim ekarte etmek icin niikleer sintigrafi veya pelvik bilgisayarl
tomografi veya MRI ile goriintilleme testleri yapilmahdir. Bununla birlikte bu testlerin
ozellikle pelvik lenf nod tutulumu igin sensitivitesi %50°nin altindadir (11).

Bazi arastirmacilar canli, tedavi edilebilir lokal hastali§i prostat biyopsisi ile tespit
etmektedir (12). Radyoterapi dncesi PSA seviyesi 20 ng/ml’nin {izerinde, Gleason skoru 8-10
veya tedavi sonrasi hizla yiikselen PSA’ya sahip yiiksek-risk iceren hastalarda laparoskopi
veya mini laparotomi ile pelvik lenfadenektomi diisiintilmelidir.

Prostat kanserinden ayri olarak, hastalar yillar1 bulan bir yasam beklentisi icerisindedir
ve bu kurtarma tedavisine bagh artmis yan etki riskleri konusunda bilgilendirilmelidirler.



Cogu yaymlar eksternal beam radyoterapiye direngli hastalarda uygulanan Kriyoterapilerdir
ama brakiterapiye direngli hastalarda da basarili sonuglar bildirilmistir (12).

PROSTAT KANSERINDE KRiYOTERAPI ENDIKASYONLARI (7):

Avrupa Urolojik Kriyocerrahi Calisma Grubu’nun endikasyonlar::

1.Diger tedavi yontemlerini reddeden veya radikal prostatektomiye kontrendike
yiiksek riskli lokalize prostat kanserli hastalar,

2.Radyasyon tedavisi sonrasi progresyon gosteren hastalar,

3.Radikal prostatektomi sonrasi lokal rekiirrens gosteren hastalar,

4.Metastatik hastalik olan veya olmayan biiyiik primer tiimérlerin kiigiiltiilmesi.

KRIYOTERAPI KONTRENDIKASYONLARI:

Rolatif kontrendikasyonlar

1.Prostatin daha 6nceden biiyiik doku defektli transiiretral rezeksiyonu,

2.Tedavi Oncesi ciddiiriner obstriiksiyon semptomlarma sahip olma,

3.Biiyiik prostat hacmi: 50 cm3 ‘den biiyiik prostat bezinde birden ¢ok prob kullanilsa
dahi bezin tamamiyle ablasyonu zordur ve daha ¢ok prob yerlestirilmesi ve uzamis dondurma
stiresi gerektirir.Bu durumda Kriyoablasyon oncesi neoadjuvan hormonal ablasyonla prostat
kiigiiltiilmelidir (13).

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

KRIYOCERRAHI UYGULAMASI:

Hastalar rutin ameliyata girecek gibi hazirlanir. Operasyondan bir giin 6nce barsak
hazirligi yapilir, sadece sulu gidalar verilir, islem sabah1 enema ile barsaklar bosaltilir.

Hastalar bolgesel ya da genel anestezi sonrasinda litotomi pozisyonuna getirilir. Foley
sonda konulur, mesane serum fizyolojikle doldurulur, bdylece intraperitoneal icerigin
dondurulacak alandan uzak tutulmasi saglanir. Perine bolgesi temizlenir, Skrotum ve testisler
alandan uzaklastirilir (Sekil 3). Rektuma yerlestirilen USG transdiiseri ile prostatin anotomisi
degerlendirilir ve kanserli doku gozlenebiliyorsa yeri dogrulanir. Dondurma isleminin
yapilacagi problarin (Sekil 4) nereye yerlestirilecegi ultrason iizerinden Ol¢iim yapilarak
belirlenir.

Prostatin dondurulmasi bir multiprob kriocerrahi aleti kullanilarak yapilir. Ilk kriyo
uygulamalarinda prostat icinel8 G igne ile transperineal girilmekte, icinden kilavuz tel
atillarak tizerinden trakt dilate edilmektedir. Genellikle 5 adet kilavuz tel yerlestirilerek
kaniiller ve dilatatorler tellerin iizerinden ilerletilir. Kaniil kapsiiliin proksimal uzantisina
kadar yerlestirilir ve tel ve dilatatorlerin her ikisi de ¢ikartlir (Sekil5a). Krioproblar (3 mm.)
yerlestirilir ve kaniiller geri ¢ekilir. Modern {igiincii-jenerasyon kriyoterapi sistemlerinde
dilatasyon yapilmaksizin dogrudan prostat icine cilt yoluyla yerlestirilen daha kiictik, igne-
bi¢imli problar kullanilmaktadir. Otuza kadar prob ¢ok daha muntazam donma alani saglamak
tizere yerlestirilebilmektedir (14, 15). Genellikle ikisi anteromediale, ikisi posterolaterale ve
biri posteriora olmak tizere 5-8 adet prob yerlestirilir (Sekil 5b). Problar iiretradan en az 8 mm
uzaklikta olmaldir. Isidlgerler problarin ¢evresindeki organlarin 1sisin1 6lgmek tlizere apekse,
dis sfinktere, Denonvillier apondrozu boyunca, prostatin ortasma ve her iki ndrovaskiiler
banda direkt ciltten TRUS rehberliginde yerlestirilirler. Eksternal sfinkter ve Denonvillier’s
fasyasinda 1smmn 0°C’nin iizerinde kalmasi inkontinans ve rektoiiretral fistiil riskini
azaltmaktadir. Rektumla prostat arasmna serum verilerek rektumun hasarlanmasi Onlenir.
Uretray1 korumak ve postoperatif dokularda dokiilmeyi (sloughing) énlemek igin iiretral 1sitici
kullanilir. Burada alet i¢inde 1sitilmis su sirkiile edilir. Isidlger cihazlar kriocerraha prosediir



boyunca reel zamanh Olgiimler vererek yardimci olur. Bu aletlerin anterior rektal duvar ve
eksternal sfinktere yerlestirilmesi rektotiretral fistiilii ve kriocerrahi sonrasi iiriner inkontinans
oranlariin diisiiriilmesini saglar. Tim igneler ve problar yerlerinden ¢ikmamasi icin
sabitlenir. Fleksible sistoskopla iiretra ve mesane ek patolojiler agisindan degerlendirilir ve
ignelerin yerleri kontrol edilir (1).

Siv1 nitrojen veya argon sirkiile edilir ve sonugta bolgeler ya da buz-toplari (ice-ball)
USG ile monitorize edilir. ilk olarak anterior problar aktive edilerek buz-topu lateral
periprostatik dokuya ve apekse 2-4 mm kalincaya kadar posterior ve laterale uzatilir (Sekil 6).
Eger tiimoriin kapsiil disina tastigmndan siipheleniliyor ise tutulan alan digmma laterale dogru
dondurma islemine devam edilir. Isi6lgerler kontrol edilerek hedef dokuda tam doku nekrozu
saglamak tizere en azindan -40 °C ‘ye ulasilir (Sekil 7). Norovaskiiler band ve orta prostatdaki
151 40 °C’ye ulaginca argon gazi kesilir ve 1sitma islemine gecilir. Donma hizinin buz-topu
kenarinda sitotoksisiteyi arttirdigi, ¢evresinde ise hasar1 azalttigi in vitro olarak gosterilmistir
(16). Arzulanan duruma ulasildiginda anteriér problar helyumla eritilmeye baslanir ve
posterior problar aktive edilir. Posterior buz toplart rektal muskularis propria’ya kadar
uzanmalidir ama ge¢gmemelidir (Sekil 5). Buz toplart prostatin apeksine yeterli sekilde
uzanmazlarsa krioproblar geriye apeksin i¢ine c¢ekilir ve ek dondurma islemi uygulanir.
Ciinki bir ¢ok ¢alisma da rekurrensin en sik oldugu bolgelerden birisinin apeks oldugu ortaya
konmustur. Daha tutarli sonuglar elde etmek i¢in 2 dondurma/erime siklusu kullanilmasi
yararhdir. Clinkii ger¢ek hiicre yikimi -25°C ile -50°C arasinda olusmaktadir. Buz-toplarnmn
kenarindaki 1s1 0°C ile -2°C arasindadir (17). Kanser tedavisinin basarili olmasi igin buz-
toplarinin periprostatik dokularm 2-4 mm. lateraline, apeksin 6 mm. uzagmna ve rektum
posteriorunun muskuler propriasi i¢ine uzanmasi gerekir. Eger seminal vezikiil invazyonu
disiniiliyorsa bu bolgeye ek bir prob yerlestirilebilir. Giiniimiizde olguya gore 4-16
kriyoprob kullanilmaktadir (1,4).

Ikinci siklusdan sonra Kriyoproblar ve igneler ¢ikartilir. Eritme iglemi tamamlanincaya
kadar iiretral 1sitmaya devam edilir, arkasindan Foley sonda ile veya suprapubik tiip ile
degistirilir. Bazi1 arastirmacilar {iretral 1sitma isleminin birka¢ saat daha siirdiirilmesinin
tiretral hasart en aza indirdigini bildirmistir (6).

Son zamanlarda dondurma islemi i¢in sivi nitrojen yerine argon kullanilmaktadir.
Argon’un avantajlarimi 6zetlersek; argon kriojeni sivi nitrojenden daha ¢abuk ve daha fazla
sogutur ve cevre dokulara zarar vermeden hemen kapatilabilir. Argon temelli kriojen -
100°C’ye 1 dakikadan daha kisa siirede ulasir.

POSTOPERATIF BAKIM

Nadiren hospitalizasyon gerekir. islem genellikle ayaktan yapilabilir. Hasta 2-3 hafta
stire ile bolgenin drenaji icin foley katater ile taburcu edilir. Bazi1 cerrahlar suprapubik katater
yerlestirerek 4-6 hafta kalmasini yeglerler.

Genellikle ameliyat sonrasi islem bolgesinde hafif agrn disinda pek problem olmaz.
Bazen penis ve skrotumda sisme, yanma, hematiiri, penis glansinda hissizlik goriilebilir.
Antibiyotik, agr kesici, enflamasyon 6nleyici, spazm ¢dziicii ilaglarla sorun halledilir (2).

KRIYOTETERAPI KOMPLIKASYONLARI

Glniimiizdeki teknolojik ilerlemeler Kriyoterapiden sonra gézlenen komplikasyonlarda
dramatik bir azalmaya yol agmistir. Tiim serilerdeki en yaygm komplikasyon empotansdir ve
zamanla diizelme sans1 vardir (Tablo 1) (7).

1.inkontinans:
Bir ya da daha fazla ped tanimlama olarak kullamilmaktadir. inkontinans oran1 degisik
serilerde tanima bagl olarak %4 (18)-27 (19) arasinda degismektedir. Primer Kriyoterapi



yapilan biiyiik serilerde giinde en azindan bir ped kullanma gerektiren inkontinans orani %4.3
olarak ve %11.6’s1 daha az derecelerde inkontinans olarak bildirilmistir (20). Radyasyon
tedavisinin yetersiz kaldig1 hastalarda kurtarma tedavisi olarak kriyo yapildiginda inkontinans
oranlart %7.9’1la (21) %95.5 (22) arasinda degismektedir. Modern teknik ve cihazlar
kullanildiginda inkontinans oranlari primer tedavide %35’e, kurtarma tedavisinde %10’a
dismektedir (23). Anamnezinde TURP hikayesi olan hastalar kriyocerrahi sonrasi inkontinans
icin daha yiiksek riske sahiptir (23).

2.Empotans:

Kriyoterapi penil arteryel kanlanmayi bozmakta (24) ve erektil fonksiyonu saglayan
kavernozal sinirleri hasarlamaktadir (25). Bu durum tedavi goren hastalarmn, birden ¢ok
dondurma-eritme siklusu kullanilmasi, olusturulan buz toplarinin biiyiikliigii, tedavi oncesi
potens durumu, potensi degerlendirmede kullanilan yontemlere bagh olarak %40-100’tinde
empotansla sonuglanmaktadir (20). Sinir rejenerasyonuna bagh olarak tedaviden 2 yil sonra
bazi hastalarda potensin geri dondiigi bildirilmistir. Kriyoterapi dncesi potent olan hastalarin
%095’inde empotans gelistigi ve bunlarm %5’inin 16 ay icerisinde geri dondiigii gosterilmistir
(20). Son yillarda sinir-koruyucu Kriyoterapi gibi yeni tekniklerin gelistirilmesi empotans
oranlarinin azalabilecegini diisiindiirmektedir (26). Kriyoterapiden sonrasi 3 yillik takipte,
yasam kalitesi ve seksiialitenin, prostat kanserinin diger tedavi yoOntemleriyle
karsilastirildiginda daha kotii olmadigi gosterilmistir (27).

3.Doku dokiilmesi:

Kriyoterapi prostat dokusunda nekroza yol agar. Uretra tedavi srrasinda donarsa,
mukozal bariyerler yetersiz kalir, nekrotik prostat dokusu iiriner sisteme dokiilir ve
enfeksiyon riskine yol acar. Bu doku dokiilmesi tedaviden sonra 3 ila 8. haftalarda gdzlenir ve
irritatif obstriiktif iseme semptomlarina, piyiiriye ve muhtemelen de iiriner retansiyona sebep
olur. Uretral 1sitma cihazinin kullanilmast bu riski %85°den %37’ye indirir (28). Kriyoterapi
yapilan hastalarda tedavi sonrast TUR-P yapma orani iiretral i1sitma cihazi kullanilanlarda
%10 iken, kullanilmayanlarda %44 olarak bulunmustur (29). Primer kriyoterapi alanlarda
doku dokiilme orani %3.8 ila %23 iken (30,31,32) kurtarma tedavisi alanlarda %5-44 (6,9)
olarak bildirilmistir. Tedavide antibiyotikler ve {iriner drenaj kullanilir. Bazi olgularda
nekrotik dokunun transiiretral ¢ikarilmasi veya rezeksiyonu gerekebilir. Kriyoterapi sonrasi
TUR-P yapilan hastalarin yaklasik %350’sinde inkontinans gelisecektir (13), bu yiizden
rezeksiyondan miimkiin oldugunca kagmmak gerekir.

4.Pelvik ve rektal agr:

Primer Kriyoterapi alanlarm %1 1’inde (19,32,33), radyoterapi sonrasi Kriyoterapi
alanlarn %21-77’sinde (9,22) pelvik ve/veya rektal agn bildirilmistir. Bu agrinin etyolojisi
bilinmemektedir ama rektal duvar iskemisi, pelvik taban kaslarinin ve/veya pubik kemigin
donmasi, idrarin prostat ¢evresine kagmasmin neden oldugu sanilmaktadir. Bu hastalarda
irinoma veya apse gézden kacirilmamahdir. Bu agri, en iyi antienflamatuvar ilaclarla tedavi
edilir.

5.Penil hissizlik:

Kriyoterapi goren hastalarin ortalama %10’ unda penil dorsal sinirin hasarlanmasina
bagli penil hissizlik gelismektedir. Bu komplikasyon gecici olup ortalama 2-3 ayda
kendiliginden ¢oziilmektedir (13).

6.Rektoiiretral fistiil:



Prostatin arka dokularinin tamamiyle donmasi, idrar ekstavazasyonu ve enfeksiyona
bagh olarak fistiil olusmasi %0 (30,34) -3 (19) oraninda bildirilmistir. Radyoterapi sonrasi
kriyo yapilanlarda bu oran %11 gibi biraz daha yiiksektir (34). Son yillarda Denonvillier
fasyasinin icine salin enjeksiyonu ile birlikte bu komplikasyon %0- 9%0,5 oranlarina kadar
gerilemistir. Prostat ve rektal duvar arasma yerlestirilen iki kriyoprobla 1s1 0°C’nin altinda
diisiince 1sitma moduna gegilmesi ve rektal liimenin siirekli 40°C sicak suyla yikanmasi gibi
uygulamast basit ve giivenli, rektal yaralanmaya yol agmayan Yyeni kriyoteknikler
bildirilmistir (35).

Bu komplikasyon tedaviden aylar sonra ortaya cikar ve hasta tipik olarak diyare ve
pnomatiiri ile bagvurur. Tam1 voiding sistoliretrogram veya bilgisayarli tomografi ile
dogrulanir. Konservatif tedavide Foley iiretral kateter kullanilir. Formal fistiil onarimi 4-6 ay
geciktirilmelidir (23). Ugiincii-jenerasyon kriyoterapi kullanimi ile  rektoiiretral fistiil
komplikasyonu goriilme riski ¢ok aza indirilmistir (7).

7.Uretral darhk:

Uretral darlik yogun doku dokiilmesine bagl olarak genellikle mesane boynunda
gelisir. Bu komplikasyon {iretral 1sitma cihazi kullanildiginda nadir gézlenir ve transiiretral
insizyon veya balon dilatasyonla basarili bir sekilde tedavi edilir.

8.Hidronefroz:

Seminal vezikiil veya mesane boynunun dondurulma islemi sirasinda iireteral orifisin
veya distal iireterin hasarlanmasina bagh olarak, radyoterapi sonrasi rekiirrensde kurtarma
kriyoterapi sonrast %0-36 oraninda bildirilmistir (9,22). Tedavi sirasinda trigon ve lreteral
orifislerin TRUS ile dikkatli izlenmesi gerekmektedir.

9.ince barsak obstriiksiyonu:

Buz topunun peritonal cul-de sac’a ilerlemesiyle 176 olguluk bir seride sadece 1
hastada gozlenmistir. Islem esnasmda TRUS ile dikkatli izlem yapilmasi, mesanenin
doldurularak barsaklarin islem alaninda uzaklagtirilmasi ihmal edilmemelidir (36).

Ugiincii  kusak  Kkriyocerahi kullanan cahsmalarin ilk sonuglart komplikasyon
oranlarmmn disikligi ile ¢ok daha timit verici géziikkmektedir (7,32). Kriocerrahi sonrasi
ortaya cikan komplikasyonlarin radikal prostatektomi ve eksternal radyasyon tedavisiyle
karsilastiran calismalar yapilmustir. Uriner inkontinans oranlar kriocerrahide radyoterapiye
gore biraz daha az, radikal prostatektomiye gore ise olduk¢a az oranlarda saptanmustir.
Kriocerrahi ve radikal prostatektomide radyoterapiya gore daha yiiksek oranlarda empotans
gozlenmektedir. Uriner trakt obstriiksiyonlari radyoterapide en az, kriocerrahide orta derecede
ve radikal prostatektomide en fazla oranda goriilmektedir.

HASTA TAKIBi VE PROGNOZ:

Hastada rutin olarak klinik rekiirrensin semptom veya bulgulart ve ge¢ donem
komplikasyonlar1 izlenmelidir. Izlemde kriocerrahiden 3 ay sonra USG ve PSA ile kontrol
gereklidir. Kriocerrahiden 6 ay, 1 yil ve 2 yil sonra PSA ve biopsi takibi gereklidir. Islem
sonrast PSA 3. ay civarinda nadir seviyeye ulasir. Tedavi sonrast PSA seviyeleri hastalarin
%96’smda 0.2 ng/ml’nin altindadir. PSA seviyesi 0.5 ng/ml’nin iizerinde olanlarda pozitif
biyopsi oran1 %55 gibi yliksek oranlara ulasabilmektedir. B yilizden basarili tedavi icin PSA
islem sonrasi 0.4 ng/ml’ye diismesi gerekir.

Lokal kontrol amaciyla 6. ve 12. aylarda prostatik biyopsi tekrarlanir.

PSA yiksekligi veya lokal niiks tedaviden sonraki ilk 12 ayda olusmaya egilimlidir.
12.aydan sonra biyopsi pozitifligi %0’lara inmektedir (2).



Gelecekte, hem tedaviyi preoperatif planlamada hem de tedavi esnasinda ayni anda
takip etmede kompiiter soft-ware sistemleri gelistirilecektir (37).

Lokal kontrol:

Standart 5 probla yapilan Kriyoterapi sonrasi 3-24 ay sonra yapilan rebiyopsilerde
rezidiiel malign gland oram1 %7.7-25 (38,39,40), fokal alanlarda canli benign epitelyum
adalan %42-71 (13,22,40) arasinda bulunmustur

Kriyoablasyondan sonra pozitif biyopsi orani evreye gore degismektedir. Evre T1 ve
T2’de pozitif biyopsi orant %9 iken evre T3’de %21’e ¢ikmaktadir (41). Niiks eden veya 1srar
eden kanserlerin daha ¢ok prostatik apeks veya vezikiila seminalisde lokalize oldugu
gosterilmistir (31). Risk gruplarma gore analiz edildiginde pozitif biyopsi orani diisiik ve orta
risk grubunda %12, yiiksek risk grubunda %24, genelde ise %18 oraninda bulunmustur. Bir
yerine iki dondurma-eritme siklusu kullanildiginda pozitif biyopsi oranlari primer tedavide
%64’den %]11°e (13), radyoterapi sonrasi kurtarma tedavide %29’dan %9’a diismektedir (9).
Kriyoda diger teknik gelismeler de sonuglan diizeltmektedir. Tedavi sirasinda 1sidlger
kullanilmastyla pozitif biyopsi oran1 %83’den %10’a diismektedir (28). Klasik 5 prob yerine
6-8 prob kullanilmasiyla pozitif biyopsi orani sadece %2.5 olarak bulunmustur (42). Son
yillarda yiiksek riskli hasta grubunda dahi pozitif biyopsi oranit %12.5 olarak bulunmustur
(43).

Biyokimyasal basarisizhk:

Kriyo sonrasi hastalarin ¢ogunda PSA seviyesi aniden diiser 3. ayda en alt seviyeye
iner. Kriyo islemi mikroskopik olarak tiim prostat glandini tamamiyle yok edemediginden
PSA seviyelerinin Olciilebilir seviyede olmasi hastahigin  devam ettigi anlamina
gelmemektedir. PSA seviyesinin 0.5 ng/ml’'nin altma indigi en alt seviyeden sonra 0.2
ng/ml’lik bir seviyede artist biyokimyasal yetersizlik olarak tanimlanir. Pozitif biyopsi
oranlar1 da PSA nadir seviyelerine bagh olup, 0.1, 0.1-0.5 ve 0.5 ng/ml’nin iizerinde oldugu
taktirde sirastyla % 1.5, %10 ve % 55 olarak bulunmustur (31).

Ortalama 24 ayhk takipli serilerde biyokimyasal hastaliksiz sagkalim (biochemical
Disease Free Survival: bDFS) analizlerinde PSA seviyesi 0.5 ng/ml olarak alindiginda, diisiik
risk gruplarinda %60, orta risk gruplarinda %45 ve yiiksek risk gruplarinda %36 olarak
bulunmustur (29). Prepelica ve ark. ise yiiksek riskli hastalarda ortalama 35 aylik takipte
bDFS oranmi %83.3 olarak bildirmistir. Ayni seride PSA hastalarin %50’sinde 4 ng/ml’nin
altinda, %35’inde ise 1 ng/ml’nin altinda ve morbitide oranlar1 da oldukca diisiik, neoadjuvan
hormonal tedavi alanlarin orani1 %65 olarak raporlandi (43).

Kriyo yapilan hasta serilerinde hasta takip ve prognoz sonuglari Tablo 2‘de verilmistir.

Kurtarma Tedavisinde Takip:

Teknolojik gelismeler sonucunda, radyasyon tedavisi sonrasi yetersiz kalan hastalarda,
radikal prostatetektomi yerine henliz daha uzun takip siireleri gerektirmesine ragmen
kriyoterapi kurtarma tedavisi olarak uygulanmaktadir. Kriyoterapi, kurtarici radikal
prostatektomiden daha az invaziv olup, seksiiel disfonksiyon disinda daha az komplikasyona
yolagmaktadir (4).

Iki dondurma-eritme siklusu kullanilan 150 hastalik bir seride negatif biyopsi orani
%93 ve biyokimyasal hastaliksiz sagkalim orani %66 olarak bildirilmistir (9). Preoperatif
PSA seviyesi 10 ng/ml'nin {lizerinde, biyopsi Gleason skoru 8’den fazla olan hastalarda
rekiirrens riski daha yiiksektir (9). PSA seviyesi 0.1’in tizerinde olanlarda rekiirrens riski daha
fazladir (6). Argon-tabanli Kriyo sistemi kullanan, radyoterapi sonrasi rekiirren hastalik
gozlenen118 kisilik bir seride negatif biyopsi oran1 %94 olarak, ortalama 18.6 aylik takipte



PSA seviyeleri ise hastalarin %97’sinde 0.5 ng/ml’nin altinda bildirilmistir (12). Bahn ve ark
59 hastanin 7 yillik takiplerinde PSA 0.5 ng/ml’nin alt1 kriter alindiginda bDFS oranimi %59
olarak ve tekrarlanan biyopsilerde hicbirinde lokal niiks gozlenmedigini bildirmistir (44).
Katz ve ark kurtarma kriyoablasyon uyguladiklart 67 hastanin 6 yillik takiplerinde hastalarin
%72’sinin PSA seviyelerinin 1 ng/ml’nin altna diistiigiinii gosterdi (45).

KRIYOTERAPININ GELECEGIi VE TARTISMALAR

Teknolojideki gelismeler prostat kanserinin tedavisinde diger lokal tedavilere bir
segenek olarak Kriyoterapinin tekrar giindeme gelmesine yol agmustir. En az 7 yillik hasta
takip sonuglar bildirilmis olup, radyoterapi alan hasta serilerinden daha iyi sonuglar
gosterilmistir. Kriyoterapi igin hasta sonuglarinda standardizasyona ihtiyag vardir. Diger
tedavi yontemleri ile karsilastirilmali randomize g¢alismalar yapilmahidir. Bugiin kriyoterapi
radyoterapi sonrasi yetersizlik gdsteren hastalarda progresyon gosterse dahi iyi bir tedavi
yontemi olarak goziikmektedir. Kriyoterapinin avantaj ve dezavantajlart Tablo 3°de
gosterilmistir.

Teknoloji ve klinik algoritmlerdeki gelismelerle Kriyoterapi yapilan hastalarin kanser
kontrolii ve yasam Xkalitesinde belirgin diizelmeler umulmaktadir. Gould ve ark total
kriyocerrahi teknigini tanimlamusg, iretral 1s1 cihazi kullanmaksizin tiim prostatik iiretranin
ablasyonuyla birlikte yaptiklar prostat Kriyoterapisinde radikal perineal prostatektomi yapilan
hastalara yakin sonuglar almistir (46). Rukstalis ve ark. kontinans ve potensi korumak
amaciyla prostat parenkimini koruyucu Kriyoterapiyi onermislerdir (47). Onik ve ark da 9
hastalik kiiciik bir seride fokal, tek tarafli sinir-koruyucu Kriyoterapiyi test etmislerdir. 36
aylhk takiplerinde tiim hastalarin PSA’lan1 stable kalmis, 6 hastanin biyopsi spesmeni negatif
gelmis ve 9 hastanin 7’si potent kalmustir (26).

Yenilik¢i kombinasyon tedavileri de gelecekte rol oynayabilir. 5-flurotirasille kombine
edilmis kriyo c¢aligmalan ile kemo-kriyoterapi kavrami ortaya c¢ikmustir (48,49). Antifriz
proteinler gibi diger biyolojik yanit degistiricilerle donma igleminin etkinliginin arttrilmasi da
giindemdedir (50).

Prostat kanserinde aggressif gidecek tiimorler daha iyi ortaya konuldukca erken,
multimodal tedaviler uygulanacaktir. Teknolojideki bu gelismelerle kriyocerrahi gelecek
yillarda prostat kanserinin tedavisinde muhtemelen artan bir role sahip olacaktur.

Sonug olarak kriyoterapi

1.Erken evre prostat kanseri tedavisinde etkili bir yontemdir

2.Radyoterapi ve acgik cerrahi sonrasi basarisiz olgularda alternatif bir tedavi
yontemidir

3.Komplikasyon oranlart radikal prostatektomiden daha az olup radyoterapi ile
karsilastirilabilir oranlardadir.
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Tablo 1 :Prostat kanseri tedavisinde kriyoterapi komplikasyonlar

Komplikasyon

Primer tedavi

Insidans (%)

Kurtarma tedavisi

Empotans 40-100

Inkontinans 5 10
Doku dokiilmesi 3.8-23 5-44
Pelvik ve rektal agri 11 21-77
Hidronefroz 0 0-36
Fistiil 0-0.5 11
Penil hissizlik 10
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Tablo 2 : Kriyo yapilan hasta serilerinde hasta takip ve prognoz sonuclari

Cahsma Say1 Rezidiiel Takip bDFS* bDFS %’si
kanser % siiresi Kriteri
Onik, 1993 23 17 3ay
Miller 1994 62 21 3ay
Bahn 1995 130 8
Coogan 1995 87 17 1 yil <0.2 ng/ml 33
Wieder 1995 61 13 3ay <0.5 ng/ml 57
Bales 1995 23 14 1 yil <0.3 ng/ml 14
Shinohara 1996 102 23 3ay <0.1 ng/ml 48
Wake 1996 63 25 3ay <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 (distiik risk)
45 (orta risk)
36 (yiiksek risk)
Bahn 2002 590 13 5.4 yil <0.5 ng/ml 61 (diistk risk)
68 (orta risk)

61 (yiiksek risk)

*bDFS (biochemical disease free survival=biyokimyasal hastaliksiz sagkalim)
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Tablo 3 :Prostat kanseri tedavisinde kriyoterapinin avantaj ve dezevantajlari

Avantajlar:
1.Minimal invaziv bir tedavi yontemi olmasi,
kan kaybina yol agmamasi
cerrahi insizyon olmamast,
ayaktan yapilabilmesi
2.5 yillik takiplerde uygun basari1 oranlar ve diisiik komplikasyon oranlar
3.Kisa siirede iyilesme
4.Radyoterapi veya acik cerrahiyi takiben rezidii tiimoérde basariyla uygulanabilmesi
5.Lokal olarak yayilmis (Evre T3) hastalarda dahi basarili olmasi
6.11k kriyoterapi basarisiz oldugunda tekrarlanabilir olmasi
7.1slem basarisiz olsa bile radyoterapi ve acik cerrahinin hala bir secenek olarak sunulabilmesi
8.Geleneksel tedavi yontemlerinden daha ucuz olmasi (ABD’de)

Dezevantajlar:

1.Uzun siireli randomize ¢ok merkezli ¢alismalarin olmamasi
2.Islemin yapan hekime bagimh olmasi
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