Anta .« Nr.2(45),2011

~ Al V-lea Congres de Urologie, Dializa i Transplant Renal din Republica Moldova cu participare internationala ~ 2 5

Medica — —
Editie speciald
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TRATAMENTUL CANCERULUI PROSTATIC PRIN ABLATIE TERMICA
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Cancerul de prostata reprezinta una din cauzele majore de
morbiditate si mortalitate la barbati. Alternativele terapeutice
ale acestei patologii variaza de la supraveghere activd, chirurgie
clasicd, radioterapie, la modalitati inovatoare, miniminvazive,
cum este cazul terapiei focale cu ultrasunete (HIFU, High-in-
tensity focused ultrasound) sau chirurgia robotica. HIFU este o
procedurd medicald de inalta precizie care utilizeaza ultrasune-
tele [1]. Prin focusarea ultrasunetelor si concentrarea lor intr-un
punct prestabilit se obtine o temperatura de 65-100°C. Valurile
acustice sunt propagate spre tesutul tintd, iar undele sunt ab-
sorbite cu derularea conversiei termice. Rezultatul este ablatia
tesutului vizat prin necrozé de coagulare, fard efect cumulativ
in organul tinta [2]. Terapia unei anumite zone se efectueaza
prin mobilizarea sondei sau a bratului robotic de sustinere, cu
respectarea unui protocol specific fiecarui organ sau patologie
prestabilite de citre echipa operatorie. In prezent, singura me-
toda de cuantificare a distrugerilor tisulare postterapie HIFU
este rezonanta magnetica, cu rezerva dezavantajului ca nu se
poate aplica (momentan) in timp real [3].

HIFU este o tehnicé chirurgicald inovatoare, minim in-
vazivd, utilizatd mai ales in terapia cancerului prostatic, dar
cu aplicabilitate si in ablatia unor formatiuni tumorale renale,
vezicale, hepatice, rectale, pulmonare, ovariene si pancreatice.
Aria terapeutica a acestei tehnici se extinde si in sfera chirurgiei
cardiace, prin suprimarea focarelor ectopice miocardice, iar
rezultatul este cuparea fibrilatiei atriale sau a altor aritmii [5].

Metoda HIFU a fost introdusa pentru prima daté de cétre
Lynn si colab. in anul 1942. Fratii William si Frank Fry, la Uni-
versitatea Illinois, SUA, in 1947, evidentiaza ci leziunile induse
de expunerea HIFU sunt focalizate, bine delimitate, far lezarea
tesutului de vecinatate. In anul 1990, Gail ter Haar si colab. din
cadrul Royal Marsden Hospital, Londra (Marea Britanie), au
conceput primul prototip HIFU, cu care au fost tratati 68 de
pacienti cu cancer hepatic [6].

Terapia cancerului prostatic este cu vizd curativd sau
paliativa, iar modalitatiile terapeutice sunt chirurgia (clasica,
laparoscopica, robotica), criochirurgia, brahiterapia, radiote-
rapia externa si HIFU. Decizia terapeutica trebuie individua-
lizatd pentru fiecare pacient diagnosticat cu cancer prostatic,
cu respectarea clasificarii TNM, a indicatiilor uro-oncologice
conform ghidurilor terapeutice. In prezent, in Romania, paci-
entul dispune de toate procedeele terapeutice.

HIFU este o tehnicé chirurgicald minim invaziva, flexibila
in terapia cancerului prostatic deoarece poate fi aplicatd postra-
dioterapie sau pentru orice recidivé locala postterapeuticd, mai
putin postbrahiterapie, datoritd ,,semintelor” de iod inoculate
in tesutul prostatic. Aceste ,seminte” se comporta ca un scut
in fata valurilor de ultrasunete.

Poate fi aplicata o strategie terapeutica partiala sau comple-
td in ceea ce priveste ,,nerve sparing", iar necroza de coagulare

este ireversibila si precisa, cu respectarea integritétii tesuturilor
de vecinatate. Necesitad o pregitire riguroasa a tractului digestiv,
cu evacuarea completd a reziduurilor alimentare [4].

La ora actuald sunt folosite, la nivel mondial, doud dis-
pozitive de ablatie termicd pentru tratamentul cancerului de
prostaté localizat, Ablatherm Robotic HIFU (Fig.1) si Sonablate
500 V4 TCM. (Fig.2)
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Fig.1. Ablatherm HIFU
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Fig.2. Sonablate HIFU

Ablatherm HIFU a fost dezvoltat in 1989 in Franta, prin
colaborarea dintre Institutul National de Cercetare Medicala,
spitalul Edouard Herriot Lyon si EDAP TMS.

Sonablate 500 a fost dezvoltat la inceputul anilor 1990
pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd (HBP), in
SUA de catre Misonix, Sonablate a fost aplicat in tratamentul
cancerului de prostatd, la sfarsitul anilor 1990. Pana in luna
ianuarie 2010, un total de peste 9.000 de tratamente au fost
efectuate pentru hiperplazia benigna de prostata si peste 8.000
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de tratamente pentru cancer de prostatd. In timpul terapiei,
medicul obtine imagini in timp real, in sectiune transversald
silongitudinalg, iar software-ul Sonablate permite terapeutului
sd defineasca cu precizie zonele de tratament, in scopul de a
distruge intreaga glanda. Centrele cu o bogaté experientd, cum
este UK HIFU, practica hemiablatie sau distructie prostatica
focalizata.

Interventia de termoablatie dureaza in medie 2-4 ore, in
functie de volumul prostatei, iar perioada de spitalizare este
de maxim 24 de ore.

Cea mai noud tehnologie Sonablate este monitorizarea
schimbdrilor tesutului (TCM) de citre software, care oferd
terapeutului un feedback in timp real si confirma astfel daca
a fost livrata suficienta energie pentru ablatia completa a
tesutului vizat (Fig.3).

Fig.3.TCM
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In prezent, existd doud tipuri diferite de studiile clinice
efectuate in Statele Unite pentru a stabili siguranta si eficaci-
tatea tratamentului HIFU in cancerul de prostatd, cu sistemul
Sonablate ® 500. Un studiu este pentru pacientii cu cancer
de prostatd recurent, iar celalalt este pentru pacientii care au
un diagnostic primar de anenocarcinom prostatic localizat.
Rezultatele prezentate in studiile finalizate de fazd I si II sunt
foarte promitatoare.

Este foarte important sa respectam criteriile de includere
pentru aplicarea terapiei HIFU, ca terapia sd fie eficienta.

Eligibilitatea pacientilor:

adenocarcinom prostatic localizat T1c - T2¢;

scor Gleason < 7 (3+4);

antigenului specific (PSA) maxim 10 ng /ml;

volumul prostatic sd nu depaseascé 40 ml;

diametrul de focalizare dintre peretele rectal si peretele
prostatic anterior sa nu depaseascd 40 mm;

recidiva locald post radioterapie externa, crioterapie sau
post prostatectomie.

Criterii de excludere:

volumul prostatic peste 40 ml

diametrul antero-posterior de focalizare mai mare de
40 mm,

calcificarile prostatice sau litiaza prostatica mai mare de
10 mm,

coagulopatiile,
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Fig.4. Ablatie termica
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stenozele rectale,
chirurgia rectului in antecedente,
alergia la latex (sonda dispozitivului este protejata cu
material latex),
- anchiloza coxofemurala.

Am initiat terapia HIFU la Cluj Napoca in anul 2009.
Experienta noastra in acesti doi ani este de 83 de pacienti care
au fost tratati cu ajutorul dispozitivului Sonablate’ 500. Sonda
utilizatd pentru terapie include un transductor piezoelectric de
4 MHz. Din numarul total de cazuri la care s-a aplicat terapia
focald, 74 (89.2%) au fost diagnosticati prin punctie biopsie
prostaticd in 10-16 puncte, ecoghidatd transrectal si 9 (10.8%)
cazuri cu recidiva locala, 4 dupa prostatectomie radicala si 5
dupa radioterapie externa. Pacientilor li s-au adus la cunostinta
toate alternativele terapeutice disponibile si au fost de acord cu
implementarea terapiei HIFU .

Am practicat ablatie termica (Fig.4) de prima intentie a
cancerului de prostata localizat (T1c-T2NoMo) sau recurenti
locala post radioterapie si post prostatectomie radicala. La 11
(13.2%) cazuri s-a instituit terapie hormonald pentru 3 luni,
in scop reductiv si la 10 (12 %) cazuri s-a practicat TUR-P
preHIFU pentru reducerea volumului prostatic. Aceeasi echipa
a efectuat toate interventiile HIFU.

Vérsta pacientilor a fost cuprinsa intre 50 si 84 de ani, iar
varsta medie a lotului a fost de 67 de ani. Volumul mediu pros-
tatic a fost de 30.0 (cu o medie de 18 - 65) cc., iar PSA mediu
initial a fost de 9,5 ng/mL (medie 3.2-19 ng/ml).

Terapia HIFU a fost aplicata pe parcursul a 90-180 de mi-
nute, cu o duratd medie de 100 de minute. Nu s-au inregistrat
complicatii intra sau postoperatorii imediate. Terapia hormona-
14 s-a sistat in ziua aplicarii terapiei HIFU la cele 11 cazuri. La 10
pacienti (12 %) s-a practicat TUR-P inainte de HIFU, intrucét
acestia prezentau un volum prostatic mai mare de 40 ml sau un
diametru antero-posterior de peste 40 mm. Durata medie de
spitalizare a fost de 16 ore si a fost cuprinsa intre 12-24 de ore.
Perioada maxima de spitalizare de 24 de ore a fost necesara la
un numdr de 5 pacienti, care au prezentat hematurie. In niciunul
din aceste cazuri nu a fost necesara transfuzia. La toti pacientii
s-a aplicat pre-HIFU un cateter siliconat de cistostomie 14 Ch
suprapubian, care a fost indepirtat la 6-14 zile. Durata medie
a cateterului pe pozitie a fost de 7 zile. Nivelul postoperator al
PSA a fost de aproximativ 20 de ori mai mare fata de valoarea
initiala, ceea ce a reflectat destructia tesutului prostatic aferenta
ablatiei termice. Protocolul de monitorizare a pacientilor a
constat in evaluarea PSA la 1, 2, 3, 6, 9 si 12 luni postoperator.
Pand in acest moment, nivelul PSA postHIFU a scdzut sem-
nificativ, la mai putin de 0.2 ng/ml, la 55 de pacienti (66,3%)
sila 17 pacienti valoarea PSA este mai micéd de 0.9 ng/ml. La
ceilalti 11 pacienti, valoarea PSA este cuprinsé intre 1-5.7ng/ml
(PSA mediu de 0,95 ng/ml), dar acest lucru nu reprezinti per
se un semn al restantei sau recurentei tumorale. La cazurile la
care s-au decelat doua cresteri consecutive ale nivelului seric
al antigenului prostatic specific, s-a recurs la biopsie prostati-
ca ecoghidata transrectal. Astfel, 4 (4,8%) din cei 17 pacienti
rebiopsiati au prezentat dovezi histologice de cancer rezidual
sau recurent. Trei dintre acestia au optat pentru reaplicarea
terapiei HIFU, iar un pacient a decis blocadd androgenica si
monitorizarea activa.

Terapia focald se inscrie in tendintele de modernizare a
actului chirurgical si castigd tot mai mult teren, fapt justificat

de la gama largé de aplicabilitate a acesteia si pana la avanta-
jele pe care le prezinta: miniminvazivitate, complicatii reduse,
duraté de spitalizare mai mica, reintegrare socio-profesionald
accelerat si afectare absent a calitatii vietii. In acest context, nu
este suprinzator interesul pe care atat medicii, cit si pacientii il
manifesta fata de aceasta terapie inovatoare. Numeroase studii
aduc argumente in favoarea eficacitatii HIFU. Thuroff et al. au
coordonat un studiu multicentric european prospectiv de faza 3,
care a cuprins 402 pacienti, monitorizati in medie 407 zile. Acest
studiu pledeazi pentru eficacitatea si siguranta terapiei focale.
Astfel, rata biopsiei negative a fost de 87,2% din cei 92,1% de
pacienti cu risc scdzut. De asemenea, s-au putut stabili corelatii
intre valoarea PSA nadir, volumul prostatic si examenul clinic.
[7]. Ficarra si colaboratorii propun HIFU ca alternativa terape-
uticd fezabili la pacientii cu neoplasm prostatic cu risc inalt. La
un an postterapie, doar 3 pacienti (10%) au fost reconfirmati cu
adenocarcinom prostatic [8]. Gelet si colaboratorii au publicat
date care atestd eficienta terapiei HIFU la cazurile de cancer
prostatic recidivat dupa radioterapie externa (EBRT) [9]. Un alt
studiu a urmarit intre 1997 i 2002, evolutia a 146 de pacienti cu
neoplasm prostatic localizat si tratat prin terapie focala. Astfel,
valoarea medie a PSA nadir la 3 luni a fost 0.07ng/ ml si 0.15ng/
ml la 22 de luni. Biopsiile de control efectuate constant in cursul
monitorizdrii acestor pacienti au fost negative intr-un procent
de 93.4% [10]. Exista multe situatii in care volumul prostatic
depiseste criteriul standard de includere in tratamentul HIFU,
mai exact 40 cc, iar distanta de la nivelul sondei endorectale
pana la punctul de focalizare depaseste 40 mm. Aceste cazuri
reprezintd o contraindicatie relativd, deoarece se poate efectua
rezectie endoscopicé in scop reductional si ulterior, in timpul
doi, se aplicé terapia focala. Chaussy si Thiiroff au comparat
terapia combinatd TUR-P si HIFU, care a fost aplicata la 175
de pacienti cu monoterapia HIFU, la care au fost supusi 96 de
pacienti. Valoarea initiald a PSA preterapeutic a fost 15 ng/ml.
Postterapeutic, antigenul prostatic a fost reevaluat la un interval
de 3 luni, iar controlul bioptic a fost efectuat la interval de 6 —
12 luni la pacientii cu valori ascendente ale PSA. Rezultatele
obtinute au fost in favoarea terapiei combinate, cu o rata de
reaplicare a terapiei de 4%, comparativ cu 25% pentru lotul in
care s-a aplicat doar HIFU [11]. Acest lucru a fost observat si
in lotul nostru de studiu. La un numar de 6 pacienti, volumul
prostatic crescut si calcificarile prostatice au impus TUR-P
preHIFU, iar rezultatele au fost favorabile. Incontinenta urinara
este rezultatul tratamentului agresiv al apexului prostatic i in
majoritatea cazurilor este tranzitorie. Studiul European Multi-
centric HIFU a raportat incidenta incontinentei urinare gradul
3 1a 6 pacienti. Aceste cazuri au fost rezolvate prin implantarea
unui sfincter artificial [12]. Lotul nostru de studiu cuprinde 3
cazuri de incontinentd urinara post terapie focald, doua cazuri
de gradul, la care s-a instituit terapie anticolinergica, asociaté
cu kinetoterapie pelvina si unul de gradul 3, la care s-a luat
decizia de implantare a unui sfincter artificial.

Prin prisma rezultatelor obtinute de numeroase studii
multicentrice, HIFU se impune ca o alternativé terapeuticd
miniminvaziva, cu morbiditate scizuta si facild sub aspectul
monitorizdrii postterapeutice.

Avantajele pe care le ofera prostatectomia radicald
sunt grefate de o morbiditate semnificativa. Terapia HIFU
reprezinté o alternativi terapeuticd eficienta si sigura, care
poate fi aplicatd atunci cand interventia chirurgicald stan-
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dard este contraindicatd, precum si la pacientii care refuza
terapia chirurgical.

Terapia focala demonstreaza o inalta eficientd, morbiditate
nesemnificativa si efecte sistemice absente la cazurile de cancer
prostatic localizat. Mai mult decat atat, HIFU poate fi aplicat cu
succes in recidivele tumorale postchirurgicale sau postradiote-
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rapie. La pacientii cu adenocarcinom prostatic cu risc scazut,
monoterapia HIFU conferd un control imediat similar terapiei
conventionale. Toate aceste date pledeazd pentru potentialul
HIFU de a deveni noua generatie de tratament a cancerului
prostatic primar.
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CHIRURGIA ROBOTICA IN URO-ONCOLOGIE EXPERIENTA
CENTRULUI DE CHIRURGIE ROBOTICA CLUJ-NAPOCA

Nicolae Crisan, loan Coman

Centrul de Chirurgie Robotica Urologicd, Cluj-Napoca, Romania

Robotul este poate cel mai recunoscut automat si android,
din literatura inceputului de secol XIX, jumitate chimic si ju-
mdtate mecanic. A aparut pentru prima datd in piesa de teatru a
lui Karel Capek Robotii Universali ai lui Rossum (R.U.R.), care
aavut mare succes la premiera din Praga in 1921 si din Londra
in 1923. Ulterior pardseste insa literatura pentru a reintra in
domeniul tehnologiei si stiintelor. Termenul de ,,robot” vine
din cuvantul medieval ceh robota, un substantiv feminin care
insemna corvoada, o insarcinare obligatorie efectuata de iobagii
de mosie pentru mosieri si nobili, cu sublinierea cé rddicina
»rob” semnifici ,,munca” in toate limbile slave.

Sistemul robotic ,,da Vinci” transforma, de fapt, chirurgia
laparoscopici conventionald in doua dimensiuni, cu caracter semi-
intuitiv; intr-o procedura de maxima rapiditate cu o redare vizuald
excelentd. Sistemul robotic ,,da Vinci” consta dintr-o consola ,,de
telecomandd” cu ajutorul careia primul operator, in afara cAmpului
steril, privind prin vizorul stereo, directioneaza bratele robotului
prin intermediul unei legituri telerobotice videoscopice. Consola
primului operator este, deci, interfata dintre chirurg si bratele

robotului. Acesta sunt controlate de catre mainile chirurgului
intr-un spatiu tridimensional virtual aflat imediat sub display, prin
intermediul unor ,,master handles” (Fig. 1).

Miscarile méinilor chirurgului sunt apoi digitalizate si
transmise catre bratele robotului care reproduc cu exactitate
procedura la nivelul cimpului operator. Controlul prin pedale
este destinat utilizdrii electrocoaguldrii, repozitionarii pentru
master handles si functiei ,focus”. Chirurgul vizualizeaza cAm-
pul operator prin intermediul unui display binocular situat in
portiunea inaltd a consolei. Dezactivarea bratelor robotului
are loc in momentul ridicérii capului chirurgului din dreptul
display-ului operator. Conexiunea dintre consold si robot este
asigurata prin cablu.

Manetele ,,master handles”, in afara functiunii de a ghida
miscérile bratelor chirurgicale, pot fi utilizate si pentru con-
trolul altor aspecte ale display-ului video. Filtrul manetelor
elimind tremorul fiziologic al méinilor si bratelor chirurgului.
Feedback-ul tactil lipseste dar acest dezavantaj este depasit prin
redarea vizuala exacta oferitd de sistem.



