KRYOKIRURGI — ALTERNATIV
VID PROSTATCANCER

Kryokirurgi, en perkutan,
minimalinvasiv metod for be-
handling av lokaliserad prosta-
tacancer, har provatsvid Ostra
gukhuset sedan maj 1995. Hit-
tillshar 37 patienter behandlats
och biverkningarnahar varit
acceptabla. Vid uppféljning var
prostataspecifikt antigen i se-
rum under 1 ng/ml hos 26 av 37
patienter, dvs 70,3 procent —
nedredetektionsgransar 0,5
ng/ml. Kontrollbiopsier var
utan tecken pa kvarvarande
malignitet hos 23 av 29 (79,3
procent).

Resultaten talar for att meto-
den ar en val fungerande be-
handlingsform.

Kryokirurgi — frysbehandling med
flytande kvave — av prostatakorteln pa
manniska presenterades forsta gangen
1966 [1]. Man anvande da en fryssond
som fordesin via uretra, och indikation
var vanligtvis avflodeshinder fran urin-
bldsan pa grund av forstorad prostata.
Komplikationer forekom relativt ofta,
vanligast var avstétning av den sonder-
frysta vavnaden via uretra (sk slough-
ing), men aven fistlar mellan urinblésan
och rektum finns beskrivna.

For att béttre komma &t den yttre de-
len av prostatakorteln (perifera zonen)
och padet viset kunna behandla prosta-
tacancer borjade Flocksoch medarbeta-
re 1972 att anvanda en metod dér frys-
ningen skedde efter frildggning av pro-
stata via en perineal incision [2]. Man
flyttade sonden efter hand och fryste pa
dettavis hela prostatan, samt vid behov
aven delar av vesicula seminalis. Ut-
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bredningen av frysningen kontrollera-
des visuellt, men man hade fortfarande
problem medfistlar ochtill vissdel ock-
samed sloughing.

Likvardigt med ektomi

Behandlingsresultaten fran dessa
»0ppna» kryokirurgiska ingrepp var
dock ganskabra. | denmest citeradekli-
niska serien av Bonney och medarbeta-
re rapporteras resultaten stadium for
stadium vara likvardiga med radikal
prostatektomi [3]. Dock fick ménga pa-
tienter (30-84 procent) i denna serie
samtidig hormonell behandling, vilket
gor resultaten svérvarderade. | en Gster-
rikisk serie omfattande 101 patienter
beddmdes 47 patienter haintrakapsul &r
tumar (stadium B eller T2). | dennaun-
dergrupp var femarsiverlevnaden Gver
90 procent, och ingen hade kvarvarande
tumér vid transuretral eller perined
biopsi tre manader efter kryokirurgi [4].
| manga av dessa serier behandlades
aven patienter med metastaserande
sukdom i syfte att uppna lokal pallia-
tion.

Resultaten frén de tidigare studierna
tyder pdatt det fanns en potential for att
anvanda kryokirurgi vid behandlingen
av prostatacancer men att komplika-
tionsfrekvensen var relativt hog. Detta
beroddetill storstadelen pa svarigheter
att kontrollera frysskadans utbredning
samt pé att dven uretraskadades vid be-
handlingen.

Den medicintekniska utvecklingen
gick snabbt framét, och 1988 visade
Onik och medarbetare att man kundevi-
sualisera frysskadans utbredning med
ultraljud. Man visade ocksa att ishbollen
som utbredde sig och som man sag pa
ultraljudet motsvarades av celldod i
samma omrade [5]. Darmed fanns for-
utséttningarna for att styra frysningen
mer exakt, och ur dessautveckladesden
moderna kryokirurgin av prostata.

Modern kryokirurgi ar en perkutan,
minimalinvasiv behandlingsmetod som
utfors under vagledning av transrektalt
ultraljud (TRUL). Operationen sker i
generell anestesi eller spinalbedtvning
och patienten ligger i benstéd. En cys
toskopi gors for att utesluta patologi i
uretra eller blasa. Med fylld blasa gors
en suprapubisk punktion, och en tunn

(10 F) suprapubisk kateter anbringas.
Dérefter placeras en uretravarmare i
formav en dubbellumen-kateter dér 37-
gradigt vatten cirkulerar i ett slutet sy-
stem under hela operationen (Figur 1).
Syftet & att skydda uretrasiemhinnan
och sfinktern mot frysskada, detta for
att minska komplikationerna, framfor
alti form av sloughing. Fran och med
det skedet sker hela operationen med
hjalp av transrektalt ultraljud.

Efter volymbestamning av prostatan
punkteras denna via perineum, och J
vajrar placeras dér man onskar placera
sina fryssonder (Figur 2). Over dessa
trér operatoren dilatatorer med plast-
hylsor. Fryssondernaanbringasviades-
saplasthylsor ochfastfrysespaplatsvid
—50°C. | allménhet placeras fem sonder
och dessafixeras paplats med band (Fi-
gur 3).

| det skedet borjar sjdvafrysbehand-
lingen, och ett exempel pahur det kan se
ut pa ultraljudsbilden visas i Figur 4.
Frystemperaturen och fl6det av flytan-
dekvévetill varjeindividuell sond styrs
via kontrollpanelen pa kryomaskinen.
Frysningen avbryts forst nér man frusit
fleramillimeter utanfor prostata och in
i yttre delen av rektalvaggen.

Just relationen till rektalvéggen ar
kénslig och darfor anvander vi férg-
doppler for att kontrollera blodcirkula-
tionen i rektalvdggen ndr man borjar
nadrmasig de sista kritiska millimetrar-
na. En frysning igenom hela rektal véag-
gen innebdr en risk for fistel mellan
urinbldsan och rektum, en med rétta
fruktad komplikation. Efter att prosta-
tan tinats upp helt gors en andra frys-
ning, eventuellt efter justering av son-
dernas l&ége. Efter ytterligare en uppti-
ning avlagsnas sonderna, de sma inci-
sionerna sys over, uretravarmaren av-
l&gsnas och patienten |dmnar opera-
tionssalen med sin suprapubiska blds-
kateter. Deflestapatienternakan lémna
sjukhuset dagen efter operationen.

Hur frysning orsakar celldod

Frysning & var mest anvanda metod
for konservering; hur kan den d&anvan-
dasfor destruktion av tumor? Mekanis-
men bakom cellddd vid frysbehandling
beskrivs schematiskt i Faktaruta 1.

For att uppna den onskade effekten
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Figur 3. Kryosonderna pa plats i
prostata. De sitter p& detta vis under hela
ingreppet.

fordras en snabb nedfrysning, och detta
forutsatter att man anvander flytande (g
gasformigt) kvave under hela behand-
lingen. Upptiningen sker relativt 1ang-
samt. Dubbelfrysning okar cellskadan,
vilket har visatsvid frysning av levertu-
morer men ocksa vid prostatacancer i
form av mindre andel positiva kontroll-
biopsier [6, 7].

Resultatet av kryokirurgi

Vi har anvant kryokirurgi med ovan
beskrivna teknik sedan maj 1995. Hit-
tillshar 37 patienter behandlatsi en fas
I1-studie som godkants av forsknings-
etiskakommittén vid Géteborgs univer-
sitet. Studiens huvudsyfte har varit att
utvarderaformagantill 1okal kontroll av
prostatacancern och biverkningar. Vi
har endast behandlat patienter utan p&
visade metastaser (stadium M0). Utvar-
deringen har skett med frageformulér
samt vid téta aterbesok.

Tumorfrihet lokalt i prostatahar vér-
deratsmed fyratill sex mellanndlshiop-
sier av prostataresten omkring fyratill
sex manader efter behandlingen samt
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Figur 1. Bilden visar
den suprapubiska
katetern (A) och
uretravarmaren (B)
pa plats.

Figur 2. Ultraljudsbild |
som visar perineal
punktion av prostata |
for placering av frys- |
sonderna. Langdsnitt.

iceball

med serum-PSA (prostataspecifikt anti-
gen).
Alla patienter behandlades med
samma kryoapparatur (CMS Accu-
Probe 450, B&K Medical AB). Ultra-
ljudsundersokningar gjordes med en
B& K model 3535 ultraljudsmaskin och
en for andamalet speciakonstruerad
ultraljudssond som innehdll ett bojt
ljudhuvud, »curved array», for trans-
versell undersdkning och ett rakt Ijud-
huvud, »linear array», for longitudinell
undersokning. Denna sond ger mojlig-
het till dopplerundersokning i bada un-
dersokningsplanen och har ocksa en
punktionsguide for perkutan punktion
av prostata.

Medeldldern for de behandlade var
68,5 (50-78) &r och alla patienter var i
stadium MO. Elva patienter hade fatt
lymfkortlarna utrymda (med negativa
fynd) och 26 patienter var g utrymdapa
grund av férmodad | &g risk for lymfkor-
telmetastaser (serum-PSA  under 20
ng/ml och hég eller medelhdg differen-
tieringsgrad). Dock hade en patient med
PSA pa47 ng/ml samt tva patienter med

Figur 4. Isbollens utbredning ses tydligt som
en hypoekogen foréndring. Relationen till
rektum och prostata ar latt att se.

I&gt differentierade tumorer ¢ genom-
gétt lymfkortelutrymning. Lokal tu-
morutbredning (T-stadium) varierade
fran T1b-T4a. 14 av patienterna hade
hogt, 15 medelhdgt och atta lagt diffe-
rentierade tumérer. Serumhalten av
PSA forebehandling var i medeltal 18,2
(1,1-100; median 11,0) ng/ml. Tva pa-
tienter hade recidiv efter strdlbehand-
ling och fyra hade genomggétt transure-
tral resektion.

Hormonell forbehandling

26 av de 37 patienterna (70,3 pro-
cent) hade erhalit hormonell forbe-
handling med GnRH-analog under
minst tremanader for att minskaprosta-
tas volym. All hormonell behandling
avslutadesi samband med kryobehand-
lingen utom hos en patient.

Uppfaljningstiden varierar fran tre
till tolv manader. Detta medfor att atta
patienter annu inte &r biopserade men
at alvarliga biverkningar skulle ha
hunnit visa sig. Operationstid, vardtid,
blédning och postoperativt resultat be-
skrivsi Faktaruta 2.
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— FAKTARUTA 1

Schematisk beskrivning av meka
nismen for celldod vid frysning med
flytande kvéve.

1. Extracellulér frysning, vilket re-
sulterar i intracelluldr dehydrering och
Okande koncentration av elekrolyter.

2. Intracellulér frysning atfoljd av
metabola stérningar.

3. Bildningen av sma iskristaller
skadar cellmembran och cellorganel-
ler mekaniskt.

4. Vid upptinandet r&der ett hyper-
osmolart tillstand  intracellulart.
Vatten rusar ini cellen och &stadkom-
mer celldod genom att cellmembranet
brister.

5. Frysningen orsakar trombbild-
ning i blodkarlen vilket leder till hyp-
oxi och ytterligare metabola stérning-
ar.

Det postoperativa forloppet praglas
av den svullnad som uppstdr i opera-
tionsomradet och som ofta sekundart
ger upphov till svullnad i skrotum och
penis. Denna svullnad av prostata gor
att patienten & beroende av suprapu-
bisk kateter under den forstatiden efter
operationen. Postoperativt forlopp och
komplikationer & beskrivnai Faktaruta
3.

24 var utan hesvar

Urinvagsinfektioner var vanligamen
utgjordesi mangafall av asymtomatisk
bakteriuri, som diagnostiseradesvid ru-
tinméssiga odlingar. Aven symtomgi-
vande prostatiter/epididymiter fore-
kom. Vid genomgang i juni manad upp-
gav 24 patienter att de inte hade ndgra
besvér efter behandlingen, tio angav
|&tta besvar (mest penil kénsel nedsatt-
ning och urintrangningar) och tva pati-
enter hade svarabesvar (inkontinens).

Det &r ett kliniskt intryck att defors-
ta veckorna/manaderna kan vara be-
svarliga med framforallt tréngningar
som kan ledatill urgeinkontinens. Des-
sabesvar har i alafall utom tva avtagit
och forsvunnit med tiden. | de tva fall
som har kvarstdende inkontinens & den
snarast av typen stressinkontinens.
Béada patienternas besvar har forbéttrats
med tiden, men de anvander fortfarande
inkontinensskydd dagtid.

Diskussion

Kryokirurgi har anvants vid manga
andra tumorformer [8]. En forutsatt-
ning for framgangsrik behandling &r att
frysskadans utbredning kan relateras
till tumorens lokalisation. Aven om vi
intemed sékerhet kan |okaliserautbred-
ningen av prostatacancer exakt inom
korteln kan géva korteln och dess be-
grénsning val sesmed transrektalt ultra-
ljud. Darmed finns de tekniska forut-
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sdttningarna for kryokirurgi vid tumo-
rer i dettaorgan. Flerastudier fran USA
har visat pa bra korttidsresultat efter
frysbehandling med modern, perkutan
teknik. Mellan 75 och 92 procent av pa-
tienterna har negativa biopsier efter tre
manader, och 35-55 procent har omét-
bart serum-PSA (mindre é&n 0,5 ng/ml)
vid dennatidpunkt [9-11].

Det & mojligt att upprepa behand-
lingen om man finner kvarvarande tu-
mor i kontrollbiopsin. Cohen och med-
arbetare f6ljde 239 patienter i minst tva
ar. | dennaserie hade 69 procent negati-
va biopsier efter en behandling, och
man kom upp till 82 procent negativa
biopsier nér vissapatienter med kvarva-
rande tumor genomgatt ytterligare en
frysbehandling. | deras serie hade 60
procent ométbart PSA och 77 procent
hade mindre an 1 ng/ml efter tvaar. Pa-
tienter som erhdllit hormonell forbe-
handling hade ett ndgot samre resultat
med 40 procent métbart PSA och 69
procent hade mindre &n 1 ng/ml [12].
En méjlig forklaring till de nagot samre
resultaten efter hormonell férbehand-
ling &r att det var patienter med storre
tumorbordaoch hogre PSA-varden som
fatt sadan behandling [12].

Alla publicerade resultat har dock
inte varit lika bra. Grampsas och med-

— FAKTARUTA 2

Operations- och vardtid samt resul-
tat av kryokirurgi vid Ostra 5jukhuset,
Goteborg. Patientantal 37, medelvar-
den och spridning &r angivna.

Operationstid 148 (119-170) mi-
nuter

Frystid 34 (11-55) minuter

Vardtid 1,2 (1-5) dagar, 32 av 37
patienter |dmnade sjukhuset dagen ef-
ter operationen

BI&dning mindre an 100 ml

Uppfdljningstid 6 (3—-12) manader

Senaste PSA-varde 1,2 (0,1-8,2)
ng/mi

23 av 37 (62,2 procent) hade PSA
under 0,5 ng/ml

26 av 37 (70,3 procent) hade PSA
under 1 ng/ml

33 av 37 (89,2 procent) hade PSA
under 4 ng/ml

Biopsi efter operation:; 23* av 29
(79 procent) hade negativabiopsier ef-
ter en behandling

5* av 29 (17 procent) hade kvarva-
rande cancer

1av 29 (4 procent) hadebiopsi med
misstanke om cancer. PSA var endast
0,2 ng/ml

* En patient med kvarvarande tu-
mor fick en andra behandling. Forny-
ad biopsi visade ingen kvarvarande
tumor efter andra behandlingen. Atta
patienter & annu € biopserade; su av
dem har ométbart PSA och en patient
0,5 ng/ml.

—— FAKTARUTA 3

Postoperativt forlopp och kompli-
kationer till kryokirurgi vid Ostra
sjukhuset, Goteborg. Patientantal 37.

Langvarig retention/sloughing 8

Transuretral resektion (av dod vav-
nad) 3

UVI (inklusive prostatit/epididy-
mit) 12

Skrotal svullnad 26

Penil kansel nedséttning 9

Inkontinens 6

Bestdende inkontinens 2

Blasperforation 1

Parafimosis 1

Fistlar 0

En patient kan ha haft flera biverk-
ningar. Blasperforationen astadkoms
ndr uretravarmaren skulle placeras.
Bléasan | akte utan komplikationer med
kateterbehandling.

arbetare utférde radikal prostatektomi
pasex patienter som hade positivabiop-
sier efter frysbehandling och fann ut-
bredd kvarvarande tumorvéxt, &ven
inom det omrade som varit fruset enligt
ultraljudsbilden [13]. En mgjlig forkla
ring &r att man anvant enkelfrysteknik
med en altfor kort behandlingstid,
5-15 minuter, vilket kan jdmforas med
de 34 minuter vi behandlat i Goteborgs-
studien (Faktaruta 2).

Nar det galler vara behandlingsre-
sultat & PSA-utfallet svart att utvardera
eftersom den preoperativa hormonbe-
handlingen fortfarande kan ha en viss
inverkan pa PSA-vérdet, aven om den-
na avslutats vid operationen. Kvarstd
endemétbarahalter av PSA kan komma
ifran periuretrala kortlar som skonats
genom anvandandet av uretravarmaren.
Det forefaller dock som om vara resul-
tat &r jamférbaramed dem som presen-
terats i litteraturen. Andelen negativa
biopsier efter behandling (omkring 80
procent) & aven den jamforbar med in-
ternationella studier. Det forefaller s&
lunda som om kryobehandlingen har
forutsittningar for att uppna lokal bot
hos énda upp till 80 procent av patien-
terna.

Komplikationer

Komplikationsfrekvensen skiljer sig
at betydligt mellan olika studier i litte-
raturen, mest beroende pavilken typ av
patienter som behandlats och om man
anvant uretravérmareeller g [14]. | stu-
dier med patienter som inte fatt nagon
annan behandling rapporteras oftalaga
komplikationssiffror [12], medan kom-
plikationsfrekvensen fOr patienter som
fétt recidiv efter strélbehandling narmar
sig 100 procent [15]. Det finns ett antal
faktorer som dkar risken for komplika-
tioner (se Faktaruta 4).

Impotens &r ett speciellt problem nér
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— FAKTARUTA 4

Riskfaktorer for komplikationer
efter kryobehandling av prostata.

Tidigare genomgangen strélbe-
handling

Icke fungerande uretravarmare

Stor prostatakortel (6ver 60 gram)

Tidigare genomgangen transure-
tral resektion

det géller behandlingen av prostatacan-
cer. Det finns rapporter som indikerar
att impotens & vanlig men att den kan
varadvergdende. | en studie omfattande
83 patienter rapporteras att alla patien-
ter fick tillbaka nagon form av sexuell
funktion efter ingreppet [16]. Vi har
haft svéart att varderapotensen daméanga
av véra patienter var impotentaforein-
greppet, i manga fall p& grund av ge-
nomgangen hormonell behandling. Vi
informerar om att metoden medfor en
hog risk for impotens men att vi idag
inte vet exakt hur stor dennarisk &r.

Om man raknar med en retention pa
hogst treveckor, skrotal svullnad ochen
viss penil kanselnedséttning som nor-
malforlopp hade cirkatvatredjedelar av
véra patienter ett normalt postoperativt
forlopp medan var tredje patient hade
mer besvér an forvantat. Det vanligaste
bekymret var foérlangd retention eller
doughing. Trots ett l1angre postopera-
tivt forlopp &r det endast tva patienter av
37 som har kvarstéende svarabesvar ef-
ter behandlingen. D& uppfaljningstiden
ar kort hoppas vi pa fortsatt forbéttring
aven hos dessa patienter.

Jamforelse med andra metoder

Hur stér sig kryokirurgi vid en jam-
forelse med radikal prostatektomi och
extern strdlbehandling? Forst skall sa
gas att jamforelser nér det géller 1&ng-
tidsbverlevnaden endast kan goras i
randomi serade studier, och sddana sak-
nasidag. Behandlingar enligt ovan &r av
mycket olika karaktér, har olika bief-
fekter och & sannolikt [éampade for oli-
ka patientkategorier.

Efter radikal prostatektomi far ca30
procent av patienternabiokemiskt pavi-
sat recidiv, dvs métbar serumhalt av
PSA, inom tio ar [17]. Detta innebér
inte att alla dessa patienter hinner ut-
vecklakliniskt recidiv under sin atersta-
endelivstid.

Extern strdlbehandling liknar kryo-
kirurgi mera sétillvida att man inte tar
bort det suka organet. Detta innebar
ocksa att man inte kan krava ométbart
PSA da kvarvarande benign eller peri-
uretral vévnad kan producera métbara
halter av PSA i blod. Ett stigande PSA-
vérde eller kvarvarande tumérvéavnad
vid biopsi efter behandling betraktas
dock som terapisvikt vid bada behand-
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lingsmetoderna. Vid strélbehandling
maste man vantamed biopsini minst 18
manader efter behandling for att kunna
goraen meningsfull vérdering.

| en studiedér man foljde upp patien-
ter med PSA efter extern stralbehand-
ling visade 80 procent stigande varden
inom fem & [18]. Andelen positiva
biopsier efter strélbehandling varierar,
men siffror runt 60 och énda upp till 90
procent har presenterats [19, 20]. Anta-
let biopsier och hur lange efter behand-
ling som biopsiernatas méste tas med i
berékningen ndr man vérderar olika se-
rier.

Sammanfattning

Vérainitialaresultat (80 procent ne-
gativabiopsier) talar for att kryokirurgi
kan haen plats vid behandlingen av lo-
kaliserad prostatacancer. Till metodens
fordelar hér dess minimalinvasiva ka-
raktar med kort vérdtid och ett gynn-
samt, om an ndgot | angdraget, postope-
rativt forlopp samt en relativt 1ag be-
handlingskostnad. Sjukhusets pris for
behandlingen &r idag beréknat till ca
25 000 kronor.

Komplikationerna & acceptabla for
en nyetablerad tumorbehandling, vid
vilken man maste ta viss hansyn till att
varadatainkluderar en ofrankomligin-
larningsfas. Ytterligare en fordel &r att
metodenintedr beroendeav att tuméren
héller sig innanfor prostatas kapsel da
frysskadan &ven strécker sig extrapro-
statiskt. Till nackdelarna far réknas en
hog investeringskostnad och att det
fordras tdmligen stor erfarenhet av
transrektalt ultraljud fér att kunna ge-
nomfdra behandlingen optimalt.

Behandlingen av lokaliserad pro-
statacancer forbéttras hela tiden med
béttre kirurgiska metoder, forbéttring
av strdlbehandlingen med noggrann
styrning av strafaltet och tillagg av in-
terstitiell strélbehandling, och nya be-
handlingsmetoder, som kryokirurgi och
fokuserat ultraljud, borjar ocksaprovas.
Kryokirurgins framtida plats i behand-
lingsarsenalen &r svér att forutsaga vid
dags dato, och det forefaler i forsta
hand som om en jamforelse med strél-
behandling nér det géller resultat, kost-
nader, biverkningar och livskvalitet
voreav vérde.

Palangre sikt kan man skénjaen ut-
veckling mot att tumdrer diagnostiseras
dlttidigare. Atti tidigafall av prostata-
cancer kunnarikta sin vévnadsdestruk-
tion mot det omréde som harbérgerar
tumadr och dédrmed undvika behandling
av helaprostatakortel n ter sig inte lang-
re som en utopi.
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