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OZET

Amag: Prostat kanseri (Pka) tanisinda multiparametrik prostat MR (MpMRG)
gorintilemenin kullanilmaya baslanmasi ile hedefe yonelik biyopsi yapma fikri
gindeme gelmistir. Bu ¢alismada amacimiz klinigimizde yapilan kognitif flizyon
prostat biyopsinin (KOG-FU) prostat kanseri tanisi izerine anlamh ek katkisinin

olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2019 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda klinigimizde prostat
biyopsisi yapilmis olan 40 yas - 75 yas arasi, psa degeri 20 ng/ml ve altinda olup
biyopsi yapilan 210 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. MpMRG
yapilarak standart biyopsiye ek olarak KOG-FU yapilan hasta sayisi 52,
gorintileme yapilmadan standart biyopsi yapilan hasta sayisi 158 olarak
gorildi. Her iki grupta da hastalarin vyas, psa dizeyleri, prostat volumu ve psa
dansitesi degerlerinin ortalamalari student-t test kullanilarak karsilastirildi.

Gruplarin dagiliminin homojen oldugu gorulda.

Bulgular: Yapilan analiz sonucunda KOG-FU ve standart biyopsi gruplarinda
sirayla ortalama yas 63-63.6 yil, psa 6.5- 6.9 ng/ml, prostat volumu 50-54 cc,
psa dansitesi 0.13-0.13 ng/ml/cc olarak hesaplandi ve gruplar arasinda fark
saptanmadi. Biyopsi sonuclari incelendiginde KOG-FU biyopside klinik anlamli Pka
saptama orani (%30,7) standart biyopsi teknigine gore (%20,2) daha yiksek
gorilse de yapilan ki-kare testi sonucunda iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p: 0.124)

Sonug: Yapilan inceleme sonucunda klinigimizde yapilan kognitif flzyon
biyopsinin klinik anlamli prostat kanseri saptama orani agisindan standart

biyopsiye istatistiksel olarak ek katkisi olmadigi gorildi.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Prostat biyopsisi, MR/TRUS flizyon biyopsi



ABSTRACT

Aim: As a result of the use of multiparametric MR imaging in the diagnosis of
prostate cancer , the idea of targeted biopsy has become a current issue. In this
study, our aim is to investigate whether cognitive fusion biopsy performed in our

clinic has a significant additional contribution to the diagnosis of prostate cancer.

Material and Method: The data of 212 patients between the ages of 40 and 75
years who had a prostate biopsy in our clinic between January 2019 and
September 2020, with a Psa value between 2 - 20 ng / ml, were retrospectively
analyzed. The number of patients who underwent cognitive fusion biopsy in
addition to standard biopsy by mpMRI was 53, and the number of patients who
had standard biopsy without imaging was 159. In both groups, the mean age, psa
levels, prostate volume and psa density values of the patients were compared by
using the student-t test. The distribution of the groups was seen as

homogeneous.

Results: As a result of the analysis, mean age was 63-63.6 years, psa 6.5-6.9 ng /
ml, prostate volume 50-54 cc, psa density 0.13-0.13 ng / ml / cc in the fusion and
standard biopsy groups, respectively. There was no difference between the
groups. When the biopsy results were examined, although clinically significant
Pca detection rate in cognitive fusion biopsy (30,7 %) was higher than the
standard biopsy technique (20.2 %), no statistically significant difference was

found between the two groups as a result of the chi-square test. (p: 0.124)

Conclusion: As a result of the examination, it was seen that cognitive fusion
biopsy performed in our clinic did not statistically contribute to the standard

biopsy in terms of the clinically significant prostate cancer detection rate.

Keywords: Prostate Cancer, Prostate biopsy, MRI/TRUS fusion biopsy

Vi



1. GIiRIS

Prostat kanseri (Pka), yillik ortalama 1.100.000 yeni tani ve 307.000 6lim
(DSO, 2012) goriulmesiyle erkekler arasinda ikinci siklikta gorilen  kanser
turuadur[1]. Amerika Birlesik Devletleri'’nde 2020 yilinda 191.930 yeni vaka ile
erkekler arasinda en sik gorilen kanser olacagi tahmin edilmektedir[2];
Avrupa’da ise yetmis yas Usti erkek populasyonda birinci siradadir[3]. Ulkemizde
saglik bakanligi verilerine gore insidans 37,6/100.000 olarak saptanmis, 2013
yilinda yapilan Protiirk ¢calismasinda da 35/100.000 orani ile Pka erkeklerde ikinci
sikhkta kanser olarak gorilmis[4]. Otopsi calismalarinda 50 yas lzeri erkeklerde
%30-50, 80 yas uzerinde ise %80 oraninda prostat kanseri saptandigl ortaya
konulmustur[5]. Epidemiyolojik calismalar irk ve aile 6ykisiinin de Pka icin risk
faktorleri oldugunu ortaya koymustur. Birinci derece akrabalarda Pka bulunmasi,
gorece riski 1.8 kat artirmaktadir.

Tanida kullanilan temel yontemi serum prostat spesifik antijen (PSA)
seviyesi bakilmasi, parmakla rektal muayene (PRM) dir. Prostat kanseri farkli
klinik durumlar ile karsimiza gikabilir;

1) Toplum taramasi

2) Manifest Pka: Uriner sistem ile iliskili yakinma sonucu yapilan muayene ile

3) Insidental Pka: BPH nedeni ile TUR-P yapilan hastalarda tesadiifen
saptanmasi durumunda

4) Metastatik kanserli hastalarda primeri arastirilmasi sonucunda

Hastaligin kesin tanisi transrektal ultrason (TRUS) esliginde yapilan tru-cut
igne biyopsi ile alinan parcalarin patolojik incelemesi ile konulur. Hodge ve ark.
[6] tarafindan 6-kor biyopsinin 1989 yilinda ilk kez tanimlanmasindan sonra,
prostat kanserinin tanisinda standart yontem olarak TRUS esliginde prostat igne

biyopsisi uygulanmaya baslanmis. Sonraki yillarda ise 6 kor standart biyopsinin



degeri tartisiimaya baslanmis ve yerini kanser saptama oranlarini %30’dan fazla
artirdigr ifade edilen genisletilmis prostat biyopsisi protokolleri almaya
baslamis[7]. Haliyle birgok lilkede bu strateji yayginlasmistir. Ancak en uygun
stratejinin ne oldugu, kac¢ adet biyopsi alinmasi gerektigi konusunda bir fikir
birligi yoktur. PSA’nin klinik kullanima girmesi organa sinirli, dolayisiyla kir
saglanabilen Pka oraninda artmaya neden olmussa da, klinik agidan 6nemsiz
kanserlerin asiri tedavi (over treatment) alip almadigi tartismasini da glindeme
getirmistir. Klinik olarak anlamsiz prostat kanseri (T1lc , < 3 pozitif kor sayisi,
Gleason 343, < %50 kor icinde timor orani ) 1994 yilinda Ebstein tarafinca
tanimlanmistir[8]. Catolona ve ark.’nin ¢alismasina gére PSA’nin klinik kullanima
girmesinden once %20’lerde olan tani aninda organa sinirh hastalik orani
glinimizde %70-80’lere cikmistir ve saptanan kanserlerin yaklasik %15’i klinik
agidan 6nemsiz kanserlerdir[9]. Klinik agidan Gnemsiz prostat kanser tani ve
tedavisi ekonomik maliyet, gereklilik ve daha o6nemlisi hastanin tagiyacagi

psikolojik yuk agisindan oldukga tartismalidir.

Bu veriler prostat kanseri tanisinda gereksiz biyopsileri azaltma icin yeni
yontemlerin aranmasina neden olmustur. Prostat kanseri tanisinda son vyillarda
gorintileme yontemleri lzerinde yogunlasiimaktadir. MpMRG prostat kanseri
tanisinda biyopsi 6ncesi son yillarda tercih edilen bir gorintiileme yontemidir.
Avrupa Uroloji Dernegi (European Association of Urology; EAU) Giincel prostat
kanseri klinik klavuzunda gereksiz girisimden kag¢inmak icin biyopsi oncesi
mMmpMRG vyapilmasini 1a kanit dizeyinde, gorintileme sonucunda malignite
siphesi olan durumlarda sistematik ve hedefe yonelik flizyon biyopsi
kombinasyonunu 2a kanit dizeyinde 6nermektedir[3]. Kognitif fuzyon (KOG-FU)
biyopside  daha o6nce elde olunmus MpMRG bilgileri kullanilarak TRUS
kilavuzlugunda prostat bezindeki uygun alandan hedefe yonelik 6rnekleme
yapilir. KOG-FU’nun en 6nemli avantaji TRUS ve MpMRG gorintileri disinda MR
veya Ozel fizyon cihazi gibi ekstra ekipman gerektirmemesidir. Bu sayede hizli ve
dasik maliyetli olmasi da 6nemli 6zellikleridir[10,11]. Basari oranlarinin operator
deneyimine ¢ok bagimli olmasi ise 6neml bir dezavantajidir. Son yillarda yapilan

calismalar sonucunda goriintiilemede ve biyopside MpMRG kullanilarak klinik



anlamli Pka saptamada 6nemli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada amacimiz
klinigimizde yapilan kognitif flizyon biyopsinin prostat kanseri tanisi Uzerine

anlamli ek katkisinin olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Prostat Embriyolojisi, Histolojisi Ve Fizyolojisi

Prostat glandi, embriyonik hayatin 12. haftasiyla baslayarak, endodermden
koken alan Urogenital sinlsten gelisir. Puberteye dek prostat boyutlarinda yavas
ama devamli bir artis gozlenir. Pubertede ise prostat glandinin boyutlari alti ay
gibi kisa bir zamanda iki katina ¢ikmaktadir. Bu hizli boyut artisinda glandiler
dokudaki testesterona bagiml hiperplazi ana etkendir. Sonu¢ olarak stromal
elemanlarin prostat dokusundaki orani azalir ve prostat eriskin formunu almaya
baglar. Boylece prostat yaklasik 20 gr. agirliga ve 3x2,5x4 cm (transvers x antero-
posterior x sagittal) boyutlarinda piramit sekline ulasir[12].

Eriskinde normal prostat dokusu , fibromuskuler bir stroma icinde yaklasik
30-50 adet tliblloalveoler glandi iceren bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda
degisen sayidaki ekskretuvar kanalla verumontanumun iki tarafindan prostatik
Uretraya acilmaktadir[13]. insanda prostat, epitel hiicreleri ve stromal hiicreler
olmak Uzere iki 6nemli hiicresel bolimden olusur. Stromal bdlmesi dokuya
yapisal destek saglar. Agirlikli olarak bag dokusu, diz kas hicreleri ve
fibroblastlardan olusur. Prostat epitelyal hiicreler ise 4 hiicre grubundan olusur.
Luminal Epitel hicreler bariyer bitinliglinden ve prostat sekresyonlarinin
Uretiminden sorumlu hicrelerdir. Bol miktar salgl granilleri nedeniyle
mikroskobik olarak kolayca ayirt edilebilirler. PSA, prostatik asit fosfataz ve 16sin
amino peptidaz gibi proteinler Uretirler. Keratin filamentlerinden zenginlerdir ve
androjen reseptorleri icerirler. Néroendokrin hiicreler epitel hiicreleri arasinda
bulunur, noéral uyarilara cevap olarak parakrin ve otokrin yollarla prostatin
blyime ve farklilasmasini saglarlar. Bazal hicreler epitek kok hicrelerinin
kaynagi olarak kabul edilmektedir. Ara hiicreler ise bazal ve luminal hicreler

arasinda ara fenotipik 6zelliklere sahiptir[14].



Prostat bezi sitrik asit, poliaminler (spermin ve spermidin), ¢inko, kalsiyum,
fosfat iyonlari, kolesterol, asit fosfataz iceren siitsi alkalen bir sivi salgilar. Bu sivi
emisyon sirasinda semen sivisina katilir. Vaginal salgilar asidik 0Ozelliktedir
(pH: 3.5 - 4). Spermin hareketlilik gostermesi icin ortamin pH degeri 6 — 6.5 civari
olmalidir. Prostat sivisi semene alkali 6zellik kazandirdigi icin déllenme acisindan
biylk onem tasir. Bunun yaninda prostat dolasimda olan serbest testosteronu
hiicre icine alarak 5-alfa rediktaz enzimi ile dihidrotestosterona donistirir ve

bu sayede erkek dis genitallerin farklilasmasini ve gelisimini saglar[14].

2.2 Prostat Anatomisi:

Prostat glandi pelvis minérde simfizis pubis ve arkus pubisin arkasinda
diafragma Urogenitalenin (zerinde mesanenin altinda ve ampulla rectinin
tizerinde bulunur. On arka boyutu yaklasik 2,5 cm, kraniokaudal boyutu yaklasik
4 cm ve sag—sol boyutu yaklasik 3 cm’dir. Mesanenin inferior kisminda yerlesimli
olan ve erkek (retrasinin proksimal kismini ¢cevreleyen prostat fioromuskiler ve
glandiler bir organdir. Prostat ters cevrilmis konik bir yapi olarak Uretrayi
cevreler ve mesane boynu ile devam eder (Sekil 1). Prostatin apeksi inferiordadir
ve Urogenital diyafragmanin sliperior fasyasinin lizerinde yerlesir[15]. Posterior
Uretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunlugundadir. Epididimlerin
devami olan vaz deferensler, bilateral seminal vezikiillerin medial kisimlarina
birleserek beraber ejakilatuvar kanallari olustururlar. Ejakilatuvar kanallar
prostata arkadan girerler ve oblik bir seyirle dne ve asagl dogru ilerleyerek
eksternal sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun icinden prostatik
Uretraya acilirlar. Prostat; kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus
2-3 mm kalinhginda bir anatomik kapsiille cevrilidir[13]. ilk yapilan anatomik
siniflandirmada Lowsley prostati anterior, posterior, median, sag lateral ve sol
lateral lob olmak Uzere 5 loba ayirmaktaydi. Ancak daha sonra prostatin
embriyonik gelisiminin ve yapisinin daha iyi anlasilmasiyla daha fonksiyonel bir
siniflama yapilmistir. Prostat; kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan
olusmus 2-3 mm kalinhginda bir anatomik kapsiille cevrilidir[13]. ilk yapilan
anatomik siniflandirmada Lowsley prostati anterior, posterior, median, sag

lateral ve sol lateral lob olmak Ulzere 5 loba ayirmaktaydi. Ancak daha sonra



prostatin embriyonik gelisiminin ve vyapisinin daha iyi anlasiimasiyla daha

fonksiyonel bir siniflama yapilmistir.

Rectum

Bladder

Vas
deferens

Seminal
vesicle

Testicle

Rectum

Sekil 1. Prostatin Anatomik Yerlesimi

McNeal'in 1968’de, Blacklock ve Boushill'in 1977’de eriskin prostati
Uzerinde ayrintii anatomik ve histolojik c¢alismalari sonucunda glandiler
elemanlari santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak Uzere (i¢ kisma;
non-glanduler yapilari ise anterior fibromiskiler stroma ve preprostatik sfinkter
olmak Uzere ikiye ayiran zonal anatomik siniflamasi kullanima girmistir (Sekil 2).
Transizyonel zon proksimal ve distal iretranin birlestigi yerde glandiiler yapidan
olusur. Bening prostat hipertrofisi gelisiminde kapladigi alan artar. Santral zon
prostatik glandiler yapinin %25'ini olusturur ve prostatin tabanina yakin
kisminda yer alir. Bilateral seminal vezikiiller ve vaz deferensler, tabanda santral
zona girerek birlesirler ve bilateral ejakiilatuar kanallari olustururlar. Periferik zon
prostatik glandiler dokunun %70’ini olusturur. Prostatin posterior ve lateral
bollimlerini sarar. Kanallari prostatik Uretraya drene olur. PKa’nin %70’i bu
zondan kaynaklanir. Anterior fibromuskiler stroma anteriorda bulunur ve

glandiiler yapi icermez , fibroz ve muskular dokudan olusur.
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Sekil 2. Prostatin Mcneal Tarafindan Tariflenen Zonal Anatomisi

2.3 Prostat Kanseri

2.3.1 Epidemiyolojisi ve Etyolojisi:
Prostat kanseri erkeklerde goériilen en 6nemli saghk problemlerindendir.
Pka insidansi cografik bolgelere gore degismekle birlikte en yiiksek oranda
Avustralya/ Yeni zellanda, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da gorilmektedir
(insidans sirayla 111.6 - 97.2 — 85 /100.000 ) [16]. Bu durumun belirtilen
bolgelerde yaygin PSA tetkiki yapilmasi ve yash nufus yogunlugunun fazla
olmasina baglanmaktadir. Diinya genelinde mortalite oranlarinin benzer oldugu
bilinmekle beraber sahra alti Afrika’da goreceli olarak (%29) yiksek oldugu rapor
edilmistir ki,bunun da saglk hizmetlerinin yetersizlig§inden kaynaklandig
belirtiimistir.  Ulkemizde ise saglk bakanlig verilerine goére insidans
37.6/100.000’dir. 2013 yilinda yapilan Prostatlrk calismasinda ise yizbinde 35
insidans orani ile erkeklerde en sik gortiilen 2. kanser oldugu saptanmistir[17].
Yapilan epidemiyolojik calismalarda PKa icin en 6nemli iki risk faktord
Oone cikmaktadir: irk ve aile 6ykisi [18,19]. Ancak bu faktorlerin yaninda diyet,
sekstiel davranislar, alkol kullanimi, ultraviole radyasyon maruziyeti, kronik
inflamasyon ve mesleki maruziyet gibi cevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde
etkilerinin oldugu bilinmektedir[20]. Herediter Pka az gorilmekle beraber lg¢ten
fazla biyolojik birinci derece yakinda gec¢ veya ayni Ozellikte iki yakinda erken

baslangicli (55 yas alti) hastalik gorilmesi olarak tanimlanir[21]. Herediter prostat



kanserinin erken baslangigli hastalik ile iligkili oldugu goérilmis olsa da klinik
olarak daha agresif seyrettigine dair kanit yoktur. Yapilan ¢alismalarda birinci
derece akrabada Pka goriilmesinin 1.8 , kardes ve babada goérilmesinin 5.5, iki
erkek kardeste gorilmesi 7.7 kat goreceli risk artisina sebep oldugu
gosterilmistir[22].

Genetik calismalarda herediter olmayan Pka’da o6zellikle metastatik
hastalikta DNA tamir mekanizmalari ile iliskili genlerde germline mutasyonlarda
artis saptanmis ve en sik gorilen mutasyonlar sirasi ile BRCA2 (5.35%), ATM
(1.6%), CHEK2 (1.9%), BRCA1 (0.9%), and PALB2 (0.4%) olarak gorulmustur[23].
Bu konuda yapilan The IMPACT calismasinda 40-69 yas arasi PSA taramasi yapilan
ve PKA saptanan hastalarda 06zellikle BRCA2 tasiyici olanlarda daha erken
baslangicli ve daha yiiksek oranda klinik anlamli Pka saptandigi gdzlenmistir[24].
Bu bilgiler dogrultusunda EAU prostat kanseri klavuzunda 50 yas Ustd, aile
oykusi veya Afrika kokenli olan 45 yas Uistli, BRCA2 mutasyonu tasiyicisi 40 yas

Ustl iyi bilgilendirilmis erkeklerde PSA tetkiki yapilmasi 6nerilmektedir[3].

2.3.2 Tani

Prostat kanserinde kullanilan en énemli tani yéntemleri, PRM, TRUS, PSA
diizeyi ve PSA tilrevleridir. PKa kesin tanisi histopatoloji ile konulur. PKa
genellikle biyolojik seyri cok agresif olmayan ve yavas ilerleyen bir hastaliktir. Bu
nedenle ge¢c semptom verir. %70 oraninda perifik zondan, multifokal ve kiiclik
odaklar halinde meydana gelmesinden dolayi erken evre prostat kanserlerinin

¢cogu asemptomatiktir.

2.3.2.1 Parmakla Rektal Muayene

Pka tanisinda en temel tani yontemidirve yapilmasi gereken ilk islemdir. Bu
muayenede temel olarak prostatin boyutu, kivami, ylizey dizensizlikleri, nodil
varligl, cevre organlarla iliskileri, asimetri olup olmadigi tespit edilir. Yiizey
dizensizligi, endlrasyon, nodiller ve asimetri PRM'de prostat kanseri ile ilgili
olabilecek degisikliklerdir. Serum PSA degeri 2 ng/ml altinda olmasina ragmen

Anormal PRM bulgusu %5-30 arasi pozitif prediktif degeri saptanmigtir[25].



2.3.2.2 PSA

1980’de Papsidero ve ark. PKa’li hastalarin serumunda PSA varligini
gosterdikten sonra PSA PKa hastalarin tani ve takiplerinde 6nemli bir belirteg
olarak klinikte kullanilmaya baslanmistir[26]. PSA 19. kromozomun uzun kolu
Uzerinde kallikrein gen ailesinin bir Uyesi olan insan kallikrein (hK3) tarafindan
sentezlenen bir serin proteazdir. PSA kansere 6zgl degil, organa 0zgli bir
biyolojik belirtectir. Kanser disinda prostatit, triner retansiyon,prostat biyopsisi,
prostat masaji durumlarinda yiikselebilir. Psa degerleri ve malignite arasinda net
bir gbris birligi olmamakla beraber , yiiksek degerlerde daha yliksek oranda ve
daha yliksek ISUP dereceli Pka saptandigi gorilmustiir. PSA dizeyi ile prostat

kanseri sapyanma riski asagidaki tabloda gosterilmistir[27] (Tablo 1).

Tablo 1. Psa Ve Pka On Gérme Arasindaki iligki

PSA (ng/ml) Pea riski ISUP grade >2
0-0.5 946.6 %0.8
0.6-1 %10.1 %1.0
1.1-2 %l17.0 %2.0
2.1-3 %23.9 %4.6
3.14 %26.9 %6.7

Tabloda da goruldiugi gibi distk PSA diizeylerinde bile kanser saptaniyor
olmasi PSA’nin biyopsi endikasyonunu belirlemedeki 6zgillik ve duyarhliginin
halen tartisilir olmasina neden olmaktadir. Bu nedenlerle son yillarda PSA’nin
O0zgulliglini artirmak amaciyla bircok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin amaci
biyopsi endikasyonunu dogru bir sekilde belirleyebilmektir. Bunun igin, PSA
velositesi, PSA dansitesi, PSA ikilenme zamani, serbest/total PSA degerleri gibi
arayislara girilmistir.

Velosite (PSA-V) psa’nin  vyillik artis hizinin hesaplanmasidir. Carter ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada, en az 2 yil igerisinde, en az 3 PSA
bakilarak hesaplanan PSA artis hizinin 0.75 ng/mL ve Ulzerinde olmasi %95

ozgullik ve %72 duyarhlikla prostat kanserini saptadigi gosterilmistir [28].



Dansite (PSAD) transrektal USG ile degerlendirilen prostat volimi ile
serum PSA'nin orani olarak tanimlanir. Normal prostat epitelinin serum PSA
seviyesine 0.1 ng/ml, BPH dokusunun 0,3 ng/ml, kanserli dokunun ise 3,5 ng/ml
bir katkisinin olmasi PSA dansitesinin kullanimini degerli kilmistir. Yiksek dansite
degerleri klinik anlamli Pka ihtimali ile iligkilidir.

ikileme zamani (PSA-DT) tiimor hacmiyle iliskili olan PSA velositesinin
aksine, timorin dogal bliylime hizinin hesabini igerir ve logaritmik analiz
gerektirir.

Serbest/total psa PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan ve PRM de 6zellik
bulunmayan hastalar icin PKa tanisini konulabilmesini hedeflemektedir.
Prospektif cok merkezli bir ¢calismada S/T PSA<0.10 olan erkeklerin %56’sinda,
S/T PSA>0.25 olan erkeklerin ise yalnizca %8 inde biyopside PKa

bulunmustur[29].

2.3.2.3 TRUS

Prostat kanserinin USG de tipik goriiniimi olan hipoekoik alan periferal
zonda her zaman gorintilenemeyebilir. Gri skala TRUS PKa’li odaklari yeterli
glvenirlikle gosteremez. Bu nedenle sistematik biopsi yerine slipheli
alanlanlardan biopsi alinmasi 6nerilmemektedir[30]. En sik izlenen bulgu olarak
belirtilen hipoekoik nodillerin bile ancak %35’inde kanser odag tespit
edilmistir[31]. Bu ylizden TRUS tek basina tani agisindan givenli bir yontem

degildir.

2.3.2.4 MpMRG

MpMRG anatomik veya fonksiyonel oOzellikte gorintiler (retebilen
gorintileme yontemidir. MpMRG, sekans olarak da bilinen hem anatomik hem
de fonksiyonel taramalardan olusmaktadir[32]. Spesifik olarak, prostatin
MpMRG’si dort anahtar sekanstan olusur: T1 agirlikh (T1A), T2 agirhikh (T2A),
diftizyon agirlikh goriintiileme (DAG) ve dinamik kontrasth MRG (Dk-MRG). T1A
ve T2A genellikle anatomik, DAG ve Dk-MRG ise genellikle fonksiyonel kabul
edilir. Bu sekanslarin kombinasyonu, herhangi bir sekansin tek basina

sagladigindan daha dogru bir teshis saglamaktadir[33].
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T1 agirlikh kesitler: zonal anatomiyi net belirleyemedigi icin prostat
gorintilemesinde sinirli bir degere sahiptir. Biyopsi ile iliskili kanamalarda taniya
yardimcidir. Hemoraji alanlari hiperintens olarak goriiniir.T2 agirlikli kesitler: T2A,
prostat MpMRG’de bulunan diger goriintiileme sekanslarina kiyasla en yiliksek
¢Ozlintrlige sahip olup, kapsililer ve norovaskiiler demet tutulumunun
degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Yiksek rezollisyonlu T2A sekanslar prostatin
zonal anatomisini en iyi gosteren sekanslardir. Periferik zon; genellikle
transizyonel zondan, santral zondan veya fibromuskuler zondan daha parlak
gorinmektedir. T2A sekansinin ylksek ¢ozinirligl ekstraprostatik yayilim veya
seminal vezikil invazyonu degerlendirmesinde ve prostat kanseri evrelemesinde
kullanilabilir[34]. T2A inceleme prostat kanserini saptamada duyarhhg %57-88,
0zgllliglu %28-94 arasinda degismektedir[35]. Bu 6zelliginden dolay fonksiyonel

sekanslarla kombine edilmelidir.

2.3.2.4.1 Difiizyon Agirlikl Goriintiileme (DAG)

DAG, MpMRG’'nin temel fonksiyonel sekansidir. Bu modalite, farkh
manyetik gradyan kuvvetlerinde veya ‘b’ degerlerinde (difiizyon agirligi miktari)
gorintiler elde ederek prostat icindeki su molekdillerinin difizyonunu gosterir.
Kisitlanmis su diflizyonu DAG’de intensite artisi olarak gorilir ve diflizyon
kisithligi diftizyon katsayisi (Apperent Coefficent Diffusion; ADC) ile olgllir. ADC
degerleri, prostat kanserindeki Gleason skoru ile ters korelasyon gosterir (distk
ADC degerleri, yiksek dereceli prostat kanseri ile iliskilidir). Tmor dokusu yiiksek
hiicre yogunluguna ve dolayisiyla sinirh su difizyonuna sahip oldugundan, DAG
en cok normal parankim ve anormal dokular arasinda ayrim yapmak igin

faydalidir[32].

2.3.2.4.2 Dinamik Kontrasth Goriintiileme(DKG)

DKG prostat kanseri damarlanmasi hakkinda bilgi saglar. Prostat kanseri
dokusunda dizensiz, frajil ve yuksek gegirgenlikli neoanjiogenez olusmaktadir.
DKG gadolinyum bazli kontrast madde uygulanmasindan 6nce ve sonra hizlica

yliksek c¢ozlintrlukliG T1A sekanslarinin kullaniimasi ile elde edilir. Prostat
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kanserinin kontrast dinamigi oldukca heterejendir. Genellikle, DKG" de prostat
kanseri normal dokuya gore erken kontrastlanir, yiiksek konsantrasyona ulasir ve
erken kontrasttan arinir[32]. DKG’ nin temel kisitliliklari kanserin periferik zonda
kronik prostatit ve transizyonel zonda yuksek vaskilarizasyona sahip BPH
nodillerinden ayriminin zor olmasidir. Ayrica uygulama ve yorumlanma agisindan

net bir standardizasyon bulunmamaktadir.

2.3.2.4.3 MR Spektroskopi

MRS, dokulardaki bazi kimyasal metabolitlerin belirlenmesine dayanan
gorintileme yontemidir. Prostat kanserinde kolin seviyesi artarken sitrat
seviyesi diismektedir. Kolin/sitrat oraninin gleason skoru ile korelasyonu
mevcuttur. Ancak MRS’ nin cekim siresini uzatmasi, 1.5 Tesla MR’ da endorektal
koil gerektirmesi ve vyiksek deneyim gereksinimi gibi nedenlerden dolayi

MpMRG’ de rutin kullanilmamaktadir.

2.3.2.5 MpMRG Yorumlanmasi Ve Klinik Kullanimi:

Avrupa Urogenital Radyoloji Birligi tarafindan 2012 yilinda Prostat
Goruntileme Raporlama ve Veri Sistemi (Prostate Imaging Reporting and Data
System; PI-RADS) adi altinda kilavuz gelistirilmistir[36]. PI-RADS’in ikinci
versiyonu (PI-RADS v2) Amerikan Radyoloji Dernegi’'nin de dahil oldugu daha
genis bir katihmla 2015 yilinda yayinlanmistir[37]. PI-RADS v2 lezyonu saptama,
lokalize etme, karakterize etme ve risk degerlendirmesinin daha iyi
yapilabilmesinin yanisira radyolog ve klinisyen arasinda ortak bir dil olusturma
amacini tasimakta. PI-RADS v2’ de klinik olarak 6nemli prostat kanseri, gleason
skoru 7 ve Ustl ve/veya 0.5 cc ve Ustlu tiumor hacmi ve/ veya ekstraprostatik
uzanimi olan kanserler olarak tanimlanmistir. Klinik olarak dnemli prostat kanseri
ihtimalini belirlemek icin 5’li skorlama sistemi kullanilmaktadir. Skor arttikca

klinik olarak dnemli prostat kanseri ¢cikma ihtimali artmaktadir (Tablo 2).
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Tablo. 2 : PIRADS Skorlarina Gore Klinik Olarak Anlamli Pka Orani

PIRADS SKORU PKA IHTIMALI GENEL Pka ORAN]  Klinik Olarak Anlaml
Pka Orani

PI-RADS 1 Cok Diisiik %25 %0
PI-RADS 2 Diisiik %20.2 %9.6

PI-RADS 3 Orta %24.8 %12
PI-RADS 4 Yiiksek %39.1 %22.1
PI-RADS 5 Cok Yiiksek %86.9 %72.4

2.3.3 Evreleme:

Evrelemede klinik evrelendirme (cTNM) ve patolojik evrelendirme (pTNM)
vardir. Patolojik evrelendirme klinik evrelendirme ile aynidir, ancak patolojik
evrelendirmede T1 kategorisi yoktur, T2’den baslar. Klinik evrelendirmenin T
kategorisi yalniz PRM bulgusuna goére yapilir, goriintiileme sonuglarina goére karar
verilmez (Tablo 3). Prostat igne biyopsilerinin sonucu dikkate alinmaz. Bu
siniflandirma adenokarsinomlar icindir. TNM evrelemesinde 2017 yilinda
glncellenen siniflama kullanilir. Bolgesel lenf nodu metastazi N1, Bolgesel
olmayan lenf nodlari M1(a), kemik metastazi M1(b), viseral organ metastazi

M1(c) olarak ifade edilir[38].

Tablo 3. Pka Lokal Evrelemesi

T- Primer TUmor

Tx Primer tumor degerlendirilemez

TO Primer tiimoriin kaniti yok

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goriintiilenemeyen tiimor
T1a Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal olarak histolojik tiimor saptanmasi
T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastlantisal olarak histolojik tiimor saptanmasi
Tic igne biyopsisinde tiimor saptanmasi (Or. Yiikselmis PSA seviyesi nedeniyle)

T2 Prostatta sinirh tiimor
T2a Bir lobun yarisini veya azini kapsayan timor
T2b iki lobu birden kapsamayan yalniz bir lobun yarisindan fazlasini kapsayan tiimor
T2c Her iki lobu kapsayan tumor

T3 Prostat kapsuliinii agmis tiimor
T3a Ekstra kapsiiler yayihm (unilateral ya da bilateral) - mikroskopik mesane boynu invazyonu dahil
T3b Timor seminal vezikiil(leri) tutmug

T4 Tumor fikse veya seminal vezikiil disindaki diger komsu organlara yayilmis:

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar
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2.3.4 Biyopsi:

Hastaligin kesin tanisi TRUS esliginde yapilan tru-cut igne biyopsi ile alinan
parcalarin patolojik incelemesi ile konulur. Hodge ve ark. [6] tarafindan
tanimlanan bu biyopsi teknigi giinimizde hala standart klinik uygulama olarak

12 ayri bolgeden sistematik olarak érnek alinmasi seklinde yapiimaktadir.

2.3.5 Biyopsi Oncesi MpMRG Kullanimi Ve Hedefe Yonelik Biyopsi

Gincel literatiir bilgisi dogrultusunda Avrupa Uroloji birligi  klinik
klavuzunda baslangic tani yontemi olarak henliz MpMRG vyapilmasini
Onerilmemekte ve risk grubuna giren asemptomatik , normal muayene bulgusu
olan ve Psa diizeyi 2-10 arasinda olan hastalarda gereksiz biyopsi isleminden

kacinmak icin gorintiileme yapilabilecegi belirtilmektedir.

Sistematik TRUS esliginde prostat biyopsisi halen tani agisindan klinik
standart olsa da 2020 yilinda yayinlanan klavuzda biyopsi 6ncesi MpMRG
yapilmasi 1la kanit dizeyindedir, ilk kez biyopsi yapilacak olan hastalarda
MpMRG’de PIRADS 3 ve lizeri lezyon saptananlarda standart biyopsiye ek olarak
hedefe yonelik biyopsi yapilmasi, PIRADS 2 ve alti lezyon saptanan hastada ise
Pka sliphesi kuvvetli olmamasi durumunda hasta ile beraber karar verilmesi
Onerilmistir. Daha 6nce biyopsi yapilmis hasta grubunda ise PIRADS 23 lezyon
saptanmasi durumunda hedefe yonelik biyopsi, PIRADS <2 lezyon saptandigi
durumlarda ise pka klinik sliphesinin gicli oldugu durumlarda ise sistematik
biyopsiye karar verilebilecegi vurgulanmistir[3]. Bu bilgiler dogrultunda ilk kez
biyopsi yapilacak olan hastalarda biyopsi dncesi MpMRG yapilmasi ve gereklilik
halinde sistematik biyopsiye ek olarak hedefe yonelik biyopsi yapilmasi Pka

tanisina giden yolda klinik standart uygulama islemlerinden biri haline gelmistir.

MpMRG kilavuzlugunda biyopsiler MR gorintileri ile USG goruntilerinin
birlestirilme sekline gore; kognitif flizyon biyopsisi, direk MRG esliginde (in- bore)
flizyon biyopsisi ve MpMRG/TRUS flzyon biyopsisi olarak 3 farkli yontemle
yapilabilmektedir[39].
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2.3.5.1 Direk MRG Esliginde (In-Bore) Biyopsi:

Klinisyenin MRG portalinin icindeki hastadan gercek zamanli biyopsi
numuneleri aldigi islemdir. Sipheli lezyonlar daha o6nce MpMRG'de
tanimlanmistir. MRG portalinin iginde, hedef lezyonlarin gorsellestiriimesi igin en
az bir tanisal MRG sekansi elde edilir. Daha sonra igne transrektal veya
transperineal yolla ilerletilir. Bu yontem kesin lezyon orneklemesi saglarken,
hasta icin rahatsiz edicidir, MRG uyumlu biyopsi ignelerine olan ihtiya¢ nedeniyle
uzun ve pahal bir islemdir. Ayrica, maliyet, pozisyon gugligu, iki kez MRG
cekilmesi gerekliligi, daha duslik hasta kabulli ve sadece radyologlar tarafindan

yapilabilmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir.

2.3.5.2 Mp-MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi:

MpMRG ile alinan gorintilerin bilgisayar programi yardimi ile USG bazli
Ozel bir cihaza aktarilmasi esasina dayanir. Cesitli yazilimlarla MRG gorintileri
USG goriintileri ile kaynastiriir ve TRUS probu hareket ettirilirken 0nceden
alinmis MRG gorintileri de ayni sekilde hareket eder. Biyopsiler sirasinda, igne
dogrudan MpMRG’da slipheli oldugu belirlenen bir lezyona yonlendirilir. Bu
hedeflenmis flizyon biyopsiler prostat kanserinin daha dogru lokalizasyonuna ve
karakterizasyonuna yol acmistir. MpMRG ile standart TRUS biyopsinin
karsilastirildigr cok merkezli randomize PRECISION c¢alismasinda MRG kilavuzlu
biyopsinin %12 daha fazla oranda klinik olarak anlamli prostat kanseri, %13 daha
az oranda ise klinik anlamsiz prostat kanseri tespitinde bulundugu

bildirilmistir[40].

2.3.5.3 Kognitif fiizyon biyopsi:

MpMRG’dE belirlenen ve lokalize edilen sipheli alanlarin TRUS altinda
yerinin yaklasik olarak tahmin edilerek biyopsi alinmasi islemidir. Kognitif fizyon
biyopside standart USG cihazindan baska ara¢ gerekmemektedir; pratik ve ucuz
bir yontemdir. Her ne kadar bu teknik ucuz olsa da, bliyik 6lcide operatorin
deneyimine dayanir. Mevcut literatiir kognitif flizyon  biyopsilerinin

konvansiyonel TRUS biyopsilerden daha dogru oldugunu ve bilgisayar destekli
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fizyon teknolojisi olmayan merkezler igin bir secenek olabilecegini

gostermektedir[41].

2.3.6 Pka Patolojisi:

Pka’de %95 oraninda adenokarsinom goriilmekte ve kanser %70 oraninda
periferik zondan kaynaklanmaktadir. PKa’de histopatolojik derecelendirme
yapilir. Bunun icin Donald Gleason tarafindan 1966 yilinda PKa icin 6zel olarak
gelistirilen gradeleme sistemi kullanilmaktadir. Yillar igerisinde bu sistem
glncellemeler yapilarak kullaniimistir. Klasik gleason skorlamasina ek olarak
gleason sistemi International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005 yilinda
modifiye edilmis ve 2014 yilinda glincellenmistir.

Bu gradeleme sisteminde sitolojik Ozelliklere gore degil glandiler
yapinin Ozelliklerine gore yapilmaktadir (architectural pattern). Gleason
skorlamasinda biyopsi materyalinde en yiiksek oranda tespit edilen ilk iki patern
yazilir. Yiksek gradeli kanser varliginda, daha diisik grade %5’ten az ise sadece
yiksek olan rapor edilmelidir. Yiiksek grade oranindan bagimsiz olarak
yazilmalidir. Biyopsi patoloji sonucu gleason skoru 4 (Or: GS:2+2) ve daha asagisi
olarak raporlanmamalidir[42].

Derece 1: Tumor cevresi sinirli, Uniform, sikisik ve ayrik yerlesimli bez
yapilardan olusur.

Derece 2: Genel olarak timor cevresi sinirli iken yer yer cevredeki non-
neoplastik dokuya uzanimlar mevcuttur. Bez yaplilar, tekli ve ayri ayridir. Ancak
derece 1'deki kadar Gniform olmayip daha gevsek yerlesimlidir.

Derece 3: Tumor, non-neoplastik prostat dokusuna infiltre olmustur. Bez
yapilarinin, sekil ve boyutlarinda belirgin farkhliklar izlenir. Derece 1 ve 2’ye
oranla daha ufak olduklari izlenir.

Derece 4: Bez yapilari birlesiktir. Tumor kenarlarinin diizensiz, infiltran
karakteri izlenir. Kribriform timorler bu gruptadir.

Derece 5: Glandiler diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmistir. Ortasi
nekroze timor sahalari izlenebilir. Komedonekroz gleason 5 tanisi alir.

Gleason skorlamasinin 2 ile 10 arasinda oldugu disunuldigld zaman

gleason degeri 6 olan bir hasta, timorinin iyi diferansiye oldugunu, agresif bir
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timor olmayacagini anlamasi zor olabilmektedir. Ayrica gleason 7 skoru iginde
gleason 3+4 ile 443 ayni prognoza sahip degildirler. Yiksek grade grubunda ise
gleason 8 ile 9-10 ayni degerlendirilmektedir. Bu farkliliklardan dolayi Jonath
Epstein tarafindan 6642 prostat biyopsisi ve radikal prostatektomi yapilan
hastalarin prognostik verilerini degerlendirerek 2014 vyilinda su siniflama

onerilmistir[43]:

Tablo 4. ISUP Siniflamasi

GLEASON SKOR ISUP

3+3 Grup 1
3+4 Grup 2
4+3 Grup 3
4+4, 3+5, 5+3 Grup 4
4+5, 5+4, 5+5 Grup 5
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3. GEREC VE YONTEM:

Calisma icin istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (06.05.2020 tarihli
83045809-604.01.02-59575 sayih).

01 Ocak 2019 ve 01 Eylul 2020 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, yapilan muayene ve tetkikler sonucu
ilk kez prostat biyopsisi yapilmis olan hastalar olan hastalar incelendi. 01 Ocak
2019 - 01 Eylul 2020 tarihleri arasinda sadece standart sistematik biyopsi
yapilmis olan , kombine sistematik ve hedefe yonelik biyopsi yapilmis olan
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Aydinlatilmis onami bulunan hastalar
calismaya alindi. Hedefe yonelik biyopsi endikasyon karari Avrupa Uroloji Birligi
prostat kanseri klavuzu kriterleri cergevesinde verilmis olup MpMRG vyapilip
PIRADSV2 siniflamasina gore PIRADS-3 ve Uzeri lezyon saptanmis olan hastalardi.
Biyopsi Oncesi hastalarin yas, Psa, PsaD, PV bilgileri ve  MpMRG bulgulari
kaydedildi. Biyopsi sonrasi her hastanin biyopsi odaklarinin patolojik
degerlendirmesi (Adenokarsinom,bening prostat dokusu, Kronik inflamasyon,
HGPIN,LGPIN) , ISUP siniflamasi kaydedildi. Klinigimizde yapilmis olan rutin
islemler asagidaki paragrafta 6zetlendi:

Biyopsi karari verilen hastalardan klinik rutinimiz dahilinde Seroloji,
kanama zaman, hemogram ve idrar kiltlri tetkikleri istenir. Tetkikler 3 giin
sonra kontrol edilerek biyopsi yapilmasina engel durum olup olmadigi kontrol
edilir. Biyopsi yapilacak olan hastalar bir glin dnce profilaksi icin siprofloksasin
tablet 500 mg 1*1 kullanir (allerji 6ykist olan hastalar icin seftriakson 1 gr IM
tercih edilecek) ve biyopsi giini ve 2. Giin almaya devam ederler. Biyopsi 6ncesi

aksam ve biyopsi yapilacak olan sabah rektal temizlik icin 135 ml lavman vyapltlir.
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Hastalar kahvalti sonrasi tok karnina isleme alinir. islem Uroloji Anabilim Dali
Endoskopi Unitesinde yapilir. Hastanin anemnezi, psa degeri ve var ise MRI
goriintileme bulgulari kaydedilir. islem &ncesinde Uroloji servisinde hastanin
aydinlatilmis onami vyazili olarak alinir. islemi egitim siirecinde 3 yilini
tamamlamis 2 Uroloji doktoru, bir egitimli endoskopi hemsiresi ve bir saglik
personeli gergeklestirir. Hasta sol lateral dekibit pozisyonda yatirilarak rektal
bolge acikta kalacak sekilde ortiltr. BK Medical Focus 500 Biplanar 7.5MHZz’lik
problu transrektal ultrason kullanildi. Transrektal ultrason cihasi ile prostat
gorintilenip 5 mg lidokain ve 5 mg bupivakain karisimi ile periprostatik blok
yapilir. Prostat volumu 6lcimi sonrasinda Magnum marka trucut igne ile biyopsi
islemi yapilir. islem sonrasi hastalar rektoraji ve Uretroraji acisindan kontrol
edilir. Hasta 2 saat immobil olarak misade odasinda supin pozisyonda takip
edilir. Vital bulgulan stabil olan hastalarda miksiyon gozlemlenir. Hematdiri ve
rektoraji saptanmayan hastalar dnerilerle taburcu edilir. islem sonrasi enfeksiyon
gelisme ihtimaline karsi hastalara onam formunda yer alan bilgiler yeniden
hatirlatiir ve ge¢ dénem komplikasyonlar gozlemlenir. islem sonrasi erken
komplikasyon (rektoraji, liretroraji ve hematiiri) gorilen hastalar misade altinda

kalmaya devam ederek uygun tedavileri planlanir.

Calismaya Alinma Olgiitleri:

1) 40-75 yas arasli erkek olmasi

2) PRM bulgusu olmasi veya/veya PSA degeri < 20 ng/dl arasinda saptanip
biyopsi karari verilmis olmasi

3) Biyopsi 6ncesi mpMRG yapilmis olmasi (Flizyon grubu hastalari icin)

Galismadan Dislanma Olgiitleri:
1) Daha Once prostat biyopsisi yapilmis olmasi

2) Yiksek volumlu hastalik stiphesi (>T2c muayene veya metastaz stiphesi)

islem sonrasi patolojik incelemeleri tamamlanan hastalarin verileri
kaydedildi. YAS, Psa, PSAD, PV, PRM bulgulari, yapilan biyopsi tipi, MpMRG

raporu var ise yapilmis olan PIRADS.v2 siniflamasi , patoloji sonucu bilgileri ve
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ISUP siniflamasi bilgileri kaydedildi. Hastalari verileri ve biyopsi tipleri patoloji

sonuglari ile karsilastirildi.

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 21.0 paket programi ile yapilmistir. Sarekli veriler
ortalamazstandart sapma/ ortanca (minimum-maksimum) ile, kategorik
degiskenler ise sayi ve vylzde ile ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. iki grup arasinda ortalamalarin
karsilastirilmasinda Student T test ve Mann- whitney u testi kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

311 Hasta

l

210 hasta

ik kez biyopsi yapiimig

Yas <75 yil
Psa <20 ng/ml

(Ortalama yas:63.4 yil - PSA:7.9 ng/ml - PV:58.5 cc - Psad :0.17cc/ng/ml)

Klinik anlamsiz Pca*:
Tlc
< 3 pozitif kor sayisi
Gleason 3+3

*(Ebstein kriterleri)

Pozitif korda < %50 tm olmasi

!

STANDART BiYOPSi

158 hasta
Ort. yas: 63.6 / psa: 6,9 /
pv: 54 /psad:0.13

Bening: 110 hasta
Prostat kanseri: 48 hasta*

*16 klinik anlamsiz Pka
*32 klinik anlamli Pka

KOGNITIF FUZYON (KOG-FU) BiYOPSI

52 hasta
Ort. yas:63 / psa:6.5 / pv: 50 / psa dansitesi: 0.13
Bening: 29 hasta
Prostat Kanseri: 23 hasta*

*6 klinik anlamsiz Pca
*17 klinik anlamli Pca

Fuzyon biyopside saptanan 17 klinik anlamli Pka hasta
1 hasta :standart odak (-) , fuzyon odaklari (+)
5 hasta. : standart odak (+), fuzyon odaklar (-)
11 hasta : standart odak (+), fuzyon odaklari (+)
1 hasta :standart odaklara gore fuzyon odagi upgrade olmus (3+4 > 4+3)

Sekil 3. Calisma Diyagrami
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Belirtilen tarihler arasinda klinigimizde biyopsi yapilmis olan 311 hasta
degerlendirildi. Dislama kriterleri 99 hasta c¢alisma disi birakildi. Biyopsi
sonuglarina bakildiginda 2 hastada duktal adenokarsinom saptanip ISUP
siniflamasi yapilamadigi icin g¢alisma disi birakildi. 210 hasta ¢alismaya alindi
(Sekil 3).

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 63,46 (standart deviasyon SD
+7,17) yildir. Katiimcilarin PSA ortalamasi 7,98 (+3,73) ng/ml ; PV 58,55 (+29,94)
cc; PSAD ortalama 0,17 (+0,12) ng/ml/cc olarak hesaplandi (Tablo 5).

Tablo 5. Grup Degiskenleri Ortalamasi

n Ortalama  £SD Ortanca Minimum Maximum
Yas 210 63,46 7,17 63,00 42,00 75,00
PSA (ng/ml) 210 7,98 3,73 6,90 1,16 20,00
PV (cc) 210 58,55 29,94 51,95 16,00 160,00
PSAD (ng/ml/cc) [pil] 0,17 0,12 0,13 0,03 0,74

Katihmcilarin  (n:52) %24,8'ine KOG-FU biyopsi, %75,2’sine (n:158)
standart biyopsi uygulanmisti. Calismaya katilanlarin PSA, PV, PSAD degerleri
biyopsi tipine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda bu degerler agisindan fark

saptanmadi (Tablo 6).

Tablo. 6. Biyopsi Tipine Gore Grup Degiskenleri

KOG-FU STANDART

n Ortanca Min. Max. | n Ortanca Min. Max. p
PSA (ng/ml) 52 6,50 2,80 18,00 | 158 6,95 1,16 20,00 0,235
PV (cc) 52 50,00 16,00 160,00 | 158 54,00 18,00 160,00 0,059

PSAD (ng/ml/cc) ¥ 0,13 0,05 0,68 ’158 0,13 0,03 0,74 0,606

Calismaya katilanlarin PSA, PV, PSAD degerleri biyopsi sonucuna goére
karsilastirildiginda biyopsi sonucu bening saptanan grupta PV ortanca (min-max)
57cc (16-160) , Pka saptanan grupta PV ortanca 43cc (18-160) olup anlamli olarak
daha kiiclik gorildi. Yas bening saptanan grupta ortalama 62,1yil (SD+6,9) , Pka

saptanan grupta 65,6 yil (£7,5) olup anlamli olarak daha yliksek saptandi.
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Tablo. 7. Biyopsi Sonucuna Goére Degiskenlerin Karsilastirmasi

Biyopsi sonucu Bening Pka
n Ortalama 1SD | n Ortalama 1SD p
Yas 139 62,42 6,97 ‘ 70 65,51 0,003 0,003
Bening Pka
n Ortanca  Min. Max. | n Ortanca Min. Max. p
PSA (ng/ml) 139 6,80 1,16 20,00 ‘ 70 7,39 2,30 18,00 0,252
PV (cc) 139 57,00 16,00 160,00 | 70 43,00 18,00 160,00 0,003
PSAD (ng/ml/cc) [EE] 0,12 0,03 0,74 ‘ 70 0,14 0,06 0,68 0,002

Pka saptanan hastalarin biyopsi tipine gore ISUP siniflamasi dagilimlari
incelendi. Her iki grupta da (%63.6-%62) ISUP grade 1 (Gleason 3+3) sonuglarinin

yogunlukta oldugu gozlendi. Gruplar arasinda fark gézlenmedi (Tablo 8).

Tablo. 8.Gruplar Arasi ISUP Derece Dagilimi
ISUP Dereceleri

Biyopsi Tipi

15(63,6%) 2(9,1%) 2(9,1%) 2(9,1%) 2(9,1%) 23 (100,0%)
SUDG ) 30(62,0%) 7 (16,0%)  7(14,0%) 3(6,0%) 1(2,0%) 48 (100,0%)
Toplam 45(62,5%) 10(13,9%) 9(12,5%) 5(6,9%) 3 (4,2%) 72 (100,0%)

Biyopsi sonucunda Pka saptanan hastalarda klinik olarak anlamsiz ve klinik
olarak anlamli olanlar ayri degerlendirildiginde; Yas, PSA, PSAD degerleri arasinda
fark gozlenmedi. PV klinik olarak anlamsiz Pka grubunda ortanca 54 cc (min-

max/33-160) olarak daha buylk goézlendi (p:0.003) (Tablo.9).

Tablo.9. Pka Alt Grup Karsilagtirmasi

Klinik Anlamsiz Pka Klinik Anlamli Pka
n Ortanca Min. Max. | n Ortanca Min. Max. p

PSA
(ng/ml)
PV

21 8,00 3,80 17,00 | 49 7,00 2,30 18,00 0,226

21 54,00 33,00 160,00 |49 42,00 18,00 129,00 0,003

(cc)
PSAD
(ng/ml/cc)

21 0,14 0,06 0,48 | 49 0,15 0,06 0,68 0,200




Biyopsi sonucu bening patoloji ile sonuglanan hastalar bening prostat
dokusu (BPD) , Kronik inflamasyon (Ki) ve Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi
(HGPIN) olarak raporlanmisti. Bu gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda yas, PSA,
PV, PSAD degerleri arasinda fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Bening Patolojiler Arasi Karsilastirma

BPD Ki HGPIN
Ortanca Ortanca Ortanca
. n ) . p
(min-max) (min-max) (min-max)
PSA 7 6,65 5,6
(ng/ml) 1 (2,5-20) 28 (1,16-16) 40 (2,6-17) 0,257
60 61,5 55
AR T 55 160) 28 01a8) |0 (16121) 9”82
PSAD 0,13 0,11 0,11
(ng/ml/cc) /1 (0,04-0,74) 28 (0,03-0,62) 40 (0,04-0,65) 0,807
Ortalama Ortalama n Ortalama
+SD +SD +SD P
63,41 61,14 61,68
Yas 71 1738 28 1528 40 1713 0,244

Hasta gruplarinin biyopsi sonuglari karsilastiridiginda ; KOG-FU biyopsi
grubunda %44,2 (n:23), standart biyopsi grubunda %30,3 (n:48) Pka saptanmisti.
KOG-FU grubunda daha yiksek oranda Pka saptanmis olsa da karsilastirma
istatistiksel olarak anlamsiz gorildi (p:0.093) (Tablo 11). Pka saptanan hastalar
Klinik olarak anlamli ve anlamsiz olarak ayrilip incelendiginde; KOG-FU biyopsi
grubunda %26 (n:6), standart biyopsi grubunda %32 (n:22) klinik olarak anlamsiz
Pka saptandigi gorildi (Tablo 12). KOG-FU grubunda daha disik oranda klinik
olarak anlamsiz Pka saptanmis olsa da karsilastirma istatistiksel olarak anlamsiz

goraldiu (p:0.537).

Tablo 11. Biyopsi tipine gore patoloji karsilagtirmasi

Pka Bening Toplam

%) n(%) n(%)

23 (%44,2) 29 (%55,7) 52 (%100)
STANDART 48 (%30,3) | 110(%69,6) | 158 (%100) 0,093
Toplam 71(%33,9) | 139(%66,5) | 209 (100,0%)
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Tablo 12. Pka Alt Gruplarinin Biyopsi Tipi ile Karsilastirmasi

Klinik Anlamsiz Pka Klinik Anlamli Pka Toplam

n (%) n (%) n (%)

6 (27,3%) | 16 (72,7%) | 22 (100,0%)

17 (34,7%) | 32 (65,3%) ‘ 49 (100,0%) | 0,537

23 (32,4%) | 48 (67,6%) ‘ 71 (100,0%)
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5. TARTISMA

GUnumiuzde igerisindeki stpheli lezyondan direk biyopsi yapilmayan ve
kanser saptama amaciyla random biyopsi yapilan tek solid organ prostattir.
Prostat biyopsisi ilk tanimlandig 1930’lu yillarda parmak esliginde transperineal
yolla yapilirken daha sonralari Astraldi tarafindan tanimlanan sekilde transrektal
yolla yapilmaya baslanmistir[44]. 1989 yilinda Hodge ve ark. tarafindan
transrektal ultrason esliginde alti odaktan (sekstant biyopsi) sistematik olarak

alinan biyopsi islemini tanimlamasi sonrasi bu yontemin klinik kullanimi

yayginlasmistir[6].

Alti parga biyopsi bir donem standart prostat biyopsisi olmus, ancak
zamanla alinan kor sayisi artmistir. Bu konuyu irdeleyen ve 68 galismanin
degerlendirildigi bir metaanaliz, 12 kor (extended sextant) biyopsi yonteminin
daha fazla prostat kanseri yakalama oranina sahip oldugunu gostermistir [45].
Gunlmuze kadar halen Avrupa ve Amerika Uroloji birlikleri klinik klavuzlari

sistematik 12 kor biyopsi yapilmasini 6nermektedir.

Standart biyopsi ile yiksek PSA degeri olan hastadaki prostat kanseri
yakalama orani yaklasik %25-45 olarak bildirilmektedir [46]. Bizim ¢alismamizda
standart biyopsi grubunda bu oran %30 olarak goriildii. Ge¢gmiste bu orani

artirmak icin klinisyenler kor sayisini artirrarak ¢calismalar yapmislardir.

Meng ve ark. yaptigi genis bir seride (n=4072) sekstant biyopsilerle
genisletilmis biyopsi serileri karsilastiriimistir ve diasik riskli prostat kanseri
saptama oraninda abartili bir artis saptanmamis ancak genisletilmis biyopsi
serilerinde alinan kor sayisindaki artisa bagli olarak klinik nemsiz prostat kanseri
oraninda da artis oldugunu ortaya koymuslardir[47]. Klinik olarak ©6nemsiz

prostat kanser saptanma sayisinin artmasina paralel asiri tedavi (over treatment)
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ve bu tedavilere bagl komplikasyon riskinin arttigina dair tartismalar giindeme
gelmistir. Bizim c¢alismamizda klinik 6énemsiz kanser orani standart biyopsi
grubunda (n:16, %32) KOG-FU grubunda (n:6, %26) daha dislik oranda saptandi.
Prostat biyopsisindeki zorluklardan biri de anatomik yerlesimi nedeniyle random
biyopsilerde belli bolgelerden 6rnekleme yapma gicliglidir. Muitparametrik MR
ile prostati goriintileme ve sonrasinda flizyon biyopsi yapilmasi da gerek klinik
acidan onemsiz kanserlere tani koymaktan kacinma cabalari, gerekse tim

prostati drnekleme galismalari sonucunda ortaya ¢ikmistir.

Multiparametrik MRG ile yiiksek oranda ozellikle de standart biyopsi ile
orneklenmesi genellikle mimkiin olmayan 6zellikle anterior yerlesimli klinik
onemli prostat kanserin saptanabilmesi, lokalize edilebilmesi ve biyopsi

yontemlerinin gelismesi ile hedefe yonelik biyopsi yapilabilmesi mimkindir[11]

Kognitif flzyon biyopside daha once elde olunmus mpMRG bilgileri
kullanilarak TRUS kilavuzlugunda prostat bezindeki uygun alandan hedefe yonelik
ornekleme yaplilir. Kognitif fizyonun en 6nemli avantaji TRUS ve MR goriintileri
disinda MRG veya 0zel flizyon cihazi gibi ekstra ekipman gerektirmemesidir. Bu
sayede hizli ve disik maliyetli olmasi da 6nemli o6zellikleridir [10]. Basari
oranlarinin operator deneyimine cok bagiml olmasi ve standardizasyon eksikligi
onemli dezavantajlaridir[48]. Ayrica MR ve TRUS goriintl planlarinin farklilik
gostermesi de kognitif flzyonda zorlayici faktoérlerden biridir [49]. Bizim
calismamizda KOG-FU biyopsi grubunda (grup 1) Pka olgulari (n:22)
incelendiginde 4 hastanin MpMRG’de belirtilen odaklar ile Pka saptanan odaklar
arasinda uyum olmadigi gérildi. Bu durumun MpMRG goriintilerini yorumlama

ve TRUS a entegre etme konusundaki hatalardan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Bir cok Groloji kliniginde oldugu gibi bizim merkezimizde de MR filizyon
cihazi bulunmadigi icin bu biyopsi yontemini tercih ettik. Bu yonlendirmeyi yapan
bir yazilm sistemi yoktur; tamamen klinisyenin 3 boyutlu distnebilme yetisini
kullanarak, yani kognitif olarak, hedefe yonelmesi s6z konusudur. Bu yiizden her
klinigin kendi bu konudaki kendi basarisini diger merkezlere gore

degerlendirmesi gerekmektedir.
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KOG-FU biyopsi ile diger hedefe yonelik biyopsi yontemlerinin
karsilastirildigr sinirli sayida galismada MR kilavuzlugunda ve MR-TRUS flizyon
cihazi kullanilarak yapilan biyopsi islemlerinde kognitif flizyona gére daha fazla
sayida klinik olarak 6nemli kanser saptanmis olmakla birlikte bu (¢ yontem
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulunmamistir[10,50]. Wegelin ve
ark. yaptigi bir metaanalizde MR flizyon yonlemleri ile konvansiyonel TRUS
biyopsi arasinda Pka saptama agisindan anlamli fark saptanmamis olup, flizyon
grubunda daha ylksek klinik anlamli Pka (RR 1.16) saptanmislardir[51]. Bu
metaanalizde klinik 6nemli kanser acgisindan fark bulunamamis olsa da tim
sonuclar degerlendirildiginde kanser saptama orani agisindan in-bore MR biyopsi
grubu (Pka:%89) kognitif flizyon biyopsiye (Pka:%72) gore Ustiin olarak
gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda Gruplar arasinda biyopsi sonucuclarinda KOG-
FU (grup 1) grubunda Pka %44 , standart biyopsi grubunda Pka (grup 2) % 30
olarak gorildi. Klinik olarak anlamsiz Pka acgisindan grup 1 ( %26 ) grup 2 (%33)
daha yuksek oranda saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli fark goérilmedi

(p:0.124).

Shoots ve ark tarafinca yapilan metaanaliz, mpMRG’de PIRADS 3 ve lizeri
lezyon saptanan ayni hastada yapilan TRUS ve MR flizyon biyopsi (6 calisma;
kognitif flzyon 541/1526 hasta ) sonuglarini veren 16 prospektif calisma
icermektedir. Flzyon biyopsi ile sistematik biyopsi arasinda kanser saptama
oranlari arasinda fark saptanmamis olsa da klinik anlamli kanser saptama orani
flizyon biyopside daha yiksek gozlenmistir. MR flzyon gruplarina bakildiginda
birbirine Gstlinligl olmasa da TRUS biyopsiye gore rolatif sensitiviteleri sirasi ile
1.29- 1.26-1.03 olmasi ile en dislik sensitivite KOG-FU grupta saptanmistir[52].
Bizim calismamizda gerek hasta sayisinin dusiklGgli gerekse KOG-FU grubu
MpMRG’de PIRADS > 3 lezyon saptananlari, standart biyopsi grubununsa
MpMRG vyapilmamis olan hastalari icermesi bir dezavantaj olarak karsimiza
¢ikmaktadir. MR flizyon grubu icinde (n:52) ayni hastada standart ve flizyon
odaklar karsilastirildiginda yalniz fizyon odaklarinda Pka saptanan 1 hasta,
standart odaklara gore ISUP derecesi yikselen (upgrade) saptanan 1 hasta

gorulda.
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Dinyada flzyon biyopsinin ilk uygulandigl merkezlerden olan National
Institue of Health, ABD’de yapilan 1003 hastalik bir prospektif ¢calismada; yazilim
destekli MR flizyon ile TRUS biyopsi odaklari karsilastirmislar ve Pka saptama
oranlari her iki teknikte benzer bulunmus olsa da MR flizyon grubunda % 30
daha fazla yuksek riskli Pka (ISUP > 3) , %7 daha az dugsik riskli Pka
saptamislardir[53]. Bu calismaya yoOneltilen elestirilerden biri daha 6nce negatif
biyopsi yapilmis olan hastalarin dahil edilmis olmasi, bunun da yiksek riskli hasta
oranini yukseltmis olabilecegidir. Bizim calismamizda alinan hastalarin ilk
biyopsilerinin olmasi bir avantaj olmasi yaninda standart biyopsi yapilan grupta
ISUP> 3 Pka gorilme orani %22 , KOG-FU grubunda %27.3 olarak gorildi.
Standart biyopsi grubunda MpMRG yapilmamis olmasi ve flizyon grubunda yalniz

PIRADS 3 ve Uzeri hastanin bulunmasi bu orani artirmis olabilir.

Puech ve ark. tarafinca Fransa’da yapilan bir cok merkezli ¢alismada
sistematik odaklara ek olarak alinan 2 kognitif ve 2 yazilim destekli MR flizyon
odaklari karsilastirilmislar ve gruplar arasinda Pka saptama orani acisindan
anlamli fark saptanmamis olsa da flizyon grubunda %10 daha fazla klinik olarak
anlamli Pka gorilmuis [10]. Arastiricilar yalniz kognitif ve yazilim destekli MR
flizyon odaklari kiyaslandiginda klinik anlamli Pka saptanma oranlari arasinda fark
saptamamislar. Calismaya alinan hastalar bizim calismamizda oldugu gibi ilk kez
biyopsi yapilacak olan hastalarin MR sonucuna goére segilmis olsa da hasta

sayisinin sinirh (n: 95) olmasi 6nemli bir dezavantajdir.

Haffner ve ark. tarafinca yapilan prospektif 555 hastalik bir calismada,
klinik anlamli kanserleri sistematik biyopsinin %52, kognitif biyopsinin ise %54
oraninda saptadigi tespit edilmistir ve kognitif FB’nin, sistematik biyopsiye kiyasla

%16 daha fazla yliksek grade’li timor saptadigi sonucuna varilmistir[54].

Literatirde yapiimis olan calismalarlarla bizim ¢calismamiz
karsilastirildiginda KOG-FU yapilan hastalarin sayisinin (n:52) disiik olmasi, Pka
saptanan hasta grubunun Radikal prostatektomi materyali ile verifiye edilmemis
olmasi ve retrospektif inceleme g¢alismamizin diger limitasyonlari olarak

gorilmekte.
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6. SONUC

Kognitif flizyon biyopsi tekniginde basari oranlarinin operatér deneyimine
¢ok bagimh olmasi 6nemli bir dezavantajdir. Ayrica MpMR ve TRUS goriunti
planlarinin  farklihk gostermesi de kognitif flizyon tekniginde zorlayici
faktorlerden biridir. Yapilan inceleme sonucunda klinigimizde yapilan kognitif
flizyon biyopsinin standart biyopsiye istatistiksel olarak ek katkisi olmadigini
gormemiz MpMRG yorumlama ve anatomik lokalizasyon olarak TRUS'a entegre
etme konusundaki becerimizi yeniden degerlendirmemizi saglamistir. Biyopsi
yapilan hasta sayisina paralel olarak klinigin bu konudaki deneyiminin artmasi ile
ileri donemde kognititf fuzyon biyopsinin standart biyopsiye ek katkisi oldugu

gorilebilir.
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