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Oz

Amag: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) tanisi
sonrasi tekrar biyopsilerde prostat adenokarsinomu (PKA) sikligi,
biyopsilerde kadran sayisindaki artisla birlikte azalma gdstermistir. YDPIN
saptanan olgularda tekrar biyopsilerinde PKA ¢cikma olasilig, eski literatir
bilgilerinin aksine, diger olgulardan daha yiiksek degildir. Calismamizda
ilk biyopsi sonucu YDPIN olarak gelen hastalarin tekrar biyopsi sonuglarini
degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2005'ten Haziran 2013’e kadar klinigimizde
prostat spesifik antijen (PSA) yiksekligi ya da parmakla rektal muayene
bulgusu nedeniyle transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi
yapilan 2,758 hastadan patolojisi YDPIN olarak gelen 353'l calismaya
alindi. Hastalardan lokal anestezi altinda ilk biyopside 10 kor ve ikinci
biyopside ise 12 kor biyopsi 6rnegi alindi.

Bulgular: ilk prostat biyopsisi sonucu YDPIN olarak gelen 353 hastadan
100’tGne tekrar prostat biyopsisi uygulandi. Bu hastalarin %48’inin
sonucu benign (prostat dokulari ve prostatit), %21‘inin YDPIN, %11’inde
malignite kuskulu odak ve %20’sinde PKA saptandi. Tekrar biyopsi yapilan
hastalardan sonucu PKA gelen 20 hasta ile diger 80 hasta yas, PSA, PSA
dansitesi (PSAD), rektal tuse bulgusu ve ilk biyopsideki YDPIN odak sayisi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlaml sonuca ulasilamadi. Ancak
ilk biyopsisinde 4 veya daha fazla kadranda YDPIN bulunan hastalarin
%35'inde PKA, 3 veya daha az kadranda YDPIN bulunan hastalarin ise
%717’sinde PKA saptanmustir.

Sonug: Biyopsi sonucu YDPIN olarak gelen hastalarda tekrar biyopsilerde
PKA ¢ikma olasihgi diger olgulardan farkli degildir. Biyopsi sonucuna gore
4 veya daha fazla kadranda YDPIN bulunan hastalarin ise daha yakin takibi
ve tekrar biyopsi acisindan degerlendirilmeleri gerekir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat biyopsisi, yiiksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazi

Summary

Objective: The incidence of the prostate adenocarsinome (PCA) in
the repeat prostate biopsy after the high grade prostatic intraepithelial
neoplasia (HGPIN) diagnosis has decreased with the increase of the
quadrant numbers. Contrary to the former literature, PCA incidence after
the HGPIN diagnosis was not increased as compared to cases without
HGPIN. In this study the re-biopsy results of the patients whose first
prostate biopsy results were HGPIN were evaluated.

Materials and Methods: A total of 2.758 patients who underwent
transrectal ultrasound guided prostate biopsy in our institude between
January 2005 to June 2013 due to increased prostate spesific antigen
(PSA) levels or abnormal digital rectal examination results were examined
and 353 of these patients with the diagnosis of HGPIN were included in
the study. Under local anesthesia, 10 cores taken in the first and 12 cores
taken in the second biopsies.

Results: From the 353 patients whose first prostate biopsy pathology
was HGPIN, 100 of them underwent repeat prostate biopsy. It was found
that 48% of these patients had benign (prostate tissues and prostatitis),
21% had HGPIN, 11% of them had malignancy suspected focus and
20% patients had PCA. The patients whose re-biopsy results revealed PCA
20 patients and the other 80 patients had no significant difference in
age, PSA, PSA density, digital rectal examination finding and number of
HGPIN focus in the first biopsy. However, in patients with positive HGPIN
in >4 quadrants PCA rate was 35% and was 17% in patients with positive
HGPIN in <3 quadrants.

Conclusion: The incidence of PCA in the re- biopsies of patients in whom
first biopsy results revealed HGPIN was not different from other cases.
Patients with positive HGPIN in >4 cores should be followed-up closely
and evaluated for re-biopsy.

Keywords: Prostate cancer, prostate biopsy, high grade prostatic
intraepithelial neoplasia
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Giris

Prostat spesifik antijenin (PSA) klinik pratikte kullanima
girmesiyle birlikte prostat kanserinin prevelansi da artmigstir (1).
Artmis PSA seviyeleri veya digital rektal incelemede pozitif bulgu
saptanmasi prostat biyopsisini gerektirir.

Yuksek dereceli prostatik inraepitelyal neoplazi (YDPIN) prostatik
duktus ve asini epitelinde polimorfizm, hiperkromazi, nikleus ve
nikleoluslarda blyimenin de eslik ettigi proliferasyon gosteren,
prostat kanserinin onciisi olarak kabul edilen lezyonlardir (2).
Biyopsilerdeki insidansi %0,7 ile %24 arasinda degismektedir
(3,4,5,6). Yapilan calismalarda YDPIN tanisi sonrasi prostat
kanseri tanisi konma olasihgr %22-60 arasinda degismektedir
(7,8,9,10).

YDPIN tanisinin prostat kanserini éngérmedeki etkinligi tGzerine
yapilan c¢alismalarin ¢cogunlugu 6 kor biyopsi protokollerini
icermektedir. Dort-alti kor biyopsi teknigi uygulanan olgularda
YDPIN sonrasi yapilan rebiyopsilerde prostat kanseri saptama
olasiigr %25-%79 arasinda de@ismektedir (11,12). Klasik alti
kadran biyopsilerin yerini daha cok orneklemeye dayanan
biyopsi protokolleri almaya basladikca, YDPIN sonrasi tekrar
biyopsilerde kanser belirleme oranlari digmistir.

Gincel serilerde 10 kor ve (izeri 6rneklemelerle prostat biyopsisi
yapilan ve YDPIN tanisi alan hastalarin tekrar biyopsi sonucu
prostat kanseri saptama olasiligi %20 olarak bulunmustur (13).
ilk prostat biyopsi patolojisi benign olarak gelen hastalarin
da tekrar biyopside prostat kanseri saptanma olasiligi %10-
20 arasindadir (14). Tim bunlar YDPIN tanisi sonrasi prostat
kanserini 6ngormede ek parametrelere ihtiyacimiz oldugunu
dusundirmektedir. Calismamizda ilk biyopsi sonucu YDPIN
olarak gelen hastalarin tekrar biyopsi sonuglarini degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 2005ten Haziran 2013’e kadar klinigimizde PSA yiksekligi
(PSA>2,5 ng/ml) ve/veya parmakla rektal incelemede anormal
bulgular saptanmasi nedeniyle ilk kez transrektal ultrasonografi
(TRUS) esliginde prostat biyopsisi yapilan 2,758 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan patolojisi YDPIN
olarak gelen 353l calismaya alind. Ilk biyopsi sonucu YDPIN
olarak gelen 353 hastanin verileri incelenerek yaslar, PSA
degerleri, parmakla rektal inceleme bulgulari, prostat voliimleri,
PSA dansiteleri (PSAD), YDPIN’nin ka¢ odakta pozitif oldugu ve
tekrar biyopsi yapildiysa sonuclari kaydedildi.

Olgularin hepsine islem 0Oncesi antibiyotik profilaksisi olarak
florokinolon veya fosfomisin verildi ve islem giini rektal lavman
ile barsak temizligi yapildi. Hastalardan yazii onam alindi.
islem 6ncesi tim hastalara intrarektal 20 ml (¢ift uygulama)
%2'lik lidokain hidroklorid jel (5 cc perianal boélgeye kalan
15 cc rektum icine) instilasyonu yapildi. Biyopsi endorektal
prob kilavuzlugunda otomatik biyopsi tabancasi kullanilarak
18 Gauge Tru-cut biyopsi ignesiyle, ilk biyopside 10 ve ikinci
biyopside ise 12 kadranda gerceklestirildi.

Tekrar biyopsi sonucu prostat kanseri gelen hastalarin verileri
diger hastalarla karsilagtirildi. Iistatistiksel analiz icin ki-kare
ve student-t testi kullanildi. istatistiksel analizler SPSS 15.0
programinda yapildi.

Bulgular

Ocak 2005'ten Haziran 2013‘e kadar klinigimizde ilk kez
TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan 2,758 hastanin verileri
incelendiginde bu hastalardan patolojisi YDPIN olarak gelen
353'G calismaya dahil edildi. Bu 353 hastanin yas ortalamasi
63,3+7,0 (minimum 41-maksimum 83) PSA ortalamasi 6,9+5,2
ng/ml (minimum 0,6-maksimum 47), prostat volliimlerinin
ortalamasi 46,2+22,2 cm3 (minimum 14-maksimum 170)
ve PSAD ortalamalari 0,17£0,13 (minimum 0,02-maksimum
1,02) olarak saptandi. Yirmi bes hastanin (%7) parmakla rektal
inceleme bulgusu porzitifti. YDPIN pozitifligi ortalama %12,7
olarak saptandi. YDPIN 204 (%57,7) hastada tek odakta pozitif,
88 (%25) hastada iki odakta pozitif, 26 (%7,3) hastada (g
odakta pozitif ve 35 (%10) hastada dort veya daha fazla odakta
pozitif olarak bulundu.

Patoloji sonucu YDPIN olarak gelen hastalarin takip verileri
incelendiginde 100’lGne ikinci biyopsi yapildigi saptandi.
Bu hastalarin %48’inin sonucu benign (prostat dokular ve
prostatit), %21‘inin YDPIN, %11’inde malignite kuskulu odak
ve %20’sinde prostat adenokarsinomu (PKA) saptandi. Patoloji
sonucu prostat kanseri gelen 20 hastanin 17’si Gleason 3+3=6;
2'si 3+4=7 ve bir tanesi de 4+4=8 olarak geldi. Tekrar biyopsi
yapilan hastalardan sonucu PKA gelen 20 hasta ile diger 80 hasta
yas, PSA, PSAD, rektal tuse bulgusu ve ilk biyopsideki YDPIN odak
sayisi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli sonuca
ulasilamadi. YDPIN tanisi sonrasi ikinci biyopsi patolojisi prostat
kanseri gelen ve diger hastalarin klinik verilerinin karsilagtirlmasi
ile istatistiksel analiz sonuglari Tablo 1’de verilmistir.

YDPIN porzitif odak sayilarinin ortalamalari karsilastinldiginda
istatistiksel anlaml sonu¢ olmasa da, ilk biyopsisinde 4 veya

Tablo 1. Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi tanisi sonrasi ikinci biyopsi patolojisi prostat kanseri gelen ve diger hastalarin klinik

verilerinin karsilastiriimasi

Prostat kanseri n=20 Diger sonuglar (YDPIN, benign ve p
malignite kuskulu odak) n=80
Yas (yil) 62,80+7,49 62,1616,82 0,715
PSA (ng/ml) 6,27+4,05 6,96+5,81 0,621
PSAD (ng/ml/cm3) 0,18+0,10 0,17%0,15 0,696
YDPIN odak sayisi 2,241,3 1,941,3 0,510
Pozitif rektal tuse bulgusu 2 (%10) 10 (%12,5) 0,758

YDPIN: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi, PSA: Prostat spesifik antijen
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daha fazla kadranda YDPIN bulunan hastalarin %35’inde PKA, 3
veya daha az kadranda YDPIN bulunan hastalarin ise %717’sinde
PKA saptanmustir.

Tartisma

YDPIN prostat biyopsisi sonrasi %0,7-24 insidansa sahip olmasi
ve %22 ile %60 arasinda degisen kanser riski ile dikkate alinmasi
gereken 6nemli bir tanidir (3,4,5,6,13,15). Klinisyenin elinde
prostat kanserini ongorebilecek bir parametre heniiz yoktur ve
YDPIN tanisi sonrasi hasta takip plani tartismalidir (16,17,18).
Literatiirdeki bazi calismalarin YDPIN sonrasi %50’den fazla kanser
yakalama olasihgi vermesi tekrar biyopsiyi desteklemektedir
(12,19). Ancak dikkate alinmasi gereken bir durum da, alti
kadran prostat biyopsisinin yerini 10-12 kadran biyopsi
protokolleri almasi ile birlikte YDPIN sonrasi tekrar biyopsilerde
prostat kanseri yakalama oraninda azalma gorilmistir (20).
Eskicorapci ve ark. (19), dnceki 6 kor biyopsilerinde YDPIN
bulunan hastalarda tekrar biyopside kanser saptama oranini
%56,5 olarak saptamalarina ragmen bu oran ilk biyopside 10
kor 6rneklem yapilmis hastalarda %22,9’a dismektedir. On kor
ve (izeri 6rneklemelerle prostat biyopsisi yapilan ve YDPIN tanisi
alan hastalarin tekrar biyopsi sonucu prostat kanseri saptama
olasihgr %20 olarak bulunmustur ki bu oran ilk prostat biyopsi
patolojisi benign olarak gelen hastalardaki kanser saptanma
olasiliklari ile benzerdir (13,14).

YDPIN tanisi sonrasi tekrar biyopside prostat kanserini
ongorebilecek en kuvvetli parametre glinimizde yaygin
YDPIN'dir. Bostwick ve ark. (21) yaptigi bir calismada sadece 4
kor veya daha fazla odakta YDPIN bulunmasi prostat kanserinde
anlamli bulunmustur ve bu hastalarda %39 oraninda prostat
kanseri saptanmigtir. Bizim calismamizda 4 kor veya daha fazla
odakta YDPIN bulunan hastalarin tekrar biyopsilerinde %35
oraninda prostat kanseri saptanmistir.

Literatiirde YDPIN tanisi sonrasi prostat kanserini 6ngorebilmek
icin nomogramlar gelistirilmistir. Roscigno ve ark. (22) yaptig
calismada YDPIN tanisi sonrasi ileri yas, artmis PSA ve birden
fazla odakta YDPIN pozitifligi tekrar biyopside prostat kanseri
olasihigini arttirmaktadir. Ayrica YDPIN tanisi 12 kordan az
bir biyopsi ile konulmus ise bu da tekrar biyopside prostat
kanseri olasihgini arttirmaktadir (22). Roscigno ve ark. (22)
yaptigi nomogram %72 dogruluk orani ile calismaktadir. Bizim
calismamizda yas ve PSA degerleri YDPIN tanisi sonrasi tekrar
biyopside anlamli olarak bulunmadi ancak Roscigno ve ark. (22)
yaptigi calismada tekrar biyopside tum hastalara satiirasyon
biyopsisi yapildigi ve prostat kanseri yakalama oranininda %32
civarindadir. Lee ve ark. (23) yapti§i calismada YDPIN tanisi
sonrasi tekrar biyopside satlirasyon biyopsisi olarak yapildiginda
%30 prostat kanseri, 14 kor veya daha olarak yapildiginda
%20 prostat kanseri saptamiglardir. YDPIN tanisi sonrasi tekrar
biyopsi satiirasyon biyopsisi seklinde yapilsa bile, 4 kor veya
daha fazla odakta YDPIN bulunan hastalarin tekrar biyopsideki
prostat kanseri yakalama oranlarini (%35) gecememektedir.
YDPIN saptanan olgularda ikinci biyopsinin yapilma zamani
konusunda farkli gorusler vardir. Alti kadran biyopsi teknigi ile
YDPIN tespit edilmisse en kisa zamanda (ilk 6 ay) tekrar biyopsi
yapilmali, ilk biyopsi 10 kadran ve Uzerinde yapilmisg ise PSA
veya parmakla rektal muayene (PRM) gibi diger parametrelere
gore karar verilmelidir (24). Bir calismada ilk biyopside <%20
YDPIN saptanan olgularda takip, >%20 YDPIN saptananlarda ise

en kisa siirede tekrar biyopsi yapilmasi gerektigi bildirilmektedir
(25). Ayrica bu arastirmacilar ilk biyopsilerdeki YDPIN ile
tekrar biyopsilerdeki kanser saptanan lokalizasyonlar arasinda
korelasyon saptamislardir (25). Buradan hareketle tekrar
biyopsinin sistematik alinmasi gerektigi ve icine eski YDPIN
alanini da almasi gerektigi soylenebilir. Klasik 12 érnek prostat
biyopsisi sonrasi serum PSA diizeyinde belirgin yiikselme olmaz
ya da PRM’de belirgin degisiklik olmaz ise ikinci biyopsinin ilk
biyopsiyi takip eden 1 yil icinde yapilmasi ¢cok anlamli degildir
ve onerilmemektedir.

PKA3 geni prostat kanserli dokuda %95'den fazla bir oranda
eksprese edilir (26). ilk biyopsi sonucu negatif gelen hastalarin
PKA3 skorlar incelendiginde YDPIN tanisi alanlarin sonuglari
almayanlardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
bulunmustur (27). Bu sonug YDPIN tanisi alan hastalarda prostat
kanseri riskinin artmig oldugu ve tekrar biyopsi yapmamiz
yoniinde hikim verse de, PKA3 ve YDPIN ile ilgili daha detayl
calismalarin yapilmasi gerektigini dugtinmekteyiz.

Biyopside 4 ve daha fazla odakta YDPIN saptanma durumunda
rebiyopside kanser goriilme orani %39 civarinda olduguna dikkat
edilmelidir (20). Calismamizin bazi kisitlamalari mevcuttur;
retrospektif olusu ve cesitli sebeplerden sadece hastalarin
1/3'line tekrar biyopsi yapilabilmistir. Tekrar biyopsinin ne
zaman ve naslil yapilmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur
ancak 10-12 kor biyopsi sonrasi, PSA’da anormal bir ylkselme
olmaz veya rektal muayenede degisiklik olmazsa tekrar biyopsi
yapmak gereksiz gibi goziikmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif bir calismadir, Hasta Onay::
Retrospektif bir calismadir.
Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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