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OZET

Prostat kanseri (PCa) gunumuzde erkek toplumurgilenidiren sglik
problemlerinin bainda gelmektedir. PCa tanisinda transrektal ultragmafi eliginde
prostat biyopsisi altin standarttir. Bu ealada 6-8-10 ve 12 kor prostat biyopsi
tekniklerinin PCa saptama oranlarini belirleyerdknmasi gereken optimal parca
sayisini ve bu sayl uUzerine hastssiyd®SA dgeri ve prostat @rliginin etkisini
deserlendirmek amaclanmtir.

Subat 2005 — Ocak 2011 arasinda PSA > 2,5 ng/nveya/ parmakla rektal
muayenede anormal bulgularla transrektal ultrasgigiede prostat biyopsisi alinan
2033 hastanin verileri retrospektif olarak incelégtim Bu hastalardan Bengi¢ prostat
biyopsisi olarak 12 kadran prostat biyopsisi alidd81 (%55,6) tanesi ¢catnaya dahil
edilmistir. Bu hastalarin sonuclari Hodge ve arkgalanin tarif ettgi 6 kor, Presti ve
arkadalarinin tarif ettgi 8 kor ve Gore ve arkagarinin tarif ettgi 10 kor biyopsi
teknigine gore tekrar dgerlendirildi. Ayrica hastalar PSA<2,5 ng/ml, 2,5 - 4 ng/ml
arasl, 4 — 10 ng/ml arasi ve 10 ng/ml Gzeri)s, (0 ya, 50-60 ya arasi, 60-70 ya
arasi ve >70 ya) ve prostat @rligina €40 gr, 40-80 gr arasli, >80 gr) gore alt gruplara
ayrilarak biyopsi tekniklerinin sensitiviteleri gierlendirildi.

Prostat biyopsisi yapilan hastalarinsyartalamasi 64,62 = 7,95 yil, PSA

ortalamasi 12,63 + 24,01 ng/ml, prostat hacimletalama 62,57 + 30,39 gr , prostat
spesifik antijen dansite (PSAD) ortalamalari 0,362,88, transizyonel zone PSAD
ortalamalari 0,72 + 1,71, ortalama serbest / tB@&A (f/t PSA) oranlar 0,21 + 0,12
olarak bulunmstur. Prostat biyopsisi yapilan 236 (%20,9) hasfa@a tespit edildi. Bu
popullasyonda @r 6 kadran, 8 kadran ve 10 kadran prostat biyophismis olsaydi
sirasiyla 186 (%16,4), 227 (%20,1) ve 231 (%20,d3tdda kanser tespit ediimi
olunacakti. Tum populasyonda 12 kor biyopsi tgkie 10 kor biyopsi tekrii arasinda
kanser saptama acisindan istatiksel olarak anlaimfarklilik bulunmamg (p= 0,0625)
, 8 kor ve 6 kor biyopsi tekginden ustiin oldgu gosterilmgtir (sirasiyla p= 0,0039,
p<0.0001). D&k prostat hacmine sahip (<40 gr), yiksek PSgedé>10 ng/ml) olan
ve ileri yastaki hastalarda (>70 yp8 kor biyopsi tekrii uygulanabilir g6zikmektedir
(sirastyla sensitiviteleri; %97, %97 ve %97).

Sonu¢ olarak her ne kadar alinan biyopsi tgkim komplikasyonlari

arttirmadg gosterilmgse de 0Ozellikle ydi hastalarda ek komorbidit hastaliklarin



olabilecgi akilda tutularak slemin en kisa sirede sonlandiriimasi agisindan r8 ko
teknigi bu grupta uygulanabilir gbzikmektedir. On kor dpgi tekngi 12 kor biyopsi
teknigi ile benzer sonuclara sahiptir. Klasik 6 kor bigogekngi kanser saptama
bakimindan tim alt gruplarda yetersiz gérinmektedir

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Biyopsi, Duyarlilik, Kor sayisi



SUMMARY

Prostate carcinoma (PCa) is one of the major hgattblems of men. Prostate
biopsy with the guidance of transrectal ultrasoapyy is the gold standart technique to
detect PCa. The aim of the study was to determipgmal biopsy strategy by
evaluating the cancer detection rates of 6-8-10 BAdcore biopsy techniques and
influence of PSA, prostat volume and patient agespiimal biopsy strategy.

In this retrospective study, between February 2QGBruary 2011, 2033 men
with PSA level greater than 2,5 ng/ml and / or abvad digital rectal examination
underwent prostate biopsy. Of these patients 15316%) underwent 12 core initial
prostate biopsy included. Patients results re-etatl by 6 core biopsy technique
described by Hodge et al, 8 core biopsy technigseribed by Presti et al and 10 core
biopsy technique described by Gore et al. Additignaatients divided subgroups by
PSA 2,5 ng/ml, between 2,5 - 4 ng/ml, between 4 — Jfnhge >10 ng/ml), age<60,
between 50 — 60 years, between 60 — 70 years, ed@@)yand prostate volume40 gr,
between 40 - 80 gr, >80 gr) and the sensitivitythafse biopsy techniques was also

evaluated in these subgroups.

The mean age 64,62 £ 7,95 years, mean PSA valgel@g3 + 24,01 ng/ml,
mean prostate volume was 62,57 = 30,39 gr , meastgie specific antigen density
(PSAD) was 0,36 + 2,88, mean transition zone PSAR 72 £ 1,71, mean free / total
PSA (f/t PSA) was 0,21 £ 0,12. Cancer detecte@36 (20,9%) patients. Cancer
detection rates in 6 core, 8 core and 10 core pitgshniques was 16,4%, 20,1% and
20,4% respectively. There was no significant ddfere in the cancer detection rate
between 12 and 10 core biopsy techniques (p= 0)0&#zbthe other hand 12 core
biopsy technique has higher cancer detection tee 8 and 6 core biopsy technique
(p= 0,0039, p<0,0001; respectively). In some coong such as low prostate volume
(<40gr), high PSA value (>10 ng/ml) and higher age80 years), 8 core biopsy
technique can be feaseble (sensitivity rates 9784 &nd 97%, respectively).

Eventhough there is no difference in complicaticates between biopsy
techniques, to shorten the biopsy time in eldeieptt who have higher probability of

comorbidities, 8 core biopsy technique can be uisefinese population. Similar results

Vi



was detected between 10 and 12 core biopsy teahniguerms of detecting PCa, 6

core biopsy technique is seen inadequte in anylagroups.

Key Words: Prostate cancer, Biopsy, Sensitivity, Qe number.
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1. GENEL BILGILER
1.1) Prostat kanseri epidemiolojisi:

Prostat kanseri (PCa) gunimuzde erkek toplumundlenidiren sghk
problemlerin bginda gelmektedir (1). Amerika Bigé& Devletlerindeki (ABD)
erkeklerde en sik saptanan viseral organ maligrplasmi 1984 yilindan bu yana
PCa'dir. PCa viseral organ malign neoplazileriretatini olusturur (2). ABD’'de 2006
yilinda 234.460 yeni PCa tanisi korgtur (3). Avrupa’daki durum ABD’den farkli
degildir. Avrupa’da PCa erkeklerdeki tim kanserle®18,1'ni olwsturmakta, akgier
ve kolorektal kanserlerden daha cok gorulmektedjr Ulkemizde Sglik Bakanlgi
Kanser Kontrol veritabani kullanilarak yapilan gaada ise erkeklerde akeir
kanserinden (52,73/100000) sonra en sik gorulewiikkanser (24,33/100000) olglw
tespit edilmgtir (5).

PCa erkeklerdeki kanser olumlerinin ikinci en sdbabidir (6). Buna ek olarak
1985’ten gunumuze bir cok Ulkede PCa’dan dolaymiii artmaktadir. Bu durum
PCa’nin yaygin olarak gorulmegliilkeler icin de gecerlidir (7).

PCa daha cok ileri ytardaki erkekleri etkilemektedir. Yeni tani alanfafo75’i
65 yaIin Uzerindeki erkeklerdir (8). ABD'de 1992-2005 lgrini kapsayan kanser
vakalarinda 66-99 waaralginda tani konulan kanserler arasinda PCa %18,81'lik
oraniyla ilk sirada yer almaktadir (9). Bu nedeydgl popilasyonun daha fazla olglu
gelismis Ulkelerde daha buyuk bir @& sorunudur ve yine ayni sebeple gelis
ulkelerdeki erkek kanserlerinin %151 PCa iken gmkekte olan ulkelerde bu oran
%4'tlr (10).

PCa'nin gorilme sikiinda ulkeler ve bolgeler arasindaki fari@hlsadece yda
ili skilendirmemek gerekir. Genetik ve cevre faktori deri yas gibi PCa igin
ispatlanmg risk faktérleridir (1). Eer birinci derece akrabalarinda kidle PCa varsa
risk 2 kat, 2 ya da daha fazlasikie varsa risk 5-11 kat artmaktadir (11,12). PCa
insidansi ABD ve Kuzey Avrupa'da yuksek, GunegdoAsya’'da ise dguktur (7).
Bununla birlikte PCa insidansinin dik oldusu Japonya’dan insidansin daha ytksek
goruldigl Hawai'ye go¢ PCa riskini artirmakta, ABD’ye g&giPCa riskini artirmakla
kalmayip risk Amerikalilarla benzer diizeye gelmdktél3). Bu bulgularsiginda diyet
aliskanhklari, cinsel ilgki aliskanliklari, alkol tiketimi, ultraviyolesinlara maruziyet ve



mesleki maruziyet gibi dietkenlerin PCa etyolojisinde énemli offludistnulmstir
(14).

PCa'nin %10 kalitsal oldiw kabul edilmektedir (11). Bu epidemiyolojik bulgul
PCa hikayesi olan ailelerin etkilenen fertlerindeusnlu olan geni tanimlamak icin bir
takim calgmalarin yapiimasina yol acghr. Bu calgmalarda 1. kromozomun uzun
kolunda otozomal dominant gegyosteren (1q24-25) ve HPCHedreditary Prostate
Cancel) geni olarak adlandirilan hassas bir alan tanimligtr (15). Ciddi PCa hikayesi
olanisvecli ailelerde HPC1 geni hasfal65 yaindan dnce ortaya ¢ikanlarin neredeyse
tamaminda saptangtir (16). Yine bu gene sahip olan ailelerde 5 yaddha fazla aile
ferdinin etkilendgi gosterilmitir (17). PCa'nin erkek kardehasta olanlarda, babasi
hasta olanlara gtére daha sik olabifgcgozlemine dayanarak gtamacilar X
kromozomunun uzun kolunda (Xgq 27-28) hassas birn,al®dlPCX genini
tanimlamglardir (18). HPCX geninin ailesel kanserlerin %168&an sorumlu oldguna

inaniimaktadir.



1.2) Prostat Kanseri Siniflamasi:

Tablo 1.1'de PCa’nin 2009 TNM (Tumar, Nod, Megstenifiamasi gosterilrgtir (19).

Tablo 1.1: PCa 2009 TNM siniflamasi

T — Primer TUmor

TX Primer timor dgerlendirilemez

TO Primer timoérin kaniti yok

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyeravgiriintilenemeyen timor

T1a Rezeke edilen dokunun % 5 veya daha azindantesdl olarak histolojik timér saptanmasi

T1b Rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasinddanatssal olarak histolojik timor saptanmasi

T1cigne biyopsisinde tiimoér saptanmasi (6rn., yiiksepmostat spesifik antijen (PSA) seviyesi nedeniyle)
T2 Prostat'ta sinirli timédr

T2a Bir lobun yarisini veya daha azini kapsayardtim

T2biki lobu birden kapsamayan yalniz bir lobun yariaméazlasini kapsayan timor

T2c Her iki lobu kapsayan tumér

T3 Prostat kapstlinismis timor

T3a Mikroskopik mesane boynu tutulumunu da kaps&fatrakapsuler yayilim (tek veya cift tarafl)

T3b Tumdr seminal vezikulii(leri) tutrgu

T4 Tumor fiske veya seminal vezikulinsehdaki kongu yapilara yayilmg Mesane boynu, eksternal sfinkter,
rektum, levator kaslar, veya pelvik duvar

N — Bélgesel lenf nodlari

NX Bélgesel lenf nodlari dgerlendirilemez
NO Boélgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bélgesel lenf nodu metastazi mevcut
M — Uzak MetastaZ

MX Uzak metastaz dgerlendirilemez

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak Metastaz

M1la Bélgesel olmayan lenf nod(larr)
M1b Kemik (lere)

M1c Diger alan (lar)

L Tumeér Ene biyopsisi ile tek veya her iki lobta saptagirama palpasyon veya goriintiileme ile saptanagiagn
T1c olarak siniflandirilir.
% prostatik apekse veya kapsiil icine invazyon (kiipaimams) T3 olarak dgil T2 olarak siniflandirilir.

30,2 cm'den biiyiik olmayan metastai1mi olarak gésterilebilir.
4 Birden fazla metastaz vatinda en ileri kategori kullaniimalidir.



Gleason skorlama sistemi prostat adeno karsinommaderecelendiriimesinde
en sik kullanilan yoéntemdir (20) ve ilk kez adifdign Donald Gleason ve arkagiar
tarafindan 1960l yillarda kullaniimaya glanmstir.

Bu sistemde tumorin yapisal diferansiasyonu tenadinir. Yapisal
diferansiasyon 5 patern altinda toplagtmi(21, 22).

Gleason Patern

Sekil 1.1. Modifiye Gleason derecelendirgemasi.
Am J Surg Pathol 29(9),2005:1228-1242'den algtimi



Grade 1: Siki sikiya bir araya gel®ji tek tek duran Uniform, yuvarlak-oval, orta
blyuklikte (patern 3'den daha ggnglandlardan olgan iyi sinirlh nodullerseklinde

gorular.

Grade 2: Patern 1’e benzer ancak, daha kotu sinirlidir. Truno@dlinin gcevresinde
minimal infiltrasyon bulunabilir. Glandlar daha gek yerlgimlidir, patern 1'deki

kadar uniform dgildir.

Grade 3: Ayri glanduler birimler, non-neoplastik asinilelaamda infiltrasyonlarekil
ve buyukluk farkliliklari, dizgin sinirl ktgik kriform timor nodulleri ve patern 1 ve

2'den tipik olarak daha kticuk glandkeklinde goraldr.

Grade 4: Kota sinirli, dizensizekilli, genis kribriform yapilarin oldgu, limenleri zor

secilebilen glandlardan alur. Renal hiicreli karsinomaya benzeyen hiperneftoitsha
patern de bu dereceye dahil editini

Grade 5: Glanduler diferansiasyonun olmgdsolid alanlar, kordonlaseritler ve tek

tek hucreler gorulir. Ayrica santral nekroz etrdéamapiller, kribriform veya solid kitle
olan komedokarsinogeklinde gorular.

Gleason skoru en fazla gorulen patern ile ikigéitilen paternin toplanmasiyla
(Gleason 3+4=7 gibi) elde edilir ger tek bir patern gorulirse Gleason skoru kendisiyl
toplanmasiyla (Gleason 3+3=6 gibi) elde edilir. e&¥on iki dereceden fazla patern
iceren timorlerde Gleason skoru biyopsi érneklemeie radikal prostatektomi (RP)
materyali 6rneklemelerinde farkliik gostermektedigne biyopsilerinde en sik
paternden sonra gorilen en kotu diferansiye pdbeyapsi materyalinde %5’ten az
gortulse bile ikincil olarak yazilmahdir (23). Rmateryalinde ise timoérin %5’inden az
yer kaplayan yuksek dereceli (Gleason 4 veya 5pttmlunursa Gleason skoru primer
ve sekonder paternlerin toplamiyla elde edilmeliksek dereceli tumor ise tersiyer
patern olarak patoloji raporunda belirtiimelidirerBiyer patern %5'den fazla yer
kapliyorsa Gleason skoru primer ve tersiyer tungjplamiyla elde edilir. Tersiyer
patern patolojik evreyi ve ilerleme hizini etkilektedir (24).

1.3)Tarama ve Erken Tani

Toplum ya da kitle taramasi ile risk altindaki mgpeomatik erkeklerin
incelenmesi tanimlanmaktadir. Tarama sikliklastaraa calsmalarinin destg ile bir



argtirmaci tarafindan Béatilir. Buna kagin erken tani bireysel olgularin bulunmasini
salar. Erken tani ve taramanin angedendirme olgutu iki yonludur:

1- PCa spesifik mortalitenin azaltilmasi. Ne dahadazédnser saptamak ne de
sggkalim amac dgldir. Cunka sg&kahm airlikli olarak tanidaki gecikme
zamanindan etkilenmektedir.

2- Yasam suresi icerisinde yam kalitesine gdayaca&l kazang¢ olarak dnemlidir
(1).

Sanayilemis Ulkelerde prostat kanserineghadlim siklgi Glkeden Ulkeye gegi
bir farkhlik gdstermektedir (25). PCa'ya ga mortalite oranlari, ABD, Avusturya,
Ingiltere ve Fransa’'da dihe eilimindedir (25). Isvec¢'te tani koymaya yonelik
cabalarin artmasiyla birlikte oldirtict olmayan tiledn daha fazla tani almasinagha
olarak 5 yillik sgkalim oranlari 1960’tan 1988’e artgostermgtir (26). Ancak bu
bulgu Hollanda’'da yapilan benzer bir gadlada d@rulanmamgtir (27). ABD’de son
zamanlarda mortalitenin azalmasi gemigresif tarama programlarina ghenmakta
ancak prostat spesifik antijen (PSA) taramasiniazaimaya neden olguna dair kesin
bir kanit ta bulunmamaktadir (28).

Avusturya’nin Tyrol bélgesinde yapilan randomizenal/an bir tarama projesi,
taramanin PCa'deki mortalite oranini azalttihipotezini desteklemektedir. PCa
mortalite oraninin Tyrol'de Avusturya’nin @r bdlgelerine gore %33’'luk bir oranla
daha dgik olmasi, Tyrol'deki erken tarama programi ve tgire tedaviyle
aciklanmgtir (29). Buna ek olarak Kanada'da aktif prostatndexi taramasina
randomize olan erkeklerde dahasidki mortalite oranlari oldtunu ileri strtlmektedir
(30) ancak yine ayni bolgeden yapilanskaa bir calgmada taramanin mortalite
oranlarini dgirmedgi iddia edilmitir (31). Yine bazi cajmalar taramaya Iga olumliu
bulgulari yalanlamaktadir. ABD’de yiksek orandaatens nifusa sahip olan Seattle
sehri ile duk oranda taranmi nifusa sahip olan Connecticygehirlerindeki
karsilastirmall calsmada, PCa mortalite oraninda fark bulunangam(32).

PCa taramasinin etkiglhi dogru bir sekilde deerlendirmek icin randomize,
prospektif ve uzun dénemli sonuclara ihtiya¢c varddu ba&lamda 2 calmanin
sonugclari 2009 yilinda yayinlandi; ABD’'de PLCO (8tade, Lung, Colorectal and
Ovary) calsmasi ve Avrupa’da ERSPC (European Randomized Sogpéor Prostate

Cancer) calmasi.



PLCO calgmasinda 76,693 erkek; yillik PSA ve parmakla rektakhyene’nin
(PRM) oldgu tarama grubu yada standart bakimin gldkontrol grubu olarak 2
gruba ayrilmgtir. Yedi yillik takipler sonucunda PCa insidansraima grubunda
100,000'de 116 (2,820 kanser), kontrol grubunda,d@@de 95 (2,322 kanser) olarak
bulunmuytur (rate ratio 1,22). Olum insidansi tarama grubunda 100,000’dke (20
6lim), kontrol grubunda 100,000'de 1,7 (44 olumarak tespit edilmstir (rate ratio
1,13). Verilerin 10 yillik sonuclarinin %67’si tam&nmstir ve bu bulgularla uyumlu
devam etmektedir. Bu sonuclarginda PLCO cadma grubu PCa ile gkili mortalite
oraninin ¢ok dgiik olduzuna ve ¢cabmadaki gruplar arasinda PCa ilgkili mortalite
acisindan anlaml bir farklilik olmaggisonucuna varrglardir (33).

ERSPC cabmasinda ise yari 55 ila 69 arasinda, 7 ulkeden toplam 162.243
erkek her 4 yilda ortalama 1 kez PSA kontrolunUmlgagi tarama grubu ve taramanin
yapilmadgl kontrol grubu olmak Uzere 2 farkli gruba ayrgtni Ortanca 9 yillik
sonuglarda PCa kumdulatif insidansi tarama grubuvda?, kontrol grubunda %4,8
olarak bulunmstu. Tarama grubu ve kontrol grubu kiyaslamdda, PCa’den 6lumin
rate ratio’'su 0,8 olarak bulunngtu. Mutlak risk farki 1,000 erkekte 0,71 olarak
bulunmutur. Bu PCa’den 1 olimu onlemek igin 48 PCa vakadavi etmeniz ve
bunun igin 1410 erkg taramaniz gerekii anlamina gelmektedir. Bu sonuclarginda
ERSPC cakma grubu PSA tabanl taramanin PCa’den 6lumu %2@inda azaltg
ancak yuksek gereksiz tani riskiylekili oldugu kanaatine varrglardir (34).

Her iki calsma da 6énemli dlcide dikkat cekgrwe yorumlar alnytir. Mesela
PLCO calgmasinda hastalarin uyumu PSA testi icin %85 ve PRM %86'da
kalmistir. Bununla birlikte kotrol grubundan ilk %40 hadlarama grubuna kaygnve
bu oran 6. yilda %52’'ye cikgtir. Ayni sekilde PRM icin bu oranlar sirasiyla %41 ve
%46’dir. Bununla birlikte prostat biyopsi uyum oraadece %40-52 arasinda kaiim)
bu oran ERSPC c¢amasinda %86'dir. Bu nedenlerle PLCO galasi buyuk olasilikla
taramanin PCa mortalitesi Gzerinde etkili olup addgacgini sOyleyemeyecektir.

Bu 2 buyldk randomize caimaya dayanarak, Urolojik camianin birggoPCa
icin yaygin kitle taramalarinigu an icin uygun olmagini disiinmektedirleriki onemli
nokta acikigini ve sinanabilirfini strdirmektedir.

1- Hangi yata erken tani bdamalh?

2- PSA ve PRM icin zaman argline olmah?



Baslangic PSA taramasinin 40syada yapilmasi ve sonraki tarama ayialin
buna gore belirlenmesi 6nerilmektedir (35).sBagic PSA dgeri < 1 ng/ml olan
erkeklerde 8 yillik tarama zamaninin yeterli @duelirtiimektedir (36). PCa’dan 6lme
risklerinin dgik olmasi nedeniyle Bengic PSA dgeri < 3 ng/ml olan 75 ya
tzerindeki erkeklere Bka PSA testi yapiimasi 6nerilmemektedir (37).

1.4) Tani

PCa c@unlukla biyolojik davrams disiik olup yava ilerleyen bir hastalik
oldugundan ge¢ semptom verir. Tumorin ikiye katlanmaaanmd yil civarindadir.
Yine hastakgin periferik zondan ve multifokal kicik odaklar inde meydana
gelmesinden dolayi, erken evre PCa’li hastalargu gsemptomatiktir(38).

PCa, genellikle prostatin periferik zonundan kayauak ve bu zon Uretraya uzak
oldugu icin erken evrede alt Uriner sistem yakinmalaoktyr. PCa'ya bgl
semptomlarin varn, genellikle hastagin lokal ileri evre ya da metastatik ofglinu
disindurdr. Prostatin Uretraya veya mesane boynugaudoliylmesi obstruktif ve
irritatif semptomlara yol acar. Tumorin lokal pregyonu ve ejakilatuar kanallarin
obstriksiyonu hematospermiye ve sperm voliuminindmasana yol acar. Erektil
disfonksiyon geken hastalarda timaorin kapsigida yayildgl ve norovaskuiler demeti
invaze ettgi distnulmelidir. Metastaz ile iskelet sisteminin tutasn kemik &risi,
kemik iliginin tutulmasi ile de anemi ge#ibilmektedir. Pelvik lenf nodlarinin
invazyonu sonucu buytyen lenf nodlarinin iliak ddara basi yapmasi sonucu alt
ekstremitelerde 6dem gozlenebilir. Daha az siklilkdanser hicrelerinin peritretral
lenfatikler boyunca yayilimi retroperitoneal fibiez sebep olabilir. Ektopik hormon
salgilanmasina g olarak paraneoplastik sendromlar ve dissemingawaskuler
koagulasyon tespit edilebilmektedir(39).

PCa’nin yava ilerlemesi, ge¢ semptom vermesi, PSA’nin klinikl&imina
girmesi ve erken taniya yonelik gahalar nedeni ile PCa tanisinda PRM, serum PSA
Olcimu ve transrektal ultrasonografi (TRUS) kullaniTani cerrahi 6rneklerde, prostat
biyopsi parcalarinda veya incgnie aspirasyonlarinda adenokarsinomun goérilmesiyle
konulur. Histopatolojik dgerlendirme timoru derecelendirmeye olangkasa(1).

1.4.1) Parmakla rektal muayene (PRM): Cogu PCa prostatin periferal

zonunda yerlgnistir ve 0,2 ml veya daha blyuk olgunda PRM ile tespit

edilebilmektedir. PRM’de patoloji saptanmasi prostéiyopsisi igin kesin



endikasyondur (1). Richie ve arkatainin yapmg oldugu bir calsmada hastalarin
%18'inde PSA seviyelerine bakilmaksizin sadece PiRMpatoloji saptanarak PCa
tanisi konulmstur (40). PRM sadece tecrtbeli hekimlerce yapifdia benzer bulgular
gostermekte, ancak kanserlerin dnemli bir oranagiknakta ve kanserlerin gonu
tedavinin etkinlik ihtimalinin dgtigl daha ileri evrelerde yakalamaktad#l). RP
sonras! yapilan histopatolojik gkrlendirmelerde, PRM ile organa sinirli gidu
disintlen vakalarda ciddi oranda ekstrakapsuiler yaywldusu gorualmitir (42).
Stamey ise 3 cc’den kucik timorlerin %18’inde eMsapsiler yayilim oldiunu
gostermgtir ve bu boyuttaki timorleri PRM ile tespit etmebrdur (43). PRM'nin
pozitif prediktif deseri yasa, Irka ve PSA seviyesine goregdsr (44,45). PRM'nin
pozitif prediktif degzeri PSA seviyeleri 2 ng/ml'ye kadar olan hastla?ds-30 arasinda
desismektedir (44) (Bkz Tablo 1.2).

Tablo 1.2. Farkli PSA seviyelerine gbre PRM’nin pibprediktif degeri.
PSA (ng/ml) PRM icin PPV (%)

0-1 5-8
1,1-2,5 14-37
2,6-4 29-50

PRM = parmakla rektal muayene; PPV = pozitif pradikeger; PSA = prostat-spesifik antijen.
Carvalhal GF, Smith DS, Mager DE, Ramos C, CatalonaDAgital rectal examination for detecting prostesmcer
at prostate specific antigen levels of 4 ng/mlessl J Urol 1999;161:835.

Supheli PRM bulgusuna sahip olan hastalara PSA danog bakilmaksizin
prostat biyopsisi dnerilmelidir (1).

1.4.2) Prostat Spesifik Antilen (PSA):PSA seviyesinin 6lcimu prostat kanseri

tanisinda bir devrim yaratgtir (46). PSA organ spesifik olup kanser spesiigildlir
(1). PSA Kkallikrein benzeri bir serin proteaz olu®. kromozom uzerindeki genler
tarafindan kodlanan, molekiler kitlesi 33.000 Daltdan, neredeyse tamamina yakini
prostat epitelyal hiicrelerinden salgilanan ve sahsrvinin likefaksiyonundan sorumiu
tek zincirli bir glikoproteindir (47,48). PSA pradtdsinda az oranda endometriumda,
meme dokusunda, anne sutunde, adrenal tumorlerdeenva hicreli karsinomda

bulunur (49). PSA salgilangh epitelin kolumnar luminal hicrelerinden sistemik



dolasima gecmek icin prostat bazal hicreleri, prostatabamembrani, prostatik
stromayi, kapiller bazal membrani ve endotelyalrélécini iceren bariyeri gegcmek
zorundadir (50). Bu durum benign prostat hipergiazirostatit ve PCa gibi prostat
hastaliklarinda da gercekébilecgi gibi, prostat masaji veya prostat biyopsisi gibi
prostat manuplasyonlar sonrasinda da izlene@ib). Baimsiz bir dgisken olarak
PSA seviyesi, PRM veya TRUS ile saptanépheli bulgulardan daha iyi bir kanser
belirtecidir (51)

PSA o6lcumi icin piyasada cok farkli test kitlereweut olup yaygin olarak
kabul edilmg uluslararasi bir standart hentiz yoktur (52). P&®&y®si zincirleme bir
parametredir; yani PSA'nin deri ne kadar artarsa PCa ihtimali o kadar artmaktad
(53). Ayrica PSA'nin evrensel olarak kabul edirhir esik degeri yoktur. Dk serum
PSA dlzeylerine ganen bir ¢cok erkgin PCa barindirga ABD’deki bir calsmada
gosterilmitir (Bkz tablo 1.3) (54).

Tablo 1.3. Dguk PSA dgerlerindeki prostat kanseri riski ve yuksek graétalser
oran|

PSA seviyesi Prostat kanseri riski Yiksek Grade’li Ca

(ng/ml) (%) (%)
0-0,5 6,6 12,5
0,6-1 10,1 10
1,1-2 17,0 11,8
2,1-3 23,9 19,1
3,14 26,9 25

PSA = prostat-spesifik antijen.

Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, Tangen CM, LMS$a Parnes HL, et al. Prevalence of prostate cancer
among men with a prostate-specific antigen levet =40 ng per milliliter. N Engl J Med 2004 May 2350(22):
2239-46.

Ancak bununla birlikte PSA sesinin distrilmesiyle hayati tehdit etmeyen
klinik acidan dnemsiz PCa’larinstasinin 6nlenmesi gindeme gektm (55). Klinik
olarak 6nemli fakat palpe edilemeyen prostat kdeseyakalayacak optimal PSAsi&
degerini 6nerebilmek icin henlz yeterli uzun dénemileerhala bulunmamaktadir (1).

Ideal olarak PCa icin kullanilacak timor belirtciragresif timorleri yavabuylyen
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tumorlerden ayirabilmesi, bu ayrimi da tedavinianakli oldgu zamanda yapabilmesi
ve gereksiz biyopsilerden kacginiimasinglamalidir. Bu nedenle serum PSAgdénin
asagida belirtilen modifikasyonlari erken evre prodtahseri tanisi koymada PSA’nin
O0zgunlEunu artirmak icin tanimlanmtir.

1.4.2.1) Yaa ve Irka 6zgu PSA:PCa olmadii durumlarda PSA seviyeleri ya

iIrk ve prostat volumuyle korelasyon gosterir. Banigrostat hiperplazisi (BPH)
olmayan erkeklerde PSA duzeyindekgdéklik yillik 0,04 ng/ml iken BPH’sI olan 60-
85 ya arasi erkeklerde ise yillik 0,07-0,27 ng/ml diundgdir (56). Ysa bali PSA
genc erkeklerde PCa tani spesifitesini artirmak yeagli populasyonda 6nemsiz
kanserlerin tespitinden kaginmak icin Onerimi (57,58). Yaa bali PSA dgerleri
tablo 1.4'te verilmgtir (59). Siyah irkla beyaz irk katastirildiginda siyah irkta ayni
prostat hacminde daha yiuksek serum PSA dizeylembustur (60).

Tablo 1.4. Yaa bali PSA

Yas PSA (ng/ml)
40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5

Oesterling JE, Jacobsen SJ, Chute CG, Guess HMaaiiCJ, Panser LA, et al. Serum prostate speaifigan in a community-
based population of healthy men. Establishmengefspecific reference ranges. JAMA 1993; 270(7]-864.

1.4.2.2) PSA Dansitesi (PSADPSAD serum PSA g¢erinin prostat hacmine
oraniyla bulunur. PSAD e#li faktorlerden etkilenebilmektedir. Bunlar; ptasin sekli

ve boyutundaki da&siklikler, stroma ve epitel orani farkliliklari, wvsonografiyi yapan
kisinin 6lgimindeki ve ultrason cihazindaki farkhaklolarak sayilabilir (56). Bu
yontemle BPH ile PCa ayriminin yapilabilgcelUsintulmdstar (61). PSAD> 0,15
olmasi, PSA dgeri 4-10 ng/ml arafiinda, rektal muayenesi normal olan erkeklerde PCa
icin risk faktord olarak belirtilmitir. Ancak PSAD dgeri 0,15'ten kiigik olan hastalarin
%50’sinde PCa tanisi atlanabilgcee PSAD’'nin PSA Uzerine ek avantaj getirnigdi
belirtiimistir (56). Bununla birlikte PSAD gk degeri 0,1'e indirildiginde biyopsi
tekrarini %31 oraninda azaltarak %90 sensitivitdgg1gl bildirilmistir (62).

1.4.2.3) Serbest PSASerum PSA'nin buytk bolumu proteinlereghaolarak
bulunur. Proteinlere g4 olmayan, serumda serbest olarak bulunan %5’li&mk
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serbest PSA (sPSA) olarak adlandirilir. SerbestAiroPSA (s/t PSA) orani BPH ile
PCa'yl ayirmada en fazla atamilan ve klinik pratikte en yaygin kullanimi olan
parametredir (1). Prostat kanseri olmayan BPH'athlarin s/t PSA orani, PCa’lilerden
ve BPH’sI olmayanlara gore daha yiksek gldbulunmgtur. Bu fark PCa’nin en ¢ok
kaynaklandgl periferal zon ile BPHnin en c¢ok kaynaklapditransizyonel zonda
uretilen PSA izoformlarinin farklgindan kaynaklanabilir (63-66). Christensson ve
arkadalari, PCa’si olan ve olmayan hastalari ayirtetn@d® ‘lik s/t PSA oraninin tek
basina PSA kullanimindan daha anlaml gidou goésterngierdir (67). Catalona ve
arkadalari s/t PSA oraninin PSA’nin 4-10 ng/ml arasindigdgerlerinde PCa tespitinde
bagimsiz prediktor oldgunu saptamglardir (68). Ancak s/t PSA oranincait off degeri
prostat boyutlarina tghdir (69). Prostati 40 gr'dan buyldk prostati olarkeklerde
0,23'luk s/t PSA orani gereksiz biyopsilerin %31'r,14'lik s/t PSA orani ise
%76’sin1 engellemektedir (68). Prospektif cok metkealismada PRM normal, PSA
degeri 4-10 ng/ml , yglan 50-75 arasindaki erkeklerde s/t PSA orani GoPArak
alindginda kanserlerin %90'n1 tanimlargnve gereksiz biyopsilerin %20’sinden
kacinilmstir. Yine ayni calkmada serbest PSA yilzdesine gore kanser riski de
belirlenmk; serbest PSA ylzdesi %25'ten yiksek ise PCa #6RBi serbest PSA
yuzdesi %10’dan kucuk gerlerde %56 olarak saptanytar (70). Bununla birlikte bu
yontemi uygularken dikkatli olunmalidir ¢unki biolg faktér s/t PSA dgerini
etkilemektedir (1). Orngn sPSA hem +% hem de oda Isisinda stabikiigir. Buna
ilaveten tahlil 6zellikleri dgiskenlik gosterebilir yadasezamanl bluyuk prostath BPH
dilisyon etkisiye s/t PSA oranindasdieye neden olabilir (71). Ayrica PSAgdei >10
ng/ml olan hastalarda ve PCa nedeniyle takip edhestalarda s/t PSA oranini
kullanmak Klinik olarak faydasizdir (1).

1.4.2.4) Kompleks PSA:Serbest PSA ve PSA dlciminde @dugibi
kompleks PSA dlcimininde de PCa’li hastalarin samainda benzer gere sahip

oldugu ileri surdlmigtur (72). Bir cok cakmada tek bgna kompleks PSA'nin tek
basina PSA’'ya, kompleks/total PSA oraninin s/t PSAnara benzer performans
sergiledgini ancak s/t PSA oraninin daha anlaml @idgosterilmgtir (73-76).

1.4.2.5) PSA Hizi (PSAV) ve PSA ikileme zamani (PSA): Zaman igerisinde
PSA dlgumunun 2 farkli metodu vardir. Bunlar:

* PSAV: Serum PSA derindeki yillik salt argidir (ng/ml/yil) (77).
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* PSADT: PSA'nin zaman icerisindeki Usttel @i 6lcen, baimh degisikli gi

yansitan yontemdir (78).

Tekrarlayan 6lcimler arasinda PSA’daki kisa donemgiitéilen dgisiklikler dncelikli
olarak fizyolojik deisiklikleri akla getirir (79). Bununla birlikte herilyicin 0,75
ng/ml’den daha fazla bir PSA amin PCa varfini belirlemede spesifik olgu Carter
ve arkadglar tarafindan gosterilrgtir (77). Bu calsmada kanserli erkeklerin %72’si
kanseri olmayan erkeklerin ise %5'i yilda 0,75 nijden fazla PSA hizina sahipti.
Ancak kanser yakalama sensitivitesine bagiftia PSA < 4ng/ml igin %11, PSA 4-10
ng/ml icin %79 olarak bulunmtur (77). Kanser agirilmasinda yararl olabilmesi icin
PSAV'nin minimal takip sdresinin 18 ay olmasi gdigk cesitli calismalarla
gosterilmitir (80-81). Buna ek olarak PSA’daki glgikli gin ortalama hizini belirlemek
icin PSA dgerini U¢ kez tekrarlanmasinin, kansersardmasi icin PSAV dgrulugunu
optimize ettgi gosterilmitir (77,82,83).

Bu iki metodun PCa icin tedavi edilgnihastalarda prognostik bir 6énemi
olabilecggi dusunulmistur (84). Yukarida bahsedilen gahalara rgmen bu
yontemlerin prostat volumi, BPH'dan etkilenmesi, APSl¢cuim araliklarindaki
desiskenlikler ve zaman icerisinde PSAV ve PSADT dekinzalar ve azalmalar
nedeniyle PCa tanisinda sinirh kullanimi vardij. (Bununla birlikte prospektif
calismalarda bu yontemlerin tek paa PSA'ya kiyasla ek bilgiler geamadgi
gosterilmitir (85-88).

1.4.2.6 Prostat Kanser Antilen 3 (PCA3)Prostata spesifik kodlama yapmayan

haberci ribonikleik asit (mMRNA)saretcisi olan PCA3 prostat masajindan sonra
toplanan idrar sedimentinde o6lgultr (89). PCA3'iBARa kasi temel avantaji daha
yuksek spesifite ve sensitivite gostermesidir @QEA3 degeri pozitif biyopsiler igin
egri altindaki alani hafif ama anlamh derecede art{®0), bununla birlikte prostat
boyutu yada prostatit durumlarindan etkilenmez §81L-PCA3’lUn tiumadr agresifliyle
korelasyon gostergine dair cekkili veriler mevcuttur . PCA3'Un PSA derleri
yuksek ilk biyopsisi negatif erkeklerde PCa'yl idemek icin potansiyel yarari
olmasina rgmen kullanimi hala deneysel olarak kaimi(1).

1.4.3 Transrektal Ultrasonografi (TRUS): ilk kez Takashi ve Ouchi tarafindan
1963 yilinda prostatin gerlendiriimesinde TRUS tekgitanimlanmgtir (94). PCa’'nin

TRUS’da ilk hipoekoik gériinimu ise Lee ve arkgda tarafindan gosterilrgtir (95).
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TRUS goruntuleri hekim tarafindan inceleme anindgedendiriimelidir. Basilan
goruntiler tzerinden yorum yapmakgdaluk oranini digtirmektedir (96).

Pek cok calma erken evre PCa lokalizasyonunda TRUS'un yetémiiadgini
gostermgtir (97,98). Flanigan ve arkaglari TRUS’da kgkulu gortntilerin oldgu 855
hastanin %18’'de timdr oldunu, kanser bulunduran kadranlarin %65'nin ise TRUS
goruntdlerinin normal oldgunu bulmgtur (98). PCa tanisinda TRUS'un sinigi
TRUS’ta bulunan pek c¢ok hipoekoik lezyondan alindgitneklerin kanser
clkmamasindan ve  palpasyon ile ele gelmeyen Kanise %50'sinin TRUS ile
goruntilenememesinden dolayidir (99). TRUS'da Hipde bdlgelerin izoekoik
bdlgelere gore kanser bulundurma ihtimali 2 katmdiha fazla olmasina gaen
sadece hipoekoik alanlardan biyopsi yapmak PCa’l&a25 ila %50’sinin tanida
atlanmasina sebep olacaktir (97,100). Ama bununtbikte sistematik biyopsi
semalarina ek olaraktipheli bdlgelerden biyopsi almak yararli olabill).( TRUS’ un
esas rolu prostatta sistematik 6rnekleme yapmakoigiopsiye rehberlik etmektir (1).

1.5 Prostat biyopsileri

Prostat biyopsileri ilk tanimlandiklarinda traegpeal yolla parmak
kilavuzlusunda alinmaktaydi. Astraldi tarafindan 1937 yilindansrektal yol
tanimlanmg ve uygulanmaya Beanmstir (101). Parmak klavuzfiunda yapilan ince
igne aspirasyonu, tani ve tumorun sitolojik dereaildmesine minimal komplikasyon
riski ile olanak sglamaktadir(102). Buna kagin, bu yontemle elde edilen sonuclarin
tutarli olabilmesi icin deneyimli sitolog gereksimi vardir ve yontemiskandinav
dlkeleri dsinda yaygin kullaniimamaktadir. GUnumizde ise ptostiyopsilerinin
ultrason kilavuzlgunda yapilmasi standart haline gelmtransrektal yol en c¢ok
uygulanan metod olsa da bazi Urologlar perinealteyiin tercih etmektedirler (1).
Perineal yontem ile kanser yakalama oranlari tektal yolla elde edilenlerle
kiyaslanabilir dizeydedir (103,104). Perineal yémee ultrason giginde biyopsi
alinmasi rektal amputasyon gibi bazi 6zel durunaafalydali bir alternatif olarak
kullanilabilir (1). Doppler ultrason kontrastinargdedeflenngi biyopsilerde sistematik
biyopsilere benzer oranda kanser yakalama sonuelde edilmgtir, fakat bu metot
heniiz yaygin kabul gérmidezildir (105).

Prostat biyopsi endikasyonlari PSA diizeyinde anm®RM ile anormal bulgu

saptanmasidir (106). Ancak ilk PSA yluksgkide hemen biyopsi yapma gereldili
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olmamalidir (1). PSA derleri birka¢ hafta sonra ayni laboratuarda, ayimtgmle ve

standart keullar altinda (idrar yolu enfeksiyonu, kataterizas\girisimi, sistoskopi gibi

mandplasyonlar veya ejakilasyon olmadan) tekratmetidir (107,108). Prostat
biyopsisinin kontrendike oldiw durumlar ise trombositopeni, perirektal absejuek

tumoru ve biyopsi Oncesi 6 haftalik sirede geciglrbakteriyel prostatittir (109).
Bunun yaninda biyopsi yapilacak hastanirgi,ykomorbidite durumu ve terapdotik
sonugclarl ayrica gerlendirilmelidir (1).

1.5.1) Tekrar Biyopsileri: Tekrar biyopsi i¢cin endikasyonlar:

* Artis gbsteren ve/veya surekli yiksek PSA seviyesi

* PRM’'desupheli bulgular

 Atipik kiiguk asiner proliferasyon (ASAP) (1).

Tekrar biyopsileri icin optimal zaman belirsizdinaak ne kadar gec yapilirsa o
kadar yuksek kanser yakalama oranglaar (110). Daha oOnceleri tekrar biyopsi
Onerilen high-grade prostatik intraepitelyal neapléPIN) artik tekrar biyopsi icin
endikasyon olgturmamaktadir (111). Ancak PIN vyayginsa (bir cokyopsi
ornesinde) sonraki zamanlarda PCa gaile riski hafif artmgtir ve bu nedenle erken
zamanda tekrar biyopsisi endikasyonusalailir (112). Negatif prostat biyopsilerine
ragmen PCa icin kliniksiphe devam ediyorsa TRUS yada magnetik rezonans
goruntiuleme (MRG) kilavuziunda supheli alanlardan alinan prostat biyopsileri
sonrasinda, anteriorda lokalize PCa ihtimalinis@naak icin MRG kullanilabilir
(113). Tekrar biyopsilerine karar vermede daha dratesedilen s/t PSA orani, PSAD
ve transizyonel zon PSA (TZ-PSA) kullanilabilir @1PSAV’nin ise tekrar biyopside
kanser ongorme igin kullanilabilecek bir parametienadgi, daha ¢ok kanserin
agresifliginin bir belirleyicisi old@gu gosterilmgtir (115,116). Tablo 1.5te tekrar
biyopsiyi 6ngérmede bu parametrelerigikedegerlerini, sensitivite ve spesifitelerini
inceleyebilirsiniz (117). Djavan ve arkagkr PSA parametrelerine bakarak tekrar

biyopsiye karar vermede bir algoritma glumuwlardir (BkzSekil 1.2) (118).

15



Tablo 1.5 Tekrar biyopsiyi 6ngérmede total PSAbsst PSA orani, PSAD ve TZ-
PSA deerlerinin gik degerleri, sensitivite ve spesifiteleri.

Sinir Dger  Sensitivite (%) Spesifite (%) PPV NPV
Total PSA 5,5 ng/ml 80 38 0,12 0,95
s/t PSA (%) 30 90 50 0,16 0,98
PSAD 0,13 ng/ml/cc 74 44 0,12 0,93
PSA-TZ 0,26 ng/ml/cc 78 52 0,15 0,96

PPV: Pozitif prediktif dger, NPV: Negatif prediktif dger.
Djavan B, Zlotta AR, Remzi M, Ghavidel K, BasarkghSculman CC, et al. Optimal predictors of prostatincer in repeat
prostate biopsy: a prospective study in 1051 rdddrol 2000; 163: 1144-8.

Negatif ilk biyopsi

T~

PSA>10 ng/ml PSA 4-10 ng /ml

,, RN

TEKRAR BiYOPSI s/t PSA < %30 s/t PSA> %30
ve/veya ve/veya
TZ-PSA> 0,26 TZ-PSA < 0,26
ng/ml/cc ng/ml/cc
\ 4 A
TEKRAR BiYOPSI TAK iP

Sekil 1.2. Tekrar biyopsiye karar vermede kullaniggoritma (Djavan 2002).
1.5.2) Saturasyon biyopsileri: Prostatin boyutundan @ansiz olarak tum

prostattan drnekleme amaciyla yapilan biyopsitk.biyopside yeri yoktur (106).
Saturasyon biyopsisi ile PCa yakalama orani %3048 arasindadir ve bu oran daha
once alinan biyopsilerdeki drneklem sayisinglida (119). Bazi 6zel durumlarda
saturasyon biyopsisi transperineal yontemle uygbdim ve bu PCa’larin ilave

%38’lik kismini yakalayacaktir ancak yuksek Urimetansiyon orani (%10) énemli
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dezavantajidir (120). Bununla birlikte daha ondeadayan biyopsilere ganen PCa
sUphesinin surdgil hastalarda transperineal yontemle yeterli 6rme&lsglandigl ve
glvenli bir yontem oldgu Atmaca ve arkadkri tarafindan gosterilrgtir (121). Bu
calismada 15 hastadan ortalama 55.6 prostatgbadenmss ve 2 (%13,3) hastada PCa
tespit edilmgtir. Yine 2 (%13,3) hastada gecici uriner retansiyogelsmis ve ek
komplikasyon gorulmengtir.

1.5.3) Tanisal Prostatin _Transuretral Rezeksiyonu TURP): Tekrar

biyopsileri yerine tanisal TURP kullanimi @ik bir dneme sahiptir (1). Yéntemin
kanser yakalama orani %8'den daha yuksekldie ve bu durum kanser tespiti igin
zayif yontem oldgunu gostermektedir (122).

1.5.4) Seminal vezikil biyopsisi:Seminal vezikul biyopsi endikasyonlari net

bir bicimde gosterilmengiir (1). Seminal vezikil biyopsisi PSA > 15-20 nd/iken,
sonuclar tedavi Uzerinde belirleyici bir etki yaeaksa Orngn radikal cerrahiden
vazgecilecekse yararli olabilir. PSA > 15-20 ngikan seminal vezikul tutulum orani
%20-25 arasindadir (123).

1.5.5) Transizyon zone biyopsisi:Transizyon zone (TZ) biyopsi orneklemi

baslangi¢ biyopsilerde ¢ok guk kanser yakalama oranina sahiptir ve bu yuzdearte
biyopsilerde kullaniimasi 6nerilmektedir (124). Skt biyopsilere rutin olarak TZ
biyopsisi ilave edilenlerde sadece TZ'de PCa bulanmmani %1,8 olarak bulunmu
(125), RP spesmenine tekrar sekstant ve TZ biympsigapildgl baka bir calsma da
ise %2,1 olarak bulunmgtur (126). Bu bulgulara dayanarak yazarlar rutin TZ
biyopsisini 6nermemektedirler. Bununla birlikte gzm ve arkadgari negatif biyopsi
sonrasi TURP operasyonu uygulanan 72 hastayl dabasihide TZ zone biyopsi
orneklemi alinip alinmamasina gore 2 gruba aylemve TURP yontemiyle PCa tespiti
acisindan 2 grup arasinda anlaml bir farklilkaoshmglardir (127). Ancak operasyon
oncesi TZ biyopsi 6rneklemesi yapilan hastalaririgdd PCa tespit etrgier ve TZ
biyopsi drneklem sayisinin yetersiz aidwe artirilabilinecgine dikkat cekmglerdir.

1.5.6) Alinmasi_gereken parca sayisi ve verlerfRUS kilavuzlgunda alinan

sistematik prostat biyopsileri ginimizde PCa tadesikullanilan en énemli metod
olup ilk olarak Hodge tarafindan 1989'da klasik stakt biyopsi protokoli
tanimlanarak uygulamaya girgtir (128). Bu teknikte parasagittal olarak her pkostat

lobunun apex, orta ve bazis bdlgelerinden biyopsinaaktadir. Bu sekstant metod
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sistematik prostat biyopsisinin ilk tarif edilenopokoll olsa da, @er metodlar bu
teknigin yaklggik %30 yalanci-negatif orani olgunu gostermsiir (129). Bu yalanci
negatiflik orani sadece az parca almakigildayni zamanda PCa'nin %80 oraninda
goruldigu periferal zondan ¢ok kiigctik oranda 6rneklem alsggta aciklanabilir (130).
Bu nedenle sekstant metod daha lateral korlareogdsekilde modifiye edilmgtir
(131). Bu metod bir cok ¢camada ‘lateral biyopsiler’ olarak tarif edilgnolup prostatin
‘uzak lateral bdlgelerine’ karik gelmektedir. Buna ek olarak prostat boyutu R€a
tespit etme olasgh arasinda ters #ki olugu gosterilmgtir (132-134). Uzzo ve
arkadalari sextant biyopsi tekpi kullanarak prostat @rligi >50 cc olanlarda %23,
prostat &irligl < 50 cc olanlarda ise %38 kanser yakalama oesmpittetmglerdir (132).
Levine ve arkadgdari prostat volumi < 30 cc, 30-50 cc ve > 50 anlkarda kanser
yakalama oranlarini sirasiyla %43, %27 ve %24 klatdamuslardir (129).

Tum bunlar sistematik biyopsi sayilarinin artirisma giundeme getirtir.
Raveri ve arkadgari 303 vakalik serilerinde 10 yada 12 kadran pgtoyontemi
kullanarak %38 kanser yakalama orani bildgteri ve gengletilmis biyopsi protokoli
ile kanser yakalama oraninda %6’lik bir sdidugunu tespit etngierdir (135). Presti
ve arkadsglar 483 hasta ile yapgolduklari ¢calgmada sekstant biyopsiye ek olarak
lateral taban ve ortadan 4 biyopsi daha albdiylece 10 kadran biyosi ile %42’lik bir
kanser yakalama orani rapor eflaidir (136). Yine ayni ¢aimanin sonucunda 6
kadran biyopsinin yetersiz oldunu; apex, orta, lateral orta ve lateral bazis
kadranlarini iceren en az 8 kadran biyopsi alinmagnermglerdir. Gore ve
arkadalari ise laterale yonlendirilmisekstant biyopsilere ek olarak alinan orta gland
taban ve apeks orneklemleriyle aldiklari 10 kadb@yopsinin %98,5 duyarlilikla
kanser yakalagini bildirmislerdir (137). Levine ve arkaglari hastalarindan ayni
seansta birbirinden Bansiz 2 set sekstant biyopsi aflar ve kanser saptama
oraninda tek set sekstant biyopsiye gore %30’Ittks saptamglardir (129).

Bazi calgmalar ise standart sekstant biyopsi ile 12 kadrawstpt biyopsi
arasinda kanser tespiti acisindan anlamli farkblilamamgtir (138). Ancak Naughton
ve arkadgarinin yapmy bu calsmada hasta sayisinin az olmasi (244 hasta) ve 6
kadran prostat biyopsisi alinan grupta PCa insisams/iksek oldgu bilinen siyahi
erkeklerin istatistiksel olarak 12 kadran prostgbpsisi alinan gruba gore daha fazla

olmasi bu sonucu garmus olabilir. Yine bir bgka calsmada 8 kadran biyopsi ile 12
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kadran biyopsi karlastiriimis ve kanser yakalama orani agisindan anlamh fécklil
bulunmamgtir (139). Ancak de la Rosette ve arkgdanin yapmy oldusu bu
calismada 8 kadran biyopsi alinan grupla 12 kadran lsiyapnan grup arasinda PSA
ve prostat @girhgl acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkaga cikmgtir.
Anlamli bir farklihk bulunamamasinin sebebi bu Bulgun homojen dalmamasi
olabilir.

Prostat biyopsisi icin ideal bir model ggiimek icin, prostat hacminin ve bu
hacmin icinden prostat kanserini tespit etmek igimmasi gerekli en az sayidaki
ornesin hasta ya da dikkate alinarak belirlenmesi gerekmektedit4(l Vashi ve
arkadalari yapms olduklar calgmada timor dokusunun %90 kesinlik ile tespit
edilebilmesi icin farkl prostat hacimlerinden ahasi gereken biyopsi sayilarini bir
tabloda 6zetlemlerdir (Bkz Tablo 1.6) (134). Farkl yagruplari ve farkli prostat
hacimlerinde alinmasi gereken prostat biyopsi aayil da Djavan ve arkaglari
hazirladiklar Viyana Nomogrami ile tespit egtardir (Bkz Tablo 1.7) (140).

Tablo 1.6 Farkli hacimlerdeki tumér dokusunun %886iklik ile tespiti icin farkl
prostat hacimlerinden alinmasi gereken biyopsizay!

TUmor Hacmi

Prostat Boyutu (cc) 0,1 0,3 0,5 0,7 1 15 2 35 58
10 10 6 5 4 3 3 2 2
20 20 12 9 7 6 5 4 3 22
3 18 14 11 9 7 6 5 32
40 18 14 12 9 8 6 43
50 17 15 11 9 7 54
60 17 13 11 9 64
80 18 15 11 86

Vashi AR, Wojno KJ, Gillespie B, Oesterling JE. Aodel for the number of cores per prostate biopsethan patient age and
prostate gland volume. J Urol 1998; 159(3): 920-4.
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Tablo 1.7 Viyana Nomogrami

Hasta Yasl
Boyut (cc) <50 50-60 60-70 >70
20-29 8 8 8 6
30-39 12 10 8
40-49 14 12 10
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
>70 - 18 16 14

Djavan B, Zlotta AR, Remzi M, Bursa B, Hruby S,fiéloil R, et al. Total and transition zone prostattume and age: how do they
affect the utility of PSA based diagnostic paramsefer early prostate cancer detection? Urology 9994: 846-52.

Prostat kanserini tespit etmek icin artan prostgyopgsi 6rneklem sayilar
kompikasyonlart ve daha fazla analjezik ihtiyacini déme getirmitir. Prosta
biyopsisi komplikasyonlari gorilme sigina gbére hematospermi (%37,
makrohematuri (%14,5), rektal kanama (%2,2), ptast#l), atg (%0,8), epididimi
(%0,7), urosepsis (%B) ve Uuriner retansiyon (%0,2) olarak siralanabi(i).
Hematospermi ve makrohemattri minor komplikasyantdusturmaktadir (1). Berge
ve arkadglari 3 farkli biyopsi protokoliinin komplikasyon atarini kaslilastirdigi
calismada 6, 10 ve 15 kadran bpgnin major komplikasyonlar acisindan anlaml
farklilik icermedgini gostermglerdir (141). Yine bgka bir calgmada Naughton v
arkadalari 6 kadran prostat biyopsisi ile 12 kadran pabbiyopsisini gri ve morbidite
yoninden dgerlendirip iki yonem arasindan anlamh bir farklihk bulamahardir
(142). Nash ve arkaglari %1’lik lidocaine ile TRUS giginde prostatik sinir blokajir
tarif etmgler (143) ve bu yontemin Issa ve arkglda tarafindan tarif edilen intrareki
%2'lik lidocaine jel ingillasyonuna (144) gore analjezi kontroliinde dabkfiti oldgu
gosterilmitir (145).

Bu calsmadaki amagc ilk biyopside klasik sekstant biyopsékeolarak alina
lateral periferal zon biyopsilerin taniya olan katk alinacak optimal biyopsi sayisi

bunlarin hasta ya ve prostat boyutu ile olan gkilerini degerlendirmekti.
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2. MATERYAL ve METOD
2.1) Hasta Populasyonu:

Ankara Atatirk Bitim ve Arastirma Hastanesi 1. Urololoji kliginde Subat 200¢
— Ocak 2011 tarihleri arasinda prostat kanséphesi ile transrektal ultrasosliginde
prostat biyopsisi alinan 2033 hastanin verilerirosgtektif olarak incelenrtir. Bu
hastalardan #angic prosat biyopsisi olarak 12 kadran prostat biyopsisnah 113!
(%55,6) hasta caglnaya dahil edilnytir. Hasta yai, biyopsi tarihi, serum PSA deri,
serum sPSA dgri, TRUS ile 6l¢llen prostat boyutu, PSAD ve herkdadrandan alina
ornezin patoloji sonutari ayri ayri kaydedilmgtir. Prostat biyopsi endikasyonlari PRM
supheli bulgu olmasi veya PSAgkrinin 2,5 ng/ml ‘den yiksek olmasiydi.

2.2) TRUS ve Prostat Biyopsisi:

Hastalara proflaktik antibiyotik (Siprofloksasin @ig 2x1) ve uygun barsak
temizligini (B.T. Enema lavman) takiben sol lateral dekiizisyonunda periprostatik
lokal anestezik enjeksiyonu (Prilokain 10 mg) uyguak, 10-15 dakikalik bir bekleme
suresinin ardindan TRUS (Viking, B-K Medical, Damirka) yapildi. Antikoagulan ilag
kullanan hastalarda ilaglar 1 hafta dncesindenldiestrostat biplanar olarak kadranlara
ayriimis ve her bir kadrandan tekrar kullanilabilen otomdiiyopsi tabancasi (Geotek
Maxicore®) yardimiyla transrektal biyopsiler temaalildi. Tim hastalardan 12 kadran
prostat biyopsisi sirasiyla gapex, s orta, sg§ bazis, sg far lateral apex, gafar lateral
orta, sg far lateral bazis, sol apex, sol orta, sol bazi$ far lateral apex, sol far lateral orta
ve sol far lateral bazis olacagekilde alindi. Alinan pargalar dnceden hazirlgnmi
icerisinde %10 formol koyulmuve ayri ayri numaralandiriigsiselere koyuldu. Bu
prostat gne biyopsisi spesmenleri histopatolojik acidan liewéi ve her bir kordaki
patoloji ayri ayri kaydedildi. Hastalarin prostachmleri elipsoid yontem =r / 6 X
transvers boyut x anteroposterior boyut x longitiadiboyut (146) ile TRUS esnasinda
transvers, anteroposterior ve longitudinal olctimdgnildikten sonra cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplandi. PSAD ise total PSAdstt hacmi yontemi ile yine cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Biyopsi aiin kadranlarin yerleri ve
numaralandiriimaekli asagida gosterilmgtir (Bkz Sekil 2.1).
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Sol

Sekil 2.1: On iki kadran prostat biyopsisinde alirganeklerin yerleri ve numaralari.

1 numarah kadran
2 numarall kadran
3 numarall kadran
4 numarall kadran
5 numarall kadran

6 numarali kadran

. §aapex

: §aorta

: §abazis

. §dar lateral apex
: §dar lateral orta

. §dar lateral bazis

7 numakaldran: sol apex

8 numakaldran: sol orta

9 numakaldran: sol bazis

10 numaraliread sol far lateral apex
11 numaradkan: sol far lateral orta

12 numaraliiem: sol far lateral bazis

Biyopsi yapilan 1131 hastanin patoloji sonuclan ayri Hodge ve arkagdgrinin
tarif ettigi klasik sekstant ( 6 kadran) (128), Presti ve d&iarinin 6nerdii 8 kadran
(136) ve Gore ve arkaglarinin tarif ettgi 10 kadran olacakekilde tekrar dgerlendirildi
(137) (BkzSekil 2.2).
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Sg Sol

Sekil 2.2. Hodge ve arkaglarinin tarif ettgi klasik 6 kadran biyopsi (A), Presti ve arkaldainin 6nerdii 8
kadran biyopsi (B), Gore ve arkatiinin tarif ettgi 10 kadran biyopsi (C) yerlerinigematik gosterimi.

TUm populasyonda sistematik prostat biyopsilerikamser tespit etme oranlari
ve kanser tespit etme farklari hesaplandi. Ardindiam populasyon PSA<R,5 ng/ml,
2,5 - 4 ng/ml arasl, 4 — 10 ng/ml arasi ve 10 ngirelri) , ya (<50 yag, 50-60 ya arasil,
60-70 ya arasi ve >70 ya ve prostat girligina €40 gr, 40-80 gr arasli, >80 gr) gore alt
gruplara ayrildi ve 12 kadran biyopsi teknile diger teknikler bu alt gruplarda
sensitivite acisindan kalastirildi.

2.3 Istatistiki Yontemler

Elde edilen veriler; hasta gtari, PSA dgerleri, prostat boyutlari ve ayri ayri

kadranlardan alinan patoloji sonuclari bilgisayatamina aktarildi. Bu verilerin
istatiksel analizi ‘SPSS 15.0 for windows’ kullaarék yapildi.istatiksel anlamlilik
sinirt p= 0.05 olarak belirlendi.

Sayisal parametrelerin 6zetlenmesinde ortalanaadatt sapma, minimum ve

maksimum dgerleri; gerekli durumlarda %95 guven araliklamtdgorik dgiskenler
icin ise say1 ve yuzde derleri kullanildi.

Ikincil karsilastirmalarda tim dgsken gruplarinin dgalimini tespit etmek icin
Kolmogorov - Smirnow testi uygulangiinormal dgilim gosteren d#@skenler icin
parametrikve normal gaim gostermeyen dgskenler igcin non-parametrik istatistiksel
yontemler kullaniimgtir. Parametrik test olarak Tek YonlU Varyans Anig]ANOVA)

kullaniimis, ikincil Kkarsilastirmalar post-hoc Tukey testi ile yapigm Parametrik
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verilerin kasilastirlmasinda Student T testi ve non — parametrikrilemn
kargilastirilmasinda Mann- Whitney U testi kullanilghr. Kategorik dgiskenlerin
karsilastirilmasinda capraz tablo istatistikleri kullanigm ( Ki — kare).
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3. BULGULAR

Klinigimizde Subat 2005 — Ocak 2011 tarihleri arasinda PSA ylk&ek>2,5
ng/ml) ve/veya anormal PRM bulgulari sebebiyle sraktal ultrason g ginde prostat
biyopsisi alinan 2033 hastanin verileri retrosgekfirak incelenmgitir. Bu hastalardan
baslangi¢c prostat biyopsisi olarak 12 kadran prosigosisi alinan 1131 (%55,6)
hasta cahmaya dahil edilnytir.

Prostat biyopsisi yapilan hastalarins yatalamasi 64,62 + 7,95 y440 — 85
yas), PSA ortalamasi 12,63 + 24,01 ng/ml (0,124 - 32Pml), ortalama prostat
hacimleri 62,57 + 30,39 gr (11,8 — 220 gr), ortedaSAD dgerleri 0,36 + 2,88
(0,004 - 95), ortalama transizyonel zone PSARederi 0,72 + 1,71 (0,02 — 26,3),
ortalama f/t PSA oranlar 0,21 + 0,12 (0,01 — 0. 8@yak tespit edilnstir.

Prostat biyopsisi yapilan 236 (%20,9) hastada ®dpganmytir. PCa saptanan
hastalarin yg@ortalamasi 67,17 £ 7,47 y§43-83 ya), PSA ortalamasi 25,34 + 47,07
ng/ml (1,190 - 526 ng/ml), ortalama prostat hacmd&,11 + 25,36 gr (14,4 - 176 gr),
ortalama PSAD deerleri 1,07 £ 6,24 (0,017 - 95), ortalama transiml zone PSAD
degerleri 1,74 + 3,26 (0,11-26,3), ortalama f/t PSAman 0,17 + 0,12 (0,02 — 0,97)
olarak tespit edilnstir.

Prostat biyopsisi sonucunda PCa tespit edilmeyén (88 79,1) hastanin ya
ortalamasi 63,94 + 7,94 y#40 - 85 yg), PSA ortalamasi 9,51 £ 11,22 ng/ml (0,124 -
112 ng/ml), ortalama prostat hacimleri 65,07 + 21¢gk (11,8 - 220 gr), ortalama
PSAD degerleri 0,16 + 0,23 (0,004 — 2,59), ortalama traymnel zone PSAD
degerleri 0,47 + 0,86 (0,02 — 13,48), ortalama f/t P&@anlan 0,21 + 0,12 (0,01 —
0,93) olarak tespit edilgtir. Tium hastalarin demografik 6zellikleri tablol3le
gosterilmitir.

Kanser tespit edilen grupla, kanser tespit edilmegeup kagilastirildiginda
kanser tespit edilen grubun syartalamasinin, ortalama PSA, ortalama PSAD ve
ortalama Tz-PSAD deerlerinin istatistiksel olarak anlaml bir bicimaha yliksek
oldugu bununla birlikte ortalama prostat boyutlarinin edalama f/t PSA oranin

istatiksel olarak anlamli bir bicimde dahasdki olduzu tespit edilmjtir (p<0,001).
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Tablo 3.1 Demografik Ozellikler

Toplam PCa (+) PCa (-) p*
Hasta Sayisi 1131 (100) 236 (20,9) 895 (79,1)
(%)
Yas Ortalamasi| 64,62 + 7,95 67,17 £ 7,47 63,94 +7,94 p<0,001
(min- max) (40-85) (43-83) (40-85)

PSAng/ml | 12,63+24,01| 2534+47,07| 951+1122 | p<0,001
(min-max) | (0,124 -526) | (1,190 —526) | (0,124 —112)

Prostat 62,57 +30,39 | 53,11+25,36| 6507 +31,12| p<0,001
hacimleri gr (11,8-220) (14,4 -176) | (11,8 -220)

(min-max)

PSAD (min- | 0,36 + 2,88 1,07+6,24 | 0,16 0,23 p<0,001
max) (0,004—95) | (0,017-95) | (0,004-2,59)

Tz-zone PSAD| 0,72 1,71 1,74+326 | 0,470,386 p<0,001
(min-max) (0,02-26,3) | (0,11-26,3) | (0,02-13,48)

i PSA (min- | 021+0,12 | 0,17+0,12 | 021+£0,12 p<0,001
max) (0,01-0,97) | (0,02-0,97) | (0,01 -0,93)

*Mann — Whitney U Testi
Alinan 12 kadran prostat biyopsisi sonucunda katessgit edilen 236 hastada

toplam 1349 kadranda kanser tespit edilolup, her bir kadranda ¢ikan kanser sayisi

ve yuzdesi tablo 3.2’de gosterilgtir.
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Tablo 3.2 Kadranlara

Gore PCa Tespit Edilen

Topldadran Sayisi ve

Yuzdeleri

Biyopsi Bolgesi N %
Sag apeks 93 6,9

Sg orta 112 8,3

Sg bazis 117 8,7

Sg; far lateral apeks 121 9

Sg; far lateral orta 122 9
Sg; far lateral bazis 128 9,5
Sol apeks 115 8,5

Sol orta 108 8

Sol bazis 98 7,3

Sol far lateral apeks 122 9
Sol far lateral orta 107 7,9
Sol far lateral bazis 106 7,9
Toplam 1349 100

Prostat kanseri saptanan 1349 @da643’Unin (%47,7) standart sekstant

biyopsi odg@inda, 706’sinin (%52,3) lateral biyopsi bélgelegnaldysu gosterilmgtir

(p<0,001).

12 kadran prostat biyopsisi ile tim populasyondé& 2820,9) hastada kanser

tespit edildi. Bu gruptager 6 kadran , 8 kadran ve 10 kadran prostat bigppinms
olsaydi sirasiyla 186 (%16,4), 227 (%20,1) ve 2%8{,4) hastada kanser tespit

edilmis olunacakti (Bkz Tablo 3.3).

Tablo 3.3 Biyopsi Tekniklerine Gore Kanser Sapt&bnanlari

Biyopsi Tekngi

Kanser Saptama Oranlari (%)

6 Kadran Biyopsi

186/1131 (%16,4)

8 Kadran Biyopsi

227/1131 (%20,1)

10 Kadran Biyopsi

231/1131 (%20,4)

12 Kadran Biyopsi

236/1131 (%20,9)
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Tam populasyon dgerlendirildiginde 12 kadran biyopsi tekiiile yakalanip 10
kadran, 8 kadran ve 6 kadran biyopsi tgkile yakalanmayan hasta sayisi sirasiyla 5
(%0,44), 9 (%0,8) ve 50 (%4,42) olarak bulundu.ikirkadran biyopsi tekrgi ile 10
kadran biyopsi tekg@inin tum poptlasyonda kanser saptama acisindatsigtsel bir
farkhliginin  olmadgl (p= 0,0625) ancak 12 kadran biyopsi tgkmn tim
popillasyonda kanser saptama agisindan 8 ve 6 kadiae Ustin oldiu gosterildi
(sirastyla p= 0,0039, p<0,0001).

En yUksek kanser tespit etme oranina sahip olakadiPan biyopsi tekii altin
standart olarak kabul edilip 6, 8 ve 10 kadran psyaeknginin tim populasyonda
sensitiviteleri hesaplandi. Alti kadran, 8 kadran 0 kadran biyopsi tekginin tim
popillasyonda sensitiviteleri sirasiyla 0.7881, 098e 0.9788 olup, 10 ve 12 kadran
biyopsi tekngi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fankiibulunmadi (sirasiyla
p<0,001, p= 0,004 ve p= 0,063).

100 - %.2 AE

90 +
80 -
0 1
60 -
50 +
40 1
30 -
20 -
10 A

788

Sensitivite

Gkor Bkor 10kor

Korsayisi

Sekil 3.1 Tum populasyonda 6, 8 ve 10 kor biyopkntklerinin sensitivitesi

Daha sonra 6, 8 ve 10 kadran biyopsi teknikleris@msitiviteleri PSA £2,5
ng/ml , 2,5-4 ng/ml arasi , 4 - 10 ng/ml arasi & ng/ml) , ya (<50, 50 — 60 ya
arasl, 60 — 70 yaarasi ve >70) ve prostagidigina €40 gr, 40 - 80 gr arasi , >80 gr)
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gore olyturulan alt gruplarda 12 kadran biyopsi tekyle karilastirildi (Tablo 3.4 —

3.12).
Tablo 3.4 PSA alt gruplarinda 6 kor biyopsi tednin sensitivite ve spesifitesi
12 KOR
PSA <25 25-4 4-10 >10
ng/ml
Ca | Ca| Toplam| Ca | Ca | Toplam Ca | Ca(-) | Toplam Ca | Ca Toplam
" |6 |6 (+) ) ¢)
6 Ca (+) 3 0 3 7 0 7 49 0 49 127 0 127
K Ca(’) 1| 30 31 7 12§ 135 31 52] 552 11 26 2217
O [ Toplam 4 | 30 34 14| 128 142 80 52] 601 138 216 354
R | Sensitivite | 0.75] CI:0.3006 —| 0.50 | ClI: 0.268 — 0.61 | CI:0.5029 — 0.92 | CI:0.8629 —
0.9544 0.732 0.7118 0.9549
Spesifite | 1.00] CI:0.8865-]1 1.00 CI1:0.9709-1 .001| CI:0.9927 -1 1.00] CIl:0.9825-1

Tablo 3.5 PSA alt gruplarinda 8 kor biyopsi tedinin sensitivite ve spesifitesi

12 KOR
PSA <25 25-4 4-10 >10
ng/ml
Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam
" |6 () Q] ) ¢ ) Q]
8 Ca (+) 4 0 4 12 0 12 76 0 76 135 0 135
K Ca(-) 0 30 30 2 128 130 4 521 525 3 216 21P
Y Toplam 4 30 34 14 128 142 80 521 601 138 216 354
R | Sensitivite| 1.00| CI:0.5101 - 1 0.8p CI:0.6006— | 0.95 | CI:0.8784 — 0.97 | CI:0.938—
0.9599 0.9804 0.9926
Spesifite 1.00f CI:0.8865-1 1.00 CI:0.9709-1| .001| CI:0.9927 -1 1.00 CI:0.9825-1
Tablo 3.6 PSA alt gruplarinda 10 kor biyopsi tegmin sensitivite ve spesifitesi
12 KOR
PSA <25 25-4 4-10 >10
ng/ml
Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca Toplam Ca Ca | Toplam
" |6 ) ¢ () ) ) Q]
10 Ca(+) 4 0 4 14 0 14 77 0 7 136 0 134
K Ca(-) 0 30 30 0 128 128 3 521 524 2 216 21B
Toplam 4 30 34 14 128 142 80 521 601 138 2016 354
R | Sensitivite| 1.00| CI:0.5101 -1 1.0p CI:0.7847 -1 0.96 | CI:0.8955— 0.98 | CI:0.9487 —
0.9872 0.996
Spesifite | 1.00| CI:0.8865-1 1.0p0 CI1:0.9709-1 .001| CI:0.9927 -1 1.000 CI:0.9825-1
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Tablo 3.7 Ya alt gruplarinda 6 kor biyopsi telginin sensitivite ve spesifitesi

12 KOR
Yas (yil) <50 50 - 60 60 - 70 >70
Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam
" |6 (+) Q] ) Q] ) Q]
6 Ca(+) 2 0 2 30 0 30 83 0 83 71 0 71
K Ca(-) 0 37 37 11 266 277 28 400 428 11 192 203
9 Toplam 37 39 41 266 307 11 400D 511 82 1p2 2174
R | Sensitivite| 1.00| CI:0.3424 - 1 0.78 CI:0.5807—- | 0.74 | CI: 0.6596 — 0.86 | CI:0.7755 —
0.8431 0.8193 0.9234
Spesifite 1.00| CI:0.9059 - 1 1.0p CI:0.9858 -1 .001| CI:0.9905-1 1.00 CI:0.9804 -1
Tablo 3.8 Ya alt gruplarinda 8 kor biyopsi telginin sensitivite ve spesifitesi
12 KOR
Yas (yil) <50 50 - 60 60 - 70 > 70
Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam
® | O (+) Q) (+) ) ) Q]
8 Ca(+) 2 0 2 39 0 39 106 0 106 8( 0 80
K Ca(-) 0 37 37 2 266 268 5 40 405 2 192 194
o Toplam 37 39 41 266 307 111 400D 511 82 1p2 274
R | Sensitivite| 1.00| CI: 0.3424 — 1 095 CI:0.8386—- | 0.95 | CI.0.8989 — 0.97 | CI:0.9154 —
0.9865 0.9806 0.9933
Spesifite 1.00( CI:0.9059 -1 1.0p CI1:0.9858-1| .001| CI:0.9905 -1 1.00 CI:0.9804 -1
Tablo 3.9 Ya alt gruplarinda 10 kor biyopsi telgmin sensitivite ve spesifitesi
12 KOR
Yas (yil) <50 50 - 60 60 -70 >70
Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca | Toplam Ca Ca Toplam
" |6 ) ¢ () ) ) Q]
10 Ca (+) 0 2 41 0 41 109 0 109 79 0 79
K Ca(-) 0 37 37 0 266 266 2 399 401 3 192 195
Toplam 37 39 41 264 307 111 399 514 82 1p2 274
R [Sensitivite| 1.00] CI:0.3424 -1 1.0p CI:0.9143 -1 0.98 | CI:0.9367 — 0.96 | CI:0.8979 —
0.995 0.9875
Spesifite 1.00( CI:0.9059-1 1.00 CI:0.9858-1 .001| CI:0.9905-1 1.00f CI:0.9804 -1
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Tablo 3.10 Prostatgarligina gore ayrilan alt gruplarda 6 kor biyopsi tgkmin sensitivite ve spesifitesi

12 KOR
Prostat A&rilig1 (gr) <40 40 - 80 >80
Ca(+)| Caf() Toplam| Ca (H Ca (- Toplam Ca(+) a@© | Toplam

Ca(+) 70 0 70 95 0 95 21 0 21
6 Ca(-) 12 182 194 30 492 522 8 221 229
K Toplam 82 182 264 125 492 617 29 221 25(
o Sensitivite 0.85 Cl: 0.7414 - 0.9143 0.7 Cl: 06+8.8264 0.72 Cl: 0.5428 - 0.853
R Spesifite 1.00 Cl:0.9793 -1 1.0( Cl: 0.9923 -1 .001 | CI:0.9829 -1

Tablo 3.11 Prostatgarligina gore ayrilan alt gruplarda 8 kor biyopsi tgkmin sensitivite ve spesifitesi

12 KOR
Prostat A&rili g1 (gr) <40 40 - 80 >80
Ca(+)| Caf() Toplam| Ca (H Ca (- Toplam Ca(+) a@© Toplam
Ca(+) 80 0 80 120 0 120 27 0 27
8 Ca(-) 2 182 184 5 492 497 2 221 223
K Toplam 82 182 264 125 492 617 29 221 25(
o Sensitivite 0.97 Cl: 0.9154 - 0.9933 0.9 Cl: 0©€69.9828 0.93 Cl1: 0.7804 — 0.98
R Spesifite 1.00 Cl:0.9793 -1 1.0( Cl: 0.9923 -1 .001 | CI:0.9829 -1

Tablo 3.12 Prostatsarligina gore ayrilan alt gruplarda 10 kor biyopsi tgkwin sensitivite ve spesifitesi

12 KOR
Prostat &riligi (gr) <40 40 - 80 >80
Ca(+)| Ca(-)| Toplam Ca (+ Ca (- Toplam Ca(+)a@© | Toplam
Ca(+) 82 0 82 120 0 120 29 0 29
10 Ca(-) 0 182 182 5 492 497 0 221 221
K Toplam 82 182 264 125 492 617 29 221 250
0 Sensitivite 1.00 Cl:0.9552 -1 0.9¢ Cl: 0.90989828 1.00 Cl:0.883-1
R Spesifite 1.00 Cl:0.9793 -1 1.0( Cl: 0.9923 -1 .001 | CI:0.9829 -1

PSA dgeri < 2,5 ng/ml olan hastalar incelegigide toplam 34 (%3) hastanin bu

gruba dahil oldgu goéruldi ve 12 kadran prostat biyopsi tgkiie 4 (%0,35) hastada

PCa tespit edildi. Bu grupta 6, 8 ve 10 kadran jpsydekngi ile sirasiyla 3, 4 ve 4
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hastada PCa tespit edilecekti. Alti, 8 ve 10 kadigopsi tekniklerinin PSA degeri <
2,5 ng/ml olan hastalarda sensitiviteleri siras¥gléb, %100 ve %100 olarak bulundu.

PSA deeri 2,5 - 4 ng/ml olan 142 (%12,6) hastada 12 &adiyopsi tekrii ile
14 (%1,2) hastada kanser tespit edildi. Bu grupt® ¥ 10 kadran biyopsi telghiile
sirasiyla 7, 12 ve 14 hastada PCa tespit edilecékti, 8 ve 10 kadran biyopsi
tekniklerinin PSA dgeri 2,5 - 4 ng/ml olan hastalarda sensitivitelerasiyla %50,
%85 ve %100 olarak bulundu.

PSA dgeri 4 - 10 ng/ml olan 601 (%53,1) hastada 12 kagnastat biyopsi
teknigi ile 80 (%7,07) hastada PCa tespit edildi. Bu ¢aup,8 ve 10 kadran biyopsi
teknigi ile sirasiyla 49, 76 ve 77 hastada PCa tespleaskti. Alti, 8 ve 10 kadran
biyopsi tekniklerinin PSA deeri 4 - 10 ng/ml olan hastalarda sensitivitelerasiyla
%61, %95 ve %96 olarak bulundu.

PSA deeri > 10 ng/ml olan hastalar inceleputide bu grupta 354 (%31.3) hasta
oldugu gorildu ve 12 kadran prostat biyopsi tegkie bu grupta 138 (%12,2) hastada
PCa tespit edildi. Bu grupta 6, 8 ve 10 kadran jpsyaekngi ile sirasiyla 127, 135 ve
136 hastada PCa tespit edilecekti. Alt, 8 ve 1l@rda biyopsi tekniklerinin
sensitiviteleri sirasiyla %92, %97 ve %98 olaralubdu.

Hastalarin ya alt gruplari incelenginde, ygi < 50 olan hasta grubunda 39
(%3,4) hastada 12 kadran biyopsi teknie 2 (%0.18) hastada PCa tespit edildi. Bu
grupta 6, 8 ve 10 kadran biyopsi alignolsaydi yine bu 2 kanser olgusu tespit
edilebilinecekti. Bu grupta tim biyopsi tekniklenn sensitivitesi %100 olarak
bulundu.

Yasl 50 - 60 olan 307 (%27,1) hastada 12 kadran biyessigi ile 41 (%3.6)
hastada PCa tespit edildi. Bu grupta 6, 8 ve 10adtabiyopsi tekrii ile sirasiyla 30,
39 ve 41 hastada PCa tespit edilecekti. Alti, 8 Mk kadran prostat biyopsi
tekniklerinin bu grupta sensitiviteleri sirasiyl& % %95 ve %100 olarak bulundu.

Yasl 60 - 70 olan 511 (%45,2) hastada 12 kadran biyegsigi ile 111 (%9,8)
hastada PCa tespit edildi. Bu grupta 6, 8 ve 10dwdiyopsi tekrii ile sirasiyla 83,
106 ve 109 hastada PCa saptanacakti. Alti, 8 kadfan prostat biyopsi tekniklerinin
bu grupta sensitiviteleri sirasiyla %74, %95 ve %R8ak bulundu.

Yas > 70 olan 274 (%24,2) hastada 12 kadran prosyapbi tekngi ile 82
(%7,3) hastada PCa tespit edildi. Bu grupta 6, 8@dadran prostat biyopsi tekni
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ile sirasiyla 71, 80 ve 79 hastada PCa tespitaskite Bu grupta 6, 8 ve 10 kadran
biyopsi tekniklerinin sensitiviteleri sirasiyla %8%97 ve %96 olarak bulundu.

Hastalar son olarak prostatidiklarina gore alt gruplara ayrildi. Prost&tragi
< 40 gr olan 264 (%23,3) hastada 12 kadran prosyaipbi tekngi ile 82 (%7,3)
hastada PCa tespit edildi. Bu grupta 6, 8 ve 1QOdwmagbrostat biyopsi tekgii ile
sirasiyla 70, 80 ve 82 hastada PCa tespit edilegekbu tekniklerin sensitiviteleri
siraslyla %85, %97 ve %100 olarak saptandi.

Prostat girligi 40 - 80 gr olan toplam 617 (%54,5) hastada 1Z&magbrostat
biyopsi tekngi ile 125 (%11,1) hastada PCa tespit edildi. Buptas, 8 ve 10 kadran
prostat biyopsi teknikleri ile sirasiyla 95, 120120 hastada PCa tespit edilecekti. Bu
grupta 6, 8 ve 10 kadran prostat biyopsi teknikiersensitivitesi sirasiyla %76, %96
ve %96 olarak bulundu.

Prostat girhigt > 80 gr olan 250 (%22,1) hastada 12 kadran prdsiepsi
teknigi ile 29 (%2,6) PCa tespit edildi. Bu grupta 6,810 kadran biyopsi teknikleri
ile sirasiyla 21, 27 ve 29 hastada PCa saptanaddistitekniklerin sensitiviteleri

sirasiyla %72, %93 ve %100 olarak hesaplandi.
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4. TARTISMA

Hodge ve arkaddari tarafindan 1989 yilinda tanimlanan TRUS§ignde
sistematik sekstant biyopsi tekgniprostat kanseri thisinde bir devrim yaratngtir
(128). ilerleyen vyillarda ise bu yontemin kanser saptamiadénligi tartisiimaya
baslanmg ve aratirmacilar prostat biyopsisinin duyargini arttirmaya yonelik
calismalar yapmglardir.

Klasik sekstant biyopsi tekgi ile yeterli 6rnekleme yapilamaginin
anlsgllmasiyla kadran sayisinin arttirilmasi gindemengél. Levine ve arkaddar
klasik sekstant biyopsi tekfinin %30 yalanci negatif orani olgunu gosterngi ve tek
seferde ardik 2 set sekstant biyopsi yapmanin prostat kangskalama becerisini
arttirdgini saptanmglardir (129). Yine prostat kanserstesinde yank negatiflik oranini
azaltmak icin biyopsilerin laterale gau yonlendiriimesi gindeme gelgnve yapilan
prospektif kontrolli randomize cginalarda standart 6 kadran protokoline lateral
periferik biyopsilerin eklenmesiyle tanigaausinin %14-35 oraninda agitsaptannytir
(147). Calgmamizda PCa tespit edilen 1349 gha643't (47,7) standart 6 kadran
biyopsi od&nda, 706'si (%52,3) lateral biyopsi bdlgelerindiey@<0,001).
Bulgularimiz Eskigcorapg¢i ve arkagd@rinin (147) lateral periferik biyopsilerin tani
oranini arttirdiina dair bulgulariyla drtimektedir.

Presti ve arkad#ari 10 kor biyopsi teks ile %42’lik bir kanser saptama orani
yakalamg ve bu hastalara sadece klasik sekstant biyopsinygpolsa tim kanserlerin
sadece %80'ni tespit edebileceklerini gostekendir (136). Yine bu cajmada 8 kor
biyopsi tekngi ile 10 kor biyopsi tekrgi arasinda kanser tespit etme acisindan anlamli
bir farkhiik bulamamglar, klasik sekstant biyopsi telgmin yetersiz oldgunu en az 8
kor biyopsi alinmasini 6nergherdir. Babaian ve arkaglar sekstant biyopsi tekgiiile
PCa’lerinin %20-25'nin kacirilgani ve 11 kadran biyopsi tekiinin daha etkin
oldugunu savunmgtur (148). Gore ve arkaglar yaptiklari cahmada %40,3 hastada
kanser tespit etrgler; bilateral orta lob apex ve bazise ek olarakaaak lateral 6 kor
biyopsinin %98,5 duyarllikla kanser yakalayacat®igni gostermglerdir (137).
Calismamizda 12 kor biyopsi tekiiiile kanser tespit etme oranimiz %20,9 olarak
bulunmutur. Eger 12 kor biyopsi tekgi yerine 6, 8 ve 10 kor biyospi teknikleri
kullaniimis olsaydi bu oran sirasiyla %16,4, %20,1 ve %2M®@4adt. Alti, 8 ve 10 kor
biyopsi tekniklerinin tum populasyondaki duyarliak sirasiyla %78,8, %96,2 ve
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%97,9 olarak hesaplangnil2 kor biyopsi tekr@inin tim populasyonda kanser tespit
etme acisindan 6 ve 8 kadrana gore Ustingal@o<0,05), 10 kadranla arasinda anlamli
bir farklihgin olmadgl gosterilmgtir (p= 0,063).

Calsmamizda kanser tespit etme oranimizirstél olmasi biyopsi alma
kriterlerimizle ilgili olabilir. Nitekim Presti vearkadalarinin %42’lik kanser tespit
ettikleri calsmada PSA> 4ng/ml olan hastalar ¢camnaya dahil edilngtir (136). Gore
ve arkadslarinin %40,3 hastada kanser tespit ettikleri 3@68tdy1 dahil ettikleri
calismada hastalarin %28'nin daha 6nceden negatif popsisinin oldgu, %5,3'nln
PCa tanisi olup evreleme igin biyopsi yagidre ilk biyopsisi yapilan 264 (%66,7)
hastanin 176 (%67)'sinin PSA gleri 4.0 — 10.0 ng/ml arasinda ogdu
gorulmektedir (137). Bizim ¢almamizda PSA >2,5 ng/ml sinir @& olarak alinngl
ve sadece ilk biyopsisinde 12 kadran prostat biydpknigi uygulanan hastalar
calismaya dahil edilny, daha dnceden PCa tanisi olan ve/veya daha Onbegtgysi
yapilms hastalar cajmaya dahil edilmengtir.

Kanser tespit etme acisindan 10 kor biyopsi g@kile 12 kor biyopsi tekrdi
arasinda anlamli bir farklgin olmamasi ancak 8 kor biyopsi teginiden Ustiin olmasi
Gore ve arkadgarinin bulgulariyla értgmektedir (137). Tum poptlasyonda 6, 8 ve 10
kor biyopsi tekniklerinin sensitiviteleri sirasiyl#78,8 , %96,2 ve %97,9 olarak
bulunmuy bu bulgular da Gore ve arkatirinin bulgulariyla benzerlik gostermektedir
(137).

Prostat kanserinin siklikla multifokal gluve standart sextant biyopsi teggle
orneklenen 90 mm’'lik sahanin (6 x 15mm) prostatniat ktcuk bir kismi olmasi
nedeniyle biyopsilerin kanser yakalama etlgmlin prostat hacminden etkilebilegie
gindeme gelngtir. Uzzo ve arkaddari sextant biyopsi tekpi kullanarak prostat
agirhg >50 cc olanlarda %23, prostagidigi < 50 cc olanlarda ise %38 kanser
yakalama orani tespit etglerdir (132). Yine Levine ve arkaglari prostat volumi <
30 cc, 30-50 cc ve > 50 cc olanlarda kanser yakalaranlarini sirasiyla %43, %27 ve
%24 olarak bulmglardir (129). Eskicorap¢l ve arkagr 35 cc'nin altindaki
prostatlarda cift tarafli olarak apeks, orta, lat@nrta, lateral bazis olmak tzere toplam
8 biyopsi alinmasi gerekini, 35 cc’'nin Uzerindeki prostatlarda ise 10 koydpsi
alinmasinin gerelgini bildirmis ve alinacak biyopsi sayisinin prostat hacmine goére

bireysellgtiriimesini giindeme getirrgierdir (149). Cakmamizda prostatgaligina
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gore hastalax 40 gr, 40-80 gr ve >80 gr olmak Uzere 3 grubalmys) bu gruplarda
kanser gorilme oranlari sirasiyla %31,1, %20,3 4 % olarak bulunmy prostat
hacmi arttikca PCa yakalama oranismistir. Bu 3 grupta biyopsi tekniklerinin
sensitiviteleri dgerlendirildiginde 6 kor biyopsi tekginin < 40 gr, 40-80 gr ve > 80
gr grubunda sensitivitesi sirasiyla %85, %76 ve %il2my, prostat boyutu arttikca
6 kor teknginin sensitivitesinin azal@i gorulmdtir. Sekiz kor biyopsi tekginin bu
3 grupta sensitivitesi sirasiyla %97, %96 ve %98utmus, ayni sekilde prostat
boyutu arttikca sensitivitenin azatdigoralmistir. Bununla birlikte 10 kor biyopsi
tekniginin < 40 gr grubunda sensitivitesi %100, 40-80 gr graaufo96 ve > 80 gr
grubunda %100 olarak bulungtur. Prostat boyutu arttikca 6 ve 8 kor biyopsi
tekniklerinin PCa yakalama oranlari azajrancak 10 kor biyopsi tekginin 12 kor
biyopsi tekngi ile benzer PCa yakalama oranina sahip @idgoralmitar.

Emiliozzi ve arkadgarinin PSA > 4 ng/ml ‘den ylksek hastalarda yiitkigri
randomize prospektif ¢camada transperineal yolla alinan 6 ve 12 kor biyopsi
tekniklerinin kanser tespit etme oranlarini siresfp38 ve %51 olarak bulnglar ve
bdylece PSA > 4 ng/ml'den yiksek hastalarda 12 tk&niginin 6 kora gore Ustin
oldugunu gostermglerdir (150). Cakmamizda PSA subgruplarinda 4 farkli biyopsi
tekniginin sensitivitelerini de dgerlendirdik. Genel olarak PSA gleri arttikga 6, 8 ve
10 kadran biyopsi tekpinin sensitiviteleri artngtir. PSA< 2,5 ng/ml’'de 6,8 ve 10 kor
biyopsi tekniklerinin sensitiviteleri sirasiyla %7%100 ve %100; PSA 2,5 — 4
ng/ml'de %50, %85 ve %100; PSA 4 - 10 ng /ml'de %&DB5 ve %96 ve PSA > 10
ng/ml'de ise %92, %97 ve %98 olarak bulugton. PSA< 2,5 ng/ml'de 8 ve 10 kor
biyopsi teknginin %100 olmasi bu gruptaki hasta sayisinin, 33)(%isUk olmasiyla
iliskisi olabilir. Calsmamizin sonuclari Emiliozzi ve arkatiinin sonuclariyla
tutarlihk gostermektedir (149). Ancak Emiliozzi varkadalarinin calsmasinda,
yukarida belirtgimiz PCa yakalama orani agisindan 6nemli bir véan oprostat
boyutlari hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamakta®fine ayni cakmada her ne
kadar 2 grup arasinda hastasiyae PSA dgerleri acisindan anlamh bir farklihk
olmasa da bizim ¢aimamizda 6rneklem yapilan hastalarin aygilddi olmasinin ve
diger biyopsi tekniklerinin de karastirilmasinin cakimamizi daha deerli kildigini
disinmekteyiz.
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Prostat kanseri géa birlikte arty gostermektedir. Caimamizda PCa tespit
edilen hastalarin yaortalamasi 67,17 + 7,47 ,kanser tespit edilmeyarbun ya
ortalamasi ise 63,94 = 7,94 olarak bulugmkanser grubunun daha ileriggasahip
oldugu gozlenmgtir. Ancak literatlir taramasi yapifginda hangi yaaralginda hangi
teknigin daha sensitif oldtunu gosteren bir ¢ama yoktur. Djavan ve ark.'nin
hazirladiklarn (140) ve Remzi ve ark.’nin (151)igalederek PSA geri 2-10 ng/ml
arasindaki hastalarda %36,7'lik Ca tespit oranglag@n Viyana Nomograminda
Onerilen kor sayisi hasta gyaarttikca ve prostat boyutu kiculdikce azalmaktadi
Calismamizda 6 ve 8 kor biyopsi tekniklerinin hastgiyarttikca ve prostat boyutu
azaldikca sensitivitelerinin adti saptadik. Bu sonuglar gerek Djavan ve ark. (140)
gerekse Remzi ve ark.’nin (151) bulgulariyla ¢@meéktedir. Ancak Viyana
Nomograminda buyuk prostat hacmine sahip olan ¢@s¢alar icin 14, 16 hatta 18
kadran biyopsi tekgi Onerilmekteyken; Eichler ve ark.’lari 12 kadrandéazla
biyopsi almanin daha fazla kanser tespit etmeyiaceve taniya anlamli bir katki

sgilamayacgini gostermglerdir (152).
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5. SONUCLAR

PSA'nin prostat kanseri igin bir tarama testi okakallanima girmesinden sonra
hangi hasta grubuna, kac¢ defa, hangi kadranlardastgt biyopsisi yapiimasi
gerektgi hala tartgmalidir. Prostat biyopsisinde amac hastaya enketselik verilip,
en az morbidite yaratarak, prostat kanserinin tangptimal sartlarda koymak icin
yeterli sayida ve uygun lokalizasyonlardan parganasidir. D&tk prostat hacmine
sahip (<40 gr), yuksek PSA ghxi (>10 ng/ml) olan ve ileri yhaki hastalarda (>70
yas) 8 kor biyopsi tekrii uygulanabilir goztiikmektedir. Her ne kadar alir@ayopsi
sayisinin komplikasyonlari artirmgdigosteriimgse de 6zellikle yi hastalarda ek
komorbit hastaliklarin olabilege akilda tutularak slemin en kisa sirede bitrilmesi
acisindan 8 kor biyopsi telgmin bu grupta uygulanabilir olg unutulmamalidir.
On kor biyopsi tekrdi 12 kor biyopsi tekriiyle benzer sonuclara sahiptir. Klasik 6
kor biyosi tekngi kanser saptama bakimindan tim alt gruplarda sieter

gorunmektedir.
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7. OZGECMIS
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nedeniyle Van Bgkale Albayrak Sglik Ocasinda pratisyen hekim olarak gorev yapti.
Kasim 2006 yilindan beri Ankara AtatirkgiEm ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji
Klini ginde asistan olarak gérev yapmaktadir.
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