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Rezumat

Introducere. Cancerul de prostata este o maladie cu impact socio-economic
major, iar dezvoltarea de terapii minim invazive pentru tratamentul acestei afectiuni
este o prioritate mondiala. Crioterapia prostatica respectd acest deziderat §i a fost
dezvoltata extensiv in SUA.

Material si metoda. Am efectuat un studiu prospectiv pe un numadr de 556
pacienti diagnosticati cu adenocarcinom de prostatd, tratati prin crioterapie prosta-
tica primara transperineala ecoghidata, in perioada octombrie 2006-iulie 2010 la
Institutul Clinic de Urologie si Transplant Renal Cluj-Napoca si Clinica de Urologie
Lukmed. Crioablatia prostatei a fost realizata folosind sistemul de crioterapie Oncura
200 Golden SeedNet 2, care foloseste argonul ca agent de rdcire si heliul pentru
incalzire activa §i care poate folosi simultan pand la 25 ace de crioterapie si 5 senzori
de temperaturd. Au fost inclusi in studiu pacienti in stadiu tumoral T1c-T3a, pacienti
fara boala metastatica, fara simptome severe de obstructie urinara (IPSS<30) si fara
istoric de rezectie abdomino-perineald pentru cancerul rectal sau stenoza rectala. Am
evaluat complicatiile imediate si tardive ale acestei proceduri chirurgicale.

Rezultate. Pacientii din esantionul studiat au fost urmariti pe o perioada
cuprinsd intre 12 §i 54 de luni, cu o medie de 31.6 luni. Varsta pacientilor inclusi
in studiu variaza intre 50 si 89 de ani, cu o medie de 65.96 ani. Cele mai frecvente
complicatii postcrioterapie sunt: echimoza perineala (59.9%), simptomele de tract
urinar inferior (33.1%) si echimoza scrotald (27.2%). Durerile rectale si pelvine au
aparut intr-un procent de 9.2%, hipoestezia peniana in 3.6%, infectia de tract urinar
in 9,7%, iar incidenta stricturii uretrale a fost de 3.4%. Analizand functia erectila la
un an postoperator, putem constata ca 303 cazuri (54.7%,) si-au conservat statusul
preoperator, iar 251 (45.3%) si-au inrautafit acest status. S-a inregistrat o ratd
minimd a complicatiilor severe, cum ar fi fistula urinara (un pacient, reprezentind
0.2%). Rata incontinentei urinare la 3 luni a fost de numai 2.9%. Ocluzia intestinald,
respectiv hidronefroza nu au fost raportate.

Concluzii. Crioterapia prostatica este o optiune viabila de tratament in can-
cerul de prostata, eficientizarea metodei terapeutice face posibila scaderea compli-
catiilor postoperatorii. Aparitia aparatelor de crioterapie moderne care utilizeaza
ace de crioterapie ultrafine (IceRoad) cu inghetarea controlata a tesutului tumoral a
deschis o noud era in tratamentul cancerului de prostata, cu complicatii postoperatorii
minime.

Cuvinte cheie: crioterapie primara, cancer prostata, complicatii postopera-
torii, minim invazive.

EVALUATION OF THE MORPHO-FUNCTIONAL IMPACT OF
CRYOTHERAPY IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

Abstract
Introduction. Prostate cancer is a disease with major social and economic
impact, therefore the development of minimally invasive therapeutic methods is highly
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important worldwide. Prostate crytherapy fulfills the requirements and was exten-
sively developed in the US4 .

Material and method. We carried out a prospective study of 556 patients
with prostate adenocarcinoma, treated by US-guided transperineal primary prostate
cryotherapy between October 2006-July 2010 at the Institute of Urology and Renal
Transplantation of Cluj-Napoca and the Lukmed Urology Clinic. Prostate cryo-
ablation was performed using the Oncura 200 Golden SeedNet 2 cryotherapy system,
based on argon cooling and active heating with helium, and which may use up to 25
cryotherapy needles simultanoeusly and 5 temperature sensors. The study included
patients with stage Tlc-T3a tumours, without metastases or severe urinary obstruc-
tion (IPSS<30), and with no history of abdomin-perineal resection for colorectal cancer
or rectal stenosis. We assessed the early and late complications of this procedure.

Results. The patients in the study group were followed up for 12 to 54 months,
mean period 31.6 months. The patients’ age ranged between 50 and 89 years, mean age
65.96 years. The most frequent complications of cryotherapy were perineal echymosis
(59.9%), lower wrinary tract symptoms (33.1%) and scrotal echymosis (27.2%).
Rectal or pelvic pain occurred in 9.2% of cases, penile hypoesthesia in 3.6%, urinary
tract infection in 9.7%, while urethral stricture was 3.4%. Erectile function one year
after the operation was preserved in 303 patients (54.7%), while in 251 (45.3%) it
worsened. Severe complications rate was minimal (one patient, representing 0.2%).
Urinary incontinence after 3 months was noted in only 2.9%. Intestinal occlusion and
hydronephrosis respectively were not reported in this group.

Conclusions. Prostate cryotherapy is a valid therapeutic option for prostate
cancer; increasing the efficiency of the procedure will further reduce postoperative
complications. Moder cryotherapy equipment and use of fine cryotherapy needles
(IceRoad), together with controlled freezing of the tumoral tissue, have opened a new
era in the treatment of prostate cancer, with minimal complications.

Keywords: primary cryotherapy, prostate cancer, postoperative complications,
minimally invasive procedure.

Introducere

Cancerul de prostata este cel mai frecvent cancer
la barbati, incidenta in Uniunea Europeana fiind de
78,9/100000 barbati, cu o mortalitate de 30,6/100000
barbati. Introducerea antigenului specific prostatic (PSA)
in screeningul cancerului de prostata a facut posibila
diagnosticarea pacientilor in stadii incipiente, cu aplicarea
unor procedee chirurgicale potential curative. Este necesara
recoltarea PSA la pacientii peste 50 ani anual, iar in condi-
tiile in care valorile PSA sunt >4 ng/ml se impune efectuarea
biopsiei prostatice. Initial, tratamentul optim pentru can-
cerul de prostatd in stadiu localizat a fost prostatectomia
radicala si radioterapia externd. In ultimii ani proceduri
precum crioterapia, brahiterapia, HIFU sunt utilizate cu
succes in tratamentul cancerului de prostata localizat [1].
Crioterapia prostatica este 0 metoda terapeutica minim inva-
ziva prin care se realizeaza ablatia tesutului prostatic, prin
inducerea rapida a unor temperaturi extrem de scazute [2,3],
cu largd dezvoltare in SUA. In timp, evolutia tehnologica
a permis dezvoltarea aparatelor de crioterapie de la aparate
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de generatia Intai care au aparut la sfarsitul anilor 60, pana
la aparate de generatia a treia care au aparut in jurul anului
2000. Aceasta ultima generatie utilizeaza incalzitor uretral,
senzori de temperaturd si ace de crioterapie ultra subtiri
care au dus la o scidere semnificativd a complicatiilor
postoperatorii [4]. Crioterapia poate fi primard sau de
salvare, cand este realizatd dupa esecul radioterapiei.

Obiective

Evaluarea tipului si frecventei complicatiilor ime-
diate si tardive ale crioterapiei primare prostatice trans-
perineale ecoghidate. Stabilirea unor factori de predictie
ale aparitiei complicatiilor postoperatorii.

Material si metoda

Am efectuat un studiu prospectiv pe un numar de 556
pacienti diagnosticati cu adenocarcinom de prostata, tratati
prin crioterapie primara, in perioada octombrie 2006 — iulie
2010 la Institutul Clinic de Urologie si Transplant Renal
Cluj-Napoca si Clinica de Urologie Lukmed. Diagnosticul
a fost stabilit prin punctie biopsie prostatica transrectala
si transperineald ecoghidatd. Pacientii au fost evaluati
preoperator clinic (scorul international al simptomatologiei
prostatice (IPSS) si tuseu rectal), biochimic (dozarea PSA)
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si imagistic (ecografie transrectald, CT torace, abdomen si
pelvis cu substanta de contrast, RMN transrectal). Criteriile
de includere in studiu au fost stadiul tumoral T1c-T3a, fara
boald metastatica. La toti pacientii introdusi in studiu s-a
practicat crioterapie primara prostatica transperineald eco-
ghidata. Urmadrirea pacientilor s-a realizat prin examinare
clinica, imagistica si determinari seriate ale PSA-ului la 1,
2,3,6,9, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 luni. Am urmarit
complicatiile postoperatorii potentiale la pacientii tratati
prin crioterapie prostatica si anume functia erectila la o
lund, respectiv un an postoperator, incontinenta urinard
imediat postprocedural si la trei luni de la operatie, hema-
turia, infectia tractului urinar inferior, sindromul de tract
urinar inferior (LUTS), stricturi uretrale, fistula urinara,
parestezii peniene, dureri rectale, echimozad perineald,
echimoza testiculara, edem testicular, hidronefroza,
ocluzie intestinald. Includerea pacientilor in studiu s-a
facut dupa obtinerea acceptului comisiei de etici a UMF
“[uliu Hatieganu” si dupd obtinerea acordului informat al
pacientului. Au fost exclusi pacientii cu simptome severe
de obstructie urinara (IPSS > 30) inaintea tratamentului si
istoric de rezectie abdominoperineald pentru cancerul rectal
sau stenoza rectala.

Tehnica chirurgicali a crioterapiei prostatice

Pregatirea preoperatorie constd in administrarea
Fortrans oral cu o zi Tnainte de interventie, urmata de clis-
ma in dimineata interventiei. Crioablatia a fost realizata
folosind sistemul de crioterapie Oncura 200 Golden
SeedNet 2, care foloseste argonul ca agent de racire si heliul
pentru incalzire activa si care poate folosi simultan pana la
25 ace de crioterapie si 5 senzori de temperaturd. Acele de
crioterapie utilizate au fost Ice Road 17 Ch. Interventia se
realizeaza cu pacientul aflat in pozitie ginecologica. Initial se
practica evaluare uretrocistoscopica, cu vizualizarea uretrei
prostatice si a colului vezical, aprecierea distantei dintre
meatele ureterale si colul vezical si identificarea posibilelor
leziuni asociate. Se introduce o sonda uretrovezicala Foley
in vezica urinara, care este clampata pentru a permite vezi-
cii urinare sa se destinda si care faciliteaza vizualizarea
ecograficd a uretrei. Cu ajutorul ecografiei transrectale se
vizualizeaza prostata si se masoard dimensiunile acesteia.
in functie de volumul prostatic masurat ecografic s-au
plasat un numar de 4-8 ace de crioterapie cu acoperirea
in totalitate a volumului prostatic. S-au plasat pand la 5
senzori de temperaturd la urmatoarele nivele: periuretral,
la nivelul sfincterului extern, lateroprostatic si la nivelul
fasciei Denonvilliers (interfata cu peretele rectal). Senzorii
de temperaturd plasati la nivelul sfincterului extern si
al fasciei Denonvilliers sunt utili pentru monitorizarea
variatiei de temperatura la acest nivel si permit modularea
intensitatii procesului de crioterapie in vederea minimizarii
riscului de incontinentd si/sau de fistula rectouretrala.
Temperatura sfincteriand a fost mentinuta peste valoarea de
15°C. Controlul inghetarii transprocedural pune in balanta

necesitatea obtinerii unor temperaturi crioletale in tesutul
prostatic, dar si mentinerea de temperaturi pozitive la nivelul
structurilor invecinate (rect, sfincter extern, uretra, trigon
vezical) si s-a realizat prin monitorizarea temperaturii de la
nivelul specificat anterior, vizualizarea directa in timp real
prin ecografie transrectald a bolului de gheata, folosirea
dispozitivului de incélzire uretral (la 43° C) si a acelor de
protectie termica plasate la interfata cu rectul. Controlul
plasarii acelor 1n pozitie corectd s-a realizat cu ajutorul
ecografiei transrectale biplane (sectiuni transversale si
longitudinale) si prin cistoscopie flexibild cu vizualizarea
retrograda a colului vezical si a uretrei prostatice. Pentru
asigurarea unui tratament eficient al cancerului, uneori
bolul de gheata a trebuit extins 2-4 mm lateral in tesuturile
periprostatice sau 1n spatiul rectoprostatic. Se realizeaza 2
cicluri de Inghet-incalzire activa, fiecare ciclu cu durata de
10 minute. Dupa completarea ciclurilor de Inghet-incalzire
activa, incalzitorul uretral a fost mentinut aditional inca 15
min pentru protectia uretrei. Un cateter uretrovezical de 18
Ch a fost mentinut aproximativ 5 zile post procedural.

Analiza statistica

Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat cu apli-
catia SPSS varianta 17.0. Pentru compararea valorilor
medii intre grupe de pacienti a fost utilizat testul t cu
esantioane independente. Atunci cand s-a testat relatia intre
doua variabile categoriale s-a utilizat testul hi patrat pentru
compararea frecventelor absolute. Au fost considerate
semnificative statistic acele valori ale testelor care au
inregistrat o probabilitate a ipotezei nule p<0.05.

Rezultate

Descrierea esantionului. Pacientii din esantionul
studiat au fost urmariti pe o perioada cuprinsa intre 12 si
54 de luni, cu o medie de 31.6 luni si o deviatie standard
de 12.9 luni. Varsta pacientilor inclusi in studiu variaza
intre 50 si 89 de ani, cu o medie de 65.96 ani cu o abatere
standard de 6.54 ani. Timpul operator: 90 de minute in 61
de cazuri (11%), 100 de minute in 355 de cazuri (63.8%),
110 minute in 114 cazuri (20.5%), respectiv 120 de minute
in 26 de cazuri (4.7%). Sub aspect calitativ, distributia
intervalelor scorului Gleason este urmatoarea: Gleason 2-
6 = 413 cazuri (74.3%), Gleason 7 = 111 cazuri (19.9%),
respectiv Gleason 8-10 = 32 cazuri (5.8%), iar distributia
stadiului tumoral in lotul studiat a fost urmatoarea: Tlc -
129 (23.2%), T2a - 305 (54.9%), T2b - 69 (12.4%), T2c
-40 (7.2%), T3a - 13 (2.3%).

Complicatii postoperatorii. In ceea ce priveste
complicatiile postoperatorii, aga cum se poate observa si
din figura 1, cele mai frecvente sunt echimoza perineala
(59.9%), LUTS (33.1%) si echimoza scrotald (27.2%).
Echimoza perineala si scrotald sunt complicatii care remit
in aproximativ 7 zile prin tratament antiinflamator si
aplicarea de pungd cu gheata local. Complicatiile cele mai
putin frecvente sunt fistula urinara (0.2%), incontinenta
urinard la 3 luni postoperator (2.9%), respectiv strictura
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uretrala (3.4%). Fistula uretro-rectala a fost tratatd prin
interventie chirurgicala prin abord perineal la 6 saptamani
postcrioterapie. Pacientii cu stricturi uretrale au fost tratati
prin uretrotomie internd LASER cu evolutie favorabila.
Durerile rectale si pelvine care au aparut intr-un procent
de 9.2% au remis spontan pand la o luna postprocedural.
Hipoestezia peniand care a fost prezenta intr-un procent
de 3.6% a remis 1n intervalul 1 luna, respectiv doud luni
de la procedura. Infectia de tract urinar a fost prezenta la
9.7% din pacienti si a fost tratatd prin administrarea de
antibiotice conform antibiogramei. Incontinenta urinara la
o lund postoperator a fost de 7.9%. Pacientii cu inconti-
nentd au urmat stimulare electromagnetica pelvina, astfel
la 3 luni postoperator procentul pacientilor incontinenti a
fost de 2.9%. LUTS (33.1%) a fost tratatad prin tratament
medicamentos (alfa blocant). Pacientii cu hematurie
persistenta au fost tratati prin administrare de clorocalcin
timp de 7 zile. Ocluzia intestinala, respectiv hidronefroza
nu au fost raportate.

ocluzie intestinala

fistuld uretrala 0.2

edem testicular

- . b
scrotald ] 72

59.9

echimoza perineala
dureri rectale pelviene |

parestezii peniene
hidronefroza

stricturd uretrd | 34
slaughing uretral 7
LUTS 331

ITU | 97
hematurie persistenta 5.6

d urinard 2 79
a urinard |

Fig. 1. Distributia complicatiilor postoperatorii (valori
procentuale). Abrevieri: LUTS: simptome de tract urinar inferior,
ITU: infectii de tract urinar.

Tabel I. Evolutia disfunctiei erectile la o luna postoperator.

Evolutia functiei erectile. Am evidentiat in tabele-
le urmatoare evolutia functiei erectile la pacientii tratati
prin crioterapie la o luna, respectiv un an postoperator.
in tabelul I se poate constata ci pe prima diagonali a
tabelului de contingenta se inregistreaza cazurile care si-au
conservat starea la o luna postoperator, acestea totalizand
185 de cazuri (33.2%). Dedesubtul primei diagonale se afld
cazurile care si-au accentuat disfunctia erectild, acestea
totalizand la randul lor 371 de cazuri (66.8%), 1n timp ce
niciunul dintre cazuri nu si-au imbunatatit functia erectila
(pozitiile de deasupra primei diagonale).

Din tabelul II se poate constata cad la un an
postoperator, 349 de cazuri (63%) si-au conservat starea
fatd de cea inregistratd la o luna postoperator, 9 cazuri
(0.02%) si-au accentuat disfunctia erectila, in timp ce 196
de cazuri (35%) si-au imbunatatit aceasta functie.

Analizand evolutia disfunctiei erectile din preope-
rator la un an 1n postoperator, putem constata ca, practic,
303 cazuri (54.7%) si-au conservat starea, iar 251 (45.3%)
si-au inrautatit-o.

Relatia  volumului prostatei cu complicatiile
postoperatorii. Am realizat o analiza statisticd pentru a
evidentia daca exista o legaturd intre volumul prostatei si
complicatiile postoperatorii. Analiza statistica a diferentelor
de valori medii ale volumului prostatei intre loturile cu
si fard complicatii postoperatorii s-a realizat cu ajutorul
testului t pentru esantioane independente. Rezultatele au
evidentiat un volum al prostatei preoperator semnificativ
mai mare pentru pacientii care au dezvoltat urmatoarele
complicatii postoperatorii: incontinentd urinard la 3 luni
postoperator, t (554)=5.61 p<0.01; hematurie persistenta,
t(554)=7.97 p<0.01; ITU, t(554)=6.75 p<0.01; LUTS,
t(554)=16.52 p<0.01; slaughing uretral, t(554)=11.57
p<0.01; stricturd uretrald, t(554)=5.25 p<0.01; parestezii
peniene, t(554)=5.94 p<0.01; dureri rectale si pelviene,
t(554)=9.98 p<0.01; echimoza perineald, t(554)=8.60
p<0.01; echimoza scrotala, t(554)=11.98 p<0.01, respectiv
edem testicular, t(554)=11.33 p<0.01.

disfunctia erectila postoperator la 1 luna

Total

severd moderatd medie spre moderatda medie  fara disfunctie erectila
disfunctia erectild sevgré = 18035 203 8 8 8 %82
moderatd
preoperator medie spre moderats 135 36 39 0 0 210
medie 31 14 41 16 0 102
fard disfunctie erectild 6 1 16 8 2 33
Total 360 74 96 24 2 556
Tabel II. Evolutia comparativa a disfunctiei erectile la 1 luna, respectiv un an postoperator.
disfunctia erectild la 1 an de la operatie Total
severa moderatd medie spre moderatda _medie _ fara disfunctie sexuala ota
disfunctia erectila _severd 257 44 55 2 0 358
g moderatd 6 23 40 5 0 74
{) OSEOP crator la 1 medie spre moderata 3 0 47 44 2 96
una medie 0 0 0 20 4 24
fara disfunctie erectila 0 0 0 0 2 2
Total 266 67 142 71 8 554

Clujul Medical 2012 Vol. 85 - nr. 2

227



228

Urologie

Discutii

in 1996 Asociatia Americani de Urologie (AUA)
a recunoscut crioterapia ca optiune de tratament pentru
cancerul de prostatd. Dezvoltarea tehnologiei a dus la efi-
cientizarea procesului de inghetare la nivelul prostatei,
reducand leziunile tesuturilor inconjuratoare, in special
cele de la nivelul rectului, uretrei, sfincterului urinar ex-
tern. In prezent crioterapia oferd pacientilor un tratament
minim invaziv cu morbiditate scazutd, fard pierdere de
sange intra si postprocedural, spitalizare de scurtd durata
si reintegrare socio-profesionala rapida [5,6]. Crioterapia
poate determina scaderea fluxului de sange la nivelul
penisului [7] si leziuni la nivelul nervilor cavernosi,
responsabile de functia erectila [8]. Dupa crioterapie, in
comparatie cu prostatectomia sau radioterapia, are loc rege-
nerarea nervoasd, cu recapatarea potentei in timp. Unele
studii au aratat faptul ca la 3 ani dupa crioterapie 13% din
pacienti si-au recapatat potentd fard tratament, iar 34%
si-au recapatat potenta cu tratament medicamentos [9].
in studiul de fatd am observat ca 66.8% din pacienti si-au
accentuat disfunctia erectild la o luna postoperator, in timp
ce la 1 an postoperator doar 45.3% au ramas cu functia erec-
tila afectatd. Incontinenta urinara este determinatd de leza-
rea sfincterului urinar extern. Studii recente in care pacientii
au fost tratati cu sistemele de generatia a 3-a (introducerea
senzorilor de temperatura de la nivelul sfincterului extern)
au aratat o scadere a ratei de incontinentd dupa crioterapia
primara la 5 % [10]. Desi incontinenta urinard este o com-
plicatie rar intalnitd, aceasta are un impact negativ impor-
tant asupra calitatii vietii pacientilor. Standford si colegii au
aratat o incidenta de 8.4 % a incontinentei urinare la pacien-
tii tratati prin prostatectomie radicald. Durerile rectale apar
intr-un procent scazut dupa crioterapie si se datoreaza ische-
miei de la nivelul peretelui rectal. Hipoestezia peniand este
cauzatd de afectarea nervului dorsal al penisului si este
tranzitorie [11]. Fistula rectouretrala este cea mai de temut
complicatie dupa crioterapie, putiand apare fie imediat dupa
procedura, fie la cateva luni mai tarziu. Orice gest de trata-
ment chirurgical al fistulei rectouretrale trebuie amanat 4-6
saptdmani, pana cand procesul inflamator este redus com-
plet [12]. Exista posibilitatea ca tesutul prostatic necrozat in
urma crioterapiei sa se elimine transuretral, de obicei la 3-8
saptdmani dupa tratament, producand simptome obstructive
si iritative, piurie, iar uneori retentie de urind. Utilizarea
incélzitorului uretral reduce semnificativ riscul acestei
complicatii [13]. In situatia in care tratamentul conservativ
nu aduce imbunatatiri, este recomandata rezectia transure-
trald a prostatei (TUR-P), cu excizia tesutului devitalizat.
Folosirea acelor de crioterapie extrem de fine de 17 gauge,
utilizarea senzorilor de temperaturd, a incalzitorului uretral
si monitorizarea in timp real a procesului de inghetare au
facut posibila scaderea ratei complicatiilor postoperatorii
[14]. Pierderea de sange intraprocedural in timpul prostatec-
tomiei radicale poate fi semnificativa in comparatie cu crio-
terapia unde este absentd. Trombembolismul pulmonar

este o cauza majora de deces la pacientii cu prostatectomie
radicald. La pacientii criotratati nu s-a constatat aceastd
complicatie.

Concluzii

Crioterapia este o optiune de tratament viabila in
cancerul de prostatd cu o ratd scazutd a complicatiilor
postoperatorii. Selectia adecvata a pacientilor cu cancer de
prostatd pentru crioterapie face posibila cresterea rezulta-
telor pozitive postprocedural (eficientizarea metodei tera-
peutice cu complicatii postoperatorii minime). Volumul pros-
tatic este 1n stransa legatura cu complicatiile postoperatorii,
cu cat acesta este mai mare cu att rata de aparitie a com-
plicatiilor este mai mare. O parte din pacientii criotratati
care si-au pierdut functia erectild In urma procesului de
inghetare si-au recapatat potenta in cursul primului an.
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