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OZET

Cemal Ferhat ONAL, Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans
Goriintiillemesinin Prostat Biyopsisinde Malignite Tahminindeki Rolii,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Uzmanlk Tezi,
Zonguldak, 2021

Amac: PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System) v2.1, prostat
malignitesinin ongdriilmesinde kullanilan bir siniflamadir. Bu siniflama sonucunda
verilen risk grubu ile prostat biyopsi patolojisi arasinda korelasyon olmasi
beklenmektedir. Calismamizin amaci merkezimizde yapilan Mp-MRG tetkiklerindeki
PI-RADS v2.1 smiflamasi ve alinan prostat biyopsi patolojileri arasindaki iliskiyi
ortaya koymaktir.

Gerec Ve Yontem: Calismamiza 2,5 ng/ml tizeri PSA degeri ve/veya kuskulu parmakla
rektal muayene (PRM) bulgular1 nedeniyle prostat biyopsisi yapilan ve ayn1 zamanda
Mp-MRG uygulanan 138 hasta dahil edildi. Etik kurul onay1 ardindan Nisan 2018’den
baslanarak Nisan 2021 tarihine dek hasta verileri retrospektif olarak tarandi. Prostat
biyopsisi sonucuyla, merkezimizin radyoloji kliniginde ¢ekilen ve raporlanan Mp-
MRG goriintiilerine ait PI-RADS v2.1 skorlar1 ve lezyon yerleri karsilastirildi. Pl-
RADS v2.1 skoru 1,2 ve 3 olanlar benign; 4 ve 5 olanlar ise malign olarak kabul edildi.
Calismamizin sonunda hastalarin yaslari, serbest PSA, total PSA, serbest/total PSA
orani, prostat voliimleri, PSA dansiteleri, biyopsi patolojileri ile Mp-MRG sonuglari
mukayese edildi. Malignite saptanan hastalarda yapilan goriintiilemedeki lezyon ile
biyopsi alinan kadranin ve tarafin uyumlulugu incelendi. Dagilim normal oldugunda
iki gruptaki siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda bagimsiz orneklem t-testi ya da
nonparametrik karsiligi olan Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Bahsedilen her bir bagimsiz degiskenin
malignite mevcudiyetiyle nedensel iligkisinin ve istatistiksel anlamliliginin
incelenmesinde rolatif risk hesaplama olanagi da saglayan iki durumlu lojistik
regresyon analizi kullamldi. Incelenen degiskenlerin malignite tanisim1 koymadaki
basarilarin1 degerlendirmek ve kesim noktalarini belirlemek i¢in ROC analizinden
yararlanildi. Egri alti alan (AUC), duyarlilik, segicilik, pozitif tahmin degeri (PTD),
negatif tahmin degeri (NTD) hesaplandi.



Bulgular: Toplamda 138 hasta ile yapilan ¢alismamizda Mp-MRG sonuglarinda PI-
RADS v2.1 skoru yiikseldik¢e hastalarin patoloji sonuglarinda malignite saptanma
oraninda artis gézlendi. Patolojisi malign olan hastalarin sayis1 40 (%29) iken bunlarin
yas ortalamasi ve PSA dansitesi anlamli olarak malignitesi olmayan hastalardan
yiiksekti. Uygulanan parmakla rektal muayenelerde silipheli bulgu veya sertlik
saptanma orani1 malign patolojisi olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Hekime
biyopsi dncesinde fikir verecek parametreler parmakla rektal muayene, total PSA
degeri, serbest/total PSA orani, PSA dansitesi ve eger Mp-MRG uygulandiysa buna
ait PI-RADS skorudur. Bu dogrultuda gereklilik halinde prostat biyopsisi uygulanmasi
gerekebilmektedir. Uygulanan analiz sonucunda malignite Ongdriisiinde diger
bahsedilen parametrelere i¢inde PSA dansitesi ve PI-RADS skorlamasinin katkis1 6n
plana ¢cikmaktadir. Mp-MRG’nin malignite saptanmasindaki negatif tahmin degerinin
(NTD) %87,37 (%95 Giiven Araligt: %81,05- %91,79), pozitif tahmin degerinin
(PTD) ise %65,12 (%95 GA: %52,9-%75,62) oldugu hesaplandi. Caligmamizda PSA
dansitesinin benign ve malign patoloji sonucunu ayirt etme agisindan kesim noktasi,
literatiirle uyumlu sekilde 0,15 ng/ml olarak bulundu. PSA dansitesinin PI-RADS v2.1
skoruyla ortak kullaniminin klinik agidan 6nemli oldugu diisiiniildii. PSA dansitesi
0,15 ng/ml? ve iizerinde olan hastalarda Mp-MRG nin tanisal dogruluk degerinin
%80,43 ten %82,54 e artt1g1 saptandi.

Sonugclar: Hekime biyopsi Oncesinde fikir verecek parametreler parmakla rektal
muayene, total PSA degeri, serbest/total PSA orani, PSA dansitesi ve eger Mp-MRG
uygulandiysa buna ait PI-RADS skorudur. Bu dogrultuda gereklilik halinde prostat
biyopsisi uygulanmasi gerekebilmektedir. Uygulanan analiz sonucunda malignite
Ongoriistinde diger bahsedilen parametreler igcinde PSA dansitesi ve PI-RADS

skorlamasinin katkis1 6n plana ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Mp-MRG, PI-RADS v2.1, PSA ve PSA iliskili

degerler, prostat biyopsisi
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ABSTRACT

Cemal Ferhat ONAL, Role of multiparametric prostate magnetic resonance
imaging in malignancy estimation in prostate biopsy, Zonguldak Bulent Ecevit
University, Faculty of Medicine, Thesis in Urology, Zonguldak, 2021

Objective: PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System) v2.1 is a
classification used in the prediction of prostate malignancy. It is expected that there
will be a correlation between the risk group given as a result of this classification and
prostate biopsy pathology. The aim of our study is to reveal the relationship between
PI-RADS v2.1 classification and prostate biopsy pathologies in Mp-MRI examinations
performed in our center.

Materials And Methods: 138 patients who underwent prostate biopsy and also
underwent Mp-MRI due to PSA value over 2.5 ng/ml and/or suspicious digital rectal
examination (DRE) findings were included in our study. After ethics committee
approval, patient data were retrospectively scanned from April 2018 to April 2021.
Prostate biopsy results and PI-RADS v2.1 scores and lesion locations of Mp-MRI
images taken and reported in our center's radiology clinic were compared. Those with
PI-RADS v2.1 scores of 1,2 and 3 were benign; those 4 and 5 were considered
malignant. At the end of our study, patients’ ages, free PSA, total PSA, free/total PSA
ratio, prostate volumes, PSA densities, biopsy pathologies and Mp-MRI results were
compared. The compatibility of the lesion in the imaging performed in patients with
malignancy and the biopsy quadrant and side was examined. When the distribution
was normal, the independent sample t-test or if it was nonparametric Mann Whitney-
U test was used to compare continuous variables in the two groups. The chi-square test
was used to compare categorical variables. Binomial logistic regression analysis,
which also provides the opportunity to calculate the relative risk, was used to examine
the causal relationship and statistical significance of each of the mentioned
independent variables with the presence of malignancy. ROC analysis was used to
evaluate the success of the examined variables in diagnosing malignancy and to
determine the cut-off points. Area under the curve (AUC), sensitivity, specifity,

positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) were calculated.
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Results: In our study conducted with 138 patients in total, the rate of malignancy
detection in the pathology results of the patients increased as the PI-RADS v2.1 score
in Mp-MRI results increased. While the number of patients with malignant pathology
was 40 (29%), their mean age and PSA density were significantly higher than patients
without malignancy. The rate of suspicious findings or hardness in digital rectal
examinations was significantly higher in patients with malignant pathology.
Parameters that will give an idea to the physician before biopsy are digital rectal
examination, total PSA value, free/total PSA ratio, PSA density and, if Mp-MRI is
applied, its PI-RADS score. In this direction, prostate biopsy may be required if
necessary. As a result of the analysis, the contribution of PSA density and PI-RADS
scoring to the other mentioned parameters in the prediction of malignancy comes to
the fore. The negative predictive value (NPV) of Mp-MRI in detecting malignancy
was 87.37% (95% Confidence Interval: 81.05% - 91.79%), and the positive predictive
value (PPV) was 65.12% (95% CI: 52.9-75.62%) was calculated. In our study, the cut-
off point in terms of distinguishing benign and malignant pathology results of PSA
density was found to be 0.15 ng/ml, consistent with the literature. The joint use of PSA
density with the PI-RADS v2.1 score was considered to be clinically important. It was
determined that the diagnostic accuracy of Mp-MRI increased from 80.43% to 82.54%
in patients with PSA density of 0.15 ng/ml? and above.

Conclusions: Parameters that will give the physician an idea before biopsy are digital
rectal examination, total PSA value, free/total PSA ratio, PSA density and, if Mp-MRI
is applied, its PI-RADS score. In this direction, prostate biopsy may be required if
necessary. As a result of the analysis, the contribution of PSA density and PI-RADS
scoring rather than the other mentioned parameters in the prediction of malignancy
stands out.

Keywords: Prostate cancer, Mp-MRI, PI-RADS v2.1, PSA and PSA related values,
prostate biopsy
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1.GIRIS

Prostat kanseri (PCa) diinyada ikinci siklikta goriilmekte ve kansere bagl o6lim
sebeplerinde ise besinci sirada gelmektedir. 2012 yilinda diinya genelinde yaklasik 1.1
milyon yeni tan1 ve 300.000 6liim oldugu saptanmistir. ABD’de ise 1984 yilindan beri
erkeklerde cilt kaynakli maligniteler haricinde en sik goriilen kanser tiirii olup su anda
tiim kanser tipleri i¢indeki oran1 %18 olarak saptanmistir. Amerikan Kanser Dernegi
2017 verileri dogrultusunda su anda yasayan yaklagik 8 erkekten biri PCa teshisi
almakta olup 40 erkekten birinin ise bu hastaliktan 6lmesi beklenmektedir (1).

Ulkemizde ise Saglik Bakanligi 2016 verileri 1s13inda erkeklerde akciger
kanserinden sonra 2. siklikta goriildiigii saptanmistir. Yas ilerledik¢e goriilme orani
artmaktadir. Insidans 70-74 yas arasinda en yiiksek olmakla birlikte, yeni tani
konulmus olgularin %85°1 65 yas lizerindedir. 50 yas altinda nadiren goriilmekte ve
tani alan hastalarin ancak %0.1-0.2’si bu yas grubunda bulunmaktadir (2).

PCa’dan siiphelenilmesi icin hekimi yonlendiren baslica dlgiitlerin parmakla
rektal muayene (PRM) ve Prostata Spesifik Antijen (PSA) oldugu bilinmektedir. Eger
PRM’de kuskulu bir olusum saptanmissa ve/veya PSA degerinde yiikseklik
saptandiysa ileri tetkikler uygulanilmasi gerekmektedir. Mp-MRG (Multiparametrik
Manyetik Rezonans Goriintiileme) bu asamadan sonra bizi yonlendirebilecek bir
husustur. EAU kilavuz bilgisi dogrultusunda biyopsi uygulanmasi planlanan her hasta
i¢cin oncesinde Mp-MRG yapilmasi 6nerilmektedir.

Bahsedilen kriterler olmasi halinde PCa tanis1 konulmasi i¢in altin standart
olarak yapilan islem transrektal ultrasonografi (TRUSG) esliginde alinacak 12 kadran
tru-cut sistematik biyopsidir. Oncesinde ¢ekilen Mp-MRG ise bize prostat ile ilgili
detayl bilgi verecektir. Caligmamizda biyopsi sonucu ile Mp-MRG goriintiisiindeki
PI-RADS v2.1 (Prostate Imaging Reporting and Data System) risk grubunu
karsilastirip, Mp-MRG’nin prostat malignitesini 6ngormek i¢in tanisal performasinin
belirlenmesi amaglandi. Hastalarin yaglari, serbest PSA, total PSA, serbest/total PSA
orani, prostat voliimleri, PSA dansiteleri, biyopsi patolojileri ile Mp-MRG sonuglari
mukayese edildi. Malignite saptanan hastalarda yapilan goriintiilemedeki lezyon ile

biyopsi alinan kadranin ve tarafin uyumlulugu incelendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat ve Seminal Vezikiil Anatomisi

Prostat bezi simfizis pubis alt kesiminin posteriorunda, rektum anteriorunda,
mesanenin inferiorunda, pelvik diafram ile periton kavitesi arasinda subperitoneal
kompartmanda yerlesmis olan, koni seklinde kestaneye benzeyen {iretra proksimal
kismin1 ¢epegevre saran bir organdir (3).

Seminal vezikiiller mesane posteroinferiorunda yer alan, boyu 5-10 cm,
genisligi 3-5 cm olan bir ¢ift glandiiler yapidir. Spermin testisten baslayan yolculugu
epididimde olgunlagmasi ardindan, duktus deferens ile tasmmarak prostat bezi
oncesinde ampulla denilen alanda son bulmaktadir. Prostatin her iki tarafinda yer alan
seminal vezikiiller, ampullanin prostat girisine agilmaktadir. Hem ampullanin hem de
seminal vezikiiliin igerikleri ortak 2 cm uzunluktaki ejakiilator kanalla prostatik
tiretraya bosalmaktadir. Seminal vezikiil sekresyonu total ejakiilatin %46-80’nini
olusturur. Prostat bezinden ¢ikan prostat kanalciklar1 da ejakulator kanala agilmaktadir

(2, 4).

2.1.1. Prostat zonal anatomisi

Prostat bezi dort ayr1 bolgeye ayrilmistir: Santral zon, transizyonel zon, periferik zon,
anterior fibromuskuler stromal zon. Prostat bazisinde konumlanmis olan santral zon,
periferal ve transizyonel zonlar arasinda kalarak glandiiler dokunun %25’ini
olusturmaktadir (3).

Glandiiler dokunun %5’ini olusturan transizyonel zon, benign prostat
hiperplazisine (BPH) sebebiyet veren iki lobiilden olusmaktadir. Yiizde 70 ile
glandiiler dokunun en 6nemli kismint olusturan periferal zon prostatin posterior
yiiziinde bazisinden apeksine dek uzanmaktadir. Karsinom (yaklasik %70’1 periferal
zon kokenli), kronik prostatit, postinflamatuar atrofi gelisimi agirlikli olarak bu
bolgede goriilmektedir (5). Buna karsilik azzimsanmayacak bir sekilde malignitelerin

%25°1 transizyonel zon kaynakli olabilmektedir (3).



Bezin i¢ yapisinin %70’1 tiibiiloalveoler glandiiler epitelden kalan kismi
fibromiiskiiler stromadan olugmaktadir. Glandiiler blgelerin 6n yiizeyinde kalinca bir
tabaka olusturan anterior fibromuskiiler stromal zon, glandiiler dokudan fakir kollajen
fibriller ve diiz kastan olusan bir bolgedir (3).

Anatomik olarak prostatik iiretra dogrusal bir tiip olarak seyretmez. Distal ucu
(prostatik apeks) ve proksimal ucu (mesane boynu) arasindaki orta noktada 35
derecelik 6ne dogru bir a¢1 yapmaktadir. Verumontanumun tabani bu orta noktada
posterior iiretral duvarla birlesmektedir. Ejekiilator kanallarin  orifisleri

verumontanuma agilmaktadir (6).

2.1.2. Prostat vaskiiler ve lenfatik anatomisi

2.1.2.1. Prostatin arterleri

Prostatin temel kan akimi internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arterden
saglanmaktadir. Bu yap1 alt iiretere ve seminal vezikiillere dallar verdikten sonra iki
ana dala ayrilir. Ik ana dal olan iiretral arterler mesane boynuna saat 1-5-7-11
pozisyonunda yaklasmaktadir. Uretra duvar ve periiiretral bezlerin beslenmesi bu
damarlar araciligiyla olur. Prostatik arterin ikinci ana dali ise kapsiiler arterdir. Bu dal
prostatik kapsiiliin iizerinde dallara ayrilmaktadir. Bu arterin biiylik kism1 kavernoz
sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde seyreder (ndrovaskiiler olusum) ve
pelvik diyaframda sonlanir. Prostat bezinin biiylik boliimiiniin arteryel beslenmesini
saglamaktadir. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media beslenmeye

yardimci diger arterlerdir (2, 4).

2.1.2.2. Prostatin venleri

Prostatin vendz drenaji prostat kapsiilii iizerindeki periprostatik pleksus sayesinde
gerceklesmektedir. Bu yapi1 presakral, prevertebral ve inferior hipogastrik pleksus ile
serbest baglantilara sahiptir. Penisin derin dorsal veni ile anastomoz yaparak internal

iliak venlere drene olur (2).



2.1.2.3. Prostatin lenfatikleri

Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak nodlara, daha az olarak

presakral ya da nadiren eksternal iliak nodlara olmaktadir (1).

2.1.3. Prostat innervasyonu

Prostatin sempatik ve parasempatik innervasyonu pelvik pleksustan kavernoz sinirler
aracilifiyla saglanmaktadir. Kapsiiler arterin dallariyla birlikte seyrettigi
gozlenmektedir. Parasempatik sinirler asiner yapilarda sonlanir ve sekresyonu uyarir.
Sempatik lifler ise kapsiil ve stromadaki diiz kaslarin kasilmasini saglar. Prostat diiz
kas relaksasyonu peptiderjik ve nitrik oksit sentezleme 6zelligi olan sinirler tarafindan
olmaktadir (1).

2.2. Prostat Embriyolojisi

Prostatin olusumu, endodermden geligen iirogenital siniisten solid epitelyal kordlarin,
onu saran mezensime dogru biiyiimesi ile gebeligin 10-12. haftasinda baslamaktadir.
Urogenital siniis epiteli ve mezensim arasinda indiikleyici ve karsilikli etkilesim
gerekmektedir (7).

Prostat epitelinin varligi mezensimal hiicrelerin periduktal diiz kas hiicrelerine
diferansiyasyonu iizerinde kritik 6neme sahiptir. Prostat bezi glandiiler ve stromal
yapilardan olugsmakta olup epiteli endoderm, stromasi ve diiz kasi ise mezensim
kokenlidir (4).

Verumontanum iirogenital septumun arka duvarinda kraniokaudal olarak uzanan
bir tepeciktir. Vas deferens ile ejakiilatiiar kanallar mesodermal mesonefrik (Wolf)
kanaldan, prostatik utrikul ise endodermal {irogenital siniis epitelinden koken
almaktadir. Verumontanum mezoderm ve endodermin arayiizii olmasi nedeniyle essiz

bir 6nem tagimaktadir (1).



Puberteye kadar prostat bezinde biliylime yavas seyirli olur. Dogumdan
puberteye dek 1 cc olan boyutundan yalnizca 4 cc’ye dek biiyeyen organ, puberte ile
birlikte testosteron saliniminin etkisi ile puberte sonunda 10 cc hacmine erisir. Bu

biiyiimenin hemen tamami alveolar sistem ile iligkilidir (8).

2.3. Prostat Fizyoloji ve Histolojisi

Prostat bezi fibromuskiiler bir stroma i¢inde 30-50 adet tubuloalveolar gland igeren
sekretuar bir organdir. Glandiiler yapilarin bazal membranlari vardir ve fibromuskiiler
stroma bunlar1 birbirinden ayirmaktadir. 16-32 adet kanal ile verumontanumun iKki
yanindan prostatik tiretraya agilmaktadir (2).

Histolojik anlamda prostat bezi fibromiiskiiler stroma ve glandiiler yapilardan
olusur. Prostatik bezler temel olarak {i¢ tip hiicre igerirler: bazal hiicreler, sekretuar
hiicreler ve az sayida néroendokrin hiicreler (9). Bazal hiicreler sekretuar hiicreleri
bazal membrandan ayiran, kiiboidal ya da yassi hiicrelerdir. Bazal hiicreler,
karsinomlarda bulunmadig1 i¢in bu hiicrelerin biyopsilerde ayirt edilmesi son derece
onemlidir. Sekretuar hiicreler ise immunhistokimyasal olarak PSA ve prostatik asit
fosfataz (PAP) ile pozitif boyanan hiicrelerdir (10). Noroendokrin hiicreler,
hematoksilen eozin boyasi ile zor goriilebilen, ancak kromogranin gibi néroendokrin

belirleyiciler ile pozitif boyanan ve goriiniir hale gelen hiicrelerdir (11).

2.4. Prostat Bezinin Benign ve Malign Lezyonlari

Prostat bezinin benign lezyonlar1 i¢inde en sik karsilasilani transizyonel zondan
gelisen BPH’dir. Ayrica enfeksiyonlar kistler, kalsifikasyonlar, kanama, atrofi,
fibrozis diger benign lezyonlar arasindadir.

2.4.1. Benign prostat hiperplazisi

Yaslilarda sik goriilen bir hadise olan BPH, alt iiriner sistem semptomlarinin (AUSS)

onemli sebeplerinden biridir. Bu semptomlarin ortaya c¢ikmasinda etkili faktor

kapsiiliin bulunmasidir. Transiiretral kapsiil insizyonu uygulanan hastalardaki hacim



degisikligi olmaksizin bu bulgularin gerilemesi de bunun bir kanitidir. BPH bezin
malign olmayan biiyiimesi olup, transizyonel zondaki stromal ve glandiiler epitelyal
hiperplazisi demektir. Transizyonel zondaki BPH gelisimi ilk kez McNeal tarafindan
gosterilmis olup tiim BPH nodiilleri transizyonel ve periiiretral zonda olusur. BPH nin
ilk 20 yilinda nodiillerin sayis1 artarken sonraki asamada biiyiikliikleri artar. i1k fazda
glandiiler nodiiller biiylikken sonraki fazda stromal nodiiller baskin hale gecer. Kiigiik
prostatlarda stroma daha cokken, bliyiik prostatlarda ise epitelyal nodiiller daha
fazladir. Histolojik BPH 50-59 yas erkeklerde %42 goriilmekte iken 80 yas1 asan
erkeklerde bu oran %88’leri bulmaktadir. Bu erkeklerin ancak yarisinda benign prostat

biiyiimesi gelisirken, dortte birinde ise AUSS mevcuttur (4).

2.4.2. Prostatin nonspesifik enfeksiyoz hastaliklari

Prostatit terimi, prostatin akut ve kronik bakteriyel enfeksiyonlarindan, prostatin
enflame oldugu kronik agri sendromlarina dek uzanan ve sebebi hala net
anlasilamamis, pek ¢ok etkene bagli gelisebilen enflamatuar hastalik yelpazesini
tanimlamaktadir. Semptomlar 3 aydan fazla siiriiyorsa kronik olarak
tanimlanmaktadir (2)

Yapilan calismalarda 20 yasin iistiindeki erkeklerin %2-12’sinin hayatlarinin
belli bir doneminde prostatit semptomlar1 yasadigi, %9-16’s1na ise tan1 konulabildigi
saptanmigtir (12). Erkeklerde idrar yolu enfeksiyonlarmin %10 kadarinda kaynak
prostat olmaktadir. Prostatit tiplerinin birbirlerine déniisiim yatkinligi mevcuttur. Akut
tablodaki hastalarin %10 kadarinda kronik siirece gecis olmaktadir. Yine kronik
prostatit tanis1 hastalarin %10’unda kronik pelvik agri sendromuna (KPAS) ilerleme
olmaktadir (13).

Elli yas altinda en sik, 50 yas tlizerinde ise BPH ve prostat kanseri ardindan
iclinci siklikta tani alan triner sistem hastaligidir (4). Prostatite iliskin giincel

siniflamaya Tablo 1’de deginildi.



Tablo 1: Prostatitin klasik ve giincel smmflamalari

Klasik siniflama

(1978-Drach)

Akut
prostatit
Kronik

prostatit

bakteriyel

bakteriyel

Kronik
nonbakteriyel
prostatit

Prostatodini

National Institute of
Health (NIH) (1999-
Krieger)

Kategori | (%1-5)

Kategori Il (%5-7)

Kategori 11l (KPAS)
(9%690-95)

Kategori I1IA
(Enflamatuar KPAS)

Kategori 111B
(Non-enflamatuar KPAS)

Kategori 1V (%1-3)
(Asemptomatik

enflamatuar prostatit)

2.4.3. Prostat atrofisi

Tanim

Prostatin akut enfeksiyonu

Prostatin kronik bakteriyel enfeksiyonu

Standart tekniklerle prostatta bakteri varlig
saptanmayan kronik genitoiiriner agr1

Prostat sekretinde, prostat masaji sonrasi
isenen idrarda veya semende beyaz kiire
sayisinda anlamli artis goziiken KPAS

Prostat sekretinde, prostat masaji sonrasi
isenen idrarda veya semende beyaz kiire
sayisinda anlamli artig goziikmeyen KPAS
Semptom olmadan prostat biyopsisinde,
prostat sekretinde, prostat masaji sonrasi
igenen idrarda veya semende beyaz kiire

ve/veya bakteri sayisinda anlamli artig

Histolojik olarak normal prostat dokusuna nazaran yetersiz sitoplazmaya sahip bir yere

toplanmis glandlar ve caprasik hiicre ¢ekirdekleri ile karakterizedir. Tipler arasinda

basit, kistli sklerotik ve post-atrofik hiperplastik tip bulunmaktadir. Fokal atrofi,

ozellikle de post atrofik hiperplastik tip, Mp-MRG’de PCa’y1 taklit edebilmektedir.

Inflamasyon, radyasyon, antiandrojen kullanimi ve kronik pelvik iskemi prostat

atrofisine sebep olabilmektedir. Atrofinin diffiiz sekli yasla veya tedaviyle iligkili iken,

fokal atrofi gegirilmis enfeksiyonlara baglidir (14).



2.4.4. Nekroz

Nekroz (koagiilasyon nekrozu) enfektif prostatitlerde tedavi sonrasinda enflamatuar
degisiklik ve apsenin ¢Oziilmesine bagli goriilebilmektedir. Son donemde PCA igin

uygulanan giincel fokal tedavilere baglh da gelistigi asikardir (14).

2.4.5. Kalsifikasyon

Prostat bezindeki salgilarin yogunlagsmasi, kalsifiye corpora amylacea (15),
periprostatik vendz pleksustaki flebolit olusumlart nedeniyle goriilmektedir.
Cogunlukla asemptomatik seyreder ve insidental olarak saptanir. Goriintiilemede

transizyonel zon ile periferal zon bileskesinde saptanir (14).

2.4.6. Hemoraji

Hemoraji siklikla prostat biyopsisi ardindan goriilmektedir. Genellikle periferal
zondadir (16). Biyopsi ardindan olusan degisiklikler timdrii hem gizleyebilir, hem de
tiimore benzeyebilir. Bu nedenle biyopsi ardindan Mp-MRG ¢ekilmesi i¢in 6-8 hafta

beklenmesi tavsiye edilir (17).

2.5. Prostat Kanseri

2.5.1. Epidemiyoloji ve tani

Prostat kanseri (PCa), Avrupa Birligi iilkeleri ve ABD’de en sik goriilen, Diinyada ve
Tiirkiye’de ise ikinci siklikta goriilen bir kanserdir (18, 19). Tiirkiye’de kanser tiirleri
icinde tiim yas gruplarinda ikinci, 70 ve iizeri yaslarda ise yiizde 19,8 orani ile birinci
sirada yer almaktadir (19).

PCa taramalari, asir1 tan1 ve tedaviye neden olmus, hastanin yasam kalitesini
azaltmis ancak mortalitede anlamli azalma ne yazik ki elde edilememistir. Bu nedenle
popiilasyon bazli PCa taramalarina siddetli aksi goriisler olmustur (20-22). Dernekler

de onerilerini bu dogrultuda sekillendirmistir. Nitekim Avrupa Uroloji Dernegi



(EAU); tPSA degeri 40 yasindayken < 1 ng/mL, 60 yasindayken < 2 ng/ml ise bir
sonraki kontroliin 8 yil sonra yapilabileceginden ve PCA nedeniyle metastaz ya da
6liim riskinin ¢ok diisiik oldugundan bahsetmektedir (23-25). 75 yas sonrasinda ve
bazal tPSA <3 ng/ml olanlarda ise PCa’dan 6liim riski ¢ok diisiik oldugundan ilave
PSA taramasi yapilmamasini 6nermektedir (26).

Amerika Uroloji Dernegi (AUA) de 40 yasindan dnce ve hatta risk yoksa 40-54
yas araliginda PSA taramasi yapilmamasini, 55-69 yas arasindaki erkeklerde de
taramaya bazal PSA degerleri ve tercihleri dikkate alinarak hasta ile birlikte karar
verilmesini, 70 yas iizeri veya yasam beklentisi 10-15 yildan az olan erkeklerde rutin
PSA taramasi yapilmamasini, rutin tarama araligmin bazal PSA diizeyine gore
belirlenmesini ve bunun en az 2 yil veya daha fazla olmasini 6nermektedir (27).

Hastaligin temel tanisi, PRM, PSA 6l¢iimii ve prostat biyopsisi ile konulmaktadir.

2.5.1.1. Parmakla rektal muayene (PRM)

Bu muayene ile prostatin boyutu, kivami, hareketliligi ve yiizeyindeki diizensizlikler
belirlenmektedir. Muayene bulgular1 tek basina kanser Ongoriisiinde yetersiz
kalmaktadir (28). Ancak deneyimli hekimlerde daha degerli bilgiler verebilmektedir.
PSA seviyesine bakilmaksizin siipheli tuse bulgulari olan hastalarin yaklasik %18’inde
PCa yakalanir (29). tPSA 2 ng/dI’nin iizerine ¢iktiginda ise %5-30 arasinda PCa
saptanabilmektedir (30).

2.5.1.2. PSA ve diger belirtecler

Gliniimiizde PCa tanisinda en sik kullanilan belirtegc PSA olup ilk kez 1970 yilinda
dokuda gosterilmis, 1979 yilinda saflastirilmis ve 1980 yilinda serumda 6l¢tilmiistiir
(31-34). Klinik kullanimui ile PCa insidansi artis gostermistir ve bu artisin devam
etmesi beklenmektedir (35, 36). Prostata spesifik antijen (PSA) prostat bezine 6zgii
olup PCa’ya 6zgii degildir (37). Benign prostat hiperplazisi (en sik PSA artig nedeni),
inflamasyon, enfeksiyon, yas, 1k, prostat hacmi, prostat masaji, biyopsi alinmasi,

tiriner retansiyon, ejakiilasyon ve tiretral girisimlerden etkilenebilmektedir (38-40).



PSA, prostat dokusundaki kolumnar epitelden fiiretilen, seminal koagulumda
bulunan ve insan doku kallikrein ailesinden bir glikoproteindir. Dokudaki asinus ve
duktus liimenindeki seviyeleri, plazma seviyelerinin 108 katidir. Serumda bagl ya da
serbest olarak bulunmaktadir. Serbest formu (sPSA) aktiftir, semenin
likefaksiyonundan sorumlu olup hareketli spermatozoolari agiga ¢ikarir (41).

Cogu caligmada esik deger olarak 4 ng/ml belirlenmis olmasina ragmen bunun
yasa gore belirlenmesi dogrultusunda oOneriler de mevcuttur (42). Bu oOneriler
dogrultusunda PSA araliklar1 40-49 yaslarinda 0-2.5 ng/ml, 50-59 yaslarinda 0-3,5
ng/ml, 60-69 yaslarinda 0- 4,5 ng/ml, 70 yas iizerinde ise 0-6,5 ng/ml olarak
bildirilmistir (43). Diisiik tPSA degerlerindeki malignite riskinden Tablo-2’de
bahsedilmistir (44).

Tablo 2: Diisiik tPSA seviyelerinde prostat kanseri riski

tPSA (ng/mi) Pca riski(%0) ISUP grade grup> 2 PCa riski(%)
0-05 6.6 0.8
0.6-1 10.1 1.0
1.1-2 17 2.0
2.1-3 23.9 46
3.1-4 26.9 6.7

PSA modifikasyonlarindan bahsedecek olursak ise bunlar: Serbest/Total PSA,
PSA velositesi, PSA dansitesi ve PSA molekiiler formlaridir. Cok merkezli prospektif
bir calismada serbest/total PSA < 0.10 olanlarda %356 oranda PCa goriiliirken,
Serbest/Total PSA > 0,25 olanlarda %8 oraninda PCa saptanmistir. 14 calisma
inceleyen bir sistematik derleme PSA 4-10 ng/ml araliginda (gri zon) bu oranlamanin
%70 duyarliliga sahip oldugu bulunmustur. PSA velositesi (ng/ml/y1l) ise bu degerin
yillik artis miktarini ifade etmektedir (26). Gri zonda yillik 0.75 ng/ml artisin PCa
Ongoriisiinde katkisi olabileceginden bahsedilmis olmakla birlikte tek basina PSA’dan
iistlin degildir (45-47). Yine gri zonda faydalanilan, PSA degerinin prostat voliimiine
boliinmesiyle bulunan PSA dansitesi < 0,15 ng/ml/cc esik deger alindiginda malignite
ongorisiinde bize katki saglayabilmektedir (41). Ek serum testleri PHI (Prostate
Health Index) ve 4K skor testidir. Ek idrar testleri ise PCA3 antijeni, Select MDX,
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Michigan Prostate Score (MiPS), ExoDX olarak bilinmektedir. Ancak bu testlerin

kullanimlari kilavuzlarda zayif 6neri diizeyinde kalmistir (26).

2.5.1.3. TRUSG esliginde sistematik biyopsi

[lk olarak 1930 yilinda transperineal daha sonra 1937 yilinda parmak kilavuzlugunda
transrektal olarak yapilan prostat biyopsileri, 1989 yilinda Hodge ve ark. taratindan
TRUSG rehberliginde yapilan biyopsilerin etkinligi gosterilene kadar yaygin olarak
kullanilmigtir (48). Prostat bezinin degerlendirilmesindeki en yaygin goriintiileme
TRUSG olarak bilinmektedir. Biyopsi alinmasi i¢in transrektal yaklasim standart
olmakla birlikte rektal ampiitasyon gibi bazi durumlarda perineal yaklagim
kullanilabilir. Biyopsiden 6nce periprostatik blokaj ile lokal analjezinin saglanmasi ve
oncelikle kinolon grubu olmak {izere profilaktik antibiyotik kullanim1 6nerilmektedir.
Biyopsi islemi, PSA yiiksekligi ve siipheli PRM bulgusu varliginda uygulanmaktadir.
Yasam beklentisi, ek hastalik varligi ve sonucunda uygulanmasi gerekebilecek
tedaviler goz 6niinde bulundurularak biyopsi karar1 verilmelidir. Ilk tespit edilen PSA
yiiksekliginde biyopsi uygulamasi yerine birkag¢ hafta beklenerek ejakiilasyon, tiretral
girisimler ve enfeksiyon diglanarak tekrar bakilan PSA degeriyle biyopsi karari
vermek daha uygun olacaktir (41).

1980’1 yillarda klasik sekstant biyopsi (6 kadran) prostat orneklemesinde
yetersiz kaldigindan dolay1 prostat voliimii yaklasik 30 cc ise en az 8 kor biyopsi
alinmasi1 Onerilmektedir. Prostat boyutu daha da biiylikse 10-12 kadran biyopsi
alinmalidir. Standart olarak 12 kordan fazla alinan biyopsi daha anlamli degildir.
Ancak muayene bulgusunda saptanan ya da TRUSG ile siliphelenilen alanlardan da ek
biyopsiler alinmas1 gerekebilir (26).

Uygulanan baslangi¢ biyopsisinde malignite orani1 yaklasik degeri %22 iken
tekrarlanan 3 ardisik biyopsideki degerler sirasiyla %10, %5, %4 olarak hesaplanmistir
(49). 3. ve 4. Biyopsilerde daha diisiik voliimlii ve dereceli karsinom saptandigindan
sadece kanser siliphesi yiiksek olan olgularda bu islem uygulanmalidir (50). Artan veya
siirekli yiliksek kalan PSA degerleri, multifokal HGPIN (Yiiksek Gradeli Prostatik
Intraepitelyal Neoplazm) ve ASAP (Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon) durumlarinda

tekrar biyopsi yapilmalidir. Rebiyopsiye ragmen negatif sonuglanan biyopsinin
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ardindan hastaya saturasyon biyopsisi uygulanmasi giindeme getirilebilir (41). En az
20 kadrandan alinacak saturasyon biyopsisiyle ek olarak %38 PCa yakalama ihtimali

mevcuttur (26).

2.5.1.4. Dogrudan MRG kilavuzlugunda biyopsi (in-bore)

Bu teknikte lezyonlarin Mp-MRG’de tanimlanmasinin ardindan MR gantrisinde
dogrudan MR kilavuzlugunda numune alinmaktadir. Hasta pron pozisyonda
yerlestirilir ve ilgili MR sekanslar1 hedeflenen lezyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilir.
Ardindan biyopsi ignesi ile transrektal veya transperineal yolla hedeflenen
lezyonlardan numune alinir. En belirgin avantaji lezyondan kesin olarak doku
alimmasina imkan tanimasidir. Dezavantajlar1 ise pozisyona bagh rahatsizlik hissi,
uzun iglem siiresi (¢aligmalardaki ortalama yaklasik 19 dakika) ve MR icin uygun
ekipman gereksinimidir. Ayrica bu teknige sistematik biyopsinin eklenmesi de
miimkiin olmamaktadir (51). Dolayisiyla bazi1 kliniklerdeki popiilaritesine ragmen

giinliik pratige yerlestirilmesi oldukca gii¢ bir teknik olarak bahsedilebilir.

2.5.1.5. MRG-TRUSG fiizyon biyopsi

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme, prostat bezindeki tlimoriin yeri ve
boyutu ile ilgili bilgiler vermektedir. Transrektal ultrasonografi ise biyopsi islemine
kilavuzluk etmektedir. Flizyon teknolojisinin amaci iki goriintiinlin yazilim kaydim
kullanarak bunlar1 kombine etmektir. Bu yaklasim TRUSG operatoriiniin daha 6nce
Mp-MRG’den elde edilen bilgileri kullanarak hedefe yonelik biyopsi yapabilmesine
olanak tanir. Bu yontemin temel olarak sensor ve organ tabanli navigasyon olmak
tizere iki formu mevcuttur. Sensor tabanli navigasyonda USG probu, GPS benzeri
gercek zamanli koordinatlar kullanilarak Mp-MRG ile bagdastirilir. Harekete duyarli
olmasi1 dezavantajidir. Siradan bir USG cihazina eklenti olarak yazilim ve donanim
yiikleyebilen sensor tabanli navigasyon cihazlari mevcuttur. Organ tabanh
navigasyonda 3 boyutlu prostat bezinin sekli TRUSG tan belirlenmis olup, sonrasinda

MR goriintiisii fiizyon i¢in baz alinmistir. Diger yonteme kiyasla harekete az duyarh
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olmasi avantaji iken hedeflerin ger¢cek zamanli degil retrospektif olarak gosterilmesi

ise dezavantajidir (51).

2.5.1.6. Kognitif MRG fiizyon (gorsel tahmin tabanl) biyopsi

Bu prosediirde herhangi bir ek cihaz ya da programa ihtiya¢ duyulmamaktadir. Islem
oncesinde ¢ekilen Mp-MRG ile tanimlanan lezyon yerinden biyopsi uygulayan hekim
tarafindan numune alinmaya c¢alisilir. Burada tahmini bir lokalizasyon 6rneklendigi
icin gergekten gerekli alandan doku alindigini anlayabilmek giigtiir. Uygulayic
bagimhi bir tekniktir. Giinliik pratikteki erigilebilirli§i yOntemi cazip hale
getirmektedir. Sonu¢ olarak son ii¢ baslikta bahsedilen MR bagimli yontemler
timdriin ve ayrica klinik olarak anlamli kanserin (KOAK) saptanma ihtimalini
cogaltabilmektedir. (KOAK: Gleason > 7, maksimal kor uzunlugu > 5 mm, voliim >

0,5 cc, ekstraprostatik yayilim)

2.5.1.7. Template prostate mapping biyopsi

Litotomi pozisyonundaki hastaya c¢ogunlukla transperineal yoldan ancak TRUSG
rehberliginde uygulanir. Brakiterapide de kullanilan bir sablon yardimiyla her alinan
kadran arasinda 5 mm mesafe olacak sekilde tiim prostat bezine uygulanan biyopsi
teknigidir. Ozellikle transrektal yoldan &rneklenmesi zor olan anterior zon igin
kullanilmas1 gerekebilir ve en az 20 kadran doku alinmalidir (52, 53). Alinan doku
sayisinin ¢oklugundan dolay1 yan etkilerin (hematospermi, hematiiri, rektal kanama,

prostatit, ates, epididimit, {iriner retansiyon) sikliginda artis goriilebilir (54).

2.5.2. Etyoloji ve risk faktorleri

Prostat kanseri %70 oranda periferal zondan kaynaklandigindan bulgu vermesi igin
belli boyuta ulagsmasi1 gereklidir ve bulgular bu nedenle lokal ileri ya da metastatik

evrede goriilmektedir. Vakalarin yaklasik %15°lik kismi transizyonel zondan

gelismekte olup AUSS’ye yol agarak TUR-P sonrasinda tan1 alabilmektedir (55).
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Etyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler rol oynar. Birinci derece akrabalarin
birinde hastalik bulunmasi riski 2 kat arttirirken, kisi sayisi iki veya daha fazlaysa risk
5-11 kat artar (1). Obezite, yiiksek yag miktari, rafine edilmis tahil iiriinleri, islenmis
et, kirmiz1 et, siit iirlinleri, B vitamini, kalsiyum ve proteinden zengin beslenmenin
artmis PCa riski ile iliskilendirildigi pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak bu tip etkiler
olmadigin1 gosteren karsit goriislii yayinlar oldugu da gézlenmistir. Sigara ise hem
PCa riskini, hem de bununla iliskili mortaliteyi arttirmaktadir. Bazi caligmalar
egzersiz, saglikl bitkisel yag, sebze, domates (likopen), kahve, yesil ¢ay tiiketiminin
PCa riski ve progresyonunu azaltabileceginden bahsetmistir (56-58).

Insidansi, degisik cografi bolgelerde biiyiik degisim gdstermektedir.
Avustralya/ Yeni Zelanda ve Kuzey Avrupa’dan en fazla insidans oranlar1 (100.000°de
111 ve 97) bildirilmekle beraber Dogu ve Giliney Asya iilkelerinden (100.000°de 4.5-
10.5) en diisiik oranlar bildirilmektedir. Ulkemizde ise 2008-2009 yillar1 arasi insidans
100.000’de 35 bulunmustur (4).

2.5.3. Evreleme

Giincel kilavuz bilgileri dogrultusunda diisiik risk grubundaki hastalarda evreleme
endikasyonu bulunmamaktadir. Orta risk grubunda ise yalnizca ISUP Grade Grup 3
varliginda abdominopelvik BT+kemik sintigrafisi ya da PET/BT ile metastaz taramasi
ve lokal evreleme i¢in Mp-MRG o6nerilmektedir. Yiiksek riskli lokalize ya da yiiksek
riskli lokal ileri hastalarda yine ISUP grade 3 grubuna 6nerilen tetkikler 6nerilmektedir
(26).

PCa evrelemesi a¢isindan 6nemli olan TNM ve D’ Amico siniflamalarindan Tablo

3 ve 4’te bahsedildi.
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Tablo 3: AJCC prostat kanserinde klinik ve patolojik TNM siniflandirmasi

PRIMER TUMOR (T EVRESI) KLINIK
TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer tiimére ait kanit yok
T1 Klinik olarak saptanamayan, goriintiilemeyen veya palpe edilemeyen timor
T1a Rezeke edilen dokunun <%5 insidental olarak histolojik tumor saptanmasi
T1b Rezeke edilen dokunun >%5 insidental olarak histolojik tumor saptanmasi
Tlc igne biyopsisinde tiimor saptanmasi *
T2 Prostata siurli timor
T2a Bir lobun yarisini veya daha azini kapsayan tiimor
T2b Yalniz bir lobun yarisindan fazlasini kapsayan timor
T2c Her iki lobu kapsayan timor
T3 Prostat kapsiiliinii asmis timor 2
T3a Tek veya cift tarafli ekstrakapsiiler yayilim
T3b Tiimor seminal vezikiilii(leri) tutmus
T4 Timor fikse veya seminal vezikiil digindaki komsu yapilara (mesane boynu, eksternal sfinkter,
rektum, levator kaslar, pelvik duvar) yayilmis
PRIMER TUMOR (T EVRESIi) PATOLOJIK 3
pT2 Organa sinirh
pT2a Tek tarafli, bir tarafin yarisini veya daha azin1 kapsayan timor
pT2b Tek tarafli, bir tarafin yarisindan fazlasini kapsayan timor
pT2c Bilateral tutulum
pT3 Ekstraprostatik yayilim
pT3a Ekstraprostatik yayilim ya da mesane boynu mikroskobik tutulumu
pT3b Seminal vezikiil tutulumu
pT4 Mesane ve rektumun tutulumu
BOLGESEL LENF NODLARI (N EVRESI) KLINIiK
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 Bolgesel lenf nod(lar1) metastazi var
BOLGESEL LENF NODLARI (N EVRESI) PATOLOJIK
pNX Bélgesel nodlar 6rneklenmedi
pNO Pozitif bélgesel nod yok
pN1 Bolgesel nod(larda) metastaz var
UZAK METASTAZ (M EVRESI)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut
M1a Bolgesel olmayan lenf nod(larr)
M1b Kemik(ler)
MIc Diger bolge(ler) °
! Tiimér tek veya her iki lobda, palpasyon veya goriintiileme ile saptanamamis sadece igne biyopsisi ile

saptanmigsa T1c olarak siniflandirilir.

2 Prostatik apeks invazyonu ve kapsiil igersine (6tesine degil) invazyon T3 degil T2 olarak simiflandirilir.
3 Patolojik T1 siniflamasi yoktur.

4 Cerrahi sinir pozitifligi R1 gostergesi (rezidiiel mikroskobik hastalik) ile belirtilmelidir.

5 Birden fazla metastaz tarafi oldugunda, en ileri kategori olarak M1¢ kullamilmalidir.
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Tablo 4: Prostat Kanseri D’ Amico Risk Siniflandirmasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

tPSA<10 ng/ml ve tPSA 10-20 ng/ml veya tPSA>20 ng/ml veya = Tim tPSA ve

Gleason Skor<7 ve Gleason Skor:7 veya Gleason Skor>7 veya = Gleason Skorlari
cT1-2a cT2b cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize Hastalik Lokalize Hastalik Lokalize Hastalik Lokal fleri

2.5.4. Prostat Kanseri Patolojisi

Gleason skorlama sistemi, Donald F. Gleason tarafindan 1966 yilinda tanimlanmistir
ve tlimdriin yapisal paternine dayanir. 2005 yilinda International Society of Urological
Pathology (ISUP) konferansinda gozden gegirilmis ve 2014 ISUP konferansinda son
zamandaki c¢alismalarin prognostik sonuglarina dayanarak yeni bir skorlama sistemi
belirlenmigtir. (Sekil 1) Yeni skorlama sisteminde, morfolojik tanimlamalarda bazi
degisiklikler yapilmig ve Gleason skorlari 1°den 5’¢ kadar gruplandirilarak
skorlanmustir (4). En sik gériilen iki patern skor olarak verilmelidir. Ikiden fazla yani
tersiyer patern mevcutsa yiiksek olanin skorunu vermek uygundur. Tek patern varsa
skor ikiyle carpilmalidir (Gleason 3+3 gibi). Prostat biyopsilerinde Gleason toplam
skor <5 olan skor verilmemelidir. RP materyalinde tersiyer patern skorunu vermek

uygundur (26).
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Original Gleason ISUP 2005 Gleason

PROSTATIC ADENOCARCINOMA

|

3

Hum Pathol 23:;273-79, 1992 Am J Surg Pathol 29;1228-42, 2005

Sekil 1: Gleason skorlama sisteminin Donald F. Gleason tarafindan hazirlanmis

sematik cizimi ve sonrasindaki revize edilmis versiyonu

Gleason patern 1: Tanmimlanmasi oldukga giigtiir. Biraraya gelerek nodiil
olusturmus ancak birbirinden esit araliklar ile ayrilmis uniform oval-yuvarlak orta
capli bezler izlenir. Bezler aras1 mesafe genellikle esittir ve bir asinus ¢apindan azdir.
Hafif orta dereceli niikleer irilesme, niikleol belirginligi gosteren, soluk seffaf
sitoplazmal1 hiicreler mevcuttur. Kristaloid igerebilirler. Bu 6zellikler ¢ok benzer bir
lezyon olan adenozisten ayirici tanisinda dnemlidir (59).

Gleason patern 2: Gleason patern 1’e ¢ok benzer ancak asinuslarin sekil ve
boyutlar1 nispeten heterojendir. Asinuslar daha gevsek dagilma ve infiltrasyon yapma
egilimindedir. Ancak yine asinuslar arasi mesafe 1 asinus boyutunu agmaz. Sitolojik
ozellik patern 1 ile benzerdir (60).

Gleason patern 3: En sik izlenen paterndir (Sekil 2). Nodiil sinirlar1 bozulmus ve
diizensizdir. Neoplastik bezler normal bezler arasinda infiltrasyon gosterir. Asinuslar
patern 1 ve 2’ye gore daha kiigiik boyutta, sekil farklilig1 belirgin ve aralarindaki
mesafe bir asinus boyutundan fazla olarak izlenir. Bezler daha kivrimli uzamis keskin

smirl1 olabilir (60).
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Sekil 2: Patoloji boliimiimiizde degerlendirilen Gleason 3+3 skoruna sahip

radikal prostatektomi materyalinden kesitler

Gleason patern 4: En onemli ozellik, birlesmis birbiriyle anastomozlasan,
siirlari belirsiz, limenleri iyi se¢ilemeyen mikroasiner bezler izlenmesidir. Diizensiz
sinirly, kribriformite oluturan bez gruplart mevcuttur (60).

Gleason patern 5: Bu paternde bez yapisi secilemez, sadece neoplastik hiicreler
belirgindir. Timor ya solid adalar, kordonlar olusturur ya da stroma iginde tek tek

infiltrasyon gosterir (60).

Tablo 5: Prostat kanseri ISUP 2014 siniflamasi

Gleason Skoru ISUP Grade Grup Derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 (4+5 veya 5+4 veya 5+5) 5

Nadir goriilen diger prostat karsinomlari: Duktal tip, kiigiik hiicreli,
adenoskuaméz, skuamdéz, adenoid kistik, bazal hiicreliASAP (Atipik kiiglik asiner
proliferasyon): Prostat biyopsilerinin %4’{inde izlenen ancak tani esiginin altinda
kalan lezyonlardir. Biyopsinin tekrar alinmasini gerektirir (60). Tekrarlanan

numunelerde yaklasik %31-40 oraninda karsinom belirlenmektedir (26).
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HGPIN (High grade prostatik intraepitelyal neoplazi): Bu bulgunun patoloji raporunda
aliman korlarin 3 veya daha fazlasinda go6zlenmesi biyopsinin tekrarlanmasi
endikasyonudur. Tekrarlanan biyopside yaklasik %30 oranda malignite saptanmasi

riski vardir (26).

2.5.5. Prostat kanseri lokalize hastalik tedavisi

2.5.5.1. Bekle gor (Watchful waiting)

Semptom glidiimlii tedavi olarak da bilinir. Hastanin yakin izlenerek semptom
gelistirmesi durumunda ya da asemptomatik ancak klinik olarak progrese olan
hastalarda tedavinin baslatildig1 bir yontemdir. Daha ¢ok organa sinirli hastaliga sahip,
yasam beklentisi 5-10 yildan az olan ve progresyon semptomlart gosterme ya da
prostat kanserinden ©Olme ihtimali zayif hastalara uygun goriilmiistiir. Prostat
kanserinde progresyonun yavas olmasi ve eslik eden komorbid hastaliklara bagh
mortalite risklerinin de benzer olmas: bu tedavi segeneginin temel tercih nedenidir.
Miimkiin olan en uzun siire tedaviden uzak durmak ve gerektiginde palyatif tedavi

uygulamak esas hedeftir (61).

2.5.5.2.Aktif izlem (Active surveillance)

Bu tedavideki amag¢ kesin tedavi se¢eneginin kaybedilmemesi yaninda tedavinin
miimkiin oldukg¢a geciktirilmesidir. Zaman i¢indeki hastalik progresyonunun takip
edildigi proaktif giincel bir yaklagimdir (62).

Her iki beklemede kalinan tedavi segenegi i¢in de gegerli olan en biiyiik sorun
biyopsi orneklerindeki prostat kanser riskinin normalde oldugundan daha disiik
riskliymis gibi (underclassification orani yaklasik %30-50) gosterilmesidir (63).

Aktif izlem uygulanabilecek hasta grubu: klinik evre T1-2a, tPSA<10 ng/ml,
ISUP grade grup 1, 2 kordan az tutulum, korun %50’sinden az tutulum olmasi. Bu
izlem esnasinda biyopside gleason 4 ya da 5 saptanmasi, ikiden fazla kor tutulumu, bir

korda %50’den fazla tiimor varlig1 kiiratif tedavi segeneklerini giindeme getirmeyi
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gerektirecektir. Bu hastalara 3-6 ayda bir PRM ve PSA testi, her 1-2 yilda bir prostat
biyopsisi ve gereklilik halinde Mp-MRG o6nerilmelidir (4).

2.5.5.3. Radikal Prostatektomi

Bu segenek PCa i¢in uygulanan ilk tedavi yontemidir ve 100 yildan uzun siiredir
uygulama halindedir. Acik tekniklerdeki 1iyilestirmeler ve minimal invaziv
yontemlerin adaptasyonu sayesinde son 20 yilda ciddi bir evrim gegirmistir. Ozellikle
robot yardimli prosediirler, artmis goriintii kalitesi ve beceri sayesinde; kan kaybinda
azalma, sinir ve sfinkter koruyucu disseksiyona imkan saglamistir. Postoperatif
donemde genc hastalarda potens ve kontinansin 1 yil sonunda saglanabildigi ancak
yasli hastalarda bu siirenin daha da uzadigi yasl hastalara anlatilmalidir (61).

Bu ameliyat cerrahi teknik olarak perineal ya da retropubik yoldan
uygulanabilmektedir. Retropubik yaklasim cerrahi anatomiye hakimiyet, negatif
cerrahi sinir saglanmasi, pelvik lenf nodu disseksiyonu ve nérovaskiiler demet
koruyucu cerrahi imkani tanimasi, rektal hasar ve fekal inkontinans oranlarimin diisiik
olmasi nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir. A¢ik (ARP), laparoskopik (LRP) ya
da robotik (RaRP) yontemlerle bu operasyonu gerceklestirmek miimkiindiir.
Laparoskopik yaklasim bunlar i¢ginde en zorudur. Klasik agik cerrahiye nazaran
kanamanin, agrinin ve iyilesme siiresinin daha az, goriisiin daha iyi oldugu ileri
stiriilmektedir. Ancak hemostaz siitiirleri ve klipsleri koymak daha zahmetli
oldugundan norovaskiiler demette termal hasar olusturmadan bunu saglamak daha
zordur. LRP tecriibeli bir operatdr tarafindan yapildigi zaman inkontinans ve
anastomoz darlik oranlart ARP ile benzerdir. RaRP ABD, Avrupa ve diinyanin diger
bolgelerinde hizla kullanimi artan bir yontemdir. Giin gegtikce yayginlasarak lokalize
PCa tedavisinde altin standart olan ARP’nin yerini almaya aday hale gelmistir.
Ozellikle siitiir-vezikoiiretral anastomoz esnasinda teknik rahatlik ve ii¢ boyutlu goriis
imkan1 RaRP’nin LRP’ye olan avantajlarindandir (4).

Radikal prostatektomi hangi teknikle yapilirsa yapilsin oncelikli hedef negatif
cerrahi sinir saglayarak prostat dokusunun c¢ikartilmasi yani onkolojik anlamda
basaridir. Ardindan hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek mesane

boyun kontraktiirii, nérovaskiiler demet hasar1 (inkontinans ve erektil disfonksiyon
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gibi yan tesirlere yol acabilmekte) miimkiin oldugunca kaginilmak istenen
durumlardir. Nihayetinde bahsedilen sonuglar arasindaki farklilik, cerrahi yontemden

ziyade cerrahi teknige ve cerrahin deneyimine baglhidir.

2.5.5.4. Radyoterapi

Lokalize hastalikta RP, eksternal radyoterapi (RT) ve interstisyel brakiterapi (BRT) ile
cok iyi lokal kontrol ve sagkalim elde edilebilmektedir. Cerrahi ve cerrahi dist
tedavileri karsilastiran randomize bir ¢aligma mevcut degildir. Yeni cerrahi teknikleri
varliginin yani sira yeni RT teknikleri ve farkli fraksiyonasyon ¢aligmalari ile hedef
hacimlere daha yiiksek dozlar uygulanabilmekte ve yan etki acisindan daha iyi
tedaviler uygulanabilmektedir. Lokalize hastalikta tedavinin temel amaci uygun
hastaya uygun tedavi se¢imidir. Kilavuzlarda lokalize hastalikta cerrahiye alternatif

olarak RT’nin uygun bir tedavi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (4).

2.5.5.5. Diger tedaviler

Brakiterapi: Cevre dokular mesane ve rektum korunmak kaydiyla direkt prostat i¢ine,
ya da ¢evre dokuya TRUSG esliginde ¢ekirdek ve igne konularak tiimore yiliksek doz
verilen tedavi seklidir. ¢cT1-2a, tPSA < 10, GS < 7, prostat voliimii < 50 cc olan
hastalara onerilebilmektedir (4).

Proton tedavisi: Radyasyon onkolojisinde yeni bir teknolojidir. Tiimérde {istiin
doz birikimi saglayabilmesi ve ¢evre dokulara minimal radyasyon gecisi nedeniyle
dogal bir geometrik avantaj saglamaktadir. Dezavantaji fraksiyonlarda degisiklik
durumunda farkli yogunluklarda dokular1 tedavi ederken olusan belirsizlikler ve doz
diistisiidiir (4).

Primer hormonoterapi: Komorbiditesi nedeniyle kiiratif tedavi yapilamayan
uygun hasta grubuna uygulanabilir (4).

Kriyoablasyon: Prostat dokusunun dondurulma yontemiyle yok edilmesidir.
Avantajlar; minimal invaziv olusu, tedavinin tekrarlanabilmesi, potensi korumanin

miimkiin olusudur (4).
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Radyofrekans ablasyon: Prostat dokusunu 38 derecenin iizerinde 1sitmanin
dokuda selektif olmayan yikima, daha az 1sitmanin (hipertermi) ise kanser hiicresinde
selektif yikima yol agtig1 diistiniilmektedir (4).

Yiiksek yogunluk odakli ultrason (HIFU): Akustik enerji, ultrasonik
odaklanma ile birlikte prostat bezinde 1s1 olusumu i¢in kullanilabilir. Boylelikle fokal
lezyonlar veya tlim bezin ablasyonu gerceklesir. Tedavi genel anestezi ya da spinal
anestezi esliginde 1-4 saat arasinda gergeklesir. Prostat hacminin 40 gram iizerinde
olmamasi gereklidir. Hastalarin ¢coguna bir siireligine iiretral kateter ya da suprapubik
kateterizasyon gerekebilir (4).

Diger tedavi grubunda bahsedilen seceneklerde brakiterapi disindakiler tam
anlamiyla etkinligi ispatlanmis ve kilavuzlara girmemis oldugundan su asamada

deneysel tedaviler olarak degerlendirilmelidir.

2.6. Prostatin Multiparametrik MR ile Goriintiilenmesi

Manyetik rezonans goriintiileme yliksek yumusak doku ¢oziiniirliigii nedeniyle
1980°den bu yana PCa goriintiilemesinde kullanilmaktadir. 1,5 veya 3 Tesla (T)
cihazlar esliginde yapilabilmektedir. 3-T MR cihazlar1 daha yiiksek sinyal giicii ve
daha hizli goriintiileme teknikleri sayesinde 1.5-T’ye gore daha 1yi goriintii kalitesine
sahiptir (64). Ancak ulasilabilirlik ve maliyet nedeniyle 1,5-T MR kullanimi daha
yaygin olarak goriilebilmektedir.

Anatomik sekanslar (T1A ve T2A) ve fonksiyonel sekanslar (yliksek b degerli
difiizyon agirlikli goriintiileme ve yliksek temporal rezoliisyonlu dinamik kontrasth
MR) birlikte degerlendirilerek bir sonuca ulagilmaya ¢alisilir (65). T1A sekanslar
biyopsi ardindan gelisen kanama odaklarini hiperintens, T2A kesitler hafif hipointens
olarak gosterir. Biyopsi sonrasi 6zellikle periferal zonda hemoraji siklikla gelisir ve bu
durum tiimorle karigsarak yalanci pozitiflik meydana gelebilir. Bu nedenle biyopsi
isleminden 6 hafta sonrasina goriintiileme planlanmasi gerekmektedir. Bu sekans tiim
pelvisi kapsayacak sekilde yapildiysa bolgesel lenf nodlar1 ve kemik metastazlar

hakkinda da fikir verecektir (66).
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T2 agirlikli sekanslar her ii¢ ortogonal diizlemde 3 mm kalinlikta olmalidir.
Zonal anatomiyi, prostati ve prostatin ¢evresindeki dokulari detaylica gostererek
transizyonel zon tlimorlerini, ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikiil tutulumunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir (66). Normal yapida periferal zon T2A serilerde
homojen yiiksek sinyal intensitesine sahipken, transizyonel zon iyi sinirl ara sinyal
intensitesinde hiperplastik nodiillerden olusur (55, 67). Buna karsilik santral zon
prostatin bazisinde bilateral sekilde verumontanuma dek wuzanan, ejekulatuar
duktuslar1 saran, T2A hipointens yapilardir ve DAG’ta (diflizyon agirlikh
goriintiileme) da hipointens goriinlime sahiptirler (Sekil 3A, 3B). Bu 6zellik nedeniyle
PCa agisindan Mp-MRG’de yalanci pozitifligin dnemli sebeplerindendir (55).

Aksiyal (A) ve koronal (B ve C) T2A kesitlerde periferal zon (PZ) homojen
hiperintens, transizyonel zon (TZ) heterojen intensitede ve santral zon ise prostat
bazisinde orta hattin her iki yarisinda simetrik hipointens yapilar olarak izlenmektedir.
Prostat kapsiilii bezin posterior ve posterolateralinde ince siyah halka seklinde
periferal zonu sarar. Norovaskiiler yolaklar PZ’nin posterolateralinde yerlesim
gosterirler. Seminal vezikiiller (SV) ince septasyonlarla boliinmiis hiperintens tiibiiler
yapilar seklinde bezin bazal komsulugunda izlenirler ve ejekiilatuar duktuslar
araciligiyla verumontanuma dek wuzanirlar. Santral lob tliimérlerinin heterojen
intensiteye sahip hipertrofik nodiillerden ayrilmasi zordur. (Sekil 3A-3B heterojen
intensitedeki transizyonel zon TZ isaretiyle gosterilmekte) Santral lobdan gelisen

tiimorlerin tespitinde kullanilan ana sekans T2A’dir (64).
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Sekil 3: Prostat zonal anatomisinin Mp-MRG imaji

Prostat kanserinin %70’1 periferal zondan, %25°1 transizyonel zondan gelisir.
Periferal zondan gelisen PCa T2A goriintiilerde genelde hipointens izlenir ancak bu
sensitif degildir (Sekil 4A okla isaretli). Bir kistm malign olusumlar izointens olabilir
(64).
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Sekil 4: Prostat bezindeki tiimoriin Mp-MRG imaj1

Diflizyon agirlikli goriintileme (DAG), doku su molekiillerinin difiizyon
hareketlerinin (Brownian hareketler) kontrast madde gerekmeksizin mikroskobik
diizeyde Olgililmesi esasina dayanan bir yontemdir (67). Hiicre yogunlugunun fazla
oldugu tiimorler ekstraselliiler mesafede daralmaya ve su difiizyonunda kisitlanmaya
yol agar. Kisitlanmig difiizyon DAG’ta hiperintens goriintiiye karsilik gelir (68).
Goriinen difiizyon katsayisi (ADC) ise difiizyonun sayisal gostergesidir ve hiicre
yogunlugu ile ters orantilidir. DAG’ta hiperintens tiimdoral lezyonlar (Sekil 4B), ADC
haritalarinda hipointens izlenir (Sekil 4C). ADC hesaplanabilmesi i¢cin DAG
incelemenin biri diisiik (b-degeri 0), digeri yiiksek (b-degeri 800-2000) en az iki farkl
b degeri kullanilarak yapilmasi gereklidir. DAG, periferal zon tiimorlerinin
saptanmasinda santral lob tlimorlerine gore daha etkilidir. Biyopsi sonrasi olusan
kanama, ADC diisiisiine sebep olur ve tiimor tespitinde ADC kullanimini sekteye
ugratir. Ancak tlimor odaklarinin biyopsi sonrasi normal prostat dokusunun aksine
kanama alani igermemesi tespitini kolaylastirir (Sekil 4A). Prostat kanserinde Gleason
skoru ile ADC degerleri arasinda ters korelasyon mevcut olup tiimor saldirganligi
hakkinda bilgi verir (64).

Normal prostat dokusunun sinyalini baskilamak, yiiksek b degerleri ve T2
etkisini en aza indirmek i¢in de ADC haritalar1 kullanilmas1 gerekmektedir. ADC
>1000x10° mm?/sn ise daha ¢ok inflamasyon veya hiperplazi diisiiniiliirken, ADC

<600x103 mm?/sn ise bu durum bize malign lezyon diisiindiirebilir (69).
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PI-RADS v2.1 dokiimanma gore b degeri en az 1400 sn/mm? olmaldir.
Optimum b degeri kullanilan cihazin manyetik alan giiciine ve yazilimina gore
farkliliklar gosterebilir. Her merkez kullandig1 cihaz i¢in kendi optimum b degerini
belirlemeli ve 1400-2000 sn/mm? araliginda miimkiin olan en yiiksek b degerini
secmelidir. Cilinkii b degeri yiikseldik¢e prostatit gibi benign lezyonlar daha da
baskilanirken, malign odaklar parlamaya devam ederler. Ancak, yiiksek b degerli
DAG’nin en 6nemli dezavantaji1 diisiik sinyal ve yiliksek giirtiltiidiir. 1,5 T cihazlarda
bu sorunu asmak i¢in artan siire pahasina veri toplama sayisi (number of excitation,
NEX) yiiksek tutularak sinyal/giiriilti orani iyilestirilebilir. Bizim merkezimizde
kullanilan 1,5 T cihaz ile DAG igin belirledigimiz optimum b degeri 1400 sn/mm?
olup, NEX 4’tiir. DAG periferal zon lezyonlarmi degerlendirmede dominant sekans
konumunda oldugundan, goriintiilerin artefaktli veya ¢ok giiriiltiilii oldugu durumlarda
artefakt nedeni ¢ozlimlenip sekans mutlaka tekrarlanmalidir (66).

Dinamik kontrastli MRG, prostat kanlanmasi ve neoanjiogenez hakkinda fikir
verir. PCa’da tiimdr lokalizasyonunu belirlemeye ve lokal evreleme yapmaya 6nemli
katki saglar. PCa, benign dokuya nazaran hizli kontrast tutar, yiiksek pikte
kontrastlanma gosterip hizli kontrast kaybeder yani washout yapar (69). Gadolinyum
bazli kontrast maddenin intravendz enjeksiyonu dncesinde, sirasinda ve sonrasinda
hizli T1A gradyent eko sekanslar alinir. Yag baskilama ve ¢ikarma onerilir. Gorsel
degerlendirme erken boyanmay1 tanimak i¢in cogunlukla yeterlidir. Ayrica basit renkli
parametrik haritalar ve sinyal intensitesi - zaman egrileri bu konuda yardime1 olabilir.
Kullanilan 1,5 T cihazin bu hizli sekansi alabilecek yazilim ve donanima sahip olmast
mithimdir (66). Ciinkii lezyonun erken boyanmasini yakalayabilmek igin temporal
¢oztiniirliigiin en ¢ok 10 sn olacak sekilde ayarlanmasi gereklidir (68).

Lenf nodu metastazi degerlendirmede MR giivenilir degildir ¢linkii metastatik
lenf nodlarinin %70°1 8 mm’den kiigiiktiir.(69)

2.7. Prostate Imaging Reporting and Data System, version 2.1 (PI-RADS v2.1)
Mp-MRG’nin degerlendirilmesi giigtiir ve zahmetli bir 6grenme egrisi gerektirir (70).

Ayrica degerlendirmeler raporu yazan gozlemciler arasinda farkliliklar

gosterebilmektedir. Bunu standardize etmek icin 2012 yilinda Avrupa Uroradyoloji
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Dernegi (ESUR) tarafindan PI-RADS vl yaymlanmistir. Metaanaliz sonucunda
duyarliligi %78, ozgiilligi %79 olarak bulunmustur (71). Ancak skorlamanin
kisithiliklar1 nedeniyle bu kez Amerikan Radyoloji Dernegi’nin (ACR) de dahil oldugu
ikinci versiyonu 2015 yilinda giincellenmistir. 2019 yilinda yayinlanan ve en giincel
form olan PI-RADS v2.1 ile protokollerin standardizasyonu i¢in gereken teknik sartlar
ve dikkat edilecek klinik durumlar ortaya konulmustur (68).

Bu skorlama sisteminde ama¢ Mp-MRG ile klinik olarak anlamli kanser
(KOAK) (Gleason skoru > 7 ve/veya hacmi > 0.5 ml ve/veya EPE olan olgular)
kavramini yakalamak icin kullanilacak kriterleri belirlemek ve standardize etmektir.
Bunun igin 5’1i skorlama sistemi kullanilmaktadir. Skor arttik¢a klinik olarak 6nemli

prostat kanseri ¢ikma ihtimali de artmaktadir (64).

Tablo 6: PI-RADS v2.1 siniflamasi

PI-RADS 1 Klinik olarak énemli kanser ¢ikma olasilig1 ¢ok diigiik
PI-RADS 2 Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 diisiik
PI-RADS 3 Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasiligi orta
PI-RADS 4 Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 yiiksek
PI-RADS 5 Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 ¢ok yiiksek

PI-RADS skoru olusturulurken PSA, PRM bulgular1 ve klinik hikaye bulgular
gozetilmeden sadece Mp-MRG bulgulart kullanilmalidir. PI-RADS kime biyopsi
yapilmasi1 gerektigi ile ilgili oneriler igermemektedir. Ancak giincel kilavuz bilgileri
dogrultusunda PI-RADS 3,4 ve 5 (Mp-MRG pozitif hasta) i¢in biyopsi yapilmasi
onerilirken PI-RADS 1 ve 2’ye (Mp-MRG negatif hasta) biyopsinin gerekli olup
olmadigina diger bulgular esliginde hasta ile ortak bir karar vermek daha uygundur.
Glinlimiizde tiim biyopsi islemlerinde 6nce Mp-MRG uygulanmasi Onerilmektedir.
Biyopsi Oykiisii olmayan kiside MR pozitifse hedefe yonelik+sistematik biyopsi
yapilabilirken, MR negatifse ve PCa siiphesi diisiikse hasta ile ortak bir karar olmasi
sartiyla biyopsi yapilmayabilir. Oncesinde biyopsi dykiisii olmayan kiside ise MR
pozitifse yalnizca hedefe yonelik biyopsi onerilirken, MR negatifse ancak PCa siiphesi

yiiksekse hasta ile goriisiilerek yine de biyopsi uygulanabilir (26).
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PI-RADS v2.1, daha fazla netlik elde etmek i¢in daha onceki puanlama
kriterlerini degistirerek yorumu basitlestirir. Dinamik ¢ekimlerde erken fokal arteryel
kontrastlanma var ya da yok seklinde ikili degerlendirme yapilmistir. Kinetik egriler,
farmakokinetik analiz ve kontrast arinma i¢in herhangi bir degerlendirme dahil
edilmemistir. PI-RADS v2 ve v2.1’de PI-RADS v1’den farkli olarak spektroskopi
skorlamas1 bulunmamaktadir. Ayrica zonal anatomiye dayali bir sektdr haritasi
olusturulmus; prostat i¢in 38 adet, seminal vezikiiller i¢in 2 adet, membrandz iiretra
icin bir adet sektor kullanilmistir. PI-RADS v2 ve PI-RADS v2.1°e gore PZ igin
dominant sekans DAG, TZ i¢in ise T2A’dir (68, 72).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2,5 ng/ml iizeri tPSA degeri ve/veya kuskulu parmakla rektal muayene
(PRM) bulgular1 nedeniyle prostat biyopsisi yapilan ve ayni zamanda Mp-MRG
uygulanan 138 hasta dahil edildi. Etik kurul onay1 ardindan Nisan 2018’den baslanarak
Nisan 2021 tarihine dek hasta verileri retrospektif olarak tarandi. Biyopsi sonrasi ilk 6
hafta i¢inde Mp-MRG ¢ekilen hastalar diglandi. Enfeksiyon bulgusu, kolonoskopi,
iretral girisim, sonda takilmasi ve {riner retansiyon Oykiisiine bagli olan PSA
yiiksekliklerine biyopsi uygulanmadigindan bu hastalar da calisma disinda birakildi.
MR goriintiileri 1,5 Tesla Philips MR sistemi ile ¢ekildi. Biyopsi oncesinde eger
goriintiileme mevcut ise tariflenen lokalizasyona sistematik biyopsiye ek olarak
kognitif biyopsi (tanimlanan kadrandan 4-5 adet daha fazla doku alacak sekilde) de
yapildi. Diger hastalara sistematik olarak TRUSG egliginde biyopsi uygulandi.

Prostat biyopsisi sonucuyla, merkezimizin radyoloji kliniginde cekilen ve
raporlanan Mp-MRG goriintiilerine ait PI-RADS v2.1 skorlar1 ve lezyon yerleri
karsilastirildi. Goriintiiler deneyimli bir 6gretim iiyesi tarafindan degerlendirildi. PI-
RADS v2.1 skoru 1,2 ve 3 seklinde degerlendirilen hastalar radyolojik olarak benign;
4 ve 5 seklinde degerlendirilenler ise malign olarak kabul edildi.

Calismamizin sonunda hastalarin yaglari, serbest PSA, total PSA degerleri ve
bu degerlerin oranlari, prostat voliimleri, Charlson komorbidite skorlari, PSA
dansiteleri, biyopsi patolojileri ile Mp-MRG sonuglar1 mukayese edildi. Malignite
saptanan hastalarda yapilan goriintiilemedeki lezyon ile biyopsi alinan kadranin ve
tarafin uyumlulugu incelendi.

Calismanin giicii G-Power v3.1.9.4 programi kullanilarak hesaplandiginda, p
degeri 0,05 altinda istatistiksel anlamlilik kabul edildiginde 138 hasta ile yiizde 95
olarak bulundu. Verilerin analizinde PASW Statistics for Windows, v18.0. Chicago:
SPSS Inc. programi kullanildi. Kategorik veriler say1 ve yiizde, parametrik numerik
veriler ortalama ve standart sapma, nonparametrik numerik veriler ise median ve
minimum-maksimum (min-max) degerler kullanilarak belirtildi. Normal dagilima
uygunlugu belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi, Skewness-Kurtosis ile

varyasyon katsayilar1 ve diger grafikleme yontemleri kullanildi.
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Biyopsi patolojisi benign ve malign ¢ikan olgular arasindaki yas, sPSA, tPSA
s/t PSA oranlari, PSA dansiteleri, prostat volimleri ve PI-RADS v2.1 skorlar1 arasinda
anlamli fark olup olmadigi incelendi. Dagilim normal oldugunda iki gruptaki siirekli
degiskenlerin karsilastirmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi ya da nonparametrik
karsiligt olan Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Bahsedilen her bir bagimsiz degiskenin
malignite mevcudiyetiyle nedensel iliskisinin ve istatistiksel anlamliliginin
incelenmesinde rolatif risk hesaplama olanagi da saglayan iki durumlu lojistik
regresyon analizi kullanildi.

Bu calismada biyopsi patolojileri ile PI-RADS v2.1 skorlar1 arasindaki
korelasyon ise Spearman analizi ile arastirildi. Spearman’s rho degerinin 0-0,2
arasinda olusu énemsiz uyumu, 0,21-0,40 arasinda olusu orta derecede uyumu, 0,41-
0,60 arasinda olusu ekseriyetle uyumu, 0,61-0,80 arasinda olusu 6nemli derecede
uyumu, 0,81-1 arasinda olusu ise olduk¢a dnemli derecede uyumu gostermektedir.

Incelenen  degiskenlerin  malignite tanmisim  koymadaki  basarilarin
degerlendirmek ve kesim noktalarini belirlemek i¢in ROC analizinden yararlanildi.
Egri alt1 alan (AUC), duyarlilik, secicilik, pozitif tahmin degeri (PTD), negatif tahmin
degeri (NTD) hesaplandi.
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4 BULGULAR

Calismamiza toplamda 138 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 64,32+8,04
olarak bulundu. En geng hastanin yas1 45 iken en yasli hasta 89 yasindaydi. Charlson
skorlar1 ortanca degeri 3 (0-10) idi. Tiim laboratuar ve goriintiileme bulgular1 Tablo

7’de verildi.

Tablo 7: Tiim hastalarin fizik muayene, laboratuar ve goriintiileme verileri

Rektal muayene bulgusu
Ozellik yok
Sertlik/nodiil mevcut
Laboratuar degerleri
Total PSA (ng/ml)
Serbest PSA (ng/ml)

Serbest/Total PSA oram

Prostat hacmi(ml)
PSA dansitesi
Patolojik tanilar
BPH

ASAP-HGPIN
Gleason 3+3 (ISUP 1)
Gleason 3+4 (ISUP 2)
Gleason 4+3 (ISUP 3)
Gleason 4+4 (ISUP 4)
PI-RADS v2.1 skoru
PI-RADS 2

PI-RADS 3

PI-RADS 4

PI-RADS 5

Hasta sayis1 (%)
111 (%80)

27 (%20)

Median degerler (min-max)

8,46 (2,53-43,50)
1,51 (0,22-20,82)

0,18 (0,04-0,43)
55 (15-314)

0,13 (0,02-0,81)
Hasta sayis1 (%)
84 (%61)

14 (%10)

29 (9%21)

7 (%5)

1 (%1)

3 (%2)

Hasta sayis1 (%)
65 (%47,1)

30 (%21,7)

27 (9%19,6)

16 (%11,6)
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Malignite teshisi olan hastalara bakildiginda ISUP GG(grade grup) 2 ve iizeri
olan hasta sayisinin 11 oldugu goriildi. PI-RADS v2.1 degerlendirmesi yapildiginda
yalniz bir hasta PI-RADS 3 kategorisindeyken, diger 10 kisinin ise patolojik PCa tanis1
radyolojik olarak dogrulandi. Biyopsi patolojileri benign gelen grubun yas ortalamasi
63,3847,46 iken malign gelen grupta 66,63+8,98 seklinde bulundu (p:0,048).
Hastalarin patolojik anlamda benign ya da malign olusu ile diger laboratuar bulgular

arasindaki iliskiye Tablo 8’de deginildi.

Tablo 8: Patoloji sonuclarina gore ayrilan gruplarin yas, Total PSA, Serbest PSA,

Serbest/Total PSA orani, prostat hacmi ve PSA dansitesinin degerleri

Benign grup (n:98) Malign grup (n:40) P degerleri
Yas Ort +SS 63,38 + 7,46 66,63 + 8,98 0,031
Total PSA (ng/ml)
. 8,36 (2,53-43,50) 8,66 (2,58-40) 0,734
Med (min-max)
Serbest PSA (ng/ml)
. 1,53 (0,32-8,62) 1,33 (0,22-20,82) 0,344
Med (min-max)
Serbest/Total PSA
0,19 + 0,08 0,17 +£ 0,08 0,228
Ort+SS
Prostat hacmi (ml)
. 57 (15-314) 42,5 (15-123) 0,006
Med (min-max)
PSA dansitesi
0,12 (0,02-0,69) 0,17 (0,05-0,81) 0,001

Med (min-max)

N: Hasta sayist Ort: Aritmetik ortalama ~ Med: Median  SS: Standart sapma

Gri zonda (tPSA 4-10) degerlendirilen 70 hastanin 50 kisilik kismin1 olusturan
benign grupta Serbest/Total PSA oran1 0,20+0,08 iken, 20 kisilik malign gruptaki
Serbest/Total PSA oran1 0,17+0,07 olarak hesaplandi (p:0,154). PRM’de bulgu
saptanmayan 111 hastanin 27’sinde (%24) PCa saptanirken, tusede silipheli nodiil ya
da sertlik palpe edilen 27 hastanin 13’{inde (%48) PCa saptandi (p:0,014).
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ISUP 3 ISUP 4
isup2_ 1% 2%
5%

BPH
61%

ASAP-HGPI
10%

Sekil 5: Hastalarin patoloji sonuclarinin sematik gosterimle yiizdesel dagilim

Sekil 5’de ylizdesel dagilimi verilen olgularimizin sayisal dagiliminda BPH
tanist alan hastalar 84 kisi ile cogunlugu olusturdu. ASAP-HGPIN grubu 14 kisi iken
ISUP 1,2,3 ve 4 gruplart sirasiyla 29, 7, 1 ve 3 hastadan olusuyordu. Bahsedilen
patolojik siniflama ile hastalarin PI-RADS v2.1 skorlar1 arasindaki iligki Tablo 9°da
gosterildi (p<0,001).
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Tablo 9: PI-RADS v2.1 skorlari ve patolojik ISUP grade grup skorlari
PI-RADS 2 | PI-RADS 3 PI-RADS 4 PI-RADS 5 Toplam

BPH 53 (%815) 19 (%63,3) 9 (%33,3) 3 (%18,8) 84 (%60,9)
ASAP-HGPIN  5(%77) 6 (%20) 3 (%11,1) 0 14 (%10,1)
ISUP 1 7(%10,8)  4(%133) 14 (%51,9) 4 (%25) 29 (%21)
ISUP 2 0 1 (%3,3) 1 (%3,7) 5 (%31,3) 7 (%5,1)
ISUP 3 0 0 0 1 (%6,3) 1(%0,7)
ISUP 4 0 0 0 3 (%18,8) 3 (%2,2)
Toplam 65 (%100) 30 (%100) 27 (%100) 16 (%100) 138 (%100)

PI-RADS v2.1 skoru 2’den 5’e giderken, malignite goriilme olasiliginda da
artis gozlendi. Patoloji sonuglarinda BPH’dan ISUP 4’e olan gidisle, goriintiileme
sonuglarindaki PI-RADS 2’den PI-RADS 5’e olan gidis arasindaki korelasyonu
gosteren analizde Spearman’s rho degeri 0,536 (ekseriyetle uyum) olarak hesaplandi

(p<0,001).

60 PI-RADS2.1

Hasta sayilan

Benign Grup(n:9&) Malign Grup(r:40)
Patoloji sonuglan

Sekil 6: Radyoloji tarafindan PI-RADS v2.1 skoru verilen hastalarin patoloji

sonuclarinin benign/malign olusuna gore sematik gosterimi
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Calismamizda 52 hastanin 2 kez, 12 hastanin 3 kez, 3 hastanin 4 kez ve bir
hastanin 5 kez biyopsi Oykiisii vardi. Hastalarin 70’sinin yalnizca bir biyopsi dykiisii
olup, toplamda 68 hastaya 2 ya da daha fazla biyopsi uygulandi. 123 hastaya ait tek
Mp-MRG tetkiki varken 13 hastaya 2 kez, 2 hastaya ise 3 kez Mp-MRG ¢ekimi
uygulandi. Giincel olan goriintiileme bu isleme en yakin tarihli biyopsi islemiyle
birlikte degerlendirmeye alindu.

Bir kez biyopsi uygulanmis olan hastalar primer biyopsi seklinde tanimlanirken
iki ya da daha cok biyopsi uygulanmis hastalar ise sekonder biyopsi seklinde
tanimlandi. Bu hastalarin patolojik anlamda benign ya da malign olusu ile diger

laboratuar bulgular1 arasindaki iligki Tablo 10°da gdsterildi.

Tablo 10: Biyopsinin primer/sekonder olusuna gore ayrilan gruplarin Total PSA,

Serbest PSA, Serbest/Total PSA orani, prostat hacmi ve PSA dansitesinin degerleri

Laboratuar degerleri Primer biyopsi (n:70) ~ Sekonder biyopsi (n:68) P degerleri

Total PSA (ng/ml)

) G 8,40 (2,53-43,50) 8,63 (2,56-29,21) 0,626
(S)errtbjsst/STotal PSA 0.2140,08 0,17+0,07 0,010
Eﬂrsjt?r;?nﬁ(;rrgx()ml) 55,5 (15-245) 55 (15-314) 0,538
':ASQ ?:]T;'t;zx ) 0,12 (0,02-0,81) 0,14 (0,03-0,68) 0,371
PI-RADS v2.1 skoru Primer biyopsi Sekonder biyopsi

PI-RADS 2 34 (%48,6) 31 (%45,6)

PI-RADS 3 13 (%18,6) 17 (%25)

PI1-RADS 4 13 (%18,6) 14 (%20,6) oo
PI-RADS 5 10 (%14,3) 6 (%8,8)

Toplam 70 (%100) 68 (%100)

Biyopsi patolojisi Primer biyopsi Sekonder biyopsi

Benign hastalar 47 (%67) 51 (%75)

Malign hastalar 23 (%33) 17 (%25) no
Toplam 70 (%100) 68 (%100)

N: Hasta sayis1  Ort: Aritmetik ortalama ~ Med: Median ~ SS: Standart sapma
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Hastalarin biyopsi patolojileri ile goriintiileme sonuglar1 arasindaki iligki
gozetilerek testin tanisal degeri incelendi. BPH ve ASAP-HGPIN seklinde patoloji
raporu olan hastalar benign kabul edilirken patolojisi PCa seklinde raporlanan hastalar
malign olarak kabul edildi. Goriintiileme bulgular1 agisindan da PI-RADS v2.1 skoru
1,2 ve 3 olanlar benign; 4 ve 5 olanlar ise malign olarak kabul edildi. Bu bulgulara

iliskin sayisal degerlerden Tablo 11’de bahsedildi.

Tablo 11: PI-RADS v2.1 skorlamasi ile biyopsi patoloji sonuclarina iliskin sayisal

degerler
Benign (Patolojik) Malign (Patolojik)
Benign (Radyolojik) 83 (GN) 12 (YN)
Malign (Radyolojik) 15 (YP) 28 (GP)

GP: Gergek pozitif  GN: Gergek negatif ~ YP: Yalanci pozitif  YN: Yalanci negatif

Tablo 11°de belirtilen degerler istatistiksel olarak analiz edilerek testin tanisal

performans gostergeleri hesaplandi. Bu degerler ise Tablo 12°de belirtildi.

Tablo 12: PI-RADS v2.1 skorlamasinin biyopsinin benign/malign olusunu ayirt

edisindeki tanisal performans gostergeleri

Sayisal degerler %95 Giiven arahig:
Duyarhlik (GP/GP+YN) 28/40 (%70) %53,47-%83,44
Secicilik (GN/GN+YP) 83/98 (%84,69) %76,01-%91,17
PTD (GP/GP+YP) 28/43 (%65,12) %52,9-%75,62
NTD (GN/GN+YN) 83/95 (%87,37) %81,05-%91,79
Dogruluk 111/138 (%80,43) %72,83-%86,69

GP: Gergek pozitif ~ GN: Gergek negatif ~ YP: Yalanci pozitif  YN: Yalanci negatif

Biyopsi ve goriintiileme sonucu arasindaki baglant1 degerlendirildi. PI-RADS
v2.1 skoru 4 ve 5 olan hastalarda tariflenen lezyonlar belirlendi. Bu lezyon yeriyle,
aliman biyopside hangi odakta malignite saptandigi arasindaki baglanti incelendi.

Bununla ilgili veriler Tablo 13’te verildi.
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Tablo 13: Biyopsi ve Mp-MRG sonuclarinin iliskisi

Hasta sayilan %
Biyopsi 6ncesinde Mp-MRG
80/138 %57
uygulanan hastalar/Tiim hastalar °
PI-RADS 4-5 lezyon ile malign tutulum
mevcut kadran uyusan hastalar/ 21/53 %39
PI-RADS 4-5 lezyonu olan hasta sayis1
ROC Curve
1,0
0,57
z 0,6 r'_r'_,_‘
: ﬁﬁj
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Sekil 7: PSA dansitesi icin ROC analizi ve optimal esik degeri

PSA dansitesi i¢cin ROC analizinde hesaplanan optimal esik degeri 0,15 olarak
bulunurken duyarlilik %65, secicilik ise %64 olarak hesaplandi. AUC: 0,673 (%95
Giiven Araligr: 0,577-0,769) seklinde hesaplandi (p:0,001). ROC analizinin egrisi
Sekil 7°de gosterildi. tPSA ve s/t PSA orani igin uygulanan ROC analizinde anlamli
bir esik degeri hesaplanamadi (p degerleri sirasiyla: 0,827 ve 0,179).
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PSA dansitesi > 0,15 ve < 0,15 seklinde siniflandirilan hastalarin da biyopsi
patolojileri ile goriintiileme sonuglar1 arasindaki iligki gozetilerek testin tanisal degeri
incelendi. BPH ve ASAP-HGPIN seklinde patoloji raporu olan hastalar benign olarak
kabul edilirken patolojisi PCa seklinde raporlanan hastalar malign olarak kabul edildi.
Goriintiileme bulgular agisindan da PI-RADS v2.1 skoru 1,2 ve 3 olanlar benign; 4 ve
5 olanlar ise malign olarak kabul edildi. Bu bulgular dogrultusunda tanisal performans

gostergelerinden Tablo 14 ve 15°te bahsedildi.

Tablo 14: PI-RADS v2.1 skorlamasimin biyopsinin benign/malign olusunu ayirt
edisindeki tamisal performans gostergeleri (PSA dansitesi > 0,15 olan hasta

grubunda)
Sayisal degerler %95 Giiven arahg:
Duyarhlik (GP/GP+YN) 20/27 (%74,07) %53,72-%88,89
Secicilik (GN/GN+YP) 32/36 (%88,89) %73,94-%96,89

PTD (GP/GP+YP) 20/24 (%83,33) %65,9-%92,82

NTD (GN/GN+YN) 32/39 (%82,05) %70,51-%89,73

Dogruluk 52/63 (%82,54) %70,90-%90,95

GP: Gergek pozitif  GN: Gergek negatif ~ YP: Yalanci pozitif  YN: Yalanci negatif

Tablo 15: PI-RADS v2.1 skorlamasimin biyopsinin benign/malign olusunu ayirt

edisindeki tanisal performans gostergeleri (PSA dansitesi < 0,15 olan hasta

grubunda)
Sayisal degerler %95 Giiven arahgi
Duyarhlik (GP/GP+YN) 8/13 (%61,54) %31,58-%86,14
Secicilik (GN/GN+YP) 51/62 (%82,26) %70,47-%90,80

PTD (GP/GP+YP)
NTD (GN/GN+YN)

Dogruluk

GP: Gergek pozitif  GN: Gergek negatif  YP: Yalanci pozitif

8/19 (%42,11)
51/56 (%91,07)

59/75 (%78,67)
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%67,68-%87,29

YN: Yalanci negatif



tPSA degeri 10 ng/ml’nin alt1 ve iistii, Serbest/Total PSA orani 0,2 degerinin
alt1 ve iistii, PSA dansitesi 0,15 degerinin alt1 ve iistii, PRM bulgular1 dogal ya da
kuskulu olarak gruplandirildi. Bu parametrelerin patoloji sonucunun benign ya da
malign olusuna etkilerini gosteren p ve odds degerlerinden Tablo 16’da bahsedildi.
Modelin malignite 6ngoriisii %70,3 olarak hesaplanirken, PI-RADS v2.1 skorlariyla
diger parametreler birlikte degerlendirildiginde Ongdrii %83,3’e yiikselmektedir
(p<0,001). Diger bulgulara kiyasla anlamli olarak PI-RADS v2.1 degerlendirmesinin

malignite saptanmasindaki etkisi ytiksektir.

Tablo 16: ikili lojistik regresyon analizi ile biyopsi patolojileri iizerine PSA

parametreleri, PRM ve PI-RADS v2.1 skorlarinin etkisinin incelenmesi

Parametreler P degeri Odds degeri %95 giiven araligi
PRM bulgusu 0,285 1,810 0,610-5,370
Total PSA 0,659 0,802 0,301-2,139
Serbest/Total PSA 0,819 1,222 0,420-2,998
PSA dansitesi 0,008 4,051 1,448-11,334
PI-RADS v2.1 0,000 12,132 4,726-31,147
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S.TARTISMA

Prostat kanserinin iilkemiz erkeklerinde akciger kanserinden sonra ikinci siklikta
goriildiigii bilinmektedir. Yas ilerledikge goriilme orani artmaktadir ve yeni tani
konulmus olgularin yaklasik yiizde 85’1 65 yas iizerindedir (2). ABD’de PSA
taramasinin yaygin olmadigi donemde median tan1 alma yas1 70 iken, son yillarda bu
yas 67’ye kadar inmistir (73). Calismamizda da malignite tanist alan hastalarin yas
ortalamasi 66,63 + 8,98 iken benign patolojiye sahip hastalarda ise 63,38 + 7,46 olarak
saptandi.

Giliniimiizde kullanilan laboratuar testleri ve goriintiilleme yoOntemleriyle
hastalarin tanit ve tedavi imkani gelismektedir. Baglica testler arasinda total PSA
degeri, Serbest/Total PSA orani, PSA dansitesi yer almaktadir. Parmakla rektal
muayenenin yeri de tiim ileri tan1 yontemlerine ragmen goz ardi edilmemelidir. PCa
tanis1 acisindan Mp-MRG kullaniminin yeri son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir.
Bu goriintiileme yonteminden beklenti ise malignitesi olan ve olmayan hastalari
tanimasi yani gercek pozitif ve gercek negatif ayrimini yapabilmesidir. Bu iki degerin
tiim popiilasyona oranlanmasiyla testin tanisal dogruluk degeri ortaya ¢ikmaktadir. Bu
deger bizim ¢aligmamizda %80,43 olarak hesaplanmistir. Hastalarin yaklasik %20’si
Mp-MRG ile yanlis negatif (n:12) veya yanlis pozitif (n:15) tani almislardir.
Calismamizda PSA dansitesi 0,15 ng/ml? ve iizerinde hesaplanan hastalar ayrica
incelendiginde, Mp-MRG goriintiilemesinin tanisal dogruluk degerinin %382,54
seklinde bulunmasi dikkat ¢ekiciydi.

Wysock ve ark. flizyon, kognitif fiizyon ve sistematik biyopsi uygulanan 125
hastay1 kapsayan kor ve prospektif,flizyon/kognitif flizyonu karsilastiran bir ¢alisma
planlamistir. Fiizyon biyopsi histolojik acidan daha detayl: bilgiler vermesine karsin
kanser saptanabilirliginde kognitif fiizyon ile arasinda farklilik gdzlenmemistir.
Fiizyon biyopsi ve kognitif fiizyon biyopsinin kanseri saptama oranlar1 %32 ve %26,7;
ISUP GG (Grade Grup) >2 hastaligi saptama oranlart %20,3 ve %]15,1 olarak
hesaplanmistir. Ancak bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Sistematik biyopsi hastalarin 28’inde (%41,8) KOAK (Gleason > 7, maksimal kor
uzunlugu > 5 mm, voliim > 0,5 cc, ekstraprostatik yayilim) saptamistir. Ancak bu

caligmada sistematik biyopsi i¢in kullanilan Artemis ii¢ boyutlu haritalama yazilim1
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ile kanser saptama oraninin (%55,2) literatiirdeki sistematik biyopsi degerlerine gore
yiiksek oldugu bilinmektedir. Hedefe yonelik biyopsi (fiizyon ve kognitif fiizyon
biyopsi) ise sistematik biyopside saptanan KOAK lezyonlarinin %75’ini yakalamistir
(74). Mp-MRG etkin kullanimiyla uygulanan biyopsilerdeki benign, stipheli(ASAP-
HGPIN) ve diisiik dereceli kanser tanilarinin azalip klinik anlamli olan kanser
(KOAK) tanisinin artmasi beklenmektedir. Bizim verilerimizde %61 hasta BPH, %10
hasta ise ASAP-HGPIN olarak saptandi. ISUP GG 1 %21, ISUP GG > 2 olarak
tanimlanan grupta ise %8 hasta bulunmaktaydi. ISUP GG > 2 olan 11 hastanin biri
PI-RADS 3, biri PI-RADS 4 olarak saptanirken kalan 9 kisi PI-RADS 5 olarak
degerlendirildi. ISUP GG > 2 patolojisi saptanan hasta sayimiz az olsa da %90’ 1nin
Mp-MRG tarafindan malign kategoride degerlendirilmesi dikkat ¢ekiciydi. Calismaya
aldigimiz hastalarin 80’ine (%57) kognitif tarzda biyopsi uygulanmasinin, kanser
saptama oranindaki gorece diislikliige sebep olabilecegi diistliniildii.

Ahmed ve ark. tarafindan 2017 yilinda yayimlanan 576 hasta i¢eren prospektif
PROMIS c¢alismasinda Mp-MRG, TPM (Template Prostate Mapping) biyopsi ve
sistematik TRUSG biyopsi sonuglar1 birlikte degerlendirilmistir. Birincil KOAK
tanim1 ISUP GG > 3 veya malign kor uzunlugu>6 mm iken ikincil KOAK tanimi ISUP
GG > 2 veya malign kor uzunlugu>4 mm olarak belirtilmistir. Bu dogrultuda TPM
biyopsi sonuglar1 referans olarak almmirken birincil KOAK tanimi Mp-MRG
sonuglariyla iligkilendirildiginde duyarlilik %93 (%95 Giiven Araligi1 88-96), PTD
%51 (46-56), secicilik %41 (36-46), NTD %89 (83-94) olarak hesaplanmuistir.
TRUSG biyopsi sonuglart ile iliskilendirildiginde ise birincil KOAK saptanmasindaki
duyarlilik %48 (%95 GA 42-55), PTD %90 (83-94), secicilik %96 (94-98), NTD
%74 (69-78) olarak bulunmustur. TPM biyopsi ile saptanan 230 birincil KOAK
tanimina uyan hastanin %48’i TRUSG biyopsi ile saptanabilirken 119 hastanin tanisi
atlanmis durumdadir. TPM biyopsi ile Mp-MRG kiyaslamasinin, duyarlilik ve NTD
acisindan TPM-TRUSG biyopsi kiyaslamasina istiinliigii yani yalanci negatiflik
sayisinin gorece az oldugu goriilmektedir (75). Bizim g¢alismamizda tiim malign
hastalar kullanilarak hesaplanmis olsa da yalanci negatifligi olan hasta sayis1 12 olup
duyarlilik ve NTD degerlerinin yiiksek olusu [sirasiyla: %70 (%95 GA: 53,47-83,44);
%87,37 (%95 GA: 81,05-91,79) ] dikkat ¢ekmektedir.
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Van der Leest ve ark. 626 biyopsi Oykiisii olmayan, tPSA > 3 ng/ml olgiilen
hastalar1 iceren prospektif calismasinda Mp-MRG in bore ve standart TRUSG biyopsiyi
kiyaslamigtir. Tiim hastalara oncelikle ¢ekilen Mp-MRG ardindan 12 kadran TRUSG
biyopsi uygulanirken (TRUSG biyopsi yolu), PI-RADS v2 skoru 3-5 olan 317 hastaya
(%51) hedefe yonelik 2-4 kadran Mp-MRG in bore biyopsi de uygulanmistir (Mp-MRG
yolu). Mp-MRG in bore biyopsi yolunda hastalarin klinik anlamli ve anlamsiz kanser
saptanma ytizdeleri sirasiyla %25 ve %14, TRUSG biyopsi yolunda ise %23 ve %25
seklindedir. Klinik anlamli kanser tanimi1 ISUP GG > 2 olan hastalar1 kapsamaktadir.
Mp-MRG goriintiisiinde lezyonu olmadigindan in bore biyopsi uygulanmayan ancak
TRUSG biyopsi uygulanan 309 hastanin sadece 10’unda (%3) klinik anlamli kanser
gozlenirken, 63 (%20) kiside ise klinik onemsiz PCa saptanmustir (76). Bizim
calismamizda ise PI-RADS 2 skoru olan hastalarin 7’sinde (%10,8) ISUP GG=1 PCa
saptandi. ISUP GG 2 ve iizeri PCa’nin PI-RADS 2 kategorisinde gézlenmemis olmasi,
testin negatif tahmin degeri agisindan olumlu bir gostergedir (76).

Rouviére ve ark. tarafindan MRI-FIRST c¢alismasi ile MR ile gosterilemeyen
lezyonlar hakkinda prospektif bir arastirma planlanmistir. Calismaya 251 hasta dahil
edilmis olup KOAK yani ISUP GG > 2 kanser tanisin1 saptamak 6ncelikli sonug olarak
belirlenmistir. Altt merkez kognitif flizyon teknigi kullanirken, 10 merkez ise MR-
USG fiizyon teknigiyle hedefe yonelik biyopsi gergeklestirmistir. Mp-MRG ile lezyon
saptanan hastalarda (PI-RADS 3,4 ve 5) hem sistematik hem hedefe yonelik biyopsi
(hedef lezyondan 3-6 kor daha fazla doku alacak sekilde) alinmis olup, lezyon
goriilmeyenlerde (PI-RADS 1 ve 2) ise sadece sistematik biyopsi alinmistir. Klinik
anlaml kanser tanimi1 ISUP GG > 2 olan hastalar1 kapsamaktadir. KOAK saptanma
oranlar1 sistematik biyopside %29,9 iken hedefe yonelik biyopside ise %32,3 olup
aralarinda istatistiksel anlamli bir fark gozlenmemistir. Hedefe yonelik biyopsi
uygulanmamis olsa KOAK’larin %7,6’s1, sistematik biyopsi uygulanmamis olsa da
%5,2°si atlanmis olacakti. Bu veriler sonucunda iki teknigin kombine edilerek
kullaniminin ve goriilen lezyondan alinan biyopsi haricinde sistematik biyopsinin de
isleme eslik etmesinin 6nemi ortaya ¢ikmustir (77). Bizim arastirmamizda da Mp-
MRG ile saptanmis lezyon mevcudiyetinde uyguladigimiz sistematik biyopsiye ek
olarak hedefe yonelik kognitif biyopsi (lezyondan 3-5 adet daha fazla doku alacak
sekilde) de isleme eklenmistir.
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Kasivisvanathan ve arkadaslari, daha Once biyopsi uygulanmamis kisileri
iceren prospektif Precision ¢aligmasinda 178 hastaya sadece Mp-MRG fiizyon biyopsi,
232 hastaya ise sadece klasik 12 kadran TRUSG biyopsi uygulanmistir. En 6nemli
¢ikarimi klinik anlamli kanser saptama oranlari olup; bu oranlar fiizyon grubunda %38
iken, klasik biyopside %26 saptanmistir. Klinik dnemsiz kanser bulma oranlari ise
TRUSG biyopside %22 iken Mp-MRG flizyon biyopside ise sadece %9 seklindedir.
Lezyon goriilmeyen yani PI-RADS v2 skoru 1 veya 2 olan hastalar ¢caligmaya dabhil
edilmemistir. Stipheli olarak en fazla 3 lezyon seg¢ilebilirken, bir lezyondan en ¢ok 4
kadran toplamda ise en ¢ok 12 kadran doku alinmistir. Flizyon biyopsi uygulanan
hastalarda PI-RADS v2 skoru 3,4 ve 5 olanlarda klinik anlamli kanser saptama orani
sirastyla %12, %60 ve %83 seklindedir. Fiizyon biyopsi grubunda PI-RADS v2 skoru
3.4 ve 5 olanlarda kanser saptanmama orant ise sirastyla %67, %31 ve %6 seklindedir
(78). Bizim ¢alismamizda her ne kadar benzer biyopsi yontemi kullanilmamis olsa da
PI-RADS v2.1 skoru 3,4 ve 5 olan hastalarda kanser saptanmama oranlar1 sirastyla
%83, %44 ve %18 seklinde hesaplandi.

Barkovich ve arkadaglari, yapilan eleme sonrasi inceledikleri 13 ¢aligmaya ait
metaanalizde PI-RADSV2 skoru 3 ve tizerinde olan hastalarda klinik anlamli olarak
%45 oranda malignite saptamigtir. PI-RADSv2 skoru 1 veya 2, 3, 4 ve 5 olanlarda
ISUP GG > 2 hastalik oranlar1 %6, %12, %48 ve %72 olarak bulunmustur. 8 ¢calismada
fiizyon biyopsi ve saturasyon biyopsisi, ligiinde radikal prostatektomi materyalleri,
ikisinde MR in bore biyopsi ve birinde ise yalnizca flizyon biyopsi sonuglari
degerlendirmeye alinmistir. Saturasyon biyopsisiyle malignite yakalama oranlari fazla
olsa da klinik anlamsiz hastalik yakalayisi, flizyon biyopsinin KOAK yakalamadaki
duyarliligini 6n plana ¢ikarmaktadir. Toplamda 1738 hastanin yas ortalamasi 60,7 ile
69,6 arasinda degismektedir. tPSA ortalamasi ise 6,6-10,9 ng/ml idi. Hastalarin
yaklasik %70’inin gegirilmis prostat biyopsi oykiisti bulunmaktadir (79). Siddiqui ve
ark. 1003 hastalik serisinde, fiizyon biyopsinin yiiksek riskli kanseri daha iyi
saptarken, diisiik riskli kanseri daha az saptadigin1 vurgulamustir. Yiiksek risk tanimi
ISUP GG > 3 olan patoloji sonuclar1 icerecek sekilde yapilmistir. Calismadaki
hastalarin yiizde 20’sinde gegirilmis biyopsi Oykiisii yoktur. Fiizyon biyopsi ile
standart biyopsiye gore %30 daha fazla hastaya yiiksek riskli hastalik tanisi
koyulurken %17 daha az hastaya diisiik riskli hastalik tanis1 konulmustur (80). Mp-
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MRG kullanilmadan diizenlenmis bir baska prospektif ¢calismada TRUSG esliginde
klasik 12 kadran olarak uygulanan baslangic biyopsisinde malignite orani yaklasik
degeri %22 iken tekrarlanan biyopsideki deger ise %10 olarak bulunmustur (81). Mp-
MRG’nin amac1 gereksiz uygulanan biyopsileri engellemek ve klinik anlamli olarak
saptanabilecek kanser sayisini arttirmaktir. Giiniimiizde bu testin getirdigi avantaji
uygun sekilde kullanmak hastalarin yararina olacaktir.

Westphalen ve ark. 3349 hastayr inceledikleri bir ¢alismada Mp-MRG’ nin
ISUP GG >2 PCa igin olan PTD’sini %31 olarak saptamistir (82). Bizim ¢alismamizda
her ne kadar klinik anlamli kanser hakkinda ayr1 tanimlama yapilmamais olsa da PTD
%65 olarak bulundu.

Ahdoot ve ark. 2103 hastanin sistematik ve fiizyon biyopsi sonuglartyla
bunlarin 404’{ine uygulanan radikal prostatektomi materyalleri arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. ISUP GG > 3 hastalar klinik anlaml1 kanser olarak kabul edilmistir.
Hastalarin %62’sinde kombine yontemle malignite saptanmistir ve %19,2’si1 radikal
prostatektomi olmustur. Fiizyon biyopsi ile sistematik biyopsi karsilastirmasinda,
fiizyon biyopsi ISUP GG 1 hastalig1 daha az saptarken, ISUP GG > 3 hastalig1 anlamli
olarak daha c¢ok saptamistir. Ancak kombine degil de yalnizca fiizyon biyopsi
yapildiginda ISUP GG > 3 olan %8,8 hasta atlanmistir. Bu nedenle kombine biyopsi
segenegi On plana c¢ikmaktadir. Radikal prostatektomi olan 404 hastanin 58
(%14,4)’inde kombine biyopsi sonucuna gore evre yiikselmesi mevcuttur. (83). Bizim
calismamizda radikal prostatektomi ve biyopsi patolojilerinin iliskilendirildigi veriler
yetersiz oldugundan degerlendirmeye alinmamustir. Ancak gelismis Mp-MRG
sistemleri ve farkli biyopsi yontemleri olmasina ragmen prostatektomi
materyallerindeki patolojik olarak evre yiikselmesi riskine karsi dikkatli davranmak
gereklidir. Aktif izlem planlanan hastalarda bu karar hassasiyetle alinmalidir.

Bryant ve ark. iki kohort grubunu inceledikleri bir ¢alisma planlamistir. 997
kisilik daha biyopsi Oykiisii olmayan ve TRUSG biyopsi uygulanan 1. grup ve 792
kisilik biyopsi dncesinde Mp-MRG ¢ekilen ve lezyon varliinda kognitif fiizyon ve
sistematik TRUSG biyopsi; lezyon yoklugunda ise sadece sistematik TRUSG biyopsi
uygulanan 2. grup incelenmistir. Gruplarin PCa yakalama oranlari sirasiyla %57,6 ve
%56,7 seklindedir. Ikinci grup iginde PI-RADS v2 skoru 1 ve 2 olmasma ragmen
%27,3 herhangi derecede PCa, %15,1 ISUP GG > 2 PCa ve %2,2 ISUP GG > 3 PCa
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saptanmustir. Yine ikinci grupta PSA dansitesi > 0,15 ng/ml? kesim noktas:1 olarak
alindiginda, ISUP GG > 3 ve/veya > 6 mm tiimorlerin saptanmasinda anlamli bir
farklilik olusmaktadir (84). Bizim ¢alismamizda da maligniteyi 6ngérmemize faydali
olabilecegi diisiiniilen bes parametre olan PRM, PSA, serbest/total PSA orani, PSA
dansitesi ve PI-RADS v2.1 skoru ile patoloji sonuglar1 birlikte degerlendirildi.
Uygulanan analiz sonucunda sonuca en onemli katki saglayan parametrelerin PSA
dansitesi ve PI-RADS skoru oldugu saptandi. PSA dansitesi > 0,15 ng/ml? seklinde
alindiginda ise Mp-MRG nin pozitif tahmin degeri %65’ten %82 ye yiikseldi.

Distler ve ark. 1040 hastaya Mp-MRG sonrasi transperineal sistematik ve
flizyon biyopsi uygulamustir. 451 hasta (%43) ISUP GG > 2 PCa tanisi alirken 187
hasta (%18) ise ISUP GG > 3 tanis1 almistir. PI-RADS vl skoru < 3 olan hastalarda
PSA dansitesinin 0,15 ng/ml? ve altinda olusu, NTD’yi %79’dan %89 degerine
yiikseltmektedir (85). Oishi ve ark. PI-RADS v2 skoru < 2 olan ve sistematik biyopsi
uygulanmis 135 hastayi incelemistir. ISUP GG > 2 PCa bulunma oran1 %18’dir. Mp-
MRG’ nin NTD %82 iken, PSA dansitesi < 0,15 ng/ml? olan hastalar incelendiginde
bu deger %90 diizeyine yiikselmistir (86). Bizim ¢alismamizda PSA dansitesi i¢in
belirledigimiz 0,15 ng/ml> kesim noktasmin altindaki hastalar ayrica
degerlendirildiginde Mp-MRG’nin tiim PCa saptanan hastalardaki %87 olan negatif
tahmin degerinin %91 diizeyine ylikseldigi gézlemlendi.

Washino ve ark. 288 hastaya sistematik 14 kadran TRUSG biyopsi ve Mp-
MRG’de lezyon goriilmesi halinde 2 kadran kognitif flizyon biyopsi uygulamistir.
Toplamda 159 (%55) hastada PCa saptanmis olup, PI-RADS v2 skoru <3 olan ve PSA
dansitesi < 0,15 ng/ml? olan 44 hastada ISUP GG > 2 veya maksimal kor uzunlugu >
4 mm PCa gozlenmemistir (87). PI-RADS sisteminin PSA dansitesiyle birlikte
kullanim1 yanlis negatiflik ihtimalini giderek azaltmakta ve gereksiz biyopsilerin
yapilma olasiligini diisiirmektedir.

Drost ve ark. toplamda oncelikle 18.286 calismayi ve kriterlere gore yapilan
eleme sonucu 43 makaleyi bir metaanalizde incelmislerdir. MR yolunda Mp-MRG
yapilan hastalarda siipheli lezyon varliginda hedefe yonelik biyopsi uygulanirken;
lezyon gbzlenmeyen hastaya biyopsi uygulanmamistir. Hedefe yonelik biyopsi; MR
in bore, flizyon veya kognitif fiizyon seklinde uygulanabilirken aralarinda KOAK

saptanmasinda anlamli bir fark gosterilememistir. Referans test olarak TPM biyopsi
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teknigi kullanilmistir. 1000 hasta {izerinden varsayim yapildiginda MR yolu 300
KOAK’in 216’sin1 yakalamigtir. 700 KOAK olmayan hastanin ise 672’sini
tanimlayabilmistir. Sistematik biyopsi ise 300 KOAK’1n 189’unu yakalamistir. 700
KOAK olmayan hastanin ise tamamin1 tanimlayabilmistir. Daha 6nce biyopsi oykiisi
olmayan hastalarda MR yolu %5 daha iyi tan1 koyabilirken, ge¢mis negatif biyopsi
Oykiisii olan hastalarda bu oran %44’e yiikselmistir. Ancak hala MR yolunda bazi

klinik anlaml1 kanserlerin atlanabilecegi gergegi s6z konusudur (88).
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6.SONUC VE ONERILER

Toplamda 138 hasta ile yapilan calismamizda Mp-MRG sonuglarinda PI-RADS v2.1
skoru yiikseldikc¢e hastalarin patoloji sonuglarinda malignite saptanma oraninda artig
gbzlendi. Patolojisi malign olan hastalarin sayis140 (%29) iken bunlarin yas ortalamasi
ve PSA dansitesi anlamli olarak malignitesi olmayan hastalardan ytiksekti. Uygulanan
parmakla rektal muayenelerde siipheli bulgu veya sertlik saptanma orani malign
patolojisi olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti.

Hekime biyopsi Oncesinde fikir verecek parametreler parmakla rektal
muayene, total PSA degeri, serbest/total PSA orani, PSA dansitesi ve eger Mp-MRG
uygulandiysa buna ait PI-RADS skorudur. Bu dogrultuda gereklilik halinde prostat
biyopsisi uygulanmasi gerekebilmektedir. Uygulanan analiz sonucunda malignite
Ongoriisiinde diger bahsedilen parametrelere icinde PSA dansitesi ve PI-RADS
skorlamasinin katkis1 6n plana ¢ikmaktadir.

Mp-MRG’nin malignite saptanmasindaki negatif tahmin degerinin (NTD)
%87,37 (%95 GA: %81,05- %91,79), pozitif tahmin degerinin (PTD) ise %65,12
(%95 GA: %52,9-%75,62) oldugu hesaplandi. Calismamizda PSA dansitesinin benign
ve malign patoloji sonucunu ayirt etme agisindan kesim noktasi, literatiirle uyumlu
sekilde 0,15 ng/ml olarak bulundu. PSA dansitesinin PI-RADS v2.1 skoruyla birlikte
kullaniminin klinik agidan 6nemli oldugu ve gereksiz biyopsileri engelleyebilecegi
diisiiniildii. PSA dansitesi 0,15 ng/ml? ve iizerinde olan hastalarda Mp-MRG nin
tanisal dogruluk degerinin %80,43’ten %82,54 ¢ arttig1 saptandi.

Calismamizin baslica kisithiligi hedefe yonelik yapilan (kognitif fiizyon)
biyopsi oraninin %57 olusudur. Biyopsilerin o6nemli bir kismi Mp-MRG
kilavuzlugunda yapilamamistir. Ayrica tekrarlayan biyopsilerdeki standart, saturasyon
veya kognitif fiizyon biyopsi tanimi caligmanin retrospektif olusundan Gtiirii
heterojenite gostermektedir. Klinik olarak anlamli kanser seklinde ayr1 bir grup tanimu,
ISUP grade grup 2 ve iizerindeki hasta sayisinin azligi ve biyopsideki malign kor

uzunlugunun tiim hastalarda bilinmemesi nedeniyle yapilmamuistir.
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