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ONSOZ

Prostat kanseri giinlimiizde erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir. Prostat spesifik
antijen’in 1980’11 yillarda prostat kanseri tanisinda kullanilabileceginin anlasilmasi ile
hastaligin tanisi yeni bir boyut kazanmistir. Daha Onceleri genellikle metastatik evrede tani
koyulan hastalik, giinimiizde daha siklikla lokal evrede yakalanmakta ve cerrahi prosediirdeki
gelismelerle birlikte tam olarak kiir saglanabilmektedir.

Tarihsel siirecte kanser tanis1 koymak icin prostattan ¢esitli yontemlerle parca ve/veya
pargalar alimmistir. Ultrasonografinin kullanima girmesi ve prostat anatomisinin daha iyi
anlasilmasi ile transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi prostat kanseri tanisinda standart
olmustur. Ozellikle 1989 yilinda sekstant biyopsi protokoliiniin tanimlanmasindan sonra
popiilerlik kazanmis ve altin standart olmustur. Ancak sekstant biyopsiyle prostatin yeteri
kadar 6rneklenemedigi, kanser odaklarinin 6nemli bir béliimiiniin bu yontemle saptanamadig:
anlasilmis ve farkli biyopsi teknikleri gelistirmeye yonelik arayislar baslamistir. Prostat
kanserinin Ozellikle periferik zondan kaynaklaniyor oldugunun bilinmesi, alinan pargalarin
laterale kaydirilmas1 gerekliligini dogurmustur.. Biyopsi lokalizasyonlarinin laterale
kaydirilmasinin belirgin olarak prostat kanseri tanisinda artis saglandigi goriilmektedir.
Prostattan alinan parca sayisinin arttirilmasinin da kanser yakalama oraninda artis saglayan bir
diger faktér oldugu da bilinmektedir. Tiim bu bilgiler 1s18inda bir ¢ok calismaci degisik
biyopsi teknikleri olusturmus ve Onermislerdir. Ancak giliniimiizde heniiz standart olarak
kabul edilen bir biyopsi protokolii bulunmamaktadir.

Prostat biyopsisinde amag¢ olasi kanser odagmi saptamaktir. Bunun igin dogru
lokalizasyonlardan ve yeterli sayida oOrnekleme tekniklerinin kullanilmasi, bu sirada da
hastaya minimum rahatsizligin verilmesi gereklidir. Bizde prostat kanseri tanisinda transrektal
ultrasonografi esliginde rutin olarak aldigimiz 12 kadran prostat biyopsisinin sonuglarini ve
alimmas1 gereken optimal par¢a sayist ve lokalizasyonlari hakkindaki deneyimlerimizi

sunmay1 amacladik.

Dr. Alper OZORAK
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1. GIRIS

Prostat kanseri (PCa) bati toplumlarinda erkeklerde en sik goriilen kanser
tiirtidiir. Sadece ABD’de 2006 yilinda 234 460 yeni prostat kanseri tanis1 konmustur
(1). Kansere bagh oliimlerde akciger ve kolon kanserinden sonra 3. siradadir ve
kansere bagli oliimlerin %9’undan sorumludur (1). PCa goriilme insidansi yasla
birlikte artmaktadir. Otuz dokuz yasindaki bir erkekte prostat kanseri olusma olasilig
yaklagik olarak 1/10000 iken, bu oran 40-59 yas araliginda 1/103, 60-79 yas
araliginda 1/8 olmaktadir (2).

PCa 1950’lere kadar parmakla rektal muayene (PRM) ile tan1 koyulmakta idi.
Bin dokuzyliz yetmisli yillarin basinda, 6nce insan seminal vezikiil sivisinda tespit
edilen ve daha sonra prostat dokusunda gosterilen prostat spesifik antijen (PSA),
ancak 1980’lerde prostat kanseri i¢in potansiyel bir belirteg olarak giindeme gelmistir
(3). Tarihsel gelisimine bakildiginda prostat biyopsileri ilk tanimlandigi 1930’lu
yillarda parmak kilavuzlugunda, Onceleri transperineal yolla, daha sonralar1 ise
Astraldi (4) tarafindan tanimlanan transrektal yolla yapilmaya baslanmistir. Prostatin
ultrasonografik olarak goriintiilenme ¢abalar ise 1955 yilinda Wild ve Reid’in ilk kez
prostatin transrektal ultrasonografisini tanimamalari ile baslamigtir. Daha sonra bu
teknik Wantabe tarafindan popiilerize edilmistir. Transrektal ultrasonorafi (TRUS)
esliginde prostat biyopsilerinin yayginlagmast ve parmak kilavuzlugunda alinan
biyopsilerin yerini almasi, serum PSA diizeyi Ol¢limiiniin kliniklerde yayin olarak
kullanilmaya basladigi 1980’leri bulmustur. PSA ve prostat biyopsi tekniklerinin
kullanima girmesiyle lokalize prostat kanseri tanisi ve tedavisinde énemli ilerlemeler

kaydedilmistir.

Hodge ve ark. 1989 yilinda klasik sekstant biyopsi protokoliinii
tanimlamiglardir (5). Sekstant biyopsinin kanser yakalama oranlar1 calisilan
toplumun klinik o6zelliklerine gore %20-35 arasinda degismektedir. Teknikteki
ilerlemeler ve prostatin zonal anatomisinin daha iyi irdelenmesi radikal prostatektomi
(RP)’nin yayginlasmasina olanak saglamistir. Prostat kanserinin en sik olarak

prostatin periferik zonundan kanaklandiginin ortaya koyulmasindan sonra, periferik



zonun tan1 asamasinda c¢ok i1yi Orneklenmesi gerekliliginin 6nemi vurgulanmaya
baslanmistir. Giiniimiizde de etkinli§ini koruyan sistematik sekstant prostat
biyopsilerinin laterale kaydirilip, prostattan daha fazla sayida parca alinmasinin

kanser yakalama yiizdesini artirdig1 gosterilmistir.

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada klinigimizde Aralik 2004- Mayis 2007
tarihleri arasinda PSA yiiksekligi ve anormal PRM bulgulart nedeniyle prostat
biyopsisi yapilan hastalarda 6-10-12 kadran biyopsinin prostat kanseri saptama
oranlar1 ve prostat kanseri saptanmasi i¢in optimal alinmasi gereken parga sayisi

arastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Prostat Anatomisi

Mesanenin hemen altina yerlesmis, erkek genital sisteminin en biiyiik
aksesuar bezidir. Erigkinlerde kranio - kaudal ¢api yaklasik 4 cm, 6n -arka cap1
yaklagik 2.5 cm ve sag sol ¢ap1 yaklasik 3 cm dir. Ortalama 20 gr agirliginda, kabaca
kestaneye benzeyen, tabani mesaneye komsu, apikal kismi membrandz liretra ile
birlesen piramit sekilli bir organdir. Prostatin basis prostate denilen tabani, apeks
prostate denilen tepesi ile facies anterior, facies posterior ve facies inferolateralis denilen
tic yiizii bulunur. Prostat tabani, mesanenin boyun kismina oturur. Bu yiiziin biiyiik
boliimii, mesane duvarina yapisiktir. Uretra bu yiizii orta kismin biraz 6n tarafindan
delerek prostata girer. Apeks prostate, prostatin asagida bulunan tepe kismi olup,
diafragma tirogenitale’nin {ist yiizeyine oturur. Cizgili iiretral sifinkter ile devam eder.
Facies posterior: Transvers yonde diiz, vertikal yonde ise biraz konvekstir. Rektum ile
arasina gevsek bir bag dokusu (septum rektoesicale) bulunur. Bu yiizden rektal tusede
rektum duvari prostatin iizerinde hareket ettirilebilir. Facies anterior: Vertikal yondeki
uzunlugu 2,5 cm dir. Symphysis pubis ile bu yiiz arasinda yaklasik 2 cm mesafe bulunur.
Bu aralikta Santorini ven plekusu ile bir miktar yag dokusu bulunur. Bu yiiz ligamentum
puboprostatikum araciligi ile her iki tarafta pubisin arka yiiziine tutunur. Prostatin lateral
komsuluklarini, inferiorda bilateral levator ani kaslar1 ve siiperiorda obturator
internus kaslar1 olusturur. Prostat, bu yapilardan anterior kisminin devami olan ince

fibroz bir kapsiil periprostatik yag dokusu ile ayrilir.

Prostat kollagen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugsmus bir anatomik
kapsiil ile ¢evrilidir. Ayr1 bir anatomik yapt olmayip 2-3 mm kalinhigindadir.
Parankimi cevre bag dokusundan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte mikroskobik
olarak prostat bezinin bir pargasidir ve ondan ayrilamaz. Ayrica kapsiiliin dis yilizeyi
periprostatik bag dokusuna uzanan lifler verdiginden, belirgin bir sinira sahip
degildir. Ilerleyen yasla birlikte igteki transizyonel zona ait glandiiler hiicreler

hiperplaziye ugrar ve i¢ kisim hacimce genislemeye baslar ve cevre dokulari



sikigtirir. Prostatin dis kismindaki sikismis olan bu yapiya cerrahi kapsiil denir.
Trasizyonel zondaki fibro-adeno-myomanin rezeksiyonu (Transliretral rezeksiyon-
prostat; TUR-P ) ya da eniikleasyonunda (Agik prostatektomi) sonra kalan kisim

oldugu i¢in cerrahi kapsiil denmistir.

Prostatin arteryel dolagimi inferior vezikal arterden koken alir. Beze yaklasildikca
bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden
penetre eder ve iiretraya dik olarak ice dogru seyrederler. Mesane boynuna saat: 1 ile 5
pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasir ve en biiyiik dallar posteriorde
lokalizedir. Son kisim {iretrayi, periiiretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek i¢in
iretraya parelel olarak kaudale donerler. Bu nedenle bu arterler BPH' taki adenomun
temel arterleridir. Bu bezler rezeke ya da eniikle edildiklerinde ciddi kanamalar 6zellikle

saat 5 ve 7 pozisyonunda mesane boynunda ortaya ¢ikabilir.

Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin
oniinde dallara ayrilir. Bu arterin biiyiik bir kismu kavernoz sinirlerle beraber prostatin
posterolateralinde seyreder (ndrovaskiiler yapi) ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapstiler
dallar prostati dik olarak delerler ve glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin
retikiiler bantlarin1 takip ederler. Prostatin vendz drenaji periprostatik pleksusta ¢ok

yogundur.

Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak nodlaradir. Drenajin kiigiik

bir kismu direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara olabilir.

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu kaverndz
sinirler aracilifiyladir. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip ederek glandiiler ve
stromal elemanlar1 inerve ederler. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve
sekresyonu Dbaslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarima
kontraksiyonuna neden olarlar. Alfal adrenerjik blokaj prostat stroma ve preprostatik
sifinkter tonusunu azaltir, benign prostat hipertrofili erkeklerde idrar akim oranlarini
diizeltir. Prostattan kalkan afferent noronlar pelvik pleksus araciligiyla pelvik ve
torakolomber spinal merkezlere ulasirlar. Pelvik pleksuslar igine lokal anestezik

instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir.



Prostat, embriolojik olarak i¢inden gegen iiretranin mukoza ve kas tabakasindan
koken alir. Bu nedenle biiytik boliimiinii glandiiler elemanlar (%70), kiiclik bolimiinii ise

fibromuskiiler stroma (%30) olusturur.

Seminal vezikiil: Iki adet, lobiillii, membrandz kesecikten ibarettir. Mesane
fundusu ile rektum arasinda yerlesmistir. Her bir vezikiil yaklasik 5 cm uzunlugunda,
1,2 cm kalinligindadir. Sekli piramide benzer ve tabani geriye, yukari ve laterale
uzanir. Ust uglan iireter giris yerindedir. Bu uglar birbirinden uzaktir. Alt uglari
birbirine yaklasir ve prostat tabanina kadar uzanirlar. I¢c kenari boyunca duktus
deferens bulunur. Her seminal vezikiil kivrilmis tek bir tiipten ibarettir. Alt ucu dar

bir duktus halini alir ve duktus deferens ile birleserek duktus ejakulatoryusu yapar.

Ejekulator kanallar prostat tabanindan orta ve lateral loblarin arasinda 6ne ve
asagiya dogru dokunun i¢inde seyreden yaklasik 2 cm uzunlugunda bir ¢ift kanaldir.

Prostatik utrikulun yan kenarlarina agilirlar.

2.2.Histoloji

Eriskinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma iginde 30-50 adet
tiibiiloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen
sayidaki ekskretuvar kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik {iretraya
acilmaktadir. Gland liimeni ise 40 mikron ile 2 mm arasinda degisen ¢apa sahiptir.
Glandiiler kompeneti ise duktus ve asini yapilart meydana getirir. Duktus
kompenenti de iki boliimde ele alinir.

1-) Major (large, primer, eksretuvar)
2-) Minor (sekonder, periferal) (6).
Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.
A-) Epitelyal Hiicreler:
4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.
1-) Sekretuvar Hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiinii olustururlar.
Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca prostat
asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik {iretrada da bulunurlar.

Ultrastriiktiirel olarak 4 tipi vardir;



(a) immatiir inaktif hiicre,

(b) matiir aktif hiicre,

(c) matiir inaktif hiicre veya istirahat hiicresi,
(d) dejenere hiicre.

Sekretuvar hiicreler graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlari
belirsiz, uzun kolumnar ve seminal sivinin {iretildigi hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler
farkl olarak, keratin ve vimentin ortak boyanmasi gosterirler. Keratin 8 ve 18 e karsi
pozitif antikor yanitt verirler. Bu hiicreler androjen reseptorii icermektedir (7).
Prostatik sekresyon notral mukosubstantlardan olusur. Prostat adenokarsinomlarinda
sekresyon nétral ve asidik olmak iizere misktir (6).

2-) Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Bunlar sitoplazmadan
fakir, iyi smirht kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuvar hiicrelerden
farkli olarak PAF ve PSA ile boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 (7), keratin
34KE12, CK8.12, 312 C8-1 ve giiglii olarak da antikeratin antibody 903 ile boyanir.
Fokal olarak androjen reseptorleri ile giiclii boyandiklar1 gdsterilmistir (6). Lokal
regiilatér maddelerin salgilanmasindan sorumlu olduklar diisiiniilmektedir (8). Bazal
hiicrelerin sekretuvar hiicreler ve ayrica skuamoz, degisici ve miisindz epitele
dontisme yetenekleri vardir.

3-) Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve {iretrada bulunur.

4-) Noroendokrin Hiicreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. Bu
hiicreler Kromogranin A ve B, sekretogranin II, somatostatin, kalsitonin ve bombesin
sekrete ederler (6, 9).

B-) Stroma :

Stroma, fibroz ve muskuler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun
%30- 70 ini olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsiil, glanda siki
siktya yapismistir ve kollikulis seminalis diizeyinin altinda, krista iiretralis iginde
lateral kitleleri birbirinden ayiran median bir septum ile devam eder. Muskuler doku
esas olarak diiz kasdan yapilmstir. Uretranin ventralinde bir diiz miyosit tabakasi
fibromuskuler septum icindeki esas kas Kkitlesiyle birlesmek {izere kivrim
yapmaktadir. Ek olarak, bu yapinin anteriorunda hilal seklinde bir c¢izgili kas
transvers olarak, derin perineal posta inferiora dogru iiretral sfinkter ile devam

etmektedir. Buradan cikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger



kollajen lifler ise posteromediale dogru gecerek prostatik fibromuskuler septumlar ve
krista iiretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve edilen
bu kasin krista iretralisi geriye, prostatik siniisleri de ileri dogru ¢ekerek
genigletilebilecegi diisliniilmektedir. Glandiiler icerik de ayni zamanda iiretraya
atilabilir ve dolayisiyla ejakiilasyon oncesi donemde bu bolge seminal siviy1 (3-5 ml)

icerecek sekilde genisleyebilir. Prostatik stromal hiicreler androjen reseptorii igerirler

(6).

2.3.Embriyoloji

Kloakanin {irorektal septumla bdliinmesi 28. giinde baglar. Rektum ve
primitif lirogenital sinus, embriyonun gelisiminin 44. giinlinde ortaya ¢ikar. Primitif
tirogenital sinusun mezonefrik kanala yakin olan kismi, vezikoiiretral kanal halini
alir, oysa mezonefrik kanaldan uzak olan kismi gergek iirogenital sinusa gelisir.
Mesaneye komsu olan iirogenital sinus (pelvik iiretra) daralir, prostatik ve
membrandz lretranin agagi kismini olusturur. Embriyolojik olarak pelvik iiretranin
kranial yarisi, endodermal iirogenital sinustan ¢ikar. Arka kisimda, mesaneden
kaynagini alan mezonefrik mezodermin bir kismi, pelvik iiretray1 icine alir.
Gelisimin daha sonraki evrelerinde, mezenkim diiz kaslara doniisiir, bu diiz kaslar da
mesane ile devam eder. Pelvik iiretranin kaudal yarisi tamamen tirogenital sinustan

kaynaklanir (10).

Gebeligin 10—12. haftasinda prostatin duktal ag orgiisii, solit epitelyal prostat
tomurcuklanmalarindan meydana gelir. Prostat tomurcuklari, mesanenin hemen
altinda, sinus TUrogenitalisin endodermal epitelinden kaynaklanir ve mesanenin
etrafina penetre olurlar. Prostat kanallart hizla wuzar ve dallanir (10).
Verumontanumun her iki yaninda tirogenital sinusun posterior tarafinda birlesmis bir
sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur ve bunlar daha sonra prostati olusturmak
lizere mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklar tepede birleserek prostatin mezoderm
orijinli i¢ zonunu olusturur. Asag1 tomurcuklar ise prostatin dig zonunu olusturur ve
endoderm orijinlidir. Bu potansiyel olarak énemlidir, ¢linkii kanser primer olarak dis

zondan kaynak alirken, bening prostat hiperpazisi (BPH)'n orijini i¢ zondur.



Prostatin her iki zonu iiretranin etrafinda konsantrik bir daire olarak gelisir. Dis
yandaki uzun dallanmis kanallar, ger¢ek prostat dokusunun distaki kalin tabakasini
olusturur. Merkez kismi mukozal ve submokazal glandlari, ejakulator kanallar1 ve

prostatik utrikulu igerir.

Prostatin biiyiimesi ve gelismesi, gestasyonun asagi yukar1 8. haftasinda
baslayan, fetal testislerden androjen iiretimine baglidir. Wolf kanalindan koken alan
organlarin gelisimi sedece testosterona bagli oldugu halde, iirogenital sinusun
diferansiasyonu, 5 o rediiktaz ile testosterondan iiretilen dihidrotestosterona (DHT)
bagimlidir. DHT, trogenital sinusun pelvik kismindan prostatin biiylimesi ve

gelismesi i¢in gereklidir. Gebeligin 4. ayinda prostat iyice farklilasir (10, 11).

2.4.Zonal Anatomi

Home 1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral loptan
olustugu diistiniilmekteydi. 1912 de Lowsley, embriyolojik bulgular dogrultusunda 2
yan, 1 arka ve 1 orta lob olmak iizere 4 prostatik lobun oldugunu savunmustur. Bu
goriis 50 yi1l boyunca kabul gordii. 1954°te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmus,
McNeal’de 1968 de bugiiniin zonal anatomi kavramini gelistirmistir (12). McNeal’e
gore prostat, anterior fibromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal
zondan olusmaktadir. Transizyonel zon ve santral zon arasindaki ayrimi yapmak
zordur ve patologlar tarafindan ¢ofu defa bu ayrim yapilamamaktadir. Benign
hiperplazi transizyonel zondan, karsinom ise ¢ogunlukla periferal zondan
gelismektedir. Ancak unutulmamasi gereken nokta hem BPH nin hemde karsinomun

biitiin zonlardan koken alabilecegidir.

TRUS’de prostat glandiiler ve nonglandiiler olarak iki bolgeye ayrilabilir.
Glandiiler elemanlar Mc Neal'in transizyonel, santral ve periferal zonlarinda yer
almaktadir. Nonglandiiler elemanlar ise anterior fibromuskuler stroma, preprostatik
ve eksternal sfinkterden olusmaktadir. Glandiiler yap1 prostatin 2/3 {inii stroma ise
1/3 iinii olusturmaktadir. Glandiiler yapimnin % 70-80 1 periferal zon yerlesimlidir.

Santral zon ve periferal zon glandiiler kompenentin yaklagik olarak %95 ini igerirler.



Geriye kalan %5-10 luk dilimde transizyonel zon, komsu iiretra ve verumontanum

da yer almaktadir (11) (Sekil 1).

Sekil 1: Prostatin zonal anatomisi
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Anterior Fibromiiskiiler Stroma

Tiim prostat dokusunun %30’unu olusturan ve ozellikle anteriorda yer alan
bir dokudur. Fibroéz ve miiskiiler dokudan olusur, glandiiler yapilar icermez.
Detriissor kasindan koken alir ve prostatin 6n yiiziinii tiimiiyle kaplar. Posterior ve
her iki lateraldeki ince, fibroz prostat kapsiilii kalin anterior fibromiiskiiler dokunun

bir uzanimudir.

Preprostatik Sfinkter
Prostatik {iretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar

icermez. Retrograd ejakiilasyonu dnlemekle gorevlidir.

Santral zon

Prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yapidir ve
prostatik glandiiler yapmin %?25’ini olusturur. Glandiiler yapilardan olusur,
verumontanumun arkasinda {iretray1r saracak bi¢cimde yerlesmistir. Yani bu zon

verumontanuma dogru daralir ve glandiiler kanallar prostat tabanindan
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verumontanuma dogru ilerleyerek buraya acilirlar. Bilateral seminal vezikiiller ve
vas deferensler, prostat tabaninda santral zona girerek birlesirler ve bilateral
ejekulatuar kanallar1 olusturup santral zon iginde ilerleyerek verumontanumda
tiretraya acilirlar. Birbirlerine bitisik olduklart i¢in santral zon ile transizyonel zon
arasindaki ayrimi1 yapmak zordur. Seminal vezikiil ve vas deferenslerin santral zona
girdigi bolge, bu alanda belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeni ile zayif bir
alandir (6). Ustelik santral zon i¢inden gegen ejakiilatuar kanallar ile santral zon
glandiiler elemanlar1 arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir. Bu doku

periprostatik dokunun prostat i¢erisine dogru girintisidir.

Bu bolge prostat icersindeki kanser odaginin prostat disina yayilmasi igin
uygun bir potansiyel anatomik yoldur. Santral zonu periferik zondan yalnizca ince
bir bag dokusu band1 ayirir ve periferik zondaki bir kanser rahatlikla buray1 gegerek

santral zona yayilim gosterebilir (13).

Transizyonel Zon

Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, iiretranin hemen g¢evresinde
yer alan kiicliik bir grup glandiiler yapidan olusur. Tiim prostatin %5’inden azini
olusturmasina ragmen fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir. Ancak yas ilerledikce gelisen
BPH’ne bagli olarak transizyonel zonun kapladigi alan giderek artar. BPH 1n kdken
aldig1 zon olarak tanimlanmistir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferik ve

santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen fibromiiskiiler bir doku ile ayrilir (13).

Periferik Zon

Glandiiler yapilar1 iceren en biiyiik boliimdiir. Yaklasik %70’idir. Periferal
zon prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlarini olusturur. Periferik zonun
glandiiler kanallari, verumontanum ve distal prostatik iiretraya acilir. Prostat apeksi,
prostatik kapsiiliin ince olusu veya hi¢ olmayis1 nedeniyle anatomik agidan zayif bir
alandir ve trapezoid bolge olarak adlandirilir (13). PCa’nin siklikla periferik zondan

gelistigi bilinmektedir.
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2.5.Prostat Bezi Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilasma enzimi ve
fibrinolizin iceren ince, siite benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin
kapsiilii, vas deferensle eszamanli olarak kasilirlar. Boylece ince, siitiimsii prostat sivisi,
semen Kkitlesine eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basarili bir
sekilde dollenmesi i¢in ¢ok onemli olabilir. Ciinkii vas deferens sivist spermin metabolik
triinleri ve sitrik asit varliginda, goreceli olarak asidik 6zelliktedir. Bu nedenle spermin
fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica kadinin vajinal salgilar1 da asidiktir (pH=3,5-4,0).
Sperm, ortam pH's1 6.0 ile 6.5' a ulasana kadar optimal hareketliligini géstermez. Sonug
olarak, prostat sivisinin, diger ejakiilat sivilarinin asiditesini notralize etmesi ve bu yolla

spermin hareket ve fertilizasyon yeteneginin artmasi olasidir.

2.6.PROSTAT KANSERI

PCa gilinlimiizde sikligi giderek artan, tani ve tedavisindeki yeniliklerle
birlikte lokalize olarak yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir hastaliktir.
Hastaliga yaklagimla ilgili gelismelere ragmen 6zellikle 50 yas lizerindeki erkeklerde
hasta saglhigini ciddi sekilde tehdit eder. Cogunlukla biyolojik davranisi diisiik olup
yavasg ilerleyen bir hastalik oldugundan ge¢ semptom verir. Tiimoriin ikiye katlanma
zamani 4 yil civarindadir. PCa’de klinik davranis spektrumunun ¢ok farkli olmasi
sonucu, her hastanin kisisel olarak tedavi edilebilecegi bircok segenek vardir. Bu

secenekler sadece takipten agresif cerrahi rezeksiyona kadar degisir.

2.6.1.Epidemiyoloji

PCa gelismis llkelerde erkeklerde en sik goriilen kanser haline gelmistir.
Diinya capinda 1990 yillardan itibaren insidansi yiikselmeye baslamistir (14). Prostat
icin uygulanan tedavi metodlarinin gelismesi, 6zellikle TUR-P operasyonun yaygin
kullanima girmesi ile birlikte batili iilkelerde 1970’lerin sonu, 1980’lerin basinda
insidansinda yiikseme olmustur (15). 1986—-1992 yillar1 arasida PSA’nin kullanima
girmesi ile birlikte PCa yakalama insidansinda belirgin bir artis olmustur (16).
1990’larin ortalarinda ABD’de insidansta minimal bir azalma goriilmesine ragmen
tekrar yiikselmeye baglamistir. Asya iilkelerinde goriilme insidansi genel olarak

diisiiktiir, ancak son yillarda artmaya baslamistir. Bunun sebebi olarak da batili tip
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yasam tarzinin, Ozellikle diyet ve beslenme aligkanliginin giderek yayginlagmasi

gosterilmistir (14).

Yaglanma ile birlikte erkeklerin ¢ogunda mikroskopik prostat kanser odagi
gelismekte ve yasadiklar1 populasyondaki yiiksek veya diisiik risk durumuna gore
invaziv hastalik ortaya ¢ikmaktadir (17). Erkeklerin ¢ogunda mikroskopik hastalik
gelismesine ragmen, bunlardan ¢ok kiiciik bir orani invaziv hastalik haline gelmekte

ve ¢ok az bir kismida erken 6liimlere neden olmaktadir.

PCa, kansere bagh 6liimlerde akciger ve kolon kanserinden sonra 3. siradadir
ve kansere bagli 6limlerin %9’undan sorumludur (1). PCa goriilme insidansi yasla
birlikte artmaktadir. 39 yasindaki bir erkekte prostat kanseri oluma olasilig1 yaklagik
olarak 1/10000 iken, bu oran 40-59 yas araliginda 1/103, 60—79 yas araliginda 1/8
olmaktadir (2).

Klinik PCa bat1 toplumlarinda sik goriiliir. Diinyada PCa insidans hizinin en
yiksek oldugu niifus grubu, ABD’de yasayan zencilerdir. Bu grupta prostat
kanserinin insidans hizi yiiz binde 137 olarak hesaplanmistir; ABD’de yasayan
beyazlarda ise ayni rakam 101 olarak kaydedilmistir. Hastaliga Asya iilkesinde nadir
rastlanir (18). Cogu iilkede toplumsal bir halk saglig1 problemi olarak goriilen prostat
kanserinden ortalama 6liim yas1 80°dir. Ingiltere ve Hollanda’da yapilan ¢alismalarda

prostat kanserinin ortalama tan1 yasi, meme ve kolon kanserinden daha fazladir.

Ulkemizde PCa insidans1 konusunda kesin rakamlar yoktur. Fakat Fidaner ve
arkadaslarmin  1993-94 yillar1 arasinda izmir’de yaptiklar1 calismada prostat
kanserinin Izmir’deki insidans hiz1 yiizbinde 9,1 olarak belirtilmistir. Bu oran Dogu

Avrupa iilkeleri seviyesindedir ancak Amerika Birlesik Devletlerinin 12’de biridir

(19).

Yasam boyu mikroskobik PCa geligsme riski %30 civarindadir. Bu kanserlerin
birgogu yavas biiylime egilimindedir ve klinik hastalik olusturma orani %10°dur.
Boylece yasam boyu prostat kanserinden 6lme riski %3’tiir. Son yillarda klinik

Ooneme sahip PCa insidansinda Onemli artiglar yagsanmaktadir. Bununla beraber
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diinyadaki insan populasyonu gittik¢e yaslanan bir toplum haline gelmektedir (20).
Yaslanan toplumlarin bir sonucu olarak prostat kanseri insidansiin yillar i¢inde

artacag1 ongoriilebilir.

2.6.2.TANI

Semptomlar

Cogunlukla biyolojik davranisi diisiik olup yavas ilerleyen bir hastalik
oldugundan prostat kanseri ge¢ semptom verir. Hastaligin periferik zondan ve
multifokal kiigiik odaklar halinde meydana gelmesinden dolay1 erken evre prostat
kanserlerinin ¢ogu asemptomatiktir. Semptomlarin varligi siklikla lokal ilerlemis
veya metastatik hastaligi gosterir. Obstriiktif ve irritatif iseme semptomlar1 timoriin
liretra ve mesane boynuna lokal biiyiimesinin veya mesanenin trigonuna dogrudan
yayilliminin sonucu olabilecegi gibi daha siklikla beraberinde bulunan BPH’ya
baglida olabilir. Hastaligin kemiklere metastazi kemik agrilarina neden olabilir.
Ancak kemik metastazi olan hastalarin %30’dan fazlasinda kemik agrilar
gozlenmez. Spinal korda basi yapan metastatik hastalik alt ekstremitelerin parestezi
ve gii¢siizliigline, lriner veya fekal inkontinansi igeren kord basisi semptomlari ile
karsimiza c¢ikabilir. Kaverndz sinirin invazyonuna baglh erektil disfonksiyon
gelisebilir. Yine korpus kavernozuma invazyon sonucu nadirde olsa priapism
gelisebilir. Kanserin rektum invazyonu sonucu ise rektal kanama, konstipasyon ve
tikanma gelisebilir. Semial vezikiil invazyonuna bagli hematospermi geliebilir.
Trigona dogrudan yayilim veya retroperitonal adenopati nedeni ile bilateral iiretral

obstriiksiyon kendisini liremi ile gosterebilir.

Tarama

PCa 6nemli bir halk sagligi problemidir. Bugiin i¢in RP organa siirh diisiik
gradeli prostat kanserinde tam olarak kiir saglayabilmektedir. Elli yas iizerindeki
erkeklerde tarama icin kullanilan PRM ve PSA basit, yan etkisi olmayan tetkiklerdir.
Fakat PSA’nin 6zgiillik ve duyarliliginin artmasiyla iyi sonuglar verebilir. Tarama
ile tedavisi miimkiin olan organa smirli asemptomatik vakalarin yakalanabilecegi

gibi klinik 6nemsiz kanserlerde yakalanabilir. Randomize prospektif kontrollii
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caligmalarda hastaliga bagli mortalitede azalma oldugu bilgisi heniiz

ispatlanamamustir.

PCa i¢in tarama testi tavsiye yerine hastaya sunulmali ve hasta ile hekim bu

karar birlikte almalidir.

2.7.PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI
TRUS esliginde biyopsi, PRM ve PSA prostat kanserinin erken tanisinda
kullanilan tan1 yontemleridir. PCa riskini belirlemede en yararli olarak kullanilacak

test PRM ve PSA kombinasyonudur.

2.7.1.Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PCa i¢in bilinen en eski tan1 yontemidir. PRM’de prostatin diizensiz ve sert
olmas1 prostat kanserini diigiindiiriir. Palpapl prostat nodiillerinin sadece 1/3’i
aslinda prostat kanseridir. Geri kalan 2/3 ise BPH, prostat tasi, prostatit, seminal
vezikiil anomalileri ve rektal patolojilerdir. Normal PRM bulgular1 PCa riskini tam
olarak ekarte ettirmez. Bugiin i¢cin PRM’nin pozitif 6ngorii degeri %23 ile %56
arasinda degismektedir (21). Belirgin prostat kanseri riski nedeniyle, PRM’sinde
patoloji saptanan erkeklerden PSA diizeyleri ne olursa olsun biyopsi alma gerekliligi
vardir. Ciinkii PCa’nin %25’inde serum PSA degeri normal kabul edilen 4 ng/dI’nin
altindadir. PRM kanserlerin %23-%45’ini atlanmaktadir (21). Stamey 3 cc den kii¢iik
hacimli kanserlerin %18’inde extrakapsiiler yayilim oldugunu gotermistir. Bu kadar
kiigiik tiimorlerm PRM’de taninabilmesi ¢ok zordur. PRM’nin subjektif bir
degerledirme olmasi, duyarliliginin yalanci negatiflik nedeniyle diisiik olusu, diisiik
prediktivitesi nedeniyle tek bagina tan1 yontemi olarak kullanilamaz. Ancak TRUS ve

PSA ile birlikte kullanildiginda giivenilirligi artar (22).

2.8.PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN

Prostat kanseri i¢in ilk tanimlanan tiimor belirleyicisi olan asit fosfataz
Gutman tarafindan 1938 yilinda tariflenmistir. Ancak serum asit fosfatazi kemik,
karaciger, bobrek ve eritrositlerden de kaynaklanmakta ve bircok hastalikta anormal

degerlere yiikselmektedir.
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Hara ve ark. 1971 yilinda, seminal sivida bir gamma-seminoprotein
tanimlamiglardir (23). 1979°da Wang ve ark. PSA’nin prostat dokusundaki varligini
gostermislerdir (24). 1980°de Papsidero ve ark. PCa’li hastalarin serumunda PSA
varligini1 gostermislerdir (25). Bu asamadan sonra PSA prostat kanseri tan1 ve tedavi

sonrast izlemde ¢ok onemli rol alarak kullanilmaya baslanmugtir.

2.8.1.Prostat Spesifik Antijen Biyokimyasal ve Genetik Ozellikleri

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri igeren, molekiil kitlesi
33000 Dalton olan, semenin likefakiyonudan sorumlu tek zincirli bir glikoproteindir.
PSA molekiiliinii kodlayan gen 19. kromozom iizerine yerlesmistir. PSA, kimotripsin
ile benzer proteolitik ativiteye sahip bir serin proteazdir. Gen yerlesimi, aminosit
bilesimi ve fonksiyonu temel alindiginda insan kallikrein ailesini bir iiyesi olarak

tanimlanmaktadir (26-27).

PSA geni human glandiller kallikrein-3 geni (h KLK3) olarak
isimlendirilmistir. PSA geni andojenle iligkili bir gendir. Sistemik steroid

hormonlarin androjen reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artar.

2.8.2.Prostat Spesifik Antijen Sentezi ve Metabolizasi

PSA, prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentez edilir. Egzositoz yolu ile
prostat kanallarinin liimenine salgilanarak seminal siviya gecger. Semendeki
konsantrasyonu 0,5-2,0 gr/I’dir (28). PSA luminal hiicrelerin epitelyal bazal
membranindan ve prostatik stromadan diffiizyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere
buradan da sistemik dolasima ge¢cmektedir. Semendeki konsantrasyonu serumdaki

konsantrasyonun (0.1-4 ng/ml) yaklasik bir milyon katidir.

Prostat dokusu disginda PSA {iretimi diisiik konsantrasyonlarda paraiiretral,
perianal bezlerde yapilmaktadir. PSA ayrica apokrin ter bezleri, normal meme
dokusu ve anne siitiinde bulunmaktadir. Adrenal neoplazmlar (ndroblastoma), renal
hiicrel karsinom ve meme kanseri gibi malign dokularda da diisiik konsantrasyonda

PSA sentezlenebilmetedir (29-33).
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PSA serumda predominant olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunur.

1- Serbest (free) olarak 30 kDalton molekiil agirliginda.

2- Alfa-2 makroglobuline bagli olarak 780 kDalton agirliginda (A2M-PSA)
3- Alfa anti-kimotripsine bagli olarak 90 kDalton agirliginda (ACT-PSA)

ACT-PSA laboratuar testleri ile saptanabilirken A2M-PSA konvansiyonel
PSA immunoassayler ile saptanamaz ancak yiiksek PSA diizeyleri varliginda
immunoblotting ile belirlenebilir (34-36). ACT-PSA, serumda predominant
immunoreaktif formu olusturmaktadir. Erigkin erkek serumunda olgiilen toplam
PSA’nin %70-85 kadart ACT-PSA’ dan kaynaklanir. Serbest PSA immunoreaktif
PSA’nin %5-30 diizeyindeki boliimiinli saglar ve bunun enzimatik olarak inaktif
olduguna inanilir (37). Ticari PSA testleri antikor baglamadaki farkliliklar1 nedeniyle

total PSA, ACT-PSA ve serbest PSA diizeylerini 6l¢ebilmektedir.

PSA’nin metabolizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak
karacigerde metabolize edildigi 6ne siiriilse de ileri donem karaciger hastaliginda
PSA diizeylerinde artis veya bu proteinin metabolizmasinda herhangi bir bozukluk
saptanmamustir (38). PSA’nin yar1 6mriinii etkileyen bir hastalikda bilinmemektedir.
Toplam (serbest+bagli formlar)’inin yart 6mrii ortalama 2,6 giindiir (39). Serbest
PSA (sPSA) goreceli olarak daha diisiik molekiiler agirligina sahip oldugu icin renal

klirens ile elimine edilebilir. SPSA’nin yar1 6mrii ise 1,5 saattir (40).

2.8.3.Prostat Spesifik Antijen Fonksiyonu

PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in
proteolizini saglayarak seminal sivinin likefsiyonunu olusturmaktir ve bundan dolay1
fertilizasyonda roliinlin olabilecegi diisiiniilmektedir (41,42). Bunun disinda,
PSA’nin insiilin benzeri biiylime faktorii baglayan protein—3 (insiilin like growth
factor binding protein—3)’e baglanarak biyoaktif insiilin benzeri biiylime faktorii—1
(insiilin like growth factor—1)’i serbest birakabilecegi (43), transforming biiyiime

faktor (TGF-B)’1ii aktive edebilecegi (44) ve paratiroid hormon iligkili proteinin
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biyoaktivitesini regiile ettigi de gosterilmistir (45). Ayrica PSA’nin fibroblast
bliylime faktorii-2 ve vaskiiler endotelial biiylime faktor ile indiiklenen endotelial
hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu saglayarak antianjiogenik aktivite gosterdigi

saptanmugstir (46).

2.8.4.Serum PSA Diizeyini Etkileyen Faktorler

Prostatik liimen en yogun konsantrasyonda PSA igerir ancak bunun dolagima
gecmesi stromanin bazal membrani, kapiller bazal membran, kapiller endotelial
hiicre tabakas1 gibi baryerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek herhangi bir
etken PSA seviyesinde artisa neden olur. PSA’nin prostat doku i¢ine difiizyonunu
saglayan normal prostat yapisinin bozulmasi sonucu serum PSA seviyelerinde

yiikselme goriiliir.

PSA yiiksekliginin major nedenleri BPH, PCa, prostat inflamasyonu ya da
enfeksiyonu ve prostat veya perine bdlgesine travmadir (47). PSA’nin gram
cinsinden dokuya orani malign olaylarda daha yiiksek olmasina ragmen hala PSA

yiiksekliginin en sik sebebi BPH dir.

Ozellikle BPH’ya yénelik uzun siireli tibbi tedavilerin PSA diizeylerine
etkileri her zaman merak konusu olmustur. Giiniimiizde, alfa—1 adrenerjik
blokdrlerin  PSA diizeyini etkilemedigi kabul edilmektedir. BPH tedavisinde
kullanilan bir diger ila¢ olan finasterid (5o rediiktaz inhibitorii) ise 6 aylik tedavi
sonrasinda PSA diizeylerini ortalama %350 oraninda diisiirmektedir (48). Bu nedenle
finasterid tedavisi alanlarda ger¢cek PSA degerinin belirlenmesi icin Olgiilen serum

degerinin 2 ile carpilmasi ile elde edilebilecegi one siiriilmiistiir (49).

Pratik olarak sistoskopi, prostat biyopsisi, TUR-P, zorlu bir rektal muayene
gibi durumlarda da PSA seviyelerinde yiikselme goriiliir. Yapilan bir ¢alismada
biyopsi sonrast PSA’da ortalama 7,9 ng/ml, TUR-P sonrast 5,9 ng/ml artis
gozlenmistir. Biyopsi sonast PSA’nin ortalama normale doniis siiresi 15-17 giin,
TUR-P sonrast 17 giindiir. Rijit ve fleksibl sistoskopi sonrasi PSA’daki degisiklik
0,1-0,5 ng/ml dir. Onemli bir noktada sPSA kompleks formlara gére serumdan daha

hizli temizlenmektedir. Bu yiizden % sPSA orani prostat manuplasyonlar1 sonrasi
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daha belirgin artmaktadir. Rektal muayenede PSA seviyelerinde kii¢iik bir miktar

art1g gosterilmigse de bunun klinik 6nemi yoktur.

Ejakulasyon serum PSA diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu artis toplam,
serbest ve yiizde PSA diizeylerinde goriiliir. Ejakiilasyon sonras1 PSA yiiksekligi 48—
72 saat siirebilir (50). sPSA diizeyi ejakulasyondan 6 saat sonra normal seviyeye
inebilir. Birgok iirolog tarafindan PSA 6l¢iim Oncesi bu iliski sorgulanmamaktaysa
da beklenmedik yiiksek serum PSA diizeyler ile karsilagildiginda yakin zamanda

ejakulasyon hikayesi aragtirilmalidir.

Klinik kullanimda serum PSA degeri prostat kanseri ile 6zdeslesmisse de
PSA gercekte kansere degil organa spesifik bir belirleyicidir ve hiperplazik,
neoplazik ve non-kanserdz prostat epitel hiicreleri tarafindan {iretilmektedir (51).
Serum PSA diizeyi yas ve buna paralel olarak artan prostat hacmi ile artar. Bunun
nedeni, PSA {ireten BPH dokusudur. PCa’da serum PSA diizeyindeki artiy, BPH
dokuna gore gram doku bagina yaklasik on kat fazla olsa da, BPH’de prostat
bezindeki BPH dokusunun oranm1 ve BPH dokusunun epitelyal-stromal oranlar1 gibi

birgok faktor nedeni ile degiskenlik gosterir.

2.8.4.PSA’nin Klinikte Kullanimi

PSA'nin 1980°li yillardan sonra yogun olarak kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte, prostatta sinirli kanser olgularinin goriilme sikliginda
belirgin artis saptanmis, ilk tani aninda lokal ileri evre veya uzak yayilimi
bulunan kanser olgularinin sayisinda siirekli bir diisiise neden olmustur.
Bugiin i¢in prostat kanseri tanist konulan olgularin yaklasik yarisi uygun teda-

vi yontemleriyle tam tedavi sansina sahip olan lokalize kanserli hastalardir.

Serum PSA diizeyi Olgiimleri sonrasinda prostat kanserinin
evrelendirilmesinde Tlc kavrami giindeme geldi. Son 10 yil igerisinde en sik
goriilen prostat kanseri evresi, serum PSA degeri yliksekligi disinda kanser
tanis1 koyduracak herhangi bir bulgusu olmayan Tlc tiimoérlerdir. T1lc timor
tanisindaki artis sonrasinda RP’de organ sinirli hastalik insidansi ¢ogalsa da,

bu evre tlimorlerin sadece %60 kadar1 patolojik olarak organa sinirhdir (52).
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PSA testinin kolay ve kabul edilebilir diizeyde etkin olmasi nedeniyle
Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve
tizerindeki her erkege yilda bir defa bu testin uygulanmasini énermektedir
(53). Ayrica ailede PCa Oykiisii bulunanlar veya zencilerde yillik PSA 6l-

¢limlerinin 40 yasinda baslamas1 akilcidir.

Serum PSA degerinin yiiksek olmasi kanser agisindan tek basina PRM veya
TRUS ile tespit edilen bir lezyondan daha degerlidir. Kanser riski serum PSA
degerinin diizeyi ile dogrudan iliskilidir. Diizey ne kadar artarsa kanser ihtimali de o
Ol¢iide artmaktadir (21). PSA ve PRM'in tek baslarina pozitif prediktif
degerleri sirasiyla %42,1 ve %31,4 olarak belirlenmistir. Birlikte
kullanimlarinda bu deger %60 diizeyine yiikselmektedir (54). Her ne kadar
kanser icin serum PSA degerleri en yiiksek pozitif prediktif degeri olan test olsa da
PSA’nin parmakla muayene yapilmadan kullanilmasinin sakincali olacagi
bildirilmektedir. Cilinkii kanserlerin %20’inde serum PSA degerleri 4 ng/dl degerinin
altinda olmaktadir (55). Diger bir deyimle, PSA degeri < 4 ng/ml olan her 5
erkekten birisindeki kanser tanisiz kalmaktadir. Serum PSA diizeyi 4-10
ng/mL arasinda olan olgularin prostat biyopsilerinin sadece %25 oraninda
pozitif olmasi ise prostatta kanser varligini1 gésteren PSA degerinin ne olmasi
gerektigi sorusunu daha da icinden ¢ikilamaz bir noktaya getirmektedir.
Bundan dolayi, PSA testinin giivenilirligini arttiracak yasa veya irka 6zgi
PSA, PSA dansitesi, yillik PSA arig1 (PSA velositesi), sPSA ve kompleks
PSA gibi yeni yontemler giindeme gelmistir.

RP sonrasi hastalarin takibinde PSA 6nemli bir yer tutar. Normal sartlar
altinda RP sonrasinda PSA’nin 1 ay igerisinde Olciilemeyecek seviyeye diismesi
gerekmektedir. RP’den sonra yiiksek kalan PSA, goriintiilenemeyen metastazi veya
rest doku oldugunu gosterir. Cerrahi sonrasi once diisen, sonra tekrar yiikselen PSA,
lokal niiks, progresyon veya mevcut bir metastatik odagin ilerlemesi ile ilgili olabilir
(56,57) Genel bir yaklagim olarak RP sonrasinda PSA kontrolleri 2 yil boyunca 3
ayda bir, 2-5 yi1l boyunca 6 ayda bir, daha sonraki yillarda yilda birer kez yapilmasi
onerilmektedir (58).
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Radyoterapi (RT)’den sonra PSA’nin niiksii O6ngorii degeri daha azdir.
External RT veya brakiterapi uygulanan hastalarda PSA hi¢ bir zaman saptanamaz
diizeye kadar gerilemeyecegi igin, Olgiilebilir serum PSA degerleri, uygulanan
tedavinin basarisiz oldugu anlamina gelmez. Ancak tedavi sonrast PSA degeri (nadir
PSA), ne kadar diisiik diizeye inerse, tedavinin o Ol¢iide etkin oldugu anlamina
gelmektedir. RT sonrasinda bening ve maling glandlar PSA iiretebileceginden,
mevcut PSA seviyesi rezidiiel maling ve/veya bening glandiiler doku kaynakli
olabilir (59,60). RP aksine, primer RT sonrast PSA daha yavas diiser ve dlgiilen en
diisiik deger nadir PSA olarak tanimlanir. Nadir PSA’ya ulagmasi i¢in gecen siire ise

ortalama 18 ay (12-42 ay) olarak bulunmustur.

RT’den sonra biyokimyasal niiks tanis1 konusunda literatiirde birbirinden ¢ok
farkli bilgiler mevcuttur. Bu yiizden ASTRO (Americen Society of Therapeutic
Radiology and Oncology) bu konuda bir birliktelik saglamak amaciyla bir komite
olusturmus ve birtakim kararlar alinmistir. Buna gére primer RT’den sonra nadir
degere diisen PSA’nin ardisik dlgiilen ii¢ degerinin yliksek ¢ikmasini, biyokimyasal
niiks olarak kabul edilmistir. PSA 6l¢iimlerinin ilk 2 y1l 3-4 ayda bir, sonraki yillarda

6 ayda bir yapilmasi onerilmistir.

2.8.5 Yasa ve Irka Ozgii PSA

BPH'l1 erkeklerde PSA'nin ortalama yillik artis1 0,1-0,5 ng/ml olup bu da
ortalama prostat biiylimesinde yilda 1,8 ml ye karsilik gelir (61). PCa siiphesi
olmayan BPH’l1 erkeklerde yapilan yakin tarihli bir ¢alismada prostat hacmi ve
serum PSA i¢in yasa bagli log-lineer iliski tanimlanmistir. Oesterling ve arkadaslar
da geng yastaki hastalarda PCa tespit spesifitesini artirmak i¢in ve yash erkeklerde
onemsiz kanserlerin tespitinden kaginarak spesifitesi giiglendirmek amaci ile yasa

spesifik serum PSA referans araliklarin1 6nermislerdir (62,63,64). (Tablo 1)
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Tablo—1: Yasa 6zgli PSA degerleri

Yas 4049 50-59 60-69 70-79
Beyaz 2.5 3.0 4.0 5.5
PSA cutoff | Asyal 2.0 3.0 4.0 5.0
(ng/ml) Afrika- 2.0 4.0 4.5 5.5
Amerika

Yasa ayarlanmis PSA'larin klinik 6nemini degerlendiren bircok calisma
birbirleri ile ¢elisen sonuclar vermistir. Taranan popiilasyonlar da yasla ilgili PSA
kullanildiginda kanser tespit oranlar1 60 yasindan kiigiik erkeklerde %8’den %18’e
cikmugtir, fakat standart PSA degerlerine gore yapilan biopsi sayisinda da % 45 artis
oldugu goriilmistiir. 60 yasindan bliyiikk erkeklerde 4 ng/ml lik referans deger
kullanildiginda biopsi sayist %21-22 azalmaktadir fakat %1222 oraninda kanser
tespit edilmeden kalmaktadir (65).

Partin ve arkadaglar1 50-59 yas arasindaki erkeklerde yasa spesifik PSA
degerleri kullanimmi Onermektedir. Zira tespit edilen ilave kanserlerin %811
yaslilardakinin %76’sina gore daha anlamli patolojik parametreleri vardir. Bunlara
ilaveten yagh erkeklerde gozden kagan Tlc kanserlerinin %95°1 histolojik olarak
uygun olup bunlar muhtemelen klinik olarak 6nemli degildir (66). Borer ve ark.
bunun tam aksine yasa uyarlanmis PSA parametreleri kullanarak yaptiklar

taramalarda yagsli hastalarin %60’1nda uygun olmayan patolojiler bulmusladir (67).

2.8.6 PSA Velositesi

Yillik PSA artisin1 gosteren velosite prostat kanser izleminde seri PSA
dlciimlerinin diagnostik dogrulugunu artirmak igin kullanilmugtir. Ik tanimlandig
yillarda yilda 0.75 ng/ml’yi asan PSA velositeleri %72 sensitivite ve spesifite ile
yluksek risk prostat kanseri ile uyumlu bulunmustur (68). Fakat daha sonra yapilan
caligmalarda Ozellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml ilizerinde olan olgularda diisiik
duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri elde edilmistir (69).
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PSA velositesinin limitli kullanimi PSA'min kanser spesifik olmadigi ve
glinden giline anlamli derecede degisiklik gosterdigi gercegine atfedilebilir. Ayrica
kisa siireli artis epizotlar1 (6rnegin gegici inflamatuvar progeslerden dolay1) serum
PSA seviyelerinin yasla olan tedrici dogal yiikselmeleri ile karigabilir (70).
Eastham ve ¢alisma arkadaslar1 4 yillik period da tek bir anormal PSA degeri olan
erkeklerin ¢ogunda nihayetinde seviyeler normale indigini bildirmislerdir. Bu da
bize bireydeki PSA fluktuasyonlarimin yanlis pozitif yoruma neden olabilecegini
gostermektedir. Farkli PSA ol¢iimleri ile dlgiilen farkli PSA sonuglar1 da PSA

velositesi degerlerini yaniltabilmektedir (71).

Son yapilan caligmalarda tiimor stage'i, grade'i ve RP sonrasi rekiirrens
zamanini tahmin etmek igin tedavi Oncesi yillik PSA velositesi konsepti One
stiriilmiistiir. D'Amico ve arkadaglar1 sasirtici bir sekilde 2 ng/ml den fazla yillik
PSA velositesi olan erkeklerde, olmayanlara gére PSA relapsi ve kanserden 6liim
icin gegen siirenin daha kisa oldugunu bildirmislerdir (72). Bu bulgu sunu
diistindiirmektedir; kanserli hastalar1 olmayanlardan ayirmada yeterli bilgi
vermeyen kisa siiredeki PSA artiglar1 vardir ve muhtemelen bu artislar olumlu
tedavi sonuglar1 olan tm'lere gore daha kotii prognozu olan vakalarda daha
belirgindir. Bu nedenle teshis dncesi yillik PSA velositesi degerlendirilmesi lokal
terapiden muhtemelen fayda goérmeyecek adaylarin tespitinde umut veren bir

yaklagim olabilir.

2.8.7. PSA Dansitesi

PSA dansitesi transrektal USG ile degerlendirilen prostat voliimii ile serum
PSA'min orami olarak tanimlanmaktadir. Normal prostat epitelyumu, serum PSA
seviyesine 0.1 ng/ml'lik bir katkida bulunur. BPH dokusunun katkis1 0,3 ng/ml,
kanserinki ise 3,5 ng/ml olarak tahmin edilmektedir (73). Iki 6nemli konu PSA
dansitesi kullanimint simirlandirmaktadir. Bunlar prostat voliimiinii dl¢cen cihaz ve
doktorun farklilik gostermesi ve bireyler arasinda stroma epitelyum oranmnin
farkliliklar gostermesidir. PSA'y1 sadece prostatik epitelin iiretiyor olmas1 ve TRUS
ile stroma miktarinin tahmin edilemiyor olmasi PSA dansitesinin kullanimini
kisitlamaktadir. Bu sebeple PSA dansitesi kullanimi ile ilgili yapilan bildiriler
uyumlu degildir.
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IIk negatif prostat biyopsisi sonrasi devam eden yiiksek PSA degeri olan
erkeklerde kanser tahmininde diger PSA ile iliskili faktorlerle, PSA yogunlugu
karsilagtirilmast yapilmistir. Catolana ve calisma arkadaslar1 PSA dansitesi 0,1°e
modifiye edildiginde biyopsi tekrarint %31 oraninda azaltarak %90 sensitiviteye
ulagsmiglardir. Bununla birlikte bu tahmin edici performansa serbest ile total PSA

oraniyla da ulasilabilmektedir (74).

Djavan ve arkadaslarinca geleneksel PSA dansitesinin bir modifikasyonu
olarak transizyon zon PSA dansitesi (Transisyonel zon dansitesi) konseptini
aciklamislardir. Bu konsept transizyonel zon voliimiine gore serum PSA seviyelerini
diizeltir. Nodiiler hiperplazi ile iliskili BPH'larda transisyonel zon, periferal veya
santral zona gore gram basina 10—100 kat fazla PSA tiretmektedir. 44—77 yaslari
arasinda degisen prostat kanseri yoniinden riskli PSA 4—10 arasinda olan birden fazla
kez biyopsi yapilan 820 hastalik biiyiik bir prospektif ¢alismada 0.26 ng/ml cc lik
PSA transisyonel zon dansitesi esik degerinin kanser tahmininde konvansiyonel
voliim ayarli PSA'ya gore daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir. Fakat bu bilgiye
ragmen en 1iyi performans serbest/total PSA %30 esik orani (%fPSA) ile
alinmaktadir ( 75,76).

Total veya transizyon zon prostat voliimiine uyarlanmis serum PSA seviyeleri
tek basma serum PSA degerlerine gore daha spesifik oldugu ispat edilmistir.
0.09'dan daha diisiik referans degerleri sensitivite ve spesifitesi maksimize ediyor
gibi goriinmekle beraber PSA dansitesini tespit etmek, uygun cihaz ve tecriibe
istemektedir. Benzer esit etkinlikte olan serbest/total PSA orami kullanilmasi PSA

dansitesi kullanimin1 yaygin hale getirmemistir (75,76).

2.8.8. Serbest PSA

Serumda PSA'nin %5 kadar1 serbest olarak bulunur ve sPSA diizeyi
prostat kanserli hastalarda azalmaktadir. sSPSA 6l¢iimii, toplam PSA degerinin
normal sinirlarda oldugu olgularda kanser saptama duyarliligini arttirmak,
toplam PSA'nin yiikseldigi (4-10 ng/mL) durumlarda ise 6zgilinliigli arttirmak

ve yapilan prostat biyopsisi sayisini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir.
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Lilja ve arkadaslar ilk kez serbest nonkompleks PSA formu i¢in spesifik bir
immunassay tanimlamistir (34). Budan sonra Bjork’da karsinomali erkeklerde
serbest-total PSA oraninin diisiik oldugunu rapor etmistir (77). Glinlimiizde en azin-
dan 3 tane sPSA 06l¢limii yapan immunoassay metodu vardir. Hem serbest hem total
PSA'nm simultane immiin tespiti ile hesap edilen oranlar (%fPSA=100xfPSA/PSA)
PCa tespitinde tek basina PSA veya derivasyonlarinin kullannmmdan daha iyi

sonuglar vermektedir.

Total PSA 4 ng/ml seviyesinde iken PRM normal olan hastalarda PCa riski
ortalama %15-20 arasidir. Bu bulgular1 destekleyen kontrollii iyi dizayn edilmis
genis caligmalar vardir. Normal PRM bulgulart olan toplam 773 hastada yapilan
genis bir ¢alismada her bir hastaya serbest ve total PSA seviyeleri tespiti ve biyopsi
yapildi. %sPSA esik degeri %25’in altinda tutuldugunda kanser tespit orant %95’e
kadar ¢ikt1. Biyopsi oranlar1 da %20 kadar azaldi. Bu sonuglara dayanilarak %sPSA
degerleri tespit edildi ve 4-10 ng/ml PSA aralig1 klinik kullanimda FDA onayin1 ald:
(78,79).

Takip eden arastirmalar 2—4 ng/ml aras1 diisiik PSA oranlarina odaklandi.
Bununla da tiim hastalarin %22 sinde istatistiksel olarak onemli ve fakat heniiz
belirgin olarak PCa egilimi olamayan vaka tespit edildi. Bu PSA oran araliginda
%?27'lik %sPSA esigi, kanserlerin %90 i tespit etmekle kalmayip % 18, oraninda

biyopsi azalmasinda neden oldu.

Bu nedenle diisiik total PSA seviyelerinde de %sPSA kullanimi
onerilmektedir (55). Bunlardan baska Haesa ve ¢alisma arkadaslar1 2—4 ng/ml lik
PSA araliginda %18-20 aralifindaki %sPSA esik degerlerinin PCa tespitinde
kullanilabilecegini ve bdylece tespit edilen hasta sayisinda 1limli bir artis olacagim
rapor etmislerdir (80). Daha Oncede tartisildigi gibi PSA seviyeleri 4-10 arasinda
olan ilk biyopsileri negatif fakat klinik olarak PCa siipheli vakalarda %sPSA

biyopsi sonucunun en dogru tahmin ettiricisidir.

%sPSA ¢ok genis ¢apli arastirilmis ve klinik pratikte kullanilmakta olmasina
ragmen tamamen sorunsuz bir yontem degildir. Bir¢ok merkezde yapilan

incelemeler Catolana ve arkadaslarinca ilk rapor edilen bulgularla uyumlu
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olamamistir. %sPSA'nin teshis dogrulugundaki bu uyumsuzluk bazi faktorlere bagh
olabilir. sPSA yas ve prostat hacmi ile arttigindan ve total PSA arttikca
azalacagindan incelenen popiilasyonun kompozisyonu sPSA calisma sonuclarini
etkilemis olabilir. Gergekten de prostat hacmi 40 cm’ i astiginda BPH ve kanser

hastalar1 arasinda %sPSA'nin ayrim yapma giicii azalmaktadir.

Prostatik manuplasyonlar (sert rektal muayene) prostat biyopsisi ve iiretral
enstriimantasyonlarin total PSA'nin sPSA kompenentinde artiglara neden olmaktadir
Bu nedenle sPSA oOl¢imii 6ncesi 48—72 saat herhangi bir manipiilasyondan
kaginilmalidir. Muhtemelen bir baska 6nemli sorun da elde edilen sonuglarin kit
iireticilerine de baglh oldugu gergegidir. Nixon ve calisma arkadaslarinca kitler ara-
sindaki Onemli varyasyonlarin klinik etkilerini incelemislerdir. 123 hastada
yaptiklar1 3 kit Ol¢limii ile %22, %34 ve %34 %sPSA esik degerleri ile %95
hassasiyette kanser tespiti yapmislar negatif biyopsi oranlari ise sirast ile %38,%19

ve %34 olarak bulmuslardir (81).

Sonug olarak total PSA lar1 2,6-10 ng/ml olan erkeklerde % sPSA. yiiksek
sensiivite ve spesifite de bilgi vermektedir. Klinik pratikte %14-25 arasi esik
degerler en ideal olup, hekimler bireysel olarak tecrbeleri ile bu esik degeri

degistirebilirler.

2.8.9. Pro PSA

Gilinlimiize kadar yapilmis ¢esitli ¢alismalar prostat kanserli olgularin
serumlarindaki  serbest PSA’nin yaklagsik %30’unun proPSA tarafindan
olusturuldugunu ortaya komaktadir Literatiirde proPSA’nin oncelikli olarak
diger tiirevlerden iistiin goriildiigii nokta, diisiik PSA seviyelerindeki (PSA
2,5-4,0 ng/ml) gosterdigi etkinliktir. Yapilan g¢aligmalarda proPSA/s PSA
orani (% proPSA), PSA 2.0-4.0 ng/ml araliginda iken %90 duyarlilikta ve
%19 ozgiillik gostermektedir.
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2.9.10.Kompleks PSA

PSA'nin 6nemli bir bolimii serumda ACT ile kompleks halinde
bulunmaktadir. PCa olgularda, ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha
fazla yiikselmektedir (82). ACT-PSA, dogrudan toplam PSA degeriyle de
iligkilidir.

PCa tespiti icin FDA onayli tek kompleks PSA immiinoassayi tiim sPSA'larin
antikor araciligr ile eliminasyonu sonrast geriye kalan PSA'nin Olgiimii ile
yapilmaktadir. Bu 6l¢iimiin alternatifi ise total PSA'dan sPSA'nin ¢ikarilmas ile
elde edilen degerdir. Bu hesapla elde edilen degerin dlgiilen kompleks PSA ile ayni
hassasiyette oldugu bildirilmistir. Klinik kullanimda 3.2 ng/ml’lik kompleks PSA
esik degerinin 4 ng/ml total: PSA’ya karsilik geldigi hesaplanmustir (83).

Baslangicta ACT-PSA degerinin saptanmasinin toplam ve sPSA'min
yerini alabilecegi disiiniilmekteydi. Ancak immunoreaktivitenin kaybi, ka-
tepsin-G'ye baglanmada yiiksek afinitesinin olmasi gibi teknik problemler ne-
deniyle klinik pratikte kullanilamayan ACT-PSA son donemde ACT-PSA'ya
spesifik monoantikarlarin kullanimi, katepsin-G-ACTI kompleksine diisiik
capraz reaktivite gOsteren yeni formlariyla tekrar giindeme gelmistir (84).
Kompleks PSA'nin, toplam PSA degeri 4-10 ng/mL olan olgularda sPSA'ya
benzer bir spesifite gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi 6ne
siiriilmektedir (85) Ucyiiz olguluk seride kompleks, toplam ve sPSA
spesifitesi sirasiyla %26.5, %21 ve %15.4 olarak belirlenmistir (86). Bu
sonuglar ACT-PSA'nin klinik yarar1 konusunda umut vermekle beraber biiyiik

serilere gereksinim vardir.

2.9.11.PSA Esik Degeri

1990’1u yillarin basinda prostat kanseri tanisi i¢in 4 ng/ml degeri sinir deger
olarak kabul gérmeye baslamis ve bu deger ayni zamanda PRM’si normal olan
erkeklerde prostat biyopsi endikasyonu icinde sinir olarak degerlendirilmistir

(21,65).
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Son yillarda PCa tanis1t amaciyla PSA esik degerinin diisiiriilmesi ile ilgili cok
sayida ¢alisma yayimlanmaktadir. Aslinda bu ¢aligmalarin baslangici 1990’11 yillarin
ortalarina kadar uzanmaktadir. Catalona ve ark’lar1 PSA degeri 2,6-4.0 ng/ml olan
ve PRM bulgular1 tamamen normal olan hastalarda %22 oraninda kanser
saptamiglardir. Bu esik deger baz alindiginda yakalanan kanserlerin biiyiik
cogunlugunun klinik olarak lokalize kanser oldugu, klinik olarak 6nemsiz kanser
oraninin ise sadece %]15’ler civarinda oldugu belirtilmistir (55). Daha sonraki
yillarda da benzer sonuclar bildiren calismalar yaymlanmistir (87,88). Biyopsi
endikasyonu ve kanser tanisi i¢cin PSA degerinin diisiiriilmesine yonelik ¢alisma
sayisinin az sayida olmasi ve bu durumda biyopsi sayisinin artmasina yonelik

elestiriler nedeniyle bu oneriler ¢cok fazla destek bulmamastir.

Bu konuda giindem yaratan ve Onemli sonuglar doguran c¢alismalardan
baslicasi Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)’dir. Esas olarak bir 5-alfa rediiktaz
inhibitorii olan finasteridin prostat kanserindeki koruyucu etkisini test eden
randomize kontrollii bir ¢aligma olan PCPT’ da plasebo grubunu olusturan ve serum
PSA degerleri 4 ng/ml’nin altinda olan ve PRM herhangi bir anormallik saptanmayan
2950 erkekten c¢alisma sonunda biyopsi alinmistir. Sonu¢ olarak PSA degeri 4
ng/ml’nin altinda olan erkeklerde %15.2 oraninda kanser saptanmistir. Bu oran PSA
degeri 3,1 ile 4,0 ng/ml olan grupta %26.9’a ¢ikmaktadir (89). Saptanan kanserlerin
patolojik  ozelliklerine bakildiginda c¢ogu diisik gradeli olmakla birlikte
azimsanmiyacak oranda yiiksek gradeli kanser varligi goriilmektedir. Kanserler
gleason skorlarma gore degerlendirildiginde ise biilylik oranda Gleason skoru 6 olan
kanser oldugu, gene azzimsanmiyacak oranda Gleason skoru 7 kanser tespit edildigi
goriilmektedir (89). Bu bulgularda PSA 4 ng/ml’nin altinda saptanan kanserlerin
bliyiik bir kisminin klinik olarak 6nemli oldugunu ve tedavi edilmesi gereken
kanserler oldugunu gostermektedir. PCPT ile ilgili vurgulanmasi gereken en 6nemli
noktalardan birisi ise PSA degeri 4 ng/ml’nin altinda olan erkeklerde kanser yok
denebilecek degerin olmamasidir. PCPT sonuglarina gére PSA degeri 0.5 ng/ml’nin
altinda ve 0.6-1.0 ng/ml arasinda olan erkeklerde sirasiyla %6.6 ve %10.1 oraninda
kanser saptanmustir (89) (Tablo 2). PCPT sonuglarina gére PSA ve PCa arasindaki
iligki en iyi sekilde ‘dose response curve’ seklinde aciklanabilir. PSA degeri arttikca
PCa riski artmaktadir (89). PCPT’in uzun donem takip sonuglari da PSA’nin
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ozellikle yiiksek gradeli kanserlerin kuvvetli bir belirleyicisi oldugunu gostermistir
(90). Genel olarak PCPT sonuglar1 degerlendirilecek olursa bir hastada prostat
kanseri yok denecek tek bir esik PSA degerinin olmadigi ancak PSA degeri arttik¢a
kanser saptanma oraninin Ozellikle yiiksek gradeli kanser oranmin arttig1

goriilmektedir (89-90).

Tablo 2: PCPT calismasinda PSA degerlerine gore kanser saptanma oranlari

PSA (ng/ml) Hasta Sayisi Prostat Ca Yiiksek  Gradeli
(n=2950) (n=449) Ca
(n=67)%
<0.5 486 32(6.6) 4/32(12.5)
0.6-1 791 80(10.1) 8/80(10)
1.1-2 998 170(17) 20/170(11.8)
2.1-3 482 115(23.9) 22/115(19.1)
3.1-4 193 52(26.9) 13/52(25)

Bu konuyla ilgili baska bir calismada Gilbert ve ark’lar1 36.316 prostat
biyopsisinin sonuc¢larini degerlendirmislerdir (91). Arastirmacilar PSA degeri 2,5—
4,0 ng/ml olan grupta kanser saptanma oranint %27.48, PSA degeri 4,0-10,0 ng/ml
olan grupta ise %30.08 olarak bulmuslar ve her iki grup arasinda kanser saptanma
orani agisindan istatiksel olarak bir fark olmadigini belirtmislerdir. Benzer sekilde
prostat kanseri saptama orani agisindan PSA< 2 ng/ml olan grupla PSA 2.0-2.5 ng/ml
arasinda fark olmadig gosterilmistir (sirasiyla; %18.67vs %21.89). Yazarlar ¢alisma
sonuglarina gore prostat biyopsi endikasyonu icin PSA esik degerinin 2.5 ng/ml’ye

diisiiriilmesi gerektigini belirtmislerdir (91)

Basta PCPT olmak iizere bu calismalardan ¢ikan sonu¢ PSA 4 ng/ml’nin
altinda da azimsanmiyacak oranda prostat kanseri saptandigi ve prostat kanseri
tanisinda 4 ng/ml siirinin sorgulanmasi gerekliligidir. Ancak bir diger énemli nokta

da bir erkekte prostat kanseri yok dedirtecek PSA degerinin olmamasidir. PSA ve
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PCa arasindaki iligkinin en iyi sekilde ‘dose response curve’ seklinde agiklanabildigi

ve PSA degeri arttik¢a prostat kanseri riskinin arttig1 goriilmektedir.

2.9.PROSTAT KANSERINDE ETYOLOJi ve RiSK FAKTORLERI

Glinlimiize kadar PCa hakkinda birgok arastirma yapilmis, bir¢ok ongdriide
bulunulmus olmasina ragmen, heniiz net bir etyolojik faktor ana sebep olarak ortaya

konmamuistir. Bununla birlikte yapilan ¢aligsmalarda bazi ipuglarina ulasilmistir.

2.9.1. Aile Oykiisii ve Genetik

Yapilan ¢esitli ¢aligmalar PCa igin aile Oykiisiiniin 6nemi vurgulamistir.
Birinci derece akrabalarinda (baba, kardes, ogul) prostat kanseri olanlarda kanser
saptanma riski 2-3 kat, etkilenen akraba sayis1 2-3 olursa bu oran 5-11 kata kadar
ctkmaktadir (92,93). Erken baslangic gdsteren PCa’da otozomal dominant gecis
gosteren bir genteik yatkinlik saptanmistir. Bu hastalarin tiim prostat kanserli hastalar
icinde %9’luk bir orani, 55 yas altindaki hastalar i¢indede yaklasik %45°lik bir grubu
olusturdugu belirtilmistir. Bundan 1q kromozomun uzun kolundaki HPCI

(Hereditary Prostate Cancer) geni sorumlu tutulmustur (94).

Ailede meme kanseri ve kolon kanseri varligininda PCa igin risk
olusturdugunu gosteren calismalarda mevcuttur. PCa hastalarin ailelerinde %2
oraninda meme kanseri Oykiisii mevcuttur (95). PCa’li hastalarin ailelerinde sik
olarak p53 ve Rb tiimor siipresyon genlerinde kayip mevcuttur. PCa’de yapilan
sitogenetik c¢alismalarda 1.7.8.10.16 ve Y kromozomlarinda yapisal ve sayisal
anomalilerin oldugu saptanmigtir. Trizomi 7 ve Y kromozom kaybinin en sik

saptanan anomali oldugu belirtilmistir (96).
2.9.2. Demografik Risk Faktorleri
Yas

PCa riski yasla artmaktadir. 40 yasin altindaki erkeklerde nadiren saptanir ve

yasin ilerlemesi ile insidansi giderek artarak, 8. dekadda en iist diizeye ulagir.
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Ornegin 39 yasindan kiigiik erkeklerde PCa gelisme ihtimali 1/10000 iken, 40—59 yas
araliginda 1/103, 60-79 yas arasinda ise oran 1/8’e cikar (2). Elli yasin1 asmis
erkeklerin %30’unda, 80 yasin1 ge¢mis erkeklerin %70’inde klinik olarak bulgu

vermeyen histolojik prostat kanseri bulunmaktadir.

Irk

Klinik olarak belirgin olan PCa’nin insidansinda irklar arasinda fark vardir.
PCa belirgin cografi ve etnik varyasyonlar gosterir. Klinik PCa sikligi dogu
iilkelerinde diisiik Iskandinav iilkelerinde daha yiiksektir. Zencilerde, benzer egitim
seviyesi ve sosyoekonomik durumdaki beyazlara oranla siklik daha yiiksektir. Ayrica

tiim evreler i¢in 5 yillik sagkalim oranlari siyah erkekler i¢in %62 beyaz erkekler i¢in

%72 dir.

2.9.3.Hormonal, Davramssal ve Yasam Tarzi ile ilgili Risk Faktorleri
Hormonal Etkiler

Androjenler prostat bezinin gelismesinde kilit rol oynamalarina ragmen
prostat kanseri etyolojisindeki rolleri belirsizdir. Kastre edilmis ratlara testesteron
verilmesi PCa olusturmus ve prostat hiicre ¢ogalmasini hizlandirarak hiicre 6limiinii
inhibe etmistir (97). Nevarki 17 adet epidemiyolojk calismadan sadece 1 tanesinde
yiiksek serum testosteron seviyesi ile prostat kanseri gelisme riski arasinda
korelasyon bulunmustur. Ancak dogumsal anorsili olgularda ve geng yasta kastre
edilenlerde kanser olugmamasi, hormonal faktorlerin 6nemli ve etkili oldugunu

diistindiirmektedir (98).

Diger bir steroid hormon olan Vitamin D giines 15181 sayesinde ciltten sentez
edilir. Vit D ve analoglarinin prostat kanseri hiicreleri {izerinde potansiyel anti-
proliferatif, pro-direfantiyatif ve pro-apopitotik etkileri vardir. Bunlara ek olarak Vit
D invivo prostat kanseri biiylimesini inhibe eder. Ancak epidemiyolojik ¢alismalarin

sonuclarinda Vit D’nin serum konsantrasyonu konusu net degildir (99).
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Diyet Faktorleri

Ekolojik caligmalarda diyetsel yag alimi ile PCa insidansi arasinda giiglii
korelasyon saptanmistir (100). Tipik olarak yiiksek yag icerikli diet ile beslenme;
androjenlerin ve Ostrojenlerin salimimin1 ve bioyararlanimini artirir, bu durumda
yiiksek prostat kanseri riski ile iliskidir. Ayica epidemiyolojik ¢alismalarda omega—3
den zengin balik ve balik yag1 agirlikli beslenmenin azalmis PCa ile iliskili oldugu

belirlenmistir (101).

Domateste bulunan likopenin yiiksek miktarda alinmasinin PCa riskini %21

azalttig1 bulunmustur (102,103).

Vitaminler

Hayvan c¢alismalarinda retinoid siiplementasyonun deneysel olarak
indiiklenmis prostat kanserinde azalmaya sebep oldugu bulunmustur. Ancak
literatiirde Vitamin A ve prostat kanseri iliskisi gosteren fakli c¢alsmalar vardir.
Graham (104) vitamin A tiiketimi ile 70 yas ilizerindeki erekeklerde prostat kanseri
gelisimi arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur ancak bu durum daha geng
erkeklerde gosterilememistir. Reichmahh (105) ise prospektif bir ¢alismada diisiik
serum Vit A diizeyinin yastan bagimsiz olarak PCa riskini artirdigin1 ortaya

koymustur.

Viamin-E (a-tocopherol)’nin prostat kanserinen koruyucu etkisi hakkindaki
bilgiler daha ikna edicidir. Alpha-Tocopherol Beta- Carotene (ATBC) ¢alismasinda
a-tocopherol verilen grupta klinik prostat kanseri goriilme insidansinda %32, prostat

kanserinden oliimlere %41°lik bir azalma gézlenmistir (101).

Kadmiyum Alimi

Kadmiyum sigara dumaninda ve alkalin ¢inko pillerde bulunan bir eser
elementtir. Kaynak ve elektro kaplama islerinde calisanlar bu elemente yiiksek
miktarda maruz kalma riski tasirlar. Kipling ve Waterhouse tarafindan 1967°de ve

1968°’da Lemen ve 1990’da Elghany tarafindan yapilan g¢alismalarda PCa ile
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kadmiyum alimi arasinda iliski bulunmustur. Kadiyumun ¢inko ile etkileserek prostat

kanseri riskini artirdig1 diisiintilmektedir (101).

Vazektomi

Vazektomi antisperm antikor seviyelerinde yiikselme, semende hormon
konsantrasyonunda ve prostat sekresyonunda azalmaya yol acar (106). Yapilan
calismalarin ¢ogunda vazektomi ile PCa arasinda iliski oldugu saptanmustir.
Giovanucci ve ark. yaptiklart calismada vazektominin PCa riskini 1.2-2 kat
artirdigim1 gostermistir. Ozellikle 35 yas altinda bu riskin daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Sidney ve ark 1987 de, Rosenberk ve ark 1994 yilinda yaptiklar

calismalarda prostat kanseri ile vazektomi arasinda iligki bulamamistir (107).

BPH

BPH ile postat kanser arasindaki iliski net degildir. Prostat kanserinin
periferik zondan, BPH’nin transisyonel ve periiiretral zondan kaynaklanmasi
nedeniyle BPH prostat kanserinin prekiirsor lezyonu olarak degerlendirilmemektedir.
Her iki hastaligin yaslanma ile sikligi artmaktadir. Her iki hastalikta da benzer
cevresel etkilere maruziyet s6z konusudur. Bu ve benzer kisitlamalar nedeniyle BPH
nin prostat kanseri i¢in risk faktdrii olup olmadigi epidemiyolojik kanit olarak
gii¢siizdiir. Glinlimiizde yapilmis en biiyiik calisma (85 000 hasta) BPH hastalar

arasinda sadece yas bagimli yliksek prostat kanser riski gézlenmistir (108).

Enfeksiyoz Ajanlar

Cinsel yolla bulasan hastaliklar PCa ile iligkili bulunmustur. Genis kapsamli,
populasyon bazli yapilan ¢aligmada oOzellikle sifiliz ve gonore enfeksiyonlarinda
prostat kanseri riskinin 2-3 kat arttigi gézlenmistir (109). Viral enfeksiyonlardan
human papillomavirus-16, -18, ve -33 ve HIV ile enfekte olanlarda artmis PCa riski
mevcuttur (110,111,112). Etyolojinin tam olarak bilinmemesine ragmen artan riskin
enfeksiydz ajanlarin prostatta kronik inflamasyon yaptigt ve bunun da prostat

kanserine neden oldugu diisiiniilmektedir.
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2.10.PROSTAT KANSERINDE PATOLOJI

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokanserdir ve g¢ogunlukla periferik
zondan (%70), %10-15 oraninda santral zondan, geri kalani ise transizyonel zondan
koken alir. Prostat kanseri %85 vakada multifokaldir ve 40 yasindaki her 100 erkegin
30’unda mikroskobik latent prostat kanseri vardir. Cok yavas gelistikleri igin bir

cogu klinik 6nemli hale gelmezler.

Adenokarsinom

Prostat adenokarsinomu benign bezlerle ayirimi zor olabilen iyi diferansiye
bez yapilarindan, prostat kokenli oldugu zor anlagilabilen kotii diferansiye tiimorlere
kadar degisen bir spekturumu igerir. Prostat adenokarsinomunun morfolojik kriterleri
niikleer anaplazi, invazyon, ve yapisal bozukluktur. Niikleer anaplazi; niikleuslarda
biiylime, sekil ve boyut farkliligi, biiyiik belirgin nukleolus ve mitoz seklinde izlenir.
Invazyon; diizensiz bezler, bezlerden disariya tek tek diizensiz ilerlemeler yani sira
perindral invazyon seklinde goriilebilir. Yapisal bozukluk; uniform, kivrintili bezler
yerine kiiclik sirtsirta vermis bezler, birlesmis bezler, kribriform yapilar, bez i¢inde

bez, kordonlar ve solid adalar seklinde olabilir (113,114).

Gleason Derecelendirmesi

Ilk defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan tanimlanan giiniimiize
kadar birkag kez revize edilen 2005 yilinda son halini alan Gleason Dere-
celendirmesi ve skorlamasi prostat adenokarsinom derecelendirmesinde yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Bu sistemde atipi g6z Oniine alinmaksizin yapisal diferansiyasyon

degerlendirilir. Yapisal diferansiyasyon 5 patern altinda toplanmistir (115,116).

Gleason Patern

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gosteren, benign bezlere benzer oval-

yuvarlak orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirli nodiil seklinde.

Patern 2: Iyi sinirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer ¢evreye uzanim gosterdigi

cesitli sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: Infiltratif, gesitli boyut ve sekillerde bezler. Patern 1 ve 2 deki bezlerden
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kii¢iik, ayn1 veya daha biiyiik bezler arada belirgin stromal alan mevcut

Patern 4: Infiltratif, i¢ ice gegmis bezler, kotii sinirly, liimeni belirli olmayan kiiciik

bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek

hiicreler, ortalarinda nekroz olan solid, kripriform yapilar.

Gleason skoru, en fazla goriilen patern ile ikincil goriilen paternin
toplanmasiyla elde edilir (Gleason skor 4+3=7 gibi). Sadece tek patern
gortldiigiinde skor paternin kendisiyle toplanmasi ile elde edilir (Gleason skor 3+3=

6 gibi).

Igne biyopsilerinde en sik paternden sonra izlenen en kétii diferansiye patern
ikinci olarak yazilmalidir. Ornegin biyopsilerin %601 patern 3, %30'u patern 4 ve
%10'u patern 5'ten olusuyorsa Gleason skor 3+5 =8 olarak belirtilmelidir. Bu durum
RP’lerde, Gleason skor 3+4=7 olarak verilmeli ve 3. paternin (tersiyer) derecesi "5"

yazilarak, yiizdesi verilmelidir (117).

Amerikan Urolojik Onkoloji grubunun yakin zamanda yaptig1 bir ¢alismada
tirologlarin %81'inin en yiiksek Gleason skorlu biopsiyi, oranina bakilmaksizin
tedavi i¢in temel kabul ettigi belirtilmektedir (118). Sonug¢ olarak onerilen, her
biyopsinin ayr1 ayri1 skorlanmasi ve hepsinin ortak Gleason skorunun verilmesidir
(115). Igne biyopsilerinde Gleason skorunun 2-4 olarak verilmemesi gerektigi
vurgulanmaktadir (119). Bunun nedeni olarak igne biopsilerinde patern 1 ve 2 olarak
degerlendirilen paternlerin patern 3 hatta 4 oldugu ve buna bagl olarak aslinda
Gleason skorun 5,6 ve hatta 7 oldugu ileri siiriilmektedir. I§ne biyopsilerinde simirli
goriilen bu alanlar aslinda infiltratifdir. Gleason skoru prostat karsinomlarinda
onemli bir prognostik gosterge olup tedavi seklini etkilemektedir. Soyle ki, Gleason
skoru bekle gor, radikal cerrahi veya radyoterapi tedavi secenekleri arasindan segime
ve hatta radikal cerrahinin sekli hakkinda (ndrovaskiiler demetlerin rezeke edilip
edilmemesi ve/veya lenfadenektomi) tercihe yol agmaktadir. Eger igne biyopsisinde
Gleason skor 4 tanis1 konma durumunda kalinirsa, rapora RP materyalinde Gleason

skorun 4'ten fazla ¢ikabilecegi belirtilmelidir (115).
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Prostatin Mezenkimal Tiumaorleri

Leiomyosarkom, anjiosarkom, rabdomyosarkom, filloides tiimord,

leiomyom, soliter fibroz tiimor diir.

Prostatin Sekonder Tiimorleri
Prostata en sik yayilan timdr, mesane iirotelyal tiimdriidiir. Bunun disinda

16semi ve lenfoma da prostata yayilim gosteren neoplazilerin baginda gelir.
Igne Biyopsisinde Fokal Glandiiler Atipi

Patolog digindaki bir¢ok kisi igne biyopsisinde prostat karsinom tanisinin
beyaz ve siyah gibi son derece net ve agik oldugunu diisiiniir, fakat gercek bdyle
degildir. igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik
ozellikleri atipik olmakla beraber kesin adenokarsinom tanisi i¢in yetersiz kalabilir
Bu gibi durumlarda atipik kii¢lik bez proliferasyonu (ASAP), fokal glandiiler atipi,
malignite i¢in kugkulu atipik biyopsi, siir lezyon terminolojileri kullanilmaktadir
(120). ASAP bir tan1 olmaktan ¢ok karsinomu taklit eden atrofi, bazal hiicre
hiperplazisi, adenozis, kalabaliklasma gosteren benign bezler, reaktif atipi gibi
benign durumlar veya yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve tani
konamamis kiigclik adenokarsinom alanlarin1 da igeren farkli lezyonlar grubunu
yansitmaktadir. ASAP tanis1 alan olgularin 6nemli bir kismi tani konamamis

adenokarsinom grubunu igerir (121,122).

ASAP'm ilk tanimlandig1 yillarda rebiyopsiye giden hasta orani %60 iken
giiniimiizde tirologlarin bu terime adapte olmalar1 sonucunda, bu oran %98 'lere
yiikselmistir (121). ASAP olarak rapor edilmis olgularin re-biyopsilerinde
ortalama %43 oraninda kanser saptanmaktadir (120). Bu oranin yiiksek dereceli
PIN alanina komsu ASAP olgularinda %53 'lere ¢iktigin1 vurgulayan kaynaklar
oldugu gibi ASAP ile ASAP'a eslik eden H-PIN olgularinin rebiyopsilerinin
karsinom ¢ikma oram arasinda bir fark olmadigini vurgulayan yayinlar da vardir

(120,122,123).

Atipik bezlerin histolojik 6zelliginin, serum PSA seviyesinin ve ASAP'l
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odak sayisinin, yapilan rebiyopsilerde karsinom ¢ikma olasiligi ile iliskileri yoktur
(124). ASAP tanist alan bir hasta mutlaka rebiyopsiye gitmelidir. Rebiyopsilerin
ASAP'l1 alana yogunlagsmasi gerekmekle birlikte, lateral periferal zon, transizyonel
zon ve diger alanlar1 da icermelidir. Genellikle atipik tanisi alan bdlgeden ii¢ kor,

komsu alanlarindan iki kor alinmas1 6nerilmektedir (124,125)(Tablo-3).

Tablo 3: Rebiyopsilerde cesitli risk faktorlerine gore kanser ¢ikma olasiliklari

Igne Biopsi Tamis Rebiyopsilerde kanser ¢ikma olasihigi
Bening %20

H-PIN %23-30

ASAP %43

H-PIN&ASAP %353

Prekanseroz Lezyonlar

Prostat kanserinde prekanserdz lezyonlarin, periferik zon tiimorleri i¢in PIN,
transisyonel zon tiimorleri i¢in ise atipik adenomatdz hiperplazi (adenozis) oldugu
ileri stiriilmistiir (126). PIN, karsinomun oncii lezyonu olarak kabul gorsede,
adenozis bu acidan tartigmalidir (127). Adenozis bugiin i¢in malign potansiyeli

olmayan proliferatif bir lezyon olarak kabul edilir.

Atipik Adenomatoz Hiperplazi (Adenosis)
Glandiiler BPH nodiillerine benzeyen bu lezyon, BPH’dan striiktiirel yap1
olarak farklidir. Bez yapilar siklikla ¢ok kiigiik ve sikisik yerlesimli olup diizgiin

yuvarlak-oval konturludur.

Prostatik intraepitelyal Neoplazi

PIN ilk defa 1960 yilinda tanimlanmis, 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick
tarafindan kesin kriterleri olusturulmustur. Baslangicta PIN1, PIN2 ve PIN3 olmak
lizere 3 alt kategoride tanimlanan PIN, daha sonra PINI; diisiik dereceli PIN, PIN2
ve PIN3: yiiksek dereceli (H-PIN) olarak gruplandirilmistir (128).
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H-PIN, prostatik duktus ve asinilerin neoplazik transformasyonu olup
sekretuvar epitelde inraluminal proliferasyon, yapisal ve niikleer atipi ile
karakterizedir. Hemen daima biiyiik ve orta boy bezler tutup epitelde stratifikasyon,
iri, hiperkromatik nukleus ve nukleol belirginligi ile kendini gosterir. H-PIN icin 4
ana yapi tanimlanmistir. Bunlar diiz, mikropapiller, kribriform, tomurcuklanma
seklinde olup bunlar diginda nadir goriilen kopiiksii, tagh yliziik ve miisindz tipleride

vardir. (129,130)

H-PIN tek basmma PSA’y1 yiikseltmez. H-PIN’in prostat biyopsilerinde
goriilme orant %4-6 (133,134), TUR-P materyalindeki oran %2 (131,132), RP
materyalindeki goriilme orani ise %85-100 (135) diir. TUR-P materyalinde daha az
goriilmesinin nedeni H-PIN’in periferik zon lokalizasyonlu olmasidir. H-PIN’in

yasla birlikte goriilme ylizdesi artar.

H-PIN saptanmig olgularda PSA seviyesi, USG bulgusu ve PRM ne olursa
olsun rebiyopsi yapilmalidir. Izole H-PIN olan hastalarda rebiyopside karsinom
cikma orani %?23-35 arasindadir (136). H-PIN alanina bitisik kiiciik atipik bezlerin
varliginda rebiyopsilerde kanser ¢gikma oran1 %53’lere ¢ikmaktadir (137). Multifokal
PIN varlig, tek odakli PIN varligina gore yiiksek kanser saptanma riski tasir (138).

H-PIN tek basmna RP endikasyonu olmamakla birlikte H-PIN nedeniyle
RP’ye giden hastalarin O6nemli bir kisminda organa sinirli prostat kanseri
saptanmistir. TUR-P’de H-PIN saptanmasi halinde olast bir adenokaesinomun
yakalanmasi ag¢isindan materyalin tamam incelenmelidir. TUR-P’de izole H-PIN
varhiginda geng hastalarda periferal zon karsinomunu ekarte etmek i¢in prostat igne
biyopsisi yapilmas: Onerilir. Yash hastalarda PSA seviyesi yiiksek degilse klinik
takip onerilmektedir (139).

2.11.EVRELEME

Prostat kanseri ic¢in ilk klnik evreleme siniflamasi 1956’da Whitmore
tarafindan yapilmistir ve Jewett tarafindan 1975’te modifiye edimistir. Prostat
kanseri evrelemesinde TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) 1975 yilina ‘American

Joint Committe for Cancer Staging and Results Reporting” (AJCC) tarafindan adapte
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edilmstir (140,141). AJCC ve ‘Intenational Union Against Cancer (UICC) 1992
yilinda prostat kanseri i¢in yeni bir TNM siniflamasi1 uyarlamislardir. Bu sistem

1997 ve 2002’de modifiye edilmisir.

TNM sistemi sadece adenokanserler i¢in gegerlidir. Prostatin degisici epitel

hiicreli kanserleri iirotelyal kanser olarak degerlendirilir.



39

TNM Evreleme Sistemi (2002)

T
TX
TO
T1

Tla

T1b

Tlc

T2
T2a

T2b
T2¢
T3

T3a
T3b
T3¢
T4

Primer Timor
Tespit edilemeyen primer timor
Primer tiimor kanit1 yok
Tiimor klinik olarak saptanamiyor, palpe edilemiyor
ya da goriintiilenemiyor
Tiimor rezeke edilen dokunun %5’inden azinda
insidental olarak mevcut
Tiimor rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda
insidental olarak mevcut
Timdr ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor
( PSA yiiksekligi nedeniyle)
Timor palpabl ve prostat digina ¢itkmamis
Tiimér tek bir lobun yarisinda
yada daha azinda simurl
Tiimor tek bir lobun yarisindan fazla yer kapliyor
Timdr her iki lobuda kapliyor
Timor kapsiilden prostat disina ¢ikiyor
Tek tarafli extrakapsiiler yayilim
Cift trafli extrakapsiiler yayilim

Tiimdr seminal vezikiilleri invaze ediyor

EVRE AUA MODIFIiYE JEWET

Evre Al Fokal
Evre Al Yaygin
Evre B0

Evre B1  Palpabl, bir lopta ve 1,5 cm den |

Evre B2 Palpabl, her iki lobu tutan, 1,5 cm den?

Evre C1 Vesikula seminalis tutulumu yok

Evre C2 Tek/ ¢ift tarafli V. Seminalis tutulumu

Tiimor fikse yada seminal vezikiiller digindaki dokular invaze ediyor.

(Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvis duvari)

N- Bolgesel Lenf Diigiimler

NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigimlerinde metastaz yok

N1
N2
N3

Tek bir nodiil ve ¢cap1 <2 cm
Tek bir nodiil >2cm < 5 cm

Tek veya birden fazla 5 cm den biiyiik nodiil

M- Uzak Metastaz

MX
M1

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

Uzak metastaz var

Mla Bolgesel lenf nodlari disinda tutulum var

M1b Kemiklerde metastaz var

Evre D1 -
Pelvik lenf nodlarma metastaz veya

hidronefroza neden olan tiretral obstriiksiyon

Evre D| Uzak lenf nodlari, kemik, AC veya
yumusak doku tutulumu

Mlc Kemik metastazi olsun/ olmasin bagka bdlgelerde metastaz var
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2.12.PROSTAT KANSERINDE BiYOPSI

Tarihsel gelisimine baktigimizda prostat biyopsileri ilk tanimlandigi 1930’lu
yillarda parmak kilavuzlugunda, onceleri transperineal yolla, daha sonralar1 ise
Astraldi (1937) tarafindan tanimlanan transrektal yolla yapilmaya baglanmistir (4).
TRUS esliginde prostat biyopsilerinin yayginlagsmasi1 ve parmak klavuzlugunda
alinan biopsilerin yerini almasi, serum PSA diizeyi 6l¢iimiiniin kliniklerde yaygin

olarak kullanilmaya baslandig1 1980’leri bulmustur.

2.12.1.Prostat Biyopsisi Endikasyonlar1

Prostat biyopsisi kesin endikasyonlari
1- PSA yiiksekligi
2- Anormal PRI bulgular
3- Yillik PSA velositesi > 0.75 ng/ml

Prostat bivopsisi relatif endikasyonlari
1- Total PSA gri zonda olanlarda s/t PSA orani < %20
2- Pro-PSA/fPSA >%1.8

3- Basarisiz olan RT sonrasinda rekiirrensin saptanmast i¢in

2.12.2.Transrektal Ultrasonografi

Ultrasonografi medikal tanida ilk olarak 1942 yilinda Karl Dussik tarafindan
beyin tiimorlerinin lokalizasyonunu belirlemek amaciyla kullanilmistir  (142).
Takahashi ve Ouchi 1963 yilinda ilk kez prostat1 ultrasonografik olarak abdominal
yoldan goriintillemeye calismiglar fakat, A-mod olarak elde edilen goriintiiler ¢cok
fazla kullanislt olmamistir (143). Bir y1l sonra ayn1 ¢aligmacilar prostatin tomografik
goriintiilerini rektal prob kullanarak basari ile elde etmislerdir (144). Watabe ve
arkadaglar1 1967 yilinda klinik olarak kullanilabilecek goriintii kalitesine sahip

transrektal ultrasonografiyi tanimlamiglardir (145)
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Prostatin anatomisin Dr. John McNeal tarafindan daha i1yi tanimlanmasi
prostat biyopsi teknikleri {izerine Onemli etki yapmustir. McNeal prostatin
anatomisini 3 glandiiler (periferal, transizyonel ve santral) zon ve periliretral doku
olarak tanimlamigtir. Periferik zon prostatin yaklasik %75’ini olusturur ve prostat
kanseri genellikle bu zondan koken alir. Transisyonel zon voliimii ise yasla birlikte

artar ve BPH buradan koken alir.

Normal prostat dokusu ultrasonografide homojen, gri ekojenitede ve kapsiil
sinirlar1 net olarak segilir. Prostatin zonal anatomisi genellikle identifiye edilir.
Ekojenik fibr6z doku transisyonel zon ile perferal zonu ayirir. Transvers
goriintiilerinde prostat simetrik ve semilunar sekillidir. Periiiretral doku hipoekoik ve
santrale lokalize olarak goriilebilir. Periferal zon dokusunun homojen ekosu
mevcuttur. Longitudinal ve/veya sagital kesitlerde prostat ile mesane boynu, seminal
vezikiiller ve normal prostatik iiretra arasindaki iliski net olarak degerlendirilebilir.
Uretra orta hatta, prostat gladlarinin merkezinde curve yaparak mesaneye girer.
Transvers planda horizontal olarak seminal vezikiiller ayrilmis, simetrik, prostata

gore daha hipoekojen olarak goriiliirler

2.12.3.Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi

[lk arastirmacilar TRUSyi transperineal yolla prostat biyopsisi almak igin

kilavuz olarak kullanmislardir (146).

Lee ve arkadaglari tarafindan popiilerize edilen TRUS esliginde prostat
biyopsisi, PSA’s1 yiiksek olan ve/veya anormal PRM bulgulari olan hastalarda
prostat adenokasinomu tanisi koymak ic¢in primer modalite olmustur (147).
Transrektal yolun transperineal yola tercih edilmesinin sebebi, ignenin giris
mesafesin  daha kisa olmast ve pozisyonun daha 1iyi anlagilmasidan
kaynaklanmaktadir. Transrektal yol daha hizlidir, ¢ilinkii cilt gecilme derdi yoktur.
Ancak transrektal yolda enfeksiyon risk daha fazladir, bu dezavantajda profilaktik

antibiyoterapinin yaygin kullanilmasi ile asilmigtir.
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Biyopsi Hazirhg:

Prostat biyopsisinde amag olast kanser odagini saptamaktir. Bunun i¢in dogru
ve yeterli Ornekleme tekniklerinin kullanilmasi, bu sirada da hastaya minimum
rahatsizligin verilmesi gereklidir. Biyopsi islemi ve kanser korkusu nedeniyle zaten
stres altinda olan hastalarda anal penetrasyon isleminin verdigi psikolojik sikint1 da
eklendiginden, hastay1 fiziksel ve psikolojik olarak rahatlatacak her tiirlii onlem
almmalidir. Biyopsi Oncesi islemin nasil yapilacagi, ne kadar siirecegi ve ne kadar
agr1 hissedecegi gibi bilgilerin verilmesi bu ag¢idan 6nemlidir. Hipoglisemi vazovagal
reaksiyon riskini arttirabileceginden  hastalar a¢ gelmememeleri konusunda
uyarilmalidir. Ayrica hastanin iglem Oncesi idrarin1 yapmast da biyopsi sirasinda

sikca karsilasilan iseme istegini engelleyecektir.

Hastaya sol lateral dekiibit veya dorsal litotomi pozisyonu verildikten sonra,
kondom gecirilen prob, iizerine ¢ok iyi kayganlagtirici sikilmis sekilde rektumdan
yavagca ilerletilir. Bu islem sirasinda hastalar agri hissdebilirler. Anal sfinkter
gerilmesinden kaynaklanan bu agriy1 azaltmak i¢in hastadan kendini miimkiin oldugu
kadar gevsek birakmasi istenir. Ayrica probu rektum i¢ine aniden itmemek, bolca jel
stirdiikten sonra probla anal sfinkter iizerine yavas¢a artan bir basi uygulayarak
sfinkterin gevsemesini beklemek ve daha sonra igeri ilerletmek gerekir. Bazi
hastalarda islem Oncesi vazelinle yapilan rektal tuse de sfinkterin gevsemesi

acisindan yararli olmaktadir.

Daha sonra prostat dokusu sistematik olarak transvers ve sagital planda
incelenir. Bu incelemede 6zellikle hipoekoik lezyonlara dikkat edilmeli ve bu alanlar
biyopsi ile Orneklenmelidir. Ayrica seminal vezikiillerin durumu, prostat
kapsiiliindeki diizensizliklerde not edilmelidir. Daha sonra prostat voliimi, tedavi
modalitelerinin planlanmasinda onemli oldugu i¢in hesaplanir. Bunu bir ¢ok
ultrasonografi cihazi transvers ve sagital plandaki boyutlar girildiginde otomatik

olarak hesaplamaktadir Burada kullanilan formiil prolate elipsoid formiildiir.
Prolate eliposid formiil

Hacim= (Transvers ¢apl) x (transvers ¢ap2)x(apex mesane boynu)x 0.52
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Steril 18-gauge otomatik veya yar1 otomatik biyopsi ignesi proba baglanmis
olan biyopsi atagmanindan ilerletilir. Ultrasonografi ekraninda bulunan kilavuz ¢izgi
araciligr ile biyopsi alinmasi planlanan bolge bulunur ve biyopsi alinir. Sutlama
sonrast tabanca ve igne geri c¢ekilerek yardimci personele verilir. Yardimei
personelin iyi egitilmig olmasi, aliman Ornekleri miimkiin oldugunca fragmante
olmadan, tek parca halinde ve ¢abuk bir sekilde lokalizasyonlarina gore ayri ayri

numaralandirilmis formol dolu siselere koymasi gerekmektedir.

Biplane, multiplane ve end-fire endorektal problar prostatin goriintiilenmesi
icin kullanilir. ilk yillarda 3.5 MHz gibi diisiik frekansh transdiiserlerin kullanin
yakin fokiislenmenin yapilamamasina neden olmustur. Giiniimiizde kullanilan 6-8
MHz lik yiiksek frekansl transdiiserler araciligi ile periferik zonun rezoliisyonu

artmistir.

Biyopsiden bir hafta 6nce hastanin kullandig1 antikoagulanlar kesilmelidir.
Son yapilan g¢aligmalarda biyopsi Oncesi uygulanan barsak temizliginin (enema)
biyopsi sonrasi gelisebilecek olan enfeksiyon riskini azaltmadig1 gosterilmistir (148).
Geleneksel olarak 2-3 giin dncesiden profilaktik antibiyotik tedavisi onerilmektedir,
fakat son yaymlar uzun etkili florokinolon ile bir saat Oncesinden profilaksi
yapmanin, biyopsi sonrasi %1 olan enfeksiyon riskini artirmadigi belirlenmistir
(149). Kalp kapak hastalig1 olanlar veya vaskiiler protezleri olan hastalara ek
antibiyotik profilaksisi gerekmektedir. ‘The American Heart Association’ orta riskli
hastalarda islemden 1 saat once 2 gr ampisilin intramuskiiler veya inravendz olarak
uygulanmasin 6nermektedir. Penisilin alerjisi olanlara ise islemden lsaat dnce ve
islemden yar1 saat sonra 1gr vankomisin uygulanmalidir. Yiiksek riskli hastalara ise
bu tedavilere ek olarak 120 mg gentamisin islemden yarim saat 6nce ve islemden 6

saat sonra olmak tizere 2 doz yapilmalidir.

Ilk olarak 1996 yilinda Nash ve arkadaslar1 tarafindan biyopsi sirasinda
periprostatik blok seklinde lokal anestezi uygulanabilecegi bildirilmistir (150).
Urologlar tarafindan ilk baslarda zor kabul gorse de giiniimiizde bircok klinik
tarafindan rutin uygulanir hale gelmistir. Lidokain ile yapilan periprostatik sinir

blokajinin prostat biyopsisi ile iligkili agriy1 azalttig1 yoniinde ¢aligmalar vardir.
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2.12.4.Prostat Biyopsi Teknigi:Alinmasi Gereken Parc¢a Sayisi ve Yerleri

Prostat kanserinde TRUS’un ozgiillik ve duyarhiliginin diisik oldugu
bilinmektedir, en sik izlenen bulgu olarak belirtilen hipoekoik nodiillerin bile ancak
%35°1 kanser odagidir (151,152). Mitterberger ve ark., sonografik kontrast ajan ile
periferik zondaki hipervaskiiler bolgelerden aldiklari biyopsilerin sonuglarini, 10
kadran sistematik biyopsi sonuglariyla karsilastirdiklari calismada, hipervaskiiler
bolgelerden alinan pargalarda kanser saptama oranini %32, sistematik biyopside ise
%26 olarak belirlemislerdir (153). Bu caligmada 6rnekleme yapilan hipervaskiiler
alanlarin sadece 9%15.6’sinda kanser saptanmustir. Prostat kanserinin siklikla
multifokal oldugunun belirlenmesi de sadece lezyonlardan alinan biyopsilerin
yetersizligini ortaya koymus ve prostatin daha yaygin orneklenmesi ihtiyacini

dogurmustur.

TRUS esliginde alinan prostat biyopsisi PCa tanisinda kullanilan en énemli
metotdur. ilk olarak Hodge tarafindan 1989 yilinda tanimlanan sistematik sekstant
biyopsi ile prostat biyopsisinde yeni bir devir acilmistir. Bu teknik uzun yillar
standart biyopsi protoolii olarak uygulanmistir (5) ve hala bazi merkezler tarafindan
uygulanmaktadir. Bu teknik parasagital olarak her iki prostat lobunun apex, orta ve
taban bolimlerinden ve varsa hipoekoik alanlardan biyopsi yapilmasi olarak tarif
edilmistir. Hodge ve ark. TRUS esliginde direk prostat biyopsisi ile sistematik
biyopsi teknigini karsilastirmiglar ve PRM’si anormal hastalarda sistematik sekstant
biyopsi tekniginin direk biyopsiye gore %9 oraninda daha fazla kanser
saptayabildigini belirtmislerdir.

Ne varki klasik seksant biyopsi kanserlerin %10-30’unu kagirabilmektedir.
Sekstant biyopsinin kanser yakalama oranlari, ¢alisilan toplumun klinik 6zelliklerine

gore %20 ile %35 arasinda degismektedir.

Prostat kanserlerinin yaklasik %70’1 periferik zon, % 20’si transizyonel zon
(TZ) kaynakhidir ve Transizyonel zon kanserlerinin %80°1 organda sinirlidir.
Periferik zon kokenli kanserler daha yiiksek evreli kabul edilir ve metastaz olasilig
daha yiksektir, bu nedenle biyopsi stratejileri agirlikli olarak periferik zona

yoneliktir (154).
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Stricker ve ark., alt1 kadran biyopsiyle %95 saptama duyarliligina ulagsmak
icin kanserin glandin %40’mn1 kaplamast gerektigini, 18 kadran biyopsiyle bu

duyarliliga ulagmak icinse %15’ini kaplamasinin yeterli oldugunu saptamustir (155).

Bu noktadan itibaren caligmalarin iki ana yonde ilerledigi goriilmektedir;
alman parca sayisimi arttirmak ve lokalizasyonlarini degistirmek. Parca sayisinin
artmasit prostatta orneklenen hacmi de arttirdigindan, kanser saptama oranlarinin
yiikselmesi dogaldir. Ancak, burada Onemli olan say1 artisinin neden olacagi

morbidite ve hasta rahatsizligiyla, saglanacak tani orani artisinin dengelenmesidir.

RP materyallerinin ayrintili  incelenmesi, prostat kanserinin Oncelikle
posteriordan transvers plana (laterale) dogru yayildigini, daha sonra sefalo-kaudal
yonde ilerledigini géstermektedir (156). Baz1 ¢alismalarda, sadece klasik alti kadran
biyopside parga alinan lokalizasyonlardan laterale kayilarak alinan biyopsilerle

kanser saptama oraninda %14-15 artis bildirilmistir (157,158)

Prostat Hacmi ve Biyopsi Sayisi: Sistematik alt1 kadran biyopsiyle yaklasik
90 mm uzunlugunda (6 x 15 mm) prostat dokusu 6rnegi elde edildigi, alinan bu
parganin agirhiginin yaklasik 0.002 gr oldugu, 65 gr agirliginda bir prostatin 6 kadran
biyopsiyle ancak %0.02’sinin 6rneklenebildigi diisiiniiliirse, artan prostat hacminin
kanser saptama olasiligii diisiirmesi beklenebilir (159). Daha kiiclik prostati olan
hastalarda sekstant biyopisi bliylik prostati olan hastalara gére daha iyi 6rnekleme
imkani sunar. Arastirmalar, prostat hacmi arttikga sekstant biyopsi ile kanser
yakalama oranlarinin azaldigin1 gostermis, matematiksel modeller 6zellikle geng yas
grubunda biyopsi sayisinin prostat hacmine gore arttirilmasi gerekliligi {izerinde

durmaktadir.

Djavan ve ark. 1018 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda total ve transisyonel zon
voliimlerinin prostat kanseri tanisi koymadaki o©Onemini prospektif olarak
arastirmiglar. Hastalardan 2 set sekstant biyopsi ve ek olarak 2 transisyonel zon
biyopsisi almiglar. Sonucta prostat voliimii 45 cc den, transisyonel zon viiliimii 22.5
cc den biiylik tek set sekstant biyopsinin negatif geldigi hastalarda prostat kanserinin
tam olarak dislanmadigi ve tekrar biyopsilerinin alinmasi gerekliligini

vurgulamiglardir. (160)
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Uzzo ve ark. sekstant biyopside prostat 50 gr dan kii¢iik hastalarda %38, 50
gr dan biiyiik hastalarda %23 prostat kanseri saptamislar ve biiyiik prostati olan
hastalarda Orneklemenin yetersiz olabilecegi ve tekrar biyopsilerinin alinmasi

gerekliligini vurgulamiglardir (161).

Chen ve ark. biyopsi sonuglarini toplam prostat ve kanser voliimleri ile
karsilastirdiklart bilgisayar simulasyonu modelinde, sekstant biyopsinin 50 gr dan
biiylik ve 50 gr dan kiiglik prostatlarda sirastyla %48 ve %67 pozitif oldugunu
saptamislardir. Kiigiik voliimlii kanserlerin biiylik prostatlarda daha sik gozlendigini
belirtmislerdir. Arastirmacilar biiylik prostat voliimlii hastalarda daha az prostat
kanseri saptanmasinin sebebini, bu hastalarda benin prostat dokularindan
kaynaklanan PSA artisinin daha fazla olmasina baglamislardir. Biiyiik prostat
voliimlerinde daha biiyiik volimlii kanser odaklarinin sekstant biyopsi ile
orneklenebilecegini ve ekstra biyopsi odaklarinin gereksiz oldugunu vurgulamislardir

(162).

Hastanin yasi1 ve prostat voliimii g6z oniinde bulundurularak alinmasi gereken
biyopsi sayist Vashi ve Djavan tarafidan Viyana Nomogrami olarak belirtilmistir. Bu
nomogram ile %90 oraninda kanser saptanmasi i¢in gerekli olan biyopsi parga

sayilar1 belirtilmistir (Tablo-4).

Tablo-4: Viyana Nomogrami

YAS

Boyut (cc) | <50 50-60 60-70 >70
20-29 8 8 8 6
30-39 12 10 8 6
40-49 14 12 10 8
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
>70 - 18 16 14
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Prostat biyopsisi sirasinda alinmasi gereken parga sayisi ve bu parcalarin
hangi korlardan alinmasi gerekliligi konusu net degildir. Prostat kanserlerinin biiyiik
cogunlugunun periferik zon kaynakli oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
sekstant biyopsi kadranlarina ek olarak lateral periferik zon biyopsileri almanin

%82’lik kanser yakalama oranini %96’ya ¢ikardig: bildirilmistir (163)

Levine ve ark hastalarindan ayni seansta birbirinden bagimsiz 2 set sekstant
biyopsi almislar ve kanser saptama oraninda tek set sekstant biyopsiye gore %30’luk

artis saptamislardir (164).

Bu konu ile ilgili yapilan genis ¢apli calismalardan bir taneside 2000 yilinda
Presti ve arkadaslarinin yaptigidir (165). Presti periferik zondan daha fazla 6rnekle
yapabilmek i¢in klasik sekstant biyopsi protokoliine 4 yeni odak eklemistir (bilateral
taban ve orta kesimden birer adet lateral lokalizasyonlu, toplam 10 kor). RP
spesimenleriyle karsilastirildiginda, bu yontemle kanserlerin %96’siin saptandigini,
klasik alt1 kadranda tabandan par¢a alinan lokalizasyon ¢ikarildiginda ise bu oranin
sadece %95’e indigini belirten arastirmacilar, bu lokalizasyonu disarida birakarak

sekiz kadran teknigini dnermektedir. (Sekil-2)

Sekil-2: Presti’nin 10 kor biyopsi teknigi (165)

lateral

midlobar

Eskew ve ark.’nin 6nerdigi 5 bolge sisteminde klasik alt1 kadrana ek olarak;

her iki taraftan ikiser lateral ve orta hattan ii¢ adet olmak iizere, toplam 13 odaktan
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parca alinmaktadir (166). Bu yontemle bildirilen kanser saptanma orani %40 olup,
saptanan kanserlerin %35’1 lateral ya da orta hat biyopsi lokalizasyonlarindadir,
bulgular yine lateral biyopsilerin degerini destekler niteliktedir. Yazarlar, ek lateral
odaklarin PSA’s1 10.0 ng/ ml’nin altinda olan hastalarda anlamli olduguna, PSA 10
ng/ml’nin iizerindeyken, klasik alti1 kadran biyopsinin %90 kanser odagini

yakalayabildigine de dikkat ¢ekmektedir. (Sekil-3)

Sekil-3: Eskew’in 5 bolge sistemindeki alinmsi gereken pargalarin
lokalizasyonu (166)

Bauer ve ark., ii¢ boyutlu bilgisayar simiilasyonuyla farkli biyopsi
protokollerini karsilagtirmis, kanser saptama oranlarini; alti kadranda %72.6, alt1
kadran ancak lateralden alinan biyopsilerde %95.5, 5 bolge sisteminde %90.5, 10 ve
12 odak biyopsilerde %99 olarak belirlemislerdir (167). Bu ¢alismada 10 odak
biyopside alt1 kadran + bilateral orta hat lateral + bilateral apikal lateral pargalar
alimmig, 12 odak sisteminde ise buna bilateral taban lateral eklenmistir. Miyake ve
ark. ise 10 kadran biyopsiye dorsal apeksden alinan 2 parcayi ekleyerek kanser

saptama oraninin %9.3 arttigin1 belirtmistir (168).

Periferal zondan alinmasi gereken en uygun biyopsi sayist ile ilgili kesin bir
goriis olmamasina ragmen, transisyonel zon biyopsileri i¢in literatiirde genel bir

kaninin olustugunu soyleyebiliriz. Bir ¢ok ¢alisma gdstermistir ki rutin transisyonel
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zon biyopsileri kanser yakalama oranlari agisindan verimsiz olup, bu biyopsiler
onceki biyopsileri negatif olan hastalarin tekrar biyopsilerinde daha faydali oldugu

bildirilmektedir.

2.12.5. Tekrar Prostat Biyopsisi

Ik biyopsilerinde kanser tepit edilemeyen hastalara yaklasim, iirologlarmn her
giin karsilagtiklart sorunlardan biridir. Prostat kanserinin multifokal olmasi ve
standart sekstant yontemle prostat dokusunun ¢ok az bir boliimiiniin 6rnekleniyor
olmas1 nedeniyle, ilk biyopsileri negatif olan hastalar atlanmis bir prostat kanseri
barndiriyor olabilirler. Giiniimiizde tekrar prostat biyopsilerinde kanser yakalama

oranlar1 %10-20 arasinda degigmektedir (159,169).

Djavan ve ark. 231 hastay1 igeren ¢aligmalarinda, ilk biyopsi ve tekrar biyopsi
ile yakalanan kanserleri klinik ozellikleri, patolojik evreleri,organa sinirhiliklari,
seminal vezikiil invazyonlar1 agisindan incelemisler ve fark olmadigim
saptamiglardir (170). Dolayisi ile ilk set biyopsilerin yanlis negatif olma ihtimali ve
tekrar biyopside yakalanan kanserlerin klinik olarak énemli olduklar1 gercegi birlikte
ele alindiginda, ikinci set biyopsiye gitme kararmi vermekte bir tereddiit

yasanmamalidir.

Gilinimiizde tekrar biyopsi isleminin verimini artirmak ve tekrar biyopsi

karart vermek i¢in kullanilan bir takim paametreler vardir.

- Prostat Hacmi

- PSA parametreleri

- Prostat intraepitelyal neoplazi (PIN)
- ASAP

Uzzo ve ark. prostat hacmi 50 cc den kiiciik hastalarda sekstan biyopsi ile
%38 kanser yakalanirken, 50 cc den biiyiik prostatlarda bu oranin %23’e geriledigini
belirtmis ve prostat hacmi ile kanser yakalama oranlari arasindaki iliskiye dikat
cekmistir. (161) Levine ve ark. ardi ardina yapilan iki sekstant biyopsi ile kanser

yakalama oranlarini artirmaya ¢alismiglardir. Ayni seansta yapilan iki set biyopsiden,
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ilk sette kansr yakalama oranlarini, 30 cc den kii¢lik prostatlarda %43, 30-50 cc
arasindaki prostatlarda % 27, 50 cc den biiyiik prostatlarda %24 olarak bulmuslardir.
Ayn1 bolgeden yapilan ikinci set biyopsileri incelediklerinde ise 50 cc den biiyiik
prostatlarda kanser bulma oranlarin1 daha kiiciik prostatlardan iki kat fazla oldugunu

tespit etmislerdir (164).

Ozellikle serbest PSA orann ilk biyopsisi negatif olan ve tekrar biyopsilerde
kanser tespit edilen hastalarda daha diisiik oldugunu gosteren caligsmalar vardir (171)
Ayrica PSA dansitesi ve transisyonel zon PSA degerleri de tekrar biyopsi karari
vermede degeri gosterilmis iki parametre olarak karsimiza g¢ikar. Bir diger PSA
parametresi olan PSA velositesi, tekrar biyopside kanser dngorsii iin kullanilabilecek
etkili bir parametre olmadigi, daha ¢ok kanserin agresiliginigdsteren bir belirteg

oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. (172)

Tekrar biyopsi karar1 verilirken hastanin i¢inde bulundugu kanser anksiyetesi,
prostat hacmi, PSA parametreleri ¢ok iyi degerledirilmelidir. Bunun i¢in Djovan ve

ark tekrar biyopsi karar1 i¢in bir algoritma gelistirmislerdir (159) (Tablo-5).



51

Tablo-5: Tekrar biyopsi i¢in algoritm

Negatif ilk Biyopsi

PSA>10 ng/ml

A 4

Tekrar Biopsi

T~

PSA 4-10 ng/ml

.

f/t PSA <%30 f/t PSA >%30
ve/veya ve/veya
TZ-PSA >0,26 ng/ml/cc TZ-PSA <0,26 ngml/cc
l v
3 . Takip
Tekrar Biyopsi




52

3.GEREC ve YONTEM

Aralik 2004- Haziran 2007 tarihleri arasinda Isparta Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilimdali’nda prostat kanseri siiphesi olan 244
hastadan prostat biyopsisi yapildi. Calismamizdaki amag klasik sekstant biyopsiye ek
olarak alinan lateral periferal zon biyopsilerinin taniya olan katkisi ve alinacak

optimal biyopsi sayis1 ve lokalizasyonlarini arastirmakti.

Prostat biyopsisi endikasyonlar1 anormal PRM bulgular1 ve/veya yasa
uyarlanmig PSA’nin 2.5 ng/ml iizerinde olmasi ve s/t PSA oraninin 0.25’den diisiik
olmasi idi. Hastalardan rutin olarak 12 kadran (standart sekstant 6 kadran + bilateral

taban, orta, apex lateral) prostat biyopsisi alind1.

Biyopsi yapilan toplam 244 hastanin patoloji sonuclart ayr1 ayr1 Hodge’nin
(5) tarifledigi klasik sekstant (6 kor), Gore ve arkadaslarinin (173) tarif ettigi 10 kor
(10a) (Sekil 4), Presti ve arkadaslarinin (165) tarifledigi 10 kor (10b) (Sekil 5) ve 12

kor olacak sekilde incelendi.
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Sekil-4: Gore 10 kor (10a) Sekil-5:Presti 10 kor (10b)
A: Sag taban lateral A: Sag taban lateral
B: Sag orta lateral B: Sag orta lateral
C: Sag apex lateral D: Sol taban lateral
D: Sol taban lateral E: Sol orta lateral
E: Sol orta lateral G: Sag taban orta
F: Sol apex lateral H: Sag orta orta
G: Sag taban orta I: Sag apex orta

I: Sag apex orta J:Sol taban orta

J: Sol taban orta K: Sol orta orta
L: Sol apex orta L: Sol apex orta

Serum PSA olgiimleri, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilimdali laboratuarinda Archeteche (Abbot, U.S.A) makinesiyle,
sabah saatlerinde a¢ karnina, cinsel iliskiden en az 72 saat sonra ve PRM’den dnce
alman kandaki serumdan c¢alisildi. Tiim biyopsiler klinigimizde bulunan Logiq 200
Pro system (G.E Medical Systems, U.S.A) USG aleti, 6.5 Mhz transrektal prob ve

uygun atagmanla yapildi.

Biyopsiden 2 giin 6nce baglayarak siprofloksasin 500 mg ile giinde 2 kez
olmak tizere profilaksi yapildi. Profilaksiye islemden 3 giin sonrasina kadar devam
edildi. Antikoagulan alan hastalarda ilaglar 1 hafta dncesinden kesildi. Kalp kapak

hastalig1 olan ve protezi olan hastalara islemden yarim saat 6nce ve islemden 6 saat
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olmak {lizere 2 kez 1 gr ampisilin ve 80 mg gentamisin profilaktik olarak yapildi.

Rutin olarak hastalara bagirsak temizligi yapilmada.

Islem oncesinde hastalara islem ve olusabilecek komplikasyonlar anlatilds.
Tlim hastalarin prostat, mesane ve seminal vezikiilleri biyopsi alinmadan hemen 6nce
TRUS ile incelendi. Prostat boyutlar: elipsoid formiil kullanilarak hesapladi. Biyopsi
oncesinde hastalara bagirsak temizligi icin lavman uygulanmadi. Hastalara lokal
anestezik lidokalin veya diger analjezik ajanlarla anestezi uygulanmadi. Biyopsi sol
lateral dekiibit diz-dirsek pozisyonunda, 18 Gauge 30 cm otomatik biyopsi ignesi
kullanilarak alindi. Tiim hastalara ayn1 protkol uygulandi ve hicbir hastada intrvendz

sedason ve narkotik analjezik ihtiyact olmadi.

Tiim hastalardan biyopsi 12 kadran (6 sekstant+ 6 lateral) olarak; sirasiyla sag
taban lateral, sag taban orta, sag orta lateral, sag orta orta, sag apex lateral, sag apex
orta, sol taban lateral, sol taban orta, sol orta lateral, sol orta orta, sol apex lateral, sol
apex orta olacak sekilde alindi. Alinan parcalar dnceden hazirlanmis igerisine %10
formol koyulmus ve ayr1 ayri numaralandirilmis siselere koyuldu. Biyopsiler ayni
iirolog tarafindan almdi (A.O) ve ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Pataloji

sonuglarinda her kor i¢in ayr1 degerlendirildi.

Elde edilen veriler; hastalarin yasi, PSA degerleri, prostat voliimleri ve ayri
ayr1 kadranlardan alinan patoloji sonuglart bilgisayar ortamina aktarildi. Aktarilan bu
verilerin istatistiksel analizi ‘SPSS for Window’s 11.0” kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama+standart sapma seklinde ozetlendi. Istatistiksel analiz igin ki-Kare testi

kullanildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Aralik 2004- Haziran 2007 tarihleri arasinda prospektif olarak yapilan
calismada, klinigimizde PSA yiiksekligi ve anormal PRM bulgular1 nedeniyle 12
kadran (6 sekstant + 6 lateral) prostat biyopsisi yapilan 244 hastanin patoloji

sonuglar1 degerlendirildi.

Biyopsi yapilan hastalarin yas ortalamasi 64.2+8.8 yas (42-93 yas) PSA
ortalamasi 8.44+4.0 ng/ml (2.4-20 ng/ml) ve prostat hacim ortalamalar1 51.08+24.90
gr (13-139 gr) 1di

Yapilan biyopsilerde hastalarin 75 (%30.7) tanesinde prostat adenokanseri
saptand1. Prostat kanseri saptanan hastalarin yas ortalamasi 66,7+8,7 yas, PSA
ortalamasi 10.24+4.4 ng/ml, prostat hacimleri ortalama 43.48 gr ( 13-242 gr) idi.

Kanser saptanmayan 169 (%69.3) hastada; yas ortalamasi1 63.08+8.70, PSA
ortalamast 7.7+3.5 ng/ml, prostat hacimleri ortalama 54.46 gr ( 15-139) idi.

Hastalarin tim demografik verieri tablo-6’de gosterildi.

Tablo-6: Hastalarin genel demografik verileri

Prostat BPH Toplam p
Adenokanser

Hasta sayis1 n 75(30.7) 169(69.3) 244
(Y0)
Yas 48-93 42-86 42-93

Ortalama 66.7 63.08 64.02 <0.005
PSA (ng/ml) 3.3-18.8 2.4-20 2.4-20

Ortalama 10.2 7.7 8.4 <0.005
Prostat Hacmi 13-127 15-139 13-139
(cc) 43.48 gr 55.46 gr 51.08 <0.005

Ortalama
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Alinan 12 kadran biyopsi sonucunda, kanser saptanan 75 hastanin her bir

kadrandan ¢ikan kanser sayisi tablo 7’°de belirtilmistir.

Tablo-7:Kadranlara gdre biyopsi sayilar1

n %
Sag Taban Lateral 21 7.69
Sag Taban Orta 21 7.69
Sag Orta Lateral 24 8.79
Sag Orta Orta 25 9.15
Sag Apex Lateral 24 8.79
Sag Apex Orta 16 5.86
Sol Taban Lateral 16 5.86
Sol Taban Orta 16 5.86
Sol Orta Lateral 28 9.57
Sol Orta Orta 19 10.25
Sol Apex Lateral 39 14.28
Sol Apex Orta 24 8.79
Toplam 273 100

Prostat kanseri saptanan 273 odagin 121°1 (%44.32) standart sekstant biyopsi
lokalizasyonlarinda, 152’si  (%55.68) lateral biyopsi lokalizasyonlarindaydi
(p<0.005).

Odaksal analizde; en sik kanser saptanan odaklar bilateral apex lateraller

(toplam % 23.07) olarak saptanda.

Biyopsi yapilan toplam 244 hastanin patoloji sonuglar1 ayr1 ayr1 klasik
sekstant (6 kor), 10 kor (10a), 10 kor (10b) ve 12 kor olacak sekilde incelendiginde,
sekstant biyopsi ile %17.2 (42/244), 10a kor ile %29,0 (71/244), 10b kor %?23.7
(58/244) ve 12 kor biyopsi ile %30.7 (75/244) kanser saptanabilecegi goriildii.
(Tablo-8)
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Tablo-8: Biyopsi tekniklerinin kanser saptama oranlari

Biyopsi Teknigi Kanser Orani(%)
Sekstant Biyopsi 17.2 (42/244)
10a Kor Biyopsi 29,0 (71/244)
10b Kor Biyopsi 23.7 (58/244)
12 Kor Biyopsi 30.7 (75/244)

Sekstant biyopsi ile 10a ve 10b kor biyopsi teknikleri karsilastirildiginda, 10a
ve 10b kor biyopsi tekniklerinin kanser saptama oranlarini sekstant biyopsi teknigine
gore sirastyla %40.8 (29/71) ve %27.5 (16/58) artirdiklar1 gézlendi (p <0.005). On
kor b biyopsi teknigi ile 10a kor ve 12 kor biyopsi teknikleri karsilagtirildiginda, 10a
ve 12 kor biyopsi tekniklerinin kanser saptama oranlarini 10b kor biyopsi teknigine

gore sirastyla %22.4 (13/71) ve %29.3 (17/75) artirdiklart gézlendi (p <0.005).

On iki kor biyopsi teknigi ile yakalanip 10a kor biyopsi ile yakalanamayan
sadece 4 (%5.4) hasta mevcuttur. Yani 10a kor biyopsi protokolii ile kanserlerin
%94.6 (71/75)’sinin yakalandig1 gozlendi. On iki kor biyopsi teknigi ile 10a kor
biyopsi teknigini karsilastirdifimiz zaman, kanser saptama yoniinden istatistiksel

acidan anlamli bir fark olmadigini bulundu (p>0.005).
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Tablo-9: 6, 10a, 10b ve 12 kor biyopsi tekniklerinin kanser saptama oranina

etkileri

Kanser saptama orani/toplam

Kanser saptamada artis/toplam (%)

PSA
2.4-20
ng/ml

Sekstant | 10a 10b 12 kor
kor kor

42/244 58/244

42/244 71/244

42/244 75/244
71/244 | 58/244
71/244 75/244

58/244 | 75/244

16/58

29/71

33/75

13/71

4/75

17/75

27.5

40.8

44

22.4

53

293

P degeri

p<0.005

p<0.005

p<0.005

p<0.005

p>0.005

p<0.005
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5.TARTISMA ve SONUC

PSA’nin 1980°1i yillarda prostat kanseri tanisinda kullanima baslanmasi ve
prostat biyopsi tekniklerinin gelismesiyle lokalize prostat kanserinin giiniimiizde
goriilme sikligr artmistir. Bu nedenle prostat kanseri, erken evrede yakalanan ve

gelisen ameliyat teknikleri ile tam olarak kiir saglanabilen bir hastalik olmustur.

Prostat kanseri tanisinda TRUS esliginde biyopsi altin stardart olarak kabul
edilmekte olup, giivenli ve kolay uygulanabilir bir yontemdir. Prostat biyopsisinde
ama¢ morbiditeyi artirmadan dogru lokalizasyonda ve yeterli sayida 6rneklemenin
yapilarak kanser odak ve/veya odaklarint saptamaktir. Bu ¢alismada, yanlis negatiflik
oranint minimale indirecek optimal biyopsi sayisi ve lokalizasyonunu saptanmasi

amaglanmistir.

IIk olarak Hodge tarafindan 1989 yilinda tanimlanan sistematik sekstant
biyopsi ile prostat biyopsisinde yeni bir devir agilmistir. Hodge’un tarif ettigi
sistematik alt1 kadran biyopside; prostatin her iki tarafindan, taban- orta ve apikalden
toplam alt1 adet biyopsi alinmaktadir. Bu teknik uzun yillar standart biyopsi
protokolii olarak uygulanmistir (5) ve hala bazi merkezler tarafindan
uygulanmaktadir. Hodge ve ark. TRUS esliginde direk prostat biyopsisi ile
sistematik biyopsi teknigini karsilastirmiglar ve PRM’si anormal hastalarda
sistematik sekstant biyopsi tekniginin direk biyopsiye gore %9 oraninda daha fazla
kanser saptayabildigini belirtmislerdir. Ancak daha sonra bir¢ok aragtirmaci,
tanimlanan altt kadran biyopsinin say1 ve lokalizasyonunun yeterli olmadigini ve
yaklasik %20-35 oraninda yanlis negatif sonu¢ bildirmislerdir (154, 155, 173, 174).
Bizim ¢alismamizda klasik sekstant biyopsinin yanlis negatif sonug orani1 %44 olarak
hesaplandi ve yalnizca sekstant biyopsi yapildiginda 33 prostat kanseri olan hastanin
tan1 alamayacagi belirlendi. Prostat biyopsisinde sekstant biyopsideki bu negatif
yanlis sonu¢ oranmnin yliksekligi nedeniyle ¢alismalarin iki ana yonde ilerledigi
goriilmektedir; alinan parga sayisini arttirmak ve lokalizasyonlarini degistirmek.
Hodge’un tanimladigi klasik 6 biyopsinin lokalizasyonun laterale kaydirilarak

modifiye edilmesi bile kanser yakalama oranini énemli 6l¢iide artirdig1 saptanmustir
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(157). Biyopsi lokalizasyonlar1 konusundaki kapsamli ¢alismalardan birinde Chen
ve ark. 180 RP spesimenini seri kesitler halinde bilgisayar ortamina aktarmus,
histopatolojide tespit edilen 607 tiimor odagina yonelik olarak bir milyonun iizerinde
farkli hattan gegen biyopsi ¢izgisini simiile etmislerdir (162). Sonuclarina gore, alti
kadran biyopsiyle drneklenmeyen, ancak en sik kanser rastlanan odaklar; anterior
boynuz, anterior transizyonel zon ve periferik zon orta hatt1 olarak belirlenmistir. Bu
calismada anterior boynuz; anterior periferik zonun transizyonel zonu saran uzak
lateral kesimi olarak tanimlanmistir. Grubun sonuglarina gore kanser saptama
oranlar1 sadece biyopsi sayisinin artmasiyla degismemekte, tanisal basarida farklilig
biyopsilerin alindig1 bdlge yaratmaktadir. Bizim calismamizda da prostat kanseri
saptanan 273 odagin %55.68’inin lateral biyopsi lokalizasyonu oldugu belirlendi.
Yapilan ¢aligmalarda da prostat apex ve taban lateral zonlarinin prostat kanserinin en
sik lokalize oldugu alanlar olarak belirtilmistir (166) Bizim ¢alismamizda da odaksal
analizde; en sik kanser saptanan odaklarin bilateral apex lateraller (toplam % 23.07)

oldugu gozlendi. Buda yukarida anlatilan bilgiyi teyit eder niteliktedir.

Parca sayisinin artmasi prostatta 6rneklenen hacmi de arttirdigindan, kanser
saptama oranlarinin yiikselmesi dogaldir. Prostat kanserinin %70’inin periferik
zondan kaynaklandig1 diisiiniiliirse sekstant biyopsiye ek olarak alinacak pargalarin
lokalizasyonlarinin laterale kaydirilmasi, daha fazla kanser saptanmasina olanak
saglar. Eskew ve ark.’nin (166) 6nerdigi 5 bolge sisteminde klasik alti kadrana ek
olarak; her iki taraftan ikiser lateral ve orta hattan {ic adet olmak iizere, toplam 13
odaktan parca alinmaktadir (23). Bu yontemle bildirilen kanser saptanma orani %40
olup, saptanan kanserlerin %35’ lateral ya da orta hat biyopsi lokalizasyonlarindadir,

bulgular yine lateral biyopsilerin degerini destekler niteliktedir.

Prostat biyopsisi ile optimal sayida parca almak ve alinan parcalarin laterale
kaydirilmasi ile daha fazla kanser yakalamak adina ¢esitli ¢alismacilar degisik
protokoller 6nermislerdir. Presti ve ark. tarafindan onerilen protokolde, alt1 kadran
sekstant biyopsiye ek olarak, taban ve orta kesimden birer adet lateral lokalizasyonlu,
toplam 10 adet biyopsi alinmaktadir (165). RP spesimenleriyle karsilastirildiginda,
bu yontemle kanserlerin %96’simin saptandigini, klasik alt1 kadranda tabandan parca

aliman lokalizasyon c¢ikarildiginda ise bu oranin sadece %95’e indigini belirten
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arastirmacilar, bu lokalizasyonu disarida birakarak sekiz kadran teknigini
onermektedir. Bizim calismamizda klasik sekstant biyopsi odaklarina ek olarak 6
adet her iki prostat lobunun taban, orta ve apex boliimiiden lateral kisimdan olmak
tizere toplam 12 kadran biyopsi alindi. Sonugda yapilan degerlendirmede, Presti
modeli dikkate alindiginda kanserlerin yalnizca %77.3’iiniin saptanabilecegi
gozlendi. Gore ve ark (172) optimal alinmasi1 gereken biyopsi sayis1 ve kadranlarini
arastirdiklar1 calismalarinda 445 hastadan 12 kadran biyopsi yapmuslar ve sekstant
biyopsinin kanserlerin %24.3’{inii kagirdigini belirtmislerdir. Benzer sekilde bizim
calismamizda bu oran %44 alarak saptandi. Calismacilar 12 kor biyopsiden
parasagital orta zonlar1 ¢ikartarak elde ettikleri 10 kor biyopsi teknigi ile kanserlerin
%98.5’inin  yakalanabilecegini belirtmislerdir. Yine benzer sekilde Philip ve
arkadaslarinin 2004 yilinda yayinlanan 445 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda sekstant
biyopsinin kanserlerin %28.2’sini kacirdigini Gore ve arkadaslarinin onerdigi
lokalizasyonlarda biyopsi alinmasi ile kanserlerin %98.6’sinin yakalanabilecegini
belirtmislerdir (177). Bizim ¢aligmamizda Gore modeli uygulandiginda kanserlerin
%94.6’sinin yakalanabilecegi ve bu bulgunun Gore ve Philip’in calismalarindaki

sonuglarla uyumlu oldugu gézlendi.

Eskicorap¢1 ve arkadaglarinin 303 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada klasik
sekstant biyopsi ve 10 kadran biyopsinin (Presti’nin 10 kor biyopsi modeli
kullanilmis) kanser saptama oranlarini sirasiyla %23.1 ve %31 olarak bulmuslardir.
On kor biyopsinin 6 kadran biyopsiye oranla %25.5 daha fazla kanser yakaladig
tespit etmislerdir (174). Bizim c¢aligmamizda klasik sekstant biyopsi ile kanser
saptama oraninit %17.2 olarak bulundu. Ayrica, 10 kadran biyopsi Presti (165) ve
Gore (172) modellerine uygulndiginda sirasiyla, kanser saptama oranlarini %23.7 ve
%29 olarak saptandi._Presti’nin 10 kor biyopsi modelinin klasik 6 kadran sekstant
biyopsiye gore %27.5 daha fazla kanser tespit ettigi, fakat Gore ve arkadaslarinin
onerdikleri model ile bu oranin %40.8’e yiikseldigi goriildii. Caligmamizda ayrica
Gore teknigi ile Presti teknigi karsilastirildiginda, Gore tekniginin kanser saptama
oranin1 Presti teknigne gore %18,3 artirdigida goézlendi. Bu duruma Gore’un
tekniginde apex laterallerden alinan 2 ek parcanin sebep oldugu sdylenebilir. Prostat

biyopsisinde lateral kor lokalizasyonlarindan fazla 6rnekleme yapan tekniklerin daha
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fazla kabul gérmesi, alinan biyopsi sayisindan ¢ok biyopsi yapilan alanlarin tanida

daha degerli oldugu sonucu ¢ikartilabilir.

Elabbaday ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklart g¢alismada; klasik
sekstant biyopsi ile 12 kor biyopsinin kanser saptama oranlarina ve operasyon
sonras1 Gleason derecesinin dogruluguna olan etkilerini arastirmiglardir (175). Klasik
sekstant biyopsi ile %24.8 (26/113) ve 12 kor biyopsi ile %36,4 (64/176) kanser
saptanabilecegini ve iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da klasik sekstant biyopsi ile %17.2
(48/244), 12 kor biyopsi ile %30.7 (75/244) kanser saptandigi gozlendi. Iki teknik
arasindaki kanser saptama oranlarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.005). Aymi zamanda klasik sekstant biyopsi ve Presti’'nin 10 kor biyopsi
modeline gore, 12 kor prostat biyopsisinin, kanser saptama oranlarini sirastyla %44
ve %29.3 olarak artirdig1 saptandi. Bu degerler istatisiksel olarak 12 kor biyopsi
lehine anlamli olarak bulundu (p<0.005). Eichler ve arkadaglarinin sistematik
biyopsi metotlarinin prostat kanseri tanisindaki degerlerini sorguladiklar: sistematik
derlemede; standart sekstant biyopsiye ek olarak laterale yonlendirilmis 6 kadran
biyopsi ile birlikte toplam 12 kor biyopsinin, morbiditeyi artirmadan prostat
kanserinden siiphelenilen hastalarda uyglanabilir oldugunu belirtmislerdir. Ayni
zamanda 12 kordan daha fazla biyopsi almanin tanitya bir katkisini olmadigida
bildirilmistir (176) Bizim c¢alismamizda Gore ve arkadaslarinin 6nerdigi 10 kor
biyopsi teknigi ile 12 kor biyopsi teknigi arasinda kanser saptama orani agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.005). yine calismamizda Gore ve
arkadaslarinin 6nerdigi 10 kor biyopsi lokalizasyonunda yakalanamayan ancak 12

kor biyopside yakalanan 4 (%5.3) hasta bulunmakta idi.

Sonug olarak prostat biyopsisinde amag hastaya en az rahatsizlik verilip, en
az mobidite yaratarak, prostat kanserinin tanisini optimal sartlarda koymak i¢in
yeterli sayida ve uygun lokalizasyonlardan parca alimmasidir. Her ne kadar
calismamizda 10a ve 12 kor biyopsi teknikleri arasinda istatistiksel fark
bulunmasada, hasta morbiditesini artirmadigi bilinen ve bizimde pratikte

uyguladigimiz 12 kor biyopsi teknigi, diger tiim biyopsi kombinasyonlarini igerdigi
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ve tarif edilen lateral korlarin hepsinden 6rnek alinmasini sagladigi i¢in Prostat

kanseri tansinda optimal teknik oldugu kanisindayiz.
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OZET

Prostat Biyopsilerinde 6-10-12 Kadran Biyopsilerin Prostat Kanseri Saptama Oranlar ve

Prostat Kanseri Saptanmasi i¢in Optimal Alinmasi Gereken Parc¢a Sayisi

Prostat kanseri tanisinda transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi
altin standarttir. Bizde ¢alismamizda 6-10-12 kor prostat biyopsisinin prostat kanseri
saptama oranlarin1 ve prostat kanseri saptanmasi i¢in optimal alinmas1 gereken parca
sayisini aragtirdik.Aralik 2004- Haziran 2007 tarihleri arasinda klinigimizde prostat
kanseri siiphesi ile prostat biyopsisi yapilan 244 hasta caligmaya dahil edildi.
Hastalardan rutin olarak 12 kadran (standart sekstant 6 kadran + bilateral taban, orta,
apex lateral) prostat biyopsisi alindi. Biyopsi patoloji sonuglart ayr1 ayri klasik
sekstant (6 kor), 12 kordan bilateral parasagital orta zonlarin ¢ikarildigi 10 kor (10a),
12 kordan bilateral apex laterallerin ¢ikarildig: 10 kor (10b) ve 12 kor olacak sekilde
incelendi. Yapilan biyopsilerde hastalarin 75 (%30.7) tanesinde prostat adenokanseri
saptandi. Klasik sekstant (6 kor), 10 kor (10a), 10 kor (10b) ve 12 kor biyopsiyle
strastyla %17.2, 9%29,0, %23.7 ve %30.7 kanser saptanabilecegi goriildii. Sekstant
biyopsi teknigine gore 10a ve 10b biyopsi tekniklerinin kanser saptama oranlarini
sirastyla %40.8 ve %27.5 artirdiklar1 gézlendi. On kor b biyopsi teknigine gore 10a
ve 12 kor biyopsi teknikleri kanser saptama oranlarini sirasiyla %22.4 ve %?29.3
artirmigtir. On iki kor biyopsi teknigi ile 10a kor biyopsi teknigini karsilastirdigimiz
zaman, kanser saptama yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadiginm
bulundu. Her ne kadar ¢alismamizda 10a ve 12 kor biyopsi teknikleri arasinda
istatistiksel fark bulunmasa da, hasta morbiditesini artirmadigi bilinen ve bizimde
pratikte uyguladigimiz 12 kor biyopsi teknigi, diger tiim biyopsi kombinasyonlarini
icerdigi ve tarif edilen lateral korlarin hepsinden 6rnek alinmasmi sagladigi icin
prostat kanseri tansinda optimal teknik oldugu kanisindayiz.

Anahtar Sozciikler: TRUS, Prostat Kanseri, Biyopsi
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SUMMARY

Cancer Detection Rates of 6-10-12 Core Prostate Biopsy Regimens and Optimal Biopsy Protocol

to Evaluate Prostate Cancer

Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy is the gold standard in the diagnosis of
prostate cancer. In this study, we evaluate the cancer detection rates of 6-10-12 core
biopy regimens and we research the optimal Biopsy Protocol to evaluate prostae
cancer. From December 2004 to June 2007, 244 patients underwent transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy because of prostate cancer suspicion. The 12-core
biopsy technique (sextant biopsy+ base, mid-zone, apex, bilaterally) performed to all
patients. Pathology results examined for sextant, 10-core that exculude parasagital
mid zones from 12-cores. Cancer was detected in 75 (30.7%) patients. The cancer
detection rates for sextant, 10a, 10b and 12-cores were 17.2%, 29%, 23.7% and
30.7% respectively. Biopsy tecniques of 10a and 10b increased the cancer detection
rate 40.8% and 27.5% among the sextant tecnique respectively. Biopsy tecniques of
10a and 12-core increased the cancer detection rate 22.4% and 29.3% among the 10b
biopsy tecnique respectively. On the other hand there were no statically differences
between 12-core and 10a core biopsy tecnique about cancer detection rate. Even
although in our study there were no statistically differences between 10a-core and
12-core biopsy tecniques, the 12-core biopsy tecnique dose not increase the
morbidity and include all biopsy regimens and take biopsys from lateral cores. We
therefore suggest that 12-core biopsy protocol should be the preferred strategy in
early detection of prostate cancer.

Anahtar Sozciikler: TRUS, Prostate Cancer, Biopsy
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