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PROSTAT KANSERI TANISINDA PI-RADS SKORLANMASINA GORE
LEZYONLARDAN ALINANACAK IDEAL KOR SAYININ BELIRLENMESI

OZET

Amac: Fiizyon prostat biyopsisinde gereksiz drnekler alinmasi hastanin islem sirasinda
hissedecegi agri miktarini artirabilecegi gibi, kanama ve enfeksiyon gibi bir ¢ok
komplikasyonun ortaya ¢ikma olasiligmmi da artiran faktorlerdendir. Bu nedenle hem
hekim hem de hasta agisindan ideal olan, miimkiin olan en az 6rnek sayisi ile miimkiin
olan en yiiksek dogruluk oranlarmi yakalayabilmektir. Bu calismanin amaci, prostat
kanseri (PKa) tanisinda Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS)
skorlarina gore lezyonlardan dogru histopatolojik tani elde edebilmek i¢in gerekli olan

ideal biyopsi kor sayisini belirlemektir.

Gerec ve Yontemler: Bu prospektif ¢alismaya Erciyes Universitesi Uroloji Kliniginde
prostat spesifik antijen (PSA) yiiksekligi ve/veya ¢ekilen multiparametrik prostat
manyetik rezonans goriintiillemede (mpMRG) PI-RADS 3, 4 veya 5 lezyonu olup fiizyon
prostat biyopsisi Onerilen hastalar dahil edilmistir. Hastalara oncelikle 12-kor standart
prostat biyopsisi uygulanmis, ardindan rijit yazilimh flizyon ozellikli ultrason ile
isaretlenen lezyonlardan 4-kor hedefli biyopsi uygulanmistir. Lezyon biyopside alinan
ornekler ayr1 siselerde alinma sirasina goére numaralandirilmis ve histopatolojik

degerlendirmeye gonderilmistir.

Bu calismanin birincil sonlanim noktas1 ¢aligmaya dahil edilen hastalarin PI-RADS
skorlarina gore kaginci ornekte kanser tespit edildiginin belirlenmesi, ikincil sonlanim
noktalar1 ise ¢alismaya dahil edilen hastalarda kanser tespit etme oranlarinin, PI-RADS
skorlarina gore kanser oranlarinin, biyopsi tiirline gore (hedefli biyopsi-HB, standart

biyopsi-SB, kombine biyopsi -KB) kanser saptama yiizdelerinin belirlenmesidir.

Istatistiksel analizlerde p degerinin 0.05’ten kiiciik olmas1 anlamli farklilik olarak kabul

edilmistir.

Bulgular: Calismaya, yas ortalamasi 63.2 + 7.7 yil olan toplam 1301 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin medyan serum PSA degerleri 6.9 (5.7-7.7) ng/mL olarak tespit
edilmistir. MpMRG’de PI-RADS 3, 4 ve 5 lezyon oranlar1 sirasiyla %36.8, %55.3 ve

vii



%?7.9 olarak belirlenmistir ve en sik rastlanan PI-RADS skorunun PI-RADS 4 oldugu

tespit edilmistir.

Tiim hastalarda PKa oran1 %45, PI-RADS skorlarina gére PKa tespit oranlar ise skor 3.4
ve 5 lezyonlar icin sirasiyla; %28.4, %52.7 ve %68.0 olarak tespit edilmistir. Bunun
yaninda biyopsi tiirlerine gére PKa oranlart HB i¢in %31, SB i¢in %31.6 ve KB i¢in %45
olarak bulunmus olup, KB’nin istatistiksel olarak anlamli sekilde en yiiksek PKa tespit

oranina sahip yontem oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

HB ile lezyondan kanser tespit edilen hastalarda, PI-RADS 3 lezyonlar igin en az dort
kor, PI-RADS 4 lezyonlar i¢in en az ii¢ kor ve PI-RADS 5 lezyonlar i¢in en az iki kor

alinmasinin yeterli oldugunu gostermistir.

Sonu¢: Bu calismadan elde edilen sonuglar, tiim fiizyon biyopsilerde lezyondan standart
dort 6rnekleme yapilmasi yerine, 6zellikle biiyiik ve belirgin lezyonlar olarak kabul edilen
PI-RADS 5 lezyonlarda iki kor, PI-RADS 4 lezyonlarda ise ii¢ kor drneklemenin, dogru
taniya ulagmak i¢in yeterli olabilecegini gostermistir. Bu bulgular, prostat biyopsisi
protokollerini optimize etmek icin yol gosterici olmakla birlikte daha genis hasta
poplilasyonlart ve uzun donem takiplerle desteklenmesi gereken ileri ¢aligmalarin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Fiizyon Prostat Biyopsi, Kor Sayisi
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DETERMINATION OF THE IDEAL NUMBER OF CORES TO BE TAKEN
FROM LESIONS ACCORDING TO PI-RADS SCORING IN THE DIAGNOSIS
OF PROSTATE CANCER

ABSTRACT

Objective: In fusion prostate biopsy, unnecessary sampling may not only increase the
level of pain experienced by the patient during the procedure but also elevate the
likelihood of various complications such as bleeding and infection. Thus, it is ideal for
both the physician and the patient to achieve the highest possible diagnostic accuracy with
the least number of samples. The aim of this study is to determine the ideal number of
biopsy cores needed to obtain an accurate histopathological diagnosis from lesions based
on Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS) scores in the diagnosis of

prostate cancer (PCa).

Materials and Methods: This prospective study included patients at Erciyes University
Urology Clinic who had elevated prostate specific antigene (PSA) levels and/or PI-RADS
3, 4, or 5 lesions detected on multiparametric prostate magnetic resonance imaging
(mpMRI) and were recommended for fusion prostate biopsy. Patients initially underwent
a 12-core standard prostate biopsy, followed by a 4-core targeted biopsy of marked
lesions using rigid software-assisted fusion ultrasound. The biopsy samples from the
lesions were numbered in sequence and sent for histopathological evaluation in separate

containers.

The primary endpoint of this study was to determine at which biopsy core number cancer
was detected based on the PI-RADS scores of the included patients. Secondary endpoints
included determining the cancer detection rates in the included patients, the cancer rates
based on PI-RADS scores, and cancer detection percentages based on biopsy type

(targeted biopsy - TB, standard biopsy -SB, and combined biopsy - CB).

A p-value of less than 0.05 was considered statistically significant in all analyses.
Results: A total of 1,301 patients, with a mean age of 63.2 &+ 7.7 years, were included in
the study. The median serum PSA value of the patients was 6.9 (5.7-7.7) ng/mL. The

proportions of PI-RADS 3, 4, and 5 lesions on mpMRI were found to be 36.8%, 55.3%,
and 7.9%, respectively, with PI-RADS 4 being the most commonly observed score.



The overall PCa detection rate was 45%, while the detection rates for PI-RADS scores 3,
4, and 5 lesions were 28.4%, 52.7%, and 68.0%, respectively. Furthermore, PCa detection
rates by biopsy type were 31% for TB, 31.6% for SB, and 45% for CB, with CB showing

a statistically significant higher detection rate compared to other methods (p<0.001).

For patients where cancer was detected via TB, it was demonstrated that taking at least
four cores was sufficient for PI-RADS 3 lesions, at least three cores for PI-RADS 4

lesions, and at least two cores for PI-RADS 5 lesions.

Conclusion : The results of this study indicate that instead of taking the standard four
samples from each lesion in all fusion biopsies, sampling two cores for PI-RADS 5 lesions
and three cores for PI-RADS 4 lesions, which are considered larger and more prominent,
may be sufficient to reach an accurate diagnosis. These findings serve as a guide for
optimizing prostate biopsy protocols but highlight the need for further studies involving

larger patient populations and long-term follow-up to support these conclusions.

Keywords: Prostate Cancer, Fusion Prostate Biopsy, Core Number



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa), giiniimiizde erkeklerde en sik goriilen organ kanserlerinden biridir
ve akciger kanserinden sonra ikinci en sik Olim nedenidir [1]. Yapilan otopsi
calismalarina gore, 50 yasindaki erkeklerde PKa goriilme oran1 %30-50 arasinda iken, bu
oran 80 yasindaki erkeklerde %80’¢e kadar ¢ikmaktadir. ABD’de yapilan ¢aligmalarda, 50
yas ve lstli her 10 erkekten birinde klinik olarak anlamli PKa tespit edildigi ve yas
ilerledik¢e hastaligin insidansinin arttigi gozlemlenmistir. PKa, 6zellikle 75 yas iizeri

erkeklerde kanser kaynakli 6liimlerin en yaygin nedenlerinden biridir [2].

PKa’nin erken tanisi, hastaligin tedavi edilebilirligi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
PKa tanisinda parmakla rektal muayene (PRM) uzun yillardir ilk basamak yontem olarak
kullanilmaktadir [3]. Ancak PRM, kanseri erken evrede tespit etmekte sinirli kalmaktadir
ve genellikle hastalik ileri evrelerde yakalanmaktadir. Bu tan1 gecikmesi, tedaviyi daha
zor ve bazen imkansiz hale getirmektedir. Tan siirecinde gecikmeleri 6nlemek amaciyla,
PRM'ye ek olarak tiimor belirleyicisi olan prostat spesifik antijen (PSA) ve radyolojik
yontemler, ozellikle transrektal ultrasonografi (TRUS), kullanilmaktadir. TRUS, 1952
yilinda ilk kez Wild ve Reid tarafindan uygulandiktan sonra [4], 1967 yilinda Watanabe
ve arkadaslar tarafindan klinik uygulamaya dahil edilmistir ve giiniimiizde, prostat
hastaliklarinin tanisinda en sik kullanilan radyolojik yontem haline gelmistir. TRUS,
kolay uygulanabilir olmasi, biyopsi rehberligi saglamasi1 ve PKa evreleme ve takibinde

etkin bir rol oynamasi gibi avantajlara sahiptir [5].



Buna ragmen, hicbir yontem PKa’ni tek basimna tanimlamada yeterli degildir. Farkl
tanisal yontemlerin kombinasyonu, Ozellikle PSA diizeyleri ve Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS) skorlamasi gibi kriterlerle desteklendiginde
kanser tespit oranlarini artirmaktadir[6]. Son yillarda, multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (mpMRG) ile flizyon biyopsi, PKa tanisinda hassasiyeti artiran 6nemli bir
yontem haline gelmistir. MPMRG’nin sagladigi detayli goriintiileme sayesinde,
hedeflenen lezyonlardan biyopsi almak ve kanser tespit oranlarini artirmak miimkiin

olmaktadir [7].

Bu calismanin amaci, PI-RADS skorlamasina gére mpMRG esliginde yapilan fiizyon
prostat biyopsisinde ideal atis (kor) sayisini belirlemektir. Calismamiz, Erciyes
Universitesi Uroloji Kliniginde PSA yiiksekligi olan ve PI-RADS skoru 3 ve iizeri olan
hastalarda fiizyon prostat biyopsi yapilarak PKa tespit oranlarini incelemeyi ve bu siiregte

alinmasi gereken ideal kor sayisini ortaya koymay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Kanseri
2.1.1. Epidemiyolojisi, Insidansi ve Etyolojisi

PKa, Avrupa Birligi iilkeleri ve ABD’de en yaygin goriillen malignite olup, diinya
genelinde ve Tiirkiye'de ise ikinci en sik rastlanan kanser tiiriidiir [8]. Tiirkiye’de tiim yas
gruplart ve kanser tiirleri arasinda ikinci sirada yer almakta, 70 yas ve tlizerindeki
popiilasyonda ise %19,8 oraniyla birinci siraya yiikselmektedir [9]. Tiirkiye'deki erkek
niifusta, yiiz binde 37,6 oramiyla en sik karsilagilan ikinci kanserdir. ProstaTURK
verilerine gore, Tirkiye’de PKa yiiz binde 35 oraninda gortilmektedir [10, 11]. 2012
yilinda, diinya genelindeki tiim kanser vakalarinin %15’ini (1.1-1.6 milyon) olusturarak

en sik rastlanan ikinci kanser tiiri olmustur [12, 13].

PKa riskinin yasam boyunca ongoriilen orani %16,72 iken, 6lim riski %2,57 dir [14].
Erkeklerde kanserden Oliimlerin %8’ini ve tim kanser vakalarinin %19 unu
olusturmaktadir [15]. Akciger kanserinden sonra, 6liime yol agan en yaygimn ikinci

kanserdir. Her yil ortalama 366.000 erkek PKa nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir [13].

PKa goriilme siklig1 yasla birlikte artis gdstermektedir. Bu kanser tiirii, en yiiksek oranla
70-74 yas arasinda goriilmektedir. 39 yas altindaki erkeklerde goriilme orani 1/10.000
iken, 40-59 yas araliginda 1/139 ve 60-79 yas araliginda 1/8 oraninda goriilmektedir. Yeni

tan1 alan hastalarin %85°1 65 yas ve lizerindedir [16]. Son yillarda yapilan tarama



calismalar1 sayesinde PKa daha erken yaslarda, 6zellikle 50'li yaslarda teshis edilmeye
baslanmustir. Insidans, etnik gruplar arasinda farklilik gdstermektedir; 6rnegin, Cin ve
Japonya'da PKa insidansi diinya ortalamasina gore daha diistiktiir. Buna karsin, PKa en
cok Afrika kokenli Amerikalilarda gériilmektedir [17].

Diinya genelindeki PKa insidansi, otopsi ¢aligmalariyla tespit edilen PKa insidansiyla
benzerlik gostermektedir [18]. Otopsi serilerine dayanan bir sistematik derlemede, 30 yas
alt1 PKa goriilme siklig1 %5 olarak tespit edilmis ve her on yilda bir bu oran 1.7 (1.6-1.8)
kat artarak, 79 yas tizerinde %59’a (%48-71) ulasmistir [19, 20].

PKa’nin etyopatogenezi ¢ok faktorlii olup, genetik ve gevresel faktorlerin etkisi altinda
gelismektedir. Aile oykiisii ve etnik koken, genetik temellere dayali olarak yiiksek PKa
insidanst ile iligkilendirilmistir [21]. Kalitsal PKa vakalari, tim PKa vakalarinin %9-
10’unu olusturmaktadir. Kalitsal PKa, ii¢ veya daha fazla aile bireyinde PKa olmas1 veya
iki aile bireyinde erken baslangi¢ch (<55 yas) PKa bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir
[22]. Birinci derece akrabalardan birinde PKa bulunmasi riski iki kat artirirken, bu say1

iki veya daha fazlaysa risk 5 ila 11 kat artmaktadir [14].

Non-kalitsal PKa olan hastalar t{izerinde yapilan genetik analizlerde, germline
mutasyonlarin varligi saptanmigtir. DNA tamir genlerindeki mutasyonlarin metastatik
PKa hastalarinda goriilme sikligi %11,8 olarak bulunmustur [23]. Germline mutasyonlar
en sik BRCA2 (%5,35), ATM (%1,6), CHEK2 (%1,9), BRCA1 (%0,9) ve PALB2 (%0,4)
genlerinde gozlenmistir. BRCA2 mutasyonu ile agresif PKa arasindaki iliski, prospektif
bir kohort ¢alismasinda ortaya konmustur [23].

Obezite, yiiksek yag oranina sahip beslenme, rafine tahil {iriinleri, islenmis et, kirmizi et,
stit drtinleri, B vitamini, kalsiyum ve proteinden zengin diyetlerin, artmis PKa riski ile
iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bununla birlikte, bu tiir etkilerin
olmadigina dair karsit goriislii arastirmalar da mevcuttur. Sigara tiikketimi ise hem PKa
riskini hem de buna bagli 6liim oranlarini artirmaktadir. Bazi arastirmalar, egzersiz
yapmanin, saglikli bitkisel yaglar, sebzeler, domates (likopen), kahve ve yesil ¢ay

tilketmenin PKa riskini ve progresyonunu azaltabilecegini 6ne siirmektedir [24, 25].



Bir meta-analiz ¢aligmasinda, mesleki nedenlerden 6tiirti yiiksek kadmiyum seviyelerine
maruz kalan kisilerde PKa insidansinin yiiksek oldugu tespit edilmistir [26]. Ayrica, 30
farkli calismada 6313 erkek hasta iizerinde yapilan bir meta-analizde, HPV tip-16 tasiyan
erkeklerin PKa’ne yakalanma riskinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir [27].
Ultraviyole radyasyona (UVR) yiiksek diizeyde maruz kalan kisilerde PKa riskinin daha
diisiik oldugu belirlenmistir. UVR’nin PKa’ne kars1 koruyucu etkileri halen tartisma
konusudur [28].

Ayda 21 kezden fazla ejakiilasyonun PKa riskini %20 oraninda azalttig1 gézlemlenmistir.
Ergenlik doneminde digerlerine kiyasla daha sik ejakiilasyon gergeklestiren erkeklerin

uzun dénem takiplerinde, PKa’ne daha az yakalandiklar1 belirlenmistir [29] .
2.1.2. Tam ve Tarama

PKa taramalarmin, asir1 taniya ve gereksiz tedavilere yol a¢tigl, bu durumun hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, ancak 6liim oranlarinda kayda deger bir azalma
saglanamadig diisiiniilmektedir. Bu nedenle, PKa taramalarina yonelik popiilasyon bazli
yaklagimlara karst ciddi elestiriler getirilmistir [30, 31]. Cesitli tibbi dernekler de bu
elestiriler dogrultusunda 6nerilerini giincellemistir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), 40
yasindaki bireylerde total PSA degerinin <1 ng/mL ve 60 yasindaki bireylerde <2 ng/mL
olmas1 durumunda, bir sonraki taramanin 8 yil sonra yapilabilecegini ve metastatik PKa
ya da 6liim riskinin ¢ok diisiik oldugunu belirtmektedir [32, 33]. Ayrica, 75 yas ve iizeri
bireylerde ve PSA degerinin >3 ng/mL oldugu durumlarda PKa’nden 6liim riskinin
oldukca diisiik oldugunu ve bu nedenle ek PSA taramalarinin yapilmamas: gerektigini

onermektedir [34].

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ise, 40 yas iizerindeki erkeklerde ve 40-54 yas
araligindaki diisiikk riskli bireylerde PSA taramasi yapilmamasi gerektigini
savunmaktadir. 55-69 yas grubundaki erkeklerde tarama karari, bazal PSA seviyeleri ve
bireysel tercihler dikkate alinarak hasta ile birlikte verilmelidir. AUA, 70 yas iizerindeki
veya yasam beklentisi 10-15 yildan az olan erkeklerde rutin PSA taramasinin
yapilmamasini, tarama sikliginin bazal PSA seviyelerine gore ayarlanmasini ve bu

slirenin en az 2 yil veya daha fazla olmasi gerektigini dnermektedir [35].



PKa'nin tanisinda esas yontemler, PRM, PSA 6l¢iimii ve prostat biyopsisidir. Prostat
biyopsisi gereksinimi, PSA diizeyleri, diger biyobelirtegler, siipheli PRM bulgular

ve/veya goriintiileme sonuglarina dayanarak belirlenir.
2.1.3. Parmakla Rektal Muayene

PRM, prostatin boyutu, kivami, hareketliligi ve yilizeyindeki diizensizliklerin
degerlendirilmesine olanak tanir. Prostat kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu periferal
bolgede yer alir ve prostat hacmi 0,2 mL'yi astiginda PRM ile tespit edilebilir. Siipheli
fizik muayene bulgularina sahip olan hastalarin, PSA seviyeleri dikkate alinmaksizin,
yaklagik %18'inde PKa tespit edilmektedir [36]. Serum PSA seviyesi 2 ng/dL'nin
tizerinde oldugunda, hastalarin %5 ila %30'u arasinda PKa saptanma olasilig1 artar [37].
Anormal PRM bulgulari, daha yiiksek International Society of Urological Pathology
(ISUP) derecesi riski ile iligkilendirilmektedir ve biyopsi yapilmasi i¢in bir endikasyon

olarak kabul edilmektedir [38, 39].
2.1.4. Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Diger Belirtecler

PKa tanisinda giiniimiizde en yaygin kullanilan biyo-belirteg PSA'dir. PSA, ilk kez
1970'te dokuda tanimlanmis, 1979 yilinda saflastirilmis ve 1980 yilinda serumda
olgiilebilir hale getirilmistir [40]. PSA'nin klinik kullanimimin yayginlasmasiyla birlikte
PKa insidansinda artis gézlenmistir ve bu artisin devam etmesi beklenmektedir [41].
PSA, bagimsiz bir gosterge olarak, PKa’nin PRM veya TRUS ile tespitinden daha etkili
bir belirtectir. Ancak PSA, prostat bezine 6zgli olmasina karsin, sadece PKa’'ne 6zgii
degildir [42]. PSA diizeyleri, benign prostat hiperplazisi (BPH), inflamasyon, enfeksiyon,
yas, 1rk, prostat hacmi, prostat masaji, biyopsi, idrar retansiyonu, ejakiilasyon ve liretral

miidahaleler gibi bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir [43, 44].

PSA, prostat dokusundaki kolumnar epitel hiicrelerinden {iretilen bir glikoprotein olup
seminal koagulumda bulunur ve insan doku kallikrein ailesine aittir. Prostat dokusundaki
PSA seviyeleri, plazmadaki seviyelerden 106 kat daha yiiksektir. Serumda ise PSA,
serbest veya bagli formda bulunur; serbest PSA (sPSA) formu aktif olup semenin
likefaksiyonunu saglar ve hareketli spermatozoidlerin aciga ¢ikmasindan sorumludur

[45]. Cogu calismada PSA i¢in esik deger 4 ng/mL olarak belirlenmis olsa da, bu degerin



yasa gore ayarlanmasi dnerilmektedir. Buna gore, PSA araliklar1 40-49 yas grubunda 0-
2.5 ng/mL, 50-59 yas grubunda 0-3.5 ng/mL, 60-69 yas grubunda 0-4.5 ng/mL ve 70 yas
tizerinde 0-6.5 ng/mL olarak belirlenmistir [46]. Diisiik PSA diizeylerindeki malignite
riski Tablo 1'de gosterilmistir [47].

Tablo 1. Diisiik PSA diizeylerine bagli olarak sistemik PKa biyopsisi ile tespit edilen
PKa riski [47].

PSA level (ng/mL) Risk of Pca (%) Risk of ISUP grade > 2 Pca (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Serbest/Total PSA Orani: SPSA'nin toplam PSA'ya oranidir. Ilk olarak Christensson ve
calisma arkadaslari, kanserli hastalarda serbest PSA oranmnin daha diisiik oldugunu
belirtmistir. Takip eden ¢alismalar, serbest PSA oranmin kullaniminin, PKa ile BPH
ayriminda total PSA'dan daha iyi bir gosterge oldugunu ortaya koymustur. PSA degerleri
4-10 ng/mL arasinda olan hastalarin biyopsilerinde, serbest/total PSA oran1 <%10
olanlarda %56 oraninda kanser saptanirken, >%?25 oraninda olanlarda kanser saptanma
orani %8'dir [48, 49]. 14 ¢alismay1 inceleyen bir sistematik derleme, PSA 4-10 ng/mL
araliginda (gri bolge) bu oranlamanin %70 duyarlilik gosterdigini ortaya koymustur [50].

PSA Velositesi: PSA velositesi (ng/mL/y1l), PSA seviyesindeki yillik artis miktarini ifade
eder [51]. Gri bolge olarak adlandirilan PSA degerlerinde, yillik 0,75 ng/mL'lik bir artigin
PKa ongortisiine katkida bulunabilecegi belirtilmis, ancak tek bagina PSA seviyesinden

daha iistiin bir gosterge olmadigi vurgulanmistir [51, 52].

PSA Dansitesi: PSA degerinin prostat hacmine boliinmesi ile hesaplanan PSA dansitesi,
<0,15 ng/mL/cc esik degeri alindiginda, 6zellikle gri bolgedeki hastalarda malignite
Ongoriisiine katki saglayabilir [45].

Diger Belirtecler: Ek serum testleri arasinda Prostat Saglhk Indeksi (PHI) ve 4K skoru
bulunmaktadir. Idrar testleri ise PKA3 antijeni, Select MDX, Michigan Prostat Skoru
(MiPS) ve ExoDX olarak bilinmektedir. Ancak bu testlerin kullanim1 kilavuzlarda zayif

oneri diizeyinde kalmistir [34].



EAU 2024 kilavuzlarina gére, PRM normal olan ve PSA diizeyi 2-10 ng/mL arasinda
bulunan hastalarda prostat biyopsi karar1 verilmeden 6nce risk hesaplamasi yapilmasi ve

prostat goriintiileme yontemlerine bagvurulmasi kuvvetle dnerilmektedir [53].
2.1.5. Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat igne Biyopsisi (TRUS-bx)

TRUS, prostatin anatomisini incelemek i¢in sik kullanilan bir goriintiilleme yontemidir.
TRUS ile prostatin santral ve periferal zonlar1 ekojenitelerine gore ayirt edilemez,
yerlesim yerlerine gore degerlendirilir. Bu prosediirde kullanilan transrektal problar,
prostat ve gevre yapilari incelemek igin yiiksek frekansta (7-10 MHz) calisir. Prostatin
anterior fibromiiskiiler stroma bdlgesi, bezin 6n iist ylizeyinde hipoekoik bir alan olarak
gozlemlenir. TRUS' un en 6nemli avantaji, prostatin hacminin dogru bir sekilde 6l¢iilmesi

ve biyopsi islemlerinin TRUS rehberliginde yapilabilmesidir [54].

PKa ultrasonografi bulgular1 genellikle spesifik degildir ve periferal bolgede sinirlari net
ya da belirsiz hipoekoik nodiiller olarak goriilebilir. Bazen homojen bez igerisinde kiigiik,
heterojen alanlar seklinde de ortaya ¢ikabilir. BPH, prostatit, hematom, normal doku ve
kistler de hipoekoik olarak goriinebilir. Ayrica, %40'tan fazla oranda izoekoik alanlarda
da PKa bulunabilir. Bu nedenle, TRUS'un tiimor saptamadaki tek basma kullanimi
yeterince giivenilir degildir. TRUS un pozitif prediktif degeri %52, negatif prediktif
degeri ise %72 diizeyinde kalmaktadir [55].

1930 yilinda ilk kez transperineal ve 1937'de parmak kilavuzlugunda transrektal olarak
yapilan prostat biyopsileri, 1989 yilinda Hodge ve arkadaslarinin TRUS rehberliginde
biyopsinin etkinligini gostermesine kadar yaygin sekilde kullanilmigtir [56]. Biyopsi,
PSA yiiksekligi veya slipheli PRM bulgular1 olan hastalarda uygulanir. Biyopsi karar1
verilirken, yasam beklentisi, ek hastaliklar ve biyopsi sonucunda gerekebilecek tedaviler
g6z oniinde bulundurulmalidir [57]. PSA seviyesinde sinirli bir artis oldugunda, birkag
hafta bekleyip ejakiilasyon, iiretral miidahale ve enfeksiyon faktorlerini ekarte ettikten
sonra biyopsi karari almak daha uygun olabilir [58]. Asemptomatik hastalarda PSA

diizeyini diisiirmek i¢in ampirik antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir [59].

Ultrasonografi rehberliginde biyopsi, giinlimiizde standart bir yontem haline gelmistir.

Prostat biyopsisi genellikle TRUS-bx veya transperineal yaklasimla gergeklestirilir. Bazi



aragtirmalar, transperineal biyopsinin enfeksiyon riskini azalttigin1 géstermektedir [60].
EAU 2024 kilavuzlarina gore, enfeksiyon riskinin daha diisiikk olmasi nedeniyle
transperineal yaklasimla prostat biyopsisi yapilmasi giiglii bir oneridir [61]. Avrupa
Komisyonu'nun nihai kararina uygun olarak, prostat biyopsileri i¢in florokinolonlarin
kullanim1 6nerilmemektedir. Bunun yerine, rektal siiriintii veya digki kiiltiiriine dayali
hedef profilaksi, artirilmig profilaksi (iki veya daha fazla farkli antibiyotik sinifi) veya
fosfomisin trometamol, sefalosporin ve aminoglikozit gibi alternatif antibiyotikler
onerilmektedir [62]. Ayrica, TRUS-bx 0Oncesinde povidon-iyot ile rektal temizlik
yapilmasi ve biyopsi 6ncesinde periprostatik blokaj ile lokal anestezi uygulanmasi giiclii

kanitlarla 6nerilmektedir [63].

1980'li y1llarda prostat biyopsisinde kullanilan klasik sekstant biyopsi (6 kadran), prostat
orneklemesinde yetersiz kaldigindan, prostat hacmi yaklasik 30 cc ise en az 8 kor biyopsi
alinmas1 6nerilmektedir [64]. Daha biiylik prostatlar i¢in 10-12 kor biyopsi alinmalidir.
12 kordan fazla biyopsi alinmasi genellikle ek bir fayda saglamaz [65]. Ancak PRM'de
veya TRUS'ta siiphelenilen alanlardan ek biyopsiler alinmasi gerekebilir. TRUS-bx
sirasinda  biyopsi Ornekleri, posterior ve lateral olarak periferik bolgelere

yonlendirilmelidir [66].

Bu islem sirasinda genellikle transrektal ultrason probu ile uyumlu 18-Gauge tam
otomatik tru-cut biyopsi igneleri kullanilmaktadir. Ultrason goriintiisii, biyopsi ignesinin
ilerleyecegi yolu gosteren kilavuz ¢izgisi ile hizalanir. Biyopsi ignesi yaklasik 0,5 cm

ilerletilir ve ardindan 1,5 cm'lik doku 6rnegi alinir [67].

TRUS-bx isleminin komplikasyonlari arasinda hematospermi (%37,4), bir giinden fazla
siiren hematiiri (%14,5), iki giinden kisa siireli rektal kanama (%?2,2), prostatit (%1),
38,5°C'den yiiksek ates (%0,8), epididimit ve miidahale gerektiren rektal kanama (%0,7)

ile tiriner retansiyon (%0,2) bulunmaktadir [68].

Standart TRUS-bx ile kanser tespit oran1 %27-40 arasinda olup, klinik olarak anlamli
kanserlerin %20-25'i atlanabilirken, ayn1 zamanda klinik agidan dnemsiz kanserler de

onemli 6l¢iide tespit edilebilmektedir [18, 69].
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Sekil 1. Transrektal Ultrason esliginde Prostat Biyopsisi [70]

2.1.6. Tekrarlanan Prostat Biyopsisi (Prostat Rebiyopsisi)

Prostat tekrar biyopsisi i¢in endikasyonlar agagidaki gibidir:

PSA seviyesinin stirekli olarak yiikselmesi veya yliksek kalmasi,

o Siipheli PRM bulgusu, %5-30 PKa riski ile iligkilidir,

e Tek bulgu olarak intraduktal karsinom saptanmasi, %90'in {izerinde yiiksek
dereceli PKa riski tasur,

o Pozitif ¢ok parametreli manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) bulgulari.

Atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) ve yaygin yiikksek dereceli prostat
intraepitelyal neoplazi (HGPIN) tanis1 aldiktan sonra tekrar biyopsi yapilmasi onerisi, 6-
10 kor biyopsi protokolleriyle yapilan sistematik biyopsi ¢aligmalar1 temel alinarak
olusturulmustur. Giincel bir biyopsi serisinde, atipik kiiclik asiner proliferasyon
tanisindan sonra takip biyopsisinde klinik acidan anlamli PKa bulma olasilig1 sadece %6

olarak raporlanmistir [71].

[lk TRUS-bx isleminde malignite oranm1 yaklasik %22 iken, tekrarlanan 3 ardisik

biyopside bu oranlar sirasiyla %10, %5 ve %4 olarak hesaplanmistir [72]. Ugiincii ve

10



dordiincii biyopsilerde daha diisiik hacimli ve dereceli karsinomlar tespit edildiginden,

sadece kanser siiphesi yiiksek olan vakalarda bu iglemin yapilmasi gerekmektedir [73].

Eger tekrar biyopsilerde sonug¢ negatif olursa, 12 kor biyopsi sonrasi hastaya saturasyon

biyopsisi uygulanmasi giindeme gelebilir [45].
2.1.7. Saturasyon Prostat Biyopsisi

Saturasyon biyopsisi, ilk olarak Borboroglu ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmis olup, en az 20 kor biyopsi alinmasini igermektedir [74]. Bu yontemle PKa
insidans1 %30-43 arasinda degismekte olup, daha 6nceki biyopsilerde alinan kor sayisina
bagli olarak farklilik gosterebilmektedir [69]. En az 20 bolgeden alinarak transperineal
yolla da uygulanabilen saturasyon biyopsisinin, ek olarak %38 oraninda PKa saptama
ihtimali oldugu rapor edilmistir. Uriner retansiyon orami ise %1,2 ile %10 arasinda
degiskenlik gostermektedir [75, 76]. Saturasyon biyopsilerinde kanser tespit orant %34-
45 arasinda kaydedilmistir. Ancak, bu biyopsinin potansiyel dezavantajlari, klinik agidan

onemsiz kanserlerin de tespit edilmesi ve morbiditenin artis riskidir [77].

Tablo 2. Rebiyopsileri saturasyon biyopsi olarak uygulanan olgulari igeren ¢aligmalarin
karsilastirilmasi [78].

Olgu Or. PSA Ort. Odak Kanser
Arastirmaci Yil sayisi (ngml) Sayisi Saptama

Borboroglu ve ark 2000 57 8.6 22.5 %30
Stewart ve ark 2001 224 8.7 23 %34
Fleshner ve ark 2002 37 22.4 32-38 %13.5
Rabets ve ark 2004 116 9.2 22.8 %29
Patel ve ark 2004 100 9.4 20-24 %25
Pinkstaff ve ark 2005 210 13.6 21.2 %37
Walz ve ark 2006 161 94 24.2 %41
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Sekil 2. 12-kor(A) ve 20-kor(B) biyopsilerde 6rnek alinan bolgeler. LC, lobe (central).
LP, lobe (peripheral). AP, apex (peripheral). AC, apex (central). BC, base (central). BP,
base (peripheral). SV, seminal vesicule [79].

2.1.8. Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiilleme ve Manyetik

Rezonans Goriintiileme-Ultrason Fiizyon Biyopsi

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), PKa tanisinda en degerli goriintiileme
yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir [80]. 1980'lerden itibaren, yiiksek
yumusak doku ¢oziiniirliigii sayesinde prostat goriintiilemede kullanilmaya baglanmaistir.
MRG, 1,5 Tesla (T) veya 3 Tesla cihazlarla yapilabilir. 3-T MRG cihazlari, daha ytiksek

sinyal giicii ve daha hizli gériintiileme teknikleriyle iistiin goriintii kalitesi sunar [81].

Anatomik detaylar en net sekilde T2 agirhikli (T2WI) goriintiilerde goriilebilir. Bu
goriintiiler, i¢ gland ve periferal zon ayrimini netlestirir; ancak, PKa odaklarinin tespit
edilmesi icin sadece T2WI goriintiller yeterli degildir. Bu nedenle, prostat
goriintiilemeleri icin MPMRG incelemesi kullanilir. MpMRG, T2WI gibi morfolojik
goriinttileri, difflizyon agirlikli (DWI) ve dinamik kontrasthh perfiizyon (DCE)
goriintiileriyle birlestirir, ayrica spekstroskopik goriintiileri (MRSI) de igerir [82, 83].

Anatomik sekanslar (T1WI ve T2WI) ve fonksiyonel sekanslar (yiiksek b degerli DWI
ve DCE) birlikte degerlendirilerek tani siireci yonetilir[84]. T1 agirlikli goriintiiler
biyopsi sonrasi olusan kanama boélgelerini hiperintens olarak gosterirken, T2WI

goriintiiler hafif hipointens bulgular sunar. Biyopsi sonrasi siklikla gelisen periferal zon
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hemorajisi, tiimdr ile karigarak yalanci pozitif sonuglara neden olabilir, bu yiizden

biyopsiden en az 6 hafta sonra goriintiileme yapilmasi onerilir [85].

Normal prostat dokusu MRG’de T1WI goriintiilerde homojen izointens goriiniim sergiler
ve ¢izgili kas dokusuna benzer yogunlukta goriiniir. Zonal anatomi T1WI goriintiilerde
belirgin degildir, ancak bu goriintiiler intraglandiiler hemoraji, kemik metastazlari ve lenf
nodlarmi degerlendirmek icin kullanilir. Prostati ¢evreleyen yiiksek sinyal yogunluguna

sahip periprostatik yag dokusu prostat sinirlarini belirginlestirir [86].

T2WI goriintiileri her ii¢ ortogonal diizlemde 3 mm kalinliginda olmali ve zonal
anatomiyi, prostat ve ¢evresindeki dokular1 detayli bir sekilde gosterebilmelidir. Bu
goriintliler, transizyonel zon tlimoérlerini, ekstraprostatik yayilimi ve seminal vezikiil
tutulumu gibi unsurlart degerlendirmek igin idealdir. Periferal zon, T2WI goriintiilerde
misin icerigi nedeniyle homojen ve hiperintenstir, transizyonel zon ise ara sinyal

yogunlugunda hiperplastik nodiiller icerir [87, 88].

PKa’nin %70’1 periferal zondan, %25°1 ise transizyonel zondan gelisir. Periferal zon
timorleri T2WI goriintiilerde genellikle hipointens izlenir, ancak bu bulgu her zaman
duyarl degildir; bazt malign tiimérler izointens de olabilir [89]. MRG ile ekstrakapsiiler
yayitlimin gosterilmesinde %13-95 aras1 duyarlilik, seminal vezikiil invazyonunu tespit
etmede ise %23-80 arasinda duyarlilik bildirilmistir [90]. PKa evrelemesinde MRG'nin
dogruluk oranlar1 %54 ile %93 arasinda degismektedir [91].

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI), doku igerisindeki su molekiillerinin hareketini
(Brownian hareketi) kontrast maddeye ihtiya¢ duymadan 6l¢en bir tekniktir [88]. Hiicre
yogunlugu yiiksek tiimorlerde, suyun hareketi kisitlanir ve bu durum DWT'da hiperintens
goriintii olarak ortaya ¢ikar. Diflizyonun kisitlandig1 alanlar, ¢evre dokulara gore daha az

sinyal kaybina neden olur ve bu durum hiperintens gériintii olarak kaydedilir [81].

DWTI'dan elde edilen kantitatif bir parametre olan Goriiniirdeki Difiizyon Katsayisi
(ADC), dokudaki su difiizyonunu ve kapiller perfiizyonu birlestirerek analiz eder.
Kisitlanmis difiizyon alanlari, ADC haritalarinda diisiik sinyalli alanlar olarak goriiliir, bu

durum tiimorlerin tespitinde onemli bir parametredir [92]. PKa lezyonlari, hiicre
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yogunlugunun fazla olmasina bagli olarak "kisith difiizyon alanlar1" olarak belirlenir;

DWT’da hiperintens, ADC haritalarinda ise hipointens olarak gézlemlenir [93].

Dinamik kontrastlh MRG (DCE), PKa i¢in belirgin vaskiiler paternleri ortaya c¢ikarir.
Kanser dokusu genellikle normal dokuya gore daha erken kontrastlanma (wash-in) ve
kontrast1 erken birakma (wash-out) egilimindedir [94]. Bu patern PKa igin anlamli bir
bulgudur, ancak kesin tani i¢in yeterli degildir. Ayrica baz1 prostat kanserleri hafif-orta
derecede vaskiiler olduklarindan DCE ile saptanamayabilir. DCE’nin prostat

malignitelerini tespit etmedeki duyarliligl %73, 6zgilligii %81 olarak rapor edilmistir
[95].

MpMRG, Klinik 6nemsiz prostat kanserlerini (Gleason skoru 6, <0,5 cm? tiimor hacmi ve
organa smirli hastalik) ayirt etmede etkilidir. Ozellikle >0,5 cm?® tiimdrlerde %93

duyarhilik ve %98 negatif prediktif deger ile basarili sonuglar vermektedir [96].

2.1.9. Prostate Imaging Reporting and Data System, version 2.1 (PI-RADS v2.1-

Prostat Goriintilleme — Raporlama ve Veri Sistemi)

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), 2012 yilinda prostat MRG
degerlendirmelerini standardize etmek amaciyla PI-RADS kilavuzunu yayinlamistir [85].
Bu kilavuz, PKa tanisinda MRG'nin etkinligini artirmak i¢in kullanilmistir. Ancak, ilk
versiyonun sinirlamalar1 nedeniyle, 2015 yi1linda Amerikan Radyoloji Dernegi'nin (ACR)
katkilartyla PI-RADS"n ikinci versiyonu yayinlanmistir. Son olarak, 2019'da PI-RADS

v2.1 giincellenmis ve teknik gereksinimler ile klinik durumlar yeniden diizenlenmistir

[97].

Her lezyon, DWI (diflizyon agirlikli goriintiileme) ve T2WI (T2 agirlikli goriintiileme)
ile 1-5 arasinda bir skorla degerlendirilir, ayrica dinamik kontrastli artigin varligi ya da
yoklugu da degerlendirmeye dahil edilir. Periferal zon (PZ) lezyonlarinda PI-RADS
skoru oncelikle DWI skoruna gore belirlenirken, bazen dinamik kontrast ile yapilan
degerlendirmeler bu skoru degistirebilir. Transizyonel zon (TZ) lezyonlarinda ise Pl-
RADS degerlendirmesi oncelikle T2WI skoruna dayanir ve DWI skorlart bu

degerlendirmeyi zaman zaman degistirebilir [98].
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Periferal zon (PZ) degerlendirmesi: Bu zonun genel skorlamasi su sekildedir; PI-RADS
1: Tekdiize yiiksek sinyal yogunlugu (normal), PI-RADS 2: Dogrusal veya kama seklinde
hipointensite ya da yaygin hafif hipointensite, genellikle belirsiz sinirlar, PI-RADS 3:
Heterojen sinyal yogunlugu ya da smirlandirilmamis, yuvarlak, orta dilizeyde
hipointensite; diger kategorilere uymayan lezyonlar, PI-RADS 4: Siurli, homojen, orta
derecede hipointensite ve en biiyiik boyutu <1,5 cm, PI-RADS 5: 4 ile aynm1 6zelliklerde,
ancak en biiyiik boyutu >1,5 cm ya da belirgin ekstraprostatik yayilim/invazyon [99].

Periferal zon lezyonlarinda DWI yetersiz oldugunda, T2WI skoru genel PI-RADS

degerlendirmesi i¢in kullanilabilir. 3 puan, dinamik kontrast varligi ile ytikseltilebilir.
2.1.10. Transizyonel zon (TZ) degerlendirmesi

Bunun alanin degerlendirme ve puanlama kriterleri ise; PI-RADS 1: Normal TZ
goriiniimii (nadir) veya tamamen kapsiillii bir nodiil (benign prostat hiperplazisinin tipik
nodiilii), 2: Genellikle kapsiillii bir nodiil ya da kapsiilsiiz, homojen sinirli bir nodiil
("atipik nodiil") ya da nodiiller arasinda homojen, hafif hipointens bir alan, 3: Belirsiz
sinirlart olan heterojen sinyal yogunlugu; diger kategorilere uymayan lezyonlar, 4:
Lentikiiler ya da sinirli olmayan, homojen, orta derecede hipointens ve en biiyiik boyutu
<1,5 cm, 5: 4 ile aym1 Ozelliklerde, ancak en biiyiik boyutu >1,5 cm ya da belirgin

ekstraprostatik yayilim/invazyon.

TZ lezyonlarinda genel PI-RADS degerlendirmesi genellikle T2WI skoruna dayanir,
ancak 2 veya 3 puan, DWTI ile yiikseltilebilir [97].

2.1.11. Difiizyon agirhikh goriintiileme (DWI) skoru

Lezyonun sinyal yogunlugu, aynmi bolgedeki normal prostat dokusuyla karsilastirilarak

degerlendirilir.

TZ veya PZ icin: 1: ADC ya da yiiksek b-degerli DWI'da anormallik yok, 2: ADC’de
dogrusal’/kama seklinde hipointensite ve/veya yiiksek b-degerli DWI’da hafif
hiperintensite, 3: Fokal (belirgin ve arka plandan farkli), ADC’de hafif/orta hipointensite
ve/veya yliksek b-degerli DWI’da hafif/orta hiperintensite; belirgin hipointens veya
hiperintens olabilir, ancak ikisi birden olmaz, 4: ADC’de fokal, belirgin hipointensite ve
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yiiksek b-degerli DWI’da belirgin hiperintensite; en biiyiik boyutu <1,5 cm, 5: 4 ile ayni,
ancak en biiylik boyutu >1,5 cm veya belirgin ekstraprostatik yayilim/invazyon.Bu
smniflandirma, PKa tamisinda MRG'nin daha tutarli ve objektif bir sekilde

degerlendirilmesini saglar [99].

Peripheral PI-RADS v2.1 Transition

zone zone

PI-RADS T2WI

1

L
Q p.;os
L
A
B

PI-RADS

3

PI-RADS

Sekil 3. PI-RADS v2.1 Lezyonlarin derecelendirme algoritmasi [100]

Skorlama sisteminin amact, mpMRG kullanilarak klinik agidan anlamli kanseri (Gleason
skoru >7, hacmi >0,5 cm?® veya ekstraprostatik yayilim) yakalamak i¢in kullanilacak
kriterleri tanimlamak ve standardize etmektir. Bu degerlendirme icin besli bir skorlama
sistemi kullanilir ve skor yiikseldik¢e klinik olarak dnemli bir kanser bulunma olasilig

da artar.
Her lezyona, klinik olarak anlamli kanser riskini gosteren 1'den 5'e kadar bir puan verilir:

e PI-RADS 1: Cok diisiik (klinik olarak 6nemli kanser bulunma olasilig1 ¢ok diisiik)
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e PI-RADS 2: Diisiik (klinik olarak anlamli kanser bulunmasi olast degildir)

o PI-RADS 3: Orta (klinik olarak anlamli kanserin varlig1 stiphelidir)

e PI-RADS 4: Yiiksek (klinik olarak anlamli kanserin mevcut olma olasiligi
yiiksektir)

o PI-RADS 5: Cok yiiksek (klinik olarak anlamli kanser bulunma olasilig1 ¢cok
yiiksektir)

e PI-RADS X: incelemenin teknik olarak yetersiz ya da tamamlanmamis olmasi.

Siipheli veya biyopsi ile dogrulanmis PKa olan erkekleri i¢ceren 13 ¢aligmanin bir meta-
analizinde, PI-RADS v2 skoru 3, 4 ve 5 olan lezyonlarin ISUP > 2 kanserler i¢in ortalama
pozitif prediktif degerleri sirasiyla %12, %48 ve %72 olarak hesaplanmistir. Ancak bu
caligmalar arasinda 6nemli heterojenlikler mevcuttu [101]. Yirmi alt1 akademik merkezde
yapilan bagka bir retrospektif ¢aligmada ise, biyopsi ile dogrulanmamis ya da tedavi
edilmemis PKa olan 3.449 erkegin PI-RADS v2 skorlar1 3, 4 ve 5 olan lezyonlarinin ISUP
> 2 kanser i¢in pozitif prediktif degerleri sirasiyla %15, %39 ve %72 olarak bildirilmistir
[102].

Tablo 3. ISUP GG’ye ve PI-RADS v2 skorlarina gére malign MRG lezyonlarinin orani

[101].
Total
number
PI-RADS v2 | of lesions ISUP 1 ISUP 2 ISUP 3 ISUP >4
3 707 14% (9.4-18.7) |9.3% (4.3-14.1) 1.5% (0.05-3) 0.7% (0-1.6)
4 886 21% (13.0-28.9) | 29.7% (13.9.-45.5) | 7.7 % (3.4-12) 10.8% (5.7-15.9)
5 495 12% (5.3-18.7) |33.5% (8.0-59.0) |15.7 % (6.4-25.1) | 23 % (8.2-37.9)

Intervals in parenthesis are 95% Cls.

EAU 2024 kilavuzuna gore, prostat biyopsi gecmisi olmayan hastalarda biyopsi
oncesinde mpMRG yapilmasi ve PI-RADS skoru >3 olan lezyonlarin tespit edilmesi
durumunda hedefli ve sistematik biyopsi kombinasyonunun uygulanmas giiglii sekilde
tavsiye edilmektedir. Daha 6nce negatif biyopsi ge¢misi olan hastalarda da biyopsi dncesi
mpMRG yapilmasi 6nerilmekte ve mpMRG sonucunda PI-RADS <3 lezyon bulunmasi
durumunda, ancak klinik olarak PKa siiphesi yiiksek olan vakalarda hasta ile birlikte karar
alinarak biyopsi yapilmasi gii¢lii éneri diizeyindedir. Onceki biyopsisi negatif olan
hastalarda mpMRG'de PI-RADS skoru >3 lezyon bulunmasi halinde ise yalnizca hedefli
biyopsi yapilmasi diisiik oneri diizeyi ile tavsiye edilmektedir [53].
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Sekil 4. PSA’s1 9,1 olan 65 yasinda erkek hastaya ¢ekilen mpMRG’de sag PZ’deki Pl-
RADS 5 lezyonun (ok ile isaretli) T2WI(A), DCE(B),DWI(C) VE ADC(D) goriintiileri
[103].

2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme Esliginde Fiizyon Biyopsi Teknikleri

Giiniimiizde hem EAU hem de AUA kilavuzlarinda, PKa siiphesi bulunan ve daha 6nce
negatif biyopsi yapilmis hastalarda, sistematik biyopsi ile birlikte hedefe yonelik biyopsi
yapilmasi onerilmektedir [34, 104]. Ozellikle daha 6nce biyopsi sonucu negatif olan
ancak klinik kanser siiphesinin devam ettigi vakalarda, mpMRG destekli hedefe yonelik

biyopsiler en 6nemli kullanim alanini olusturmaktadir [7].

Hedefe yonelik biyopsilerin bir diger 6nemli kullanim alani, diisiik riskli PKa olan ve
aktif izlem altindaki hastalardir. Bu tiir hastalarda, MRG yardimli hedefe yonelik
biyopsiler, hastalifin yeniden siniflandirilmasina ve risk degerlendirmesine yardimci

olabilir ve tekrar biyopsi sayisini azaltabilir [104].

Hedefe yonelik prostat biyopsileri iki ana teknik altinda incelenebilir. ilki, hastanin MR
cthazi i¢erisinde bulundugu sirada dogrudan MR goriintiilemesi altinda yapilan "in-gantry

biyopsi“dir [105]. Digeri ise, MR gorintiileri ile TRUS goriintiilerinin kognitif olarak
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veya yazilim destekli platformlarda fiizyonu ile gerceklestirilen MRG esliginde fiizyon
biyopsileridir [106].

Komplikasyonlar, sistematik prostat biyopsilerinden farklilik géstermez. Yaygin goriilen
komplikasyonlar arasinda hematiiri, hematospermi, rektal kanama, nadiren idrar
retansiyonu veya enfeksiyon (prostatik apse ve/veya sepsis) bulunabilir. Ancak, daha az
biyopsi koru alindigi i¢in komplikasyon oranlarmin daha diisiik olabilecegi

diistiniilmektedir [80].

2.2.1. Direkt-MR (in-bore) Kilavuzlugunda Prostat Biyopsisi:

Bu teknik, lezyonlarin mpMRG ile tanimlanmasinin ardindan MR gantrisinde, dogrudan
MR kilavuzlugu altinda biyopsi 6rneklerinin alinmasini igerir. Bu yontemin en biiyiik
avantaji, lezyondan kesin bir sekilde biyopsi alinmasina imkan tanimasidir, ¢iinkii islem
sirasinda lezyon dogrudan goriintiilenerek hedeflenir. Ancak, bu teknigin uzun prosediir

stiresi, yiiksek maliyeti ve ekipman teminindeki zorluk gibi c¢esitli sinirlamalari
bulunmaktadir [107, 108].

Sekil 5. MR in-bore prostat biyopsi [109].

19



2.2.2. Kognitif MRG-US Fiizyon Prostat Biyopsisi:

Bu teknikte, biyopsi oncesinde hekim, mMpMRG goriintiileri lizerinde calisarak siipheli
lezyonlar1 belirler. Ardindan, TRUS goriintiileri izerinde bu lezyonlarin lokalizasyonunu
tahmin ederek siipheli bolgelerden hedefe yonelik biyopsiler alir. Prostat igerisindeki
belirli referans noktalar1 (6rnegin prostat kisti, kalsifikasyon veya BPH nodiilleri)
lezyonlarin yerini saptamada kullanilir. Bu yontemin en biiyiik avantaji, 6zel cihaz ve
ekipman gerektirmemesi, dolayisiyla hizli ve diisiik maliyetli biyopsi yapilmasina olanak
tanimasidir. Ancak, yontemin operatoriin deneyimine biiyiik ol¢lide bagimli olmasi ve

standardizasyon eksikligi dezavantajlar1 olarak 6ne ¢ikar [110, 111].

2.2.3. MRG-US Fiizyon Prostat Biyopsisi:

MRG-US fiizyon biyopsi cihazlari, TRUS'un gercek zamanli goriintiileme avantajini,
MPMRG'nin silipheli lezyonlar1 tanimlama ve lokalize etme yetenegi ile birlestirir. TRUS
probunun takip mekanizmasi ve biyopsi ignesinin yonlendirilmesindeki bazi farkliliklar

disinda, islem akis1 ve prensipleri genellikle aynidir [111].

Biyopsi sirasinda, MRG ve US veri setleri igne yonlendirmesi i¢in kullanilir. Goriintiileri
bagdastirmak icin sabit (rijit) veya elastik algoritmalar kullanilabilir. Sabit
bagdastirmada, MRG ve US goriintiilerinin hizalanmas1 basit rotasyon ve biiyiitme

yoluyla elde edilir [111].

MRG-US fiizyon biyopsisi, hem hedefe yonelik 6rneklemeyi hem de sistematik biyopsiyi
birlestirerek uygulanabilir. Ayrica, MRG cihazinin kullanim stiresini kisaltarak maliyet
avantaj1 saglar. Klinik uygulamada, direkt-MR kilavuzlu biyopsiye kiyasla hasta konforu

ve pratiklik agisindan da {stiinliik sunar [111].

Bu yontem i¢in sensor tabanli veya organ tabanli navigasyon sistemlerine dayanan birgok

platform gelistirilmistir.

Sensor Tabanh Navigasyon: Bu sistemler, US probunu GPS benzeri ger¢ek zamanl
olarak takip ederek, MRG ve US goriintiilerini gercek zamanli koordinatlarla eslestirir.
TRUS probuna bagli biyopsi ignesinin elektromanyetik takibini saglayan sensorler

kullanilir. Sensérlerin konumu, hastanin yakinina yerlestirilen kiigiik bir elektromanyetik
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alan kaynagi ile takip edilir. Artemis (Eigen, Grass Valley, CA), UroNav (Invivo, Inc.,
Gainesville, FL), Philips, GE ve Toshiba gibi firmalar, sensor tabanli navigasyon

sistemleri gelistiren treticilerdir [112].

Organ Tabanh Navigasyon: Bu sistem, TRUS probunu degil, prostatin kendisini izler.
TRUS'tan elde edilen 3 boyutlu prostat sekli MRG flizyonuna baz olarak kullanilir.

Harekete karsi daha az hassas olmasi en biiylik avantajidir [112].

Dezavantajlari ise flizyon goriintiilerindeki hedeflerin retrospektif olarak gdsterilmesi ve
gercek zamanli izlenememesidir. FDA onayli cihazlar arasinda UroStation (Koelis; La
Tronche, Fransa), Biojet (Geoscan; Lakewood Ranch, FL) ve HI-RVS (Hitachi;
Reeuwijk, Hollanda) sistemleri bulunmaktadir [112].

2.3. Patoloji ve Evreleme

PKa tanisi, biyopsi sonrasi yapilan histopatolojik inceleme ile dogrulanir. Histopatolojik
degerlendirmelere gore, prostatin malign lezyonlarinin %90 adenokarsinomdur. Ancak,
nadir de olsa duktal, néroendokrin, kiiciik hiicreli ve yiiziik hiicreli tiimdrler de goriilebilir
[113]. Adenokarsinomlarda timor evresini belirlemede altin standart, Gleason
derecelendirmesidir [113, 114] . Yiiksek Gleason skorlari genellikle daha kotii bir
prognoz ile iligkilidir [115].

Gleason Paterni

1. Normal salgs bezi
goruntusunde timoral doku Iyi derecede

< . - - farkldasmes

:

b
Orta derecede
farklasmes

4. Koti huylu salgy

bezlenne ait duzensiz Zayf farkhifasmus,
kitle gorinima cofuniukla k6td huylu,
anaplastik

5. Salgy bezi gbruntusu
nadiren gozienir

Sekil 6. Histopatolojik Gleason Skorlama sistemi [116].
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Tablo 4. EAU-2024’1in lokal ve lokal ileri hastalik i¢in biyokimyasal rekiirrens risk

gruplari
Diisiik-risk Orta-risk Yiiksek —risk
PSA < 10ng/mL. | PSA 10-20 ng/mL PSA =20 ng/mL herhangi PSA
ve GS < 7(ISUP | veya GS 7 (ISUP veyaGS =7 herhangi GS
grade 1) grade 2/3) (ISUP grade 4/5) {(herthangi ISUP
grade)
ve cT1-2a veya cT2b veyacl2c
cT3-4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri

2.4. Gleason Skorlama Sistemi

Gleason skorlama sistemi, ilk olarak 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan
tanimlanmis olup, tlimoriin yapisal paternine dayanmaktadir. 2005 yilinda, Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) konferansinda gozden gegirilmis ve 2014 ISUP
konferansinda, son donemdeki ¢aligmalardan elde edilen prognostik sonuglara dayanarak
yeni bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu yeni sistemde, morfolojik tanimlamalar
tizerinde baz1 degisiklikler yapilmis ve Gleason skorlar1 1’den 5’e kadar gruplandirilarak

siniflandirtimigtir [117].

Tablo 5. ISUP 2014 grade (grup) sistemi

Gleason skoru ISUP grade
2-6 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3

8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4

9-10 5

ISUP- International Society for Urological Pathology
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi ve veri toplama

Bu prospektif ¢alismaya PSA yiiksekligi ve/veya siipheli PRM nedeniyle Erciyes
Universitesi Uroloji Kliniginde fiizyon prostat biyopsi uygulanan hastalar dahil

edilmistir.

Calismaya PSA degeri 10 ng/mL olan ve ¢ekilen mpMRG’de PI-RADS 3, 4 veya 5 lezyon
tespit edilen 40-80 yas aras1 erkek hastalar dahil edilmistir.

PSA>10 ng/mL olanlar, mpMRG’de lezyonu olmayan veya PI-RADS 1, 2 lezyonu olan
hastalar, lezyonundan 4-kordan daha az veya daha fazla 6rnekleme yapilmis hastalar, 12
kordan daha az ya da daha fazla sayida SB Orneklemesi yapilmis hastalar,
histopatolojisinde veya yiiksek de ASAP veya HGPIN tespit edilenler, kanama diyatezi
olanlar, daha 6nce PKa tanis1 olan aktif izlem veya dogrulama biyopsisi hastalar1 caligma

dis1 birakilmustir.

Hastalarin yas, beden kitle indeksi, ailede PKa Oykiisii, daha 6nce gecirilmis prostat
biyopsi Oykiisii gibi demografik verilerinin yan1 sira, prostat biiytikliikleri (transizyonel
zon ve toplam prostat i¢in ayr1 ayri), serum PSA degerleri, PSA dansiteleri, PI-RADS

skorlari, histopatolojik degerlendirme sonuglari gibi klinik verileri kayit edilmistir.
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Birden fazla lezyonu olan hastalarda yiiksek PI-RADS skoru ana PI-RADS skoru olarak
kabul edilmistir ve o lezyondan alinan 6rneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglari

dikkate alinmistir.

3.2. Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme

Merkezimizde ¢ekilen mpMRG'ler Siemens Magnetom 1.5 Tesla veya 3.0 Tesla MRG
cihazlan kullanilarak gergelestirilmistir (Siemens Medical Solutions, Malvern, ABD).
Dis merkezli c¢ekimler ise benzer kalibrasyondaki mpMRG cihazlart ile
gerceklestirilmistir. Cekim protokolleri genel olarak: Kontrastli T1, T2 ve difiizyon
agirlikh  MRG sekanslarinda silipheli lezyonlar PI-RADS versiyon 2.1°¢ gore

simiflandirilmastir.

3.3. Biyopsi oncesi hazirlik ve Fiizyon Prostat Biyopsisi

Tiim hastalara biyopsi Oncesi steril idrar kiiltiirii testi yapilmistir. Prosediirden 24 saat
once, 750 mg siprofloksasin veya Sefrtiakson 400 mg veya Seftibuten 400 mg iki doz
halinde 12 saat arayla oral olarak verilmistir. Higbir hastada bagirsak hazirlig
yaptlmamistir. Biyopsi prosediirii, lokal veya genel anestezi altinda poliklinik
kosullarinda gergeklestirilmistir. mpMRG goriintiileri, rijit flizyon yazilimi (Logic E9;
GE Health, ABD) kullanilarak ultrasonografi (US) sistemine aktarilmigtir. mpMRG ile
tespit edilen lezyonlar, ultrasonografik goriintiilerle eslestirildikten sonra isaretlenmistir.
Toplam prostat hacmi, su formiil kullanilarak hesaplanmistir: yilikseklik (H) _ genislik
(W) _ uzunluk (L) _ 0,523. Daha sonra, her iki taraftaki nérovaskiiler demete 5 mL %2
prilokain hidrokloriir (20 mg/mL) enjekte edilerek periprostatik sinir blogu
uygulanmistir. Periprostatik blok sonrasi, PI-RADS >3 lezyonlardan 4 kor biyopsi
alinmistir ve alinan bu korlar1 ayr1 ayr tliplere konmustur. Tim veri transferleri ve
isaretlemeler, transrektal prostat US ve biyopsi konusunda deneyimli iirolog tarafindan
yapilmistir. Hedef biyopsi tamamlandiktan sonra, ayni seansta her hastaya 12 kor

sistematik prostat biyopsisi (SB) yapilmistir.
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Sekil 8. a. Prostat biyopsi dncesi Lokal anestezi, b. MR Goriintiileme-Ultrason esliginde
Fiizyon Prostat Biyopsi
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3.4. Histopatolojik analizler

Stipheli lezyonlardan elde edilen doku 6rnekleri, onceden etiketlenmis kaplara ayr1 ayri
yerlestirilmis ve histopatolojik analiz i¢in gonderilmistir. Tiim incelemeler, 10 yildan

fazla deneyime sahip ayni iiropatologlar tarafindan yapilmistir.
3.5. Istatistiksel analiz

Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri kullanilarak analiz
edilmistir. Normal dagilim gosteren stirekli degiskenler, ortalama =+ standart sapma
seklinde sunulmus; normal dagilim gostermeyen degiskenler ise medyan (1. ve 3. ¢ceyrek)
olarak verilmistir. Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak sunulmus ve Pearson'un ki-
kare testi ve Fisher'in kesin testi kullamlarak karsilastirilmistir. Iki veya daha fazla grup
arasindaki farklar, verilerin normal dagilim gostermesi durumunda tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey testi ile normal dagilim gostermemesi durumunda

ise Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmistir. P degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.

3.6. Etik konular
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, ¢alisma
protokoliinii onaylamistir (Karar No: 2022/84). Her hastadan biyopsi 6ncesi yazili onam

alinmistir.

26



4. BULGULAR

Calismaya toplam 1301 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 63.2 + 7.7 yil,
ortanca serum PSA degerleri ise 6.9 (5.7-7.7) idi. En sik goriilen lezyon PI-RADS 4

(%55.3) idi. Hastalara ait baz1 demografik ve klinik veriler Tablo 6’de 6zetlenmistir.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik verileri.

DEGISKEN DEGER (n=1301)
Yas (y1l) 63,2+77

Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 27,0 (25,2-29,7)
Serum PSA (ng/mL) 6,9 (5,7-7,7)

PSA dansitesi (ng/mL/mm?3) 0,09 (0,07-0,13)
Transizyonel Zon Hacmi (mm?3) 45,1 (26,0-69,2)
Toplam Prostat Hacmi (mm?®) 72,7 (47,8-89,1)
Ailede Prostat Kanseri varligi (n, %) 208/1301 (%16,0)
Biyopsi Naif (n, %) 952/1301 (%73,2)
PI-RADS 3 (n, %) 479/1301 (%36,8)
PI-RADS 4 (n, %) 719/1301 (%55,3)
PI-RADS 5 (n, %) 103/1301 (%7,9)

Biyopsi tiirlerine gore kanser tespit etme oranlari karsilastirildiginda yalnizca lezyondan
alinan o6rnekler (lezyon biyopsi-LB veya hedefli biyopsi-HB) ile %31 oraninda, yalnizca
12-kor standart biyopsi (SB) ile %31,6 oraninda, her ikisinin birlikte uygulandigi KB ile

ise %45 oraninda kanser saptandigi tespit edildi. Bu oranlar goz 6niine alindiginda kanser
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tespit etme basarisi LB ve SB icin benzer iken, KB en basarili biyopsi yontemi olarak

belirlenmistir (bknz. Sekil 11).
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= Malign

Lezyon Biyopsi Standart Kombine
(LB) Biyopsi (SB) Biyopsi (KB)
= Benign 898 893 716
= Malign 403 408 585

p KB-LB<0.001 ,p KB-SB<0.001
diger p degerleri> 0.05

Sekil 9. Biyopsi histopatoloji sonuglarina gore kanser tespit edilme oranlari

Kanser tespit edilen hastalarin biyopsi tlirlerine gére ISUP skorlar1 degerlendirildiginde
tiim gruplarda en sik ISUP 1 skoru goriildii. Tiim biyopsi tiplerinde en az rastlanan skor
ise ISUP 3 idi. Biyopsi tiirlerine gore ISUP skorlar1 Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 10. Biyopsi tiirlerine gore tespit edilen ISUP skorlari.
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Calismaya dahil edilen hastalar PI-RADS skorlarina gore yas, BMI, serum PSA, PSAD

ve prostat hacimleri bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli farklilik

olmadigi tespit edildi (bknz. Tablo 7).

Tablo 7. PI-RADS skorlarina gore demografik ve klinik verilerin karsilastirilmasi.

Degisken Lezyon Skoru p
PI-RADS 3 PI-RADS 4 PI-RADS 5
(n=479) (n=719) (n=103)
Yas (yil) 63,0 (58,0-69,0) | 63,0 (58,0-68,0) 65,0 (58,0-69,0) 0,329
BKI (kg/m?) 26,9 (25,0-29,4) | 27,1 (25,3-29,7) 26,9 (25,2-30,0) 0,449
PSA (ng/mL) 7,0 (6,0-7,8) 6,9 (5,5-7,6) 6,7 (5,6-7,3) 0,062
PSAD (ng/mL/mm?) 0,10 (0,07-0,24) | 0,09 (0,07-0,13) 0,10 (0,08-0,14) 0,103
Prostat Hacmi (mm?) 70,7 (50,0-87,0) | 78,0 (47,5-90,1) 72,4 (49,0-85,0) 0,242

PI-RADS skorlar1 ve biyopsi yontemlerinin kanser tespit etme oranlar1 analiz edildiginde,
PI-RADS 3 lezyonlarda ve PI-RADS 4 lezyonlarda en basarili yontemin KB yontemi
oldugu; PI-RADS 5 lezyonlarda ise LB ve KB’nin benzer oranda kanser saptadig yani
yalnizca lezyondan Ornekleme yapilmasinin kanser tanisi i¢in yeterli olabilecegi

sonucuna varildi (bknz. Tablo 8).

Tablo 8. Biyopsi yontemlerine gore PI-RADS skorlarinda kanser tespit edilme oranlari.

Lezyon Biyopsi Tiiri p
Lezyon Biyopsi Standart Kombine
(LB) Biyopsi (SB) Biyopsi (KB)
PI-RADS 3 (n=479) | 84 (%17,5)* 81 (%16,9)? 136 (%28,4)° | <0,001
PI-RADS 4 (n=719) | 249 (%34,6)? 263 (%36,6)* 379 (%52,7)° | <0,001
PI-RADS 5 (n=103) | 70 (%68,0)* 64 (%62,1)° 70 (%68,0)* | 0,002

Not: Ayni satirdaki ayn1 harfler istatistiksel olarak fark olmadigini, farkli harfler ise istatistiksel
farklilig1 ifade eder.

LB ile kanser tespit edilen 403 hastanin 6rnekleme sayilarina gore analizleri yapildiginda;
lezyondan alinan tek ornekte kanser tespit etme oran1 %23,8, iki 6rneklemede kanser
tespit etme orani1 %50,4, lic 6rnek araciligi ile kanser tespit etme oran1 %88 olarak tespit
edildi. Yapilan alt-grup analizlerde PI-RADS 3 lezyonlarda lezyondan en az 4 6rnekleme,
PI-RADS 4 lezyonlarda en az 3 6rnekleme, PI-RADS 5 lezyonlarda ise en az 2 6rnekleme
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yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir. Bu alt grup analizlere ait ideal Grnekleme

sayilar1 Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. PI-RADS skorlarina gore 6rnekleme sayilarinin kanser tespit etme oranlari

Lezyon Skoru Ornek-1 Ornek-2 Ornek-3 Ornek-4 p

PI-RADS 3 (n=84) 21 (%25,0)* | 29 (%34,5)° 52 (%61,9)° 84 (%100)¢ | <0,001
PI-RADS 4 (n=249) | 29 (%11,6)* | 110 (%44,2)° | 236 (%94,8)° | 249 (%100)° | <0,001
PI-RADS 5 (n=70) 46 (%65,7)* | 64 (%91,4)° | 67 (%95,7)° 70 (%100)° <0,001

Not: Ayni satirdaki ayn1 harfler istatistiksel olarak fark olmadigini, farkl harfler ise istatistiksel

farklilig1 ifade eder.
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5. TARTISMA

PKa erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci en sik goriilen kanserdir. Yilda 1
milyondan fazla hasta tani alir ve bunlarin 300.000’den fazlasi 6liim ile sonuglanir. Erkek
oliimlerinin %3,8’inin sebebi PKa’dir. Tan1 anindaki yas ortalamasi 65 olup, mortalite
yas ile beraber artar [118]. PKa tanisi, yiiksek PSA diizeyi PRM ile baslar. Tan1 TRUS
esliginde yapilan biyopsileri ile konulur. Bu biyopsiler kanserin histopatolojik tanisi ve
gleason skoru hakkinda bilgi igerir. PSA diizeyi, PRM ve gleason skoruna dayali
nomogramlar tedavi protokoliinii ve prognozu belirlemek i¢in kullanilir. Parmakla rektal
muayenenin duyarhiligi diisiik olup (%37), diisik PSA diizeylerinde diisiik pozitif
prediktif degere sahiptir. Yiiksek PSA’nin PRM’ye gore daha yiiksek tespit oranlari olsa
da, BPH ve enflamasyon nedeniyle dzgiilliigii diisiiktiir (%36) [119]. Onceki yillarda
TRUS kilavuzlugunda yapilan konvansiyonel prostat biyopsisi sistematik ve randomize
olarak alinan 12 parga tru-cut drneklemeler ile uygulanmakta idi [120]. Bu teknigin
kanserli dokuyu atlama ihtimali olmasindan dolayi, EAU kilavuzu prostat biyopsisi

planlanan hastalara islem 6ncesi MpMRG ¢ekilmesini 6nermektedir [121].

MpMRG prostatta lezyonun varligini ve konumunu gosterir. Boylelikle lezyondan hedefe
yonelik biyopsi yapilabilir. MpMRG, prostat biyopsilerinde {i¢ farkli sekilde
kullanilmaktadir: ilki kognitif (biligsel) flizyon biyopsi, ikincisi mpMRG-TRUS fiizyon
biyopsi, igiinciisii ise dogrudan mpMRG kilavuzlugunda (in-bore)_yapilan prostat
biyopsisidir. Biyopsi islemi sonras1 hematospermi, hematiiri, rektal kanama, epididimit,

prostatit, idrar yolu enfeksiyonu, ates, piyliri ve agr1 gibi komplikasyonlar
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goriilebilmektedir. En sik goriilen komplikasyon hematospermidir (%34,7) [122].
Calismamizda, biyopsi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar1 en aza indirirken ayni
zamanda klinik olarak anlamli prostat kanserlerinin tespitini giivence altina almayi
amacladik. Bu dogrultuda, fiizyon prostat biyopsisi slirecinde alinmasi gereken optimum
kor sayisini belirleyerek, tan1 dogrulugunu artirmak ve hasta giivenligini en iist diizeyde

tutmak hedeflenmistir.

Son yillarda yapilan bazi arastirmalar incelendiginde, farkli merkezlerde uygulanan
hedeflenmis biyopsilerin PKa tespit etme oranlarina dair 6nemli bulgular elde edilmistir.
Siddiqui ve ark [123]. 2015 de yapilan bir prospektif cohort ¢alismada toplam 1003
hastaya sistematik, hedeflenmis ve kombine prostat biyopsi yapilarak SB yapilanlarda
469 (%46,7) PKa tespit edildigi, LB yapilan hastalarda 461(%45,9) PKa tespit edildigini
ve arada anlamli bir fark olmadigini ifade etmis ancak bu her iki yontemi kombine olarak
kulandiginda %22 (221) daha fazla PKa tanis1 kondugunu belitilmistir. Buna benzer
Ahdoot ve arkadaslar1 [124]. tarafindan 2020 yilinda yapilan prospektif bir ¢alismada,
2103 hastada PKa teshisinde MRG-hedefli biyopsi, sistematik biyopsi ve bu iki yontemin
kombine kullanimi karsilagtirilmistir. Calismada, sistematik biyopsi uygulanan hastalarda
kanser tespit oraninin %52,5, MRG-hedefli biyopsi yapilan hastalarda %51,5, kombine
biyopsi yapilan hastalarda ise %62,4 oldugu bildirilmistir. Bu her iki ¢alismanin

sonuglari, calismamizin bulgulari ile 6nemli dlglide paralellik gostermektedir.

Sonn ve ¢alisma arkadaslar1 [125], hedeflenmis biyopsi uygulanan toplam 105 hasta
grubunda PI-RADS 2-3 olanlardan toplam 228 kor PI-RADS 4 lezyonlardan toplam 195
kor ve PI-RADS 5 lezyonlardan toplam 94 kor alinmis olup PKa tespit oranini %34 olarak
bildirmistir. Bu sonug, PKa tanisinda hedeflenmis biyopsilerin 6nemini vurgulamakla
birlikte, tespit oranlarinin hasta ozellikleri ve kullanilan biyopsi teknigi gibi cesitli
faktorlere bagli olarak degisebilecegini gostermektedir. Ancak, bu calismada bizim
calismamizdan farkli olarak, lezyon basma degil, belirli bir PI-RADS sinifindaki
lezyonlar genelinde bir degerlendirme yapilmistir. Yani, tek bir hastadan alinan biyopsi

kor yerine, ilgili siniftaki tiim hastalardan alinan biyopsi ornekleri analiz edilmistir.

Boasen ve ark. [126] HB uygulanan hastalarda genel PKa tespit oraninin %31 ve PI-
RADS 3, 4 ve 5 lezyonlar i¢in PKa tespit oranlarinin sirasiyla %22,2, %62,7 ve %94,1
oldugunu rapor etti. PI-RADS 5 lezyonlarinda sPKa tespit orani dikkat ¢ekici derecede
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yiiksekti ve yazarlar ayrica medyan PSA diizeyinin 12,8 (8,9-19,6) ng/ml oldugunu,
bunun da bizim hastalarrmizdakinden daha yiiksek oldugunu belirttiler. Ote yandan, iki
yakin ¢alisma, Hedeflenmis biyopsi uygulanan hastalarinda genel PKa tespit oraninin
%38 oldugunu bildirdi [127], Ancak, bu iki ¢alisma, bizim ¢alismamizdan farkli olarak,
hasta populasyonu baktigimizda daha az kapsamli olmasi ve sadece PSA diizeyi <10
ng/ml olan hastalar1 degil, ayn1 zamanda daha yiiksek serum PSA diizeylerine sahip
hastalar1 da i¢eriyordu; bu da bizim ¢alismamiz ile bu iki ¢alisma arasindaki PKa tespit

oranlarindaki farkin nedeni olabilir.

2016 yilinda Filson ve ark. [128] tarafindan yapilan bir bagka caligma, toplamda 1.042
hastay1 degerlendirmis ve biyopsi-naif hastalarda PKa tespit oranini %30, daha 6nce
negatif biyopsi Oykiisii olan hastalarda ise %19 olarak rapor etmistir. Bu ¢alismada, MRG
ile tespit edilen her bir siipheli lezyon (ROI) i¢in genellikle her 3 mm uzunluga 1 kor
alinmistir. Ancak, alinan kor sayisi lezyonun boyutu ve 6zelliklerine gore degiskenlik
gosterdiginden, ¢alismamizdan farkli olarak hangi lezyondan ka¢ kor alindigi net bir

sekilde belirtilmemistir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, PKa nedeniyle radikal prostatektomi uygulanan
hastalarin biyopsi sonuglarini ve kanser odaklarindan alinan biyopsi korlarinin sayisini
ve tespit oranlarin1 degerlendirdi. Yazarlar, PI-RADS 3, 4 ve 5 lezyonlarinda ilk HB
korunda PKa tespit oranlarinin sirasiyla %67, %79 ve %87 oldugunu bildirdi. Ayrica,
lezyon basma 2 kor almanin dogru histopatolojik sonuclar elde etmek i¢in yeterli
olabilecegini de belirttiler [129]. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, Dimitroulis ve ark.
[130] stipheli lezyonlardan alinan birinci ve ikinci biyopsi korlarindaki PKa tespit
oranlarin1 degerlendirdi. Yazarlar, ilk biyopsi korun %89 oraninda PKa'y1 tespit ettigini
ve lezyon bagina birden fazla biyopsi kor almanin PKa tespit orani lizerinde énemli bir
etkisi olmadigin belirtti. Benzer sekilde, 2019 yilinda yapilan bir ¢alisma, 2 kor almanin
neredeyse dortte bir PKa'y1 atladigini ve bes biyopsi korun almanin en dogru taniyi
saglayabilecegini bildirdi. Zattoni ve ark. [131] 2014-2024 yillar1 arasinda
gerceklestirdikleri meta-analiz ¢calismasinda, bes biyopsi koru alinan hastalarin %90'1inda
PKa’nin tespit edildigi bildirilmistir. Ancak, bu hastalarin %4 ile %20'sinde klinik agidan
onemsiz PKa vakalarinin saptandigi ve iki veya daha fazla kor alinmasi durumunda

komplikasyon oranlarinin %2 ile %14 arasinda arttig1 tespit edilmistir. Calismalarin
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biiyiik ¢ogunlugunun retrospektif dogada olmasi nedeniyle, verilerin gegmise dayali
olmasi, kontrol eksiklikleri ve se¢im yanliglig1 gibi sinirlamalar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sebeple, sonuglarin dikkatle degerlendirilmesi ve farkli yontemlerle dogrulanmasi
gerekmektedir. Bu bulgular, siipheli lezyonlardan alinacak ideal biyopsi kor sayisi
konusunda literatiirde bir fikir birligi olmadigini ortaya koymaktadir. 2020 yilinda
klinigimizde S6nmez ve ¢aligma arkadaslar tarafindan yapilan ve ¢alismamiza benzer
bulgular i¢eren retrospektif bir arastirmada, PI-RADS 4 ve 5 lezyonlarinda 2 ila 3 biyopsi
korunun yeterli olabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Bununla birlikte, PI-RADS 3 lezyonlarindan
dogru histopatolojik sonuglar elde edilebilmesi i¢in en az 4 biyopsi korunun alinmasi
gerektigi ifade edilmistir [132]. Ancak, bu ¢alismanin geriye doniik tasarimi, sinirl bir
hasta popiilasyonunu igermesi ve biyopsi ile elde edilen kor pargalarinin ayri tiiplerde
saklanmamis olmasi gibi metodolojik sinirlamalar s6z konusudur. Bu sinirlamalar, yanlis

negatif sonuglara ve eksik veya yaniltici bulgulara yol agmis olabilir.

Calismamiz, prospektif tasarimi, daha genis bir hasta popiilasyonu igermesi ve her
lezyondan alinan biyopsi korlarinin ayr tiiplerde saklanmasi sayesinde daha giivenilir
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bulgularimiz, hedefe yonelik biyopsi
uygulamasinda siipheli lezyonlardan alinmasi gereken ideal biyopsi kor sayisinin
lezyonlarin ozelliklerine bagli oldugunu gostermistir. Buna gore, PI-RADS 3
lezyonlarindan 4, PI-RADS 4 lezyonlarindan 3 ve PI-RADS 5 lezyonlarindan 2 biyopsi
kor almanin dogru histopatolojik sonuglar icin yeterli olabilecegi sonucuna ulagilmistir.
Bu sonuglar, Sonmez ve arkadaglarinin daha 6nceki caligsmalar ile uyumlu bulgular

sunmaktadir.

Malewski ve calisma arkadaslar tarafindan 2023 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada
[133], PI-RADS 5 vakalarinda HB ek olarak sistematik biyopsinin gerekliligi
arastirllmistir. Calismada, toplamda 225 PI-RADS 5 hastasi analiz edilmis ve tiim
hastalara hem HB hem de SB uygulanmistir. HB sirasinda her lezyondan en az 3 biyopsi
koru, SB sirasinda ise 10-12 biyopsi koru alinmistir. Kanser tespit oranlari, HB i¢in %48
(108/225), SB i¢in %20,4 (46/225) ve KB i¢in %51,5 (116/225) olarak rapor edilmistir.
Calismamizda, PI-RADS 5 lezyonlarindan alinan hedefe yonelik biyopsi ile PKa tespit
orani %68, standart biyopsi ile PKa tespit oran1 %62,1 ve kombine biyopsi ile PKa tespit

orant %68 olarak saptanmistir. Her iki ¢aligmanin sonuglari biiylik dlgiide benzerdir.
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Ancak, Malewski ve arkadaglari, SB'nin HB'ye sagladigi ek katkinin mutlak olarak %6,9
oraninda bir artis sagladigini ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugunu ifade
etmislerdir (p=0,008). Bununla birlikte, bu farkliligin, yazarlarin retrospektif bir
calismaya dayanmis olmasi, daha az sayida hasta popiilasyonunu igermesi ve hastalarin
biiylik cogunlugunun PSAD > 0,17 ng/mL? olmas1 gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi

ve bu durumun ¢alismamiza kiyasla yanlis sonuglar vermis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin birkag 6nemli kisitlamasi bulunmaktadir. Ilk olarak, histopatolojik
sonuglar radikal prostatektomi gibi kesin bir tan1 yontemi yerine biyopsi sonuglarina
dayanarak degerlendirilmistir. Bu durum, yanlis negatif sonuglara yol acarak eksik ya da
yamiltic1 bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir. Ikinci olarak, ¢aligmaya ASAP
ve HGPIN tanis1 alan hastalar dahil edilmemistir ve kisa takip siireleri nedeniyle bu
hastalarin klinik sonuglar1 hakkinda bilgi elde edilememistir. Ugiincii olarak, hasta
popiilasyonunun kii¢iik olmasi, sonuglarin genellestirilebilirligini sinirlayan bir bagka
onemli faktordiir. Dordiincii olarak, lezyonlardan yalnizca 4 biyopsi koru alinmistir; daha
fazla kor alinmig olsaydi farkli sonuglara ulagsmak miimkiin olabilirdi. Son olarak,
biyopsi-naif hastalar ile onceki negatif biyopsi Oykiisii bulunan hastalar ayr1 gruplar
halinde analiz edilmemistir. Bu durum, verilerin yorumlanmasinda potansiyel yanliliklara

yol agmis olabilir.
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6. SONUC

Hedefe yonelik biyopsi yontemleri, PKa tanisinda kanser tespit oranlarini artirmak ve
komplikasyon oranlarini en aza indirmek i¢in etkili bir strateji sunmaktadir. Calismamiz,
PI-RADS 3, 4 ve 5 lezyonlar i¢in optimize edilmis biyopsi protokollerinin, dogru
histopatolojik sonuclar elde edilmesinde 6nemli bir fark yarattigini ortaya koymustur. Bu
bulgular, mevcut literatiirle uyumlu olup, hedefe yonelik biyopsi stratejilerinin klinik
uygulamalardaki 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Hedefe yonelik biyopsi sirasinda
stipheli her bir lezyondan alinmas1 gereken ideal kor sayisinin lezyonlarin 6zelliklerine,
yani PI-RADS skorlarina, baglt oldugu gosterilmistir. Calismamizin sonuglarina gore:
Kanser riski yiiksek olan PI-RADS 4 lezyonlarinda ii¢ 6rnek, PI-RADS 5 lezyonlarinda
ise iki biyopsi koru almak yeterli olabilir. Bununla birlikte, dogru histopatolojik sonuglar
elde edebilmek i¢in PI-RADS 3 lezyonlarindan en az 4 kor biyopsi alinmasi
gerekmektedir. Gelecekte yapilacak daha genis kapsamli prospektif caligmalar, bu
bulgularin daha detayli bir sekilde dogrulanmasimi1 saglayarak hedefe yonelik biyopsi

protokollerinin etkinligini daha da netlestirecektir.
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