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1. ONSOZ
Bu tez konusu Gulhane Askeri Tip Akademisi Haydarpaga Egitim Hastanesi Uroloji

Klinigi’'nin 30.12.1997 tarihli yazisi ile verilmis ve ¢alismaya baslanmistir.

Prostat kanseri, insidensi giderek daha da artan ve ozellikle de 50 yasin tzerindeki
erkeklerin sagligim ciddi sekiide tehdit eden bir hastaliktir. Erken evrede tan1 kondugunda,
hastalarin kiratif tedavilerden yararlanma sanslar: vardir. Bu nedenle, ailede prostat kanseri
hikayesi olan 40 yagin iizerindeki ve aile hikayesi olmayan 50 yasin tizerindeki erkeklerde,
miksiyon yakinmasi olsun ya da olmasin, parmakla rektal muayene (PRM) ve serum prostat
spesifik antijen (PSA) seviyesi tayini ile tarama yapilmasi, anormal bulgular saptananlarda

prostat glandinin biyopsi ile incelenmesi énerilmektedir.

Gunumuzde prostat biyopsileri ile gerek tani oranini arttirmak, gerekse en anlamli
prognostik bilgileri saglamak igin c¢aligmalar devam etmektedir. Bizim ¢alismamizda da,
¢esitli biyopsi tekniklerinin ve transiiretral prostat rezeksiyonunun (TURP), prostat kanseri

tamsindaki yeri arastirilmigtir.

Gerek bu tezin hazirlanmasi, gerekse uzmanlhk egitimim boyunca bilgi ve
tecritbelerinden yararlandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Cetin HARMANKAYA'’ya,
Prof Dr. Dogan ERDEN’e, Dog.Dr. A. Ciineyid ISERI've, Dog.Dr. Selami ALBAYRAK a,
Dog.Dr. Kadir BAYKAL’a, Yrd. Dog. Dr. Kenan KARADEMIR’e, Yrd. Dog. Dr. Temugin
SENKUL’a tesekkiiri borg bilirim.

Ayrica bu ¢aligmada emegi gecen ve yardimlarini esirgemeyen asistan arkadaslarima,
Do¢.Dr. Dilaver DEMIREL’in sahsinda tim Patoloji Laboratuari personeline, basta
Yrd.Dog¢.Dr. Zekai PEKKAFALI olmak tizere Radyoloji Boliimii ekibine, istatistiksel
calismalarda yardimet olan, Egitim Sube Midirliginden sayin Ozlem KOKSAL’a da

tesekkur ederim.

Dr. Ilker AKYOL



ILGIRIS
Prostat kanseri (CaP); cilt kanseri disinda en sik gorilen kanserdir ve A.B.D.” de
kansere bagli 6liimlerin ikinci sirasinda yer almaktadir (17). Amerikan Kanser Dernegi (A.C.S),
1999’ da 179 300 erkege CaP tamsi kondugunu ve 37 000 erkegin CaP nedeniyle
kaybedildigini bildirmistir (17). CaP, erkeklerdeki tum kanser olimlerinin % 14' tnden

sorumludur (35).

Erkeklerin 50 yagindan sonra karsilagabilecekleri boyle 6lumciil bir hastaligin tanisim
erken koyabilmek, tedavisi acgisindan onemli rol oynayabileceginden "dogru zamanda dogru
tam" onemlidir. Tamsinda, Parmakla Rektal Muayene (PRM) ve Prostat Spesifik Antijen (PSA)
en onemli araglardir. Bu iki parametrenin herhangi birindeki anormallik, hastanin yakinmasi
olmasa da mutlaka arastiilmalidir. Amerikan Kanser Dernegi istatistikleri, CaP sikliginin
artmasina ragmen, son yillarda mortalitesinin azaldigini gostermektedir. Bu da, PSA ile yapilan
tarama caligmalarina baglanmgtir (36). Bazan tim bulgular1 normal olan olgularda da miksiyon
bozuklugunun cerrahi tedavisi sonrasi (Transiiretral Prostat Rezeksiyonu ya da Transvezikal
Prostatektomi) spesimenlerin histopatolojik incelemesiyle CaP saptanabilmektedir. Stpheli

bulgular nedeniyle preoperatif yapilan biyopsilerde (-) neticeler alinabilmektedir.

Biz de alt triner sistem yakinmalartyla poliklinifimize bagvuran 50 yag usti
erkeklerden, rutin incelemeler sirasinda anormallik saptadigimiz olgulara Transrektal Ultrason
(TRUS) rehberlginde prostat biyopsisi yaparak standart yontemleri gelistirmeyi, ayn1 zamanda
preoperatif bulgulari normal olan olgularin TURP spesimenlerinin kanser tanisindaki 6nemini

aragtirmayi amagladik.



IL.GENEL BILGILER

A) ANATOMI

Prostat, taban1 mesane tarafinda, apeksi membranoz tiretrayla birlesen piramit gekilli bir
organdir. Asiner, stromal ve muskiiler elemanlardan olusan kompleks bir organdir. Posterior
yizeyi duzdur ve ortas: hafifce girintilidir. Bu ytzeyi ampulla recti tizerinde yer alir. Rektumla
arasinda 2 lamellas: ile Denonvilliers fasiast mevcuttur. Prostata cerrahi olarak erisim kolay
degildir. Cunkii gland symphisis pubis arkasinda, levator ani kaslan arasinda, derin pelviste

yerlesmigtir (Sekil-1).

Prostat oldukg¢a zengin bir damarlanmaya sahiptir (Sekil-2). Prostatovezikal arter en sik
a. iliaca int.'min gluteopudendal trunkusundan ayrlir. Ancak baz.an vezikilodeferensiyal arterle
birlikte superior vezikal arterden, hatta internal pudendal ya da obturator arterden ¢ikabilir.
Ayrica a. hemorrhoidalis mediadan gelen kugiik aksesuar arterlerden de beslenir. Prostatin
inferior kisimlart a. pudenda int.'nin prostatovezikiiler dalindan da kanlanir. Arterler, karsi taraf
damarlarla birlesebilirler. A. mesenterica inf.'un dali olan a. rectalis sup. siklikla prostatin st

lateral kisimlarina kan getirir. A. rectalis media da prostati besleyebilir.

Muskiiloglandiiler bir yapiya sahip olan prostatin yaklasik % 30’u miiskiiler geri kalani
ise glandilerdir. Prostatin baslica posterior ve lateral kisminda bulunan glandiiler elemanin
duktus ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir. Organin anterior segmenti fibromiiskiiler

yapiya sahiptir.

Eriskin prostatimn aynintih anatomik ve histolojik ¢alismalan sonucunda Mc Neal 1968
de glandiler elemanlan santral zon, periferik zon ve transisyonel zon olmak tzere g, non-
glandiiler yapilari ise anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak tzere iki

bolgeye ayirmugtir (43) (Sekil-3).
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Sekil-1.Derin pelviste yerlesmis prostat glandi (Sobotta Insan Anatomisi Atlasindan)



Sekil-2. Prostat glandimin zengin bir damar agiyla sarildigi goriilmektedir (Urosurgical Anatomy, Hinman)
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Sekil:3.Mc Neal'in tammladigt — ve histolojik olarak farkli ozellikler gosteren prostat zonlar

goriilmektedir (Benign Prostatic Hyperplasia: Kirby. Christmas)
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Anterior fibromiiskiiler stroma: Tim prostat dokusunun % 30’ unu olusturan ve 6zellikle
anteriorda yer alan bir dokudur. Fibroz ve muskiler dokudan olugur. Glandiiler yapilar

icermez. Detriisor kasindan koken alir ve prostatin 6n yiiziini timiyle kaplar.

Preprostatik Sfinkter: Prostatik Uretray: timiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar

icermez. Retrograd ejakiilasyonu 6nlemekle gorevlidir.

Santral Zon: Glandiler yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iretrayr saracak
bigimde yerlesmistir. ~ Birbirlerine bitisik olduklari i¢in santral zon ile transisyonel zon

arasindaki ayrimi yapmak zordur.

Transisyonel zon: Distal ve proksimal tretranin birlesim yerinde, tretranin hemen ¢evresinde
yer alan kiigik bir grup glandiler elemandan olugmustur. Tim prostatin % 5’ inden azim
olugturmasina ragmen fonksiyonel onemi gok fazladir. Benign prostat hiperplazisinin koken

aldig1 zon olarak tanimlanmugtir.

Periferik zon: Glandiiler yapilari igeren prostatin en biyik bolimidur. Prostat kanserinin

siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir.

Prostat glandimin dig1, prostatik asintsler arasindaki dokunun devamu olan aglanduler
fibromiskiiler dokudan olusan Anatomik Kapsiil ile sarthdir. Ayri bir anatomik yapi olmayp,
2-3 mm kahnhgindadir. Parankimi ¢evre bag dokulardan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte
mikroskopik olarak prostat glandinin bir pargasidir ve ondan ayirilamaz. Ustelik bu kapsiilin
dig ylizeyi periprostatik bag dokusu ile karisan lifler verdiginden, belirgin bir smira sahip
degildir. lerleyen yasla birlikte igteki transisyonel zona ait glanduler hiicreler hiperplaziye ugrar
ve 1¢ kisim hacimce genislemeye baglar ve cevre yapilan sikistinr. Prostatin dig kismindaki
stkigmig  gland  yapisma  Cerrahi  Kapsiil ~ denmektedir.  Transisyonel  zondaki
fibroadenomyomanin rezeksiyonu (TURP) ya da eniikleasyonundan (Agik Prostatektomi)

sonra kalan kisim oldugu i¢in cerrahi kapsiil denmistir (Sekil-23).



B) PROSTAT KANSERI

Erkekler popiilasyonunun sagligmni ciddi sekilde tehdit eden bir hastaliktir. Klinik olarak
farkedilenler arasinda bile biyolojik davranig ve metastatik potansiyel olarak genis farkhiliklar
vardir. Prostat kanserinde (CaP) klinik davranigin genig bir spektruma sahip olmasi nedeniyle,
her hastanin kigisel olarak tedavi edilebilecegi ¢ok ¢esitli secenekler vardir. Bu segenekler,
sadece takipten agresif cerrahi rezeksiyona kadar degisir (40). 0.2-0.5 cc tizerinde hacme sahip
olan tiimérlerin klinikge onemli kanserler oldugu distiniilmektedir ve bu da butiin otopsi
kanserlerinin % 20’sini olugturur. Timor hacminin énemi, hastaligin dogal 6éykistne ve 0.5 cc
nin lzerindeki tumorlerin daha yuksek grade, ekstrakapsiiler yayilm ve metastaza egilimli

oldugu bilgisine dayanmaktadir (46).

1) ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI: Etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemekte

ancak bazi faktorlerin sorumlu olabilecegi bildirilmektedir:

Yas: 40 yagin altindaki erkeklerde nadiren goriiliir ve yasla birlikte insidans gittikge artarak, 8.
dekadda en iist dizeye ulasir (46). Ornegin 39 yagindan kiiciik erkeklerde prostat kanseri
gelisme thtimali 1/10 000 iken 60-79 yas arasinda bu oran 1/8 'e gikar (53).

Irk: Klinik prostat kanseri insidensi Dogu iilkelerinde dusiik, Iskandinav iilkelerinde daha
yitksektir (53). Her yastaki zencilerde, benzer egitim seviyesi ve sosyoekonomik durumdaki

beyazlara gore insidans daha yuksektir (53).

Genetik predispozisyon: Genetik predispozisyonun rolii oldugunu dusiindiren bulgular
mevcuttur. Tim prostat kanserlerinin yaklasik % 9' u ve 55 yasin altindaki olgularin % 45' i
Mendeliyen gegis gosteren nadir bir otozomal dominant gene baglanabilir (53). 17 no.lu
kromozomun p kolundaki bir bolgenin hipermetilasyonu, o bolgedeki bir timér supresor genin
inaktivasyonuna neden olabilir (53) Glutatyon-S-transferaz, serbest radikallerin
detoksifikasyonu ve dolayisiyla DNA'nin korunmasinda rol oynayan onemli bir enzimdir.
Prostat kanserli dokularda Glutatyon-S-transferaz pi geni metilasyonu saptanirken, normal

dokularda saptanmamstir (53). Bir erkekte CaP geligme riski, kanserin ortaya ¢ikis yasina ve



etkilenen akrabalanmin sayisina baghdir. 50 yasinda CaP tanist konmug ve birinci derece
yakinlarinda da CaP olan bir olgunun babasinda ya da erkek kardesinde hastaligin ortaya
¢tkamsi ihtimali, 70 yaginda tani konmus ve ek aile hikayesi olmayan bir olgunun babasi ya da

kardesine gore 7 kat fazladir (11).

Hormonal etkiler: Dogumsal anorsili olgularda ve geng yasta kastre edilenlerde CaP
olugsmamasi, prostat kanserli olgulara androjen verilmesiyle kanser hiicrelerinde hizla ¢ogalma
olmasi, kastrasyonun; hastaligin seyrinde dramatik bir gerilemeye neden olmasi, hormonal

faktorlerin dnemli oldugunu dustindirmektedir (44, 53).

Diyet faktorleri: Ozellikle aym wka mensup fakat farkh cografi bolgelerde yasayan
erkeklerdeki insidensin farkli olmasi, diyetteki yag oranmin énemli bir risk faktoru oldugunu

disindurmektedir (53).

Enfeksiyoz ajanlar, cevresel faktorler: Enfeksiyéz ajanlarin CaP etiyolojisindeki rolina
arastiran epidemiyolojik, virolojik, immunolojik ¢alismalarda geliskili sonuglar bildirilmistir.

Cevresel faktorlerle CaP arasinda tam bir sebep-sonug iliskisi ortaya konamamustir (46).

2) DOGAL OYKU: Prostat kanserinin dogal oykisini birkag degisken etkiler. Bunlar
arasinda, kanserin evre ve grade'i, hastanin yagi ve bagka bir hastalik ya da malignensinin varlig
yer alir. Genel olarak, digik evreli, dusiik grade'li prostat kanseri olan hastalarin tedaviyle ya
da tedavisiz prognozlan iyidir; ileri evreli ve yiiksek grade'li kanseri olan hastalarin tedaviye
ragmen prognozlar kétiidir. Bununla birlikte, tedavinin prognozu gergekten etkiledigi dikkate

deger sayida orta derece grade'li hasta vardir (46).

Prostat kanserinde izlem alternatifinin yerini savunan bazt arastirmalar mevcuttur.
Ancak bu calismalarin bazi agik kalan yonleri de mevcuttur. Belli bagh sorunlardan biri gudur
ki, bu serilerin ¢ogunlugunun ortalama takip sireleri 10 yildan kisadir. Halbuki prostat kanserli
hastalarin pek gogu 10-15 yilda kaybedilir. Ikinci bir sorun; bunlarm ileri yagtaki ve ne olursa

olsun zaten iyi prognoza sahip olan dustk grade'li olgularin agirhkli olarak ele alindif



¢aligmalar olmasidir. Ucglincii bir konu da, yasl hastalarin baska nedenlerle kaybedilmesi ve
kansere spesifik sagkalimin saptanmasinin ¢ok zor olmasidir. Gozlemin, aktif tedaviyle
karsilastirilabilecegi gergek bir randomize galigma yapilmamugtir ve mimktin de olmayabilir

(46).

3) PATOGENEZ: Prostat kanserleri, prostatitk asiner hiicrelerden kaynaklanan
adenokarsinomlardir. Prostat glandi normalde yasamin besinci ve yedinci dekadlarinda atrofiye
ugrar. Geleneksel olarak malign transformasyonun bu atrofik veya postatrofik glandlarda
meydana geldigi dugiinilmekteydi. Ancak, McNeal' in caligmalari, premalign degisikliklerin
gogunlukla gen¢ gorinimiini koruyan glandlarda meydana geldigini ve daha az oranda da
postatrofik glandlarda gorildigiini desteklemektedir. Karsinomun atrofik glandlardan g¢ok
aktif glandlarda izlenmesi karsinom gelisimi ile siirekli androjen stimiilasyonu arasinda bir
iliskinin oldugunu dustindiirmektedir. Prostat glandlarinda, bir grup atipik ve hiperplastik
degisiklik de siktir. Displastik degisiklikler arasinda, intraduktal neoplazi ya da prostatik
intraepitelial neoplazi (PIN) olarak adlandirlan ayrn bir histolojik lezyon da mevcuttur. Prostat
kanserli hastalarin 1/3 ' Gnde PIN ile birliktelik vardir. Ancak benign prostat hiperplazili

hastalarin sadece % 4' {inde aym lezyon saptanmigtir (46).

4) PATOLOJI: Prostat kanserlerinin % 70' i periferal zonda gelisirken, % 15 - 20' si santral
zonda, % 10 - 15' i ise transisyonel zonda baglar. Hastalik ¢ogu olguda multisentriktir.
Grade'leme igin birkag sistem vardir. Bunlarin hepsi glandiiler diferansiyasyonun derecesi,
sitolojik atipi ve niikleer anormallikler goz oniinde tutularak gelistirilmistir. I¢lerinde en genis
kullamim alani bulan, Gleason sistemidir. Bu sistemde malign glandlar histolojik diferansiyasyon
derecelerine gore 1-5 arasinda simuflandinilir. Kesitlerde en ¢ok ve az gorilen glandiiler
diferansiyasyon patterni baz alinarak 2 grade verilir ve bu iki deger toplanarak Gleason skoru
elde edilir. Gleason skalasina gore 10 tzerinden, 2 - 4 skorlan iyi diferansiye kanseri ifade
ederken, 5-7 skorlar orta derecede diferansiye ve 8-10 skorlari az diferansiye kanser i¢in

kullanilir (46).



Timor grade', klinikte prostat kanserinin biiyimesi ve ilerlemesinin izlenmesindeki en
faydali belirleyicidir. Ancak, progresyonun tahmin edilmesindeki faydasi, grade'in
saptanmasindaki subjektiflik ve degerlendirme farkliliklart ile simrlanmigtir. Yine, heterojen

yapida bir timoriin 6érneklenmesi sirasinda hata yapilabilir (46).

5) PROGRESYON PATERNLERI:Prostat kanserinin dogal seyri bilinmemektedir. Genetik,
hormonal, ¢evresel ve beslenme ile ilgili faktorler etkili olabilir. Bir hipoteze gore, butin
kanserler kiigiik hacimler halinde baglar ve daha buyiik hacimlere ulagirlar. Tamér grade'indeki
farkliliklar, mutasyonlara neden olan genetik instabiliteye bagh olarak meydana gelir. Bunun
sonucunda kiigiik hacimli timorler metastatik hastaliga ilerleyebilir. Lokal yayilim: etkileyen en
onemli faktor, kanserin lokalizasyonudur. Apeks ve taban yerlesimli kanserlerin ekstrakapstler
yayilim yapma ihtimalleri, bu alanlarda kapsiiliin zayif olmasi nedeniyle daha fazladir. Kapsiil,
komsu organlarin prostata yapigtigi, sinir ve damar yapilarin prostata girdigi alanlarda
zayiftir. Bu zayif bolgeler iginde; prostatotretral kesisme noktasi, mesane boynu ve ejakilatuar
duktuslarin prostata girdigi yer de bulunur. Bu alanlarin ¢ok yakimindan kaynaklanan kanserler
retraya, prostat ¢evresi yumugak dokulara, mesaneye ve seminal vezikiillere erken yayilim
gostermeye meyillidir. Seminal veziktllere yayilim, kot bir prognozun igaretidir, hastalarin %
50 sinde 5 yil iginde uzak metastaz geligir. Rektal invazyon nadirdir ve bu, rektumu prostattan
ayran Denonvilliers fasyasmi direncine baglanmaktadir. Ureterlere direkt yayilim sdzkonusu
olabilir. Ancak bu, hastaligin ge¢ dénemlerinde ve hasta siklikla lenf nodu ve uzak metastaz
gelismigken gozlenir. Kemik metastazi, hematojen metastazin en sik gortlen seklidir ve CaP
nedeniyle kaybedilen hastalarin % 85' inde gorulur. Siklikla lomber vertebralarda, pelviste,

femur proksimalinde, torakal vertebralarda, kaburgalarda ve kafatasinda olusur (46).

6) KLINIK :

a)Semptomlar: Lokal olarak, CaP nadiren semptom verir. Daha yaygin hastalik, mesane
¢ikim obstritksiyonu, akut idrar retansiyonu, hematiiri veya inkontinans semptomlanyla kendini
gosterebilir. Kemik metastazli hastalar da siklikla asemptomatiktir. Bazen kemik agrilari, kord

basisina sekonder nérolojik semptomlar ya da patolojik kiriklar baglangi¢ bulgusu olabilir. Tant



genellikle rektal muayenede saptanan bir nodiil ve/veya PSA yiiksekligi nedeniyle alinan bir
biyopsi ile ya da prostat buyiimesi nedeniyle yapilan ameliyatlarda insidentel olarak konur.
Prostat kanserlerinin % 33-47' lik bir kismz genellikle, tani esnasinda bolgesel ya da metastatik

yayithm gostermistir (46).

b)Bulgular: Prostat karsinomunun tek bulgusu anormal rektal muayene olabilir. Bu nedenle,
rektal muayenede prostatinda diizensizlik ya da sert nodul palpe edilen her olguda biyopsi
yapiimalidir. Nadiren hematuri, prostatin neden oldugu infravezikal obstritkksiyona baglt renal
yetmezlik bulgulari, kord basisma ya da patolojik kirtklara bagh norolojik bulgular da

gorilebilir. Bu belirtilerin ¢ogu, metastatik hastalikta gorulir (46).

7) TANI: Parmakla rektal muayene (PRM), Prostat Spesifik Antijen (PSA), Transrektal
Ultrasonografi (TRUS) en ¢ok kullanilan yontemlerdir. PRM ve serum PSA ¢lgimii, prostat

kanserini saptamak i¢in ilk sirada yapilacak incelemelerden en yararh olanlanidir (8, 12, 37).

a)PARMAKLA REKTAL MUAYENE (PRM): PRM tumoértn buytklugi, lokalizasyonu,
ekstrakapsiiler yayiim hakkinda bilgi verir. Nodiller, fokal ya da difuz sertlikler,
endiirasyonlar, glanddaki asimetri, timorii akla getiren ilk bulgulardir. PRM'in pozitif
prediktif degeri (PPV, positive predictive value; test pozitifken kanser bulunma ihtimali)
kanserden giiphelenme derecesi ve popiilasyonun tarama mi, yoksa bagvuruya mu dayandigina
gére % 21-53 arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir (12). Onemli risk nedeniyle PSA seviyesi
ne olursa olsun, PRM anormalligi olan hastalarda prostat biyopsisi alinmast gerekir, ¢linki
prostat kanserli hastalarin % 25 inde PSA seviyesi 4.0 ng/ml nin altindadir (12). Bununla
birlikte, tarama yapilmis ve yapilmamig popilasyonlarda PSA yiksekligt ya da TRUS
anormalligi nedeniyle yapilan prostat biyopsilerinde; PRM' nin, kanserlerin % 23-45" ini atladig:

goralmugtar (12).

b) PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN (PSA): Prostat epitel hiicrelerinde ve periiiretral gland

epitelinde uretilen, glukoprotein (33 000 MW) yapili bir serin proteazdir. Semenin
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likefaksiyonunu saglar (46, 54). Seminal sivida ¢ok yuksek konsantrasyonda bulunmasina
ragmen hangi mekanizmayla seruma gectigi heniiz tam olarak bilinmemektedir (54). PSA insan
prostat dokusu ekstrelerinde ilk kez 1970'te tespit edilmis, 1979'da saflastirilmis ve 1980'de
serumda tespit edilmigtir (54). 1980 li yillarin sonuna dogru klinikte yaygin sekilde kullanilmaya

baglanmis ve CaP igin en Onemli tiimor belirleyicisi olmugtur.

PSA' min geng erigkinlerde normal degeri O ile 4 ng/ml arasindadir. 10 ng/ml tizerindeki
PSA degerleri prostat kanseriyle guglii bir iliski i¢indeyken, 4-10 ng/ml arasindaki degerler i¢in
"eri zon" tabiri kullamlir ve genellikle ¢aligmalar PSA' min bu aralikta saptandigi olgularda
tamsal testlerin duyarlilik ve 6zgulligiinii arttirmaya yoneliktir. Klinik uygulamada, tarama testi
olarak aile hikayesi (+) olanlarda 40 yasindan itibaren, (-) olanlarda ise 50 yasindan itibaren
kullanilmast onerilmektedir (2, 54). PRM normal olan bireylerde baglangic PSA seviyesi 2.5
ng/ml 'den dustikse iki yilda bir, 2.5-4.0 ng/ml arasindaysa yilda bir tarama yapilabilir. Tarama
¢alismalarindan elde edilen verilere gore bu ikinci grupta, %50 olguda PSA seviyesi daha sonra
4 ng/ml uzerine ¢ikmustir ve bu olgular CaP tastyorlarsa, hastaliklarini klinik olarak onem

kazanmadan dnce saptamak i¢in yillik takipler yeterli olmaktadir (54).

BPH'de yapilan ¢alismalarda PSA artis1 transisyonel zonun buytkligiiyle orantilidir ve
BPH dokusunun 1 gramumin PSA'y1 0.3 ng/ml. yikselttigi sanilmaktadir. Bununla birlikte
malign glandlar tarafindan PSA (tretimi degigkendir ve diferansiyasyon derecesine baghdir. Iyi
diferansiye karsinomu olan gland daha fazla PSA tretirken, nondiferansiye kanser daha az PSA
uretir (46). Hem iyi huylu, hem de neoplastik prostat hiicrelerinin PSA iretimine katkida
bulunmalart PSA'min 6zgiilliigiinii azaltmaktadir. PSA igin en 6nemli elestiri, testin tek basina
disik duyarlilik ve 6zgtlliige sahip olmasidir. Organa siurh prostat kanserli olgularda % 43' e
varan oranlarda normal serum PSA degerleri bulunabilmekte iken BPH'li hastalarda % 32'ye
varan oranda yiiksek serum PSA degerleri tespit edilebilmektedir. PSA>4 ng/ml olanlarin %

25-30'unda PRM bulgular: olmaksizin CaP saptanmugtir.

11



Kanser olmadan PSA'min bir gahista her yil artiggmin  0.04 ng/ml ve BPH'l hastalarda
0.2 ng/ml oldugu goralmustiir (46). Bu bilgiden hareketle yaga gére PSA'nin normal sinirlar
tanimlanmig ve bu ¢alismalarda yasa 6zgii PSA'nin taramadaki 6zgtillik ve duyarliligr arttirdig
goOsterilmigtir. Yas gruplarina gore normal kabul edilen serum PSA seviyeleri Tablo.I' de

gosterilmistir (46).

Tablo:l. Yasa 0zgii normal PSA degerleri.

YAS PSA

40 - 49 0-2.5 ng/ml

50 -59 0 -3.5 ng/ml

60 - 69 0-4.5ng/ml

70 - 79 0-6.5 ng/ml

Bu degerler 15181 altinda dugiik PSA'l daha geng erkekler arastinldikga duyarlilhik artar
ve yilksek PSA'll daha az yash erkeklerde biyopsi gerekir, 6zgulliik artar (46, 54). Boylece
geng hastalarda organa siirli kanser erken donemde yakalanirken, yash hastalarda klinik olarak

onemsiz kanserlerin atlandigi varsayilir (54).

Serum PSA degeri yiiksek olup da biyopside kanser saptanmayan hastalarda re-biyopsi
karar1 PSA hizi (PSA velocity - PSAV) ve PSA dansitesi (PSAD) kullamlarak da verilebilir.
Carter ve ark. yilda 0.75 ng/ml ya da daha fazla bir PSA artisimn CaP ile gigla bir iligkisi
oldugunu ortaya koymuslardir (%72 duyarlilik, %95 6zgillik) (54). PSAV hesaplamalarinda
en dogru degerlendirmeyi yapabilmek i¢in 2 yillik bir stire i¢inde en az 3 olgim yapmak ya da

en az 12-18 ay arayla ol¢iim yapmak gerekir (54). PSAV su formiille hesaplanir (54):

PSA,-PSA, PSA;3-PSA, I

zaman; (yil) zaman; (y1l) 2
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PSA hizi dlgumlerini kisitlayan faktorler sunlardir: PSA; kansere spesifik degildir,
zaman i¢inde ve degisik kitlerle farkli sonuglar alimur. PSA odl¢iimleri yapilirken, BPH ya da
kanserin dogal seyri disindaki araya giren faktorlerin ekarte edilmig olmasi gerekir (54). Bu

nedenlerle, PSA'min 6zgilliigiing arttirict formaller aragtinimastir.

Benson ve ark. 1992’de hangi hastalarda biyopsiye gerek oldugunu gostermek amaciyla
PSA density (serum PSA / prostat hacmi) adinda bir kavram ortaya atmuglardir. Kanserli
dokuda PSA uretimi genellikle BPH'li dokuya gore daha fazla oldugundan, PSAD prostatt
buyiikk ve PSA’st BPH’ya bagl yiiksek bulunan hastalarda, ilk biyopsileri (-) olup da PSA’lan
yikselme gosterenlerde re-biyopsi igin bir on belirleyici olmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda,
PSAD 0.10-0.15 arasinda olanlarda kanser insidanst %15 iken, >0.15 olanlarda %60 oraninda
kanserle ilgili oldugu gosterilmigtir (46). Ancak PRM normal olan ve PSA seviyesi 4-10 ng/ml

arasinda olanlarda biyopsiye karar vermede etkili olmadig1 belirlenmigtir (54).

Transisyonel zon PSA dansitesi kavramu da PSA Olglimlerinin 6zgullugiing arttirmak
icin tanimlanmigtir. Bu kavram, BPH'nmin hemen hemen tamamimn transisyonel zonda
gelismesine, diger bolgelerde PSA treten BPH' It dokunun bulunmamast fikrine dayanir (7, 63).
PSA seviyesinin transisyonel zon hacmine bélinmesiyle elde edilen bu parametre igin sir
deger 0.35 ng/ml/cc olarak bildirilmis ve PSA<10 ng/ml olan olgularda pozitif prediktif degeri
%74 olarak bulunmustur (54). Ancak, 6zellikle ultrasonografik degerlendirmelerde operatorler
arasindaki farklar nedeniyle, ¢esiti merkezler arasinda sonuglarin tekrarlanabilirliginin

olmamasi bu testin rutin kullanima girmesini 6nlemistir (7, 54).

Cesitli ¢alismalarda PSA 'min serumda farkli formlarda bulundugu ve glandin hastalk
durumuna goére bu formlarm konsantrasyonunun degistigi gdsterilmistir (2). PSA serumda
serbest (free) ya da "baglh" (complexed) halde bulunur. PSA genellikle proteaz inhibitori
proteinlere baglamr. Bunlarin en 6nemlileri alfa-1 antikimotripsin ve alfa-2 makroglobulindir
(2, 63). Bu formlarin belirlenmesi ve 6lgiilmesi ve klinik yorumlamalariyla ilgili galimalar halen

devam etmektedir. Serbest PSA'nin total PSA'ya orani, o6zellikle 2.5-10 ng/ml arasindaki
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PSA'nin o6zgulligini arttiran ve gereksiz biyopsileri azaltan bir kavram olarak ortaya
konmustur (2, 63). PSAD i¢in gereken prostat hacmi 6lgtimi, PSAV igin gereken uzun bir
zaman i¢inde defalarca kan alimi, bu test icin gereksizdir. Total PSA seviyesi normal
sinirlardaysa, serbest PSA oramt duyarliligs arttirir (kanser saptama oranini arttirir). Total PSA
seviyesi hafif artmigsa, 6zgulligi arttirir (gereksiz, negatif biyopsi sayisini azaltir). Serbest
PSA orani igin hentiz standart bir siir deger kabul edilmemis olmakla birlikte, 0.15 ile 0.26
arasinda degerler oneren ¢aligmalar vardir (63). Serbest PSA oram kabul edilen sinir degerin
altma dugtikce 0zgullik artar, duyarlilik diger; sinir degerin Uzerine giktikca duyarlilik artar,
ozgullik azalir. Sintr degeri dustk tutmakla negatif biyopsi sayist azalir, ancak mevcut kanseri
atlama ihtimali artar; siur degerin yiksek tutulmasiyla daha fazla olguda kanser saptanirken,
negatif biyopsi oram da artar ve testin kullanim amaci olan "gereksiz biyopsileri azaltmak"

anafikrinden uzaklagilmis olur.

Halen g¢alisma agsamasinda olan bagka bir "PSA tirevi" parametre de, ProstAsure
Index'tir. Bu parametre hasta yagi, serum PSA, serum prostatik asit fosfataz ve serum kreatin
kinaz gibi degiskenler goz énunde tutularak biyoistatistiksel-matematiksel bir iglemden sonra

elde edilir (54). Indeks degerleri su sekilde siuflandirilir:

Zonl:<00 Zon3:05-1.0
Zon2:00-05 ’ Zon4: > 1

ProstAsure indeks degerleri zon 3 ve 4'te bulunan olgular (>0.5) CaP yéniinden belirgin
risk tagimaktadirlar ve biyopsi endikasyonu vardir. Ik gahismalarda bu testin duyarliligt ve
ozgulligi serbest PSA oranina gore daha yiiksek bulunmustur (serbest PSA sinir degeri 0.15
alindiginda) (54). ProstAsure Index'le ilgili caligmalar halen devam etmekte olup rutin khnik

kullanima girmemistir.

Evreleme agisindan PSA, Kklinisyenin en ¢ok yararlandigi yontemlerden biri olup

Gleason skoru, sistematik biyopsi ve PSA preoperatif donemde kombine kullanilan

14



parametrelerdir. Preop. Gleason skoru < 6, PSA < 20 ng/ml ve evre Tla veya T2a
kombinasyonundaki hastalarin %80-90’1n hastalig1 organa siirl iken, evresi T1b, T2b veya

T2c olanlarin %60-70’inin organa sturlt oldugu gosterilmistir (46).

Evreleme agisindan, PSA tek bagina sadece % 50 - 60 lik bir dogruluk saglar. Ornegin,
Oesterling ve ark., PSA mn tanidaki dogruluk oramini kapsiler penetrasyon igin % 55 ve
seminal vezikil ve lenf nodu tutulumunu % 50 olarak bulmustur. Ercole ve arkadaglar1 PSA'
nin ekstrakapsiiler hastaligi olan erkeklerin % 59' unda yuksek (10 ng / ml nin {izerinde) ve
kapsiile siurl hastaligi olanlarinda % 7' sinde yine yiiksek oldugunu bulmuglardir. Stamey ve
arkadaglari, PSA diizeyt 10 ng / ml' nin altinda olan olgularin lenf nodu tutulumuyla iligkisiz, 40
ng / ml nin tzerindeki seviyelerin ise % 63 ihtimalle lenf nodu tutulumuyla iligkili oldugunu

bulmuglardir (46).

PSA' nin en degerli yani, radikal prostatektomi sonrasi niikslerin saptanmasindadir.
PSA' min radikal prostatektomi sonras: sifira inmesi gerekir (her laboratuvarda degismekle
birlikte Hybritech yontemini kullanan laboratuvarlar igin 0.2 ile 0.6 arast) aksi, rezidiiel hastalik
varh@imi disindurir. Radikal prostatektomi sonrast baglangigta sifira inen PSA degerleri

sonradan yiikselirse bu, hastaligin niksettigini diigindirir (46).

PSA, ilerlemis CaP olan hastalarin takibinde de etkin bir timér belirleyicisi gibi
gozukmektedir. Killian ve arkadaglar, duzenli olarak olgiilen PSA degerleri ile hastaliksiz
sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmuslardir. Ercole ve arkadaglari, evre
D2 prostat kanseri olan 86 hastanin % 98' inde, PSA seviyesinde yiikselme oldugunu
bulmuglardir. Stamey ve arkadaslari evre D2 hastalig olan 22 olgunun % 100' inde PSA nin

yitksek oldugunu saptamiglardir (46).

8) AYIRICI TANI: Rektal muayenede prostatta anormal bulgular saptanmas: pekgok degisik

durumla iligkili olabilir. Bir prostat anormalliginin biyopside malign sonuglanmas: ihtimali % 33
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ile % 50 arasinda degisir. Prostatik nodiller; benign hiperplazi, kronik inflamasyon ve prostatit,
prostat tuberkiilozu, onceki biyopsilere bagh fibrozisle, prostat kistleri ya da taglanyla iligkili
olabilir. Hastamin oykiisi ve fizik muayenesindeki ipuglan diger hastaliklara yonlendirebilir.
Benign hiperplazi; genellikle, uzun bir obstruktif Uriner semptomlar hikayesi ve kanserde
oldugundan daha buyiik bir prostatla iliskilidir. Tuberkiloz, etkenle kargt karsiya kalma
oykusiinde, onceden gegirilmis pulmoner tiiberkiiloz hikayesinde, ates, steril pyiri varliginda
akla gelmelidir. Epididim lezyonlari da prostat tutulumu ile birlikte siktir. Prostatit; siklikla
uzun bir hikaye ve prostatik sekresyonlarda ya da idrarda anormal sayilarda beyaz kiirenin
bulunmasi durumunda dagtiniilmelidir. Hepsinde de tani, biyopsi ve histopatoloji ile dogrulanir.
Hematiiri ve mesane ¢ikim obstritksiyonu bulgular ile bagvuran hastalar, diger hematiiri ve
obstruktif semptomlar yéntinden arastinilmalidir. Bunlar arasinda benign prostat hiperplazisi,
mesane ve bobrek patolojilert vardir. Kemik agrisi, patolojik kiriklar ve vertebral kollaps
nedeniyle omurilik basist yine prostat kanserinin ekarte edilmesi igin rektal muayeneyi
gerektirir. Kemik pelviste sklerotik lezyonlar, anormal serum alkalen ve asit fosfatazi olan
asemptomatik hastalarda, Paget hastaligi da goz onunde bulundurulmalidir. Normal prostat
spesifik antijen (PSA) diizeyleri ve agirlik tagiyan hatlar boyunca karakteristik subperiosteal

kortikal kalinlagma, Paget hastaliginin prostat adenokarsinomundan ayrimin saglar.

9) EVRELEME: Prostat kanserinin 4 evresi mevcuttur (46):

Evre A (T1) kanserler: BPH igin yapilan cerrahide insidental olarak saptanirlar.

A(Tla): Cerrahiyle gikarilan total glandin %5'inden azimi tutan, iyi veya orta diferansiye
hastalik (Gleason skoru:2-7) veya glandda 3 odaktan daha azinda gorulen hastalik.

A2 (T1b): Cerrahiyle gikarilan total glandin %5'inden daha fazlasint tutan, kota diferansiye
hastalik.

Tlc . TRUS’ta lezyon ya da yitksek PSA nedeniyle yapilan biyopsi ile saptanmig, tusede

benign intibai uyandiran nonpalpabl hastalik.

Evre B (T2) kanserler: Prostata smirlidir, hacim ve konumuna gore Bl (T2a, T2b) veya B2
(T2c) kanserlerdir.
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Evre C (T3 ve T4) kanserler: Prostatin digindaki yumusak dokuda tutulum (V. seminalisler,

periprostatik yag dokusu, iiretra adalesi ve mesane boynu).

Evre D kanserler: Metastatik hastaligi temsil ederler.

D1: Pelvik lenf nodlan tutulumu mevcuttur. Prostat kanserinin primer lenfatik drenaji
obturator ve hipogastrik lenf nodlarina olmaktadir. Sekonder olarak da vena iliaca communis
¢evresindeki lenf nodlarina; presakral, paraaortik ve inguinal alanlardaki lenf nodlarma
olmaktadir.

D2: Uzak organ ve kemik tutulumiari.

PRM lokal yayilimin belirlenmesinde degerli bilgiler verebilir. Mevcut endiirasyonun
lateral kenarlarda devamliligi, pelvik ve rektal duvardaki endtirasyonlar, seminal vezikillerin
palpe edilebilir hale gelmesi, kotii prognostik bulgulardir. Ancak PRM ile evreleme, birkag
nedenle hatali olabilir. 1Ik olarak, PRM bir noktaya kadar yapamn deneyimine bagimlidir ve bu
nedenle de degerlendirme hatalarina agiktir. Patolojik muayene ile karsilagtirildiginda, timor
hacmi genellikle oldugundan daha kiiguk olarak degerlendirilir. PRM ile, tiim evre T1 kanserler
atlanir (46). 153 hastalik bir seride, PRM anormalligi tek lobda mevcutken, TRUS esliginde
bilateral biyopsiler yapilmis ve % 42 olguda bilateral kanser saptanmustir (15).

TRUS ile prostat kanserinin ekstrakapsuler yayilimi hakkinda fikir edinilebilir. US ucuz
olmasi, daha az zaman almasi ve ayni anda biyopsi almaya imkan tammast yontiyle avantajlidir

(46).

BT veya MRI ile pelvik lenf nodu tutulumu aragtirilabilir. BT' nin lenf nodu yayilimini
tespit etmedeki duyarlihigt % 50-75, 6zgullugi % 86-100, dogrulugu ise % 83 ile 92 arasinda
degisir. PSA>20 ng/ml, Gleason skoru >7 olmadik¢a bagvurulacak bir yontem degildir.
Ganglion tutulumu igin kriter, sadece lenf nodunun buyiikligi oldugu igin, yanls negatif ve
yanlis pozitif bulgular siktir. Bu nedenle BT ancak yaygin hastalik durumunda yararl olabilir

(46).
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MRI, CaP tamsinda degerli degildir. Ctinkii maliyeti yiiksektir ve benign-malign proses
MRI’da maskelenebilir. Ancak, bilinen hastaligin ekstrakapsiiler yayilim ya da seminal vezikiil
invazyonu yapip yapmadigim ultrasonografiye gore daha iyi ortaya koyar. MRI tekniginin
evrelemedeki dogrulugu % 83-89, duyarliign % 88 - 90 arasindadir. Son zamanlarda
endorektal MRI kullanim alanina girmigtir ve bu teknik ekstrakapsiiler uzanimi daha dogru
belirlemektedir. MRI tekniginin bir avantaji da, norovaskiler demeti boylu boyunca

goériintiilemeye imkan taniyarak, sinir koruyucu cerrahiye yardimct olmasidir (46).

Iskelet sistemine olan metastazlarn belirlemede metilen difosfonat ile isaretlenmis
Tc99m sintigrafileri kullanilir. Kemik sintigrafilerinde yalanci pozitiflik oranlart %2 'den az
olarak bildirilmistir. Yalanct pozitiflik nedenleri dejeneratif artrit, Paget hastaligi ve travmadir.
Tanida ilgili bolgelerdeki lezyon direkt grafilerle kontrol edilmelidir. Stupheli durumlarda BT

- ince kesitleri veya lokalize MRI yararl olabilir. Kesin tan: igin kemik biyopsisi gerekebilir (46).

Prostat kanserinde lenf nodu tutulumunu gosteren en iyi teknik pelvik lenf nodu
diseksiyonudur (PLND). Lateralde iliak arter lenfatiklerinin korunmasi, asiri pelvik lenfatik
dokunun ¢ikarilmastyla olugabilecek alt ekstremitede odem riskini azaltmaktadir. Pelvik
lenfadenektominin diger komplikasyonlarindan semptomatik lenfosel ancak % 2-3 hastada

gorilmektedir. Son zamanlarda laparoskopik PLND popiiler hale gelmigtir (46).

10) DIGER TUMOR BELIRLEYICILERI: Tumoér grade’i ve PSA’dan ayr olarak DNA
ploidisinin de CaP prognozunu belirlemede yararli oldugu bildirilmektedir. Birgok galismada
disitk grade’li timorlerin diploid, yitksek grade’li timorlerin aneuploid oldugu belirlenmistir.
Tribukait'in ¢alismasinda da, diploid tiimorlerin tedaviye aneuploid tiimorlerden daha iyi cevap
verdigi gorilmiigtir. Ploidi ile yaganan problemler arasinda, heterojen tiimorlerde 6rnekleme
hatalar;, standardize yontemlerin olmayist ve Universal olarak uygulama imkani
bulunmamasidir. Ploidinin timér grade'i Uzerine, degerlendirme farkliliklarindan dogan

hatalarin daha az olmasi gibi bir avantaji vardir (46).
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Tani sirasindaki tumor hacmi de prognostik 6nem tagimaktadir. Bir¢ok c¢aligmada
ekstrakapsiiler uzanim ve metastazlarin timér voliimityle dogru orantili oldugu gosterilmistir.
Buradaki problem, mevcut tekniklerin, tedaviden Once tiimor volumini dogru olarak
saptamada yetersiz kalmasidir. Bu konuda en gok kullanilan metod TRUS tur. Bununla birlikte

hipoekoik olmayan timorlerde TRUS un ortalama % 40 hata pay: bulunmaktadir.

Halen klinik olarak kullamlmayan, arastirma safhasinda olan birgok teknik
bulunmaktadir. Ornegin patoloji spesimenlerinde veya serumda polimeraz zincir reaksiyonuyla
(Polymerase Chain Reaction-PCR) pS3 geni, retinoblastoma geni, e-myc, CIS, ras, c-erbB-
2, caveolin gen ekspresyonlarindaki degisikliklerin tespiti, bel-2, p27, E-cadherin, biiyiime
faktorii ve sitokin ekspresyonu seviyelerinin (transforming growth factor alpha, beta)

tahmin edilmesi, manyetik rezonans spektroskopisi bu yeni tekniklerdendir (31, 46).

11) TEDAVI: Tedavi segenekleri arasinda cerrahi, radyasyon, hormonoterapi, kemoterapi ve
krioablasyon bulunmaktadir. Bu segenekler, hastaligin evresi, hastanin genel saglik durumu ve
yasam beklentisi, hastamin ve hekimin de tercihleri goz oniinde tutularak degerlendirilir. Bu

segeneklerin gesitli kombinasyonlar halinde uygulanmas: da miimkandur (46).

C. PROSTAT BiYOPSI TEKNIiKLERI

1) PARMAK REHBERLIGINDE BiYOPSILER:

a) Ince Igne Aspirasyonu: Bir flexible 23 - gauge aspirasyon ignesi, igne kilavuzu ve
aspirasyon enjektoru ile yapilir (Sekil-4). Aspire edilen materyal camlara yayilir, kurutulur ve
May Griinwald veya Papanicolau boyalariyla boyanir. Ince Igne Aspirasyon biyopsisinin birkag
avantaji vardir. Hastaya ayaktan, anestezisiz bir prosedir olarak uygulanabilir, birden fazla
aspirasyon yapilarak, prostatin genis bir alanindan hiicreler elde edilebilir. 1gne kilavuzunun
kolayca kontrol edilebilir olmasi, ignenin kiigik kalibresi, kiigiikk nodillerden yeterli bir sekilde

biyopsi alinmasma imkan saglar, ileri derecede supheli nodiillerde biyopsinin sik arahklarla
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tekrar edilmesi hastanin prosediirii iyi tolere etmesi sayesinde miimkiindiir. Igerisinde hematuri
ve sepsisin bulundugu komplikasyon orammn trucut teknigiyle kiyaslandiginda ¢ok dusiik
oldugu ve sonuglardaki dogruluk oraminin da yine bu teknikle karsilagtirilabilir oldugu
bildirilmistir. 11AB'nin dezavantaji ise, orneklemeyi yapan {irologun ve 6rnekleri
degerlendirecek sitopatologun tecribeli olmasmin gerekmesidir. Ayrica, sitolojik atipik

hiperplazinin bariz malignensi ile karigtirilmasi ihtimali de mevcuttur (30).

b) Transperineal Biyopsiler: Genellikle litotomi pozisyonunda yapilir. Perine bir antiseptik
soliisyonla temizlenir ve hastanin bacaklariyla karin alt kismu steril ortiilerle ortilir. Isaret
parmagiyla prostat palpe edilir. Lokal anestezi yapilacaksa % 1 lik lidokain soliisyonu perinede
cilt-ciltalt1 dokulara, biyopsi trakt: boyunca uygulanir, prostata anestezik madde verilmez. Daha
sonra biyopsi ignesi parmak rehberliginde perine yoluyla prostattaki palpabl lezyona
yonlendirilir (Sekil-5). Genellikle 3-4 adet biyopst aliur. Transperineal yoldan yapilan
aspirasyon biyopsilerinde basart orani disiiktiir. Bunun nedenleri, kullanilan ignenin ince ve

flexible olmasi, aspirasyon sirasinda prostatin hareketli olmasidir.

Sekil-4 Prostatin parmak rehberliginde transrektal Sekil-5.Prostatin parmak rehberliginde

ince igne aspirasyon biyopsisi. transperineal igne biyopsisi.
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¢) Transrektal Biyopsiler: Rektal yqldan 18-20G igneler kullamlarak trucut ya da aspirasyon
biyopsileri yapilabilir. Yaylh biyopsi tabancalarinin kullammiyla daha az agri uyandirarak, daha
uniform 6rnekleme yapmak mimkindir. Kalin igne kullanilmas: enfeksiyon, agrn ve kanama
riskini arttirir. Bu teknikte de isaret parmagiyla prostattaki anormal alan hissedilir, igne rektal
yoldan bu lezyona yonlendirilir, rektum mukozasi gegilip prostat kapsuli perfore edildikten

sonra biyopsi tabancasi ateglenir ($ekil-6).

Sekil-6.Prostatin parmak rehberliginde transrektal igne biyopsiéi.

2) US REHBERLIGINDE BIYOPSILER: US probu perineye ya da rektuma konarak,
transperineal ya da transrektal yolla biyopsi alnabilir. Transperineal US esliginde lezyona
yonelik biyopsilerde basar sansi, TRUS esliginde yapilanlara gore daha diisiiktiir. Bu yontem
¢esitli nedenlerle rektal yolun kullanilamadig: (inflamatuar barsak hastaliklari, Miles operasyonu

gibi) olgularda tercih edilebilir (Sekil-7, 8, 9).
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Sekil-7. Transrektal ultrasonografi esliginde

transperineal prostat biyopsisi.

Sekil-8. Transrektal ultrasonografi esliginde
transrektal prostat biyopsisi. Kristali yanda olan

(side-fire) prob kullamlmustir.

Sekil-9. Transrektal ultrasonografi esliginde transrektal

prostat biyopsisi. Kristali énde olan (end-fire) prob kullanilmustir.

D. TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFI

Prostatin ultrasonik incelemesi transabdominal, perineal, transiiretral ya da transrektal
yoldan yapilabilir (Sekil-10, 11, 12). En iyi gorinti kalitesi transrektal yoldan elde edilir.

Buglink(i prostat goriintiileme teknigi 1971°de Watanabe ve arkadaslan tarafindan 6nerilen

yonteme dayanir (1).
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Sekil-10. Kristali yanda olan (side-fire) prob ile prostatin transrektal ultrasonografik degerlendirmesi.

(Ultrasound of the prostate, Rifkin)

Nonpalpabl olup TRUS ile tani konan ve radikal prostatektomi yaplan olgularda
patolojik olarak organa sinirlt pekgok hastanmin bulunmast bu metoda yonelik ilginin artmasina
neden olmustur. Ancak daha sonra yapilan pekcok caligmada CaP tamsinda yeterli 6lgiide
ozgiillik ve duyarhhiga sahip olmadigr gosterilmistir. Corter ve ark.min yaptis bir ¢alismada
TRUSun ozgulligu %68, duyarhhi@ ise %52 olarak bulunmugtur. Sistematik sekstant
biyopsilerin ve seminal vezikil biyopsilerinin yapilabilmesi TRUS un guvenilirligini arttirsa da,
mesane boynuna yayilinun, dretral ve transisyon zonu tutulumunun belirlenmesinde giivenilir
degildir. Biitiin bu bolgeler, normalde karistk ekojeniteye sahiptir ve komplikasyon ihtimali
nedeniyle biyopsi yapiimasi zordur. Transisyonel zonda gelisen kanserler, yine transisyonel zon
boyunca dagidmig kiigiik odaklar halindedir ve bu nedenle ultrasonografi aletlerinin

rezolusyonlan digindadir (46).



Sekil-11. Kristali 6nde ve oblik yerlesimli olan (oblique-end-fire) prob ile prostatin transrektal ultrasonografik

degerlendirmesi. (Ultrasound of the prostate, Rifkin)

Kanserin TRUS ile tanisi, malign nodiillerin sonografik olarak gozlendiginde hipoekoik
goriinmesi gercegine dayantr (Sekil-13, 14, 15, 16, 17). Malign tiimorin kompakt ve ileri
derecede selliiler yapisinin, hiicreler arasinda minimal interfaz yarattig, bunun da mimimal
internal ekolara neden oldugu varsayilmaktadir. Ote yandan normal glandlar, bazal membrana
sahip olmalart ve bunlarin arasinda stromal doku bulunmasi nedeniyle internal ekolar tretirler.
Ancak kanserlerin yaklagik 3' te 1'i izoekoik ve normal periferik zona benzer (iyi diferansiye ve
normal gland yapisina sahip olduklari igin), % 1- 2 olguda ise hiperekoiktir (46). Malign

tamorlerin yaklagik %75'1 hipoekoik goriinmekle birlikte, US'de saptanan hipoekoik bir alanin

24



malign olma ihtimalinin %17-57 arasinda oldugu bildirilmigtir (1) (Sekil-18). TRUS incelemede
gozlemcinin tecriibesi ve insan goziinin gri tonlars algilama kabiliyeti ve kullanilan cihazin

teknik ozellikleri de dnemli rol oynar (1). Tiim bu kisitlamalardan dolay1, CaP tanist tek bagina

US goriintiisiine dayandirilamaz.

Sekil-12. Prostatin transiiretral yoldan ultrasonografik degerlendirmesi. (Ultrasound of the prostate, Rifkin)
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Sekil-13. Aksial kesitte, prostatin sol lobunda, periferal zondan kaynaklanan kitleye ait hipoekoik gériiniim. Bu

olgunun parmakla rektal muayenesinde, sekildeki lezyonla ayni tarafta palpabl nodiilii bulunmaktayd.

GATR HAYDARPASA UROL 8112799 18:47:32

6.5 R Badig
4 cn - Gailn ;;
Frengs - Spodl]
Enbh =1 flaj B
Gamnad Rainbd

Sek'il-l4‘ Sekil 13'teki kitlenin sagittal kesitte yaptlan incelemedeki gériintimii.
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Sekil-15. Sekil 13 ve 14'te gorillen hipoekoik alana yonelik biyopsi sonucunda prostat adenokanseri

saptanmustir. Sekilde lezyonun anterioruna yakin bir plandan gecen biyopsi ignesine ait ekojen gériiniim yer
almaktadir.
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Sekil-16. Aksial kesitte, prostat sol lobunda periferal zon lateralinde hipoekoik alan gériilmektedir.
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Sekil-17. Aksial kesitte, prostat sag lobunda periferal zondan kaynaklanan ve santral zona diizensiz uzanmmlar

gosteren hipoekoik alan goriilmektedir.
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Sekil-18. Aksial kesitte, prostat orta kisimda muhtemelen santral zon kaynakli hipoekoik nodiil goriillmektedir.
Bu alanin biyopsiyle degerlendirilmesi sonucunda malignite saptanamanmstir. Bu olgunun parmakla rektal
muayenesinde palpabl nodiill mevenitu. TRUS ile bu nodiiliin santral zondan kaynaklandign ve muhtemelen

BPH nodiilii oldugu sdylenebilir, ancak tamnin biyopsi ile dogrulanmas: uygun olur.
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Ultrason ile ilk evrelemede % 64' luk dogruluk % 78 - 99' luk dzgiillik ve % 59 ile 87
arasinda degisen oranlarla da duyarlilik bildirilmigtir. 15 hastalik bir ¢aliymada radikal
prostatektomi spesimenleri preoperatif TRUS bulgulan ile kargilagtirilmis ve sonuglar su
sekilde yorumlanmustir (26).: US kapsiil penetrasyonu varsa gostermektedir, ancak invazyon
gosteriyorsa gercekte olmavabilir ($ekil-19). Seminal vezikiil invazyonunu sadece 1/3 ' it US ile
saptanabilmektedir. Hipoekojenite gosteren timorler, izoekojen olanlara gore daha yiiksek
grade ve daha biiylik hacme sahiptir. Bagka ¢aligmalarda seminal vezikiil tutulumunu, TRUS ile

dogru olarak tanima olasilig1 % 77 - 85 arasinda bildirilmistir (46).
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Sekil-19. Sagittal kesitte mesane, seminal vezikiil, prostat ve prostat igindeki kalsifikasyonlara ait ekojen
alanlar gérilmektedir. Prostat bazalinde hipoekoik kontur diizensizligi goriilmektedir. Bu alanin biyopsiyle

degerlendirilmesi sonucunda malignite saptanamamistir.

Kapsiiler penetrasyon ve seminal vezikiil invazyonu igin bazi kriterler tammlanmstir
(26):
Kapsiiler penetrasyon:
» Prostat konturunda, tiimortin neden oldugu nodiiler tarzda kontur degisikligi.
» Prostat ile periprostatik yag dokusu arasindaki normal keskin demarkasyon hattinin kaybi

ya da dizensizligi.
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Seminal vezikiil invazyonu:

» Rektum duvarindan anteriora dogru 1 cm ya da daha fazla deplasman.
» Anteroposterior genigligin 1 cm ya da daha fazla artmasi.

» Seminal vezikiillerde hiperekojenite.

» Baska bir anormallik olmadiginda, kistik dilatasyon ya da asimetri siipheli kabul edilmez.

TRUS ile inceleme litotomi ya da lateral dekubitus pozisyonunda herhangi bir analjezi
ya da anestezi gerekmeden yapilabilir. Biyopsi alinacaksa transrektal yoldan topikal
anestezikler ya da TRUS esliginde periprostatik sinir blokaji yapilabilir (62). Sistematik bir

inceleme yapmak igin izlenecek teknik Tablo:II-V ve sekil:20-22'de 6zetlenmistir.

Sekil-20. Rektuma yerlestirilmis, kristali yanda olan bir ultrason probu ile prostatin incelenmesi. Probun saat

yoniinde déndiiriilmesiyle prostatin lateral kisimlar1 gortintiilenebilir. (Ultrasound of the prostate, Rifkin)
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Sekil-21.Devamu sonraki sayfadadir. (Ultrasound of the prostate, Rifkin)
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Sekil -21, 22. Rektum igine yerlestirilmis olan ultrason probu disart dogru ¢ekilirken, prostatin bazalinden
itibaren apeksine dogru seri kesitler alinarak inceleme yapilir. Prob en icteyken seminal vezikiilieri goriir.
Sekillerde, zonal anatomiye ultrasonografik oryantasyon gosterilmektedir. (VD:Vas deferens, SV:Seminal
vezikiill, FM:Anterior fibromuskuler stroma, TZ: Transisyonel zon, CZ:Santral zon, PZ:Periferik zon.)
(Ultrasound of the prostate, Rifkin)
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Tablo:Il. Hangi parametre hangi kesitte en iyi

Tablo: III. Prostatin degerlendirilmesi

incelenir?

OZELLIK KESIT PARAMETRE OZELLIK
Asimetri Transvers Genel Gériiniim Simetrik
Basis ve Apeks Longitudinal _ Asimetrik
Ant. ve post. kenarlar Esit I¢ Gland Normal

- Anormal
Sag ve sol yanlar Transvers Dis Gland Normal
Tiumor Esit Anormal
Perikapsﬂler bulge Anterior Doku Normal

- — Anormal

B Apek Longitudinal .

518 VP 7IpeRs ongrudina Fokal Intraprostatik Var

Lateral sirlar Transvers Anormallik Yok

Ant. ve post. kenarlar | Esit I¢ Yap: Normal
Taslar Esit Devamlilig
Kist Esit bozulmug

: i Kapsiil ve Periprostatik Yag | Intakt
Biyopsiler Transducer'e bagh Dokusu Devamhhi
Uretra Longitudinal d bozulmus
Ejakiilatuar duktuslar | Longitudinal Uretra Normal ‘

— T pozisyonda
Sem.vezikill tutulumu Longitudinal Anormal
pozisyonda
Tablo: I'V. Prostatin fokal lezyonlarimn degerlendirilmesi
Prostatta fokal anormallikler var mi? Evet
Hayir
Kag¢ Adet?
Nerede? I¢ gland
Dis gland
Fokusun ¢kojenitesi? Anekoik Hipockoik [zokoik
Hiperkoik Mixed ekojenitede

Fokusun sinirlan?

lyi tantmlamyor
Iyi tammlanamiyor

Halo belirtisi meveut mu? Evet
Hayir

Tas mevcut mu? Nerede? Evet
Hayir

Sekonder sonografik ¢zellikler var midir? Golgelenme (attenuasyon)
Enhancement

Periprostatik kabariklik
Periprostatik erozyon
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Tablo: V. Periprostatik dokularin degerlendirilmesi

Kapsiil ve periprostatik doku Normal
Kabarik fakat intakt
Erozyone
Invaze
Norovaskiiler huzmeler goriilebiliyor mu? Evet
Hayir
Norovaskiiler huzmeler normal mi? Evet
Hayir
Lenf nodlar Yok
Var
Seminal vezikiiller Simetrik
Asimetrik
Seminal vezikiiller asimetrik ise, asimetri hangi | Biyiiklakte
parametrede? Sekilde
Ekojenitede
Ejakiilatér kanallar Gorilebiliyor
Normal
Anormal
Rektum duvan Normal
Anormal

TRUS tekniginin duyarhbhk ve o6zgullugunin arttirllmast i¢in ¢aligmalar devam
etmektedir. Bunlar arasinda, US gortntulerinin bilgisayar destekli yorumlanmas, renkli doppler
tekniginin prostat incelemeleri igin geligtirilmesi ve ultrasonik kontrast ajan kullamm

bulunmaktadir (1).

1) BIYOPSININ RISKLERiI VE KOMPLIKASYONLARI: TRUS esliginde, 18G igne ve
yayll (otomatik) biyopsi tabancasi ile yapilan prostat biyopsilerinin morbiditesi distktiir.
Islemden 6nce kanama-pihtilasma zamammnin rutin olarak kontrol edilmesi gerekli degildir.
Ancak hastanin kanamaya egilimi arttiracak ilag alip almadigi mutlaka 6grenilmeli, kullandig
antikoagiilan ilaglar biyopsiden birka¢ giin 6nce kesilmeli ve kanama-pihtilasma zamani

islemden once kontrol edilmelidir (15).
US esliginde prostat biyopsisinin bazi riskleri mevcuttur. Bunlar soyle 6zetlenebilir.

1. Hematin 3. Hemospermi

2. Hematokezi 4. Urosepsis

34



5. Diger enfeksiyonlar 7. Igne traktinda meydana gelebilecek

6. Arteriovendz fistiil timor yayilmasi (seeding)

Hematiiri: Hem transrektal, hem de transperineal biyopsilerde gorilir. %35-46 arasinda
bildirilmigtir (28, 59, 66). Olgularin %20-25'inde biyopsiden hemen sonra gross hematiiri
gorulebilir. Az miktarda kanama bir haftaya kadar devam edebilir. Major kanama olmasi
anormaldir (59). Kanama nedeniyle olusan pihtilara bagl iriner retansiyon son derece nadir
olarak goriilebilir (59, 66). Biyopsiden sonra prostatta meydana gelen ¢dem de iriner

retanstyona neden olabilir (66).

Hematokezi: %9.4 oraminda bildirilmistir (59). Rifkin'in yaklastk 20 000 olguluk serisinde
sadece 2 hasta rektal kanama nedeniyle gozleme alinmi§, ancak hicbir hastada transfuzyon

gerektiren kanama meydana gelmemistir.

Hemospermi: %5-46 arasinda bildirilmistir (28, 59, 66). Klinik olarak onemli olmamakla
birlikte, hastanin bu durum hakkinda 6nceden bilgilendirilmesi yararli olacaktir, Hemospermi

ve kanama ile ilgili diger komplikasyonlar, alinan biyopsi sayisiyla orantili bulunmusgtur (28).

Urosepsis: Prostat biyopsisinin major riski olan sepsis, %2'ye varan oranlarda bildirilmistir.
Enfeksiyonla ilgili risk faktorleri arasgtinlmig ve sonugta, transrektal yoldan biyopsi alinan
hastalarin, 14G gibi kahn igne kullanilanlanin (59), steroid tedavisi altindaki olgularin (3), daha
buyuk risk tasidigi, transtiretral kateterli, diabetes mellituslu, prostatitli ve gegirilmis triner
trakt enfeksiyonu olan hastalarin ise daha buyik bir risk altinda olmadigi bildirilmistir (3).
Biyopsi sayisi ve biyopside CaP saptanmas ile enfeksiyon arasinda da bir iligki saptanamamustir
(3). Ozellikle transrektal yoldan biyopsi yapilacak hastalarda biyopsi oncesinde ve sonrasinda

kullanilmak tizere oral antibiyotik profilaksisi yapilmalhdir (3, 59).

Arteriovenoz fistiil: Doppler US ¢alismalari, biyopsiden hemen sonra arteriovenoz fistiller

gelistigini ancak bu fistillerin ¢ogunun 18 dakika iginde kayboldugunu goéstermektedir.
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Doppler US arter ve venler arasindaki koprulesmeyi gosterebilir, ancak bu bulgularn klinik

6nemi heniiz ortaya konmamistir (59).

Igne trakanda meydana gelebilecek tiimor yayumasi (seeding): Teorik olarak mumkiin

olmakla birlikte ¢ok dugiik oranda gergeklesebilecegi tahmin edilmektedir (59).

Bir olguda TRUS esnasinda strekli Valsalva manevrasi yapmaktan kaynaklanan
intraokuler basingta artmaya baglht Valsalva retinopatisi gelistigi, bu nedenle gegici gorme kaybi

oldugu, fakat tablonun spontan diizeldigi bildirilmistir (23).

2) TRANSPERINEAL VE TRANSREKTAL YAKLASIMLARIN
KARSILASTIRILMASI: Endorektal sonografi kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsileri
icin transrektal yol da, transperineal yol da dogrudur. ki yontemin de avantaj ve dezavantajlari

soyle ozetlenebilir (59):

1.Dogruluk: Belirli bir alandan o6rnekleme yapmak igin her iki yontem de esit dogruluga
sahiptir.

2. Pozisyon: Transperineal biyopsinin litotomi pozisyonunda yapilmasi daha uygundur.
Transrektal biyopsi litotomi ya da lateral dekubitus pozisyonunda yapilabilir.
3.Komplikasyonlar: Komplikasyon insidensi transrektal yaklagimda anlamli oranda daha
yitksektir (66). Ancak bunlar klinik olarak ¢ok oOnemli degildir. Transperineal yaklagimda
vazovagal reaksiyon riski biraz daha ytksektir. Thompson ve arkadagslarinin 1982'de yaptiklari
bakteriyolojik ¢aligmada her iki yaklagimin neden oldugu bakteriemi ve enfeksiyon oranlari
arastirtlmuigtir  (Tablo:  VI.) (66). Aym c¢aligmada, transrektal yaklagimda antibiyotik
profilaksisinin bakteriemi oranim %57'ye dustrdigu ve enfeksiyonu 6nledigi saptanmistir (66).
150 olguluk bir seride US esliginde transperineal prostat biyopsisi yapilmig ve kargilasilan
komplikasyonlar bildirilmigtir. Bu seride barsak hazirligi yapilmamug, profilaktik antibiyotik
verilmemis, biyopsi 6ncesi pihtilagsma zamani ve platelet sayist kontrol edilmemistir. Duzenli

aspirin kullanimi kontrendikasyon olarak kabul edilmezken, antikoagiilan kullanmakta olan
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hastalarda biyopsi yapilmamistir. 150 hastadan 1 tanesi septisemi giphesi nedeniyle hospitalize
edilirken, 1 tanesinde akut Uriner retansiyon gelismistir. 1 olguda diziin gorulmis, ancak
enfeksiyon saptanmamigtir. Olgularin %42'sinde hematiiri, %13'linde hemospermi, %31'inde de
agri gorilmugtir. Biyopsi sonrasinda hastalarin sadece %18'inde analjezi gerekmistir. Cogu
komplikasyon ilk 48 saatte ortaya ¢ikmis ve belirtilerin %65'ten fazlasi yine ilk 48 saatte

kaybolmugtur.

Tablo:VI. Transrektal ve transperineal yaklagimda prostat biyopsilerinin neden oldugu bakteriemi ile

enfeksiyon oranlan ve izole edilen mikroorganizmalar gorilmektedir.

YAKLASIM | BAKTERIEMI ORANI ~ ENFEKSIYON ORANI IZOLE EDILEN
MIKROORGANIZMA
Transperineal %40 %27 (Hepsi asemptomatik) Cilt kontaminantlar
Transrektal %100 %87 (%27'si semptomatik) Anageroblar, E.coli

Guinimuzde transrektal yaklagim ¢ok daha fazla tercih edilmektedir. Ancak enfeksiyon
oraninin transperineal yaklasimda ¢ok daha distik olmasi nedeniyle, yash ve dugkiin hastalarda

bu yontemin tercih edilmesi daha uygun olacaktir (66).

E) TURP ILE SAPTANAN INSIDENTEL PROSTAT KANSERI

TURP, giinimiizde Benign Prostat Hiperplazisinin (BPH) cerrahi tedavisinde altin
standart olarak kabul edilmektedir. BPH, prostatin transisyonel zonundan kaynaklanir.
Bilyiiyen adenomat6z doku, prostatik iiretraya bast yaparak, obstruktif miksiyon yakinmalarina
neden olur. Agik prostatektomide, adenomatdz doku parmak yardimiyla eniiklee edilir, TURP'
de ise, transiiretral yoldan, pargalar halinde rezeke edilir. Her iki durumda da, sikigmug periferal
zon (cerrahi kapsiil), hastada kalir; anatomik kapsiile kadar rezeksiyon miimkiin degildir (Sekil-

23). Bu nedenle, her iki yontem de CaP' nin definitif kiiratif tedavisi i¢in uygun degildir.

Preoperatif donemde klinik ve laboratuar yontemleriyle degerlendirilerek BPH tanisi
konan olgularin TURP spesimeninde insidental CaP saptanabilir. Bu olgular; saptanan timorin
hacmi, rezeke edilen spesimen hacminin % 5'inden az oldugunda T1a, daha fazla oldugunda ise

T1b olarak sinuflandirilir. Hacmi kiigiik olsa da iyi diferansiye oimayan tumorler T1b olarak
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siniflanmistir (24). Tla timorlerde takip iyi bir alternatifken, T1b timorlerde agresif bir girisim
planlanmasi sozkonusudur (27, 38). Bu nedenle, dzellikle kiratif bir girigimden yarar gérme

aday1 olan olgularda (10-15 yillik yasam beklentisi olan, komorbiditesi olmayan olgular), T1

timorlerin evrelemesi bilyiikk énem tagimaktadir.

Sekil:23 Transiiretral prostat rezeksiyomu (TURP) bir optik sistemle ileri geri hareketli bir rezeksiyon
sisteminin birlestirilmesiyle meydana gelen cihazla yapilir. Sekilde, adenomun parcalar (chip) halinde rezeke
edilisi goriilmektedir. Burada goriilen rektal manipulasyon standart bir uygulama olmayip, bazi 6zel
durumlarda rezeksiyon ya da kanama kontroliine yardimci olmak igin kullamilir.(Color Atlas of Urologic

Surgery, Cockitt, Koshiba)

Rezeksiyon spesimenindeki tiimor hacmi dogru bir evreleme igin yeterli olmayabilir. Bu
nedenle, rezeksiyon spesimeninde timor bulunsa da, bulunmasa da, geride timor kalmis olma

ihtimali vardir. TURP sonrasi radikal prostatektomi yapilan olgularin spesimenlerinin

T.C. YUKSEKOCRETIM KURULY
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incelendigi ¢aligmalarda, % 20 olguda belirgin hacimde kanser saptanirken, % 80 olguda

minimal kanser saptandig: ya da rezidiel tiimore rastlanmadig bildirilmektedir (38).

Evrelemede belirleyici bir faktor de patolojik inceleme igin doku hazirlanmasi teknigiyle
ilgilidir. TURP ile prostat gland:;, doku pargalart (chip) halinde rezeke edilmektedir. Bu
pargalarin 6rnekleme yontemiyle degil de tamaminin incelenmesiyle, insidentel prostat kanseri
tamsinin % 65° ten 2-3 kata kadar arttigi bildirilmistir (27). Yine, rezeke edilen dokunun

tamanmnin incelenmesiyle, bazi T1a olgulart T1b evresine yiikselebilir.

Rezeksiyonla, PSA treten adenomatéz dokunun bir kismi ¢ikarildigindan, postoperatif
PSA degerleri hakkinda dogru bir yorum yapmak miimkiin olmaz. Feneley ve arkadaslari PSA,
PSAD, TRUS ve PSAV degerlerinin biopsiyle gosterilmis rezidiel timor ile iligkisini aragtirmis
(24) ve TURP sonrasinda seri PSA olgiimlerinde yilik % 20'den fazla bir artisin, reziduel

timor varligiyla belirgin bir iligki gosterdigini saptamuglardir.

Insidentel prostat kanserinin evrelemesinde "Re-TURP" onerilmemektedir (24, 27).
Bunun nedeni; TURP ile periferal zon, anterior prostat dokusu ve veru montanumun

distalindeki apikal dokunun rezeke edilememesidir.

TRUS egliginde periferal zon biyopsileri alinarak da rezidiiel timor arastinlabilecegi
bildirilmistir (21, 24, 27). Biyopside 3 6rnekten fazlasinda ya da herhangi bir érnegin % 50 '
den fazlasinda timér bulunmasi, Gleason grade 4-5 hastalik saptanmasi belirgin rezidiiel timor

yukd ile iligkili bulunmustur (38).

MRI; yiiksek maliyeti, kisitl duyarhligi nedeniyle evre T1 prostat kanserli olgularda

onerilmemektedir (27).
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Insidentel tiimorlerin davramigini belirlemede onerilen diger bir yoéntem DNA ploidi
caligmalandir. Aneuploid timorlerin diploid timorlerden daha agresiv davramish oldugu

bildirilmigtir (27).

Rezidiiel timor saptanan olgularda, uygulanan TURP'nin, sonraki tedavi segeneklerini
ne sekilde etkileyecegi de arastirilmigtir. TURP'nin daha sonra yapilacak bir radikal retropubik
prostatektominin sonuglart Gizerinde olumsuz etkileri olmadigi, ancak TURP sonrasi 1 ay i¢inde
yapilan radikal perineal prostatektomi ve radyoterapinin komplikasyonlarmn (inkontinans,
mesane boynu darligi) anlamh oranda arttig: bildirilmigtir (42) Bu nedenle radyoterapi yapmak

gerekiyorsa, TURP sonrast 6-8 hafta beklenmesi 6nerilmektedir (42).

Sonug olarak TURP ile insidentel tiimor saptananlarda izlenecek yontem, hasta yagsi ve
yagam beklentisi, rezeksiyon spesimeninin histopatolojik degerlendirmesi, PSA artig hizi, takip
doneminde anormal PRM bulgusunun ortaya ¢ikmasi ve TRUS esliginde alinacak biyopsi ile

belirlenebilir ve hastaya gore sekillendirilebilir (21, 24, 27, 38).
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IV.GEREC VE YONTEM
1996-1999 yillar1 arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Poliklinigine alt
uriner sistem yakinmalan ile bagvuran, 50 yagin tizerindeki erkek hastalar, parmakla rektal
muayene (PRM), tam idrar analizi ve serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyesi tayini

yapilarak degerlendirildi.

PSA o6lgumii, GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Niikleer Tip Servisinde PSA IRMA
(Coat-A-Count®, Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA.) yontemiyle, sabah saatlerinde
ve a¢ karna alman serum 6rneginde yapildi. Uriner enfeksiyon saptanan hastalarda antibiyotik

tedavisini takiben idrar analizi normale doniince PSA tetkiki tekrarland:.

PRM anormalligi ve/veya PSA degeri 4 ng/ml izerinde saptananlarda parmak
rehberliginde 1-3 kadran ya da Transrektal Ultrasonografi (TRUS) esliginde 2-6 kadran
parasagittal (lob ortast) + lezyona yonelik prostat biyopsileri yapildi. US esligindeki prostat
biyopsileri hastanemiz Radyoloji Servisi Doppler US cihazinda, (Toshiba SSA 270), 6.5 MHz
kristali onde olan (end-fire) endorektal prob kilavuzlugunda, Mannan® otomatik biyopsi
tabancasi ile gerceklestirildi. Ilk biyopsilerinde malignite saptanamayan 43 hastada ikinci kez,
11 hastada uglincu kez, 2 hastada dordinct kez biyopsi yapildi. 2 olguda ikinci agama biyopsi

parmak rehberliginde, digerlerinde ultrason rehberliginde yapildi.

Biyopsi sonucunda CaP saptananlarda evreleme caligmast yapildi ve hasta igin en uygun
tedavi alternatifi belirlenerek uygulandi. CaP saptanmayan ya da CaP saptamp da vyas,
komorbidite gibi nedenlerle kiratif tedavi planlanmasi uygun olmayan, ancak infravezikal
obstritkksiyon nedeniyle cerrahi endikasyonu olan hastalarda TURP ya da Transvezikal
Prostatektomi (TVP) yapildi. Biyopsisi malignite yoniinden (-) olup operasyon spesimeninde
kanser saptanan hastalar da evreleme galiymasini takiben ek tedavi ya da takip protokoline

alindi.

41



Daha o6nce TRUS esliginde 2-6 kadran prostat biyopsisi alinmig ve malignite
saptanamamig 30 olgunun her birine, ayr ayri, parasagittal sekstant + lateral prostat biyopsisi
yapilarak, lateral biyopsilerin tani degeri arastirildi. Parasagittal (lob ortasi) biyopsiler, prostatin
her iki lobunda, gland dis kenartyla gland orta hatt: arasindan; apikal, orta ve bazal seviyelerden
olmak iizere iiger adet alindi. Lateral biyopsiler ise, her iki lobda, lob ortasindan gecen hat ile
gland dis kenar arasindaki bolgeden, parasagittal biyopsilerin lateralinden gececek sekilde
alindi (Sekil-24, 25). Bu semaya gore parasagittal biyopsilere 14 olguda 4 lateral kadran, 13
olguda 5 lateral kadran, 16 olguda ise 6 lateral kadran biyopsisi ilave edildi. Bu grup biyopsiler,
Uroloji Kliniginde Kontron Instruments Sigma 220 v 3.00 US cihazi ve 6.5 MHz, kristali yanda
olan (side-fire) endorektal prob kilavuzlugunda, Bard® otomatik biyopsi tabancas: ile alindi
(Sekil-26). Biyopsiden once olgular sozli ve yazili olarak prostat biyopsileri hakkinda
bilgilendirildi, kanama diyatezi ve kanamaya egilimi arttiran ilag kullanim yoninden sorgulands,
biyopsi i¢in onaylart alindi. Higbir olguda kanama diyatezi yoktu, kanamaya egilimi arttiran
ilaglar ise biyopsiden onceki 5-7 gtin ve biyopsi sonrast 3 gunlik donemde kesildi. Olgulara,
biyopsi sabahi defekasyon yapmis ve hafif bir kahvalti yapmug olarak gelmeleri 6nerildi. Bu
grup hastalar, prospektif olarak, biyopsiye bagl komplikasyonlar yoniinden de takip edildi.

Olgulara, biyopsiden 6nceki giin aksamindan baglayip, 5-7 giin kullanmak tizere, 2x500
mg Siprofloxacin PO verildi. Klinigimizde yapilan biyopsilerden 5-10 dakika 6nce, anestetik ve
kayganlastirici olarak S ml Instillagel® (Farco Pharma GMBH, Koln, Almanya; icerigi:
Lignokain hidroklorir, klorhekzidin glukonat, metil p-hidroksi benzoat, propil p-hidroksi
benzoat ve jel) solisyonu rektumdan uygulandi. Biyopsiden hemen sonra, olgulara TRUS ve

biyopst igleminden duyduklar rahatsizlik ve bunun derecesi sorularak kaydedildi.

Tim biyopsilerde 18G igne kullamldi. TRUS inceleme ve biyopsi iglemi, lateral
dekubitus pozisyonunda yapildi. Prostattan alinan her 6rnek, alindig: lokalizasyon etiketlenerek
ayrn siselerde, formol soliisyonu iginde, biyopsinin alindigt giin Patoloji laboratuarina

gonderildi.
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Periferal Zon
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URETRA

POSTERIOR

Sekil-24. Sagittal kesitte ve hastanin sagindan bakis agisina gore prostat biyopsi ignelerinin gecis dogrultusu

ve anteroposterior'lokalizasyonlarl goriillmektedir. Kalin ¢izgiler sag lob biyopsilerini (2, 4, 6 no.), noktah

cizgiler sol lob biyopsilerini (1, 3, 5 no.) temsil etmektedir.

GLAND
ORTA
HATTI

Sekil-25. Aksial kesitte prostat diagramu. Gland orta hatt1 ve lob ortas: dogrultulan diiz ¢izgilerle gosterilmistir.
Kalin egik ¢izgiler standart sekstant (parasagittal, lob ortasi) biyopsilerinin, noktali egik ¢izgiler lateral

biyopsilerin gecis dogrultusunu gostermektedir.
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TRUS rehberliginde biyopsi alinan tim olgularda, 6rneklenen kadranlar ve kadranlara
gore pozitif sonuglar belirlendi (Sekil-27). Sekstant + lezyon semasina gore alinan biyopsilerde;
lezyon, lob ortasi ya da lateral kadranlarda yer aliyorsa bu lokalizasyon, baska bir bolgede ise
"lezyon" tanumiyla ayrica belirlendi. Boylece, 6 olgunun ilk biyopsisinde lateral ornekleme de
yapilmus oldu. Ilk biyopside kanser saptama oranlart agisindan biyopsi yontemleri karsilastirildi.
10-12 kadran biyopsi alinan 30 olguda en sik kanser saptanan odaklar parasagittal (lob ortast)
ya da lateral olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel olarak arastirildi. Bu kargilagtirmaya
lateral 5 ve 6 no.lu kadranlar, 30 olgunun tamaminda ornekleme yapilmadigindan, dahil
edilmedi. Sekstant biyopsisi negatif bulunan olgularda, ikinci asama histopatolojik tani saglayan

yontemler birbirleriyle kargilagtirildi.

PRM bulgusu ve serum PSA seviyesi normal olup biyopsi alinmadan TURP ya da TVP

yapilan 72 hasta da, insidentel CaP oranini hesaplamak i¢in degerlendirmeye alindi.

Sekil-26. Klinigimizdeki ultrason cihaz: ve biyopsi alan operatdriin pozisyonu goriilmektedir. Hasta, muayene

masasina lateral dekubitus pozisyonunda yatar ve dizlerini karnina ¢eker.
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V.BULGULAR

Caligmaya toplam 225 hasta alindi. Ortalama hasta yas1 67,52 (48 - 93) idi. Olgularin
115" inde (% 51,11) PRM anormalligi, 141' inde (% 62,67) PSA yiksekligi, 83' tinde (%
36,89) PRM anormalligi + PSA ytiksekligi mevcuttu. Ortalama serum PSA seviyesi 8,81 ng/ml
(0,05 - 227; median: 6,20 ) idi. Biyopsilerde ya da operasyonlarda kanser saptanan toplam 46
hastada serum PSA seviyesi ortalama 17,14 ng/ml ( 1,80 - 227 ) idi. Tekrarlanan biyopsiler
arasindaki siire ortalama 13,96 ay (1,1 - 80,67) idi. Klinigimizde parasagittal sekstant+lateral
biyopsi yaptigimiz olgulardan 1’inde, oral antibiyotik kullamimim btrakmasindan hemen sonra
akut prostatit atag1 gelisti ve bu olgu tedavi i¢in hospitalize edildi. Olgularin higbiri TRUS ve
biyopsi iglemini “tahammiil edilemez” olarak degerlendirmedi. Baglica rahatsizlik nedenleri
olarak iglemin transrektal bir prob kullamlarak yapilmasi ve ignenin rektum mukozasina temast
sirasindaki batma hissi bildirildi. Hemospermi ve hematiiri gelisen olgularin  biyiik

cogunlugunda bu bulgular 3 hafta iginde kayboldu.

Belirgin PRM anormalligi olan ve parmak rehberliginde biyopsi alinan 15 hastanin
2'sinde (% 13.3) CaP saptandi. CaP saptanmayan olgulardan 5’ ine TRUS rehberliginde, 1° ine
parmak rehberliginde ikinci kez biyopsi, 6’ sina da TURP yapildi. Ikinci agama biyopsilerde
CaP saptanmazken, TURP yapilan 1 olguda CaP saptandi. 3 olguda tgiincii kez, 1 olguda
dordiincii kez biyopsiler yine TRUS rehberliginde yapildi. Ugiincli asamada 1, dérdiincii
asamada 1 yeni CaP saptandi. Boylece parmak rehberliginde yapilan biyopsiler 15 hastanin 3'
iinde (%20) prostat kanserini atlamugtir. Yine bu 15 hastadan 3' iiniiniin biyopsi spesimeninde,
prostat dokusu elde edilememis, 1' inde de yetersiz gland elemanlari nedeniyle sonug

nondiagnostik olarak rapor edilmistir.

TRUS rehberliginde biyopsi alinan 136 hastanin 25' inde (% 18,38) CaP saptandi. Diger
hastalar durumlarina gore takip, re-biyopsi, TURP ya da TVP alternatifleriyle degerlendirildi.
Ikinci asamada 37 hastaya TRUS rehberliginde re-biyopsi yapildi ve 7 CaP saptandi. Bu
asamada 50 hastaya TURP, 19 hastaya da TVP yapildi. TURP ile 2, TVP ile 1 yeni CaP
saptand1. Uglincii asamada 7 hastaya TRUS rehberliginde biyopsi, 7 hastaya TURP, 2 hastaya
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TVP yapildi. Biyopside 2 yeni CaP, TURP ile 1 olguda prostatin degisici epitel hiicreli kanseri
saptandi. Dordiincii asamada 1 olguya TRUS rehberliginde biyopsi yapildi ve yuksek grade'li
PIN saptandi. TURP yapilan 1 hastada malignite saptanamadi.

Biyopsi spesimenlerinde CaP saptanmamis olgularda, benign prostat hiperplazisine %
33,33 oraninda kronik prostatit, % 9,52 oraninda yiiksek grade’li PIN, % 5,71 oraninda dusik
grade’li PIN eslik ediyordu. Kanser saptananlarda ise olgularin % 10,87’ sinde yiiksek grade’li
PIN, % 4,35 inde de digiik grade’li PIN prostat kanserine eglik ediyordu.

136 olgunun TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsilerinde, ilk seansta CaP
saptanma orant % 18,38 bulunmustur. Ilk seansta kanser saptama oranlari bakimindan parmak
rehberliginde 1-3 adet ve TRUS rehberliginde 2-4-6 kadran yapilan prostat biyopsileri
arasindaki fark, Fisher’in exact test’ iyle analiz edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).

Tablo-VII.Parmak rehberliginde biyopsilerle, TRUS rehberliginde biyopsilerin

ilk seansta kanser saptama oranlar,

N CaP %
Parmak 15 2 13,33
TRUS 136 25 18,38

Daha 6nce sekstant biyopsi yapilan ve malignite saptanmayan olgularin ikinci asamada
yapilan sekstant biyopsi ile % 14,29' unda, parasagittal sekstant+lateral periferal zon biyopsisi
ile % 26,92'sinde, TURP ile % 4,88'inde, TVP ile % 6,25' inde CaP saptanmustir. Ikinci
asamada doku tanisi veren bu yontemler arasindaki fark ki-kare testiyle analiz edildi ve gruplar
arasindaki fark anlamh bulundu (p=0.05). Bu anlamhliga neden olan grubun saptanmasi igin ki-
kare testiyle ileri analiz yapildi. Standart sekstant biyopsisi negatif olan olgularda, ikinci agama
doku orneklemesinde parasagittal sekstant+lateral periferal zon biyopsinin diger yontemlerden

anlamli oranda daha fazla kanser tamsi ile sonuglandigr gorildi.
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Tablo: VIII. Sekstant biyopsisi negatif olanlarda ikinci asama doku &rneklemesi yontemlerinin karsilagtirmast.

ikinci Asama Doku Ornekleme Yontemi n Adenokanser %

o Sekstant Re-Biyopsi 21 3 14,29
2.
b% - >/= 10 kadran PZ Biyopsisi 26 7 26,92

«
£ 2 TURP 41 2 4,88
S
<
» TVP 16 1 6,25

TRUS esliginde 2-5 kadran biyopsi yapilmig ve malignite saptanmamig 4 hastada daha
10-12 kadran biyopsi yapild1 ve 2' sinde CaP saptandi. Boylece, TRUS esliginde 2-6 kadran
biyopsi sonrast malignite saptanmayan toplam 30 hastamin 9' unda (% 30) yent CaP saptanmis
oldu. 9 olgudan 2'sinde kanser sadece lateral yerlesimli, 7'sinde lateral+parasagittal yerlesimli
idi. Sadece parasagittal yerlesimli tiimor saptanmadi. Bu olgularda, kanserin lateral ve
parasagittal yerlesim oranlar arasindaki fark ki-kare yontemiyle analiz edildi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.5). TRUS rehberliginde alman tim biyopsiler
gozoninde bulunduruldugunda, kanser saptama oranimin, lateral bolgelerde daha yiksek

oldugu goruldu (Sekil-27).

Re-biyopside kanser saptanan olgulardan 3' iiniin prostat hacmi 40 cc den az iken, diger

6 olgunun prostat hacmi 50 cc den fazla idi.

Lateral ilaveli parasagittal biyopsilerle 2. asamada saptanan tiimorlerin 1/3' 4 iy1

diferansiye, 2/3' i orta ve koti diferansiye idi.

PRM ve PSA testleri normal bulunan ve prostat biyopsisi yaptlmayan 72 olgudan 71'
inde TURP, 1' inde TVP yapildi. TURP yapilanlardan 4' iinde (% 5,63) CaP saptandi. Bu 4
olgunun 2' sinde PRM ve PSA anormalligi, 1' inde PSA yiiksekligi mevcutken, 1 olguda her iki
parametre de normal sinirlardaydi. 4 olgudan 3' inde biyopsi yapilsayd: CaP saptanma sansi

olabilecek iken, 1 olguda biyopsi hi¢ planlanmayacakti.
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En az 1 kez TRUS rehberliginde prostat biyopsisi yapilmig ve malignite saptanmamig 50
olguda TURP, 19 olguda TVP yapildi. TURP yapilanlardan 2' sinde (% 4), TVP yapilanlarin 1'
inde (%05,26) CaP saptandi. TURP yapilanlardan 1 (%2) olguda prostatin degisici epitel hiicreli
kanseri saptandi. TURP ile malignite saptanan bu ¢ olgu da daha 6énce 2'ser kez sekstant
biyopsi ile degerlendirilmisti. 11 kadran biyopsi ile CaP saptanan ve klinik olarak 6nemsiz
timorl olmasi ve obstruktif yakinmalari olmasi nedeniyle radikal prostatektomi degil de TURP

yapilan bir olgunun rezeksiyon spesimeninde malignite saptanamadi.
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VLTARTISMA VE SONUC
Prostat kanseri tamstyla ilgili caligmalar, histopatolojik tani saglayan yontemlerin
optimizasyonu ve doku tanisina gotiren laboratuar testlerinin duyarlibk ve ozgilligiinin
arttinlmasma yonelik olarak devam etmektedir. Bu ¢aligmalar, PSA ve biyopsi yontemleri
cevresinde yogunlagmaktadir. Aragtirmalarin amaci sadece mevcut prostat kanserinin ortaya

konmasi degil, tamsal testlerle en iyi prognostik verileri de elde etmektir.

Parasagittal sekstant biyopsi, standart sistematik prostat biyopsisi olarak yaygin kabul
gormustir. Cesitli cahigmalarda, kanser tamisinda daha etkili oldugu ileri siiriilen alternatif
biyopsi semalart Onerilmistir. Ancak prostat kanserinin multifokal olma 6zelligi nedeniyle hangi
biyopsi semasinin kanser tanisinda en yiksek basariyr saglayacagim ongérmek zordur. Ayrica,
kiigiik hacimli, iyi diferansiye, klinik olarak onemsiz kabul edilen timérlerin saptanmasi konusu

da biyopsi tartigmalarinda énemli bir yer tutmaktadir.

Calismamizda, ilk biyopside tani konma oranlari bakimindan parmak ve US
rehberliginde yapilan biyopsiler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak
US grubundaki olgularin bir kisminin biyopsisi 2, 4 ya da 5 kadran icermektedir. Bu olgularin
bir kisminda, daha sonra kadran sayist arttirilarak yapilan biyopside CaP saptandi. Ayrica
parmak rehberliginde yapilan 1-3 kadran biyopsinin sonraki asamalarda saptanan % 20 kanser
olgusunu atladigt gorildii. Yine parmak rehberliginde biyopsi yapilan 4 olgunun ( % 26,67 )
patolojik spesimeninde prostat glandina ait hiicre elde edilememesi ya da tam igin yetersiz
ornekleme yapmast goz Ontune alimrsa, bu yontemin Oncelikle tercih edilmemesi gerektigi
soylenebilir. Rifkin ve ark.min yaptiklart bir ¢aligmada, prostatinda palpabl lezyonu olan ve
parmak rehberliginde alinan biyopside malignite saptanmayan 112 hastaya, transrektal ya da
transperineal yolla US rehberliginde prostat biyopsisi alinmig ve bu hastalarin % 39,3' tinde CaP
saptandigi bildirilmistir. Transperineal ve transrektal yaklagimlar arasinda hasta kabuli ve
komplikasyon agisindan belirgin fark saptanmazken US esliginde yapilan biyopsilerin parmak

rehberligindeki biyopsilere ustiinliigi ortaya konmustur (58).
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Son yillarda standart sekstant biyopsinin prostatt orneklemedeki yetersizligini ortaya
koyan ve alternatif biyopsi semalart oneren ¢aligmalarin sayist artmigtir. Bazi gruplar periferal
zon biyopsilerinin sayisinin arttirdmasiu (9, 13, 14, 36, 49, 55), bazilart da gesitli kombine

protokolleri 6nermektedir (6, 10, 14, 22).

Re-biyopsilerini 10 kadran yaptiginuz 9 kanser olgusunun 7’sinde prostat hacmi 50 cc
den fazla idi. Bu olgularin 6nceki biyopsileri TRUS rehberliginde 2, 4 ya da 6 kadran
yapilmusti. Renkli kil modeli kullamlarak yapilan bir simulasyon caligmasinda, bilinen hacimdeki
timoriin kag adet biyopsi ile saptanabilecegi aragtinlmigtir. Tiimoriin 6 biyopsi ile % 95
duyarhlikta saptanabilmesi igin, gland hacminin % 40'm1 olusturmasi gerektigi hesaplanmugtir.
Tamorin gland hacminin % 15 'ini olusturdugu modelde ise bu duyarlilik 18 biyopsi ile elde

edilebilmugtir (64).

Sadece biyopsi sayisiun arttirilmasinin, yeni CaP tansim arttinp arttirmayacagini
aragtiran bir calismada, sekstant semada yer alan, anteroposterior dogrultudaki 3 odak arasina
2 odak daha yerlegtirilerek 10 kadranlik bir sema olusturuldu. Ilave biyopsilerin ayri olarak
degerlendirildigi bu ¢aligmada, biyopsi agist ya da biyopsi alinan bolge degistirilmeden sadece
ornek sayismnin arttirilmasinin, sekstant semaya anlamli bir katki saglamadigt sonucuna varildi
(56). Bu nedenle, biyopsi sayisinin arttirilmast yamnda, orneklenen bolgenin secimi de 6nem

kazanmustir.

Norberg ve ark. 512 hastada, gland buyikliigiine gére 8 ya da 10 biyopsi igeren bir
protokolii prospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada; tim hastalardan, her iki lobdan
apeks, gland orta kismi, bazal ve gland orta lateral seviyeleri olmak tuzere 8 adet biyopsi
alinmig, prostatin uzunlugu 4 cm' yi gectiginde 2 ilave biyopsi transiyonel zondan alinmustir.
Standart sekstant semada % 87 olan kanser saptama oraninin, lezyona yonelik biyopsilerle %
93’ e yukseldigi goriilmistir. Ancak, genigletilmig gemada kanser saptama orant % 97 olarak

bulunmustur (49).
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Bagska bir ¢alismada, 119 hastada sistematik 5 bolge teknigi sekstant biyopsi sonuglari
ile kargtlastirilmugtir (22). Bu teknikte gland orta seviyesinden 3 adet, parasagital seviyeden 3'er
adet, lateralden 2'ser adet olmak tizere toplam 13 kor biyopsi alinmugtir. Gland hacmi > 50 cc
olanlarda her bolgeden 1 ilave biyopsi alinmigtir. Caligmacilar bu sekilde, kanser tanisini % 26'
dan % 40' a ¢ikardiklarim ve sekstant gema digindaki bolgelerden alinan kanserlerin, tim
kanserlerin % 35'1 oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar, saptadiklari kanserlerin, Gleason skorlar

goz onune alindiginda, genellikle klinik olarak onemli hastalik oldugunu vurgulamiglardir (22).

Cabsmamizda, lateral biyopsi alinan 30 olguda, kanserin lob ortast ve lateral yerlesimi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak, re-biyopsi sadece parasagittal
bolgeye yonelik yapilsayd: 2 olguda kanser atlanmig olacak iken, parasagittal ornekleme
yapilmadan sadece laterale yonelik yapilsaydi hi¢ kanser olgusu atlanmayacakti. Yine,
parasagittal sekstant + lateral biyopsi protokoliiyle re-biyopside saptadigimiz kanser olgularinin
biyopsi Gleason skorlarina gore 1/3’ U 1yi diferansiye iken, 2/3” U orta ve kot diferansiye, yani
klintkk olarak onemli timorlerdi. Yapilan ¢esitli caligmalarda lateral periferal zonun CaP
yerlesimi acisindan daha riskli oldugu, bu boélgeye yonelik yapilan biyopsilerle, CaP tamisinin
artt1g1, bu olgularin klinik olarak dnemsiz kanserler olmadig: bildirilmistir (9, 13, 55, 65). Presti
ve ark. PRM normal ve PSA > 4 ng/ml olan hastalarda sekstant teknige 2-4 lateral periferal
zon biyopsisi ilavesinin, kanser saptama oranmm % 42've ¢ikardigint bildirdiler (55). Aymi
¢ahsmada en onemli ilavelerin bazalde ve gland orta seviyesinde lateralden alinan biyopsiler
oldugu ve yeni standardin, bu bolgeleri de igine alan 8 ya da 10 kadranli bir sema olmasi
gerektigini One surdiiler (55). Yazarlar, grade ve ornek uzunlugu tutulumundan yola ¢ikarak
timorlerden sadece % 8.4'Uniin latent kalma ihtimalinin oldugunu tahmin ettiler ve bu ilave

biyopsilerin potansiyel olarak 6nemsiz timor tamisint arttirmadigini ileri strdiiler.

Caligmanmizda, sekstant  biyopsilerinde  kanser  saptanamayan 26  olgunun
lateral+parasagittal sekstant biyopsilerinde % 26,92 yeni kanser tanist konurken, bu olgularin
% 7,69 unda kanserin sadece lateral yerlesimli oldugu gorildi. Re-biyopside sadece

parasagittal yerlesimli timor saptanmadi. Terris ve ark.min 41 olguluk ¢alismasinda parasagittal
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(lob ortasi) sekstant ve lateral sekstant biyopsiler karsilastiriimus, lateral biyopsilerde % 14,6
yeni kanser olgusu saptanirken, sadece parasagittal yerlesimli olan % 7,3 olgu atlanmistir (65).
Chang ve ark. min 273 olguluk ¢aligmasinda da lateral biyopsilerin kanser saptama oramini
arttirdigt bildirilmistir (13). Bu ¢alismada, lezyona yonelik biyopsilerin pozitif oldugu olgularin
hemen hemen tamaminda, lateral biyopsilerin de pozitif oldugu saptanmugtir. Bu da lezyona
yonelik biyopsi ihtiyacini biiyik oOlgiide ortadan kaldirarak ultrasonografi teknigine ve
operatore bagl hata oraninin azaltilmasini mimkiin kildig: bildirilmigtir (13). Chang ve ark.nin
caligmasinda lateral biyopsiler gland orta ve bazal seviyelerinden alinmis ve sadece lateral
yerlesimli % 21 olgu saptanmustir (13). Bauer ve ark. 201 radikal prostatektomi olgusunun
histopatolojik verilerint bir bilgisayar programina aktararak c¢esitli biyopsi semalarini
karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada, lateral yonelimli biyopsileri kullanan tim semalarin, klasik
sekstant protokolden daha ustin oldugu saptanmistir (9). Bauer ve ark.nin simulasyon
caligmasinda en riskli bolgelerin, apeks ve gland orta laterali oldugu gosterilmistir.
Caliymamizda, lateral biyopsiler bu bolgelerden gegirilmistic. Bu sekilde, mesaneyle ilgili
komplikasyon ihtimalinin az olmasi, apikal biyopsilerle bir miktar transisyonel zon ve anterior
prostat dokusunun da degerlendirilebilmesinin mimkiin olmasi saglanmugtir. Side-fire tipteki
endorektal probumuzun, daha derinde yer alan prostat bazalinin orneklenmesi sirasinda,
rektumda daha fazla ilerletilmesinin gerekmesi ve bu nedenle hastamin duyacagi rahatsizlik
hissinin daha fazla olmasi da lateral apikal bolgenin tercih edilmesinde etkili olmugtur. Ancak
prostatin apeks genigliginin diger kisimlara gére az olmasi nedeniyle, ilave lateral biyopsiye
gerek kalmadan klasik sekstant sema ile de apeks 6rneklemesinin yeterli olarak yapilabilecegi
dustintlebilir (13). Bu nedenle, sekstant biyopsi sonrast yapilan lateral re-biyopsilerde, gland
orta ve bazal seviyelerinin tercih edilmesi daha fazla doku drneklemesi yapilmasint saglayabilir.
Bizim serimizde sadece lateral yerlesimli kanser olgularinin ( % 7,69), Chang ve ark.nin serisine

gore ( % 21) daha az olmasinin bir nedeni bu olabilir.
Sekstant teknigin yeterli 6rnekleme yapamadigi ve kor sayisiun arttirilmas: gerektigi

goriigi, hastamin daha fazla agri duyacagi ve kinik olarak 6nemsiz kanserlerin saptanacagi

gerekceleriyle elestirilmistir. Buna kargilik, hasta rahatsizligini aragtiran ¢aligmalar yapilmistir.
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Bizim olgularimizdan higbiri TRUS ve biyopsi islemini “tahammil edilemez” olarak
degerlendirmemislerdir, uzamig kanama komplikasyonu da gortilmemigtir. Naughton ve ark. 6
ve 12 kadran biyopsi yapilan hastalarda randomize bir anket galigmasi yaparak abdominal ve
rektal agn skorlari, obstruktif yakinmalarda degisiklik, ateg ve hospitalizasyon yontinden iki
grup arasinda istatistiksel fark olmadigini, ancak hematokezi ve hemospermi insidensinin 12
kadran grubunda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (47). Soloway ve Obek de biyopsi
oncesinde TRUS kilavuzlugunda periprostatik norovaskiller demet civarna lidokain
enjeksiyonu yapmuglar ve bu uygulamamin hasta toleransmi belirgin derecede arttirdigim

saptamuglardir (62).

Radikal prostatektomi spesimenlerinin histopatolojik olarak haritasimin gikarilmas: ve
verilerin dijital ortama aktarilmasiyla yapilan simulasyon c¢aligmalarinda ¢esitli biyopsi

tekniklerinin kargilagtirilmast mimkan olmustur (14, 19).

Egevad ve ark. tarafindan 81 olgunun radikal prostatektomi spesimeninin haritasini
cikarilmis ve elde edilen dijital prostat modeli ﬁzgrinde sekstant ve 10 biyopsi protokoli
kargilagtinimigtir. Eger sadece sekstant biyopsi alinsaydi olgularin % 24'inde kanserin
atlanacagi saptanmugtir. Caligmacilar sekstant biyopsileri prostatin apeks, orta medial ve bazal
kisimlarindan gececek sekilde almiglar, 10 biyopsi protokoliine ise sekstant lokalizasyonlara
ilaveten 2 midlateral ve 2 transisyonel zon biyopsisini dahil etmiglerdir. Lateral yerlesimli
kanserlerden c¢ogunun periferal zon yerlesimli ve 1 mlden daha biyik hacimh oldugu
saptanmugtic. 10 biyopsi protokolii, timér hacmini belirlemede sekstant protokolden daha
bagarili olmustur (19). Aym c¢aligmada TZ biyopsilerinin de sekstant biyopsi protokolinin
atladig1 bazi olgularda kanseri saptadigi gorilmiigtiir. Ancak TZ biyopsisinin pozitif oldugu her
olguda baska bir odakta da kanser saptannustir (19). TZ biyopsilerinin Onemini arastiran
pekcok calisma meveuttur. Ilk biyopsi seansinda transisyonel zon biyopsilerinin alinmas: kanser
saptama oranim % 1.8 - % 4.3 arasinda arttirmustir. Tekrarlanan biyopsilerde sadece TZ'da
kanser saptanma orani ise % 10 - 13 arasinda bildirilmistir. Bu nedenle baslangi¢ biyopsilerinde

TZ 6rneklemesi yapilmasinin pratik yarart yoktur (5, 18, 32, 34, 38, 40, 41, 45, 51, 52) ancak
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klinik stiphenin devam ettigi olgularda bu bolgeden biyopsi yapilmas: yararh olacaktir (5, 32,
39, 40, 41, 52). TZ'dan kaynaklanan kanserlerin apekse dogru biyiimesiyle, ozellikle kiigitk

prostatlarda uzunca bir apikal PZ biyopsisiyle bile kanserin saptanabilecegi bildirilmistir (19).

1k biyopside kanser saptanmayan olgulardan hangilerinde re-biyopsi yapmak gerektigi
konusunda ¢ok sayida ¢ahigma vardir. Bu ¢alismalarda yukselen PSA (20, 33), serbest PSA (
fPSA ) orammn diigiik olmast (17, 25, 50) anormal PRM bulgusu, ilk biyopside glanduler atipi
ya da yuksek gradeli PIN varligi (4, 57, 61), takip eden biyopsilerde CaP saptanmasi
ihtimalinin yiiksek oldugunu gosteren faktorler olarak belirlenmigtir. Serbest PSA oraninin re-
biyopside kanser saptanmasi igin duyarlilik ve 6zgullugii Tablo:IX'da gérilmektedir (25).
Diustik grade'li PIN ile kanser arasindaki iliski daha zayif bulunmus, ancak anormal PRM
bulgusu ve/veya yiiksek PSA'min eslik ettigi durumlarda bu iligskinin daha gicli oldugu
bildirilmistir (57). Biyopsi alinan ve kanser saptanan olgularimizdan % 10,87’sine yiiksek
grade’li PIN, % 4,35 ine de dusik grade’li PIN eslik etmekteydi. Yiiksek grade'li PIN'e, bu
lezyonun komsulugunda ya da glandin baska bir yerinde kanserin eglik etmesi ihtimali % 50-

100 civarinda bildirilmistir (4, 57)

Tablo:IX. Serbest PSA oramimin re-biyopside kanser saptanmast i¢in duyarhilik ve ézgiitligi (25).

Serbest PSA orani Duyarhilik (%) Ozgiilliik (%)

40 98.1 8.1

35 98.1 15.5
30 943 23.6
25 81.1 37.2
20 679 62.2
15 56.6 83.1
10 283 973
5 3.8 100.0

Biyopsi ile elde edilen histopatolojik verilerin Onemini aragtirmak igin radikal
prostatektomi spesimenlerinin biyopsi spesimenleriyle kargilastinldigi caligmalar yapilmustir.
Biyopside bildirilen Gleason skoru ile radikal prostatektomi spesimeninde saptanan Gleason

skorlart kargilastirilmis ve biyopsi ile % 27-60 olguda undergrading, % 6-32 olguda
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overgrading oldugu belirlenmigtir. Ancak % 28-68 olguda aym skor bildirilmistir (67). En
buyiik hatanin, biyopside iyi diferansiye olarak bildirilen 6rneklerde yapildig: bildirilmistir (16).
Bir ¢alismada, prostat igne biyopsilerinin % 91 'inin, prostatektomide orta diferansiye grade'e
yukseldigi bildirilmistir (16). Biyopside kotii diferansiye olarak grade'lenen tiimoriin, % 50-78
olgunun radikal prostatektomi spesimeninde orta diferansiye olarak grade'lendigi bildirilmistir
(16). Bizim ¢alismamizda da kanser saptanan ve radikal prostatektomi yapilan 12 olgunun
biyopsi ve operasyon spesimenleri Gleason skorlart yoniinden kargilagtirildiginda, biyopsi ile 8
olguda undergrading ( % 66,67 ), 1 olguda overgrading ( % 8,33 ) yapildig1, ancak 3 olguda
( % 25 ) aym skorun bildirildigi gorilmistir. Bu farkliiklarin en buyik nedeni, prostat
kanserinin multifokal olma egilimi ve biyopsi ile 6rneklenen dokunun daha biiyiik hacimdeki bir
glandi dogru olarak temsil edememesidir. Bagka bir faktor de spesimenleri inceleyen

gozlemciler arasindaki degerlendirme farklart olabilir (16).

Histopatolojik degerlendirmenin prognostik degerini arttirmak ve sekstant biyopside
klinik olarak 6nemsiz hastaligin tahmin edilmesi i¢in bazi kriterler onerilmisgtir (29). Her biri %
50 ' den az kanser igeren 3 ornekten daha azinda kanser bulunmasi, hi¢ Gleason 4-5 paterni
olmamasi, serbest PSA orammnin > % 15 olmasmin klinik olarak 6nemsiz kanser tanisi icin

pozitif prediktif degeri % 94.4 olarak bildirilmistir (29, 60).

Calismamizda, biyopsi alinan ve alinmayan olgularda TURP ile yeni kanser tanisi konma
orant % 6' dan daha az saptanmustir. Bu oran, ikinci agama biyopsi semalarinin saptadigi yeni
olgularin oram ile kargilastirildiginda ( % 14,29 ve % 30) oldukg¢a diisiik kalmaktadir. TVP
olgularinin sayica az olmast nedeniyle (n:16), bu teknigin kanser tamsindaki yeri konusunda
yorum yapilmadi. TURP' nun, CaP tansindaki yerini aragtiran g¢ahigmalar 1990'li yillarin
ortalarina kadar devam etmistir. PSA 'min yaygin kullammindan 6nce yeni tam konan CaP
olgularinin yaklastk % 20-251 TURP ile saptanmaktaydi (38). TURP ile saptanan CaP
insidensi bugtin gok azalmstir (%13-22) (21). Bunun nedenleri yiiksek PSA seviyeleri saptanan
olgularda biyopsi yapilarak operasyondan once tani konma oraminin artmasi, medikal tedavi

alternatifinin ve TURP' ye alternatif olarak prostatin laser ablasyonu, TU prostat insizyonu gibi
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doku tamst saglamayan tedavilerin yayginlasmasiyla Tla ve T1b timor tams: daha seyrek

konulmaya baglanmgtir (27).

Transisyonel zon timorleri tim prostat kanserlerinin yaklagik % 15' ini olusturur (46).
Bu bolgedeki tumorler oldukga biyiik bir kitle olusturmadikga palpe edilemezler ve yuksek
PSA nedeniyle biyopside israr edilen durumlarda (TZ biyopsilerinde) ya da TURP ile
saptanirlar. TURP, doku oOrneklemesinin daha fazla olmasi nedentyle transisyonel zon
biyopsilerine gore, bu bolgeden ¢ikan tiimorleri saptamada daha avantajli olmakla birlikte,
bugiin tan1 amagli TURP yapilmas: Onerilmemekte, mevcut prostat kanserinin herhangi bir
operasyondan once saptanmasi gerektigi bildirilmektedir. Bunun nedeni, TURP ile tant konmus
prostat kanserinin takibi ve sonraki tedavisiyle ilgili zorluklar ve maliyetinin diagnostik bir test
i¢in gok yiksek olmasidir (48). Bu yiizden, infravezikal obstriiksiyon nedeniyle TURP ya da
TVP adayi olan olgularin, sipheli durumlarda iyi bir degerlendirmeden gegcmeleri gerekir. Bir
tanesi genigletilmis bir sema olan en az iki seans TRUS rehberliginde biyopsi ile klinik olarak
onemli kanserlerin yaklagik % 96's1 saptandigindan (36), bu asamalarda kanser saptanmayan ve
infravezikal obstrikksiyon nedeniyle cerrahi tedaviye ihtiyaci olan hastalarda TURP
planlanabilir. Yine yas, komorbidite gibi nedenlerle kuratif tedavi planlanamayacak hastalarda,
biyopsi seanslarimin arttinlmasimin pratik bir yarari olmadigi dustinilirse, bu durumdaki

obstriiksiyonlu hastalar icin de TURP bir alternatiftir.

SONUC: Calismamizin sonunda su sonuglar elde edilmistir:

» TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsileri kanser tamsinda degerlidir.

» Belirgin PRM anormalligi olan olgularda parmak rehberliginde prostat biyopsisi; hizli
uygulanabilen, 6zel teknik donamim gerektirmeyen, ucuz bir yontem olarak kullamlabilir.
Ancak bu yontemle, belirgin oranda kanser olgusu atlanmakta ve dogru bir evreleme
yapilamamaktadir.

» TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsileri daha yiiksek tani orant saglamaktadir

> Parasagittal sekstant + lateral biyopst protokoli, standart sekstant biyopsilerden daha

degerlidir ve bu yontemle saptanan tiimorler klinik olarak onemlidir. Ozellikle prostat hacmi
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50 cc’den fazla olan olgularda, sekstant biyopside yanlis negatif sonu¢ elde etmek
mimkiindiir. Bu olgularda; ilk biyopsinin parasagittal sekstant + lateral kadranlardan
alinmasi, mevcut CaP' nin daha erken saptanmasint saglayabilir.

» Sekstant biyopside negatif sonug alinan olgularda en az bir kez re-biyopsi yapilmalidir.

> Re-biyopsi i¢in parasagittal sekstant + lateral biyopsi semasi iyi bir alternatifitir,

> Biyopsileri 6 kadran yapilmasi planlanan olgularda ise ignelerin prostat lateraline
yonlendirilmesi ile, parasagittal sekstant biyopsilere gére daha fazla kanser saptanabilir.

» TURP'nin, CaP tarusinda diagnostik bir test olarak kullantimi uygun degildir. TURP ile
disik oranda saptanan ttimorlerden bir kismunin, preoperatif biyopsilerle saptanmasi
mimkindir. Bu nedenle re-biyopsi semalarina en az 2 adet transisyonel zon biyopsisinin

eklenmesi, tan1 oranini artiracaktir,

CaP tanuisinda giincel sorun, daha az invaziv bir yontemle, hastanin saghgim tehdit
edecek, klinik olarak 6nemli kanserin saptanmasi ve prognoz hakkinda agresiv bir girisimden
once dogru bilgi sahibi olabilmektir. Bu konuda, molekiiler biyoloji ve goriintileme tekniklerini

gelistirmeye ydnelik caligmalar devam etmektedir ve gelecek i¢in imit vermektedir.
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VILOZET
Parasagittal sekstant biyopsi, standart sistematik prostat biyopsisi olarak yaygin kabul
gormistir. Klinigimizde; daha 6nce Transrektal Ultrason rehberliginde biyopsi alinan, ancak
malignite saptanmayan 30 olguda, transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde lateral ilaveli
parasagittal sekstant periferal zon biyopsisi alinarak, bu yontemin tam degerini ortaya koymak
i¢in bir ¢alisma yapildi. Yine, Transiiretral Prostat Rezeksiyonunun, prostat kanseri tanisindaki

yerini ortaya koymak i¢in retrospektif bir analiz de ¢aligmaya dahil edildi.

1996-1999 vyillar arasinda alt iiriner sistem yakinmalan ile bagvuran 223 erkek hasta,
parmakla rektal muayene (PRM) ve serum prostat spesifik antijen (PSA) olgiimi ile
degerlendirildi. Belirgin PRM anormalligi olan 15 olguda ilk biyopsi parmak rehberli§inde
yapilirken, 136 olguda TRUS rehberliginde yapildi. Malignite saptanmayan olgularin bir
kisminda re-biyopsi yapildi, infravezikal obstriksiyonu olanlarda TURP ya da Transvezikal
Prostatektomi yapildi. Daha o6nce TRUS esliginde 2-6 kadran prostat biyopsisi alinmis ve
malignite saptanamamus 30 olguda parasagittal sekstant + lateral prostat biyopsisi (toplam 10-
12 kadran) yapildi. Sekstant biyopsisi negatif bulunan olgularda; ikinci asamada uygulanan
sekstant biyopsi, parasagittal + lateral biyopsi, TURP ve Transvezikal Prostatektomi, kanser
saptama oranlar agisindan birbirleriyle karsilastiriidi. Biyopsi alinmadan TURP ya da TVP

yapilan 72 hasta da, insidentel prostat kanseri oranini hesaplamak i¢in degerlendirmeye alind1.

Ortalama hasta yasi 67,52 (48 - 93) idi. Ortalama serum PSA seviyesi 8,81 ng/ml (0,05
- 227; median: 6,20 ) idi. Biyopsilerde ya da operasyonlarda toplam 46 hastada kanser
saptandi. Tekrarlanan biyopsiler arasindaki siire ortalama 13,96 ay idi (1,1 - 80,67). Daha
onceki sekstant biyopsisi negatif olan olgularin, ikinci agamada yapilan sekstant biyopsi ile %
14,29' unda, parasagittal sekstant+lateral periferal zon biyopsisi ile % 26,92' sinde, TURP ile %
4,88' inde, Transvezikal prostatektomi ile % 6,25' inde prostat kanseri saptanmustir.
Parasagittal sekstant+lateral periferal zon biyopsinin, anlamli oranda daha fazla kanser tanis: ile

sonuglandigr goriildii. Re-biyopside kanser saptanan olgulardan yaklagik %70’inde prostat
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hacmi 50 cc den fazla idi. Bu olgularda saptanan tiimorlerin 1/3' 0 iyi diferansiye, 2/3' {i orta ve

kotu diferansiye idi.

TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsileri, parmak rehberliginde vyapilan
biyopsilere gore daha degerlidir. Parasagittal sekstant + lateral biyopsi protokoliiniin, standart
sekstant biyopsilerden daha degerli oldugu ve prostat hacmi 50 cc'den buyik olanlarda ilk
sirada uygulanabilecegi gosterildi. Bu yontemle saptanan tiimorler klinik olarak 6nemlidir.
Sekstant biyopside negatif sonug alinan olgularda en az bir kez re-biyopsi yapilmaldir. Re-
biyopsi i¢in parasagittal sekstant + lateral biyopsi semast iyi bir alternatifitir. Biyopsileri 6
kadran yapilmas: planlanan olgularda igneler, prostatin lateraline yonlendirilmelidir. TURP' nin,

prostat kanseri tanisinda diagnostik bir ara¢ olarak kullamimi uygun degildir.
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VIILSUMMARY
THE ROLE OF BIOPSIES AND TRANSURETHRAL RESECTION OF PROSTATE
IN THE DETECTION OF PROSTATE CANCER
Parasagittal sextant biopsy is widely adopted as a standard prostate biopsy scheme. We
studied the value of lateral added parasagittal sextant peripheral zone biopsies by performing
T;ansrectal Ultrasonography (TRUS) guided prostate biopsies in a group of 30 patients, whose
former sextant biopsies were negative, at our department. A retrospective analysis was also
included in the study in order to evaluate the role of Transurethral Resection of Prostate

(TURP) in the detection of prostate cancer.

223 males who presented with lower urinary tract symptoms, were evaluated with
digital rectal examination (DRE) and serum prostate specific antigen (PSA) measurements
between 1996 and 1999. Firstline biopsies were performed under the guidance of Transrectal
Ultrasound (TRUS) in 136 cases while 15 cases with typical DRE abnormality were evaluated
with digitally guided prostate biopsy. In some patients with benign firstline diagnoses, repeat
biopsies; and in others with infravesical obstruction, TURP or Open Prostatectomy (OP) were
performed. TRUS guided lateral-added-parasagittal peripheral zone biopsies (totally 10-12
cores) were carried out in 30 patients whose previous TRUS guided 2-6 core-biopsies were
negative. In cases with first negative sextant biopsies, secondline tissue sampling methods, that
is to say sextant biopsy, lateral-added parasagittal biopsy, TURP, and OP were compared with
each other. 72 patients who underwent TURP or OP without prior biopsies were evaluated in

order to find out the rate of incidental prostate cancer.

Mean age was 67.52 (48 - 93), mean serum PSA level was 8.81 ng/ml (0.05 - 227,
median: 6.20). Mean interval between the repeated biopsies was 13.96 (1.1 - 80.67) months.
A total of 46 cancer cases were diagnosed on either biopsy or operation specimens. Secondline
sextant biopsy, lateral-added parasagittal biopsy, TURP and OP detected prostate cancer in %
14.29, % 26.92, % 4.88, % 6.25 of patients with prior negative sextant biopsy respectively. It

has been found out that lateral-added parasagittal biopsy resulted in significantly more cancer
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diagnoses. Prostate volume was greater than 50 cc in more than 70% of patients with positive
re-biopsy. Only one third of these patients had well differentiated tumors, while the others

harbored moderately or poorly differentiated diseases.

TRUS guided prostate biopsies are more valuable than digitally guided biopsies.
Lateral-added parasagittal sextant biopsy scheme is more valuable than the standard sextant
scheme, and it can be employed as firstline biopsy scheme in patients whose prostate volumes
are greater than 50 cc. The tumors diagnosed via this method are clinically significant. Patients
with negative sextant biopsies should be biopsied once more at least. Lateral-added
parasagittal sextant biopsy is a good re-biopsy scheme. If a 6-core biopsy procedure is to be
made, biopsies should be directed to the lateral peripheral zone. TURP is not an appropriate

diagnostic tool in prostate cancer.
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