Prostat Rebiyopsisi: kime, ne zaman, nasil?
Repeat prostate biopsy: who, when, how?

Dr. Hayrettin Sahin

Mudla Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Mugla

OZET

Amag: Biyopsi sonucu negatif olan ve prostat spesifik antijen
(PSA)'nin inatgl yiiksek seyrettigi ya da yiikselmeye devam ettigi
durum, hem hekim hem de hasta icin streslidir. Bu derlemede, re-
biyopsi endikasyonlari gézden gegirildi.

Bulgular: Rebiyopsi icin endikasyonlar; artan ve/veya inatgi yuk-
sek PSA, siipheli parmakla rektal inceleme (PRI), biyopside ati-
pik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) varligi ve biyopside multipl
odakli yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN)
varhgidir.

Sonug: ilk biyopside 12 kor biyopsi 6nerilirken, rebiyopsilerde sag
ve sol anterior apeksten birer adet ek biyopsiyi de iceren 14 kor
biyopsi alinmalidir. Multipl negatif biyopsilere ragmen yiiksek
PSA’larda saturasyon biyopsisi uygulanmalidir. Morbiditede an-
lamli farkhhk olmadan ilk biyopsiden 6 hafta sonra rebiyopsi ya-
pilabilir.
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rostat spesifik antijen ylksekligi ve/veya anormal par-

makla rektal inceleme gibi prostat kanserinden stiphe-

lenilen durumlarda, transrektal ultrasonografi (TRUS)

esliginde prostat biyopsisi alinmasi gerekmektedir.
Genisletilmis yapilan ilk biyopsilerle daha fazla prostat kanse-
ri saptanmasi nedeniyle, ilk biyopsilerin sekstant yerine genis-
letilmis yapilmasi kabul edilmektedir. Bu genisletilmis biyop-
silerin TRUS esliginde ve 12 kor yapilmasi &nerilmektedir (1).
Rebiyopsilerde kanser saptama oranlari %10-30 arasindadir (2).
Stanford serisinde, ilk biyopsisi sekstant yapilan 153 hastanin re-
biyopsilerinde %39 (59 hasta) kanser saptanirken, ilk biyopsisi ge-
nisletilmis yapilan 65 hastanin %28'inde (18 hasta) prostat kanse-
ri saptanmistir (3). Herhangi bir endikasyonla prostattan biyop-
si alindiktan sonra biyopsi sonucu kanser gelmeyen hastalarda
kanser stiiphesi olusturan durum devam ediyorsa, bundan sonra
nasil davranilacagi konusundaki gorisler ilk biyopsi kararinda ol-
dugu kadar net degildir. Bundan dolayi; hem hasta hem de he-
kim siklikla karar vermede zorlanmaktadir. Bu durumda oncelikle
ilk biyopsinin yeterliligi degerlendirilmelidir: Biyopsiler prostatin
nerelerinden ve kag 6rnek alinmis, prostatin biiyiikligi ne kadar,
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ABSTRACT

Aim: Patients who have a persistently elevated or a rising PSA
level following a prior negative biopsy can be a stressful situation
for both the urologist and the patient. We reviewed indications of
repeat biopsy.

Findings: The indications for a repeat biopsy are rising and/or
persistent PSA, suspicious digital rectal examination (DRE), atyp-
ical small aciner proliferation (ASAP) in biopsy and extensive
high grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN) in biopsy.

Result: Repeat biopsies should include a minimum of 14 cores,
the 12 cores recommended for an initial biopsy and 2 additional
cores obtained form the right and left anterior apex. Saturation
biopsy must be performed in patients with persistently elevat-
ed PSA despite multiple negative prior biopsies. Repeat biopsy
can be performed 6 weeks later with no significant difference in
morbidity.

Key words: Prostate cancer, Repeat biopsy, PSA, Indication.

biyopsiyi kim almis (deneyimli mi?), random mu TRUS esliginde
mi alinmis, inceleyen patolog bu konuda deneyimli mi? Tim bun-
lar rebiyopsi karari verirken hekime yardimci olacaktir.

Rebiyopsi kimlere yapilmali ve rebiyopsiyi etkileyen
faktorler

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlan rebiyopsi endikasyonlarini:
Artan ve /veya inatci yliksek PSA, siipheli PRI, patolojide atipik kii-
clk asiner proliferasyon (ASAP) saptanmasi ve patolojide yogun (cok
odakta) prostatik intraepitelyal neoplazi (PiN) varhgi olarak belirt-
mektedir (4).

PSA

Prostat spesifik antijen bazli taramalarda; asemptomatik erkeklerin
yaklasik %9'unda yiiksek serum PSA degerleri tespit edilmis, bunla-
rin da yaklasik 1/3’iinde ilk degerlendirmede kanser saptanmistir (5).
Geri kalanlarin ne kadarinda kanser oldugu ve bunlarin hangisinden
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ikinci, belki de lclinct, dordlnci biyopsi
almak gerekecegi tam olarak bilinmemek-
tedir. Keetch ve arkadaslar; 2. biyopsiler-
de %19, 3. biyopsilerde ise %8 kanser sap-
tadiklarini bildirmistir. Ancak, bu calisma-
da biyopsiler yalnizca periferal zondan alin-
mistir (6). Djavan ve arkadaslar;; PSA 4-10
ng/ml araliginda rebiyopsi yaptiklari 820
hastada, serbest/total PSA (s/t PSA) orani-
nin (%30 kestirim degerinde) ve prostat spe-
sifik antijen-transizyonel zon (PSA-TZ)'un
(0.26ng/ml/cc kestirim degerinde) rebiyop-
side kanser saptamada en dogru gostergeler
oldugunu saptamislardir. Yazarlar ilk biyop-
sileri negatif gelenlerde rebiyopsi icin bir al-
goritma onermislerdir. Buna gore: 1. PSA>10
ng/ml ise, rebiyopsi yap, 2. PSA: 4-10 ng/ml
ve s/t PSA<%30 ve/veya PSA-TZ=0.26ng/ml/
cc ise, rebiyopsi yap, 3. PSA: 4-10 ng/ml ve s/t
PSA>%30 ve PSA-TZ<0.26ng/ml/cc ise, bekle
gor (7). Lee ve arkadaslari, s/t PSA oraninda
kestirim degeri %10 alindiginda rebiyopside
%90 6zglllik saptamislardir. Yazarlar inat-
¢1 disik s/t PSA'si olan hastalarin mutlaka
iyi degerlendirilmesi gerektigini belirtmek-
tedir (8). Ozdamar ve arkadaslarinin yapti-
g1 bir calismada; rebiyopsilerde kanser 6n-
gormede en 6nemli parametrelerin serbest
PSA yiizdesindeki azalma, daha sonra PSA
artis hizi ve PSAD-TZ oldugunu saptamiglar-
dir (9). PSA>20 ng/ml olup ilk biyopsi negatif
olanlarda rebiyopside kanser saptama ola-
sihdgr ylksek (%28) bulunmustur. Bu hasta-
larda ikinci biyopsi de negatif ise sonraki bi-
yopsilerde kanser saptama orani ¢ok diisiik-
tlr (%6) (10).

Yiuksek Dereceli Prostatik
intraepitelyal Neoplazi (HGPIN)

Yiiksek dereceli PIN prostat biyopsilerinin
%4-14'tinde saptanirken, izole HGPIN orani
%4.1'dir. Sekstant biyopsi serilerinde HGPIN
saptananlarin rebiyopsilerinde %35-60 kan-
ser saptanmistir (11). Ancak, genisletilmis bi-
yopsiler sonrasinda bu oran %23'e diismus-
tlr (12). Yaklasik 10 yil 6ncesine kadar bi-
yopside HGPIN saptanmasi, rebiyopsi endi-
kasyonu idi. Giincel veriler HGPIN saptanan
hastalarda prostat kanseri saptama olasili-
ginin biyopsi sonucu negatif gelenlerle ayni
oldugunu gostermistir (2). Bununla birlikte,
HGPIN cok odakli ise ilk biyopsi genisletilmis
bile yapilsa kanser saptama oranlar yiiksek-
tir. Ozellikle HGPIN hacmi 6nemli olup, yay-
gin ya da cok odakli HGPIN'lerde rebiyopsi
yapilmalidir (2). Bir calismada 4 ve daha fazla
kadranda HGPIN saptananlarin rebiyopsile-
rinde %39 prostat kanseri saptanmistir (13).
Bu hastalarda tekrar biyopsinin ne zaman
yapillmasi gerektigi konusunda fikir birligi
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yoktur. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlar,
izole HGPIN'i rebiyopsi kriteri olarak kabul
etmemektedir. Ancak, HGPIN cok odakli ise
prostat kanser riski belirgin arttigindan dola-
y1 erken rebiyopsi dnerilmektedir (4).

Atipik Kiicuik Asiner Proliferasyon (ASAP)

Atipik kuguk asiner proliferasyon prostat bi-
yopsilerinde %5 oraninda saptanir (2). ASAP,
patolog tarafindan adenokarsinom tanisina
tam varilamadigini ancak bu bélgede kanser
stiphesinin oldugunu ifade eder. Bunlarin
onemli bir kismi tani konamamis adenokar-
sinom olgularidir. Biyopside ASAP saptanan
hastalarda kanser saptanma oranlari yakla-
stk %40-50'dir. Bu hastalarda rebiyopsilerde
kanser saptanan bolge, ASAP saptanan bol-
geile aynidir (3).

Rebiyopside 5-a Rediiktaz
inhibitorlerinin (5-ARi) etkisi

Handel ve arkadaslari, ilk biyopsileri negatif
olan 25 hastalik kiiclk bir seride 6 ay 5 mg fi-
nasterid kullanmislar ve daha sonra biyopsi-
leri tekrar etmislerdir. Rebiyopsi sonucunda
PSAD'deki diismenin kanser olmayanlarda
daha fazla oldugunu saptamislardir (%44'e
%5) (14). Ancak hasta sayisindaki azlik, bu
calismanin zayif tarafidir. van Leeuwen ve ar-
kadaslar, 6nceki biyopsileri negatif ve du-
tasterid tedavisi altinda yiikselen PSA sapta-
nan hastalarda mutlaka rebiyopsi 6nermek-
tedir. Ancak, sadece dutasterid tedavisi al-
tinda yiikselen PSA'da biyopsi alinirsa agre-
sif kanserlerin %40'Indan fazlasi kagirilacak-
tir. O nedenle; dutasterid kullanirken PSA'lari
degismeyen, hatta bazen azalan PSA’larda
bile rebiyopsi yapilmalidir (15)

Prostat Kanser Geni-3 (PCA3)

Prostat kanseri saptanmasini kolaylastirmak
amaciyla yeni belirtegler gelistiriimeye cali-
stimaktadir. Bunlardan biri ilk kez 1999'da ta-
nimlanan prostat kanser geni-3 (PCA3)dir
(16). Bu gen, cogu prostat kanserli hastadan
prostat masaji sonrasinda alinan idrar 6rne-
ginde yiiksek saptanir. Marks ve arkadasla-
r1, PSA 2.5 ng/ml'nin Uzerinde ve en az bir
biyopsi negatif gelen 226 hastanin idrarin-
da PCA3 calismiglardir. Bu 226 hastanin re-
biyopsilerinin 60 (%27)'Inda kanser saptan-
mistir. Buna gore; prostat biyopsi sonucla-
rini 6ngérmede PCA3, serum PSA’sindan
daha Ustin bulunmustur (16). REDUCE
(Reduction by Dutasteride of Prostate
Cancer Events) calismasinin plasebo kolun-
da 1072 kisinin PCA3 skorlari 6l¢tlmustar.

Artan PCA3 skorlan kanser riskinde artma
ile paralel bulunmustur. Diger risk faktorle-
ri (PSA, s/t PSA gibi) ile kombine edildigin-
de tani dogrulugunun anlamli olarak arta-
cagdi belirtilmektedir (17). PCA3 skoru (PCA3
mRNA/ PSA mRNAX1.000) yiikseldikge, pozitif
biyopsi olasiligi artmaktadir. Skor <5 ise kan-
ser oranl %14 iken, skor>100 ise kanser sap-
tama orani %70'e ¢itkmaktadir (18). Haese ve
arkadaslar, en yiksek tanisal faydanin PCA3
skoru 35 alindiginda elde edildigini belirt-
mislerdir. Yazarlar, skor 20 kabul edildiginde
rebiyopsilerin %44 azalacagini buna karsin
%9 klinik olarak anlamli kanserin kagirilaca-
gini da vurgulamiglardir (19). PCA3, yiksek
Gleason skoru ile iliskili olup prostat kanseri
ongdrmede PSA'dan daha Ustlindlir ve pros-
tat boyutu ve prostatitten etkilenmemekte-
dir (19-20). Bu nedenlerle rebiyopsi kararin-
da kullanilabilir ancak kilavuzlarda halen de-
neysel olarak tanimlanmaktadir.

Magnetik Rezonans Goruintiileme (MRG)

Multimodal 3 Tesla MRG egsliginde biyopsi
yapildiginda timoér saptama oranlari TRUS
esliginde biyopsiye gore daha ylksek bulun-
mustur (21,22). Bu yontemle yiiksek PSA'li ve
en az 1 TRUS esliginde biyopsisi negatif olan
hastalarda kanser saptama oranlar %41 bu-
lunurken, bu yontemle saptanan kanserle-
rin bylk cogunlugu (%87) klinik olarak an-
lamli kanserlerdir (22). Hambrock ve arka-
daslari, PSA>4ng/ml, 2 ve daha fazla TRUS
esliginde biyopsisi negatif gelen 68 hasta-
dan 3 Tesla MRG esliginde direk timor stip-
heli alandan ortalama 4 kor biyopsi almis-
lardir. Hastalarin 40 (%59)'inda (%93’ kli-
nik anlaml) kanser saptanmigstir. Veriler ayni
klinikte yapilan TRUS esliginde biyopsi so-
nuclanyla karsilastinldiginda PSA>20ng/
ml, prostat volimi>65cc, PSAD>0.5ng/ml/
cc olan hastalar disinda MRG ile timor sap-
tama oranlari anlamh yiksek bulunmustur
(21). Tim bunlara karsin TRUS esliginde bi-
yopsiye gore daha zaman alicidir ve ek bir
maliyet de getirmektedir. O nedenle rutin
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kullanimi yerine; 6nceki biyopsileri negatif
olmasina karsin, prostat kanser stiphesi inat-
la yiiksek seyreden secilmis gruplarda ante-
rior yerlesimli prostat kanser olasiligini aras-
tirmak icin MRG kullanilabilir. Stipheli alan-
lar saptanirsa, TRUS veya MRG esliginde bu
alanlardan biyopsiler alinir (4).

‘EAU kilavuzlan (2012) rebiyopsi endikas-
yonlarini: Artan ve /veya inatc yiiksek PSA,
stipheli PRI, patolojide ASAP ya da ¢ok odak-
ta HGPIN saptanmasi olarak belirtmektedir!

Rebiyopsi teknikleri

Bilinen bir gercek ne sekilde ve kag¢ biyopsi
yapilirsa yapilsin tiim kanserleri saptayan bir
biyopsi yontemi yoktur. Ancak, ikinci biyop-
siler icin 6nerilen TRUS esliginde en az 14
kor (12 kor genisletilmis biyopsiye ek olarak
2 tane de sag ve sol anterior apeksten) 6rnek
alinmasidir (3).

Rebiyopsi yapilmasina karsin patolojisi nega-
tif gelen ve hala prostat kanser siiphesi tasi-
yan hastalarda sonraki biyopsinin saturasyon
biyopsisi seklinde yapilmasi, nerilen bir se-
cenektir (3). Saturasyon biyopsisi, Borboroglu
ve arkadaslar tarafindan ilk kez tanimlanmis
olup en az 20 kor biyopsiyi icerir (23). Daha
onceki 2 negatif biyopsiye ragmen ¢ogu satu-
rasyon biyopsisi serisinde %20-34 kanser sap-
tanmaktadir (24). Kanser saptama oranlari,
onceki biyopsilerde alinan kor sayisina bagh
olarak degisim gostermektedir.

Transperineal ve transrektal saturasyon bi-
yopsisini karsilastiran (24 kor) prospektif ran-
domize olmayan bir calismada; transperineal
yol ile %25.7, transrektal yol ile %31.4 kanser
saptanmis olup 2 teknik arasinda kanser sap-
tama oranlari agisindan fark bulunmamistir
(25). Gershman ve arkadaslari ise, daha 6nce
ortalama 3.7 prostat biyopsisi yapilan 34 has-
taya transperineal templet kilavuzlugunda bi-
yopsi uygulanmistir. Hastalarin 17 (%50)'sin-
de kanser saptanmistir. Bu 17 hastanin 16'sin-
da kanser anterior ve/veya apikal prostatta
saptanmistir. Yazarlar; kanserlerin %94.1'inin
anterior ve/veya apikal prostatta saptandigi-
ni, transrektal yolla buralardan érnek almanin
mimkiin olmadigini, dolayiyla transperineal
yolu 6nermektedirler (1).

ilk biyopsi sonucu negatif gelen hastalarda
daha radikal bir yaklasimla ikinci biyopsinin sa-
turasyon biyopsisi seklinde yapilmasi da bir se-
cenektir. Ulkemizde de Marmara Universitesi
Uroloji Klinigi bu sekilde bir yaklasim izlemek-
te ve ilk biyopsisi negatif gelen ve ikinci biyopsi
gerektiren tim hastalara saturasyon biyopsisi
uygulamaktadirlar (Dr. Levent Turkeri ile kisisel
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goriisme). Bu sekilde bir yaklasimla Zaytoun
ve arkadaslari, ilk biyopsileri negatif olan 1056
hastanin 393'line 12-14 kor genisletilmis rebi-
yopsi, 663'line 20-24 kor saturasyon biyopsisi
uygulamis ve saturasyon biyopsisi ile anlam-
I olarak daha ytiksek (%33.3'e %25.6) kanser
saptamigslardir (26).

Rebiyopside Transizyonel Zone (TZ)
biyopsileri

Avrupa prostat kanseri erken saptama calis-
masinda (EPCD-European Prostate Cancer
Detection) kanserlerin %16’s1 TZ'da saptan-
mistir (27). John Hopkins grubu 193 radikal
prostatektomi dokusunda %2.1 izole TZ kan-
seri saptamistir (28). Bu nedenle ilk biyopsi-
lerde ¢ok diisiik kanser saptama oranlari ne-
deniyle TZ biyopsisi 6nerilmezken, rebiyop-
silerde TZ'dan biyopsisi yapilmalidir (4).

TUR-P

Negatif biyopsili hastalarda TUR-P'nin tani
degeri disuktlr ve kanser tanisi koymak
amaciyla uygulanmamalidir (4,29). Kanser
saptama orani, %8'den daha azdir (4). Aslan
ve arkadaslari, biyopside HGPIN veya malig-
nite kuskulu odak saptanan ve ileri derece-
de obstriktif bulgular nedeniyle TUR-P yap-
tiklari 26 hastanin yalnizca 1 tanesinde kan-
ser saptamislardir. Yazarlar TUR-P'nin kan-
ser tanisinda 6neminin olmadigini, PRi ya da
PSA'ya gore kanser stiphesi varsa TUR-P ile
obstriiksiyon giderildikten sonra rebiyopsi
yapilmasini 6nermektedirler (30).

Rebiyopsilerde saptanan kanserlerin
yerlesimi

Avrupa prostat kanser saptama calismasi so-
nuclarina gore kanserin prostatta yerlesim
yerlerinin bilgisayar yardimiyla 3 boyutlu
gorintist ¢ikanlmistir. Buna gore ilk biyop-
silerde kanser prostata homojen dagilirken,
rebiyopsilerde kanserler daha apiko-dorzal
yerlesimli olarak bulunmustur. O nedenle,

rebiyopsilerde mutlaka apiko-dorzal biyop-
silerin alinmasina dikkat edilmelidir (7).

‘Rebiyopsi yapilmasina karsin patolojisi ne-
gatif gelen ve hala prostat kanser siiphesi
taslyan hastalarda sonraki biyopsinin satu-
rasyon biyopsisi seklinde yapilmasi 6neril-
mektedir!

Kac tane rebiyopsi?

Djavan ve arkadaslar, kanser saptama oranla-
rini: 1. biyopside %22, 2. biyopside %10, 3. bi-
yopside %5, 4. biyopside %4 olarak bulmustur.
ilk iki biyopsilerde yerlesim yeri ve cok odakli-
liktaki farkliliklara karsin, patolojik ve biyokim-
yasal gortnusleri agisindan fark saptanma-
mistir. Buna karsin 3. ve 4. biyopsilerde sapta-
nan kanserler; daha disiik derece, evre ve vo-
lime sahip olarak bulunmustur. Bundan dola-
y1 yazarlara gore, 2. biyopsiden sonra biyopsi-
leri hala negatif olan hastalarda yalnizca ¢ok
yiiksek kanser stiphesi varsa 3. ya da 4. biyop-
si yapilmalidir (7). Keetch ve arkadaslan ise; 1.
biyopside %34, 2. biyopside %19, 3. biyopsi-
de %8, 4. biyopside %7 kanser saptamistir (31).
Eger 2. biyopsi negatif ve kanser suphesi de-
vam ediyorsa, 3. biyopsinin mimkiinse satu-
rayon biyopsisi seklinde yapilmasi uygun ola-
caktir. Saturasyon biyopsisine karsin patoloji-
si negatif gelen hastalarda kanser stiphesi de-
vam etse bile mevcut stiphe olusturan bulgu-
larda belirgin degisme olmadidi siirece tekrar
biyopsi yapmaktan kaginilmalidr.

Rebiyopside saptanan kanserlerin
patolojisi farkli mi?

Djavan ve arkadaslari, ilk ve ikinci biyopsi so-
nucuna gore radikal prostatektomi yapilan
hastalarin patoloji sonuglarini karsilastirmis-
lardir. Buna gore, iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamustir. Yalnizca ilk biyopsi sonu-
cuna gore radikal prostatektomi yapilanlarda,
timor daha yiksek oranda ¢ok odakli olarak
saptanmistir (7). Resnick ve arkadaslari; radi-
kal prostatektomi yapilan 2411 hastanin pa-
tolojik degerlendirme sonuglarina gore, klinik
olarak 6nemsiz kanser oranlarini: 1. biyopsi-
den sonra %31.1, 2. biyopsiden sonra %43.8,
3 ve daha fazla biyopsi sonucu kanser sapta-
nanlarda %46.8 olarak saptamislardir. Uc ve
daha fazla biyopsi sonucunda kanser sapta-
nanlarin %42'sinde Gleson skoru 7 ve Uzerin-
de bulunmustur. Calismaya gore 2 negatif bi-
yopsi sonrasi rebiyopsilerde saptanan kanser-
lerin hala yaridan fazlasinin anlamli hastaligi
mevcuttur (32). Najari ve arkadaslari, 2 mer-
kezde prostat biyopsisi yapilan 25584 has-
tayr degerlendirdikleri retrospektif calisma-
larinda: ilk biyopside kanser saptananlarin
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%46.1'inde Gleson skoru 6 bulunurken, ikin-
ci biyopside kanser saptananlarda bu oran
%60.8 bulunmustur. Ayrica distk riskli kan-
ser (PSA<10 ng/ml, Gleson 6, <cT2a, <2 po-
zitif biyopsi kor) rebiyopsilerde anlamli olarak
daha yiksek (%36.2'ye %23.6) bulunmustur.
Yani, rebiyopsilerde diistk riskli hasta orani
daha yiksek bulunsa da hastalarin hala 2/3'a
orta ya da yuksek risk grubundadir (33).
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