Prosztatarak HIFU kezelése, els6 magyarorszagi tapasztalatok
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Terapia HIFU a carcinomului de prostata, primele experiente in
Ungaria

Terapia cu ultrasunete focusate de intensitate crescutd (HIFU) este una

din posibilitatile terapeutice ale carcinomului de prostata localizat. In
clinica noastra, am efectuat 10 interventii HIFU in perioada noiembrie
2006 - martie 2007. Urmdrirea pacientilor este in curs, §i se raporteaza
numai rezultatele obtinute pe termen scurt.

Cuvinte cheie: cancer de prostatd, ultrasunet focusat de intensitate mare,
terapie minimal invazivd.
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A prosztatarak a daganatos betegségek koziil a 2. hala-
lok Magyarorszagon. A daganat kurativ kezelése és igy a
tumormentesség a korai stddiumban pT1- T2 -es stddiumu
tumor esetén lehetséges. A tumor radikalis terdpiajat a sebé-
szi kezelés a radikélis prosztatectomia, az irradiacié vala-
mint a magas energiaju fokuszalt ultrahangkezelés (HIFU)
eredményezheti.

Az intenziv, nagy energidju, fokuszalt ultrahang széveti
roncsold hatdsa 1944 ota ismert [1]. Ennek akkor nem
tortént meg a klinikai alkalmazasa, mivel a beavatkozas
kovetésére nem volt meg a megfelelé6 képalkotd rendszer.
Az ut6bbi évtizedben a real-time ultrahang alkalmazasaval
nétt meg a jelentdsége a magas energiaju fokuszalt ultra-
hang, high-intensity focused ultrasound (HIFU) kezelés-
nek, mely segitségével bérmetszés és vérzés nélkiil érhetd el
kontrollalt mértékd szoveti elhalds [1].

A transrectalis HIFU kezelést, mint klinikai gyakorlatot
a szervre lokalizalt prosztata daganat kezelésére az 1990-es
évek ota alkalmazzak [4].

A HIFU az UH fizikai tulajdonsdgait hasznalja ki. A
szoveteken at penetraldo UH athaladdsa soran alacsony és
magas nyomasud zénakat hoz létre. A magas nyomasu zéna
energiasiiriisége (mértékének meghatdrozasahoz a W/cm?
mértékegység alkalmas) alkalmas szoveti destrukcié 1ét-
rehozasdra. A szoveti kdrosodds részben hé miatt 1étrejott
coagulacids necrosis, részben akusztikus kavitacié okozta
szovetelhalas. A HIFU okozta szévetelhalas tipusosan egy,
a sugarzas irdnyaba es6 szivar alaku 1ézi6, mely 10 mm
hosszu, 1-2 mm széles. Ebben a besugarzott zénéban a sej-
tek életképessége megsziinik, ha a széveti hémérséklet a 60
C °-ot 3s ideig meghaladja [2].

Az energia hatdsara 1étrejott szoveti valtozas legjobban
real-time B moédban mikodé UH segitségével kovethetd.
Egy sziirkeségi skalahoz tudjuk viszonyitani a kezelési
mezbben 1év6 szovet képét. Amennyiben a kezelés hatdsara
szoveti elhalds jon létre, mely akusztikus kavitaciot, illetve a
szoveti viz vaporizaciodjat jelenti, ezen sziirkeségi skalan jol
detektdlhat6 véltozds kovetkezik be. Igy a kezelés pontrdl
pontra kovethetd, az aktudlisan kezelt régié statusza az ép
szovetekhez viszonyithato.
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One therapeutical choice of localized prostatic carcinoma is the high
intensity ultrasound HIFU. Between November 2006 and March 2007
ten HIFU interventions were performed. The patients' observation is in
progress, only short term results are reported.
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Betegek és modszer

2006 novembere ta 10 esetben végeztiink HIFU kezelést
Sonablate 500® (Focus Surgery, USA) késziiléket hasznalva.
A késziilék magdban foglal egy ultrahang teljesitmény gene-
ratort, egy vizhité rendszert (Sonachill®), valamint a diag-
nosztikus/terapias UH fejet és az azt rogzité kart (1. abra).

A fej két, hajlitott, derékszogli piezokeramikus fejet tar-
talmaz. A miikodési frekvencia 4 MHz, a focus tavolsag
30 és 40 mm kozott van. A kezelés soran e fej bocsatja ki
az alacsony energidju real-time diagnosztikus UH-ot és a
magas energiaju, terapias szovetpusztulast okozo energiat
is. Ez utébbi in situ mért intenzitasa 1300-2200 W/cm?. A
fej a kezelés soran gumi kondommal boritott, igy a fej koriil
a Sonachill® dltal pumpalt 17-18 C°-os, gdzmentesitett viz
allando htitést biztosit.

A kezelés indikdcidja megegyezik a radikalis prosztatec-
tomia indikacios teriiletével, pT1-pT2 stddiumu, tehat
biopsziaval szovettanilag igazolt, szervre localizalt
prosztatakarcinoma.

A prosztata specifikus antigén (PSA ) szint < 20 ng/ml
és a biopszias lelete Gleason score < 7 eredménye szintén
a hatékony kezelés kritériuma. Az egész test negativ csont
izotdp vizsgalati eredménye kritériuma a betegek bevalaszt-
hatdsaganak.

Az ultrahang penetracids képessége miatt lényeges,
hogya prosztata volumen < 40 ml, rectum fal és a prosztata
eliilsé felszinének tavolsdga < 40 mm legyen, ugyanis ezen
értékek feletti prosztata nagysag meghaladja a terdpias UH
tokusztavolsagat, igy a kezelés nem kurativ. Amennyiben 40
ml térfogatot meghalad6 valamint sagittalis atmérében a
rectum fal- prosztata eliilsé felszine kozti tavolsag 40 mm-es
hatarat atlépd nagysagu prosztatat talaltunk antiandrogen
kezelést alkalmaztunk. 3 honap mulva ismételt TRUS soran
yjra értékeltiik a beteg statusat, amennyiben a prosztata
nagysaga zsugorodott, az el6bb emlitett atmér6 40 mm ala
csokkent, a kezelést elvégeztiik.

Az altalunk kezelt betegek anamnézisében nem szerepelt
korabbi radikalis prosztata miitét. A kontraindikaciok felal-
litasdndl a szovédmények lehetdségének minimumra csok-
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1. tablazat. A HIFU kezelés hatasanak Uchida szerinti besoroldsa

UO:  nem lathatd a kezelt régioban echodensitas valtozas
Ul:  akezelés helyén egy echodens, kerek buborék jelenik meg
U2:  tobb echodens buborék lathat6

U3:  akezelés zondjan kiviil lathaté echodensitas véltozas

2. tablazat. Preoperativ adatok a HIFU kezelést megeldzéen

Beteg Elet- PSA Gleasen Csent Prosztata Kiegészitd Kisérd
ker score scan térfogat{ml) beavatkozas betegség
1. 65 18 2+4=6 neg. 4| ymphadensctomia
2. 65 01 3+3=6 neg. 40 TAB
3. a8 13 4+3=7 neg. 40 TAB
4, 67 99 36 neg. 20 lympryadenectomia Inf myocardil
L 75 10,8 Jrd=7 neg. 35 CAPD
6. 7 10 3+4=7 neg. 22 inf myocardil
7. 68 123 3+3=6 neg. 26 ritka viresoport
8. Kl 318 5+44=9 neg 27 TAB
9. 70 0.1 242=4 neg 26 TAB
0 7N T 3+3=6 neg 16 obesitds

kentése vezetett, igy nem torténhetett rectum miitét korab-
ban, valamint szintén kizar6 tényez6 volt analis stenosis
vagy nodus haemorrhoidalis megléte. Igy probaltuk elejét
venni az egyik legkellemetlenebb sz6védménynek a rectum
fal sériilésének és egy esetleges urethro-rectalis fistula 1ét-
rejottének.

Amennyiben a preoperativ kivizsgalas soran osszefiiggd,
10 mm nagysdgot meghaladé prosztatakévet észleltiink, az
UH esetleges kontrolldlhatatlan szérédasa miatt szintén
eltekintettiink a kezelést6l. Ebben az esetben HIFU akkor
végezhetd, ha a ké transurethralis reszekcié soran eltavoli-
tasra keriilt.

A beavatkozas végzése eldtt a betegek irdsban beleegyez-
tek a miitétbe. Valamennyien a kezelés el6tti este és a keze-
1és napjanak reggelén egy-egy beontést kaptak az ampulla
recti teljes tisztasaga miatt.

A kezelést narcosisban végeztiik. Kizardlag ez az anesz-
tézia ad teljes relaxaciot, igy nincsen meg a veszélye a beteg
mozgasa miatti hibds célzasnak, illetve kezelésnek.

A beteget kémetszé helyzetbe fektettitk a miitéaszta-
lon, a koldokig sterilen lemostuk az alhasi régiot. Az analis
spinchter ujjal tortént dilatacidjat kovetéen a kondommal
fedett, valamint a végbél mucosa kimélése céljabol UH géllel
boritott terapias fejet a végbélbe vezettiik. A fej rogzitésére
szolgald kart a mit6asztalhoz fixaltuk.

A steril koriilmények kozott behelyezett 16 Ch Foley katé-
ter ballonjat 10 ml-re toltottiik, ez hasznos segitségnek bizo-
nyult a hélyagnyak pontos vizualizalasa a medidnsagittalis
sikban a célzas soran. A katéteren 4t megtoltottiik a holya-
got 250 ml fiziologids séoldattal, majd epicystostomiat
szurtunk.

Atransducertdiagnosztikus mdédban hasznalva szagittalis
és tranzicionalis sikban is dttekintettiik a prosztatat. A tera-
piamegtervezéséhez hasznalatos,szabadalmaztatott szoftver
segitségével a prosztatat blokkokra osztjuk: eliils6, kozépsé
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1. abra. Rectumfal — prosztata eliils6 felszinének saggitéis metszeten mért
tévolsdga a HIFU kezelést megeldzden.

és hdtso6 régiora, valamint mindharmat jobb és baloldalra.
Ez a program vezényli a gép akusztikus fokuszpontjat folya-
matosan a kezelés sordn a blokkok pontjain. Valamennyi
UH kezelési, magas energiaju impulzus egy 10x3x3 mm
nagysagu szovethengerben 80-98 C°-os intestinalis hémér-
séklet emelkedést eredményez. A késziilék 3 s-os energia
sugarzast majd 6 s-os sziinet tizemmoddban dolgozik. A
40 mm-es fokusztavolsag az eliils6- kozéps6 blokk, mig a
30 mme-es fokusztavolsag a hatso blokk kezeléséhez nyuijt
segitséget.

A kezelés soran végig annak a maximalis energidnak a
leadasara kell torekedni, mely hatékony, ugyanakkor még
biztonsagosnak mondhaté. Erre lehetéséget a folyamatos
B-mdédban dolgozé UH ad, mely segitségével a fokusz pont-
ban 1év4 kezelési zona echogenitasanak valtozasa minden
egyes besugarzas soran kovethetd. A késziilék folyamatosan
mér egy reflektivitasi indexnek nevezett paramétert, mely a
rectum mucosdjdhoz viszonyitja az aktudlisan kezelt tertilet
echogenitasat. Szemikvantitativ metédus a fokuszpontban
1évé szovetek echogenitds valtozasanak megitélésére az
"Uchida" , mely Toyoaki Uchida (a Tokai University Hachoi
Hospital Tokyo, Japan) professzor nevével van fémjelezve. A
kezelés soran a fokuszpontban 1évé sejtroncsolds, cavitacio
okozta echogenitds valtozds az Uchida I és II fokozatot
elérheti, de a III hatasérésségnél mar a teljesitményen kell
redukalni, illetve a kezelést iddszakosan felfiiggeszteni.

A klinikankon 2006 novembere és 2007 marciusa kozott
kezelt 10 beteg esetében a radikalis prosztatectomia indika-
cidjahoz sziikséges protokoll szerint jartunk el.

A biopszia elvégzését kovetSen végzett csont izotdp-
vizsgélat valamennyi esetben metastasis el6forduldsat nem
mutatta. Négy beteget kezeltiink TAB terapiat kovetSen.
A TAB terapianak sikeriilt kihaszndlni prosztataméretet
csokkent6 hatdsat, igy a prosztata méretiik miatt egyébként
nem kezelheté betegek HIFU szaméra alkalmassa voltak
tehetdek.

Egy betegnél a korabban 30 ng/ml PSA érték mellett
végzett biopszia igazolta a 6-0s scoru prosztata karcinémat,
melyre kapott TAB terapia mellett a PSA 0-ra esett vissza.
Egy beteg esetében a tervezett radikalis prosztatectomiat a
beteg ritka vércsoportja és a lymphadenectomiat kovetSen
észlelt 500 ml vérzés miatt nem végeztiik el. Szintén a HIFU
kezelés felé billentette a mérleg nyelvét, ha a beteg extrém
fokban obes volt. Igy mind a miitéti technikai nehézségei,
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3. tablazat. 3 honapos kontroll utani vizsgalat

Beteg PSA Erekcio  Epicystostomia Retencid
ng/ml eltavolitasanak
ideje
1. 1.0 - 3 nap Oml
2. 0.0 + 1 hénap 40 ml
3. 1.8 + 1 hét 0 mi

mind a hosszabb sebgyogyulasi zavar postoperativ elkerii-
lése szolt a HIFU mellett.

A betegek kivdlasztdsa sordn az egyik leglényegesebb
szempont a megfelel6 prosztataméret volt. A rectumfal
prosztata elsd felszin tavolsaga a 40 mm-t nem haladta meg.
Ez ugyanis a legszélesebb tavolsag, amelyet a mikrohullam
necrotizalni képes.

A kezeléseket narcosisban végeztiik, egy alkalommal
probaltuk meg spindlis anesztézidban, de az esetleges elmoz-
dulas veszélye olyan nagy, hogy itt is altatdsra valtottunk.
Intra- és korai postoperativ szovddményt nem észleltiink

A beavatkozast kovetden a betegek alfa blokkoldt, anti-
biotikumot és antiflogisztikumot kaptak, valamint mind az
oralis véralvadasgatloktol torténd atallitds mind a trombo-
zis profilaxis részeként LMWH terdpiat, melyet a kezelést
koévetden 1 hétig folytattunk

Eredmények

A kezelést kovetGen a betegeket 1-2 nap hospitalizaciot
kovetden bocsatottuk haza. A epicystostomiat mar a kezelést
kovetd napon lefogtuk, majd valamennyi vizelést kovetGen
retenciot mértiink. Amennyiben a retencié 100 ml alatt volt
az epicystostomiat eltavolitottuk. Ismételt visszahelyezésre
egy esetben kényszeriiltiink. Az epicystostomia eltavolitasa-
nak atlagos id6tartama 1 hét volt. A korai postoperativumban
végzett vizeletvizsgdlat valamennyi esetben steril volt. A
vizelet zavarossagara felhivtuk a betegek figyelmét, ez nem
fert6zés eredetli, hanem az triil6, necrotizat prosztataszovet
okozta elvaltozas.

A betegek kontrollja a postoperativumban 3 havonta
végzendé PSA és TRUS vizsgalatbdl 4ll.

A betegek figyelmét felhivtuk, hogy 3 honapig lehetdleg
ne torténjen rectalis vizsgalat, elkeriilend6 az egyik legkelle-
metlenebb szovédmény el6forduldsat, a rectum felé torténd
tisztula kialakulasat.

Megbeszélés

A HIFU kezelés a szovetekben coagulacids necrosist, szoveti
karosodast okoz. 48 éraval a beavatkozast kovetden vég-
zett biopszia a prosztataszévetben 1évé gyulladasos reakcid
miatt felismerhetetlenné teszi a daganatsejteket. 3 honappal

a beavatkozast kovetden igen erds fibrotikus reakci6 alakul

ki, mely mellett mar felismerhetéek a daganatsejtek [1]. Az
irodalmi utalasok a kis, residudlis 6 ml-t nem meghaladé
prosztatavolumennél a kezelést koveté 6. honapot jelolik
meg, mint az els6 alkalmas idépontot a kontroll biopszia
végzésére.

Az ekkor végzett sextans biopsziat a fertézés lehetdsé-
gének minimalizasdra az egyébként rutinszerlien végzett
transrectalis megkozelités helyett transperinealisan javasol-
jak végezni [4].

Ficarra és munkatarsai magas rizikdju prostata carcinomas
betegcsoport esetén ebben azidében végzett prosztatabiopszia
alkalmaval 77%-ban talalt csak fibrézist, mig mindéssze 13%-
ban volt tumorsejt a bioptdtumban.

A betegek utankovetése a 3 havonta végzett PSA vizsga-
latbdl, TRUS-bdl all. Amennyiben a PSA szint 0,1 ng/ml
érték felett van, vagy emelkedd tendenciat mutat a loka-
lis recidiva lehet6ségét kizarandd prosztatabiopsziat kell
végezni. A regionalis metasztdzis keresésére kismedencei
CT, a csont érintettség kimutatasara a csont izotdp vizsga-
lata végzendé el.

Amennyiben lokalis recidivat sikertilt a biopszia kapcsan
kimutatni a HIFU kezelést meg kell ismételni.

Kovetkeztetések

A prosztatarak HIFU kezelése minimédlisan invaziv eljaras,
mely szelektalt betegcsoport kezelésére alkalmas. A kezelés
végezhetd szervre lokalizalt prosztatadaganat esetén, de a
kordabbi radikalis prosztatectomia utankovetése soran észle-
let lokalis recidiva esetén is sikerrel alkalmazhato.

A beteg onkoldgiai utankovetése hatdrozza meg a tera-
pia sikerességét. A kontroll 3 havonta végzett PSA és TRUS
vizsgalatbol dll. Amennyiben relapsus gyantja meriil fel
prosztatabiopsziabdl, csont izotépbol és kismedencei nyi-
rokcsomok CT vizsgalatat kell végezni.

Az alacsony intra- és postoperativ szovédmény réta, a
vérzés nélkiili beavatkozas olyan betegek szamadra is meg-
nyitja a prosztatardk kurativ kezelésének lehetGségét, akik
noha a daganat szervre lokalizalt volt, mégis altaldnos alla-
potuk, belgydgydszati statuszuk miatt alkalmatlanok voltak
a radikalis sebészi ellatasra.
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