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OZET:

Prostat kanseri tanisinda satiirasyon biyopsileri

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konulan kanserdir. Ozellikle orta-ileri
yas erkeklerde, PSA taramalari ya da parmakla rektal muayene sonrasinda
prostat kanseri siiphesi mevcut ise, tani icin yapilmasi gereken transrektal ul-
trasonografi esliginde prostat biyopsileri alinmasidir. Baslangicta prostat bi-
yopsileri, dogrudan rektal muayenede palpe edilen lezyona yonelik uygulan-
mistir. Zamanla, biyopsilerin tanisal degerini arttirmak icin teknik iyilestirme-
ler gindeme gelmis, bu amacla 6 odakli sekstant biyopsiler, lateral zon or-
neklemeleri, 10-12 odakli (double-sekstant) biyopsiler klinik uygulamaya gir-
mistir. Son yillarda prostat kanseri tanisinda satiirasyon biyopsisi olarak ta-
nimlanan, 20 veya daha ¢ok odaktan alinan biyopsiler izerine ¢alismalar yo-
gunlagmistir. Satiirasyon biyopsilerinin tanisal degeri ve gerekliligine dair ya-

nuglanan fakat klinik veya biyokimyasal olarak prostat kanseri stiphesi devam
eden olgular ya da aktif izleme alinan olgular gibi secilmis hasta gruplarinda
satlirasyon biyopsilerinin yararliligi ele alinmistir.
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Prostat kanseri tanisinda satlrasyon biyopsileri
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yinlar incelendiginde, trologlar arasinda 6nemli fikir ayriliklari olustugu izlen-
mektedir. Bu derlemede 6zellikle tekrarlanan prostat biyopsileri negatif so-

ABSTRACT:

Saturation biopsies for the diagnosis of prostate cancer
Prostate cancer is the most diagnosed cancer in men. If there is any suspicion
of prostate cancer after PSA screening or digital rectal examination (DRE),
transrectal ultrasonography guided prostate biopsies should be performed
particularly for the middle aged or elderly population. Previously, prostate
biopsies used to directly focus on the lesion palpated in DRE. In time,
technical advances such as 6 core sextant biopsies, lateral zone sampling or
10 - 12 core (double sextant) biopsies came up and were introduced into
clinical practice in order to improve the diagnostic value of prostate biopsies.
Recently, investigations are focused on a new biopsy technique called
saturation biopsy which includes 20 prostatic cores or more.

There is a big controversy among urologists about the diagnostic value and
necessity of this new technique. In this review current studies concerning the
use of saturation biopsy and its potential benefits particularly for selected
patients with repeated negative prostate biopsies whose suspicion for
prostate cancer is still clinically or biochemically relevant or for those
undergoing active surveillance protocols are being assesed and discussed.
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rostat kanseri; etiyolojisinde genetik ve ¢evresel fak-
Ptérlerin rol oynadigi, multifaktoriyel bir hastaliktir.
Prostat bezi epitel hiicrelerinde yaglanmayla birlikte bir-
takim genetik degisiklikler meydana gelir. Orta-ileri yas
erkek popiilasyonunda bu degisiklikler prostat biyopsi-
lerinde ya da prostatektomi 6rneklerinde izlenmektedir.
Genetik degisimin bir sonucu olarak, artan yasla birlikte
prostat kanseri insidansinda artig izlenmekte, hastaliga
spesifik mortalitenin de ileri yas hasta grubunda drama-
tik olarak artt1g1 bilinmektedir.
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A.B.D.’de erkekler arasinda en sik tan1 konulan kan-
ser prostat kanseridir ve kansere bagl 6liimlerde 2. sira-
da yer alir. A.B.D.’de 2008 yilinda 186.320 yeni prostat
kanseri olgusu bildirilmis olup bu oran, yeni tani konu-
lan tiim erkek kanserlerinin %25’ini tegkil etmektedir
(1). Prostat kanseri insidansi tizerine lilkemizde 1995-
1996 yillar1 arasinda yapilan ilk ve tek ¢aligmada, insi-
dans oran1 9.1/100.000 olarak bulunmus, prostat kanseri
en sik goriilen 5. kanser olarak bildirilmistir (2). Haziran
2008’de T.C. Saglik Bakanligi ile Uroonkoloji Dernegi
tarafindan iilke capinda toplam 12 ilde baslatilan prostat
kanseri insidans c¢alismasiyla, daha giivenilir insidans
oranlarin ortaya konulmasi beklenmektedir.

Prostat kanseri tanis1 ve evrelendirmesinde ilk olarak
yapilmas1 gereken degerlendirmelerden biri parmakla
rektal muayene (PRM)’dir. Radikal prostatektomi spesi-
menleri lizerinde yapilan bir ¢aligmada, olduke¢a kiigiik
hacimli tiimorlerin (0,3-1,3 ml) bile PRM’yle palpe edi-
lebildigi gosterilmistir (3). PRM’de prostat kanserini dii-
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siindiiren degisiklikler esas olarak endurasyon, nodiil,
asimetri ve prostat yiizey diizensizlikleridir. PRM’nin
yani sira prostat kanserinin tanisinda, tedavi planlanma-
sinda ve izleminde Prostat Spesifik Antijen (PSA) adi
verilen biyokimyasal belirte¢ kullanilmaktadir. Son 20
yilda PSA’'nin klinik kullanima girmesiyle birlikte, 50
yas ustii popiilasyonda PRM’nin yan1 sira PSA 6l¢iimii
neredeyse standart uygulama haline gelmistir. PSA,
preproPSA olarak sentezlendikten sonra, birtakim enzi-
matik reaksiyonlarla proteolize ugrayarak degisik PSA
gesitlerine doniismektedir. Glinlimiizde toplam PSA,
serbest PSA gibi ¢esitli PSA izoformlarinin yaygin ola-
rak kullanilmasi ve bu degerlerin birbirlerine oranlari
prostat kanseri tanisinda bizlere yardimct olmaktadir.
Onceleri toplam PSA’nin < 4,0 ng/ml degeri normal
kabul edilmigse de, yapilan ¢aligmalarda toplam
PSA’nin 2,5-4,0 ng/ml degerleri, normal-anormal ayiri-
mi1 tam olarak yapilamayan “gri zon” olarak tanimlan-
mistir. Bugiin ise 2,5 ng/ml sinirinin daha asagiya ¢ekil-
mesinin gerekliligi tartisilmaktadir. Thompson ve arka-
daglarinin ¢alismalarinda toplam PSA seviyesi 4,0
ng/ml’nin altinda olan 2950 hastanin 449’una (%15,2)
prostat kanseri tanisi konulmus ve bunlarin yiiksek dere-
celi oldugu bildirilmigtir. Toplam PSA 0,5 ng/ml’nin al-
tindayken %6,6 prostat kanseri saptanmig ve bunlarin
%12,5’inin yiiksek dereceli kanser oldugu gosterilmistir
(4). Bu calismayla, prostat kanseri olasiliginin yalnizca
PSA’ya bakilarak reddedilemeyecegi ve PSA i¢in ylizde
yliz giivenli bir alt sinirin olmadig1 ortaya konulmustur.

Prostat kanseri tamisinda prostat biyopsileri

Klinik veya biyokimyasal olarak prostat kanseri siip-
hesi olan hastalara bir sonraki adimda yapilmas1 gereken
transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi
(TRUS-biyopsi) alinmasidir. Prostat biyopsisi teknigi ilk
uygulamalardan bu yana, zaman i¢inde dnemli degisime
ugramistir. Hedefe yonelik biyopsilerin yetersizliginin
ortaya konmasinin ardindan tani igin sistematik biyopsi-
lere gecilmis, bu amacla Hodge ve arkadaglari tarafindan
6 odakl1 sekstant biyopsiler uygulanmustir (5).

Sistematik biyopsilerle prostat kanseri tanisinda
TRUS-biyopsilerin duyarliligi énemli oranda artmis olsa
da, zaman igerisinde bu teknigin de tanida yetersiz kaldi-
&1 anlagilmistir. Yaymlanan ¢aligmalarda alti odak biyop-
silerin prostat kanserinde tan1 orani %20-25 olarak bildi-

rilmektedir. (6,7). Ote yandan bu biyopsilerle %15-34
oraninda prostat kanserli olgunun atlanabilecegi ifade
edilmektedir (8-10). Alt1 odakli 6rneklemenin temel ek-
sikligi prostat kanserinin %70 oraninda kdken aldig:
prostatin periferik zonunu yetersiz 6rneklemesi ve prostat
hacminden kaynaklanan farkliliklar1 yakalayamamasidir.
Stamey 1995 yilinda drneklemenin laterale kaydiril-
mastyla periferik zonun daha iyi degerlendirilecegini ile-
ri siirmiistlir (11). Glinlimiizde 10-12 odakli biyopsiler
birgok klinik tarafindan standart 6rnekleme teknigi ola-
rak kabul edilmistir. Yine de prostat hacmi biiyiik olan
olgularda 6rneklemenin yetersiz olmasi muhtemeldir.

(L

Sekil 1: Hodge ve arkadaslarinin 6 odakli (4), Presti ve
arkadaslarinin 10 odakli biyopsi semalari (12)

Sekil 2: Standart olarak kabul edilen 12 odakli, Eskew
ve arkadaslarinin 13 odakli biyopsi semalari (13)

Nava ve arkadaglar prostat hacmi 50 cc’den kiigiik
olan olgularda 12, 50 cc.’den biiyiikk hacimli olgularda
18 adet biyopsi alinmasi gerektigini bildirmislerdir (14).
Benzer bir ¢calismada Eskew ve arkadaglari 50 cc’den
kiigiik prostat hacimli olgularda 12-15, 50 cc’den biiyiik
olanlarda 18 odakli 6rneklemeyi benimsemislerdir. Bu
calismada, 6 odaga ek olarak alinan 6rneklerde bulunan
tiimorlerin % 83’lniin klinik olarak anlamli (Gleason
skor ? 6) oldugu ifade edilmistir (15). Prostat kanseri ta-
nisinda biyopsi tekniklerini ele alan yakin tarihli bir lite-
ratlir analizinde de, biyopsilerin odak sayisini belirleme-
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Sekil 3: 24 odakli prostat satiirasyon biyopsisi
semasi, postero-anterior plan. TZ: Transizyonel zon,
PZ: Periferik zon (20).
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Sekil 4: 36 odakl satiirasyon biyopsi semasi, antero-
posterior plan (21).

H. Sirin, O. Tanriverdi, M. Kendirci, C. Miroglu

Satiirasyon biyopsisi

Son yillarda klinik olarak anlamli prostat kanserini
saptamada satiirasyon biyopsileri olarak tanimlanan ye-
ni bir teknik giindeme gelmistir. Literatiirde satiirasyon
biyopsileri i¢in Onerilen odak sayilari 14-139 arasinda
degismekte olup, temel olarak 20-24 odakli biyopsiler
satlirasyon biyopsileri olarak tanimlanmaktadir.

Onceki biyopsileri negatif sonuclanan
hastalarda satiirasyon biyopsileri

[lk olarak Borboroglu ve arkadaslari tarafindan 2000
yilinda tanimlanan bu teknik esas olarak PSA yiiksekligi
sebat eden fakat biyopsileri negatif sonuclanan olgular-
da uygulanabilecek bir re-biyopsi teknigi olarak gelisti-
rilmistir. Borboroglu’nun caligmasinda PSA diizeyleri
ortalama 8,6 ng/ml olan ve 6nceki biyopsileri negatif so-
nuglanmig 57 olguda ortalama 22,5 odak biyopsiyle kan-
ser saptama orani %30 olarak bulunmustur (18). Bunu
takip eden yayinlarda satiirasyon biyopsilerinin kanser
yakalama oranlar1 %13,5-41 olarak bildirilmistir.

Olgu sayist bakimmdan 6nemli ¢aligmalardan biri
olan Stewart ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 6nceki bi-
yopsileri negatif sonu¢lanmis 224 olguya tekrar biyopsi-

Tablo 1: Tekrarlanan biyopsileri satiirasyon biyopsisi olarak uygulanan olgulari iceren calismalarin

karsilastiriimasi (16)

Arastirmaci yil Olgu sayisi Ort. PSA (ng/ml) Ort. odak sayisi  Kanser saptama orani
Borboroglu ve ark. 2000 57 8,6 22,5 %30

Stewart ve ark. 2001 224 8,7 23 %34

Fleshner ve ark. 2002 37 22,4 32-38 %13,5

Rabets ve ark. 2004 116 9,2 22,8 %29

Patel ve ark. 2004 100 9,4 20-24 %25

Pinkstaff ve ark. 2005 210 13,6 21,2 %37

Walz ve ark. 2006 161 9,4 24,2 %41

PSA: Prostat spesifik antijen

de prostat hacminin goz oniinde bulundurulmas: 6neril-
mektedir (16). Buna ek olarak yayinlanan bazi ¢aligma-
larda, odak sayisini belirlerken PSA diizeyleri gz 6niin-
de bulundurulmustur. PSA > 15 ng/ml ve PRM’de nodiil
saptanan olgularin neredeyse tamaminda 6 odakli 6rnek-
leme tanida yeterli iken (17), PSA < 10 ng/ml olan olgu-
larda sekstant biyopsilerin yetersiz kaldigi, odak sayisi-
nin arttirtlmasiyla kanser yakalama oranlarinin arttigi
degisik ¢aligmalarda ortaya konmustur (18,19).

si olarak satiirasyon biyopsisi uygulanmistir (19). 108’1
sebat eden PSA yiiksekligi, 4’ii anormal PRM bulgulari,
27°si PSA yiiksekligi ile beraber anormal PRM bulgula-
11, 64’1 Onceki biyopsilerinde yiiksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN), 21’1 dnceki biyopsilerinde
atipi varligi nedeniyle ¢aligmaya dahil edilen toplam 224
olgunun 77’sinde (%34) prostat kanseri saptanarak 52
olguya radikal prostatektomi uygulanmis, 48’inin pato-
lojik evresi T2, 4’{inlin T3 olarak belirlenmistir. 46 olgu-
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Sekil 5: Satiirasyon biyopsisi uygulanan hastalarda prostat kanseri olasiligini 6ngérmek icin gelistirilen nomogram
(22). Hasta degiskenleri her satirda isaretlenerek, dikey bir cizgiyle listteki puan satiriyla birlestirilir. Bu sekilde pu-
anlar toplandiktan sonra elde edilen sayi, alttaki toplam puan satirinda isaretlenir. Bu noktayla en alttaki satir olan
prostat kanseri ihtimali satiri dikey bir cizgiyle birlestirilerek olasilik belirlenir.

da Gleason skorlar1 6-7, 5 olguda 4-5, 1 olguda 8 olarak
bildirilmis, alinan tiimorlerin %87 sinin klinik olarak an-
lamli oldugu ifade edilmistir.

Satiirasyon biyopsilerinin prostat kanseri tanisindaki
yararliligini arastirmak {izere Walz ve arkadaglar1 daha
onceki 8 odakli biyopsileri tiimor agisindan negatif so-
nuglanan ancak PSA yiiksekligi devam eden 161 olguya
satlirasyon biyopsileri uygulamis, 66’sinda (%41) pros-
tat kanseri saptamislardir (22). Onceki biyopsilerinde
atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP) saptanan 13
olgunun 10’unda, ytiksek dereceli PIN saptanan 12 olgu-
nun 4’linde prostat kanseri saptanmigstir. Aragtirmay1 ya-
pan grup ¢alismanin sonunda satiirasyon biyopsisi yapi-
labilecek yiiksek riskli hastalar1 saptamaya yonelik bir
nomogram gelistirmistir. Olgunun klinik 6zellikleri, risk
faktorleri ve biyopsi odak sayilarini da igeren degisken-
ler nomogram {iizerinde isaretlenerek, prostat kanseri ta-
nist %72 dogrulukla tahmin edilebilmektedir.

Aktif izlem ve satiirasyon biyopsileri

Aktif izlem; prostat kanserinde sifaya yonelik tedavi
olanagini1 kaybetmeden radikal tedavinin ertelenmesi ve
bu siire i¢inde hastanin yakin izlemi olarak tanimlanir.
Prostat kanseri biyokimyasal ve genetik iliskileri, histo-
patolojik 6zellikleri agisindan heterojen bir 6zellik gos-
terir. Yasa 0zgii yasam beklentisi hastaliga 6zgli yasam
beklentisinden uzun olan olgularin bir boliimiinde derhal
radikal tedaviye gecilirken bazi olgularda aktif izlem po-

litikasiyla radikal tedavi giivenle ertelenebilir.

Burada ortaya ¢ikan sorunlardan biri ‘gliven’ tanimi-
dir. Aktif izlem protokoliine alinan hastalar gergekten ra-
dikal tedavisi ertelenebilecek hastalar midir? Aktif izle-
me dahil edilme ya da radikal tedavi tercihinde bulunan
hekim ve hasta i¢gin 6, 10 ya da 12 odakl1 standart biyop-
siler yeterli midir? Hastalar aktif izleme dahil ederken
ya da takiplerinde biyopsi tekrar1 gerektiginde uygulana-
cak biyopsilerin odak sayisi, literatiirde hala yogun ola-
rak tartigilmakta, bu tartigmalar olgulara yaklagimda
farkliliklara yol agmaktadir. Birgok 6nemli klinik, tekrar
biyopsilerinde satiirasyon biyopsilerinin yapilmasini uy-
gun bulmakta, yine bir¢ok dikkate deger ¢aligmada tek-
rar biyopsilerinin satiirasyon biyopsisi teknigiyle uygu-
lanmas1 onerilmektedir.

Jones ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 33 hasta stan-
dart 12 odakl1 biyopsi ile 19 hasta ise 20 odakl satiiras-
yon biyopsileriyle aktif izlem protokoliine alinmis ve or-
talama 9 ay (1-20 ay) sonra tiim hastalarin tekrar biyop-
sileri satiirasyon biyopsisi olarak uygulanmstir (23). Ik
biyopsileri (tanisal biyopsi) satiirasyon biyopsisi olarak
yapilan 19 hastanin sadece 2’sinin tekrar biyopsilerinde
hastaligin ilerledigi (Gleason skor artis1 / kanserli odak
sayisinin artisi / kanserli odaklarda kanserli doku yiizde-
sinin artigi1) izlenirken, tanilar1 standart 12 odak biyop-
siyle konulan 33 hastanin 17’sinde (%55) progresyon
saptandig bildirilmistir. Bu 6nemli veriye ek olarak, tiim
hastalarin ilk biyopsileri ile tekrar biyopsileri karsilasti-
rildiginda 52 hastanin 20°sinde (%38) evre artigi ve
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Tablo 2: Satiirasyon biyopsileriyle ilgili calismalar ve komplikasyon oranlari

yil Hasta Ort. Kanser Anestezi tipi Ayaktan / Komplikasyonlar
sayisl odak saptama yatan ve oranlan
sayisi oranlari hasta
Borboroglu 2000 57 22,5 % 30 Sedasyon Ayaktan 6 Uriner
ve ark. (18) retansiyon,
1 rektal kanama
Stewart ve ark. (19) 2001 224 23 % 34 Genel/Spinal/ Ayaktan 1 semptomatik
Sedasyon bakteriyemi,
12 hematdri,
10 Uriner
retansiyon.
Rabets ve ark. (27) 2004 116 20-24 % 33 Lokal Ayaktan 1 rektal kanama,
bas donmesi
Fleshner ve ark. (28) 2002 37 30-36 % 14 Genel/Spinal Ayaktan 4 Uriner retansiyon
Pryor ve ark. (29) 2002 35 21 % 32 Genel/Sedasyon Ayaktan Belirtilmemis
Walz ve ark. (22) 2006 161 24 % 41 Sedasyon Ayaktan 2 Uriner retansiyon,

progresyon izlendigi goriilmiistiir. Sonug olarak aktif iz-
lem protokoliindeki hastalar1 degerlendirmede standart
biyopsilere oranla satiirasyon biyopsilerinin daha iyi bir
yontem oldugu ortaya konulmustur.

Epstein ve arkadaslarinin calismasinda ise, klinik
olarak 6nemsiz (organa sinirli, 0,5 ml’den kiiciik hacim-
li, seminal vezikiil ya da lenf nodu tutulumu olmayan,
Gleason skoru 4 ya da 5) kanseri tanimlamada satiiras-
yon biyopsilerinin duyarlilign %72, 6zgiilligi %96 ola-
rak bildirilmektedir (24). Dolayisiyla, aktif izlem igin
uygun adaylar1 degerlendirmede ya da ileri tarihli radi-
kal tedavi ihtiyacin1 6ngérmede satiirasyon biyopsileri-
nin standart biyopsilere kiyasla daha ¢ok yardimci olabi-
lecegi ifade edilmektedir.

Satiirasyon biyopsisinin sakincalari

Stiphesiz ki satlirasyon biyopsisinin diger tim giri-
simsel tan1 yontemlerinde oldugu gibi potansiyel komp-
likasyonlar1 ve sakincalart olabilir. Bu komplikasyonlar
goriilme sikligina gore agr1; hematiiri, iiriner retansiyon,
enfeksiyon ve reaktif senkop olarak siralanabilir. Satii-
rasyon biyopsisi uygulamalarinda analjezi ihtiyact ve bu
ihtiyacin giderilmesi {izerine literatiirde yeterli sayida
yaym bulunmaktadir (15,20,25). Bugiin gelinen nokta-
da, bu teknigin uygulanis1 oncesinde lokal anestezik
ajanlarla periprostatik blok olusturulmasi, hem hasta
konforu hem de teknigin basarisi agisindan son derece
etkin bir yontem gibi goriinmektedir.

Arastirmacilarin bir kismi, satiirasyon biyopsilerinin

1 prostatit,
1 reaktif senkop

diger biyopsi yontemlerine kiyasla, girisime bagli mor-
biditeyi arttirdigini ileri siirmiis, komplikasyonlardaki
artisin uygulamayi kisitlayicr etken oldugunu ifade et-
miglerdir (26). Gegici siireli hematiiri, hematospermi,
masif olmayan rektal kanama gibi hospitalizasyon ge-
rektirmeyen mindr komplikasyon oranlarinda gorece ar-
tis izlense de, major komplikasyon oranlar1 standart
prostat biyopsilerinde bildirilen komplikasyon oranlari-
na yakindir. Islem 6ncesinde ve sonrasinda antibiyotik
proflaksisi, tiriner enfeksiyon ve sepsis riskini ciddi
oranda azaltmakta, gegici siireyle iiriner kateterizasyon
uygulanmasi retansiyon riskini ortadan kaldirmaktadir.
Literatiirde yer alan 6nemli ¢alismalarin komplikasyon
oranlar1 Tablo 2’de sunulmustur.

Sonuclar

Prostat kanserinin tanisi, tedavisi ve takibine dair son
donemde gelismeler bas dondiiriicii bir hiza ulagmigtir.
Cerrahi tedavisinde geleneksel yontemlerin dtesine gegi-
lerek laparaskopik ve robotik prostatektomi safhalarina
gelinmig, cerrahi teknigin miikemmellesmesi basari
oranlarini 6nemli oranda arttirmistir. Radyoterapi ve
hormonal tedavilerde yeni yaklagimlar tartisiimakta ve
arastirilmakta, yeni tedavi yontemleri gelistirilmektedir.
Tiim bu gelismeler iirologlarin ilgisini prostat kanseriy-
le ilgili asil soruna yoneltmekte ve yanitlanmasi gereken
sorular hala giincelligini korumaktadir. Prostat kanseri
taramasinin kimlere yapilacagi, tanisinda ideal biyopsi
yonteminin hangisi oldugu, hangi hastalarin tedavi edil-

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 43, Sayi: 2, 2009 / The Medlcal Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 43, Number 2, 2009 105
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mesi, hangi hastalarda tedavi ertelenmesi ya da hi¢ ya-
pilmamas1 gerektigi heniiz belirsizdir.

Satlirasyon biyopsileri heniiz son 8 yilda giindeme
gelmis ve lizerinde sinirl sayida galisma yapilmig yeni
bir uygulamadir. Literatiirde ozellikle seg¢ilmis hasta
gruplarinda prostat kanseri tespiti i¢in satiirasyon biyop-
sileri uygulandiginda, standart 6rneklemeyle ulasilama-
yan tanisal basar1 oranlar1 bildirilmektedir. Ozellikle tek-
rarlanan biyopsileri negatif sonuglanan, ancak klinik
olarak PSA yiiksekligi ya da muayene bulgular1 nedeniy-
le kanser siiphesi devam eden olgularla ilgili ¢aligmalar-
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