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Prostat biyopsilerinin klinik yorumu
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ABSTRACT

Prostate cancer is among the leading cancers of the men and
still remains among the leading causes of cancer deaths. Today,
the prostate needle biopsy is the standard for the detection of
prostate cancer. In most cases management can be decided on
biopsy data, supplemented by clinical and biochemical data. The-
refore, as prostate biopsy continues to have an important role in
the management of prostate cancer, it should be carried out with
care. Therefore, communication between urologists and patholo-
gists will be improved. This review outlines the clinical importan-
ce of prostate biopsy.

rostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ve en sik dlime

neden olan kanserlerden biri oldugu icin her zaman ro-

loglarin ilgi odagi olmustur (1). Son yillarda prostat spesifik

antijen (PSA)’ nin taramalarda kullaniimasiyla birlikte pros-
tat kanserine olan ilgi daha da artmistir. Tani icin kullanilan standart
yontem prostat biyopsileridir. Gliniimuzde PSA degeri ylksek ya
da parmakla rektal muayenesinde prostat kanseri stiphesi olanlara
prostat biyopsisi dnerilmektedir (2).

Gegmiste prostat kanserinin doku tanisi icin acik biyopsiler, trans-
perineal igne aspirasyonu, parmak kilavuzlugunda transrektal ve pe-
rineal biyopsi gibi cesitli ydntemler kullaniimistir (3). ilk kez Hodge ve
arkadaslan tarafindan 1989’ da tanimlanan ve prostatin parasagittal
diizleminden transrektal ultrasonografi (TRUS) kilavuzlugunda ali-
nan sistematik 6 kor biyopsi (sag ve soldan olmak lizere taban, orta
ve apikal loblar) gliniimiizde kullanilan bir¢ok protokoliin temelini
olusturmaktadir (4). Bu yontem ultrasonografik olarak normal olan
prostatta da timor saptanabilecedini gostermistir. Gri skala ultra-
sonografinin duyarhih@ini artirmak icin renkli ve power Doppler,
mikrobaloncuk olusturan kontrast ajanlar, 3 boyutlu ve dinamik g6-
riinttilemeler, ultrason elastografi ve impedans endotomografi gibi
yontemler gelistirilmektedir (5).

TRUS kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsileri, prostat kanseri-
nin tanisinda oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Hasta hazirhg, yapilis
teknigi, alinan materyallerin patolojiye génderilmesi, patologlar ta-
rafindan raporlanmasi ve mevcut raporun droloji uzmani tarafindan
yorumlanmasi gibi bircok asama gerektirir. Hasta hazirhdi ve teknik
yonunden farkliliklar olmasina ragmen; en sik kullanilan yéntem
TRUS kilavuzlugunda yapilan prostat igne biyopsileridir (6). Biyopsi-
lerin patolojik degerlendirilmesinde % 20-67 olguda prostat kanseri
saptanirken; geri kalanlarinda kanser disi lezyonlar raporlanabilir (5).
ilk biyopside kanser saptanmamasi, prostat kanseri olmadigi anlami-
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na gelmez. Clnkd ilk biyopsilerinde kanser disi lezyon olarak rapor
edilenlerin 6nemli bir kisminda, degisik nedenlerle yapilan tekrar bi-
yopsilerde prostat kanseri saptanabilir (7). Doku 6rneklerinde prostat
kanseri saptananlarin tedavi planlari yapilirken igne biyopsilerine ait
patoloji raporlari cok dnemlidir. Bu nedenlerden dolayi gerek kanser
disi lezyonlar (tablo), gerekse de prostat kanseri olarak raporlanan
prostat biyopsilerinin yorumlanmasi olduk¢a 6nem tasimaktadir.

Prostat biyopsisinde kanser disi lezyonlarin
saptanmasi

Benign prostat hiperplazisi: Gland, epitel hiicre ve fibromsku-
ler stromanin artisiyla karakterize benign lezyondur. En sik gorilen
lezyonlardan biridir. Bazal hiicrelerdeki devamlilik immiinohistokim-
yasal olarak sitokeratin 34BE12 (CK903) ve p63 boyamalariyla goste-
rilebilir (8). Klinik ya da biyokimyasal olarak stiphe yoksa rutin olarak
izlenebilir.

inflamasyon: Prostat biyopsilerinde fokal akut ve &zellikle de kro-
nik inflamasyonlar sik gériilmektedir. PSA yiksekligiyle seyredebilir.
Siklikla antibiyotik tedavisi uygulanir. Klinik ya da biyokimyasal ola-
rak sliphe yoksa rutin olarak izlenebilir (9).

Atrofi: Kanseri taklit eden lezyonlardan biridir. Benign lezyon-
lardaki tipik 6zellik olarak lobdler yapi korunur. Lobiiler/glanddiler
Unitelerin boyutu azalir ve sekretuar hiicreler yassilasir. Siklikla bazal
hicrelerin hiperplazisi ve fokal olarak devamliliginin bozulmasi sek-
lindedir. PSA yuksekligi olabilir. Klinik olarak kanitlanmis veriler olma-
makla beraber, fokal atrofinin prostatik karsinogenezde rol aldigini
gosteren calismalar mevcuttur (10). izole atrofi tekrar biyopsi endi-
kasyonu degildir. Klinik, aile 6ykusu ve parmakla rektal muayenedeki
ozelliklerin yani sira PSA deriveleri takip edilerek tekrar biyopsi karari
verilmelidir.

Seffaf hiicreli kribriform hiperplazi: Kanseri taklit edebilir. Bazal
hiicrelerde devamlilik s6z konusudur. Tamamen benign olmasina
ragmen, kribriform intraduktal yapisi nedeniyle kanser siiphesi uyan-
dirabilir. Rutin olarak izlenir.

Seminal vezikiil veya ejakiilatuar kanal: Seminal vezikil hiicre-
leri hiperkromatik niikleuslu ve biylk nikleoluslu oldugu icin, igne
biyopsisinde prostat kanseriyle karisabilir. Bu tarz hiicre yapisi atipik
olmasina ragmen, duktuslarin etrafindaki glandlarin diizgiin yerlesi-
miyle kanserden ayrimi yapilabilir. intraprostatik ejakiilatuar kanal da
ayni histolojik yapiya sahip oldugu icin kanserle karistirlmamahdir.

Adenozis/atipik adenomat6z hiperplazi (AAH): Lobullerdeki
kiicik glandiler Unitelerin proliferasyonunu ifade eder. Bazal ta-
bakanin devamliligi fokal olarak bozulabilir. Disiik dereceli transiz-

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo. igne biyopsilerinde prostat adenokanseriyle karisan psédoneoplazmlar (8).

. Atipik adenomatoz hiperplazi
. Atrofi

. Yogun benign glandlar

. Bazal hiicre hiperplazisi

. Sklerozan adenozis

. Kribriform hiperplazi

. Mezonefrik hiperplazi

. Nefrojenik metaplazi
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yonel hiicreli kanser icin prekirsor oldugu
dislinulse de premalign lezyon olarak kabul
edilmez (11). Alinan igne biyopsisinde AAH’
nin kiclk bir kenari 6rneklenmisse kanserle
karisabilir.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN):
Yapi olarak atipik hiicrelerle désenmis be-
nign gland ve duktuslardan olusur. Dusik
dereceli ve yiiksek dereceli PIN olarak si-
niflandirilir. Prostat biyopsilerinin % 0.7-30’
unda yliksek dereceli PIN gorilir ve prostat
kanseriicin prekdrsor olarak kabul edilir (12).
Yapilan calismalar ylksek dereceli PIN"in %
30 ihtimalle prostat kanseri riski tasidigini
gostermektedir (13). Genisletilmis biyopsi
serilerinde bu risk daha dusliktiir (14). Daha
once yiiksek dereceli PIN saptandiginda he-
men tekrar biyopsi dnerilirken; glinimizde
daha degisik yaklasimlar 6ne siirilmektedir.
Yiiksek dereceli PIN sekstant yontemle yapi-
lan ilk biyopside saptanmigsa hemen tekrar

“Tekerar biyopsilerde, ilk
biyopside ASAP saptanan
bolgenin disindaki
odaklarda da prostat
kanseri saptanabilir (18).
Bu nedenle sadece ASAP
olan bélgelerden degil, diger
bolgelerden de ornekleme
alinmasi gerekmektedir.
ASAP saptanan olgularin
tekrar biyopsilerinde yiiksek
oranda kanser goriildiigii icin
parmakla rektal muayene
ve serum PSA bulgularina
bakilmaksizin tekrar biyopsi
yapilmalidr.”
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9. Verumontanum mukozal gland hiperplazi

10. Transizyonel hiicre metaplazi

11. Prostatit

12. Malakoplaki

13. Endometriozis

14. Cowper glandlar

15. Sinir ve iskelet kaslarina komsu benign glandlar

biyopsi 6nerilmektedir. Eger genisletilmis
teknikle yapilan biyopsi sonucunda yiiksek
dereceli PIN gelmisse, hastanin parmakla
rektal muayene ve serum PSA degeriyle ya-
kin takibi 6nerilmektedir. Bir baska yaklasim,
alinan kordaki yiiksek dereceli PIN oranina
bakilmasidir. Eger kordaki oran % 20" den
fazlaysa en kisa zamanda tekrar biyopsi dne-
rilmektedir (15).

Atipik small asiner proliferasyon (ASAP):
Atipik gland varligini ifade eden bir terimdir.
Bu atipik odak hiperplastik nodiil, AAH, eja-
killatuar kanal ya da kansere ait olabilir. igne
biyopsilerinde ASAP orani %1.5-5.5 arasinda
degismektedir (13,16). ilk biyopside ASAP
saptanan olgularin yapilan tekrar biyopsi-
lerinde yaridan fazla prostat kanseri sapta-
nirken; son zamanlarda kullanilan immiino-
histokimyasal yontemlerle (34B3E12, p63 ve
AMACR gibi) bu oran ticte birine inmistir (17).
Yiiksek kanser oranlari nedeniyle ilk biyopsi-
de ASAP saptananlara 3 ay icerisinde tekrar
biyopsi dnerilmekte ve 6zellikle atipik alanin
oldugu yerlerden fazla 6rnekleme alinmasi-
nin gerektigi bildirilmektedir. Tekrar biyopsi-
lerde, ilk biyopside ASAP saptanan bolgenin
disindaki odaklarda da prostat kanseri sap-
tanabilir (18). Bu nedenle sadece ASAP olan
bélgelerden dedil, diger bolgelerden de 6r-
nekleme alinmasi gerekmektedir. ASAP sap-
tanan olgularin tekrar biyopsilerinde yliksek
oranda kanser gorildigi icin parmakla rek-
tal muayene ve serum PSA bulgularina bakil-
maksizin tekrar biyopsi yapiimalidir.

Prostat biyopsisinde kanser
saptanmasi

Klinik lokalize prostat kanserinin tanisi
prostat igne biyopsisiyle alinan 6rneklerin
histopatolojik degerlendirilmesiyle konul-
maktadir. Hematoksilen ve eozinle boyanan
orneklerde majoér ve mindr doku o6zellikleri
degerlendirilmektedir (8). Kanserli doku ta-
nisi icin major kriterler infiltratif glanduler
blylime paterni, bazal hicrelerin izlenme-
mesi ve nikleer atipidir. Prostat kanseri ta-
nisinda kullanilan bazal hiicre belirleyicileri

“Dabha once yiiksek dereceli
PIN saptandiginda

hemen tekrar biyopsi
onerilirken; giiniimiizde
daha degisik yaklasimlar
one siiriilmektedir. Yiiksek
dereceli PIN sekstant
yontemle yapilan ilk biyopside
saptanmigsa hemen tekrar
biyopsi onerilmektedir.

Eger genisletilmis teknikle
yapilan biyopsi sonucunda
yiiksek dereceli PIN gelmisse,
hastanin parmakla rektal
muayene ve serum PSA
degeriyle yakin takibi
onerilmektedir. Bir baska
yaklasim, alinan kordaki
yiiksek dereceli PIN oranina
bakilmasidir. Eger kordaki
oran % 20den fazlaysa en
kisa zamanda tekrar biyopsi
onerilmektedir”

(34BE12, p63, cystatin A, calcyclin gibi) ol-
dukga 6nemli bilgiler verir (8). Prostat kan-
serli dokularin biylk ¢ogunlugunda bazal
hiicre tabakasi kayboldugu icin sitokeratin
343E12 (CK903) ve p63 ile boyanma olmaz
(8). Neoplastik glanddiler epitelyumdan se-
lektif olarak sentezlenen a-methylacyl co-
enzyme A racemase (AMACR) boyamasi da
prostat kanseri tanisini desteklemektedir (8).
Hematoksilen ve eozin boyasiyla degerlen-
dirme yapilmadan, tek basina bu yontemler-
le prostat kanseri tanisi konulmamalidir.

Prostat biyopsisinde kanser saptanan ol-
gularda patoloji raporu cok iyi incelenme-
lidir. Patoloji raporunda tiimoriin Gleason
skoru, miktari, lokalizasyonu ve perindral
ya da seminal vezikil invazyonu hakkinda
bilgi verilmesi 6nem tasimaktadir. Clinki bu
bilgiler klinik (yas, genel durum) ve biyokim-
yasal (PSA degeri) verilerle birlestirildiginde
timorin klinik davranigi hakkinda yorum
yapilmasini saglayacaktir.

Gleason Skoru: Gleason grade sistemi
Donald Gleason ve arkadaslar tarafindan
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“Prostat igne biyopsisiyle
radikal prostatektomi
orneklerine ait Gleason
skorlar: her zaman benzer
olmayabilir (22). Igne
biyopsisinde skorun yiiksek
olmasi genellikle final
patolojiyle uyum gosterirken;
skorun diisiik olmast radikal
prostatektomi drnegiyle
uyumln olmayabilir (23). Igne
biyopsisinde yiiksek olarak
gradelenmis tiimorlerde
biyokimyasal progresyon riski
ve ileri evre hastalik olasilig:
yiiksektir. Diisiik riskli kanser
olarak bildirilmis raporlarda
ise derecelendirmenin diisiik
yapilmas olma ibtimali
yiiksektir.”

tanimlanan ve glinimiizde prostat adeno-
kanserinin gradelemesinde en c¢ok kabul
goren yontemdir (19). Prostat kanseri icin
sik kullanilan nomogramlarda 6zellikle yer
almaktadir. Tumorin histopatolojik yapisina
gore 1 (iyi diferansiye) ile 5 (kotl diferansi-
ye) arasinda derecelendirilir. Tumdrde en sik
goriilen patern birinci, ikinci siklikta gorilen
patern ise ikinci sirada yazilir. Ornegin en
stk goriilen patern 3 ve ikinci sikhkta gori-
len 4 ise Gleason skoru 3+4=7 olarak verilir.
Eger timorde tek bir patern varsa, iki kere
yazilarak ifade edilir. Ornegin sadece 3 var-
sa 3+3=6 gibi. Birinci ve ikinci paternin yani
sira, Uglinct paternin 4 ya da 5 oldugu du-
rumlarda prognoz kétl yonde etkilenir.
Prostat biyopsilerinde saptanan prostat
kanserinin Gleason skorlamasi, kanserin
davranisi ve klinik prognozu icin dnemli bir
parametredir. Bu nedenle Partin ve Kattan
gibi nomogramlarda da kullanihr (20,21).
Final patolojik evre, biyokimyasal niiks ve
lokal tedavi sonrasi hastalik progresyonunu
belirlemede kullanilabilir. Prostat igne bi-
yopsisiyle radikal prostatektomi érneklerine
ait Gleason skorlari her zaman benzer olma-
yabilir (22). igne biyopsisinde skorun yiik-
sek olmasi genellikle final patolojiyle uyum
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gosterirken; skorun disiik olmasi radikal
prostatektomi 6rnegiyle uyumlu olmayabilir
(23). igne biyopsisinde yiiksek olarak grade-
lenmis tiimérlerde biyokimyasal progresyon
riski ve ileri evre hastalik olasihgr yiiksektir.
Dustk riskli kanser olarak bildirilmis rapor-
larda ise derecelendirmenin dusiik yapilmis
olma ihtimali ylksektir. Alinan parca sayisi-
nin artinlmasi igne biyopsisine ait Gleason
skorlamasinin dogruluk degerini artirabilir
(23, 24).

Kanser miktarlarinin dl¢liimii: Biyopsiy-
le alinan prostat 6rneklerinde kanser mik-
tarlarinin 6lcimiu ekstraprostatik yayilim,
seminal vezikll invazyonu ve cerrahi sinir
pozitifligiyle iliskili olabilir (22). Bu 6l¢tim de-
gisik metotlarla yapilabilir. En sik kullanilan
yontemler kanser pozitif olan kor sayilari ve
her bir kordaki kanser yuzdeleridir (23). Bi-
yopsideki kanser miktarinin tek basina prog-
nostik degeri cok acik degildir. Ancak PSA,
Gleason skoru ve klinik evre gibi diger klinik
parametrelerle degerlendirildiginde daha
anlaml olmaktadir (7). igne biyopsilerinde
kanser miktarlarinin 6l¢cimiinde yasanan en
blyik problem, degerlendirmeye génderi-
len 6rneklerin parcalanmasidir. Bu sorunun
giderilebilmesi icin, her bir kor yerine tim
korlardaki toplam tumor yiizdesinin veril-
mesi 6nerilebilir (25).

Kanserin lokalizasyonu: Tartismali da
olsa; prostat biyopsilerinde kanserin loka-
lizasyonunun bilinmesi klinisyene yol gos-
terici olabilir. Timorin iki tarafli olup olma-
diginin bilinmesinin yani sira final patolojik
evre veya prognoz hakkinda yorum yap-
maya yardimci olabilir. Her ne kadar kesin
kanitlari olamasa da, lokalize hastalik olarak
degerlendirilen uygun vakalarda, tumor
olan taraftaki norovaskiiler demetin ¢ika-
rilmasi yararl olabilir. Prostat kanseri mul-
tifokal olabilecedi icin fazla 6rnek alinmasi
hata ihtimalini azaltir ve iki tarafli timorin
atlanmasini engelleyebilir (24). Bir diger
tartismali nokta, biyopside alinan her bir
ornedin ayr ayr isaretlenmesidir (23,26).
Her ne kadar maliyeti artirsa da, 6rneklerin
ayrn ayri isaretlenmesi 6nerilmektedir. Clin-
ki bu islem, ilk biyopsisi stipheli gelen ve
tekrar biyopsi gereken olgularda supheli
lokalizasyonlarin tanimlanmasina olanak
verecektir (13).

Perindral ve seminal vezikiil invazyo-
nu: Perindral invazyon kanser hiicrelerinin
periprostatik dokuya yayilmasini saglayan
temel mekanizmadir. Radikal prostatekto-
mi Orneklerinin patolojik incelemesinde
anlamli olmasa da; prostat biyopsilerinde
perindral invazyon saptanmasi ekstrapros-
tatik yayilim ve radikal prostatektomi son-
rasi biyokimyasal niiksi belirlemede 6nem

tasimaktadir (27). Perindral invazyonu olan-
larda tek ya da iki tarafli olarak nérovaskiiler
demetin cikarilmasi, cerrahi sinir pozitiflik
oranini azaltabilir (28). Teknik olarak ilk bi-
yopsilerde seminal vezikillerden rutin 6rnek
alinmamaktadir. Prostat igne biyopsilerinde
seminal vezikile ait 6rnekler olabilir. Bura-
da kanser saptanmasi durumunda patolojik
evre T3 olur. Prostat kanserinin seminal vezi-
kile invazyonu koti prognostik kriterlerden
biridir. Seminal vezikiilden biyopsi alinan bir
calismada, olgularin %44’ inde prostat kan-
seri saptanmis ve evre yikselmesi oldugu
icin radikal cerrahi uygulanilmasindan vaz-
gegilmistir (29).

Kiiciik hacimli kanser ve klinik 6nem-
siz kanser: Prostat biyopsilerinde kiiglik bir
alanda kanser saptanmasi klinik dnemsiz
kanser anlamina gelmez. Prostat biyopsile-
rinde dislk hacimli (<0.5 cc) prostat kanseri
saptandigi halde olgularin 6nemli bir kismi-
nin radikal prostatektomi 6rneklerinde Glea-
son skoru >7 ve pozitif cerrahi sinir saptana-
bilir (30). Degisik tanimlamalara ragmen en
cok kabul goren klinik Gnemsiz prostat kan-
seri kriterleri; Gleason skoru <7, kanserli kor
sayisinin <3 olmasi, her korda %50'den daha
az kanser ve PSA dansitesi <0.15 ng/ml/cm3
olmasidir (31).

Vanishing karsinom: Prostat biyopsisin-
de kanser oldugu halde radikal prostatekto-

“Perindral invazyon kanser
hiicrelerinin periprostatik
dokuya yayilmasini saglayan
temel mekanizmadir. Radikal
prostatektomi orneklerinin
patolojik incelemesinde
anlamls olmasa da; prostat
biyopsilerinde periniral
invazyon saptanmast
ekstraprostatik yayilim

ve radikal prostatektomi
sonrasi biyokimyasal

niiksii belirlemede onem
tasimaktadir (27). Perinoral
invazyonu olanlarda tek ya da
iki tarafli olarak norovaskiiler
demetin ¢ikarilmasi, cerrahbi
simar pozitiflik oranini

azaltabilir (28).”
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mi 6rneginin patolojik incelemesinde kanser
saptanamamasidir. Radikal prostatektomile-
rin %1’inde bu fenomen goriilebilir (32).

Prostat kanseri tanisinda
molekiler yontemler

Son yillarda, prostat biyopsilerindeki
morbidite oranlarini azaltmak icin daha az
invaziv yontemler glindeme gelmistir. Bu
yontemler reverse transcriptase-polymera-
se chain reaction (RT-PCR) gen ekspresyonu
orani (33) ve kanserli dokuda sentezlenen
degisik proteinlerin surface enhanced laser
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