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Prostat kanseri erkekler arasinda en sik tani konulan solid timor-
dir. Prostat kanserinin tanisinda transrektal ultrasonografi esligin-
de yapilan prostat biyopsisi standart yéntemdir. Bununla birlikte
hastalarin bir kismi birden fazla biyopsi gegirebilmektedir. Bu an-
lamda, ilk negatif prostat biyopsisini takiben PSA yiiksekligi devam
eden ya da PSA seviyesi artan, siipheli parmakla rektal muayenesi
olan ya da patolojide atipik glanduler yapilar olan durumlar hem
hasta hem de Urolog igin oldukga stresli olabilmektedir. Tekrarlayan
biyopsilerde prostat kanserini éngéren faktdrler tam olarak ortaya
konulamamistir. Bu nedenle en ideal biyopsi stratejisi hala tartis-
malidir. Literatlirde, ilk biyopsisi negatif olan olgularin tekrar biyop-
silerinde prostat kanserini ve gereksiz biyopsileri éngdrebilmek icin
PSA, PSA velositesi, serbest/total PSA orani, prostat kanser antijen
gen 3 (PCA-3), yiksek dereceli intraepitelyal neoplazi, atipik small
asiner proliferasyon, prostat volimi ve radyolojik yontemler gibi
pek ¢ok faktdr incelenmistir. Bu derlemenin amaci ilk biyopsisi ne-
gatif olup siipheli prostat kanseri olan olgularin tekrar biyopsi 6zel-
liklerini literatirler esliginde degerlendirmektir.
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Yapilan incelemelerde prostat kanserinin Amerika
Birlesik Devletleri’'nde erkekler arasinda en sik tani konulan
kanser oldugu ve kansere bagl 6lim nedenleri arasinda da
ikinci sirada yer aldigi bildiriimektedir. Buna gére 2009 yilin-
da 192000 yeni tani konuldugu ve bu hastaliga bagh yillik
27000 &lim oldugu bildirilmistir.(1, 2) Ulkemizde yapilan bir
epidemiyolojik calismada da en sik gérllen 6. kanser oldu-
gu ve %6.1 oraninda saptandigi anlasiimaktadir.(3)
Yayginhd@ bu kadar sik olan prostat kanserinde prostata
6zgu bir belirteg olan prostat spesifik antijenin (PSA) 1990°li
yillarda kullanima girip giinimizde de halen tek belirteg
olarak kullanilmasina ilave olarak iletisim araglarinin yaygin-
lagsmasi ve insanlarin saglik konusunda daha fazla bilingli
olmalarina bagh olarak daha ¢ok erkek olgu droloji klinikle-
rinde prostat kanseri agisindan degerlendiriimektedir. Buna
bagl olarak prostat kanserinin tanisinda esas olan prostat
biyopsilerinin sayisinda dramatik bir artis olmaktadir. Yillik
biyopsi sayisinin yaklasik 1.300.000’e ulastigi bildiriimekte-
dir.(4) Guniimizde radyoloji klinikleri ile pek ¢ok Uroloji kli-

Prostate cancer is the most commonly diagnosed solid tumor in
men. Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy is the standard
method for the diagnosis of prostate cancer. However, some pa-
tients undergo multiple prostate biopsies. In this context, patients
who have a persistently elevated or a rising prostate-specific antigen
(PSA) levels, suspicious digital rectal examination and atypical glan-
dular pathology following a prior negative prostate biopsy, it can be
a stressful situation for both the urologist and the patient. The factors
that predict prostate cancer detection on repeat biopsy have not
been well established. For this reason, the most useful repeat strat-
egy is still controversial. To predict prostate cancer and unneces-
sary repeat prostate biopsies in cases with a negative initial biopsy,
several factors such as PSA, PSA velocity, free and total PSA ratio,
prostate cancer antigen gene 3 (PCA-3), high grade intraepithelial
neoplasia, atypical small acinar proliferation, prostate volume and
radiologic methods have been evaluated in the literature. The aim of
this review is to evaluate the repeat biopsy features in patients with
suspected prostate cancer and first negative biopsy in the light of
the relevant literature.
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niginin kendi igerisinde transrektal ultrasonografi egliginde
prostat biyopsisi rutin olarak yapiimaktadir. Prostat kanse-
rinde genel olarak parmakla rektal muayenede (PRM) asi-
metri, stpheli nodll ya da sertlik olmasi ve serum PSA
seviyelerinin normal sinirlarin Gzerinde olmasi transrektal
ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi alma endikasyon-
larini olusturmaktadir. Giniimizde ge¢cmis yillarda yapilan 6
kadran biyopsi ile %20-25 oraninda saptanan prostat kan-
serinin 12 kadrana ¢ikariimasi ile prostat kanseri gérilme
oranlarinin belirgin olarak artti§i ve bu uygulamanin tim
dunyada standart yaklasim oldugunu biliyoruz.(5) Gincel
biyopsi tekniginde biyopsilerin prostat kanserinin %70 ora-
ninda ortaya ¢iktigi periferik zon ile lateral bolgelerden alin-
digi, transizyonel zondan ise %1.9-2.1 oraninda kanser
saptandidi igin rutin biyopsi alinmadig bilinmektedir.(6)

Bu genel bilgilere karsin olgularin bir kisminda ilk biyop-
si sonucu negatif olarak bildiriimesine ragmen prostat kan-
seri slphesi devam etmekte ya da ekarte edilememektedir.
Prostat kanseri sliphesinin devam ettigi durumlar ilk biyop-
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side atipik yapilar olan yiliksek dereceli intraepitelyal neop-
lazi (HGPIN) ile atipik small asiner proliferasyon (ASAP)
olarak bilinen histolojik tanilarin olmasi, PSA ylksekliginin
devam etmesi ve PRM’de anormal bulgularin olmasi seklin-
de siralanabilir. Tekrarlayan prostat biyopsisi cogu zaman
yiksek PSA nedeniyle daha az oranda da; anormal PRM ya
da ASAP ve HGPIN gibi patolojilere ikincil olarak yapilmak-
tadir. Ornegin Pinsky ve arkadaslarnin calismalarinda PSA
nedeniyle %43 ve anormal PRM nedeniyle de %13 oraninda
tekrar biyopsi yapildigi anlagiimaktadir.(7) Burada bazi temel
konularin bilinmesi gerekmektedir. Buna gére ilk biyopsi
sonucu ne olursa olsun yapilacak ikinci biyopside kanser
gorilme orani cogu zaman %10’un (izerindedir.(8) Bundan
baska arka arkaya yapilan biyopsilerde biyopsi sayisinin
artisina paralel olarak kanser saptama oranlar azalacaktir.
Yani baslangicta yapilan biyopsiden sonraki ilk tekrar biyop-
side en fazla kanser saptanirken 3. ve 4. biyopsilerde gide-
rek azalan kanser saptama oranlar gériilmektedir. Ornegin
arka arkaya 4 kez prostat biyopsisi yapilan bir ¢alismada,
her ne kadar 6-8 kadran biyopsi yapiimig olsa da; sirasi ile
kanser saptama oranlari %34, %19, %8 ve %7 olarak bildi-
rilirken benzer tarzda yapilan bir bagka ¢calismada bu oranlar
%22, %10, %5 ve %4 olarak bildirilmistir.(9, 10) Bu oranlar
benzer pek ¢ok calismada dogrulanmistir.(11) Farkli sonug-
lar olmakla birlikte yapilan tekrar biyopsilerde tespit edilen
kanserlerin patolojik olarak daha iyi oldugu belirtiimektedir.
ilk biyopside ve sonraki biyopsilerde saptanan prostat kan-
serlerine yoénelik yapilan radikal prostatektomi sonrasi
degerlendirmelerde bir kez biyopsi yapilanlarda organa sinir-
ik oranlannin daha disik (%61’e karsiik %75) oldugu
saptanmistir.(12) Yine yaslan 55-74 yil arasinda degisen
toplam 19.970 erkek olgunun incelenmesi sonrasi baslangi¢
biyopsisi negatif olan 3056 olgunun sonraki takiplerinde 287
olguda prostat kanseri saptanmistir. Buna gére ilk biyopside
saptanamayan kanserlerin prognozunun son derece iyi
oldugu seride yalnizca 7 olgunun kaybedildigi belirtiimekte-
dir.(13) Ote yandan alinan biyopsilerle klinik énemsiz kanser
riskinin artabileceginin belirtildigi bir arastrmada 1, 2 ve
3’ten fazla biyopsi alinanlarda klinik 8nemsiz kanser oranlari
sirasli ile %31.1, %43.8 ve %46.8 olarak bildiriimektedir.(14)

Prostat kanserine ydnelik olarak yapilan biyopsilerde
BPH, prostatit, atrofi, adenozis, PIN ya da ASAP gibi atipik
histolojik yapilar gérilebilmektedir. Bunlar icerisinde PIN,
duktus ve asinlslerde atipik hiicrelerin premalign proliferas-
yonu olarak tanimlanirken ASAP, atipik epitel hicrelerinin
olusturdugu kiicik asiner yapilardan meydana gelen fokal
odaklar seklinde tanimlanmakta olup aslinda patologun tani
icin yeterli veriye sahip olmadigi ve kanser agisindan karar-
siz kaldigi bir durumu ifade etmektedir. HGPIN ayrica eski
terminoloji ile Grade 2 ve 3 PIN’i tanimlamaktadir. HGPIN’in
cogu zaman kanser ile iligkili oldugu ve siklikla (%85) peri-
ferik zonda bulundugu bildiriimektedir. Bu patolojilerden
HGPIN’in prostat biyopsilerinde ortalama %5-8 oraninda
goruldigu bilinmektedir.(6, 15) Gecmis yillarda sadece 6

kadran yapilan prostat biyopsi protokoll 12 kadrana ¢ikaril-
digi icin eskiden HGPIN sonrasi yapilan tekrar biyopsilerin-
de tespit edilen yiksek kanser oranlarinin belirgin olarak
azaldigi anlasilmaktadir. Buna goére ilk dénem 6 kadran
biyopsi ile yapilan incelemeler sonrasi HGPIN olan olgularin
tekrar biyopsilerinde kanser saptama oranlari %35-60 ola-
rak saptanirken sonraki yillarda 12 kadran denilen genis
biyopsi protokoliine bagli olarak pozitif tekrar biyopsi oran-
lan %20-25 civarina gerilemistir.(5, 16-18) Bununla iligkili
olarak ilk prostat biyopsilerinde 6 kadran érnek alinan olgu-
larin tekrar biyopsilerinde kanser yakalama oranlarinin ilk
biyopsisinde 10 6rnek alinanlara gére anlamli olacak sekilde
daha ylksek saptandigi belirtiimektedir (%56.5’e karsilik
%22.9). Daha onceki biyopsilerinde HGPIN olan ve olma-
yanlarda kanser saptanma oranlari ise sirasi ile %56.5 ve
%28.3 olarak belirtilmistir. Daha dnce 6 kadran ve 10 kad-
ran biyopsi yapilan olgularin tekrar biyopsilerinde 4 kadran
daha eklenmesi ile kanser saptanma oranlarinda sirasi %33
ve %17 artis saptamistir.(19) Yiksek dereceli prostatik int-
raepitelyal neoplazi saptanan olgularda ikinci biyopsinin
yapillma zamani konusunda farkl gorisler olmaktadir. Alti
kadran biyopsi teknigi ile HGPIN tespit edilmisse en kisa
zamanda (ilk 6 ay) tekrar biyopsi yapilmali, ilk biyopsi 10
kadran ve Uzerinde yapilmis ise PSA veya PRM gibi diger
parametrelere gore karar verilmelidir.(20) Bir calismada ilk
biyopside <%20 HGPIN saptanan olgularda takip, >%20
HGPIN saptananlarda ise en kisa slrede tekrar biyopsi
yapllmasi gerektigi bildiriimektedir.(21) Ayrica bu arastirma-
cilar ilk biyopsilerdeki HGPIN ile tekrar biyopsilerdeki kan-
ser saptanan lokalizasyonlar arasinda korelasyon saptamis-
lardir. Buradan hareketle tekrar biyopsinin sistematik alin-
masi gerektigi ve icine eski HGPIN alanini da almasi gerek-
tigi sdylenebilir. Klasik 12 érnek prostat biyopsisi sonrasi
serum PSA dizeyinde belirgin ylkselme olmaz ya da
PRM’de belirgin degisiklik olmaz ise ikinci biyopsinin ilk
biyopsiyi takip eden 1 yil iginde yapilmasi ¢ok anlamli degil-
dir ve o6nerilmemektedir. Ancak her ne olursa olsun bu
parametreleri kargilamasa bile klinik gidisten bagimsiz ola-
rak 2-3 yil icinde mutlaka prostat biyopsisi alinmasi gerekli-
dir. Tekrar vurgulamak gerekirse genel olarak 2000 yilindan
sonra genisletilmis olarak bilinen 12 kadran biyopsi yapilan
serilerde tekrar biyopsilerde HGPIN sonrasi kanser ortala-
ma %18.1 ve benign hastalik sonrasinda ise ortalama %23
olarak verildiginden ylUkselen PSA ve anormal PRM gibi
ilave parametreler yoklugunda tek basina HGPIN igin biyop-
si yapilmasi konusu tam olarak ortaya konulamamistir.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalar izole tek odakta HGPIN
varsa tekrar biyopsiyi zorunlu olarak gérmemektedir.(22) ilk
biyopside 4 ya da daha fazla odakta HGPIN saptanmasi
yaygin HGPIN tanimina girmektedir ki bu durum Netto ve
Epstein tarafindan tanimlanmis olup bu durumda %39 ora-
ninda prostat kanseri saptanacagr ©6ngorilmektedir.(23)
Kronz ve arkadaslarinin galismalarinda HGPIN saptanan
odak sayisi 1-2, 3 ve >3 ise kanser saptama oranlari sirasi



ile %30.2, %40 ve %75 olarak verilmistir.(24) Buna gore
arastirmacilar ¢cok odakta PIN var ve yas >70 ise ilk yil
biyopsi yapilmasi gerektigini bildirmislerdir.(25) Yine
Schoenfield ve arkadaslari ilk biyopside ¢cok odakta HGPIN
olmasinin sonraki biyopsilerde %80 oraninda prostat kan-
seri ile iligkili oldugunu belirtmistir.(26) Buna gére ¢ok sayi-
da HGPIN odagi oldugunda 6 ay sonra biyopsi &nerilmekte-
dir.(27) Yine de hepimizin yakindan takip ettigi Avrupa
Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarinda yiiksek PSA ve ASAP
haricinde HGPIN icin biyopsi endikasyonundan &zel olarak
bahsedilmemektedir.(28)

Prostat biyopsisinde tespit edilen diger atipik histolojik
tani olan ASAP biyopsi spesimenlerinde %1-5 oraninda
gorulmektedir.(29) Calismalarda ASAP tanisi olan olgularin
sonraki patolojilerinde %34-60 oraninda prostat kanseri
saptandigi belirtildiginden bu olgularda tekrar biyopsi yapil-
mas! konusunda HGPIN’de oldugu gibi bir tartisma bulun-
mamaktadir. ASAP olan olgularda 3-6 ay sonra PSA dege-
rinden bagimsiz olarak tekrar biyopsi alinmasi énerilmekte-
dir.(30, 31) 2003 ve 2008 yillar arasinda prostat biyopsisi
yapilan toplam 3130 hasta icinde 244 (%7.8)'inde ASAP
saptanmis olup bunlarin 170’ine yeniden biyopsi yapiimistir.
Bu olgular prostat kanseri saptananlar ve saptanmayanlar
olmak Uzere 2 gruba ayrilmiglardir. Toplam 57 (%33.5) olgu-
da prostat kanseri saptanmistir.(32) Tekrar biyopside kan-
ser bulma orani yiksek olan bu patolojide ilk biyopside
ASAP cikan bdlgeler Uzerinde yogun olarak durulmalidir.
Allen ve arkadaslan tekrarlanan biyopsinin eski biyopsi
alanlarindan alinmasi ile %84.8, ayni taraf komsu ve karsi
taraf biyopsilerinde ise %47.8 oraninda kanser saptadiklari-
ni belirtmektedirler. Buna goére eski atipik alanlardan 3, eski
alan komsulugundan 3 ve kars! taraftan 3 ve diger yerlerden
6 adet biyopsi alinmasini énermektedirler.(33) Ayni biyopsi-
de HGPIN ve ASAP varsa prostat kanseri yakalama orani
%58 iken tek basina ASAP disunilduginde bu oran
%35’tir. 1420 biyopsi icinde 98 olguya yeniden biyopsinin
yapildigi bir seride ise ASAP’ta %61.5, PIN’de %37.3 ve
PIN+ASAP’ta %72.5 oraninda kanser saptanmistir. Bir
bagka calismada tekrar biyopside ASAP varsa %43.8,
PIN+ASAP varsa %41.4 ve izole PIN'de %13.2 kanser sap-
tandigi bildiriimektedir.(12, 34, 35) Kanser saptanma oranla-
rinin hem ASAP hem de HGPIN’i olanlarda nispeten daha
yuksek oldugu anlasiimaktadir. Ayrica yaygin olan ve yaygin
olmayan ASAP’ta kanser saptanma oranlari sirasi ile %49
ve %33 olarak tespit edilmistir. Ancak izole ASAP’I olanlari
icinde kiguUk prostati olanlarda kanser saptanma oranlari
blylk prostatlilara gére daha yiksek saptanmistir.(36)

Yukaridaki histolojik yapilardan baska coklu degiskenli
analizlerde histolojk olarak gésterilen inflamasyonun tekrar-
layan biyopsinin %85 azaltiimasi ile iligkili oldugu bulun-
mustur.(37) Makrofaj scavenger reseptdr (MSR)-pozitif inf-
lamatuar hicreler ve timor iliskili makrofajlarin kanserleri
regile ettigi ve azalmis MSR-pozitif hicrelerin sonraki
biyopsi igin anlamli prediktor oldugu da goésterilmistir.(38)
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Tekrarlayan biyopsilerde HGPIN ve ASAP benzeri atipik
patolojilerin tek basina biyopsi karari verdirmede &nemli
olduklari bilinmekle birlikte; son yillarda hem bu patolojilerin
oldugu olgularda gereksiz biyopsi oranini azaltmak ve pozitif
Ongoriyl arttirmak; hem de bu patolojilerin olmadigi olgular-
da pozitif dngodriylt arttirmak icin pek ¢ok parametre arasti-
nimistir. 2011 yiinda Xu ve arkadaslarinin yaptiklar bir
calismada prostat kanseri slphesi ile tekrar biyopsi yapilan
129 olgunun incelenmesi sonrasi %26.3 oraninda kanser
saptanmis olup tek degiskenli analizlerde PRM, total PSA,
serbest/total PSA orani, prostat volimi, PSA dansitesi ve
volim/biyopsi orani en énemli prediktif faktorler olarak sap-
tanirken coklu degiskenli analizlerde sadece PRM ve total
PSA bagimsiz prediktif faktorler olarak ortaya konulmustur.
(39) PSA seviyesi arttikga kanser oraninin arttigi bildirilmek-
tedir. Buna goére ilk biyopsi sonrasi takip PSA degeri <4 ng/
ml olan olgularda prostat kanseri %33 oraninda saptanirken
bu degerin >10 ng/ml olmasi ile %62 oraninda prostat kan-
seri saptandigi bildirilmektedir.(40) Toplam 1391 olgu igin-
den ilk 12 ayda 100°U yeniden biyopsi gecirmistir. Bunlarin
47’sinde kanser saptanmistir. Bu calismada tek prediktif
faktoriin PSA velositesi oldugu belirtiimektedir.(41) PSA’ya
ragmen tekrar biyopsilerde %40’a varan oranlarda kanser
saptanamadigi bildirildiginden serbest/total PSA oranina
bakilmasi 6nerilmektedir.(42) Toplam 1871 erkek olgu icinde
465 tekrar biyopsinin yapildigi bir arastirmada ise en gugli
faktorler atipik yapilar haricinde PSA, prostat volimi ve
tekrarlayan biyopsi sayilari olarak saptanmistir. Bu faktorleri
olanlarda kanser yakalanma olasiliginin 20 kat daha fazla
oldugu gdsterilmistir.(43) PSA ile ilgili pek cok galismanin
yapilmasi kanser saptanmasinda bu parametrenin énemli
oldugunu ortaya koymaktadir. Ornegin PSAV ve PSAD’nin
negatif ikinci biyopsi 6ngéri prediktivitesi %94 olarak belir-
tilmigtir.(44) PSA ikiye katlanma zamaninin sensitivitesi 30.
50. ve 70. aylarda sirasi ile %36.6, %30.4 ve %10 olarak
saptanmistir. Genellikle PSA ikiye katlanma zamani 100 ayin
Uzerinde olanlarda 2. biyopside kanser beklenmemektedir.
(45) Serbest, total ve intakt PSA ile hK2 incelenmesi sonrasi
bu parametreler sonrasi gereksiz biyopsi oranlarinin %82
oraninda azaltilabilecegi belirtiimektedir. Bu sonuglara gore
bir genelleme yapacak olursak, her ne kadar bazi galismalar-
da PSA ve tlrevlerinin 6nemli olmadigi belirtilse de genel
olarak PSA, serbest/total PSA ve PSAV gibi degerlerin pre-
diktif degerlerinin oldukga yiiksek oldugu ve gereksiz biyop-
si oranlarini %20-30 azaltacagi gérilmektedir.(46-48)

Son yillarda tekrar biyopsilerde kanser 6ngorisiini art-
tirmak igin Prostat Kanser Gen 3 (PCA3) parametresinin
kullaniimasinin anlamli sonuglar verdigi bildiriimistir.(49) Bu
parametrenin serbest PSA’dan daha degerli oldugu goste-
rilmistir.(50) PCA3 skoru <5 ise %12, PCAS3 skoru >100 ise
%50 oranlarinda kanser yakalanabildigi (51) ve PCA3’un
gereksiz biyopsiyi %44 oraninda azaltabilecegi bildiriimek-
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tedir.(52) Bir baska ¢alismada gereksiz biyopsiyi %67 azalt-
ti@1 buna karsin %9-21 oraninda ytksek dereceli timorleri
atlayabilecegi belirtiimektedir. Bununla iligkili olarak bir
calismada PCAS3 artisinin 6zellikle beraberinde HGPIN varsa
tekrar biyopside kanser saptama oranlarini anlamh olarak
arttirdigi bildirilmigtir.(53)

Tekrar biyopsinin yapilacagdi hastalar belirlemek igin tek
bir ideal parametrenin bulunmadigi ve bu durumun énemli bir
sorun olusturdugu anlasiimaktadir. Sonraki yillarda yukarida-
ki PSA tlrevlerine ilave olarak biyopsi patolojisi ve prostat
volUmU dahil pek ¢ok parametrenin kullaniimasi ile biyopsi
sonucunu 6éngdrmede kullanilan nomogramlar olusturulmus-
tur. Bununla ilgili olarak ilk nomogram 2000 yilinda O’Dowd
ve arkadaslan tarafindan olusturulmustur.(54) Arkasindan
Lopez-Corona tarafindan yapilmis ve dogrulugu %71 olarak
bildirilmistir. Bu homogramda risk faktorleri olarak yas, aile
hikayesi, PSA, PSA velositesi, rektal inceleme bulgulari, ilk
biyopsi isleminden sonra gegen siire, kiimulatif negatif odak
sayisi ve dnceki biyopsilerde HGPIN/ASAP tanisi olmasi gibi
parametreler kullanilmigtir. Bu risk faktérleri dikkate alindigin-
da nomogramin ROC egrisi alani 0.71 ile bu faktérlerin her
birinden daha ylksek bulunmustur.(55) Bu g¢alismada ikinci
biyopsilerde kanser saptanma oranlari %20 olarak belirtil-
mektedir. Burada, dnceki alinan biyopsi sayisi, PSA seyri,
HGPIN ve ASAP, tekrarlayan biyopsi sonuglar ile iligkili
olarak saptanmistir.(56) Bu nomogramin retrospektif olma-
sl, serbest/total PSA, PSAD, prostat volimi ve biyopsi
stratejisine yer verilmemesi elestirildiginden daha ileri
nomogram ¢alismalarina ihtiyag oldugu, yazarlar tarafindan
da vurgulandigindan bu nomogramlarin yetesiz olabilecegi
belirtilerek ilki Walz ve arkadaslar tarafindan olmak lzere
yeni nomogramlar olusturulmustur. Walz ve arkadaslarinin
satlrasyon biyopsisi icin 6nerdikleri nomogramda da;
HGPIN ve ASAP gibi risk faktérlerine, sayinin sinirli olmasi
nedeniyle yer verilmemesi eksiklik olarak degerlendirilebilir.
(57) Buna gore takip eden dénemlerde pek ¢cok nomogram
yapilmistir. Ornegin yas, prostat kanser aile hikayesi, VKI,
PRM, PSA, prostat volimui, biyopsi sayisi, ASAP, HGPIN ve
biyopsi siresi gibi parametreleri igine alan bir nomogramda
bu protokolln kanser saptamada faydal oldugu bildirilmis-
tir.(58) Serbest/total (f/t) PSA orani, PSAD, PSAD-TZ) ve
total ve transizyonel zon volimlerinin degerlendirildigi bir
arastirmada yas, PSA, serbest/total PSA orani, PRM, PSA
velositesi, TRUS prostat volimui, transizyonel zon (TZ) volU-
mi, PSAD, ve PSA-TZ kullaniimasi ile tekrarlayan biyopsi-
lerde 6ngori degerinin 6nemli oldugu ve bu parametrelerin
incelenmesi ile elde edilen nomogramin tekrar gereksiz
biyopsileri %68 oraninda azalttigi gosterilmistir.(59) Klinik
calismalar, nomogramlarin, klinik belirleyicilere gére daha
dogru sonug verdigini vurgulayip kullanilmalarini énerdigin-
den bircok nomogram olusturulmustur.(60-62) Bunlarin bir
kisminin eksternal validasyonu yapilmistir.(63, 64)

Radyoloji

ikinci biyopsilerde kanser saptanma oraninin arttirilma-
sinda biyokimyasal faktérlerin haricinde radyolojik yontem-
lerin de arastirildidi ve bununla iligkili olarak en sik kullanilan
ya da caligilan incelemenin manyetik rezonans (MR) oldugu
gorulmektedir.(65) Toplam 71 olgunun incelendigi bir calis-
mada MR esliginde yapilan biyopside kanser saptanma
oraninin %59 oldugu ve bunun klasik TRUS biyopsiden
anlaml olarak daha yiksek oldugu saptanmistir.(66) MR
kullanildiginda biyopsi pozitifligi sensitivitesi %57-100, spe-
sifisitesi de %44-96 olarak belirtiimektedir. Bu kombinas-
yonla %54 kanser saptanmistir.(16) MR ile pozitif prediktif
degerler %20.4 ile %24.4 arasinda belirtilmistir.(67) Bundan
baska 3D TRUS ile yapilan incelemelerin de anlaml sonug
verdigi gosterilmistir.(68-70) Renkli doppler USG kullanimi-
nin kanser saptama oranlarini arttirabilecegi belirtiimektedir.
(71) Baslangigta HGPIN saptanan 104 olgunun incelenmesi
sonrasl 6 ay sonra yapilan 2. biyopsilerde periferal zonda
hipervaskuler alanlardan yapilan biyopsilerde klasik biyop-
siye gore kanser saptanma oraninin yaklasik 2.5 kat daha
fazla oldugu belirtilmistir.(72)

Prostat Hacmi ve Tekrar Biyopsi

Tekrarlayan biyopsi sonuglarini iceren calismalarda
prostat voliminin de 6nemli olabilecegi belirtiimektedir.
Ornegin tekrar biyopsilerin incelendigi bir calismada biiyiik
prostati olanlarda prostat volimU hari¢c diger hicbir para-
metrenin 6ngdri degeri olmadigi belirtiimektedir.(73) Benzer
sonuglari iceren bir diger calismada buyik prostat volimi
olan olgularda daha fazla biyopsi yapilmasi gerektigi belirtil-
mektedir.(74) Djavan ve arkadaslarn, PSA’si 4-10 ng/ml
arasinda olan 1051 erkegi kapsayan calismalarinda, klasik
alti kadran olarak uygulanan ve ilk biyopsi sonuglari kanser
acisindan negatif bildirilen 820 erkege, ilk biyopsiyi takiben
6 hafta sonra tekrar biyopsi islemi uygulamiglardir.(8)
Bunlarin %10’unda kanser belirlenmistir. Bu calismada ser-
best/total PSA haricinde total prostat volumi ve transizyo-
nel zon volimunin, ilk biyopsi sonucu pozitif olan hastalara
gore tekrar biyopsi sonucu pozitif olan hastalarda anlamli
derecede yiiksek oldugdu tespit edilmistir. Ozellikle alti kad-
ran biyopsi teknigi ile prostatin oldukga kiigik bir kismi
orneklendiginden prostat volimU yukseldikge kanseri belir-
leme olasiiginin azalacagr da bildirilmektedir.(75-77) Levine
ve arkadaslarinin galismasinda, ilk biyopside kanser tanisinin
30 cc’den kiglk prostatlarda %43, 30-50 cc prostatlarda
%27 ve 50 cc’den buylk prostatlarda %24 oranlarinda
konuldugu, bunlara yapilan ikinci tekrar biyopsilerde ise
blylk volimli prostatlarda digerlerine gore iki kat daha
fazla oranda pozitif sonug elde edildigi gosterilmistir.(78) Bu
bilgilere gbre prostat hacmi arttikga drneklem sayisinin art-
tinimasi gerektigi anlasiimaktadir. Djavan ve arkadaslari ile
Vashi ve arkadaslar, prostat blyUkligi ve yasa gore artan
sayida biyopsi 6rneklemesi yapilmasi igin bir nomogram
onermiglerdir.(79, 80) Viyana nomogrami olarak adlandirilan



bu tablonun kullaniminda kanser tespit oraninin teorik ola-
rak %90 oldugu ifade edilmistir. Ocak 1999 ve Mart 2004
tarihleri arasinda 132 olguya radikal prostatektomi yapilmig
olup bunlar igerisinde 109 olguda ilk biyopside, kalan olgu-
larda da tekrarlayan biyopsilerde prostat kanseri tanisi
konulmustur. Bu ¢alismanin sonucunda ilk biyopside atla-
nan kanserlerin olasilikla blyUk prostatlardaki disik kanser
volimiine bagll oldugu ancak patolojik sonuglar agsindan
anlamli fark olmadigi belirtiimektedir.(81) 1137 olgu iginde
ilk biyopside %32 ve sonrasinda yapllan ikinci biyopside
%24.2 oraninda kanser saptanmistir. Total prostat ve TZ
volimlerinin tekrar biyopsi yapilan grupta anlaml olarak
daha fazla oldugu saptanmistir. Tekrarlayan biyopsilerde 20
cc ve 79 cc’nin Uzerinde olanlarda ya da transizyonel zon
volimi <9 cc ve >41 cc olanlarda kanser saptanmasi son
derece duslk oldugundan bu olgularin PSA ile takip edile-
cegi bildiriimektedir.(82)

Tekrar Biyopsi Teknikleri

Tekrarlanan biyopsilerin ilk kez alinan klasik biyopsiler-
den en 6nemli farklarindan bir tanesi klasik biyopsilerde
alinmayan transizyonel zon biyopsilerinin alinmasidir.(62)
Ozellikle PSA degeri yiiksek olan hastalarda bu kurala uyul-
masi 6nem arz etmektedir. Total PSA degeri ortalamasi 4.1
ng/ml’in Uzerinde olan 50 yas Ustll 166 erkegin incelendigi
bir calismada 1. ya da 2. biyopsileri negatif olup PSA yik-
sekligi bulunan olgularin tekrar biyopsilerinde periferik zona
ilave olarak 2 adet transizyonel zon biyopsisi yapilmasi ile
periferik zonda %74 ve transizyonel zonda da %10 kanser
saptanmistir.(83) Tekrar biyopside transizyonel zondan
biyopsi alinmasi sirekli ylkselen PSA, blylk prostat ve ¢ok
fazla biyopsi yapildigi halde kanser saptanmayan olgularda
dzellikle distintlmelidir.(84) ik biyopsilerde, homojen bir
dagilim gdsteren kanserin, tekrar biyopsilerde daha cok
apiko-dorsal bolgelerde yogunlastigi ortaya konuldugundan
bu bdlgelerin drneklenmesi tekrar biyopsilerin icinde yer
almalidir.(85, 86) Tekrar biyopsilerde 12 parca biyopsi alin-
mali ve apeksi icermelidir.(87) Ayrica daha fazla biyopsi kor
sayisinin 6nceki biyopsisi negatif olanlarda kanser tanisini
%34 oraninda arttiracagi belirtiimektedir.(88) Tekrar biyop-
silerde eski HGPIN ve ASAP bdlgeleri son derece 6nemli
olmakla birlikte sadece HGPIN ve ASAP bdlgelerine biyopsi
yapilirsa kanserlerin %53 oraninda atlanacagi belirtiimekte-
dir.(89) Bununla iligkili olarak kanserlerin %26’sinin ASAP/
HGPIN komsulugunda oldugu belirtiimektedir. Eger tekrar
biyopsi negatifse ve klinik sliphe varsa satlirasyon biyopsisi
yapilabilir ki bu kavram ilk kez Borboroglu ve arkadaslarinca
ortaya konulmus olup bu teknikte en az 20-24 adet arasinda
doku 6rnegi alinmaktadir. Bu islemde prostatin bdlgesel
anatomisine bakilmaksizin tamaminda 6rnek dokular alin-
maktadir. Bu iglemler sonrasi prostat kanseri yakalanma
oranlari %20-45 arasinda degismektedir.(90) Ancak Walz ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda bu oran %41 olarak verilmek-
tedir. Buna gdre bu arastirmacilar ikinci biyopsi yapilan
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olgular arasinda prostat hacmi ve periferik zon hacmi biyuk
olanlarda kanser saptanma oranlarinin daha ytksek oldugu-
nu bildirmiglerdir.(91) Elbette bu biyopsi tekniginde klinik
6nemsiz kanserlerin yakalanma oraninin yiksek olmasi da
bir sakinca olarak gérilmektedir. Tekrarlayan biyopsilerde
ozellikle ikiden fazla biyopsisi olanlarda satlirasyon biyopsi-
sinin kanser tanisini arttirdigi belirtilmistir. Jones ve arka-
daglari, ilk biyopsi i¢in 24 kadran sattirasyon biyopsisi ile 10
kadran biyopsi sonuglarini karsilastirmis ve ilk uygulama igin
satlirasyon biyopsisine gerek olmadigi sonucuna varmiglar-
dir.(92) Buna karsilik 6nceki iki biyopsi sonucu negatif olan
hastalarda satiirasyon biyopsileri ile kanser belirleme oranla-
n %20-34 arasindadir.(92-95) Bliylk prostat ve kiiglk tran-
sizyonel zon volimlerinde kanser riski artmaktadir. Klinik
Onemsiz timorlerin belirlenmesi ve buna bagli olarak morbi-
ditenin artmasi gerek ilk, gerekse tekrar biyopsilerin bir
sakincasidir. Oniki kadran biyopside %33.5, alti kadran
biyopside %22.7 olarak rapor edilen bu oran, satlrasyon
biyopsisinde %15.6 olarak bulunmustur.(91) Ote yandan
Epstein ve arkadaslan radikal prostatektomi materyalinde
yaptiklarl incelemede, satlirasyon biyopsisinin timér hacmi
ve derecesini standart biyopsiye oranla daha iyi belirledigini
ve dolayisiyla aktif izlem hastalarinin takibinde kullanilabile-
cegini belirtmiglerdir.(20)

Tekrar biyopsilerde akla gelen énemli bir konu da morbi-
ditedir. Morbidite ilk ve 2. biyopsilerde %2.1 ve %2.4 olarak
saptanmistir. Ates, hematuri, diziri, Uriner infeksiyon oranla-
rn grup 2’de daha yuksek olarak saptansa da bu farkin
anlamli olmadigi belirtiimektedir. Nam ve arkadaslarnin
1996-2005 tarihleri arasinda prostat biyopsisi gegiren 75000
olguyu inceledikleri calismalarinda isleme bagl komplikas-
yon orani %1.9 olarak verilmektedir.(96) Ancak riskin muhte-
melen antibiyotik direnci ile iligkili olmak tzere 1996°da %1
seviyesinden 2005 yilinda %4.1 seviyesine geldigi belirtil-
mektedir.(62) Tekrar biyopsi genel olarak ilk biyopsiden
sonraki 6 hafta icinde anlaml agn ya da morbiditeye neden
olmadan yapilabilir. Burada daha genc¢ hastalarin daha fazla
rahatsizlik duydugu gérilmektedir.(97, 98) 224 olgunun
incelendigi bir seride ortalama 23 kadran biyopsi yapiimasi
ile komplikasyon oranlarinin %12 oraninda bildirildigi 1 olgu-
da sepsis ve 12 olguda da hospitalizasyon gerektiren hema-
tdri oldugu 10 olguda da Uriner retansiyon goézlendigi bildiril-
mektedir.(99) Ozellikle satiirasyon biyopsisi yapilanlarda
%10 civarinda Uriner retansiyon goérulecegi bildiriimistir.(100)

Sonug¢ olarak prostat kanseri tanisina yonelik olarak
yapllan ilk biyopsi sonrasi negatif ¢ikip kanser slUphesi
devam eden olgular icin asadidaki maddeler daima goz
6niinde bulundurulmalidir;

« ikinci biyopsilerde kanser orani artmaktadir.

e Alinan d6rnek sayisi arttikca kanser saptanma orani

artmaktadir.

e izole HGPIN igin PSA yiiksekligi yoksa hemen biyop-

si distndlmemelidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

e Cok odakta HGPIN var ya da ASAP varsa PSA’dan
bagimsiz tekrar biyopsi diisiinilebilir.

e PSA ve tirevlerinin tekrar biyopsiyi 6éngérmede
onemli olduklar gérilmektedir.

e Tekrar biyopsilerdeki komplikasyon oranlari ilk biyop-
silere gore anlaml olacak sekilde ylksek degildir.

e Biyopsi sayisi arttikca (3. ve 4. biyopsiler) kanser
yakalama oranlari giderek azalmaktadir.
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