20 kor prostat biyopsisi-yeni altin standart?

Dr. Gokhan Toktas

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi,Uroloji Klinigi, istanbul

The 20-core Prostate Biopsy Protocol- A new Gold Standart?

Vincent Ravery, Sabastien Dominique, Xaviere Panhard, Marianne Toublang, Liliane Boccon-Gibod ve Laurent

Boccon-Gibod

Bichat Hastanesi Paris Fransa

The Journal of Urology Vol 179 5004-507 February 2008

ABSTRACT

Purpose: We investigated the ability of a 20-core prostate biopsy
protocol to enhance the prostate cancer diagnosis rate.

Materials and Methods: We compared the diagnosis rate of pros-
tate biopsies in 2 groups of consecutive patients, including group
1-10 cores and group 2-20 cores. The prostate specific antigen ran-
ge in the 2 groups was 3 to 30 ng/ml and biopsies were performed
because of increased prostate specific antigen (more than 3 ng/ml)
and/or abnormal digital rectal examination. To analyze the results
we divided each group into 3 subgroups according to prostate spe-
cific antigen, including group 1-3 to less than 6 ng/ml, group 2-6 or
greater to less than 10 ng/ml and group 3-10 or greater to up to 30
ng/ml. Multivariate analysis was performed to assess the difference
in the diagnosis rate among the subgroups according to the number
of cores taken.

Results: The percent of positive biopsies was 39.7% in group 1 and
51.7% in group 2. Multivariate analysis confirmed that the number of
biopsies taken was a factor that independently and significantly cor-
related with the prostate cancer diagnosis. The 20-core biopsy proto-
col was more efficient than the 10-core protocol in the 3 subgroups
with 47.2% vs 28.1% of patients diagnosed in group 1 (OR 3.26, p =
0.001), 40.5% vs 36.1% in group 2 (OR 2.37, p = 0.009) and 69.8% vs
39.7% in group 3 (OR 2.01, p =0.015).

Conclusions: The 20-core biopsy protocol was more efficient than
the 10-core biopsy protocol, especially in patients with prostate spe-
cific antigen between 3 and 6 ng/ml. Nevertheless, it is mandatory to
confirm whether detected tumors are clinically significant on patho-
logical examination of the radical prostatectomy specimens.
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OZET

Amag: 20-kor biyopsi protokolu ile prostat kanseri tanisi sansini
artirmak

Materyal ve Metot: 10 ve 20 kor biyopsi yapilmis olan iki grup
hastada tani oranlari karsilastirildi. Gruplarda biyopsi alma nedeni
PSA >3 ng/ml ve/veya anormal rektal muayene bulgusu olup, her iki
grupta PSA degerleri 3 ile 30 ng/ml arasinda degisiyordu. Sonuglari
degerlendirmek amaci ile her grup kendi icinde PSA 3-6 grup1, 6-10
grup 2, 10 ve daha yuiksek grup 3 olarak tice ayrildi. Bu gruplar PSA
degerleri ve alinan kor biyopsi sayisina gére multivaryat analizle ista-
tistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Pozitif biyopsi orani 1. grupta %39.7 ve 2. grupta %51,/
idi. Yapilan multivaryat analizde alinan kor sayisi bagimsiz bir faktor
olarak saptandi ve kanser yakalama orani ile 6nemli derecede bag-
lantiliidi. Her Gig alt grupta 20-kor biyopsi 10-kor biyopsiye gore daha
etkindi Grup1 %47,2 karsi %28,1 (OR 3,26 p=0,001) , Grup2 %40,5
karsi 36,1 (OR 2,37, p=0,009), Grup3 %69,8 karsi %39,7 (OR 2,01,
p=0,015).

Sonug: Ozellikle PSA 3-6 ng/ml arasinda olanlarda 20-kor biyop-
si protokolii 10-kor protokole gére daha Ustlindi. Bununla birlikte,
yakalanan bu kanserlerin klinik énemli kanserler olduklar radikal
prostatektomi spesmenlerinde yapilacak patolojik incelemelerle
dogrulanmalidir.

Uzun yillardir Pca tanisinda sekstant biyopsi standart bir islem ol-
musgtur. Halbuki artik gliniimizde sekstant biyopsinin %10-30 ora-
ninda kanseri kacirdigi, lateral biyopsilerin ise tani oranini artirmakta
yasamsal 6nemi oldugu bilinmektedir.

Son 5 yilda cesitli gruplar 10-18 korluk biyopsi protokolleri 6ner-
mislerdir. Ama, bu calismalarin bir kismi daha evvel negatif biyop-
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10 KOR BIVOPSI
SEMASI 20 KOR BIYOPSI SEMASI

Sekil 1. Sekil 2.

sisi olan hasta gruplar veya ¢ok az sayida
hasta ile yapilmistir. Bunun &tesinde, ABD Tablo 1. Biyopsi dncesi hasta ozellikleri
ve ingiltere'den yapilan arastirmalarda ge-
leneksel sekstant biyopsi protokollerinin
merkezlerin %20-70'inde halen kullanildig PCa

bildirilmistir. Bundan dolayi hastanin yasi- Var 624 419
nfa,"prostat voI}J'mur.Ie ve. yapl.lacak tedavi Yok 867 58,1
tlrline gore degisebilen biyopsi sayisi halen
Ustlinde tartisma olan bir konudur. Biz 10 ve Biyopsi protokolii

Degigken Sayi Hasta %’si

20 kor biyopsi iceren iki ayri protokolle PSA 10 1226 82,2
diizeyine gore siniflandiriimis gruplarda tani 20 265 17.8
oranlarini arastirdik. Etnik grup

Beyaz 1076 91,7
METOD Afrikal 70 6

2003 Eylil ve 2006 Eylil arasinda PSA de- Asyali 13 11
gerleri 3-30 ng/ml arasinda ve/veya anormal Kuzey Afrikal 14 12
rektal muayene bulgusu olan 1491 hastayi
calismaya dahil ettik. Butlin hastalar biyopsi PSA ng/mi
oncesi onam formlarini okuyup imzaladilar. <6 484 32,5
2005 Aralik 6nce biyopsi yapilan hastalara >6<10 550 36,9
(Grup1) 10 kor, daha sonraki tarihte yapilan- 10 ve = <30 457 30.6
lara (Grup2)20 kor biyopsi yapildi. Tablo 1'de PRM ‘
hastalarin 6zellikleri goriilmektedir.

1491 hastanin medyan yasi 65(39-90 ara- Tie 995 73,6
s1); Medyan PSA 7,5 ng/ml (3-30 arasi) ve ve T2a 301 22,3
ortalama prostat volumui 50 cc(18-118 arasi) T2b 38 2,8
idi. Bu 3 parametre arasinda gruplar arasin- T2c 9 0.7
da fark yoktu.

Tdm biyopsiler sedasyon altinda ayaktan T3 8 0,6
hasta bazinda yapildi. 10 kor biyopside, 2ser
her iki basisden, her apeksden 1 tane biyopsi R ——————

alindi (Sekil 1). 20 kor biyopside 2ser her iki

Tablo 2. PSA ve protokol tipine gére kanser yakalama oranlari
basisden, her iki lobdan perifer ve daha or-

tadan 3er adet, her apeksden 2 tane biyopsi % yakalama
alindi (Sekil 2). Tim biyopsiler 18G igne ile PSA ng/ml 10 kor 20 Kor
tabanca yardimi ile alindi. Alinan her parca
ayri bir sise icinde patolojiye yollandi. 3-5,9 28,1 47,2
Transisyonel ve anterior bolgelerden bi-
. . , 6-9,9 36,1 40,5
yopsi alinmadi. Palpe edilen veya USG'de
saptanan her nodilden de biyopsi alindi, 10-30 54,9 69,8
fakat bunlar istatistiksel degerlendirme-
ye dahil edilmediHastalar daha evvel de Toplam 39,7 51,7

bahsedilen PSA gruplarina gore ayrilip, alt
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Tablo 3. Geriye yonelik lojistik regresyon analiz sonuglari

Degiskenler OR(%95 sinirla) P degeri
Biyopsi protokolii 10vs20 1,96 <10-4
Yas 1,5 <10-4
PSA 1.09 <10-4
PRM 0,005
T2avs T1c 1,75

T2b vs T1c 1,53

T2c vs T1c 8,16

T3 vs Tic 2,28

Tablo 4. PSA'ya gore gok yonlii analiz

Degiskenler OR(%95 sinirla) P degeri
PSA 3-6 ng/ml

Hasta sayisi 484

Biyopsi protokolii 10 vs 20 3,26 0,001
Yas 1,41 0,0436
PSA 1,33 0,0467
PRM 1,97 0,0295
PSA 6-10 ng/ml

Hasta sayisi 550

Biyopsi protokolii 10 vs 20 2,37 0,0093
PSA 1,22 0,0142
PRM T2a vs T1c 2,37 0,0009
PRM T2b vs T2c veya T3 vs T1c 1,84

PSA 10-30 ng/ml

Hasta sayisi 457

Biyopsi protokolii 10 vs 20 2,01 0,0147
Yas 1,81 <10-4
PSA 1,08 0,0007

Tablo 5. Irka gore ¢ok yonli analiz

Degiskenler OR(%95 sinirla) P degeri
Beyaz olmayan

Hasta Sayisi 197

PSA 1,06 0,0436
Beyaz

Hasta Sayisi 1076

Biyopsi protokolii 10 vs 20 2,08 0,0011
Yas 1,6 <10-4
PSA 1,11 <10-4
PRM T2a vs T1c 2,03 <10-4
PRM T2b vs T2c veya T3 vs T1c 2,34 <10-4
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gruplar arasinda kanser yakalama oranlar
arastinildi.

Biyopsiye bagh morbidite oranlar kayit
edildi. Bunlar hemattiri, hemospermi, idrar
yolu enfeksiyonu ve akut Uriner retansiyon
idi. Hasta yasi, PSA, prostat volumi, biyopsi
protokol tipi, PRM ve irk agisindan cift yonli
lojistik regresyon analizi yapildi. Cift yonli
analizde p<0,2 ¢ikan degiskenlerde cift yon-
|G regresyon analizi Proc Logistic ve SAS 9.0
bilgisayar programlari ile yapildi.

SONUCLAR

Tablo 2'de PSA gruplari ve tim grubun
kanser yakalama oranlari gorilmektedir.
Kanser yakalama orani icin tim gruptaki ar-
t1Is%12ve grup1,2,3icinsirasiile %19,1,%4,4,
ve %14,9 idi. Cift yonlU lojistik regresyon
testinde sadece yas, PSA, protokol tipi ve
PRM'de anlaml fark (p<0,001) vardi. Onun
icin bunlar ¢ok yonll analize tabi tutuldu.
Tablo 3'de lojistik regresyon analiz sonuclari
gorilmektedir.

Tablo 4'de PSA gruplarina gore lojistik reg-
resyon analiz sonugclari gérilmektedir. PSA
3-6 ve 10-30 olan gruplarda biyopsi protokol
tipi pozitif tani orani ile dogrudan bagintil
idi. Tablo 5'de irklara gore lojistik regresyon
analiz sonuglarn gorilmektedir. Biyopsi pro-
tokollerine goére yapilan lojistik regresyon
analizde beyaz irkta istatistiksel anlamlilik
vardi. Grup1 ve 2 arasinda morbidite acisin-
dan (%8 ve %8.8 p>0,5) fark yoktu.

TARTISMA

ilk defa yapila sekstant biyopsi kanserlerin
%10-30unu kagirmaktadir. Son birkag yilda
periferal zona yonelik daha fazla 6rnekleme-
nin yapildigi fazla sayili biyopsilerde kanser
yakalama oranlarinin arttigi bildirilmistir.
Eichler ve ark. tarafindan bildirilen bir ¢a-
lismada laterale yonlendirilen biyopsilerin
tani oranini artirirken, santral zon i¢in bu-
nun boyle olmadigini ortaya koymuslardir.
2000’lerin basindan beri 10-30 arasinda bi-
yopsi sayisi iceren ve periferal zona yonelik
bircok biyopsi semasi 6nerilmistir. Bunun
yani sira bazi arastirmacilar bu tip protokol-
lerin, normal semalarla kaginlabilecek k-
clk timorleri olan 60 yasin altinda ve PSA
degerleri 10 ng/ml altinda olan hastalarda
yararli oldugunu sdylemislerdir. Vashi'nin
bildirdigine gore ileri yaslarda hayati tehdit
eden tlimdrler volimce biyuk iken bu geng
hastalarda tam tersi olup daha fazla sayida
biyopsi gerektirmektedir. Viyana protokoli
ise Ozellikle 69 yasindan daha buyik hasta-
larda daha az sayida biyopsi 6nermektedir.
Yash kimselerde ortalama PSA degerlerinin
genclere gore daha yiiksek oldugu fikrine

33



dayanilarak, diisiik PSA araliklarindaki grup-
lara daha yogun biyopsi sayisi iceren proto-
kolleri uygulamak gerekir.

ilk biyopside yapilan transisyonel zon 6r-
neklemesi kanser yakalama oranini sadece
%0-3 artirdigi icin gereksiz oldugu bircok
calismada bildirilmistir. Bu bulgular da bizim
sadece periferal ve santral zondan biyopsi
yapmamizi desteklemektedir.

Prostat volumi arttikca kanseri atlamanin
daha olasi oldugu bilinmektedir. Remzi ve
Ung'da kanser yakalama oranlarinin prostat
volumiine bagl oldugunu ve &zellikle disik
PSA degerli hastalarda bunun 6nemli oldu-
gunu bildirmislerdir. ilk biyopside alinacak
ornek sayisinin prostat volumiine goére ol-
masi gerektigi bildirilmistir. Uzzo ve ark. 50
cc altinda veya Ustlinde prostat volumiine
sahip hastalarda kanser oranlarinin %38 v3
%23 (p<0,01) oldugunu bildirmislerdir. Bi-
zim kanimiza gore 65 cc den buyik prostat-
larda yogun biyopsi protokollerinin bile tim
prostati kapsamayacadi icin yararli olmadig
yoniindedir. Biz daha evvel yaptigimiz bir
calismada PSA <15 ng/ml olan hastalarda 32
ve daha fazla korla yapilan biyopsilerde bile
sadece %10 kanser yakalama orani bulmus-
tuk. Biz bu tur hastalarda gadalonyum ile ya-
pilan MR esliginde hedefe yonelik biyopsiler
yapmaktayiz.

Bizim tecrlibelerimize gore lokal veya
genel anestezi gerektirmeden bu protokol
hastalar tarafindan rahatlikla tolere edildi.
Biyopsi sirasinda rahatsizlik duyan hastala-
ra daha evvel tarif ettigimiz protokole gore
periprostatik 10 ml lidokain infiltrasyonu
yapildi. Hastalar; 1. agri indeksinde disme
yaptigi da gosterilen, islem hakkinda etrafli-
ca bilgilendirme yapildidi icin 2.sakinlestirici
verildigi icin 3. biyopsi sonrasi kanama veya
ates takibi icin hastanede gozlem altinda
tutuldu. Bu Fransiz saglik otoritelerinin mali
ve bilimsel yodnergelerinin dogrultusu ile
uyumlu idi. Bu ¢alismada bulunan kanserle-
rin klinik Gneminin ne oldugu calisma kap-
sami disinda idi.

2006 yilinda biyopsi protokoliiniin 10dan
20ye cikisi ile yaptigimiz radikal prostatekto-
mi hastalarinin patolojilerine gore T evresi
ve timor volumlerinde bir degisiklik olmadi-
gini gozlemledik. Bu da 6nemsiz kanserlerin
artmadigini gostermektedir.

34

Ozellikle diisiik PSA degerli ve 75 yasin
Ustlindeki hastalarda, hastaligin dogal gidi-
si de g6z 6niline alinirsa, bu tir fazla biyopsi
sayisl iceren protokollerin uygulanmamasi
gerekir. Biz hasta serimizde biyopsi kor sa-
yisini atirmanin ozellikle diisiik PSA degerli
hastalarda yararl oldugunu gérdik. Biz bu
tir biyopsi protokollerinin kiratif tedavi
beklenen hasta gruplarinda altin standart
olmasi gerektigini distinliyoruz.

Metodolojik olarak randomize prospektif
bir calisma yapilmasi daha dogru olacakti.
Buna ragmen tek bir merkezde bu kadar biiii-
yik bir sayi ile yapilan bu ¢alismanin sonugla-
ri da ciddiye alinmali ve diger merkezlerde de
buna benzer caliglar ile dogrulanmalidir. Bu
calismaninin bir baska sorunu da sonucta bu-
lunmus olan degerlere etki edebilecek olan
gruplar arasi biyopsi 6ncesi PSA ve prostat
volumii gibi degiskenler arasi fark olmasi idi.

Bu tek merkezli biyopsi ¢alismasi PSA 030
ng/ml den kiiclik hastalarla kisitli idi ve tara-
ma amagl bir program kullanildi. Dogruluk,
yapilabilirlik ve morbidite acisindan kabul
edilebilir bir protokoldi. Tiim bu anlatilanla-
ra ragmen 6nemsiz kanserler de géz dniine
alinarak, kar zarar hesabi da yapilarak ideal
bir protokol bulunmasi kanaatindeyiz.

SONUC

Bu calisma kismen tarama ortami yarata-
rak, oncelikle diisiik PSA degerli hastalarda
biyopsi sayisi artirilarak kanser yakalama
oranlarinin yukseltilebilecegini ortaya koy-
mustur. iki grup arasinda PSA ve yas y6-
niinden fark olmasi, retrospektif bir calisma
olmasi nedeni ile randomize prospektif bir
calisma yapilmadan kuvvetli bir yargiya
varmak mimkiin degildir. Bunun yani sira
PSA caginda 6nemsiz kanser tanilari sorun
olmakta ve asil amag gercekten tehlikeli ola-
bilecek kanserleri hedeflemek olmalidir.

Bundan sonra yapilacak prospektif bir biyop-
si protokolii calismasi yas ve prostat volumiine
gore alinmasi gereken kor sayisini hedefleme-
lidir. Tim bulunan kanserlerin de klinik dnemli
oldugu dogrulanmalidir. Gelecekteki ¢alisma-
lar yogun biyopsi protokollerinin kanserleri
saptarken hangi bélgelerin biyopsilerinin daha
onemi olacagini ortaya koymalidir.

YORUM

GlnUmizde sekstant biyopsinin yetersiz
oldugu, periferal zonu yeterince 6rnekle-
medigi artik kesinlesmistir. Gene su an igin
kesinlesmis baska bir goris de ilk biyopside
transisyonel zon 6rneklenmesinin gereksiz
oldugudur. Chen’in yaptigi calisma kanser-
lerin %70'in periferal zondan kaynaklandig
konusunda degerli bilgiler vermistir (1). Su
an icin sorun hangi hasta grubuna kac kor
biyopsi uygulanacagidir. Daha evvel yapilmis
calismalarda prostat volumii arttik¢a alinmasi
gerekli kor sayisinin da artmasi gerektigi tipki
bu calismada oldugu gibi irdelenmistir (2). Bu
tip cok sayil biyopsi protokollerinin birbiriyle
karsilastirmali calisma yapilmasi, ayni hasta
Uzerinde farkli protokollerin uygulanmasi etik
acidan miimkiin olmadidi icin yapilamamak-
tadir. Buna ¢6ziim benzer degiskenleri iceren
hasta gruplarinda ¢alismanin ydritilmesidir.
Belki bu makalede bahsedilen calismanin
en biyik handikabi bu olmustur. Buna rag-
men bu calisma temel fikir olarak dogru ve
sonunda Onerdikleri gibi daha sonra yapila-
cak calismalara tesvik edici olmustur. Bu tip
cok sayili 6rnekleme ile yapilan protokollerin
fazla sayida 6nemsiz kanser yakaladigi iddia
edilmektedir. Yazarlar her ne kadar birinci
amaclarinin bunu ortaya koymak olmadigini
sOyleseler de yazdiklar gibi kendi serilerinde
bu yonden bir artis olmadigini belirtmislerdir.
Sonug olarak bu makale bashginda belirtildi-
gi gibi muhtemelen 6niimiizdeki kisa bir stire
icinde nasil son 2-3 yildir 10-12 kor protokol-
ler standart hale geldiyse; 20 kor protokoller
de kanimca ‘altin’ olmasa bile, bir ¢cok klinikte
standart hale gelecektir. Bu makaleden yola
cikilarak dernegimiz catisi altinda benzer fa-
kat randomize prospektif calismalar yapilma-
st cok muhtemeldir ki makalede yazili fikirleri
dogrulayacaktir.
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