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1))
ONSOZ

Bu tez konusu Giilhane Askeri Tip Akademisi Uroloji Ana Bilim Dali Baskanhigi’nin
16-05-2000 tarih ve 0530-63-00/106 protokol nolu yazili emri ile verilmis ve caligmaya
baglanmustir.

Prostat kanseri, insidensi giderek artan, yeni tan1 yontemleri sayesinde daha fazla
sayida hastaya tan1 konabilen ve ozellikle 50 yas iizerindeki erkeklerde saghg ciddi sekilde
tehdit eden bir hastaliktir. Tiim kanserlerde oldugu gibi prostat adenokarsinomasinin da
tedavisinde ana 6ge erken tanidir. Bu nedenledir ki, ailesinde prostat kanseri hikayesi olan 40
yagin iistiindeki erkeklerde, ailesinde prostat kanseri hikayesi olmayan erkeklerde 50 yagin
iistiinde herhangi bir klinik yakinmasi olsun yada olmasn, digital rektal muayine (DRM) ve
serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi tayini ile tarama galigmalari yapilmasi, anormal
bulgu saptanan hastalarda daha ileri tan1 yontemleri yapilmasi gerekli olgularda prostat
biopsisi yapilmast uygun olacaktir.

Giiniimiizde de prostat biopsileri ile gerek tani sansimi arttirmak, gerekse en anlamli
prognostik bilgileri saglamak i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Bizde galismamizda daha
dnce klasik sextant prostat biyopsis olmug sonucu BPH rapor edilmis, PSA yiiksekligi devam
eden hastalarda goklu kadran yapilan transrektal ultrasonografi esligindeki prostat
biopsilerinin adenokarsinoma tamsindaki etkinligini aragtirdik.

Gerek tezimin hazirlanma agsamasi, gerekse uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve
tecriibelerinden faydalandigim degerli hocalarim; (Em) Prof. Tbp. Tiimgeneral Cetin
HARMANKAYA’ya, Prof. Dr. Dogan ERDURAN’a, Prof. Dr. Ahmet Fuat PEKER’e, Prof.
Dr. Murat DAYANC"a, (Tez Danigmanim) Prof. Dr. ibrahim Yasar OZGOK’e, Dog. Dr.
Bedreddin SECKIN’e, Dog. Dr. Serdar GOKTAS’a, Dog. Dr. Liitfi TAHMAZ’a, Yrd. Dog.
Dr. Mete KILCILER e, Yrd. Dog. Dr. ibrahim YILDIRIM’a, Yrd. Dog. Dr. Yusuf KIBAR a,
Yrd. Dog. Dr. Selahattin BEDIR’e, Uzm Dr. Giirer YAKUT’a, Uzm. Dr. Hasan SOYDAN’a,
Uzm Dr. Sezgin YAGCI’ya, Uzm Dr. Emin AYDUR’a, Uzm. Dr. Cem IRKILATA’ya,
Kiymetli asistan arkadaglarim; Dr. Hakan YANARDAG’a, Dr. Fahri SUMER e, Dr. Hadi
Gokan KOMESLI’ye, Dr. Emin Ozan AKAY a, Dr. Arian HODO’ya, Dr. Hidayet
COBAN’a, Dr. Hakan OZTURK e, ayrica tim GATA Uroloji Klinigi personeline tesekkiirii
bir borg bilirim.

Ayrica calismamda emegi gegen ve yardimlarini esirgemeyen Prof. Tbp. Tuggeneral
ibrahim SOMUNCU’ya, Patoloji Ana Bilim Dali Bagkan1 Prof. Dr. Omer GUNHAN’a, Dog.
Dr. Mutlu SAGLAM’a , tez istatistiklerimi hazirlamamdaki yardimlarindan dolay
Nefroloji Bilim Dali Bagkan1 Prof. Dr. Abdiilgaffar VURAL’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Bana gostermis olduklari sabir ve anlayiglarindan dolay: sevgili esim Hedla ve oglum
J. Mert’e tesekkiirii bir borg bilirim.
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GIRIS

Prostat Adenokarsinomast (CaP), erkek hastalarda cilt kanserlerinden sonra en sik tani
konulan ikinci kanser tipidir ve Amerika Birlesik Devletleri’nde kansere bagli oliimlerin akciger
kanserlerinden sonra ikinci siradaki en sik sebebidir (25). Amerikan Kanser Dernegi (A.C.S.),
1999 yilinda 180.000 erkege yeni CaP tamisi kondugunu ve yaklasik 39.000 CaP nedenli 6liim
vakasimi rapor etmistir (25). CaP, erkeklerdeki kansere bagh olimlerin yaklagik %14 tinden
sorumludur (49).

Giiniimiizde 6zellikle 50 yasindan sonra insidansi giderek artan boylesine 6nemli bir
kanserin erken tanisinin konmasi, kanserin tedavisi ve hasta yasam siiresi yoniiyle cok nemlidir.
CaP tamisinda, digital rektal muayine (DRM) ve serum prostat spesifik antijen (PSA) tayini en
onemli tarama yontemleridir. Bu iki parametrenin herhangi birisinde saptanacak bir patoloji,
hastamin  yakinmasi olsun olmasin mutlaka aragtinlmahidir. Amerikan Kanser Dernegi
istatistikleri, CaP sikh@mn (tam yiizdesi) artmasina ragmen, son yillarda CaP’ye bagh
mortalitenin azaldigini gostermektedir. Bu da, PSA ile yapilan tarama calismalarina ve gelisen
yeni tedavi yontemlerine baglanmustir (55). Bazen tiim klinik parametreleri normal sinirlarda olan
hastalarda yapilan transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) sonrasinda yapilan patolojik
incelemede hasta CaP tamsi alabilmekte yada klinik parametrelerinde patolojik bulgular saptanan
ve prostat biyopsisine karar verilen hastalarda normal prostat dokusu saptanabilmektedir.

Biz de ¢alismamizda; poliklinigimize miiracat eden, DRM ve PSA sonrasinda prostat
biopsisi yapilmasina karar verilen ve TRUS esliginde klasik 6 kadran prostat biyopsisi yapilmis,
sonucu belign prostat hiperplazisi rapor edilmis ancak PSA yiiksekligi devam eden ve bu
yiiksekligin izah edilemedigi hastalarda, transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde ¢oklu kadran
prostat biyopsisi tekniklerini uyguladik ve hangi yontemin prostat kanseri tamisinda optimal

olabilecegini aragtirdik.



i
GENEL BIiLGILER
A.) Anatomi:

Prostat glandi, normal erigkinde kranio-kaudal ¢apr yaklagik 4 cm., 6n-arka capi yaklasik
2.5 cm. ve sag-sol capi yaklagik 3 cm. olan, ortalama 20 gr. agirliginda, taban1 mesaneye komsu,
apikal kismi membrandz iiretra ile birlesen piramit sekilli, parankimal yapisinda asiner, stromal ve
miiskiiler yapilardan olusan bir aksesuar bezdir. Posterior yiizeyi diizdiir ve ortasi hafifce
girintilidir ve bu yiizey ampulla rekti iizerinde yerlesmistir. inferior kenarii olusturan ve apeks
adi verilen kisim koninin ucunu yapar ve iirogenital diyafram iizerine oturur. Siiperiorunu
olusturan taban kism daha genistir ve mesane ile yakin iliskidedir. Anterior komsulugunda pubik
kemik ve simfisis pubis yer alir. Aralarinda anterior periprostatik yag dokusu ve fasia vardir.
Anterior periprostatik yag dokusu icersinde Santorini adi verilen bir vendz pleksus bulunur.
Prostatin lateral komguluklarini inferiorda bilateral levator ani kaslari ve daha siiperiorda
obturator internus kaslar olusturur. Prostat, bu yapilardan, prostat anterior kisminin devami olan
ince fibroz bir kapsiil ve periprostatik yag dukusu ile ayrilir. Rektumla arasinda iki adet laminasi
ve Denonvillier fasiasi mevcuttur. Prostata cerrahi olarak erisim kolay degildir, ¢iinkii gland
simfisis pubis arkasinda, levator ani kaslart arasinda, derin pelviste yerlegmistir

(Sekil 1 ve Sekil 2).
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Sekil 1: Prostatin yatay kesitte genel anatomik pozisyonu.
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Sekil 2: Prostat glandinin anterior kesitte anatomik yerlesimi
Prostat oldukga zengin bir damar agina sahiptir. Prostatovezikal arter en sik a. iliaka
int.’min gluteopudendal trunkusundan ayrilir. Ancak bazen vezikiilodeferensiyal arterle
birlikte superior vezikal arterden, hatta internal pudendal yada obturator arterden ¢ikabilir.
Ayrica a. hemorroidalis mediadan gelen kiiciik aksesuar arterlerdende beslenir. Prostatin
inferior kisimlar a. pudenta int.’nin prostatovezikiiler dalindan da kanlanir. Arterler, kargi
taraf damarlarla birlesirler. A mesenterika inf.’un dali olan a. rektalis sup. stklikla prostatin iist

lateral kisimlarina kan getirir. Bazen a. rektalis media da prostata dallar verebilir.
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Sekil 3: Prostatin i¢ yapisi.

Prostat bezinin %30’u miiskiiler, geri kalan kismu ise glandiiler bir yapiya sahiptir.
Prostatin baglica posterior ve lateral kisminda bulunan glandiiler elemanin duktus ve asinileri
kolumnar epitel ile doselidir. Organmin anterior segmenti fibromuskiiler yapiya sahiptir. Eriskin
prostatimin ayritili anatomik ve histolojik ¢alismalar sonucunda Mc Neal 1968 yilinda glandiiler
bolgeyi; periferik zon, santral zon ve transizyonel zon olmak iizere ii¢, non-glandiiler yapiya sahip

bolgeyi ise fibromuskiiler stroma ve peri prostatik sfinkter olmak iizere iki bolgeye ayirmstir (61)
(Sekil 4).
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Sekil 4: Mc Neal’in tammladign ve histolojik olarak farkli 6zellikler gosteren prostat bolgeleri.

Anterior Fibromiiskiiler Stroma: Tiim prostat dokusunun %30’unu olusturan ve oOzellikle
anteriorda yer alan bir dokudur. Fibroz ve muskiiler dokudan olusur, glandiiler yapilar icermez.
Detriissor kasindan koken alir ve prostatin on yiiziinii tiimiiyle kaplar. Posterior ve her iki

lateraldeki ince, fibroz prostat kapsiilii kalin anterior fibromiiskiiler dokunun bir uzanimdir.

Preprostatik Sfinkter: Prostatik tiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar

igermez. Retrograd ejakiilasyonu 6nlemekle gorevlidir.

Santral Zon: Santral zon prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yapidir
ve prostatik glandiiler yapinin %25’ini olusturur. Glandiiler yapilardan olugur, verumontanumun
arkasinda iiretray1 saracak bigimde yerlesmistir. Yani bu zon verumontanuma dogru darahr ve

glandiiler kanallar prostat tabanindan verumontanuma dogru ilerleyerek buraya agihirlar. Bilateral



seminal vezikiiller ve vas deferensler, prostat tabaninda santral zona girerek birlesirler ve bilateral
ejakulatuar kanallar olusturup santral zon iginde ilerleyerek yine verumontanumda iiretraya
acihirlar. Birbirlerine bitisik olduklart icin santral zon ile transizyonel zon arasindaki ayrimi
yapmak zordur. Seminal vezikiil ve vas deferenslerin santral zona girdigi bolge , bu alanda
belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeni ile zayif bir alandir (62).Ustelik santral zon
icersinden gegen ejakiilatuar kanallar ile santral zon glandiiler elemanlar arasinda yalmizca gevsek
bir bag dokusu vardir. Bu doku periprostatik dokunun prostat igersine dogru girintisidir
(invagined extraprostatic space). Bu bolge, prostat icersindeki kanser odagimin prostat disina
yayilmasi i¢in uygun bir potansiyel anatomik yoldur. Santral zonu periferik zondan yalnizca ince
bir bag dokusu bandi ayirir ve periferik zondaki bir kanser rahatlikla buray: gegerek santral zona

yayilim gosterebilir (51).

Transizyonel Zon: Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, iiretranin hemen ¢evresinde yer
alan kiigiik bir grup glandiiler yapidan olusur. Tiim prostatin %S5’inden azim olusturmasina
ragmen fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir. Ancak yas ilerledik¢ce gelisen BPH ne bagli olarak
transizyonel zonun kapladigi alan giderek artar. Belign prostat hiperplazisinin koken aldigi zon
olarak tanimlanmustir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferik ve santral zonlardan ‘cerrahi

kapsiil” adi verilen fibromuskiiler bir doku ile ayrilir (51).

Periferik Zon: Glandiiler yapilari igeren en biiyiik boliimdiir. Yaklagik %70’idir. Periferal zon
prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlarim olusturur. Periferik zonun glandiiler kanallari,
verumontanum ve distal prostatik iiretraya agilir. Prostat apeksi, prostatik kapsiiliin ince olusu
veya hi¢ olmayist nedeniyle anatomik agidan zayif bir alandir ve ‘trapezoid bolge’ olarak

adlandirthr (51). Prostat kanserinin siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir.

Prostat glandinin digi, prostatik asiniisler arasindaki dokunun devami olan aglandiiler
fibromuskiiler dokudan olusan Anatomik Kapsiil ile sarilidir. Ayri bir anatomik yapr olmayip, 2-3
mm. kalinhgindadir. Parankimi ¢evre bag dokusundan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte
mikroskopik olarak prostat bezinin bir pargasidir ve ondan ayrilamaz. Ayrica kapsiiliin dig yiizeyi
periprostatik bag dokusuna uzanan lifler verdiginden, belirgin bir sinira sahip degildir. ilerleyen
yasla birlikte icteki transizyonel zona ait glandiiler hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kisim
hacimce genislemeye baslar ve ¢evre dokular sikistirir. Prostatin dig kismundaki sikigmis olan bu

yapiya Cerrahi Kapsiil denir. Transizyonel zondaki fibroadenomyomanin rezeksiyonu (TUR-P)



yada eniikleasyonundan (Agik Prostatektomi) sonra kalan kisim oldu@u icin cerrahi kapsil
denmistir.

Prostat glandinin inervasyonu, inferior hipogastrik ve sakral sinir pleksuslarindan gelen
sekretuar ve motor liflerle olur ($ekil 5).

Prostat bezinin lenfatikleri, glandin gevresinde bir pleksus olusturarak hipogastrik, sakral,
vezikal ve eksternal iliak lenf nodlarina drene olur.

Seminal vezikiiller, iki adet, lobiillii, membrandz kesecikten ibarettir. Mesane fundusu ile
rektum arasinda yerlesmistir. Her bir vezikiil yaklasik 5 cm. uzunlugunda, 1.2 cm. kalinh@indadir.
Sekli piramide benzer ve tabani geriye, yukari ve laterale uzanir. Ust uglar iireter girig yerindedir.
Bu uglar birbirinden uzakur. Alt uglar birbirine yaklagir ve prostat tabanina kadar uzamrlar. ic
kenar1 boyunca duktus deferens bulunur. Her seminal vezikiil kivrilmis tek bir tiipten ibarettir. Alt
ucu dar bir duktus halini alir ve duktus deferens ile birleserek duktus ejakulatoryusu yapar.

Ejekulatuar kanallar prostat tabanindan orta ve lateral loblarin arasinda 6ne ve asagiya
dogru dokunun iginde seyreden yaklagik 2 cm. uzunlugunda bir gift kanaldir. Prostatik utrikulun

yan kenarlarina agilirlar.
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Sekil 5: Prostat bezinin sinir inervasyonu.



B.) PROSTAT ADENOKARSINOMASI

Ozellikle 50 yas iizerindeki erkeklerde hasta sagligini ciddi sekilde tehdit eden ve siklig
artan bir kanserdir. Klinik olarak fark edilenler arasinda bile biyolojik davranis ve metastazik
potansiyel olarak genis farkliliklar vardir. Prostat kanserinde klinik davranig spektrumunun g¢ok
farkli olmas1 sonucu, her hastanin Kigisel olarak tedavi edilebilecegi bir ¢ok secenek vardir. Bu
secenekler, sadece takipten agresif cerrahi rezeksiyona kadar degisir (58). 0.2-0.5 cc. Uzerinde
hacme sahip olan tiimérlerin klinikge 6nemli kanserler oldugu diistiniilmektedir ve bu olgularda
otopsi spesmenlerinde %20 olarak CaP saptanmigtir. Tmor hacminin 6nemi, hastalifin dogal
Oykiisiine ve 0.5 cc.’nin iizerindeki tiimérlerin daha yiiksek grade, ekstrakapsiiler yayilim ve

metastaza egilimli oldugu bilgisine dayanmaktadir (66).

a.) ETIYOLOIJI VE RiSK FAKTORLERI:
Etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemekte, ancak bazi faktorlerin sorumlu olabilecegi
bildirilmektedir.

YAS: 40 yagin altindaki erkeklerde nadiren saptamir ve yasin ilerlemesi ile insidansi
giderek artarak, 8. dekadda en iist diizeye ulagir (66). Ornegin 39 yagindan kiiiik erkeklerde
prostat kanseri geligme ihtimali 1/10.000 iken 60-70 yas arasinda bu oran 1/8’e ¢ikar (72).

IRK: Klinik prostat kanseri siklig1 dogu iilkelerinde diisiik, Iskandinav iilkelerinde daha
yiiksektir. Her yagtaki zencilerde, benzer egitim seviyesi ve sosyockonomik durumdaki beyazlara
oranla siklik daha yiiksektir (72).

GENETIK PREDISPOZISYON: Tiim prostat kanserlerinin yaklagik %9’u ve 55 yagin
altindaki olgularin %45’i Mendeliyen gecis gosteren nadir bir otozomal dominant gene
baglanabilir (72). 17. kromozomun p kolundaki bir bolgenin hipermetilasyonu, o bolgedeki bir
timér supresdr genin inaktivasyonuna neden olabilir (72). Glutatyon-S-transferaz, serbest
radikallerin detoksifikasyonu ve dolayisi1 ile DNA’nin korunmasinda rol oynayan 6nemli bir
enzimdir. Prostat kanseli dokularda Glutatyon-S-transferaz pi geni metilasyonu saptanirken,
normal dokularda saptanmamugstir (72). Bir erkekte CaP gelisme riski, kanserin ortaya ¢ikis yagina
ve etkilenen akrabalarin sayisina baglidir. 50 yasinda CaP tanis1 konmug ve birinci derece
yakinlarinda da CaP olan bir hastanin babasinda ya da erkek kardesinde hastalifin ortaya ¢ikma
ihtimali, 70 yaginda tam1 konmug ve ek aile hikayesi olmayan bir hastanin babasi ya da kardegine
gore 7 kat fazladir (15).

HORMONAL ETKILER: Dogumsal anorsili olgularda ve geng yasta kastre edilenlerde

CaP olugmamasi, prostat kanserli olgulara androjen verilmesiyle kanser hiicrelerinde hizla
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cogalma olmasi, kastrasyonun; hastalifin seyrinde dramatik bir gerilemeye neden olmasi,
hormonal fakt6rlerin 6nemli ve etkili oldugunu diisiindiirmektedir (64,72).

DIYET FAKTORLERI: Ozellikle aym 1rksal kokene sahip ama farkli cografi bolgelerde
yetisen erkeklerde kanser insidensinin farkli olmasi, diyetteki yag oraninin 6nemli bir risk faktorii
oldugunu diigiindiirmektedir (72).

ENFEKSIYOZ AJANLAR, CEVRESEL FAKTORLER: Enfeksiyéz ajanlann CaP
etiyolojisindeki roliinii aragtiran epidemiyolojik, virolojik, immiinolojik ¢alismalarda celiskili
sonuglar yayinlanmigtir. Cevresel faktorlerle CaP arasinda tam bir sebeb-sonug iligkisi ortaya

konamamustir (66).

b.) DOGAL OYKU:

Prostat kanserinin dogal Oykiisiinii birka¢ degisken etkiler. Bunlar arasinda, kanserin evre ve
grade’i, hastanin yas ve bagka bir hastalik yada malignensisinin varlii yer alir. Genel olarak,
diisiik evreli, diisiik grade’li prostat kanseri olan hastalarin tedaviyle veya tedavisiz prognozlar
iyidir. Yiiksek evreli ve yiiksek grade’li kanserli hastalarda tedaviye ragmen prognoz genelde
kotlidiir. Bununla birlikte, tedavinin prognozu gercekten etkiledigini gosteren orta derece grade’li
hastalarda vardir (66).

Prostat kanserinde izlem alternatifinin yerini savunan bazi aragtirmalar mevcuttur. Ancak belli
bagli sorunlardan biriside sudur; bu serilerin ¢ogunun takip stireleri 10 yildan kisadir, halbuki
prostat kanserli hastalarin pek ¢ogu 10-15 yilda kaybedilir. Ikinci bir sorunda bu hastalarin ileri
yastaki ve ne olursa olsun zaten iyi prognoza sahip olan diigiik grade’li olgularin agirlikli olarak
ele alindif1 serilerden olusmasidir. Uglincii bir konuda, yash hastalarin bagka nedenlerle
kaybedilmesi ve kansere spesifik sagkalimin saptanmasimin ¢ok zor olmasidir. Gozlemin, aktif
tedaviyle karsilagtinlabilecegi gergek bir randominize ¢alisma yapilmamistir ve miimkiin de
olmayabilir (66).

c.) PATOGENEZ:
Prostat kanserleri, prostatik asiner hiicrelerden kaynaklanan adenokarsinomalardir. Normalde
prostat glandi yasamin besinci ve yedinci dekadlarinda atrofiye ugrar. Geleneksel olarak malign
hiicre transformasyonunun bu atrofik veya post-atrofik glandlardan meydana geldigi
diisiiniilmekteydi. Ancak, Mc Neal’in caligmalari, premalign degismelerin cogunlukla geng
Ozelliklerini koruyan glandiiler yapilarda meydana geldigini ve daha az oranda post-atrofik
glandiiler yapilardan gelistigini gostermektedir. Malign transformasyonun atrofik glandlardan ¢ok

aktif glandlarda izlenmesi karsinom gelisimi ile siirekli androjen stimiilasyonu arasinda bir iligki
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oldugunu diisiindiirmektedir. Prostat glandlarinda, bir grup atipik ve hiperplastik degisiklikler de
siktir. Displastik degisiklikler arasinda, intraduktal neoplazi yada prostatik intraepiteliyal neoplazi
(PIN) olarak adlandirilan ayri bir histolojik lezyonda mevcuttur. Prostat kanserli hastalarin
1/3’tinde PIN ile birliktelik saptanmugtir. Ancak belign prostat hiperplazili hastalarda lezyon %4

oraninda saptanmustir (66).

d.) PATOLOII:
Prostat kanserlerinin %70’i periferal zonda gelisirken, %15-20’si santral zonda; %10-15’i ise
transizyonel zonda baglar. Hastalik ¢ogu olguda multisentriktir. Grade’leme igin birkag¢ sistem
vardir, bunlarin hepsi glandiiler diferansiyasyonun derecesi, sitolojik atipi ve niikleer
anormallikler goz Oniine alinarak gelistirilmigtir. Tiim bu sistemlerden en fazla kullanilam
Gleason sistemidir. Bu sistemde malign glandlar histolojik diferansiyasyon derecelerine gére 1-5
arasinda simflandirilir. Kesitlerde en ¢ok ve en az goriilen glandiiler diferansiyasyon patterni baz
alinarak 2 grade verilir ve her iki deger toplanarak Gleason skoru elde edilir. Gleason skalasina
gore 10 lizerinden, 2-4 skorlan iyi diferansiye kanseri ifade ederken, 5-7 skorlan orta derecede
diferansiye ve 8-10 skorlan az diferansiye kanser igin kullamlir (66). Tiimor grade’i, klinikte
prostat kanserinin biiyiimesi ve ilerlemesinin izlenmesindeki en faydal belirleyicidir. Ancak,
progresyonun tahmin edilmesindeki faydasi, grade’in saptanmasindaki subjektiflik ve
degerlendirme farkliliklan ile sinirlandirilmigtir. Yine heterojen yapida bir tiimériin rneklenmesi

sirasinda hata yapilabilir (66).

e.) PROGRESYON PATERNLERI:
Prostat kanserinin dogal seyri bilinmemektedir. Genetik, hormonal, ¢evresel ve beslenme ile ilgili
faktorlerde etkili olabilir. Bir hipoteze gore, biitiin kanserler kiigiik hacimler halinde baglar ve
daha biiyiik hacimlere ulagirlar. Tiimor grade’indeki farkliliklar, mutasyonlara neden olan genetik
- instabiliteye bagh olarak meydana gelir. Bunun sonucunda kiigiik hacimli tiimorler metastatik
hastaliga ilerleyebilir. Lokal yayilimi etkileyen en onemli faktor, kanserin lokalizasyonudur.
Apeks ve taban yerlesimli kanserlerin ekstrakapsiiler yayilim yapma ihtimalleri, bu alanlarda
kapsiiliin zayif olmas1 nedeniyle daha fazladir. Kapsiil, komsu organlarin prostata yapigtig1, sinir
ve damar yapilarimn prostata girdigi alanlarda zayiftir. Bu zayif bolgeler icinde prostato-iiretral
kesisme noktasi, mesane boynu ve ejakiilatuar duktuslarin prostata girdigi yer de bulunur. Bu
alanlarin ¢ok yakinindan kaynaklanan kanseler iiretraya, prostat gevresi yumusak dokulara,
mesaneye ve seminal vezikiillere erken yayilim gostermeye meyillidir. Seminal keselere yayilim,

kotli prognozu isaret eder, hastalarin %50’sinde 5 yil icinde uzak metastaz gelisir. Rektal
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invazyon daha nadirdir ve bu, rektumu prostattan ayiran Denonvillier fasiyasimin direncine
baghdir. Ureterlere direk yayilim saptanabilir. Ancak bu olgu hastalifin ge¢ donemlerinde ve
siklikla lenf nodu ve uzak metastaz gelismigken gozlenir. Kemik metastazi, hematojen metastazin
en sik goriilen seklidir ve CaP nedeni ile kaybedilen hastalarin %85’inde saptanir. Siklikla lomber
vertebralarda, pelviste, femur proksimalinde, torakal vertebralarda, kotlarda ve kranial kemiklerde

saptanir (66).

f) KLINIK:

Semptomlar: Cogu hastada CaP semptom vermez. Daha ilerlemis evrelerde yaygin hastalik,
mesane ¢ikim obstruksiyonu, akut idrar retansiyonu, hematiiri veya inkontinans semptomlar ile
kendini gosterebilir. Kemik metastazli hastalarda siklikla asemptomatiktir. Nadiren kemik agrilan,
kord basisina sekonder norolojik semptomlar veya patolojik kiriklar baglangic bulgusu olabilir.
Tam genellikle rektal muayinede saptanan bir nodiil ve/veya PSA yiiksekligi nedeni ile alinan
prostat biopsisi ile yada prostat biiyiimesi nedeniyle yapilan ameliyatlarda insidental olarak konur.
Prostat kanserlerinin %33-47’1ik kismu genellikle, tam sirasinda bolgesel yada metastatik yayilim
yapmustir (66).

Bulgular: Prostat adenokanserinin tek bulgusu anormal rektal dijital muayine olabilir. Bu
nedenle, rektal muayinede prostatinda diizensizlik yada sert nodiil palpe edilen her olguda prostat
biopsisi endikasyonu vardir. Nadiren hematiiri, prostatin neden oldugu infravezikal obstruksiyona
bagh renal yetmezlik bulgulan, kord basisina bagh nérolojik bulgular da saptabilir. Ancak bu
klinik bulgularin ¢ogu ilerlemis hastalikta saptamr (66).

g.) TANL
Parmakla rektal muayine (DRM), Prostat spesifik antijen (PSA), Transrektal ultrasonografi
(TRUS) en sik kullanilan yontemlerdir. DRM ve serum PSA 6l¢iimii, prostat kanserini saptamak
icin yapilacak incelemelerden en yararl olanlandir (10, 16, 56).

a.) Parmakla Rektal Muayine (DRM): DRM tiimoriin biiyiikligt, lokalizasyonu,
ekstrakapsiiler yaytlim hakkinda bilgi verebilir. Nodiiler, fokal yada diffiiz sertlikler,
endurasyonlar, glanddaki asimetri tiimorii akla getiren ilk bulgulardir. DRM’nin pozitif prediktif
degeri (DRM; positive predictive value; test pozitifken kanser saptama ihtimali) kanserden
stiphelenme derecesi ve populasyonun tarama mi, yoksa bagvuruya mi dayandigina gére %21-53
arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir (16). Onemli risk nedeniyle PSA diizeyi ne olursa olsun,
DRM anormalligi olan hastalarda prostat biopsisi yapilmasi gerekir, ¢iinkii prostat kanserli

hastalarin %25’inde PSA seviyesi 4 ng/ml’nin altindadir (16). Bununla birlikte, tarama yapilmig

1.5, VOKSEXOGRETIM MURULY
OSIOMART ASYOR BIEREEZL
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ve yapilmamis populasyonlarda PSA yiiksekligi yada TRUS anormalligi nedeniyle yapilan prostat
biyopsilerinde; DRM’nin, kanserlerin %23-45’ini atladig saptanmigtir (16).

b.) Prostat Spesifik Antijen (PSA): PSA prostat epitel hiicrelerinde ve periiiretral
gland epitelinde iiretilen, glukoprotein (33.000 MW) yapili bir serin proteazdir. Semenin
likefaksiyonunu saglar (66, 73). Seminal s1vida ¢ok yiiksek konsantrasyonda bulunmasina ragmen
hangi mekanizma ile seruma gegtigi heniiz tam olarak bilinmemektedir (73). PSA insan prostat
dokusu ekstrelerinde ilk kez 1970 yilinda tespit edilmistir, 1979 yilinda saflagtinlmis ve 1980
yihnda serumda tespit edilmistir (73). 1980°li yillarin sonuna dogru klinikte yaygin sekilde
kullanilmaya baglanmig ve CaP i¢in Onemli bir tiimor belirleyicisi olmugtur. PSA’nin geng
erigkinlerde normal degeri 0-4 ng/ml arasindadir. 10 ng/ml’nin iizerindeki PSA degerleri prostat
kanseri ile giiclii birliktelik saptanmigken, 4-10 ng/ml arasindaki degerler i¢in ‘gri zon’ tabiri
kullanilir ve genellikle galigmalar PSA’min bu aralikta saptandifi olgularda tamsal testlerin
duyarhlik ve 6zgiilliigiinii arttrmaya yoneliktir. Klinik uygulamada, tarama testi olarak aile
hikayesi olan hastalarda 40 yagindan itibaren, olmayanlarda ise 50 yasindan itibaren kullamlmasi
onerilir (2, 73). DRM normal olan bireylerde baglangic PSA diizeyi 2.5 ng/ml’den diisiikse iki
yilda bir, 2.5-4 ng/ml arasinda ise yilda bir kez PSA diizeyi takibi yapilmalidir. Tarama
calismalarindan elde edilen verilere gore bu ikinci grupta, %50 olguda PSA diizeyi daha sonra 4
ng/ml’nin iizerine ¢ikmugtir ve bu olgular CaP tagiyorlar ise kanseri saptamak icin yillik takipler
yeterlidir (73). BPH’de yapilan c¢aliymalarda PSA artis1 transizyonel zonun biiyiikliigiiyle
orantilidir ve BPH dokusunun 1 graminin PSA’y1 0.3 ng/ml yiikselttigi samlmaktadir. Bununla
birlikte malign glandlar tarafindan yapilan PSA iiretimi degiskendir ve diferansiyasyon derecesine
baghdir. lyi diferansiye karsinomu olan gland daha fazla PSA iiretirken, non-diferansiye kanser
daha az PSA iiretir (66). Hem iyi huylu, hemde neoplastik prostat hiicrelerinin PSA iiretimine
katkida bulunmalart PSA’nin 6zgiinliigiinii azaltmaktadir. PSA igin en 6nemli elestiri, testin tek
bagina diigiik duyarlilik ve 6zgiillige sahip olmasidir. Organa simirh prostat kanserli olgularda
%43’c varan oranlarda normal serum PSA diizeyi saptamirken, BPH’Ii hastalarda (tiimor
saptanmayan) %32’ye varan oranda yiiksek serum PSA degerleri tespit edilebilmektedir. PSA
degeri 4 ng/ml’den yiiksek olan hastalarda %25-30 normal DRM olmasina ragmen CaP
saptanmugtir. Kanser olmadan PSA’min bir sahista her yil artiginin 0.04 ng/ml ve BPH’Ii
hastalarda 0.2 ng/ml oldugu saptanmugtir (66). Bu saptamadan haraketle yasa gore PSA’nin
normal sinirlari tammlanmis ve bu caligmalarda yasa 6zgii PSA’nin taramadaki ozgiilliik ve
duyarlilig artirdigi gosterilmistir. Yag gruplarina gére normal kabul edilen serum PSA seviyeleri

Tablo 1°de gosterilmistir (66).
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YAS PSA
40-49 0-2.5 ng/ml
50-59 0-3.5 ng/ml
60-69 0-4.5 ng/ml
70-79 0-6.5 ng/ml

Tablo 1: Yasa 6zgii normal serum PSA degerleri

Bu degerler 1s1ginda diisiik PSA’l1 daha geng erkekler arastirildikca duyarlilik artar ve yiiksek
PSA’l1 daha az yash erkekte prostat biopsisi gerekir, yani 6zgiilliik artar (66, 73). Boylece geng
hastalarda organa simrl1 kanser daha erken donemde yakalanirken, yasl hastalarda klinik olarak
onemsiz kanserlerin atlandig1 varsayihir (73). Serum PSA degeri yiiksek olupta prostat biopsisinde
kanser saptanmayan hastalarda re-biopsi karari PSA hizi (PSA Velocity-PSAV) ve PSA dansitesi
(PSAD) kullamlarakta verilebilir, Carter ve ark. Yilda 0.75 ng/ml yada daha fazla PSA artisimin
CaP ile giiclii bir iligkisi oldugunu ortaya koymuslardir (%72 duyarlihk, %95 ozgiilliikk) (73).
PSAV hesaplamalarinda en dogru degerlendirmeyi yapabilmek igin 2 yillik bir siire icinde en az 3
olgiim yapmak yada en az 12-18 ay arayla olgiim yapmak gerekir (73). PSAV su formiille
hesaplanabilir (73).

PSA2- PSA1 PSA3-PSA2 1
---------------- +  mmeeemeeeeee———ee X -—- =PSAV
zaman (1)(y1l) zaman(2)(y1l) 2

PSAV ol¢iimiinii kisitlayan faktorler sunlardir: PSA; kansere spesifik degildir, zaman iginde ve
degisik kitlerle farkli sonuglar alimr. PSA ol¢timleri yapilirken, BPH yada kanserin dogal seyri
disindaki araya giren faktorlerin ekarte edilmis olmasi gerekir (73). Bu nedenlerle, PSA’nin
ozgiilliigiinii arttirica formiiller aragtirilmuigtir. Benson ve ark.’lann 1992 yilinda hangi hastalarda
biopsiye gerek oldugunu gostermek amaciyla PSA density (serum PSA/prostat hacmi) adinda bir
kavram ortaya atmuglardir. Kanserli dokuda PSA iiretimi genellikle BPH’l1 dokuya gore daha
fazla oldugundan, PSAD prostat1 biiyiik ve PSA’si BPH’ya bagli yiiksek bulunan hastalarda, ilk

biyopsileri negatif olupta PSA’lar1 yiikselme gosterenlerde re-biyopsi icin bir &n belirleyici
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olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, PSAD 0.10-0.15 arasinda olan hastalarda kanser insidansi %15
iken, 0.15’ten biiyiik olan hastalarda %60 oraninda kanser saptanmustir (66). Ancak DRM’si
normal olan ve PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda biopsiye karar vermede PSAD
etkin olmamaktadir (73).

Transizyonel zon PSA dansitesi kavramida PSA Ol¢iimlerinin dzgiilliiglint arttirmak igin
tammlanmstir. Bu kavram, BPH min hemen hemen tamaminin transizyonel zonda gelismesine,
diger bslgelerde PSA iireten BPH’11 dokunun bulunmamasi fikrine dayanir (9, 85). PSA diizeyinin
transizyonel zon hacmine boliinmesiyle elde edilen bu parametre igin simir deger 0.35 ng/ml/cc
olarak bildirilmis ve PSA degeri 10 ng/ml’den kiigiik olan olgularda pozitif prediktif degeri %74
olarak rapor edilmigtir (73). Ancak, ozellikle ultrasonografik degerlendirilmelerde operatorler
arasindaki farklar nedeniyle, cesitli merkezler arasinda sonuglarin tekrarlanabilirliginin olmamasi
bu testin rutin kullamma girmesini énlemigtir (9, 73). Cesitli caligmalarda, PSA’nin serumdaki
farkli formlarda bulundugu ve glandin hastalik durumuna gére bu formlarin konsantrasyonunun
degistigi gosterilmigtir (2). PSA serumda serbest (free) yada bagh (complexed) halde bulunur.
PSA genellikle proteaz inhibitorii proteinlere baglamr. Bunlarin en Onemlileri alfa-1
antikimotripsin ve alfa-2 makroglobulindir (2, 85). Bu formlarin belirlenmesi ve dlgiilmesi ve
klinik yorumlanmalaryla ilgili caligmalar halen devam etmektedir. Serbest PSA’nin total PSA’ya
orani, ozellikle 2.5-10 ng/ml arasindaki PSA’nin ozgiilliigiinii arttiran ve gereksiz biopsileri
azaltan bir kavram olarak ortaya konmustur (2, 85). PSAD i¢in gereken prostat hacmi 6l¢iimii,
PSAV igin gereken uzun bir zaman iginde defalarca kan alimi, bu test igin gereksizdir. Total PSA
diizeyi normal sinirlardaysa, serbest PSA orani duyarlilig: arttinir (kanser saptama sansini arttirir).
Total PSA diizeyi hafif artmigsa, ozgiilliigii arttinr (gereksiz, negatif biyopsi sayisim azaltir).
Serbest PSA orami i¢in heniiz standart bir sinir deger kabul edilmemis olmakla beraber, 0.15 ile
0.26 arasinda degerleri oneren caligmalar vardir (85). Serbest PSA oram kabul edilen sinir degerin
altina diistiikge Ozgiilliik artar, duyarhlik diiser; siir degerin iizerine ¢iktikca duyarlilik artar,
ozgiilliik azalir. Siir degeri diisiik tutmakla negatif biyopsi sayis1 azalir, ancak mevcut kanseri
atlama ihtimali artar; sinir degerin yiiksek tutulmasiyla daha fazla olguda kanser saptanirken,
negatif biyopsi orani da artar ve testin kullanim amaci olan gereksiz biyopsileri azaltmak
anafikrinden uzaklasilmig olur.

Halen calisma agamasinda olan baska bir PSA tiirevi parametrede, ProstAsure Index’tir.
Bu parametre hasta yasi, serum PSA, serum prostatik asit fosfataz ve serum kreatin kinaz gibi
degiskenler goz Oniine alinarak biyoistatistiksel-matematiksel bir islemden sonra elde edilir (73).

indeks degeri su sekilde simiflanabilir:
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Zon 1: <0.0 Zon 3:0.5-1.0

Zon 2: 0.0-0.5 Zon 4: >1
ProstAsure Index degerleri zon 3 ve 4’te bulunan hastalarda (>0.5) CaP yoniinden belirgin risk
tasimaktadirlar ve biyopsi endikasyonu vardir. [lk galigmalarda bu testin duyarlihg: ve 6zgiilliigii
serbest PSA oranina gore daha yiiksek bulunmugtur (serbest PSA simr degeri 0.15 alindiginda)
(73). ProstAsure index’le ilgili galigmalar halen devam etmekte olup rutin klinik kullanima
girmemistir.

Evreleme agisindan PSA, klinisyenin en ¢ok yararlandi yontemlerden biri olup Gleason
skoru, sistematik biyopsi ve PSA preoperatif désnemde kombine kullanilan parametrelerdir.
Preoperatif gleason skoru< 6, PSA< 20 ng/ml ve evre Tla veya T2a kombinasyonundaki
hastalarin %80-90’1min hastali31 organa simrl1 iken, evresi T1b, T2b veya T2c olan hastalarin
%60-70’inin organa sinirli oldugu gosterilmistir (66).

Evreleme acisindan, PSA tek bagina sadece %50-60’lik bir dogruluk saglar. Ornegin
Oesterling ve ark., PSA’mn tamdaki dogruluk oranimi kapsiiler penetrasyon igin %355 ve seminal
vezikiil ve lenf nodu tutulumunu %50 olarak yayinlamustir. Ercole ve ark. PSA’nin ekstrakapsiiler
tlimorii olan hastalarin %59’unda yiiksek (10 ng/ml’nin iizerinde) ve kapsiile simirli hastaligi
olanlarin %7’sinde yine yiiksek oldugunu rapor etmiglerdir. Stamey ve ark., PSA diizeyi 10
ng/ml’nin altinda olan olgularin lenf nodu tutulumuyla iligkisiz, 40 ng/ml’nin izerindeki
seviyelerin ise %63 ihtimalle lenf nodu tutulumuyla iliskili oldugunu bulmuslardir (66).

PSA’mm en degerli yam, radikal prostatektomi sonrasi niikslerin saptanmasindadir.
PSA’min radikal prostatektomi sonrast sifira inmesi beklenir (her laboratuvarda degismekle
birlikte Hybritech yéntemini kullanan laboratuvarlar i¢in 0.2 ile 0.6 aras1) aksi rezidiiel hastalik
varligim diisiindiiriir. Radikal prostatektomi sonrasi baslangicta sifira inen PSA degerleri sonradan
yiikselirse, bu hastaligin niiks ettigini diistindiiriir (66).

PSA, ilerlemis CaP olan hastalarin takibinde de etkin bir tiimor belirleyicisi gibi
goziikmektedir. Killian ve ark. diizenli olarak olgiilen PSA degerleri ile hastabiksiz sagkalim
oranlan arasinda anlaml bir korelasyon saptamuglardir. Ercole ve ark.’lar1, evre D2 prostat kanseri
olan 86 hastamin %98’inde, PSA seviyelerinde yiikselme oldugunu bulmuslardir. Stamey ve
ark.’lar1 evre D2 hastaligi olan 22 olgunun %100’tinde PSA’nin yiiksek oldugunu saptamiglardir
(66).

h.) AYIRICI TANI:
Rektal muayinede prostatta anormal bulgular saptanmasi pekgok degisik durumla iligkili olabilir.
Bir prostat anormalliginin biyopside malign sonuglanmasi ihtimali %33 ile %50 arasinda degisir.

Prostatik nodiiller, belign hiperplazi, kronik inflamas yon ve prostatit, prostat tiiberkiilozu, énceki
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biyopsilere bagh fibrozisle, prostat kistleri yada taslariyla iligkili olabilir. Hastamin 6ykiisii ve fizik
muayinesindeki ipuglar1 dier hastaliklara yonlendirebilir. Benign hiperplazi, genellikle, uzun bir
obstruktif iiriner semptomlar hikayesi ve kanserde oldugundan daha biiyiik bir prostatla iligkilidir.
Tiiberkiiloz, etkenle karsi karsiya kalma Oykiisiinde, onceden gecirilmis pulmoner tiiberkiiloz
hikayesinde, ates, steril pyiiri varliginda akla gelmelidir. Epididim lezyonlarinda prostat tutulumu
da siktir. Prostatit siklikla uzun bir hikaye ve prostatik sekresyonlarda yada idrarda patolojik
diizeyde 16kosit bulunmasi durumunda diistiniilmelidir. Hepsinde de tani, biyopsi ve histopatoloji
ile dogrulanir. Hematiiri ve mesane ¢ikim obstruksiyonu bulgulari ile basvuran hastalar, diger
hematiiri ve obstruktif semptomlar yoniinden arastirilmalidir. Bunlar arasinda benign prostat
hiperplazisi, mesane ve bobrek patolojileri vardir. Kemik agnsi, patolojik kiriklar ve vertebral
kollaps nedeniyle omurilik basisi yine prostat kanserinin ekarte edilmesi igin rektal muayineyi
gerektirir. Kemik pelviste sklerotik lezyonlari, anormal serum alkalen ve asit fosfataza olan
asemtomatik hastalarda, Paget hastalif1 da goz Oniinde bulundurulmalidir. Normal PSA diizeyleri
ve agirlik tagiyan hatlar boyunca karakterisitk subperiosteal kortikal kalinlasma, Paget hastaliginin
CaP’dan ayirimim saglar.

i.) EVRELEME:
Prostat kanserinin 4 evresi vardir (66).

Evre A (T1) kanserler: BPH igin cerrahi de insidental olarak saptanirlar.

A1l (T1a): Cerrahiyle ¢ikarilan total glandin %5’inden azim tutan, iyi veya orta
diferansiye hastalik (Gleason skoru:2-7) veya glandda 3 odaktan daha azinda goriilen hastalik.

A2 (T1b): Cerrahi ile ¢ikanlan total galndin %5’inden daha fazlasimi tutan, kotii
diferansiye hastalik.

“ Tic: TRUS’ta lezyon yada yiiksek PSA nedeni ile yapilan biyopsi ile
saptanmig, tugede belign intiba uyandiran non palpabl hastalik.

Evre B (T2) kanserler: Tiimor prostat sinirlidir, hacim ve konumuna gore B1 (T2a, T2b) veya
B2 (T2c) kanserlerdir.

Evre C (T3 ve T4) kanserler: Prostatin disindaki yumugsak dokuda tutulum (V. Seminalisler,
periprostatik yag dokusu, iiretra kasi ve mesane boynu).

Evre D kanseler: Metastazik hastalig1 temsil ederler.

D1: Pelvik lenf nodlari tutulumu mevcuttur. Prostat kanserinin primer lenfatik
drenaji obturator ve hipogastrik lenf nodlarina olmaktadir. Sekonder olarak da V.iliaka kommiinis
cevresindeki lenf nodlarina; presakral, paraaortik ve inguinal alanlardaki lenf nodlarina
olmaktadir.

D2: Uzak organ ve kemik tutulumunu temsil ederler.
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Evrelemeyi tablo halinde verecek olursak:

Tx
To

Tla

T1b

Tlc

T2a

T2b

T2c

T3a

T3b

T3¢

T4a

T4b

No

N1

N2

N3

Mx
Mo

TNM Evreleme Sistemi
Tespit edilemeyen primer timor

Primer tiim&r bulgusu yok

Tiimor insidental, histolojik olarak
Rezeke edilen dokunun £ %5
Tiimor insidental, histolojik olarak
Rezeke edilen dokunun > %5

[gne biyopsisi ile tespit edilen
Non palpabl tiimér (PSAT)

Palpabl, bir lobun yaris1 veya
Daha an

Palpabl, >bir lobun yarisi,
Diger lob intact

Palpabl, her iki lob tutulmus

Unilateral, ekstrakapsiiler yayilim
Bilateral, ekstrakapsiiler yayilim

Seminal vezikiil yayilim

Mesane boynu, eksternal sfinkter,
Veya rektuma yayilim
Levator kaslarina yayithim veya

Pelvis duvarina yayilim

Tespit edilemeyen bolgesel lenf nodu

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

AUA (Modifiye Jewett Evreleme Sistemi

Stage Al Fokal

Stage A2 Diffiiz

Stage Bo

Stage B1 Palpabl, < bir lob, < 1.5 cm.

Stage B2 Palpabl, her iki lob tutulmus, > 1.5 cm.

Stage C1 Seminal vezikiil tutulumu yok

Stage C2 Bir veya iki seminal vezikiil yayilum

<2 c¢m tek bir lenf noduna metastaz ~ Stage D1 Pelvik lenf nodu tutulumu

>2 cm £ 5 cm tek bir lenf nodu

veya multibl < 5 lenf nodu tutulumu

> 5 cm lenf nodu tutulumu

Tespit edilemeyen uzak metastaz
Uzak metastaz yok

M1la Bolgesel lenf nodu
Milb Kemik
Mlec Diger bolgeler

yada hidronefroza neden olan
iireteral obstruksiyon

Stage D2 Kemik, akciger veya diger
dokulara metastaz

Tablo 2: Prostat adenokarsinomasinin evrelendirilmesi.
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DRM lokal yayilimin belirlenmesinde degerli bilgiler verebilir. Mevcut endurasyonun
lateral kenarlarda devamlilifi, pelvik ve rektal duvardaki endurasyonlar, seminal vezikiillerin
palpe edilebilir hale gelmesi, kotii prognostik bulgulardir. Ancak DRM ile evreleme, birkag
nedenle hatal: olabilir. Ik olarak, DRM bir noktaya kadar yapan hekimin deneyimine baglhdir ve
bu nedenlede degerlendirme hatalarina agiktir. Patolojik muayine ile karsilasildiginda, tiimor
hacmi genellikle olduundan daha kiigiik olarak degerlendirilir. DRM ile, tiim evre T1 kanserler
atlamir (66). 153 hastalik bir seride, DRM anormalligi tek lobta mevcutken, TRUS esliginde
bilateral biyopsiler yapilmig ve %42 olguda bilateral kanser saptanmustir (21). TRUS ile prostat
kanserinin ekstrakapsiiler yayithmi hakkinda fikir edilinebilir. US ucuz olmasi, daha az zaman
almasi ve aym anda biyopsi almaya imkan tanimasi yoniiyle avantajlidir (66).

BT veya MRI ile pelvik lenf nodu tutulumu aragtinlabilir. BT nin lenf nodu tutulumunu
tespit etmedeki duyarlilift %50-75, ozgiilliigi %86-100, dogrulugu ise %83 ile 92 arasinda
degisir. PSA> 20 ng/ml, gleason skoru>7 olmadik¢a basvurulacak bir yontem degildir. Ganglion
tutulumu igin kriter, sadece lenf nodunun biiyiikliigii oldugu i¢in, yanlis negatif ve yanls pozitif
bulgular siktir. Bu nedenle BT ancak yaygin hastalik durumunda yararli olabilir (66).

MRI, CaP tamsinda degerli degildir. Ciinki maliyeti yiiksektir ve belign-malign proses
MRI’da maskelenebilir. Ancak, bilinen hastalifin ekstrakapsiiler yayllim yada seminal vezikiil
invazyonu yapip yapmadiim ultrasonografiye oranla daha iyi ortaya koyar. MRI tekniginin
evrelemedeki dogrulugu %83-89, duyarhilign %88-90 arasindadir. Son zamanlarda endorektal
MRI kullamim alamna girmistir ve bu yeni teknik ekstrakapsiiler yayilhm daha dogru
saptamaktadir. MRI tekniginin bir avantajida, norovaskiiler, sinir koruyucu cerrahiye yardimci
olmasidir (66).

Iskelet sistemine olan metastazlan belirlemede metilen difosfonat ile isaretlenmis Tc99m
sintigrafileri kullanilir. Kemik sintigrafilerinde yalanci pozitiflik oranlar1 %2’den az olarak rapor
edilmistir. Yalanci pozitiflik nedenleri dejeratif artrit, Paget hastalif1 ve travmadir. Tamida ilgili
bolgelerdeki lezyon direkt grafilerle kontrol edilmelidir. Siipheli durumlarda BT ince kesitleri
veya lokalize (endorektal) MRI yararh olabilir. Kesin tam i¢in kemik biyopsisi gerekebilir (66).

Prostat kanserinde lenf nodu tutulumunu gosteren en iyi teknik pelvik lenf nodu
disseksiyonudur (PLND). Lateralde iliak arter lenfatiklerinin korunmasi, asinn pelvik lenfatik
dokunun c¢ikarilmasi ile olugabilecek alt ekstremitede 6dem riskini azaltmaktadir. Pelvik
lenfadenektominin diger komplikasyonlarindan semptomatik lenfosel ancak %2-3 hastada

goriilmektedir. Son zamanlarda laparoskopik PLND popiiler hale gelmistir (66).
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j.) DIGER TUMOR BELIRLEYICILERI:

Tiimor grade’i ve PSA’dan ayn olarak DNA ploidisinin de CaP prognozunu belirlemede yararh
oldugu bildirilmigtir. Bir ¢ok c¢aligmada diisiik grade’li tiimorlerin diploid, yiiksek grade’li
tiimorlerin aneuploid oldugu saptanmugtir. Tribukait’in caligmasinda da, diploid tiimorlerin
tedaviye aneuploid tiimérlerden daha iyi cevap verdigi goriilmiistiir. Ploidi ile yasanan problemler
arasinda, heterojen tiimérlerde drnekleme hatalari, standardize yontemlerin olmayisi ve {iniversal
olarak uygulama imkan: bulunmamasidir. Ploidinin tiimor grade’i iizerine, degerlendirme
farkliliklarindan dogan hatalarin daha az olmas gibi bir avantaji vardir (66).

Tam sirasindaki tiimér hacmi de prognostik Onem tagimaktadir. Bir¢ok caligmada
ekstrakapsiiler uzanim ve metastazlarin tiimor voliimiiyle dogru orantili oldugu gosterilmigtir.
Buradaki problem, mevcut tekniklerin, tedaviden 6nce tiimor voliimiinii dogru olarak saptamada
yetersiz kalmasidir. Bu konuda en ¢ok kullanilan metod TRUS’tur. Bununla birlikte hipoekoik
olmayan tiimorlerde TRUS un ortalama %40 hata pay: bulunmaktadir.

Halen klinik olarak kullamilmayan, aragtirma safhasinda olan bir ¢ok teknik
bulunmaktadir. Ornegin, patoloji spesmeninde veya serumda polimeraz zincir reaksiyonuyla
(Polymerase Chain Reaction-PCR) p53 geni, retinoblastoma geni, e-myc, CIS, ras, c-erbB-2,
caveolin gen ekspresyonlarimn tespiti, bcll-2,p27, E-cadherin, biiyiime faktorii ve stokin
ekspresyonu seviyelerinin (transforming growth alpha, beta) tahmin edilmesi, manyetik rezonans
spektroskopisi bu yeni tekniklerdendir (46, 66).

k.) TEDAVI:
Tedavi secenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi, hormonaterapi, kemoterapi ve krioablasyon
bulunmaktadir. Bu segenekler, hastalifin evresi, hastanin genel saglhik durumu ve yagam
beklentisi, hastanin ve hekimin tercihleri géz Oniinde tutularak degerlendirilir. Bu segeneklerin

cesitli kombinasyonlar halinde uygulanmasi da miimkiindiir (66).

21



©)
PROSTAT BiYOPSI TEKNIiKLERI

a.) Parmak esliginde yapilan biyopsiler:

1.) Ince igne aspirasyonu (IIAB): Bir flexible 23 gauge aspirasyon ignesi, igne klavuzu ve
aspirasyon enjektorii ile yapilir. Aspire edilen materyal camlara yayilir, kurutulur ve May
Griinwald veya Papanicolau boyalari ile boyanir. Ince igne aspirasoyn biyopsisinin birkag avantaji
vardir. Hastaya ayaktan, anestezisiz bir prosediir olarak uygulanabilir, birden fazla aspirasyon
yapilarak, prostatin genis bir alamindan hiicreler elde edilir. Igne klavuzunun kolayca kontrol
edilebilir olmasi, ignenin kiigiik kalibresi, kiiciik nodiillerden yeterli bir sekilde biyopsi
alinmasina imkan saglar, ileri derecede giipheli nodiillerde biyopsinin sik araliklarla tekrar
edilmesi hastamin prosediirii iyi tolere etmesi sayesinde miimkiindiir. Igerisinde hematiiri ve
sepsisin bulundugu komplikasyon oraninin tru-cut teknigi ile kiyaslandiginda gok diisiik oldugu
ve sonuglardaki dogruluk oramininda yine bu teknikle karsilastirilabilir oldugu bildirilmigtir.
[IAB’nin dezavantaji ise, 6rneklemeyi yapan iirologun ve érnekleri degerlendirecek sitopatologun
tecciibeli olmasinin gerekmesidir. Aynca, sitolojik atipik hiperplazinin bariz malignensi ile
karigtirilmasi ihtimalide mevcuttur (45).

2.) Trans-perineal biyopsiler: Genellikle litotomi pozisyonunda yapilir. Perine bir antiseptik
soliisyonla temizlenir ve hastanin bacaklariyla karin alt kismu steril &rtiiliir. Isaret parmag: ile
prostat palpe edilir. Lokal anestezi yapilacaksa %1’lik lidokain soliisyonu perinede cilt-cilt alti
dokulara, biyopsi trakti boyunca uygulanir, prostata anestezik madde verilmez. Daha sonra
biyopsi ignesi parmak rehberliginde perine yoluyla prostattaki palpabl lezyona yo6nlendirilir.
Genellikle 3-4 adet biyopsi alimr. Transperineal yoldan yapilan aspirasyon biyopsilerinde bagar
oran diigiiktiir. Bunun nedenleri; kullamlan ignenin ince ve flexible olmasi, aspirasyon sirasinda
prostatin hareketli olmasidir.

3.) Transrektal biyopsiler: Rektal yoldan 18-20 gauge igneler kullanilarak tru-cut yada aspirasyon
biyopsileri yapilabilir. Yayli biyopsi tabancalarinin kullanimu ile daha az agrn uyandirarak, daha
uniform 6rnekleme yapmak miimkiindiir. Kalin igne kullanilmas: enfeksiyon, agri ve kanama
riskini artinr. Bu tekniktede igaret parmag ile prostattaki anormal alan hissedilir, igne rektal
yoldan bu lezyona yonlendirilir, rektum mukozas1 gegilip prostat kapsiilii perfore edildikten sonra

biyopsi tabancasi ateslenir.
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b.) Ultrasonografi (US) rehberliginde yapilan biyopsiler:

Oncelikle prostatin endosonografik anatomisine bir bakacak olursak;

Prostatin endosonografik incelemesi transiiretral ve transrektal olarak yapilabilir.
Transiiretral inceleme rutin degildir. Prostatin endosonografik incelenmesi TRUS ile inceleme ile
es enlamlidir. TRUS longitudinal ve transvers planlarda yapilabilir. Transvers imaj prostatin
lateral boliimlerinin ve simetrisinin degerlendirilmesinde etkilidir. Longitudinal imaj ise apeksten
tabana kadar tiim prostat ve mesane boynunu degerlendirmede kullamlabilir. Ayrica biyopsi
islemleri sirasinda biyopsi ignesinin tiim trasesi boyunca demonstre edilebilmesi, hem ignenin
hemde lezyonun aym anda izlenebilmesi nedeni ile tercih edilir. Seminal vezikiil invazyonu
yapmig prostat kanserlerinde kitlenin demonstrasyonu logitudinal baki ile daha rahat
yapilabilmektedir (89). Prostat bezi TRUS ta iiniform ve homojen goriiniimdedir. Prostatin santral
ve periferal zonlarimn ekojeniteleri arasinda farklilik olmadigindan normal prostatlarda bu iki
zonu TRUS ile ayirt etmek zordur. Prostat kapsiilii prostati ¢epecevre saran ve prostat
parankimine gore hiperekojen bir yapidir. Periprostatik venoz pleksus kapsiiliin daha iyi
degerlendirilmesini saglayan dogal bir akustik pencere olusturur. Prostatik iiretra normaldeki
kollabe konumunda iken prostatin tabanindan apeksine dogru uzanan hiperekojen bir ¢izgi
seklinde goriiliir. Periiiretral glandiiler doku diger prostat dokusuna gore hafif derecede
hipoekojendir (80). Seminal vezikiiller prostatin tabana yakin posterior boliimiindeki ‘papyon’
seklinde bir ¢ift organdir. Prostata gore ekojenitesi daha diisiik olan tiibiiler yapilardir. Liimenleri
anckoik ve bazen hipoekoik karakterde seminal vezikiil sivisiyla dolu olup iglerinde
septasyonlardan dolay: artmig ekojeniteler goriiliir. Mesanede az miktarda idrar varken seminal
vezikiiller optimal diizeyde degerlendirilebilir. Sagital bakida prostat tabaminda arka kesimde gaga
seklinde goriiliirler. Seminal vezikiiller ile prostat arasindaki bu normal iliskinin bozulmasi prostat
kanserlerinde seminal vezikiil invazyonu acisindan uyarici olmalidir (89).

US probu perineye yada rektuma konarak, transperineal yolla biyopsi alinabilir.
Transperineal US egliginde lezyona yonelik biyopsilerde bagsar sansi, TRUS esliginde yapilanlara
gore daha diigiiktiir. Bu yontem cesitli nedenlerle rektal yolun kullamlamadigi (inflamatuar

bagirsak hastasliklar1, miles operasyonu gibi) hastalarda tercih edilebilir.
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(D)
TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFiI

Prostatin ultrasonik incelemesi transabdominal, perineal, transiiretral yada transrektal
yoldan yapilabilir. En iyi goriintii kalitesi transrektal yoldan elde edilir. Bugiinkii prostat
goriintiileme teknigi 1971 yilinda Watanabe tarafindan 6nerilen yonteme dayanir (1).

Non-palpabl olup TRUS ile tam1 konan ve radikal prostatektomi yapilan olgularda
patolojik olarak organa sinirh pekcok hastanin bulunmasi bu metoda yoénelik ilginin artmasina
neden olmustur. Ancak daha sonra yapilan pek cok caligmada CaP tamisinda yeterli dlgiide
ozgiillik ve duyarhlifa sahip olmadifi gosterilmistir(36). Corter ve ark’larimin yaptigi bir
calismada, TRUS un 6zgiilliigii %68, duyarlihg1 ise %52 olarak bulunmustur. Sistematik sekstant
biyopsilerin ve seminal vezikiil biyopsilerinin yapilabilmesi TRUS’un giivenilirligini arttirsada,
mesane boynuna yayilimin, iiretral ve transizyone! zonun tutulumunun saptanmasinda giivenilir
degildir. Biitiin bu bolgeleri, normalde kangik ekojeniteye sahiptir ve komplikasyon ihtimali
nedeniyle biyopsi yapilmasi zordur. Transizyonel zonda gelisen kanserler, yine transizyonel zon
boyunca dagilmug kiigiik odaklar halindedir ve bu nedenle ultrasonografi aletlerinin rezoliisyonlar
disindadir (66).

Prostat kanserinin TRUS ile tamsi, malign nodiillerin sonografik olarak gozlendiginde
hipoekoik goriinmesi gercegine dayanir. Malign tiimoriin kompakt ve ileri derecede selliiler
yapisimn, hiicreler arasinda minimal interfaz yarattig1, bunun da minimal internal ekolara neden
oldugu varsayilmaktadir. Ote yandan normal glandiiler yapilar, bazal membrana sahip olmalar1 ve

bunlarin arasinda stromal doku bulunmasi nedeni ile internal ekolar iiretirler (Sekil 6).
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Irrégularité Hypertrophie bénigne
capsulaire

Zone échogene Zone périphérique

Sekil 6: Periferal zondan koken alan CaP’nun TRUS goriiniimii ve gematize hali.

a.) BIOPSISININ RISKLERI VE KOMPLIKASYONLARTI:

TRUS esliginde, 18G igne ve tam otomatik biopsi tabancasi ile yapilan prostat biyopsilerinin
morbiditesi diigiiktiir. Islemden énce kanama-pihtilagsma zamaninmn rutin olarak kontrol edilmesi
gerekli degildir. Ancak hastamn kanamaya egilimi arttiran ilag kullamp kullanmadigi mutlaka
kontrol edilmeli, anti kuagiilan ilaglar biopsiden en az 3 giin 6nce kesilmeli, kanama ve pihtilagma
zamam biopsi oncesi kontrol edilmelidir (21). TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisinin
komplikasyonlari;

a.) Hematiiri

b.) Hematokezi

c.) Hemospermi

d.) Urosepsis

e.) Diger infeksiyonlar

f.) Arteriyovenoz fistiil

g.) Igne traktinda meydana gelebilecek tiimor ekimi (seeding)

a.) Hematiiri: Hem transrektal hemde transperineal biyopsilerde goriiliir. %35-46 arasinda
bildirilmistir (39, 79, 93). Hastalarin %20-25’inde biyopsiden hemen sonra gross hematiiri
goriilebilir. Az miktarda kanama bir haftaya kadar devam edebilir. Majoér kanamasi olan
hastalar mutlaka takip edilmelidir ve olusan kuagiilum pargalarina bagli nadir olarak iiriner

retansiyon goriilebilir (93).
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b.) Hematokezi: %9.4 oraminda bildirilmigtir (79). Rifkin’in yaklagik 20.000 olguluk serisinde

sadece 2 hasta rektal kanama nedeni ile hospitalize edilmis, ancak higbir hastada transfiizyon

gerektirecek kanama olmamustir.

c.) Hemospermi: %5-46 oraminda rapor edilmistir (39, 79, 93). Klinik olarak énemli olmamakla

birlikte, hastanin bu durum hakkinda 6nceden bilgilendirilmesi yararli olacaktir. Hemospermi
ve kanama ile ilgili diger komplikasyonlar, alinan biyopsi sayisi ile de dogru orantili olarak

bulunmustur (39).

d.) Urosepsis: Prostat biopsisinin major riski olan sepsis, %2’ye varan oranlarda bildirilmistir.

f.)

Enfeksiyonla ilgili risk faktorleri arastirlmig ve sonugta, transrektal yoldan biyopsi yapilan

hastalarin, 18G altinda igne kullanilan hastalarin (79), steroid tedavisi altinda olan hastalarin

(79), daha biiyiik risk tasidig, transiiretral kateterli, diabetli hastalarin, prostatitli ve gecirilmis

iiriner tract infeksiyonu olan hastalarin ise daha az risk tasidigi bildirilmistir (5). Biyopsi

sayisi ve biyopside CaP saptanmasi ile enfeksiyon arasinda da bir iligki saptanmamustir (5).

Ozellikle transrektal yoldan biyopsi yapilacak hastalarda biyopsi Oncesinde ve sonrasinda

kullaniimak iizere antibiotik proflaksisi yapilmalidir (5, 79).

Doppler US caligmalar1, biyopsiden hemen sonra arteriovendz fistiiller gelistigini ancak bu

fistiillerin cogunun 18 dakika iginde kayboldugunu gostermektedir. Doppler US arter ve

venler arasindaki kopriilesmeyi gésterebilir, ancak bu bulgularin klinik 6nemi heniiz ortaya

konamamustir (79).

Igne traktinda meydana gelebilecek timdr yayilmasi (seeding): Teorik olarak miimkiin

olmakla birlite ¢ok diigiik oranda gergeklesebilecegi tahmin edilmektedir (79).

Bir olguda TRUS esnasinda siirekli valsalva manevras1 yapmaktan kaynaklanan intraokiiler

basingta artmaya bagli valsalva retinopatisi gelistii, bu nedenle gegici gérme kayb1 oldugu,

fakat tablonun spontan diizeldigi bildirilmistir (33).

b.) TRANSPERINEAL VE TRANSREKTAL YAKLASIMLARIN KARSILASTIRILMASTI:

Endorektal sonografi kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsileri igin transrektal yolda,

transperineal yolda dogrudur. iki yonteminde avantaj ve dezantajlan soyle 6zetlenebilir (79).

a.) Dogruluk: Belirli bir alandan 6rnekleme yapmak igin her iki yontem de esit dogruluga
sahiptir.

b.) Pozisyon: Transperineal biyopsinin litotomi yada lateral dekubitus pozisyonunda
yapilabilir.

c.) Komplikasyonlar: Komplikasyon insidensi transrektal yaklasimda anlamli olarak daha
yiiksektir (93). Ancak bunlar klinik olarak ¢ok 6nemli degildir. Transperineal yaklasimda
vagovagal refleks aktivasyon riski daha yiiksektir. Thompson ve ark.’larimin 1982 yilinda
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yaptiklar1 bakteriyolojik ¢aligmada her iki yaklasgimin neden oldugu bakteriemi ve
enfeksiyon oranlan aragtinlmigtir (93) (Tablo 3). Aym ¢alismada, transrektal yaklagimda
antibiotik proflaksisinin bakteriemi ve enfeksiyon oramm %57’ye diisiirdiigli ve
enfeksiyonu oOnledigi saptanmugtir (93). 150 hastalik bir calismada US egliginde
transperineal prostat biyopsisi yapilmis ve karsilagilan komplikasyonlar rapor edilmigtir.
Bu seride barsak hazirligi yapilmamig, proflaktik antibiotik verilmemis; biyopsi oncesi
pihtilagma zamanm ve platelet sayist kontrol edilmemistir. Diizenli aspirin kullanim
kontraendikasyon nedeni olarak kabul edilmezken, antikuagiilan kullanmakta olan
hastalara biyopsi yapilmamugtir. 150 hastadan 1 tanesi septisemi gliphesi nedeni ile
hospitalize edilirken, 1 tanesinde akut iiriner retansiyon geligmistir. 1 hastada diziiri
saptanmig ancak enfeksiyon saptanmamugtir. Olgularin %42’sinde hematiiri, %13’ilinde
hemospermi, %31’inde de klinik rahatsiz edici agn saptanmistir. Biyopsi sonrasinda
hastalarin sadece %18’inde analjezi gerekmistir. Cogu komplikasyon ilk 48 saatte ortaya
cikmug ve belirtilerin %65°ten fazlasi yine ilk 48 saatte kaybolmustur(84).

YAKLASIM | Bakteriemi | Enfeksiyon Izole edilen organizma

Transperineal | %40 %27 Cilt kontaminantlar
(Hepsiasemptomatik)

Transrektal %100 %87 (%27 semptomatik) | Anaeroblar, E.Coli

Tablo 3: Transrektal transperineal yaklasimda prostat biyopsilerinin neden oldugu

bakteriemi ile enfeksiyon oranlari ve izole edilen mikroorganizmalar.
Giiniimiizde transrektal yaklagim c¢ok daha fazla tercih edilmektedir. Ancak enfeksiyon

oraninin transperineal yaklagimda ¢ok daha diigiik olmasi nedeni ile yash diiskiin hastalarda

bu yontemi 6neren galigmalar vardir (93).
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(E.)
TUR-P iLE SAPTANAN INSiDENTAL PROSTAT KANSERI:

TUR-P, giiniimiizde BPH cerrahi tedavisinde altin standarttir. BPH prostatin transizyonel
zonundan kaynaklanir. Biiyiiyen adenomat6z doku, prostatik iiretraya basi yaparak, obstruktif
miksiyon yakinmalarina neden olur. A¢ik prostatektomide, adenomat6z doku parmak yardimu ile
eniikle edilir, TUR-P’de ise, transiiretral yoldan, pargalar halinde rezeke edilir. Her iki durumda
da, sikismug periferal zon (cerrahi kapsiil), hastada kalir; anatomik kapsiile kadar rezeksiyon
miimkiin degildir. Bu nedenle, her iki yontemde CaP’nin definitif kiiratif tedavisi i¢in uygun
degildir.

Preoperatif dénemde klinik ve laboratuvar yontemleriyle degerlendirerek BPH tanisi konan
hastalarin TUR-P spesimenlerinde insidental CaP saptanabilir. Bu olgular, saptanan tiimoriin
hacmi, rezeke edilen spesimenin hacminin %5’inden az oldugunda T1a, daha fazla oldugunda ise
T1b olarak simiflandirihr. Hacmi kiigiik olsada iyi differansiye olmayan tiimorler T1b olarak
siniflandiriimatidir (34). Tla tiimérlerde izlem iyi bir alternatifken, T1b tiimorlerde agresif bir
cerrahi girigim planlanmasi s6z konusudur (37, 57). Bu nedenle, ozellikle kiiratif bir girisimden
yarar gérme adayi olan olgularda (10-15 yilhik yasam beklentisi olan, ko-morbiditesi olmayan
hastalar), T1 tiimorlerin evrelemesi biiyiik onem tagir.

Rezeksiyon spesimenindeki tiimdr hacmi dogru bir evreleme igin yeterli olmayabilir. Bu
nedenle, rezeksiyon spesimeninde tiimér bulunsa da, bulunmasa da, geride tiimor kalmig olma
ihtimali vardir. TUR-P sonrasi radikal prostatektomi yapilan olgularin spesimenlerinin incelendigi
calismalarda, %20 olguda belirgin hacimde kanser saptanirken, %80 hastada minimal kanser
saptandig1 yada reziduel tiimore rastlanmadig bildirilmistir (57). Evrelemede belirleyici bir faktor
de patolojik inceleme igin doku hazirlanmasi teknigi ile ilgilidir. TUR-P ile prostat glandi, doku
parcalan (chip) halinde rezeke edilir. Bu pargalarin 6rnekleme yontemi ile degilde tamaminin
incelenmesi ile, insidental prostat kanseri tanisimin 2-3 kat daha fazla konabilecegi rapor edilmistir
(37). Yine, rezeksiyon materyalinin tamamimin incelenmesi ile Tla olgularimn bir kismu T1b
olarak saptanabilir.

Rezeksiyonla, PSA iireten adenomattz dokunun bir kismi ¢tkarildigindan, postoperatif PSA
degerleri hakkinda dogru bir yorum yapmak miimkiin olmayabilir. Feneley ve ark.’lan PSA,
PSAD, TRUS ve PSAV degerlerinin biyopsi ile gosterilmis reziduel tiimor ile iligkisini aragtirmig
(34), ve TUR-P sonrasinda seri PSA 6lciimlerinde yillik %20’den fazla bir artigin, reziduel tiimor
varlig ile belirgin bir iligki gosterdigini saptamglardir.
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Insidental prostat kanserinin evrelemesinde ‘Re-TUR-P’ 6nerilmektedir (34, 37). Bunun
nedeni, TUR-P ile periferal zon, anterior prostat dokusu ve verumontanumun distalindeki apikal
dokunun rezeke edilememesidir.

TRUS esliginde periferal zon biyopsileri alinarak da rezidiiel tiimor arastirilabilecegi
bildirilmistir (30, 34, 37). Biyopside 3 ornekten fazlasinda yada herhangi bir 6rnegin %50°den
fazlasinda tiimor bulunmasi, gleason grade 4-5 saptanmasi belirgin tiimor yiikii ile iligkili
bulunmustur (57).

MRI: yiiksek maliyeti, kisith duyarliligs nedeni ile evre T1 prostat kanserli hastalarda
onerilmemektedir (37).

Insidental prostat tiimérlerinin davramgini belirlemede Onerilen diger bir yontemde DNA
ploidi caligmalaridir. Aneuploid tiimérlerin diploid tiimérlerden daha agresiv davramsh oldugu
bildirilmistir (37).

Reziduel prostat kanseri saptanan hastalarda, uygulanan TUR-P’nin, sonraki tedavi
seceneklerini ne gekilde etkileyecegide aragtirlmistir. TUR-P’nin daha sonra yapilacak bir
radikal retropubik prostatektominin sonuglari iizerinde olumsuz etkilerinin olmadig1, ancak TUR-
P sonrasti 1 ay iginde yapilan radikal perineal prostatektomi ve radyoterapinin
komplikasyonlarinin (inkontinans, mesane boynu darli1) anlamli oranda artug bildirmistir (60).
Bu nedenle radyoterapi yapmak gerekiyorsa, TUR-P sonrasi 6-8 hafta beklenmesi dnerilmektedir
(60).

Sonug olarak TUR-P ile insidentel tiimor saptananlarda izlenecek yontem, hasta yasi ve yagam
beklentisi, rezeksiyon spesimeninin histopatolojik degerlendirilmesi, PSA artig hizi, takip
doneminde anormal DRM bulgusunun ortaya ¢ikmasi ve TRUS esliginde alinacak biyopsi ile
belirlenebilir ve hastaya gore sekillendirilebilir (30, 34, 37, 57).
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av)
GEREC VE YONTEM

1999-2003 yillart arasinda GATA Uroloji Ana Bilim Dal1 Poliklinigine alt iiriner sistem
yakinmalar ile miiracat eden, 40 yagin iizerindeki erkek hastalar digital rektal muayine, pelvik
US, iiroflowmetri, tam idrar analizi ve serum PSA/free PSA seviyesi tayini yapilarak
degerlendirildi.

Serum PSA 6lgiimii, GATA Niikleer Tip Ana Bilim Dalinda ve Biokimya Ana Bilim Dalinda
PSA IRMA (Coat-A-Count, Diagnostik Products Corp., Los Angeles, CA.) yontemiyle, sabah
saatlerinde ve a¢ karna alinan serum Srneginden yapildi.

DRM anormalligi ve/veya PSA degeri 4 ng/ml’nin iizerinde olan, daha énce TRUS esliginde
biopsi yapilmig ama sonugta belign nodiiler hiperplazi rapor edilen yada ilk kez polikinigimize
miiracat eden (daha 6nce prostat biyopsisi yapilmamig) toplam 435 hastaya TRUS esliginde 12
kadran prostat biyopsisi uygulandi. Daha 6nce klasik sextant prostat biyopsisi uygulanmig ve
belign nodiiler hiperplazi rapor edilmis PSA yiiksekligi devam eden, DRM’de nodiil saptanan 117
hastaya TRUS esliginde 12 kadran prostat rebiyopsisi yapilarak ¢alismamiza alindi.

TRUS esliginde prostat biyopsisi Uroloji Ana Bilim Dalin’da bulunan Siemens Sonoline A
cthazi, 7.5 Mhz rektal prob ile ve 18G, 20 cm’lik Mannan tam otomatik prostat biyopsi ignesi
kullanilarak tiim hastalara 12 kadran prostat biyopsisi uygulandi.

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi sonucuna gore hastalar; CaP saptanmis ise evreleme
cahgmasi sonrasinda cerrahi, medikal yada radyoterapi tedavi protokoliine alindi, CaP tamisi
olmayan hastalar ise antibioterapi verilerek PSA takibine alind1 gerekli olan hastalarda 2., yada 3.
kez prostat biyopsileri planlandi. takip sonucunda tamist BPH olan hastalara hem diagnostik
hemde infravezikal obstruksiyon bulgular1 nedeni ile TUR-P yada transvezikal prostatektomi
operasyonu planlandi. Prostat biyopsileri negatif ancak yapilan ameliyat sonrasi operasyon
spesimeninde kanser saptanan hastalar da evreleme c¢aligmasim takiben ek tedavi yada takip
protokoliine alindu.

Biyopsi dncesi hazirlik donemi:

Hastalar, poliklinigimizde yapilan klinik degerlendirilmenin ardindan TRUS esliginde prostat
rebiyopsisi yapilmasina karar verilmis ise ilk adimda hasta bilgi dosyasi hazirlandi. Tiim hastalara
yapilacak olan biyopsi islemi ve teknik hakkinda detayli bir bilgilendirme igin konusuldu. Daha
Once serum PSA yiiksekligi nedeni ile bir kez klasik sextant prostat biyopsisi uygulanmug hastalar .

tez ¢aligma grubu olusturularak dahil edildi. Hastalara biyopsiden bir giin 6ncesi sivi bir diyet
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uygulamalan istendi. Ayrica hastaya biyopsiden onceki giin sabah ve aksam olacak sekilde 500
mgr. peroral kinolon grubu antibioproflaksi baglandi ve biyopsi sonrast 3 giin daha aym dozda
devam edildi. Klinigimizde yapilan prostat biyopsilerinden 1 saat once Fleet Enema ile rektal
lavman yapildi ve US bolgesinin barsak artiklarindan temizlenmesi saglandi. Ayrica hastalar iki
gruba aynlarak; birinci grupta biyopsiden 10 dk 6nce anestezik ve kayganlastirici olarak 5 ml.
Instillagel ( Farco Pharma GMBH, K&ln Germany. Igerigi: Lidokain hidrokloriir, klorheksidin
glukonat, metil p-hidroksi benzoat, propil p-hidroksi benzoat ve jel) rektal uygulanan, ikinci
grupta ise lokal anestetik ajan kab igersinde siv1 vazelin konan ve kontrol grubu olarak planlanan
hasta grubu ile ¢ift kor sorgu ve plasebo kontrolli ¢alismamiz ilede TRUS isleminde lokal
anestezinin etkinlidi degerlendirildi. Biyopsi islemine baslarken siv1 ultrasonografik jel, prob
kayganlagtiricis1 olarak kullanildi. Tiim hastalarda TRUS esliginde prostat biyopsisi islemi
sirasinda duyduklar raharsizlik not edilerek hasta bilgi formuna islendi.
Biyopsi asamasi:

TRUS esliginde prostat biyopsi endikasyonu olan hastalardan 12 kadran prostat biyopsi
orneklemesi yapildi. Toplamda biyopsi spesimenleri i¢in 8 adet formollii tiip hazirlandi. Tiipler;
sag 1, 2, 3,4 ve sol 1, 2, 3, 4 olarak numaralandi. Sag 1 nolu tiipe sag lob periferal zondan alinan
siiperior, medium, inferior alanlardan alinan prostat spesimenleri kondu. Sag 2 nolu tiipe sag lob
transizyonel zon apikalden alinan 6rnek kondu. Sag 3 nolu tiipe sag lob transizyonel zon bazalden
alman spesimen kondu. Sag 4 nolu tiipe ise sag lob santral zondan alinan ‘periiiretral’ biyopsi
spesimeni kondu. Ayni iglemler sol prostatik lobtan alinan biyopsiler i¢inde uyguland: (Tablo 4)

(Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10).

SAG LOB SOL LOB BIYOPSI TOPLAM BIYOPSI
BIYOPSI SAYISI LOKALIZASYONU SAYISE
Stiperior,
PERIFERAL PERIFERAL 3 (X2) Medium, 6
ZON ZON .
Inferior.
Stiperior,
TRANSIZYO TRANSIZYO ) (XZ) inferior. 4
NEL ZON NEL ZON
Medium
SANTRAL | SANTRAL | y (x9y (Paraiiretral) 2
ZON ZON

Tablo 4: 12 kadran prostat biyopsisi spesimen alinan bolgelerin yerleri.
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Tiim prostat biyopsi iglemleri 20 cm., 18G’luk tam otomatik Mannan biopsi ignesi ile
yapildi. Tiim biyopsiler hasta sol lateral dekiibitus pozisyonunda alindi. Prostattan alinan her
ornek, alindigr lokalizasyon etiketlenerek ve ayn siselerde %10’luk formol soliisyonu

icersinde, biyopsinin alindifi giin GATA Patoloji Ana Bilim Dalr’na gonderildi.

W Rt

Nt N

Sekil 8: 6 kadran lateral ve posteriora kayilarak yapilan prostat biyopsi yerleri.
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Sekil 9: 10 kadran prostat biyopsi yerleri.
(1 \ \é[\\ DAL
N )
YOR'W
AN
x .
\\/k \_/{/
Sekil 10: 12 kadran prostat biyopsi yerleri.

33



TRUS rehberliginde prostat biyopsisi alinan tiim olgularda, 6rneklenen kadranlar ve
kadranlara gore pozitif sonuglar belirlendi. Tiim hastalar biyopsi 6rneklemesi sonrasi formolin
icinde, tiipler ile yapilan 6, 8, 10 ve 12 kadran biyopsi sonuglan ile ayrild1 ve CaP tanisinin
hangi kadranda kondugu rapor edildi. Bdylece hastalar kontrol gruplarida kendileri olmak
iizere 6, 8, 10, 12 kadran biyopsi gruplarina ayrildi ve CaP tamisinin hangi kadranda saptandig
rapor edilerek biyopsi gruplarindaki tam sanslar1 ve artan prostat biyopsi érneklemesinin CaP
tamsindaki degerliligi arastirildi.

Biyopsi sonrast donem:

Biyopsi islemi sonrasinda hastalar hospitalize edilmedi. Tim hastalar olasi
komplikasyonlar agisindan uyarildiktan sonra evlerine gonderildi. Histopatolojik sonuglar
hastalara bildirildikten sonra, tiim hastalar geligmis olabilecek komplikasyonlar agisindan
sorgulandi.

Calisgma grubumuz iginde olan hastalara TRUS esliginde yapilan toplamda 12 kadran
prostat biyopsi iglemi sonrasinda yapilan prostat biyopsisi sonuglari kaydedildi. Hastalar
biyopsi endikasyonunun ardindan biyopsi sonrasinda tan1 konan ve konmayan olarak ayrldi,
CaP tamsi konan hastalar hangi kadranda tam1 kondugu kaydedildi. Olusturulan 4 grup
arasindaki farkliliklar, SPSS 11.0 for windows, USA, Illinois paket programu ile gruplar
arasindaki farklihiklar ise Mann-Whitney Testi ile degerlendirildi. Veriler, aritmetik ortalama
+ standart sapma degeri olarak verildi. Buna gore p degeri i¢in 0.05’in {istiindeki sonuglar
istatistiksel agidan anlamsiz, 0.05’in altindaki sonuglar ise anlamli kabul edildi. P degerinin

0.01 alundaki degerleri cok anlamli olarak kabul edildi.
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Hastanin Ad1 Soyad1 Yag: Tel:
Biyopsi Tarihi Prot. No:
Hastann Klinik Sikayetleri
Rektal Muayine
PSA Degeri
Prostat Boyutlar
Prostat Volumu
Kapsiil? Diizgiin:
Diizensiz:
Invazyon:
Santral Glandiiler Zonlar? Homojen:
Heterojen:
Nodiil:
Periferal Zon? Homojen:
Heterojen:
Nodiil:
Nodiil Yapis1? Hipoekoik:
Hiperekoik:
izoekoik:
Mikst
Kist Varlig1? Basit:
Komplike:
Seminal Vezikiil Homojen(Normal):
Invaze:
Dilate:
TRUS On Tam Belign: Malign:
Diger Bilgiler
Agr1 Grubu Plasebo:
Lokal Anestetik:
Agn Skoru 1:2:3:4:5:6:7:8:9:10
Komplikasyon
Histopatolojik Tam
Tam Konulan Kadran
6: 8 10: 12:

Tablo 5: Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi Hasta Bilgi Formu.
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V)
BULGULAR:

1999-2003 yillan arasinda alt iiriner sistem gikayetleri olan yada periyodik kontroller
sirasinda saptanan serum PSA yiiksekligi, DRM anormalligi olan 435 hastaya klinigimizde TRUS
esliginde 12 kadran prostat biyopsisi uygulandi. Bu hastalardan daha 6nce PSA yiiksekligi ve
DRM anormalligi nedeni ile klasik sextant prostat biyopsisi uygulanmis, biyopsi sonucu belign
nodiiler prostat hiperplazisi rapor edilmis, PSA yiiksekligi devam eden ve DRM’de prostat nodiilii
saptanan, 117 hastaya ikinci biyopsi seansinda TRUS esliginde 12 kadran prostat re-biyopsisi
yapilarak ¢aligmamiza dahil edildi. Hastalarin yas1 48-90 arasinda’idi (Ort: 66.6 x 9.6), PSA’lan
5,0-104,0 ng/ml arasinda ( Ort: 16.79 + 15.16), prostat voliimleri 40-65 cc (Ort: 56.02 + 4.5)
olarak saptandi. Hastalarin 67’sinde (%57), DRM anormalligi, tiim hastalarda PSA yiiksekligi (4
ng/ml<) saptandi. Tiim hastalarda ikinci seans prostat biyopsisi birinci biyopsiden 2 ay sonra
yapildi. Klinigimizde 12 kadran prostat biyopsisi uyguladigimiz hastalardan 2’sinde
antibiyoterapinin birakilmasini takiben prostatit tablosu gozlendi ve antibioterapisi diizenlendi ve
her iki hastada da semptomlar kayboldu. Bir hastada nedenini agiklayamadigimiz 2 ay siiren
anejakiilasyon olustu, tedavi gerektirmeksizin iyilesti. Hemospermi ve hematiiri gelisen hastalarin
tamaminda bu bulgular 3 hafta i¢inde kayboldu. Hastalarimizin higbirisi TRUS ve biyopsi
islemini ‘tahammiil edilemez’ olarak degerlendirmedi. Hastalar tarafindan baglica rahatsizliklar;
transrektal probun rektal penetrasyonu, probun rektum icersinde hareketine sekonder olusan
gerilme agrisi1 ve biyopsi ignesinin rektal mukozaya batma hissi olugturmas: olarak belirtildi.

6 kadranda prostat adenokarsinomu rapor edilen 20 hastada yas 56-90 arasinda (ortalamast:
73.2 + 10.03), PSA 5.1-87 arasinda (ortalamasi: 19.74 + 22.8), prostat hacmi 50-60 cc arasinda
(ortalamasi: 55.65 = 3.6) olarak saptandi. CaP negatif rapor edilen 97 hastada ise; yas: 48-86
arasinda (ortalamasi: 65.28 + 9.07), PSA 5.0-104 arasinda (ortalamasi: 16.19 + 13.11), prostat
hacmi 40-65 cc arasinda (ortalamasi: 56.10 + 4.7) olarak saptandi (Tablo 6).
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(Ort: 19.74 +£22.8)

Tiimér Pozitif Timor Negatif
Hasta Sayist 20 97
Yas 56-90 48-86

(Ort: 73.2 £ 10.03) (Ort: 65.28 +£9.07)
PSA 5.1-87 ng/ml 5-104 ng/ml

(Ort: 16.19 = 13.11)

Prostat Hacmi

50-60 cc
(Ort: 55.65 +3.6)

40-65 cc
(Ort: 56.10 £4.7)

Tablo 6: 6 Kadran Prostat Biyopsi Sonuglar.

Fracture capsulaire

Adénocarcinome

Sekil 11: 6 kadran lateral prostat biyopsisi sonucu tani konan hastamin TRUS goriintiisii.

8 kadranda prostat adenokarsinomu rapor edilen 33 hastada yag 54-90 arasinda (ortalamasi:
69.80 + 10.74), PSA 5.10-87 arasinda (ortalamasi: 19.78 + 18.25), prostat hacmi 40-60 cc
arasinda (ortalamasi: 54.84 + 4.50) olarak saptandi. CaP negatif rapor edilen 84 hastada ise; yas:
48-86 arasinda (ortalamast: 65.38 = 8.97), PSA 5.0-104 arasinda (ortalamast: 16.22 = 13.00),

Zone périphérique

prostat hacmi 45-65 cc arasinda (ortalamasi: 56.48 + 4.51) olarak saptand1 (Tablo 7).

37




Tiimér Pozitif Tiimor Negatif
Hasta Sayist 33 84
Yas 54-90 48-86

(Ort: 69.8 +10.74) (Ort: 65.38 +8.97)
PSA 5.1-87 ng/ml 5-104 ng/ml

(Ort: 19.78 + 18.25) (Ort: 16.22 + 13.00)
Prostat Hacmi 40-60 cc 45-65 cc

(Ort: 54.84 £4.5) (Ort: (56.48 £4.51)

Tablo 7: 8 Kadran Prostat Biyopsi Sonuglari.

Zone hypoéchogéne Hypertrophie bénigne
\ //’
A

> TRANS Z HYROD

Sekil 12: 8 kadran prostat biyopsisi sonucunda tam konan hastamin TRUS goriintiisi.

10 kadranda prostat adenokarsinomu rapor edilen 45 hastada yas 54-90 arasinda
(ortalamasi: 70.06 + 10.15), PSA 5.10-87 arasinda (ortalamasi: 16.94 + 17.37), prostat hacmi 40-
60 cc arasinda (ortalamasi: 54.77 + 4.22) olarak saptandi. CaP negatif rapor edilen 72 hastada ise;
yas: 48-86 arasinda (ortalamasi: 64.50 + 8.70), PSA 5.0-104 arasinda (ortalamasi: 16.70 + 13.72),
prostat hacmi 45-65 cc arasinda (ortalamasi: 56.80 + 4.61) olarak saptandi (Tablo 8).



(Ort: 16.94 + 17.37)

Tiimor Pozitif Tiimor Negatif
Hasta Sayist 45 72
Yas 54-90 48-86

(Ort: 70.06 + 10.15) (Ort: 64.50 + 8.70)
PSA 5.10-87 ng/ml 5-104 ng/ml

(Ort: 16.70 + 13.72)

Prostat Hacmi

40-60 cc
(Ort: 54.77 +4.22)

45-65 cc
(Ort: (56.80 +4.61)

Tablo 8: 10 Kadran Prostat Biyopsi Sonuglar.

Zone périphérique Adénocarcinome

Sekil 13:Alt; 10 kadran prostat biyopsisi sonucunda tani konan hastanin TRUS gériintiisii.

Ust; 12 kadran prostat biyopsisi sonucunda tam konan hastanin TRUS goriintiisii.

12 kadranda prostat adenokarsinomu rapor edilen 50 hastada yas 51-90 arasinda
(ortalamasi: 69.34 + 10.38), PSA 5.10-104 arasinda (ortalamasi: 18.75 + 20.59), prostat hacmi 40-
60 cc arasinda (ortalamasi: 55.00 + 4.13) olarak saptandi. CaP negatif rapor edilen 67 hastada ise;
yas: 48-86 arasinda (ortalamasi: 64.62 + 8.64), PSA 5.0-51.60 arasinda (ortalamasi: 15.34 + 9.16),
prostat hacmi 45-65 cc arasinda (ortalamasi: 56.79 + 4.74) olarak saptandi (Tablo 9).



Tiimor Pozitif

Tiimor Negatif

(Ort: 18.75 +20.59)

Hasta Sayist 50 67
Yas 51-90 48-86

(Ort: 69.34 + 10.38) (Ort: 64.62 + 8.64)
PSA 5.10-104 ng/ml 5-51.60 ng/ml

(Ort: 15.34 £9.16)

Prostat Hacmi

40-60 cc
(Ort: 55.00 +4.13)

45-65 cc
(Ort: (56.79 +4.74)

Tablo 9: 12 Kadran Prostat Biyopsi Sonuglar.

Daha once yapilan sextant prostat biyopsisi sonucunda 2 hastada var olan diisiik grade’li
prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN) hastasindan yapilan 12 kadran prostat rebiyopsisi
sonucunda | hastada yeniden diisiik gradeli PIN tamsi kondu, 1 hastada ise BPH rapor edildi. 2
hastada ise yeni diisiik gradeli PIN rapor edildi. | hastada kemik sintigrafisindeki siipheli lezyon
ve pelvik tomografi bulgulari sonucunda rad. prostatektomi ameliyati uyguland ve hastada prostat
patolojisi sonucu gleason 8 CaP rapor edildi. Diger hasta klinik takibe alindi. Daha &nce 2
hastamizda yiiksek dereceli PIN rapor edilen hastada yapilan re-biyopsi sonucunda hastalarimiza
CaP tams1 kondu.

Daha once klasik alti kadran prostat biyopsisi yapilan ve nodiiler hiperplazi rapor edilen
117 hastamin 50 tanesinde (%42.7), 12 kadran prostat biyopsisi sonucunda CaP tanisi kondu.

TRUS esliginde 6 kadran ve 8 kadran prostat biyopsisi sonuglarimi Chi-Square testi
kullanarak incelendiginde, 6 kadran prostat biyopsi sonucunda toplam 20 hastaya CaP tanis
konarken, 8 kadran (6 kadran prostat biyopsi si + 2 adet apikal transizyonel zon biyopsi si) prostat
biyopsisi sonucunda toplamda 33 hastaya CaP tanist kondu. Her iki grup arasindaki fark istatiksel
olarak ¢ok anlamli olarak bulundu (p<0.001).

Cahsmamizda 6, 8, 10 ve toplamda 12 kadran TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan
117 olgudan 50’sine (%42.73) CaP tamsi kondu. Yapilan transrektal ultrasonografi islemi
esnasinda 117 hastadan 68 (%58) tanesinde nodiil ile de uyumlu hipoekoik alan gézlendi. Ancak
yapilan prostat biyopsisi sonucunda bu hastalardan 37 (%54) tanesine CaP tanisi kondu. 9 (%7.6)
hastada mikrokalsifiye alanlarinda eslik ettigi hiperekoik alan goézlendi. Bu hastalardan 5
tanesinde hiper ekoik alan nodiil ile uyumlu iken 4 vakada siipheli alan diffiiz karakterli idi.
Hiperekoik alan saptanan hastalardan 2 (%22) tanesi CaP tamsi aldi. 40 hastada ise herhangi bir
siipheli alan saptanmadi ve bu grup hastalarda izoekoik alan iceren hasta grubuna dahil edildi. Bu

gruptaki hastalardan 11 (%27) tanesine CaP tanisi kondu (Tablo 10).
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Hasta Sayis1 | CaP (+) CaP (-) Grup (%) Toplam (%)

CaP(+) Gk ()

Hipoekoik 68 37 31 54 74

alan

Hiperekoik 9 2 7/ 22 4

alan

Izoekoik 40 11 29 27 22

alan

Tablo 10: CaP ile US’deki ekojenite ilgisi.

Prostat kanseri hastalarimizin 13’iinde (%26) kapsiiler invazyon saptanirken, bu
hastalarimizin %57’sinde lezyon kapsiiler diizensizlik seklinde, %37’sinde lezyon kapsiiliin
biitiinliigiiniin kaybolmasi ve bu bolgede prostat kanserine ait olan kitlenin goriilmesi seklinde
iken %6 hastamizda kapsiiler invazyon oldugu halde herhangi bir TRUS bulgusu saptayamadik
(Sekil 14).

" Zone hypoéchogéne Hypertrophie bénigne

Sekil 14: CaP saptanan hastada kapsiiler yayilimin TRUS goriintiisii.

Kapsiil invazyonu tespit edilen hastalardan 7 (%14) tanesinde seminal vezikiil

invazyonuda saptandi (Sekil 15).
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TRANSVERSE HONTRNALE §

Calcification Adénocarcinome

Sekil 15: Seminal vezikiil yayilmida saptanan hastada TRUS goriintiisii.

Calismamiz siiresinde 4 hastaya 14 kadran prostat biyopsisi yapildi ve 1 hastaya CaP tanisi kondu.
2 hastaya 16 kadran prostat biyopsisi yapildi ve | hastada CaP tamisi kondu. 7 hastaya Power-
Doppler USG ile 12 kadran prostat biyopsisi yapildi ve 4 hastaya CaP tansisi kondu ancak hasta

sayist yetersiz oldugundan bu hastalar tez grubu hastalara dahil edilmedi.
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(VI)
TARTISMA VE SONUCLAR:

Prostat kanserinde tiimore ait olabilecek lezyonun taranmasimin 6nemi halen tartigilan bir
konudur. Parmakla rektal muayine, PSA veya transrektal ultrasonografide hipoekojen lezyonlarin
tespiti gibi metotlarin hicbirisi tek bagina diagnostik degildir ve glanddaki lokalize kanserin tespiti
i¢in yeterli 6zgiinliige sahip degildir (92). Prostat kanseri tamisi ile ilgili caligmalar, histopatolojik
tam saglayan yontemlerin optimizasyonu ve doku tanisina gotiiren laboratuvar testlerinin
duyarlitik ve 6zgiilliigiiniin arttiriimasina yonelik olarak devam etmektedir. Bu ¢caligmalar, PSA ve
TRUS esliginde yapilan prostat biyopsi yontemleri gevresinde yogunlagmaktadir. Aragtirmacilarin
amac1 sadece mevcut prostat kanserinin ortaya konmasi degil, tanisal testlerde en iyi prognostik
verileri de elde etmektir. Literatirde TRUS nin prostat kanseri tespitindeki sensivitesi %53 ve
%52, spesiﬁtesi ise %75 ve %68 olarak rapor edilmistir (17, 88).

Transperineal ve transrektal yaklagim ile prostat biyopsisi yapmamn hasta kabulii ve
komplikasyon agisindan belirgin fark saptanmazken TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsilerinin parmak egliginde yapilan prostat biyopsilerine iistiinliigii ortaya konmugtur (78).
Yani, prostat kanseri taramasinda, yalmzca parmakla rektal muayene kullamldiinda erken tam
oram %1.7’iken, buna TRUS eklendiginde bu oranin %2.6-13.6’ya yiikseldigi bildirilmistir (22,
53, 54). Bizde giiniimiiz teknolojik olanaklari ¢ercevesinde islemin kolay uygulanabilirligi, kisa
siirede yapilabilen lokal anestezi sayesinde hastanin islemi kolay tolere edebilmesi, nodiil yada
siipheli alanlarin lokalize edilerek daha yiiksek oranda CaP saptanabilmesi nedeni ile TRUS
esliginde prostat biyopsisinin daha tercih edilebilir bir yontem oldugunu diistinmekteyiz.

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsileri hipoekoik siipheli alanlarda verimli sonuglar
verirken, izoekoik siipheli kanser alanlarinda yetersiz kalmaktadir (95). Parasagital sekstant
prostat biyopsisi, standart sistematik prostat biyopsisi olarak yaygin kabul gormiistiir. Cesitli
caligmalarda, kanser tamisinda daha etkili oldugu ileri siiriilen alternatif biyopsi semalar
Onerilmektedir. Ancak prostat kanserinin multifokal olma egilimi nedeni ile hangi biyopsi
semasinin kanser tanisinda en yiiksek bagariy1 saglayacagimi 6ngérmek zordur. Ancak egilimin
klasik sekstant prostat biyopsilerine gore daha yiiksek tam sans1 saglayan ¢oklu kadran prostat
biyopsilerinin tercih edilmesidir ama kag¢ kadran prostat biyopsisi optimaldir sorusu halen net
cevaplanmamugtir. Ayrica kiigiik hacimli, iyi diferansiye, klinik olarak 6nemsiz kabul edilen

tiimorlerin saptanmasi konusu da biyopsi tartigmalarinda Snemli bir yer tutmaktadir.
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Son yillarda standart sekstant prostat biyopsilerinin prostati érneklemedeki yetersizligini
ortaya koyan ve alternatif biyopsi semalarim1 6neren caligmalarin sayisi artmistir. Bazi gruplar
periferal zon biyopsilerinin sayisinin arttirlmasimi (3, 11, 13, 18, 19, 26, 55, 68, 74), bazilanida
gesitli kombine protokolleri 6nermektedir (7, 13, 14, 19, 26, 32).

Renkli kil modeli kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, bilinen hacimdeki tiimoriin kag adet
biyopsi ile saptanabilecegi aragtirilmigtir. Prostat tiimdriiniin 6 kadran biyopsi ile %95 duyarlilikta
saptanabilmesi igin, tiimoriin gland hacminin %40’ olusturmas: gerektigi hesaplanmigtir.
Tiimériin gland hacminin %15’ini kapladigi modelde ise bu duyarlilik ancak 18 kadran prostat
biyopsisi yapilarak elde edilebilmistir (87).

Norberg ve arkadaglani 512 hastada, gland biiyiikliigtine gére 8 yada 10 kadran biyopsi
iceren bir protokolii prospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu c¢aligmada tiim hastalardan her iki
lobtan apeks, gland orta kismi, bazal ve gland orta lateral seviyeleri olmak iizere 8 adet biyopsi
alinmug, prostatin uzunlugu 4 cm.’yi gectiginde 2 ilave biyopsi transizyonel zondan alinmistir.
Standart sextant semada %87 olan kanser saptama oraninin, lezyona yonelik biyopsilerde %93’e
yiikseldigi saptanmigtir. Ancak genisletilmis semada kanser saptama oram %97 olarak rapor
edilmistir (68). Radikal prostatektomi spesimenlerinin histopatolojik olarak haritasinin ¢ikarilmasi
ve verilerin dijital ortama aktarilmasiyla yapilan simulasyon c¢aligsmalan ile cesitli prostat biyopsi
tekniklerinin kiyaslanabilmesi imkam dogmustur (19, 28). Egevad ve arkadaglan tarafindan 81
olgunun radikal prostatektomi spesimeninin haritasi ¢ikarilmig ve elde edilen dijital prostat modeli
iizerinde sekstant ve 10 kadran prostat biyopsi protokolii kargilagtinnlmigtir. Eger sadece sekstant
biyopsi alinsaydi olgularin %24’iinde kanserin atlanacagi saptanmugtir. Caligmacilar sekstant
prostat biyopsilerini prostatin apeks, orta medial ve bazal kisimlarindan gececek sekilde almuglar,
10 kadran biyopsi protokoliinde ise sekstant lokalizasyonlara ilaveten 2 midlateral ve 2
transizyonel zon biyopsisini dahil etmiglerdir. Lateral yerlesimli kanserlerden ¢ogunun periferal
zon yerlesimli ve 1 ml.’den daha biiyiik hacimli oldugu saptanmustir. 10 kadran biyopsi
protokoliiniin tiimér hacminin belirlenmesinde 6 kadran biyopsiden daha basarili oldugu rapor
edilmigtir. Aym caligmada TZ biyopsilerininde sekstant biyopsi protokoliiniin atladigi bazi
olgularda CaP’yi saptadig1 rapor edilmistir. Ancak TZ biyopsisinin pozitif oldugu tiim olgularda
bagka odaklarda da tiimor pozitif saptanmustir (28).

Chris ve arkadaslan klasik 6 kadran prostat biyopsisi yapilmig ancak CaP rapor edilmemis
ancak klinik patolojik bulgulart devam eden 185 hastaya 10 kadran prostat biyopsisi uygulamislar
(sextant-lateral mid gland-lateral base) 67 hastada (%36) CaP rapor etmislerdir(20).

TZ biyopsilerinin 6nemini aragtiran pek ¢ok cahisma vardir. ilk biyopsi seansinda TZ

biyopsisinin yapilmasi kanser saptama oranim %1.8-4.3 oraminda arttirmistir. Bu nedenle ilk



biyopsi seanslarinda TZ biyopsisi yapilmayabilir (6, 27, 47, 57, 58, 65, 70, 71, 79) ancak Klinik
siiphenin devam ettigi olgularda TZ biyopsisi yapilmas: yararli olacaktir (6, 8, 47, 58, 59, 71,).

Ik biyopside kanser saptanmayan olgulardan hangi hastalarda 2. bir kez daha biyopsi
yapmak gerektigi konusunda ¢ok sayida galigma vardir. Bu ¢aligmalarda yiikselen PSA (29, 43,
48), serbest PSA/total PSA orammn diisiik olmas1 (25, 35, 69), devam eden anormal DRM
bulgusu varligy, ilk prostatik biyopside glandiiler atipi ya da yiiksek grade’li PIN varlig (4, 76,
83), takip eden biyopsilerde CaP saptanmasi ihtimalinin yiiksek oldugunu gosteren faktorler
olarak belirlenmistir. Diigiik grade’li PIN ile kanser arasindaki iliski zayif olarak bulunmus, ancak
anormal DRM bulgusu ve/veya yiiksek PSA’nin eslik ettigi vakalarda bu iligkinin daha giiclii
oldugu bildirilmigtir (76). Yiiksek grade’li PIN’e, bu lezyonun komsulugunda yada glandin bagka
bir yerinde CaP eslik etmesi ihtimali %50-100 arasinda rapor edilmigtir (4, 76).

Bizim biyopsi serimizde daha &nce sekstant prostat biyopsisi yapilmis ve diisiik dereceli
PIN rapor edilmis 2 hastamizda CaP tamsi koyamadik, 1 hastada yine diisiik dereceli PIN diger
hastada ise BPH rapor edildi. Yeni olan 1 hastamizda prostat biyopsisi sonucunda sag lobta 3
biyopsi spesimeninde diigiik grade’li PIN rapor edildi. Hastaya radikal prostatektomi operasyonu
uygulandi ve hastada Gleason 8 CaP rapor edildi. Daha 6nce yiiksek dereceli PIN rapor edilen 2
hastamizin yapilan 12 kadran re-biyopsilerinde CaP rapor edildi.

Baska bir caligmada; 119 hastada sistematik 5 bolge teknigi sekstant prostat biyopsi
sonuglan ile kargilagtirilmugtir. Bu teknikte gland orta seviyesinden 3 adet, parasagital seviyeden
3’er adet, lateralden 2’ser adet olmak iizere toplam 13 kor prostat biyopsisi yapilmustir.
Arastirmacilar bu sekilde kanser tam sansim %?26’dan %40’a cikardiklarim ve sekstant sema
disindaki bolgelerden alinan kanserlerin, tiim kanserlerin %35’i oldugunu rapor etmislerdir.
Yazarlar saptadiklan kanserlerin Gleason skorlan gz 6niine alindiginda, genellikle klinik olarak
Onemli hastalik oldugunu vurgulamislardir (32). 7

Yapilan cesitli caligmalarda, lateral periferal zonun CaP yerlesimi agisindan daha riskli
oldugu, bu bolgeye yonelik yapilan biyopsilerle CaP tamsimn arttif1, bu olgularin klinik olarak
onemsiz kanserler olmadig1 bildirilmigtir (3, 11, 13, 18, 74, 77, 90). Presti ve arkadaglann DRM
normal ve PSA>4 ng/ml olan hastalarda sekstant teknige 2-4 lateral periferal zon biyopsisi
ilavesinin, kanser saptama oramm %42’ye ¢ikardigim bildirdiler (74). Aym ¢aligmada en nemli
ilavelerin bazalde ve gland orta seviyesinde lateralden alinan biyopsiler oldugu ve yeni
standardin, bu bolgeleride igine alan 8 yada 10 kadranli bir gema olmas: gerektigini one siirdiiler
(74). Aragtirmacilar, grade ve 6rnek uzunlugu tutulumundan yola ¢ikarak tiimorlerden sadece
%8.4’ﬁniin latent kalma ihtimalinin oldugunu tahmin ettiler ve bu ilave biyopsilerin potansiyel

olarak 6nemsiz tiimor tamsim arttirmadigini ileri siirdiiler (74). Terris ve arkadaslar1 41 olguluk
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calismasinda parasagital (lob ortasi) sekstant ve lateral sekstant biyopsiler karsilagtiriloms, lateral
biyopsilerde %14.6 yeni kanser olgusu saptanirken, sadece parasagital yerlesimli olan %7.3 olgu
atlanmustir (90). Chang ve arkadaglarinin 273 olguluk calismasinda da lateral biyopsilerin kanser
saptama oranimu arttirdif rapor edilmistir (18).

Bizim calismamizda 6 (parasagital, lateral) ve 8 (parasagital, lateral, transizyonel zon apikal
bolge) kadran prostat biyopsilerini kargilagtirdigimizda ise; 6 kadran yapilan prostat biyopsimizin
sonucunda 20 hastaya CaP tamis1 konarken 97 hastaya non-neoplastik prostat tanisi kondu. Aym
seansta saf ve sol prostatik loblardan transizyonel zon apikal kisimdan alinan biyopsiler ile
toplam 2 kadran daha eklendi ve 33 hastaya (13 yeni tam1 konan hasta) CaP tamsi konarken 84
hastaya non-neoplastik prostat tamist kondu. Her iki grup istatiksel olarak incelendiginde ise
aradaki fark ¢cok anlamli bulundu (p<0.01).

8 kadran yapilan biyopsi protokoliine yine sag ve sol prostatik loblarda transizyonel zon
bazal kisimdan alinan o©rnekler ile toplamda 10 kadran prostat biyopsi sonuglarimizi
inceledigimizde ise; bazal kisimdan eklenen biyopsi ile 12 hastamiza daha CaP tamsi koyduk. Her
iki grubu istatistiksel olarak inceledigimizde aradaki farki cok anlamli bulduk (p<0.01).

10 kadran yapilan prostat biyopsi protokoliine sag ve sol prostatik loblardan alinan birer
adet santral zon (periiiretral) biyopsisi eklenerek elde edilen 12 kadran prostat biyopsisi
sonucunda ise; 5 yeni hastaya CaP tanis1 kondu. Her iki grubu istatistiksel olarak incelendiginde
aradaki fark ¢cok anlaml olarak bulundu (p<0.01).

Sadece biyopsi sayisimn arttirllmasimin, yeni CaP tam1 sansimi arttirip arttirmayacagi
aragtiran bir ¢aligmada, sextant semada yer alan, antero-posterior dogrultudaki 3 odak arasina 2
odak daha yerlegtirilerek 10 kadranlik bir sema olusturulmus, ilave biyopsilerin ayn olarak
degerlendirildigi bu ¢alismada, biyopsi agisi yada biyopsi alinan bolge degistiritmeden sadece
ornek sayisimin arttirlmasinin, sextant semaya anlamli bir katki saglamadifi sonucu rapor
edilmigtir (75). Bu nedenle 6rneklemenin yapilacag: alanda 6nem kazanmustir. Prostat
kanserlerinin %60-70’i periferal zondan, %10-20’si santral zondan ve %5-10’u transziyonel
zondan gelisir. Ancak hastalarin ¢ogunlugunda prostat kanseri multisentriktir (44, 66). Periferal
zonuda prostatin daha rahat incelebilmesi i¢in iki ana boliime ayirmak miimkiindiir. Posterolateral
béliim transvers, posterior boliim ise longitudinal planda daha iyi demonstre edilebilir.

Caligmamuzda ise periferal zon kaynakli tiimor tanilarinin 14 tanesi (%28) posterolateral
biyopsiler ile, 6 vaka (%12) ise parasagital kisimdan alinan biyopsiler sonucu konmusgtur.
Toplamda 25 hastada prostat kanseri transizyonel zon biyopsilerinden konmustur ancak bu oranin
yiiksek olmasimin nedeni olarak; transizyonel zondan alinan biyopsilerinde olabildigince

posteriora kayarak biyopsinin yapilmasi ve diffiiz nitelikte olupta periferal biyopsilerde atlanan
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vakalarin bu grupta tam konmasi olarak degerlendirilmigtir. 13 hastada apikal TZ biyopsisi ile tant
koyarken 12 hastaya bazal TZ biyopsisi ile tan1 konmustur. 8 kadran prostat biyopsisi yapilacak
ise mutlaka apikal bolge secilmelidir. Yalmzca 5 (%10) hastada anteriordan alinan peritiretral zon
biyopsisinde CaP tanis1 konmustur.

Bir lezyonun ekojenitesini stromal yapisi ve kollajen icerigi belirler. Prostat kanserinde
kitlenin ¢uBunlukla hipoekojen goriilmesinin nedeni, stromamn yerini infiltratif glandiiler
elemenlarin almasidir. Ekojenite tiimoriin bilyiikliigiinden ¢ok gelisme hizina baghdir. Prostat
kanserleri genellikle infiltratif gelisip doku reaksiyonuna neden olmazlar. Bu durumda
ekojenitenin derecesi tiimér ile normal dokunun oranina baghdir. Biiyiik infiltran tiimorlerde,
tiimor dokusunu karsilayacak normal glandiiler parankim kalmamigsa, tiimor izoekojen olarak
yorumlanabilir (38, 82).

Lee ve arkadaglan 1986 yilinda prostat kanserinin en sik karsilasilan ultrasonografi
bulgusunu hipoekoik periferal zon lezyonu olarak tammlamiglardir (50). Ayni aragtirmacilar 1989
yilinda, hipoekoik lezyonlarin %32.5’inin kanser oldugunu, pozitif anlamli degerin transizyonel
zonda %19, periferal zonda ise %41 oldugunu rapor etmislerdir (52).

Prostat kanserinin %24-39 kadan izoekoik olabilir (82), baz1 kanserler ise mikst veya
hiperekojen goriilebilir (63).

Hammerer transrektal ultrasonografide biyopsi kriteri olarak hipoekojenite alindiginda
kanserlerin %?20’sine tam konamayacagini rapor etmistir (40).Vallancien ve arkadaglan ise
BPH’lh 100 hastada sistematik sekstant prostat biyopsisi yapmuslar, tespit ettikleri 14 kanserin
12’sinin izoekoik oldugunu rapor etmislerdir. Onsekiz hipoekoik alanin yalmzca 2’sinde CaP
tams1 koymuglardir (92). Yaymnlanan bu aragtirma sonuglari, TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsilerinde saptanan hipoekojenitenin subjektif bir bulgu oldugunu gostermektedir. Hammerer,
nodiiler ve sert prostatlann %80-90’inda hipoekojenitenin giivenilir bir bulgu oldugunu, rektal
muayinesi normal olan hastalarda ise giivenilir olmadigim savunmugstur. Bu aragtirmaci
transrektal ultrasonografi esliginde 6 kadran sistematik prostat biyopsisi yaptigi 651 hastanin
292’sinde (%45) prostat kanseri tespit etmis ve bu hastalarin 244’iinde (%84) lezyonun hipoekoik
oldugunu, 48 hastada ise (%14) lezyonun izoekoik oldugunu rapor etmistir (30).

Calisgmamizda TRUS egliginde prostat biyopsisi yapilan 117 olgudan 50’sine (%42.73) CaP
tamst kondu. Yapilan transrektal ultrasonografi iglemi esnasinda 117 hastadan 68 (%58) tanesinde
nodiil ilede uyumlu hipoekoik alan gézlendi. Ancak yapilan prostat biyopsisi sonucunda bu
hastalardan 37 (%54) tanesine CaP tanisi kondu. 9 (%7.6) hastada mikrokalsifiye alanlarinda eslik
ettigi hiperekoik alan gézlendi. Bu hastalardan 5 tanesinde hiperekoik alan nodiil ile uyumlu iken
4 vakada siipheli alan diffiiz karakterli idi. Hiperekoik alan saptanan hastalardan 2 (%22) tanesi
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CaP tams1 aldi. 40 hastada ise herhangi bir giipheli alan saptanmad ve bu grup hastalarda izoekoik
alan iceren hasta grubuna dahil edildi. Bu gruptaki hastalardan 11 (%27) tanesine CaP tanisi
kondu. Sonug olarak, hipoekoik periferal zon lezyonuna sahip hastalarda prostat kanseri
saptanma siklig1 hiperekoik alana sahip hastalarin yaklagik 5 kati, izoekoik alana sahip hastalarin
ise yaklagik 3 katidir.Her ii¢ hasta grubunda da klinik prostat kanseri belirte¢lerinin pozitifliginin
sayist arttikga saptanan CaP sayisida artmaktadir, ayrica ekojenite azaldik¢a CaP tami sansida
artmaktadir.

Prostat kanserinin uygun tedavisi dogru yapilacak evrelemeye baglidir. TRUS o&zellikle
prostatik kapsiil tutulumunun goriintiilenmesinde en etkili yontemlerden biridir. Fakat Manyetik
Resonans Goriintiileme (MRI) ile kiyaslandiginda daha az sensitifdir (66). Shinohara kapsiiler
ekoda devamsizh@in ekstrakapsiiler ekstansiyonun iyi bir isaretgisi olmadifim1 belirtmektedir.
Ancak hipoekoik alana komsu kabariklik ve irragiilaritenin %90 oraninda kapsiiler invazyon
bulgusu oldugunu rapor etmistir. Nadiren kapsiiler kabariklik olmadan da ekstrakapsiiler
ekstansiyon goriilebilmektedir (82).

Prostat kanserinde %19 oraninda seminal vezikiil invazyonu bildirilmistir (66, 86, 89).
Seminal vezikiil invazyonunun 6nemi yapilacak tedavinin belirlenmesindedir. Seminal vezikiil
invazyonu varhginda, lenfatik metastaz gelismemis olsa dahi hasta radikal prostatektomi sansin
kaybedecektir. Transrektal ultrasonografi esnasinda seminal vezikiil invazyonunu isaret eden
anterior deplasman, asimetri, hiperekojenite, kistik dilatasyon ve genisleme gibi kriterlerden en az
ikisinin kombinasyonunun bulunmasi durumunda ultrasonografik olarak seminal vezikiil
tutulumuna karar verilebilir. Bu kriterlere gore TRUS’un seminal vezikiil invazyonundaki
sensitivitesi %92, spesifitesi %80 olarak saptanmistir (89). Bizim ¢aliymamizda kapsiil invazyonu
tespit edilen hastalardan 7 (%14) tanesinde seminal vezikiil invazyonu da saptandi.

Biyopsi ile elde edilen histopatolojik verilerin 6nemini aragtirmak igin radikal prostatektomi
spesimenlerinin biyopsi spesimenleriyle kargilagturildig: ¢aliymalar yapilmistir. Biyopsi sonucunda
rapor edilen patoloji sonucu ile radikal prostatektomi spesimeninde saptanan Gleason skorlar
karsilagtirilmig ve biyopsi ile %27-60 olguda undergrading, %6-32 olguda overgrading oldugu
belirlenmistir. Ancak %28-68 olguda aym skor rapor edilmistir (96). En biiyiik hatanin, biyopside
iyi diferansiye olarak bildirilen 6rneklerde yapildig: bildirilmistir (23). Bu ¢alismada, prostat igne
biyopsilerinin %91’inin prostatektomi sonrasi orta derece diferansiye grade’e yiikseldigi
bildirilmigtir. Biyopside kotii diferansiye olarak rapor edilen CaP’larin prostatektomi sonrasi
%50-78 olgunun orta diferansiye olarak rapor edilmistir.

Bizim galismamizda ise; CaP saptanan ve radikal prostatektomi yapilan 30 olgunun biyopsi

ve operasyon spesimenleri Gleason skorlari yoniinden karsilagtinldiginda, biyopsi ile 12 olguda
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(%40) undergrading, 1 olguda (%3.3) overgrading yapildif1, 17 olguda (%56) aym skor
bildirilmistir.

Bu farkliliklarin en biiyiik nedeni prostat kanserinin multifokal olma egilimi ve biyopsi ile
orneklenen dokunun daha biiyiik hacimdeki bir gland: dogru olarak temsil edememesidir. Bagka
bir faktérde, spesimenleri inceleyen gozlemciler arasindaki degerlendirme farklihig olabilir (23).

Histopatolojik degerlendirmenin prognostik degerini artirmak ve sekstant biyopside klinik
olarak 6nemsiz hastaligin tahmin edilmesi igin baz kriterler nerilmistir (41).

- Herbiri %50’den az kanser igeren 3 drnekten daha azinda kanser saptanmasi,

- Hig Gleason 4-5 paterni olmamasi,

- Serbest PSA oraminin %15’ten daha fazla olmasinin klinik olarak O6nemsiz kanser
tanist i¢in pozitif prediktif degeri %94.4 olarak bildirilmigtir (41, 81).

Calismammzda 2. seans prostat biyopsisinin sonucunda non-neoplastik prostat dokusu rapor
edilen 5 hastada antibioterapiyi takiben serum PSA diizeyleri normal sinirlara geriledi ve hastalara
TUR-P operasyonu planlandi, tiim hastalarin operasyon sonrasi patolojik tamlarida non-neoplastik
prostat olarak rapor edildi. Ayrica yapilan biyopsi sonucunda non-neoplastik prostat dokusu rapor
edilen 3 (%2.56) hastada planlanan TUR-P operasyonunun arkasindan hastalarin patoloji
sonuglan CaP olarak rapor edildi. TUR-P’nin, CaP tamsindaki yerini arasgtiran ¢alismalar 1990’l1
yillarin ortalarina kadar devam etmigtir. Serum PSA 6l¢iimiiniin yaygin kullanimindan 6nce yeni
tam konan CaP olgularinin yaklagik %20-25’i TUR-P ile konmaktayd: (57). TUR-P ile saptanan
CaP insidensi giiniimiizde ¢ok azalmigtir (30). Bunun nedenleri yiiksek serum PSA seviyeleri
saptanan olgularda biyopsi yapilarak operasyondan once tan1 konma oramnin artmasi, medikal
tedavi alternatifinin ve TUR-P’ye alternatif olarak prostatin lazer ablasyonu, TU prostat insizyonu
gibi doku tamsim saglayan tedavilerin yayginlasmasiyla Tla ve T1b tiimor tamsi daha seyrek
konulmaya baglamasidir (37).

Transizyonel zon tiimérleri tiim prostat kanserlerinin %15’ini olusturur (66). Bu bolgedeki
tiimorler oldukga biiyiik bir kitle olugturmadik¢a palpe edilemezler ve yiiksek PSA nedeni ile
biyopside 1srar edilen olgularda (TZ biyopsilerinde) ya da TUR-P operasyonu ile saptanirlar.
TUR-P operasyonu doku drneklemesinin daha fazla olmasi nedeni ile TZ biyopsilerine gore bu
bolgeden ¢ikan tiimorleri saptamada daha avantajli olmakla birlikte, bugiin tam amagh TUR-P
yapiimas: Onerilmemekte, mevcut prostat kanserlerinin herhangi bir operasyondan &nce
saptanmasi gerektigi bildirilmektedir. Bunun nedeni, TUR-P ile tam konmus prostat kanserinin
takibi ve sonraki tedavisiyle ilgili zorluklar ve maliyetinin diagnostik bir test igin ¢ok yiiksek
olmasidir (67). Bu yiizden infravezikal obstruksiyon nedeni ile TUR-P ya da transvezikal

prostatektomi adayr olan olgulann, siipheli durumlarda iyi bir degerlendirmeden geg¢meleri
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gerekir. Bir tanesi genigletilmis bir sema olan en az iki seans TRUS rehberliginde biyopsi ile
klinik olarak ©nemli kanserlerin yaklasitk %96’s1 saptandifindan kanser saptanmayan ve
infravezikal obstruksiyon nedeni ile cerrahi tedaviye ihtiyaci olan hastalarda TUR-P planlanabilir.
Yine yag, ko-morbidite gibi nedenlerle kiiratif tedavi planlanmayacak hastalarda, biyopsi
seanslarimin artturilmasinin pratik bir yarar1 olmadig: diistiniiliirse, bu durumdaki obstruksiyonlu
hastalar i¢in de TUR-P bir alternatiftir.

Transrektal igne biyopsisinin major komplikasyonlar infeksiydz ve hemoraji kaynaklidir.
Wendel ve arkadaglan 1967 yilinda 250 olguluk prostat biyopsisi serilerinde %7°nin iizerinde
komplikasyon oram: rapor etmiglerdir. 10 hastada makroskopik hematiiri veya kuagulum
retansiyonu ile birlikte hematokritte diisme, 2 hastada genis retropubik hematom ve 3 hastada
pulmoner emboliye bagli mortalite bildirmislerdir (94). Esposti ve arkadaslani 1975 yihinda
transrektal aspirasyon biyopsisini takiben hastalarin birinde 6liime neden olan toplam 4 hastada E.
coli sepsisi rapor etmiglerdir (31). Thompson ve arkadaslari 1982 yilinda antibiotik proflaksisi
yapmaksizin transrektal igne biyopsisi aldiklar hastalanin %100’iinde bakteriyemi ve %87 sinde
ise iiriner trakt enfeksiyonu gelistigini rapor etmislerdir (91). Ayrica literatiirde transrektal prostat
biyopsisini takiben anaerobik bakteri sepsisine bagli fatalite ile sonuglanan vaka raporuda
mevcuttur (12). Hodge ve arkadaglari 251 hastalik serilerinde komplikasyon oranlarim %2.4
olarak bildirmislerdir. Hastalarimin %0.8’inde bir giin hospitalizasyon gerektiren ates, %1.2’sinde
anaskopik ligasyonu gerektiren rektal mukozal kanama gelismistir (42). Desmond ve arkadaglari
transrektal biyopsi uyguladiklari 670 hastalik serilerinde komplikasyon oranlarim %2.1 olarak
rapor etmigler ve hastalarin %0.6’sinda ates, %0.6’sinda ise biyopsi sonrasi gros hematiiri
gelistigini rapor etmiglerdir (24).

Giiniimiizde gelisen US teknolojisi, kullamlan profilaktik antibiotik kullammu ile prostat
biyopsisi yapilan hastalarda enfeksiyon ve kanama komplikasyon oranlan bariz sekilde azalmugtir.

Bizim ¢aligmamizda 24 (%20) hastada ciddi olmayan hematiiri saptandi, tiim hastalarda 3
glin igersinde hematiiri sikayeti kayboldu. 17 (%14.5) hastada ciddi olmayan rektal kanama
sikayeti rapor edildi ancak tiim kanamalar da 3 giin icersinde kayboldu. 1 (%0.8) hastada ciddi
rektal kanama oldu, cerrahi bir miidahale yapilmadi klinigimizde gézlem altina alindi ve yalmzca
intrarektal kanama kontrolii saglayan gaz tampon (surge-cell) kondu ve hasta 1 gece gozlem
altinda tutuldu tiim bulgular1 normale donen hasta taburcu edildi. 21 (%17.9) hastada hemospermi
rapor edildi, hastalarin tiim bulgulart maksimum 1 hafta igersinde kayboldu. 1 (%0.8 ) hasta ise
anejakiilasyon tanimladi. Yapilan tiim testler normal bulundu ancak biyopsi sonrasi 45. giinde
hasta tekrar normale déndii. Anejakiilasyon herhangi bir organik patoloji ile izah edilemedi.2

(%1.7) hastada biyopsi sonrasi ilk 12 saatte ates ilede seyreden iiriner enfeksiyon tablosu rapor
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edildi. Bir hastada atesin 39 derecenin lizerine ¢ikmas: iizerine klinigimizde gozlem altina alind:
ve parenteral antibioterapi (Ciproksin 200 mgr flk. 2x1/giin) 3 giin siire ile uyguland: semptomlari
kaybolan hasta oral kinolon grubu tedavisi planlanarak taburcu edildi. Diger hasta parenteral

antibioterapiye ihtiya¢ duyulmadan planlanan oral kinolon grubu tedavisinin devamu ile iyilesti.

Komplikasyonlar Hasta Sayisi (%)
Hematiiri 24 %20
Rektal Kanama 17 %14.5
Ciddi Uriner- 1 %0.8
Rektal Kanama

Hemospermi 21 %117.9
Azospermi 1 %0.8
Infeksiyon 2 %1.7

Tablo 14: TRUS rehberliginde yapilan 12 kadran prostat biyopsisinde ki komplikasyonlarimiz

SONUCLAR:

Calismammzin sonunda su sonuglar elde edilmigtir.

¢ TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsileri kanser tamisinda degerlidir.

e Belirgin DRM anormalligi saptanan hastalarda, serum PSA yiiksekligi devam eden hastalarda
mutlaka 2. seans TRUS esliginde prostat biyopsisi planlanmalidir.

e 2. seans prostat biyopsi protokollerine mutlaka TZ biyopsi semalarinida igeren bir protokol
secilmelidir.

e 2. seans biyopsilerde sonuglarimiz geregince 12 kadran prostat biyopsisi tercih edilmelidir.

e TRUS esliginde yapilan prostat biyopsilerinde uygulanimi kolay ve zaman kaybettirmeyen, invazif
olmayan intrarektal lokal anestetikli jel ile yapilabilen lokal anestezi mutlaka kullanilmalidir.

e Ozellikle prostat hacminin 50 cc.’yi gegtigi olgularda ¢oklu kadran prostat biyopsileri tercih
edilmelidir. Prostat glandinin voliimii arttik¢a planlanan prostat biyopsi kadran sayisida arttirilmalidir.

e Prostat biyopsi spesimenleri periferal zondan aliniyorsa olabildiince posterior ve lateralden
yapiimalidir.

¢ Biyopsi protokoliiniin icersinde mutlaka apikal biyopsi 6rneklemesi olmalidir.

e 2. Seans prostat biyopsisi non-neoplastik prostat dokusu gelen hastalarda, bir seans antibioterapi
tedavi siirecine eklenmeli, serum PSA yiiksekligi devam ediyorsa daha genisletilmis biyopsi semalar

planlanmalidar.
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e TUR-P’nin, CaP tanisinda diagnostik bir test olarak kullanimm uygun degildir. TUR-P ile diisiik

oranda saptanan CaP’lerden 6nemli bir kisrm preoperatif tan1 yontemleri ile saptanabilir.

CaP tanisindaki giincel sorun, daha az invazif bir yontemle, hastanin sagligini tehdit
edecek, klinik olarak 6nemli kanserin saptanmasi ve prognoz hakkinda agresiv bir girisimden
once dogru bilgi sahibi olabilmektir. Bu konuda, molekiiler biyoloji ve goriintiileme

tekniklerini gelistirmeye yonelik caligmalar devam etmektedir ve gelecek igin timit vericidir.
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OZET
Parasagital sekstant prostat biyopsisi sistematik prostat biyopsisi olarak yaygin kabul
gormiistiir. Biz calismamizda daha 6nce TRUS esliginde klasik 6 kadran prostat biyopsisi
yapilmis ve sonucu negatif (belign prostat hiperplazisi) rapor edilmis, halen serum PSA
yiiksekligi devam eden ve/veya DRM bulgusu anormalligi devam eden hastalarda 6, 8, 10, 12
kadran prostat biyopsisi prosediiriinii uyguladik.
1999-2003 yillart arasinda serum PSA diizeyi yiiksekligi ve DRM anormalligi devam eden ve
daha 6nce klasik 6 kadran prostat biyopsisi yapilmis ve negatif sonuglanmig, halen alt iiriner
sistem yakinmalar1 devam eden117 erkek hasta degerlendirildi. ilk yapilan 6 kadran prostat
biyopsileri negatif sonuglanan tiim hastalarda, ikinci asamada uygulanan 6 kadran(lateral ve
posterior), 8 kadran (sekstant + apikal TZ), 10 kadran (8kadran + bazal TZ) ve 12 kadran (10
kadran + periliretral) kanser saptama oranlar agisindan birbirleri ile karsilagtirildi.
Ortalama hasta yas1 66.6 (48-90), ortalama serum PSA diizeyi 6.79 ng/ml (5-104 ng/ml),
ortalama prostat hacmi 56.02 cc. (40-65 cc.). Tekrarlanan birinci ve ikinci seans prostat
biyopsileri arasindaki siire ortalama 9.6 (2-36) aydir. Toplamda 50 hastanin biyopsi
spesmenlerinde CaP tanis1 kondu. Ilk yapilan prostat biyopsisi sonucu negatif rapor edilen
hastalarda yapilan ikinci asama 6 kadran, 8 kadran, 10 kadran ve 12 kadran prostat biyopsisi
ile %17.09, %28.20, %38.46 ve %42.73 oraninda prostat kanseri tanis1 konmusgtur.
12 kadran prostat biyopsisinini anlaml oranda daha fazla kanser tams: ile sonuglandig:
goriildii. TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsileri, parmak rehberliginde yapilan prostat
biyopsilerinden daha degerlidir. 12 kadran prostat biyopsisi protokoliiniin, standart sekstant
biyopsilerden daha degerli oldugu ve prostat hacmi 50 cc.’den daha biiyiik olan hastalarda ilk
secenck olarak uygulanabilecegi saptandi. Bu yontemle saptanan tiimorler klinik olarakta
onemlidir. Sextant biyopside negatif sonug alinan hastalarda en az bir kez re-biyopsi
yapilmalidir. Re-biyopsi i¢in 12 kadran prostat biyopsisi iyi bir segenektir. Biyopsileri 6
kadran yapilacak hastalarda prostat biyopsi ignesi laterale yonlendirilmelidir. TUR-P’nin

prostat kanseri tanisinda diagnostik agidan bir arag olarak kullanim: uygun degildir.
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SUMMARY
Parasagittal sextant biopsy is widely adopted as a standart prostate biopsy scheme. We
practiced to evaluate prospectively the diagnostic yield of 6, 8, 10, 12-sample ultrasound-
guided needle biopsy procedure for prostate cancer in underwent transrectal ultrasound-
guided needle sextant biopsy and all patients with prior a negative biopsy (belign prostatic
tissue) with elevated serum prostate specific antigen and/or abnormal digital rectal
examinations findings.
117 males who patients with belign firstline sextant prostate biopsies diagnoses and presented
with lower urinary tract systoms, were evaluated with DRM and serum prostate specific
antigen (PSA) measurements between 1999-2003. In all cases with first negative parasagittal
sextant biopsies, secondline tissue sampling methods, that is to say 6-sample (lateral and
posterior), 8-sample (sextant + apical TZ), 10-sample (8-sample + basal TZ) and 12 sample
(10-sample + periurethral) were compared with each other.
Mean patients age was 66.6 (48-90), mean serum PSA level was 16.79 ng/ml (5-104 ng/ml),
mean prostate volume was 56.02 cc. (40-65 cc.). Mean interval between the firsline-
secondline prostate biopsies was 9.6 (2-36) months. A total of 50 cancer cases were diagnosed
on biopsy specimens. Secondline 6-sample, 8-sample, 10-sample and 12-sample detected
prostate cancer in %17.09, %28.20, %38.46 and %42.73 of patients with prior negative
firstline sextant prostate biopsy respectively.
12-sample prostate biopsy resulted in significantly more cancer diagnoses. TRUS-guided
prostate biopsies are more valuable than digitally guided biopsies. 12-sample prostate biopsy
scheme is more valuable than the 6, 8, 10-sample schemes. It can be employed as firstline
biopsy scheme in patients whose volumes are greater than 50 cc. The tumors diagnoses via
this method are clinically significant. Patients with negative sextant biopsies should be
biopsied once more at least. 12-sample prostate biopsy is a good re-biopsy scheme. If a 6-core
biopsy procedure is to be made, biopsies should be directed to the lateral peripheral zone.

TUR-P is not an approriate diagnostic tool in prostate cancer.
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