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Prostat Biyopsisi Negatifliginde Izlenecek Yol Ne Olmalidir?
What is the Approach to Negative Prostate Biopsies?
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Ozet

Giunumizde prostat kanserinin tanisinda altin standart genisletilmis
transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisidir. Buna ragmen ilk biyopsi
ile tani konamayan hastalarla siklikla rastlamaktayiz ve bu hastalara tekrar
biyopsi karari vermemiz gerekebilir. Eger hastada Prostat Spesifik Antijen
(PSA) yiiksekligi ve siipheli prostat muayene bulgusu devam ediyorsa,
ilk biyopsi patoloji raporunda atipik kiciik asiner hticreli proliferasyon
veya multiple odaklarda ytiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
varsa tekrar prostat biyopsi karari alinabilir. ik biyopsisi negatif olan
hastalarda transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisinde prostatin
anterior ve apeks bolgesinden eksik ornekleme yapilmis olabilecegi
icin tekrar biyopside anterior prostat ve apeksten de 6rneklemelerin
yapildigi transrektal veya transperineal saturasyon biyopsileri ya da
multiparametrik manyetik resonans goriintiileme esliginde prostat
biyopsileri 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat biyopsisi, tani

Summary

Today, the golden standard in diagnosis of prostate cancer is extended
transrectal ultrasound guided prostate biopsy. However we often come
across with undiagnosed patients at the first biopsy and we might need
to decide a repeat prostate biopsy in these patients. If the Prostate
Specific Antigen (PSA) elevation and suspicious prostate examination
persists in the patient, if the first biopsy pathology reports atypical small
acinar proliferation or multiple focus high grade prostatic intraepithelial
neoplasia, we can decide a repeat prostate biopsy. In patients with
previous negative biopsy, because of the possibility of missing sampling
at the anterior or apex regions of prostate, repeating the transrectal
or transperineal saturation needle biopsy with sampling from anterior
and apex of prostate and multiparametric magnetic resonance imaging
guided prostate biopsies are suggested.
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Giris

Prostat kanseri erkeklerde deri kanserlerinden sonra goriilen
en yaygin kanserdir (1) ve tanilarin blyik cogunlugu Prostat
Spesifik Antijen (PSA) yiiksekligi ve parmakla rektal muayenesi
anormal olan erkeklere yapilan Transrektal Ultrason esliginde
Prostat Biyopsisi (TRUS-PB) ile konmaktadir. ilk TRUS-PB %40-
50 gibi kanser yakalama orani ile 6nemli bir tani araci olsa da
iyi bilinen konulardan bir tanesi de geleneksel TRUS-PB veya
genisletilmis 12 korlu TRUS-PB’de %30 oraninda kanser tanisi
konamamaktadir (2,3). Bu durumun en sik sebepleri anterior
prostat ve apeksin eksik orneklenmesidir. Bunun bir sonucu
olarak 8-14 kordan olusan genisletilmis prosediirler standart
biyopsiler haline gelmistir. Ancak kanser tani orani tekrarlanan
biyopsilerde %18 ile %32 arasinda degismektedir (4) ve
ikinci biyopsiden sonra %4-8 degerlerine dismektedir (5). Bu
sebepten otirli negatif biyopsiye ragmen hastalarin buyik
cogunlugunda prostat kanseri mevcuttur ve PSA diizeyinin
yukselmeye devam ettigi durumlarda daha ileri tetkikler ve
prostatin ayrintil olarak incelenmesi gerekebilir.

Negatif Prostat Biyopsisinin Degerlendirilmesi

Tekrar biyopsi kararini ve yontemini secmeden 6nce hastanin
negatif biyopsisinin ne anlama geldigi ortaya konulmalidir.
Biyopside alinan korlarin sayisi, yeri, tekrarlayan biyopsi
sayisi, patoloji raporunun ayrintisi, ornegin Yiksek Dereceli
Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (HGPIN) ve Atipik Kiiclik Asiner
Proliferasyon’un (ASAP) bulunup bulunmamasi 6nemlidir.
Patoloji raporundaki HGPIN varliginin saptanamayan kanser ile
iliskisi, HGPIN'in saptandigi odak sayisina baglidir. Tek odakta
HGPIN anlamsizken birden fazla odakta HGPIN saptanmasi altta
yatan kanserle iliskilidir (6). ASAP varligi ise tanisi konamamis
kanserin daha o6nemli habercisidir ve yapilan c¢alismalar
ASAP’ll hastalarda erken donemde yapilan prostat biyopsisi
ile kanser saptanma oranlari %40’lara kadar cikarmaktadir (7).
HGPIN ve ASAP varliginda yada siipheli olgularda ikinci bir
patologun biyopsi materyalini histopatolojik olarak yeniden
degerlendirmesi yararl olabilir (8). PSA ytiksekliginin devam
etmesi PSA dizeyinin sabit kalmasi veya diismesine gore kanser
varligi acgisindan daha anlamlidir. Ancak yiksek PSA buyik
prostat boyutuna ya da prostattaki inflamasyonun varligina
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bagli olabilir. Literatlirde PSA diizeyi yiiksek olan ve kanser
saptanamayan hastalarin bilylk cogunlugunda bir miktar
kronik prostatit bulundugunu bildiren ve tiim biyopsilerde
inflamatuvar hdcrelerin varligini gosteren calismalar vardir
(9,10). Yiiksek PSA'nin medikal tedavisinde antibiyoterapinin yeri
tartismalidir. Yapilan ¢alismalar ampirik antibiyotik kullaniminin
biyopsi ihtiyacini azaltmadigini gostermistir (11). Maliyet
ve direng gelisimi gibi risk faktérleri goz 6nune alindiginda
pratik uygulamadan kalkmistir. Antibiyotik kullaniminin aksine
finastaride ve dutastaride gibi 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin
kanser saptamadaki yararlar ile ilgili calismalar yapilmistir.
Prostat kanseri bulunmayan hastalarda bu ilaglarin en az 6 ay
kullanimi takiben PSA seviyelerinde %40-50"ye varan azalma
olmayan ya da medikasyona ragmen PSA’da ylkselme olan
hastalarda prostat kanseri stiphesi artmaktadir ve tekrar biyopsi
yapilabilir (12). Ayrica prostat masaji sonrasi idrar sedimentinde
bakilacak Prostat Kanser Antigen 3 (PCA3) testi bize ilk biyopsi
sonucunda kanser saptanamayan hastalarda tekrar biyopsi
kararini vermede yardimci olabilir (13).

Bu nedenlerden otiri, PSA yuksekligi ve supheli prostat
muayenesi olan ilk prostat biyopsisi negatif olan hastalarda kor
sayisl, seans sayisl, patoloji raporunda multifokal HGPIN veya
ASAP olup olmamasi degerlendirilip, halen saptanmamis prostat
kanseri g6z 6niinde bulundurulmali ve hastanin tekrar prostat
biyopsisi planlanmalidir.

Tekrar Prostat Biyopsisi Karan Verilen
Hastalarda Kullanilacak Yontemler

Gunumizde ilk negatif biyopsiyi takiben ikinci biyopsinin
ne kadar sure sonra yapilacagi ile ilgili kesin kanit yoktur.
Ancak gecen siire uzadik¢a kanser yakalama oraninin arttigida
bilinmektedir. Tekrarlanan biyopsilerde prostat kanseri
saptanmasi oranini arttirmak icin bir ¢cok teknik denenmis ve
test edilmistir. Transperineal veya transrektal yaklagimla yapilan
saturasyon prostat biyopsisi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRQG) esliginde yapilan prostat biyopsisi kullanima girmistir.
Satiirasyon Biyopsisi

Literatiirde prostat boyutlar buylidukce geleneksel sekstant
biyopsilerin basarisinin diistigini bu ytzden buyik prostatlar
icin daha fazla kor sayisinda biyopsi alinmasi gerektigini ve
geleneksel TRUS-PB ile prostatin apikal ve anterior bolgelerinden
yeterli kor alinamadigini belirten cahsmalar bulunmaktadir
(14,15). Radikal prostatektomi orneklerinde prostat kanseri
dagiliminin arastinildigi calismalarda timor sikh@inin en ytiksek
oranda prostatin orta kisminda ikinci sirada ise apekste (%85,5,
%82,3) oldugu gosterilmistir (16). Ayrica prostatin anterioruna
yerlesen timorleri saptamak icin posterioruna yerlesen
timorleri saptamak icin kullanilandan daha fazla sayida biyopsi
gerektigi gosterilmistir (17). Bu bilgiler sonucunda saturasyon
biyopsileri dizayn edilmistir. Prostatin boyutlarindan, yastan
veya diger parametrelerden etkilenmeden yapilan satiirasyon
biyopsilerinde en az 20 kor biyopsi alinmaktadir. Korlar daha
cok prostatin anterior ve apikal bolimlerine yonelmektedir.
Bir onceki biyopsi seklinden bagimsiz olarak tekrar biyopsi
yapilan hastalarda satlirasyon biyopsisi ile kanser yakalama
oranlari %30 olarak saptanmisken, daha 6nce birkez biyopsi
yapilan hastalarda kanser saptama orani %33, birden fazla
biyopsi yapilan hastalarda kanser yakalama oranlari %24 olarak
bulunmustur (18,19,20,21). Satlirasyon biyopsisi yapilan

hastalarin hemen hepsinde hematiri, hematospermi ve rektal
kanama gorilmus, bu komplikasyonlarin orani sextant TRUS-
PB’ye gore yiiksek ancak genisletilmis TRUS-PB ile ayni dlizeyde
bulunmustur (22,23). Transperineal brakiterapi gridi kullanilarak
yapilan satlirasyon biyopsilerinin kanser yakalama oranlari
transrektal yolla yapilanlarla benzer iken hastalarda daha fazla
uriner retansiyon gorilmdastir (24).

Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goruntiileme Esliginde Prostat Biyopsisi

Anotomik, fonksiyonel ve molekiler bilgi saglayan
Multiparametrik Manyetik Rezonans Gortintileme (MP-MRG)
prostat kanserinin tespitinde ve lokalize etmede en son teknoloji
olarak kullanima girmis ve Umit verici sonuglar toplanmaya
baglanmistir. MP-MRG anatomik bilgiyi saglayan T2-agirlikh
gorintilerin yani sira dinamik kontrasth calisma, difflizyon
agirhkh gorintileme ve MR spektroskopik calisma gibi
fonksiyonel tetkiklerden olusmaktadir (25). Giin gectikce artan
sayida merkez prostat biyopsi dncesinde ya da negatif prostat
biyopsisi sonrasinda MP-MRG yapmaya baslamistir.

Literatiirde MP-MRG ve MRG kilavuzlugunda yapilan prostat
biyopsilerinin TRUS-PB ile tani konamayan, klinik olarak 6nemli
prostat kanserlerinin tespitini arttirdigini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Bir veya daha fazla negatif prostat biyopsisi olan
hastalarda 3 Tesla MP-MRG ile tespit edilen stpheli alanlara
MRG kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde %41
oraninda prostat kanseri tespit edilmis ve bu kanserlerin %87’si
klinik olarak 6nemli kanser olarak belirlenmistir (26). Baska bir
calismada en az iki negatif prostat biyopsisi olan hastalarda
MP-MRG kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde prostat
kanseri yakalanma orani %59 olarak tespit edilmis ve bu
saptanan kanserlerin %68’inin prostatin anterior boliminde
oldugu belirtilmistir (27). Bu durum TRUS-PB’de prostatin
eksik orneklendigini ve 6zellikle anterior bolgedeki kanserlerin
atlandigini gostermektedir. Ayrica ylksek PSA’si ve negatif
prostat biyopsisi olan hastalarda, klinik olarak 6nemli prostat
kanserlerini ayirt etmede MP-MRG’nin bir triaj test olarak
kullanilabilecegini ve bu hastalarin gereksiz biyopsilerden
korunacagini gosteren calismalar yapilmistir (28).

MP-MRG prostat kanserinin goérintilenmesinde en umit
verici tetkik olmasina ragmen, MRG kilavuzlugunda prostat
biyopsisinde, biyopsi tabancasi kapal tlinel icinde elle maniptile
edilmektedir. Bu sebeple her islem sonrasi hastanin tarayici
tlinel icine girip ¢cikmasi gerekmekte ve bu da zaman kaybina
yol agmaktadir. Bir ¢cok calismada bu zorlugu ortadan kaldirmak
icin robotlar ya da manipulatorler kullaniimaya baglanmistir
(29). MR uyumlu bir robotun tasarlanmasi ve kullanilmasi zor
bir is oldugu icin bu robotlarin pratik uygulamaya ge¢cmesi
zaman alacaktir. Bu zorluklara ragmen ilk biyopsisi negatif olan
hastalarda, MRG kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde
transrektal ve transperineal satlirasyon biyopsilerine gore daha
az sayida kor biyopsi ile prostat kanseri saptanacagi gosterilmistir
(30).

Sonug

ilk prostat biyopsisi negatif olan hastalarin degerlendirilmesi
ve bu hastalarda izlenecek yol cok onemlidir. Tekrar biyopsi
kararini vermeden Once hastanin yasi, ek hastaliklari, daha
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once yapilan biyopsinin sekli, onceki biyopsideki kor sayisi,
biyopsi patoloji sonucu, prostat boyutu ve PSA diizeyi ortaya
konmalidir. EGer hastada PSA ylksekligi ve stipheli prostat
muayene bulgusu devam ediyorsa, ilk biyopsi patoloji raporunda
atipik klguk asiner hicreli proliferasyon ve multiple odaklarda
yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi varsa tekrar
prostat biyopsi yapilmalidir. ilk biyopsisi negatif olan hastalarda
TRUS-PB’de prostatin anterior ve apeks bdlgesinden eksik
ornekleme yapilmis olabilecegi icin tekrar biyopside anterior
prostat ve apeksten de orneklemelerin yapildigi transrektal
veya transperineal satlirasyon biyopsileri ya da multiparametrik
MRG kullanilarak yapilan MRG esliginde prostat biyopsileri
onerilmektedir. Bu Ug¢ teknigin kanser saptama hizinda birbirine
bariz Gstinligl olmadigi icin yontem seciminde maliyet,
teknolojik Ustiinlik, yonteme ulagilabilirlik, alinacak kor biyopsi
sayisi, onceki biyopsi yontemi gibi kriterler g6z 6niine alinmal
tetkikin degil hastanin lehine karar verilmelidir.
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