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ABSTRACT

Purpose: It has been reported that the prostate cancer detection
rate in men with prostate specific antigen 2.5 ng/ml or greater un-
dergoing saturation (20 cores or greater) prostate biopsy as an initial
strategy is not higher than that in men who undergo 10 to 12 core
prostate biopsy. At a median followup of 3.2 years we report the
cancer detection rate on subsequent prostate biopsy in men who
underwent initial saturation prostate biopsy.

Materials and Methods: Saturation prostate biopsy was used as
an initial biopsy strategy in 257 men between January 2002 and April
2006. Cancer was initially detected in 43% of the patients who un-
derwent saturation prostate biopsy. In the 147 men with negative
initial saturation prostate biopsy followup including digital rectal
examination and repeat prostate specific antigen measurement was
recommended at least annually. Persistently increased prostate spe-
cific antigen or an increase in prostate specific antigen was seen as
an indication for repeat saturation prostate biopsy.

Results: During the median followup of 3.2 years after negative
initial saturation prostate

biopsy 121 men (82%) underwent subsequent evaluation with
prostate specific antigen and digital rectal examination. Median
prostate specific antigen remained 4.0 ng/ml or greater in 57% of
the men and it increased by 1 ng/ml or greater in 23%. Cancer was
detected in 14 of 59 men (24%) undergoing repeat prostate biopsy
for persistent clinical suspicion of prostate cancer. No significant as-
sociation was demonstrated between cancer detection and initial
or followup prostate specific antigen, or findings of atypia and high
grade prostatic intraepithelial neoplasia on initial saturation prostate
biopsy. Cancers detected on repeat prostate biopsy were more likely
to be Gleason 6 and organ confined at prostatectomy than were
those diagnosed on initial saturation prostate biopsy.
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Conclusions: Previous experience suggests that, while office
based saturation prostate biopsy improves cancer detection in men
who have previously undergone a negative prostate biopsy, it does
not improve cancer detection as an initial biopsy technique. We now
report that the false-negative rate on subsequent prostate biopsy
after initial saturation prostate biopsy is equivalent to that follow-
ing traditional prostate biopsy. These data provide further evidence
against saturation prostate biopsy as an initial strategy.

Key Words: prostate, biopsy, prostatic neoplasms, prostate-specific
antigen, ambulatory surgical procedures

OZET

Amag: Prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi 2.5 ng/nl Gistiinde olan-
larda prostat biyopsi yontemi olarak baslangicta yapilan satiirasyon
biyopsisinde (20 ve Ustil), 10 ya da 12 kor biyopsi yontemine gore
daha ylksek oranda kanser saptanmadigi daha énceki calismalarda
bildirilmisti. Ortalama 3.2 yillik takip siiresince baslangicta satiiras-
yon biyopsisi yapilan hastalarda, ek yapilan biyopsilerle kanser tespit
etme oranlari bu calisma ile sunulmaktadir.

Yontem: Ocak 2002 ve Nisan 2006 arasi 257 hastaya baslangic bi-
yopsi yontemi olarak satiirasyon biyopsisi yapildi. Bu hastalarda %43
oraninda kanser bulundu. biyopsisi negatif gelen 147 hasta en az yil-
da bir PSA ve rektal muayene ile takip edildi. PSA diizeyi devamli artig
gOsteren ya da artmis PSA durumunda tekrar satiirasyon biyopsisi
endikasyonu konuldu.

Bulgular: ilk negatif satiirasyon biyopsisini takiben ortalama 3,2 yil
olan takip stiresinde ,121(%82) erkek prostat spesifik antijen (PSA) ve
parmakla rektal muayene ile takip edildi. Ortanca PSA diizeyi 4 ng/ml
ve Ustli olan %57 hastaya ve PSA diizeyi 1 ng/ml'den daha fazla ar-
t1s gOsteren % 23 hastaya biyopsi uygulandi. Tekrar biyopsisi yapilan
59 hastanin 14’Unde (%24) prostat kanseri bulundu. Baslangi¢ ya da
takipteki PSA duzeyi, baslangig satlirasyon biyopsisindeki atipi ya da
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prostat intraepitelyal neoplazi (PiN) varligi-
nin, tekrar biyopsisinde kanser saptanmasi
ile iliskili olmadigi gorildi. Tekrar yapilan
biyopside bulunan kanserdeki gleason skor
6 diizeyinin ve bu hastalara yapilan prosta-
tektomi ile organ sinirli kanser bulunma ola-
sihdinin, baslangicta satiirasyon biyopsisi ile
tani konulan kansere gore ¢ok daha yuiksek
oranda oldugu anlasild.

Sonuglar: Satiirasyon biyopsisi, baslan-
gi¢ biyopsisi negatif olan hastalarda kanser
saptanma olasiligini artirmasina ragmen,
ilk baslangi¢ yontemi olarak kullanildiginda
kanser oraninda artisa neden olmamaktadir.
Bu calismada bagslangi¢ satlirasyon biyop-
sisinde saptanan yanlis negatiflik oraninin,
klasik prostat biyopsisi ile benzer diizeyde
oldugu gorilmistir. Bu veriler, baslangig
biyopsi yontemi olarak satlirasyon biyopsi-
sinin dogru olmadigi yoniindeki diger calis-
malan desteklemektedir.

Prostat kanseri tanisinda transrektal ultra-
sonografi (TRUSG) esliginde random biyop-
si, ilk olarak Hodge tarafindan 1989 yilinda
tanimlanmistir (1). Yapilan sonraki ¢calismalar
klasik olarak 6 alandan yapilan bu biyopsi
yonteminin énemli sayida kanseri saptaya-
madigi, bu nedenle lateral periferal zon bi-
yopsilerinin de buna eklenmesi gerektigini
gOstermistir (2). Ancak 10-14 alandan alinan
bu biyopsilerde bile yanhs negatiflik oranlari
olmasi nedeniyle, cok daha genis alanlardan
biyopsi alinmasi glindeme gelmistir. Multipl
negatif biyopsi sonrasi 15 — 45 arasi alanda
yapilan genisletilmis satlirasyon biyopsi-
lerinde, 3 kat daha fazla kanser saptanma
oranlari bildirilmistir (3).

Baslangicta bu yontem operasyon oda-
sinda genel anestezi veya spinal anestezi
ile ya da intravendz sedasyonla yapilirken,
glinlimiizde lokal anestezi ile ofis dlizeyin-
de bile rahatlikla yapilabilmektedir (4). Bu
calismayi yapan yazarlar, diger yayinlarda
bildirilen glizel sonuglar ve lokal anestezi ile
yaptiklar kendi deneyimlerinde, islemin ko-
layca tolere edilebilmesi nedeniyle, kanser
saptanma olasiligini artirabilmek amaciyla
ilk tan1 asamasinda satiirasyon biyopsisi
yonteminin kullanilabilecegini distinmis-
lerdir. Ancak satiirasyon biyopsisinin kanser
saptama oranlarinda artisa neden olmadigi-
ni erken sonuglarin géstermesi lizerine, bu
yontemi standart olarak baslangi¢ biyopsisi
olarak kullanmaktan vazge¢mislerdir (5). Fa-
kat hastalarda ileride gerekecek ek biyopsi-
ler Gizerinde, baslangigta yapilan satiirasyon
biyopsisinin etkisi halen bilinmemektedir.
Yazarlar ortalama 3 yil takip ettikleri hastalar
Uzerinde, baslangi¢ satiirasyon biyopsisinin
sonraki prostat biyopsileri Gzerindeki kanser
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saptama olasihgi tizerindeki etkilerini bu ¢a-
lisma ile ortaya ¢ikarmayi amaclamiglardir.

Bu calismaya PSA’si 2.5 ng/ml Ustl veya
anormal rektal muayene bulgusu olmasi ne-
deniyle prostat kanserinden siiphelenilen,
en az 10 yillik yasam beklentisi olan ya da
semptomlari olan hastalar alinmis. Baslan-
gicta satlirasyon biyopsisi yapilan 257 hasta
ile birlikte toplam 772 hasta bu calisma siire-
since izlenmis. Bu merkezde agustos 2003'e
kadar Gore tarafindan tarif edilen 10 adet
lateral kor biyopsisi yapilirken, sonrasinda
kanser saptama olasiligini artirma ve tekrar-
layan biyopsilerden kaginabilme imidiyle
birincil biyopsi yontemi olarak 24 alandan
lokal anestezi ile satlirasyon biyopsisi ya-
pilmaya baslanmis. ilk yapilan 139 biyopsi-
de kanser oranlarinda artis saptanmamasi
Uzerine bir cerrah bu yontemi terk ederken,
calismanin validasyonu igin diger bir cerrah
ise satlirasyon biyopsisine devam etmis. Su
an icin klinikte kabul edilen standart yakla-
sim baslangi¢ biyopsisinin 10-12 kor olarak
alinmasi, 20-24 alandan alinan satlrasyon
biyopsisinin ise tekrarlayan biyopsi olarak
disindlmesidir.

Satlirasyon biyopsisi hastalarin onayindan
sonra lokal anestezi altinda yapilmis. Hasta-
larin higbirine lavman verilmemis, biyopsi
oncesi tek doz florokinolon verilmis. 10 mL.
lokal anestetik her 2 taraf bazal veya apekse,
periprostatik sinir paketini icerecek sekilde
yapilmis. TRUSG esliginde her 2 tarafta late-
ral taban (2 kor), lateral orta zon (3 kor), apeks
(3 kor), parasagittal orta zon (2 kor) ve para-
sagittal bazal (2 kor) bolgelerden biyopsiler
alinmis. Olusan komplikasyonlar not edil-
mis. Kanser saptanan hastalarda uygulanan
radikal prostatektomi materyali bir patolog
tarafindan dustk (0.5 mL! den kigik), orta
(0.5 - 2 mL arasi) ve yiiksek (2 mL.den fazla)
voliimliu kanser olarak degerlendirilmis.

Prostat kanseri tanisinin konulabilmesi
amaciyla 257 hastaya ilk biyopsi yontemi
olarak satiirasyon biyopsisinin yapildigi bu
calismada hastalarin yas ortalamasi 64 yil,
PSA ortalamasi da 5.5 ng/ml imis. biyopsi
endikasyonu %12,7 hastada normal par-
makla rektal muayene geri kalanda ise PSA
yikselmesi idi. Satlirasyon biyopsisi yapilan
bu hastalara 20 ile 33 kor, ortalama 24 kor
alinirken, tim hastalar bu islemi tolere ede-
bilmisler. 257 hastanin 110'unda (%42.8)
kanser saptanmis. Prostat kanseri saptanma-
yan kalan 147 hastanin %82'si ortalama 3.2
yil diizenli araliklarla (en az yilda bir) PSA 6l-
¢limu ve rektal fizik inceleme ile takibe alin-
mis. PSA dlizeyi 1 ng/ml'den daha fazla artan
ya da baslangi¢ PSA diizeyinin %20'sinden
daha fazla artis gosteren 59 hastaya yeniden
biyopsi yapilmis. Bu biyopsilerin 52'si sati-

rasyon biyopsisi seklinde iken, 7'sine stan-
dart 12 kor biyopsisi yapilmis.

Baslangicta yapilan biyopsilere gore, tek-
rar biyopsi yapilan 59 hastada (n=14, %24)
daha az oranda kanser bulunmus (p<0.01).
ilk biyopside evre T1c saptanma orani %83,
ortalama PSA diizeyi 5.8 ng/ml iken, ikincil
yapilan biyopsilerde evre T1c %86, ortala-
ma PSA diizeyi 5.5 ng/ml olarak bulunmus
(p>0.05). Pozitif kanserli kor ylizdesi (%5 ve
%15) ve bu korlardaki kanser orani (%10 ve
%25), tekrarlayan biyopsilerde daha az oran-
da saptanmis. ikincil biyopsi yapilan grupta,
PSA diizeyi 4 ng/ml altindaki 13 hastanin
3'inde (%23), PSA diizeyi 4 ng/ml Usttindeki
46 hastanin 11'inde (%24) kanser saptanmis
(p>0.05).

Tekrarlanmis biyopside, baslangicta yapi-
lan biyopsiye gore daha az oranda yiiksek
dereceli PIN bulunmus. Baslangic biyopsi-
sinde yiiksek dereceli PIN ya da hiicresel ati-
pi varhg, sonraki yapilan biyopside kanser
bulunmasi ile iliskilendirilememis. Baglan-
gicta yiiksek dereceli PN ve atipi bulunan-
larda sonraki tekrarlayan biyopside %27 ve
% 36 kanser saptanirken, bulunmayanlarda
bu oranlar sirasiyla %19 ve %21'dir (p>0.05
ve p>0.04).

Biyopsi sonrasi kanser saptanan hasta-
lara uygulanilan tedaviler incelendiginde;
baslangi¢ biyopsisi sonrasi kanser saptanan
hastalarda yapilan radyasyon, cerrahi ve
aktif takip oranlar %41, %27 ve %22 iken,
tekrarlayan ikincil biyopsilerde bu oranlar si-
rastyla %14, %57 ve %21 olarak bulunmustur
(p=0.2). Son olarak patolojisi kanser saptanip
radikal prostatektomi uygulanan hastalar
degerlendirildiginde; baslangi¢ biyopsisin-
de kanser saptanan hasta grubunda, tekrar-
layan biyopside kanser saptanan gruba gore
gleason skoru 7 ve Ustlniin (%55 ve % 29),
organ disi yayllim gozlenen hastaligin (%38
ve %14), orta ve ileri tumor voliminiin (%69
ve %29) daha sik gorilmekle beraber, istatis-
tiksel olarak anlaml diizeyde olmadigi an-
lasilmistir. Buna neden olarak ¢zellikle tek-
rarlayan biyopsi grubunda kanser saptanan
hasta sayisinin az olmasinin (n=14) neden
oldugu dusindlebilir.

YORUM

Geleneksel olarak yapilan 6 alanda prostat
biyopsisinin yanlis negatif oranlarinin kabul
edilemeyecek sekilde yuksek olmasi, daha
agresif biyopsi yontemlerinin giindeme gel-
mesine neden olmustur. PSA'si 4-10 ng/ml
arasinda olan hastalarda yapilan baslangi¢
biyopsisinde %40'dan fazla prostat kanseri
saptanmistir. Bu ¢alismayi yapan yazarlar da
10 veya 12 kor biyopsi yapildiginda % 45 ora-
ninda prostat kanseri tespit etmislerdir (5).
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Standart biyopsi sonrasinda klinik olarak
prostat kanseri stiiphesi devam eden olgu-
larda yapilacak ikincil biyopsinin satiirasyon
biyopsisi seklinde olmasinin, 12 kor biyop-
siye gore kanser saptama olasiligini ¢cok ar-
tirdigini yazarlar daha énceki calismalarinda
goOstermislerdir (6). GUnlimuzde baslangi¢
biyopsisi olarak standart kabul edilen 10 ya
da 12 kor biyopsisinde 1/3 oraninda kanse-
rin yakalanamamasi nedeniyle, baslangi¢
biyopsi yontemi olarak satlirasyon biyopsi-
sinin yapilmasi dlslnilmustir. Ancak yazar-
larin 6n calismalarinda baslangicta yapilan
satlirasyon biyopsisinde, 10 kor biyopsisine
gore daha ylksek oranda kanser (%45) sap-
tamamislardir (5). Benzer sekilde daha genis
serilerde baslangi¢ satlirasyon biyopsisinde
kanser saptanma oranlarn %42.5 olarak bil-
dirilmektedir (7). Prostat kanseri tanisinin
artirilabilmesi amaciyla baslangi¢ prostat bi-
yopsisi olarak 10 — 12 kor yerine, satlirasyon
biyopsisinin yapilmasi ile ilgili ilk sonuglar
amit kincidr.

Baslangi¢ satiirasyon biyopsisindeki yan-
his negatiflik oranlari heniiz belli degildir.
Bu calismadaki amag, baslangicta alinan 24
kor prostat biyopsisi sonrasi saptanamayan
kanser miktarinin oldukgca kii¢iik oldugu ve
klinik olarak énemsiz olabilecegi hipotezi-
nin dogrulugunu arastirmaktir. Yazarlar bu
amacla ortalama 3.2 yil stiresince PSA mikta-
r 1 ng/ml'den fazla artig gésteren (hastalarin
%23'U) veya PSA diizeyi %20'den fazla artan
(hastalarin %19'u) veya sipheli rektal mua-
yenesi olanlara (hastalarin %12.7'si) tekrar
biyopsi yapmislardir. Baslangicta 6 alandan
yapilan prostat biyopsilerini iceren daha
once yapilan calismalarda, tekrarlayan ikincil
biyopsi sonrasi bildirilen kanser orani (%24),
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ilk biyopsi yontemi olarak satlirasyon biyop-
sisinin tercih edildigi bu calisma ile benzer
diizeydedir (8). Yazarlarin baslangigtaki sati-
rasyon olmayan biyopsi sonrasi, tekrarlayan
biyopside tespit ettikleri %29 kanser orani-
nin istatistiksel olarak bu oranlarla farklilik
gostermedigi izlenmektedir (yayinlanmamis
veri). Baslangic sattirasyon biyopsisinde yik-
sek grade PIN ve atipi varliginda, tekrar bi-
yopside daha fazla kanser gérildigu dikkat
cekmektedir. Ancak belki de grubun olduk-
¢a az sayida olmasi nedeniyle bu istatistiksel
olarak anlam ifade edecek diizeye ulasma-
maktadir. Baslangi¢ biyopsisi negatif gelen
olgularda, daha sonraki biyopsilerde kanser
saptanmasi ile ilgili risk faktorlerinin tespit
edilebilmesi amaciyla daha genis serileri ice-
ren ¢alismalara ihtiyac vardir.

Yazarlar daha onceki calismalarinda sa-
tlrasyon biyopsisinin, klinik olarak 6nemsiz
prostat kanserinin tespitinde artisa neden
olmadigini gosterdiklerini ifade etmekte-
dirler (5). Bu veri, kullanilan biyopsi yonte-
minin, timorin klinik olarak 6nem derece-
sini gostermede etkili olmadidi yoniindeki
diger yayinlarla uyumluluk géstermektedir
(9). biyopsi yontemi ile tani konulan prostat
kanserinin ne kadar 6nemli olduguna hasta
ve doktor birlikte karar vermelidir. Burada
onemli olan prostat kanseri tanisinin konul-
masindan ¢ok, aktif tedaviye hangi hastala-
rin alinacagidir. Bu calismada baslangi¢ ya
da ikincil biyopsi yontemi ile tani konulan
prostat kanserli hastalarda benzer oranlar-
da (%22 ve %21) aktif izlem secenedi, tedavi
yontemi olarak secilmistir.

Bu calismada ilging bir gozlem, baslangig
satlirasyon biyopsisinde tespit edilemeyip
sonraki biyopside tani konulan prostat kan-
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serinin ¢cok daha az saldirgan oldugudur. Bu
grupta biyopsi gleason skoru %93'niin 6 ve
alti; prostatektomi materyalinde %86'sinin
organa sinirl, %71'inin de gleason skorunun
6 ve alti oldugu gorilmektedir. Ek olarak
kanserli kor oraninin (%5 ve %15) ve kanserli
kordaki maksimum tutulumun (%10 ve %25)
tekrar biyopsilerinde, baslangi¢ biyopsisine
gore daha az oranda oldugu goézlenmekte-
dir.

Yazarlar bu calisma ile birlikte, daha 6nce-
ki yayinladiklar ¢alismalari ve literatiiri bir-
likte degerlendirdiklerinde standart baslan-
gi¢ prostat biyopsisinin 10 ya da 12 alanda
lateral tabanli biyopsi, sonraki biyopsinin de
satlirasyon biyopsisi seklinde olmasi gerekti-
gini ifade etmektedirler. Baslangigta yapilan
satlirasyon biyopsisinde bile %24 oraninda
yanlis negatiflik oranlari bulunmasi nedeniy-
le, artan PSA ya da palpasyonda anormallik
varligi gibi prostat kanseri sliphesi devam
ettigi durumlarda 6 ya da 18 ay icerisinde
tekrar biyopsisinin yapilmasinin gerekli ol-
dugunu belirtmektedirler. Tekrarlanmis ikin-
cil satlirasyon biyopsisinin de negatif olmasi
durumunda kanser varliginin ¢ok nadiren
mimkin olabilecegini ve bu oranin %5'den
daha az oldugunu ifade etmektedirler (ya-
yinlanmamis veri).

Bu calisma baslangi¢ satiirasyon biyopsi-
si sonrasi tekrar biyopsisinin de satilirasyon
biyopsisi seklinde yapildigi literatuirdeki ilk
calismadir. Baslangi¢ prostat biyopsisi ola-
rak gliniimilizde halen altin standart olarak
kabul edilen genisletilmis 10 ya da 12 kor
biyopsinin konumunu daha da gliclendir-
mistir.
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