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Oz

Prostat uzun yillar boyunca icerisindeki lezyondan biyopsi yapilamayan
tek solid organ olma ozelligini tasimistir. Son yillarda prostat kanseri
goriintilemesinde ¢igir acan manyetik rezonans goriintileme (MRG)
teknikleri ortaya ¢cikmis ve prostat kanseri tanisinda 6nemli bir tani yontemi
haline gelmistir. Standart biyopsi yonteminin dogruluk oranini arttirma
cabalari, MRG kilavuzlugunda hedefe yonelik biyopsi yontemlerinin
dogmasini saglamistir. Glnlimuzde hedefe yonelik prostat biyopsi
yontemlerinden MRG-transrektal ultrason (TRUS) flizyon kilavuzlugunda
biyopsi, 6zellikle daha 6nce biyopsisinde kanser saptanmayan, ancak
prostat spesifik antijen degeri ylikselmesi devam eden hastalarda ve aktif
izlem hastalarinin takip biyopsilerinde giderek artan oranda kullaniimaya
baslanmistir. Kilavuzlarda hentiz 6nerilmemekle beraber, kisisel diistince
ve pratigimiz, MRG tetkikinde anlamli lezyonu olup biyopsi planlanan
her hastada, MRG-TRUS fiizyon kilavuzlugunda biyopsinin en ideal
biyopsi yontemi oldugu yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat biyopsisi, prostat kanseri, transrektal
ultrason, manyetik rezonans kilavuzlugunda biyopsi

Summary

Prostate has remained as the single solid organ for which biopsy cannot
be performed from a lesion for decades. Lately, the groundbreaking
magnetic resonance imaging (MRI) techniques have emerged to scan
prostate cancer and have become an important diagnostic tool in the
diagnosis of prostate cancer. Efforts to improve the accuracy of the
standard biopsy methods have led to the emergence of target-oriented
biopsy methods. Today, MRI-transrectal ultrasound (TRUS) fusion guided
biopsy methods are being used increasingly, especially for patients with
an increasing prostate specific antigen level after a previous negative
biopsy result and for patients under follow-up with active surveillance
protocols. Even though it is not yet suggested in guidelines, our view
and practice are in line with the fact that MRI-TRUS fusion guided biopsy
is the most ideal biopsy method in any patient scheduled for a prostate
biopsy with a significant lesion on MRI.

Keywords: Prostate biopsy, prostate cancer, transrectal ultrasound,
magnetic resonance guided biopsy

Giris

icerisindeki lezyondan biyopsi yapilmayan ve kanser saptama
amaciyla random biyopsi yapilan tek solid organ prostattir. Tani
icin uygulanan standart sistematik random biyopsi tekniginde
biyopsi igneleri sistematik ve randomize bir sema ile organ
icerisine gonderilmekte ve hedefe yonelik bir 6rnekleme
yapilmamaktadir. Transrektal ultrason (TRUS) esliginde
uygulanan prostat biyopsisi, prostat kanserinin tanisinda atlama
tasl olmustur. Hodge ve ark.” nin (1) 1989'da tarifledigi
sistematik 6 parca (sekstant) ©rneklenmesini takiben klinik
kullanimi yayginlasmistir. Alti parca biyopsi bir ddnem standart
prostat biyopsisi olmus, ancak zamanla alinan kor sayisi artmustir.
Bu konuyu irdeleyen ve 68 calismanin degerlendirildigi bir
metaanaliz, 12 kor biyopsi yonteminin daha fazla prostat kanseri
yakalama oranina sahip oldugunu gostermistir (2). Uzun yillar
10-12 kor sistematik 6rnekleme ile yapilan biyopsi altin standart
olarak kabul edilmistir ve halen de en sik uygulanan yontemdir.

Standart biyopsi ile yiiksek prostat spesifik antijen (PSA) degeri
olan hastadaki prostat kanseri yakalama orani yaklasik %25-
45 olarak bildirilmektedir (3,4). Buna ilaveten pubik kemikler
arkasinda ve pelvisin derinliklerine saklanan bu organin baz
bolgelerine ulasmadaki zorluklardan dolayi, random biyopsi
ile kanser tanisi koymak her zaman mimkin olamamaktadir.
Ozellikle biiyiik prostatlarda anterior zon ve apeks bélgesinin
orneklenmesinde problemler yasanmaktadir. Rektumdaki
dentat cizgiye olan yakinligindan dolayi, apikal 6rneklemeler
ozellikle lokal anestezi altinda yapilan prostat biyopsisi islemleri
sirasinda daha fazla agriya neden oldugu icin hasta konforunu
da bozmaktadir. Bitiin bu nedenlerden dolayi, daha dogru ve
kesin bir biyopsi yontemi arastirmalar stiregelmistir.

Zaman icinde biyopsi tani oranini artirmak amaciyla 220 parca
alinan saturasyon biyopsisi ve transperineal harita biyopsi
yontemleri gelistirilmistir. Transperineal yaklasimin genel anestezi
gerektirmesi ve artmig morbidite (akut idrar retansiyonu) gibi
dezavantajlar bulunmaktadir (5,6). Tam da bu noktada, son
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yillarda prostat kanseri goriintiilemesinde ¢igir acan manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) teknikleri ortaya ¢cikmis ve prostat
kanseri tanisinda ©6nemli bir yontem haline gelmistir (7).
Yiksek ¢coziundrliukteki cihazlarin kullanima girmesi ile birlikte
multiparametrik (Mp) calismalar MRG kullaniminin  6nemini
arttirmistir. Yakin ge¢cmiste MRG kilavuzlugunda hedefe yonelik
biyopsiler (MR-InBore, MR-TRUS fiizyon) glindeme gelmis ve
hizla yayginlasmaya baglamistir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans

Mp-MRG T2 agirhkh yuksek ¢ozunirlikteki, dinamik
kontrastl ve difizyon agirlikli imajlarin alindigr bir cekimi
tanimlar. T2 agirlikli imajlar ile prostatin zonal anatomisi
degerlendirilirken, dinamik kontrastlanma asamasinda timoriin
farmakokinetik ozelliklerinden kaynaklanan kontrastlanma
paterni arastirlmaktadir. Diflizyon agirlhikli imajlar, gorinir
diflizyon katsayisi haritasi olarak gorintilenmektedir. Bu imajlar
gercek bir goruntu degil, artmig hiicre yogunluguna bagh
olarak azalan hicreler arasi serbest sivi hareketinin (Brownian
hareket) olctlmesiyle olusturulan rekonstriiksiyon goriintilerdir.
Difiizyon agirlikli goriintiileme prostat kanserli dokuya daha
6zgll bir sekans olup, T2 agirlikh imajlarla karsilastirildiginda,
kanserli doku tanisinda daha duyarlidir (Resim 1). Dinamik
kontrastl gorintileme tumor vaskilaritesine odakli bir sekans
olup, intravenéz yoldan uygulanan kontrast madde sonrasi
alinan hizli imajlar ile timorli alanlanin vaskularite 6zellikleri ve
artmig vaskuler gecirgenliginden dolayr erken kontrastlanma
(wash-in) ve kontrast maddeden erken arinma (wash-out)
egrilerini saglamaktadir.

Detayl gorintilerin elde edilmesi amaciyla ‘endorektal koil’
veya ‘ylizeyel koil’” kullanilmasi timaor tanisini artirmakla beraber,
uygulanmasi mutlak gerekli yontemler degildir.

Mp-MRG gérintilerinin raporlanmasinda Amerikan Radyoloji
Dernegi tarafindan giincellenmis PI-RADS (Prostate Imaging-
Reporting and Data System) adi altinda bir raporlama sistemi
olusturulmustur (8). Ayrica California Universitesi tarafindan
gelistirilen ayri bir skorlama sistemi (UCLA skorlama sistemi) de
mevcuttur (9). Her sistem kendi icerisinde farkli degerlendirme
kriterlerine sahip olsa da, ortak amac kisiye bagh olusabilecek
degerlendirme farkhliklarini ortadan kaldiracak ortak bir dil
olusturabilmektir.

MRG'nin prostat biyopsisinde kullanimina ait farkh yontemler
vardir:

MR cihazi icerisinde uygulanan (In-Bore) hedefe yénelik
biyopsi islemi: MRG cihazinin tipuniin icerisinde gerceklestirilen
bir islemdir. Hasta genellikle prone pozisyonunda iken islem
b AT haritas

ah T2 agarhkh inj ¢} Bndikal prostatekiomi spesimeni

Resim 1. Prostat apekste anterior zon timord, a) T2 agirhkl
prostat goriintlisii ve anterior zonda timor duistindiren alan,
b) Diflizyon agirlikl goriintiide ayni alanda difiizyon kisitlamasi,
¢) Radikal prostatektomi sonrasindaki spesimenin goriintiisii ve
kirmizi ile isaretli indeks tiimor alani (Gleason skor 8)

uygulanirvelezyonicerisineyonlendirilenignelerle gerceklestirilir.
Biyopsi islemi sirasinda kullanilan buttin ekipmanin MR cihazi ile
uyumlu olmasi gerekmektedir. Engelhard ve ark. (10) in-bore
yontem ile 37 hastalik bir grupta kanser saptama oranini %38
olarak saptamislardir. Ayrica 100 hastalik bir seride Roethke ve
ark. (11) %52 kanser saptama oranina ulasmislar, bu kanserlerin
de %81’inin klinik 6nemli kanser oldugunu tespit etmislerdir
4.

Kognitif (Bilissel) fiizyon: TRUS esliginde biyopsi uygularken,
MRG’de tespit edilen prostattaki stpheli alana ignenin
yonlendirilmesi esasina dayanir. Bu yonlendirmeyi yapan
bir yazilim sistemi yoktur; tamamen klinisyenin 3 boyutlu
disunebilme yetisini kullanarak, yani kognitif olarak, hedefe
yonelmesi soz konusudur. Yazilim temelli hedefe yonelik bir
biyopsi yontemi kullanilamiyor ise, islem basarisini arttirmak icin
basvurulabilir. Yazilm bazl yontemler ile benzer kanser saptama
oranlari bildiren yayinlar (12) ve standart biyopsi yontemine
gore klinik anlamli kanser saptama acisindan daha avantajl
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Haffner ve ark. (13)
hastalara Mp-MRG uygulayarak MRG ile siipheli tespit edilen
alanlara kognitif olarak ek biyopsiler gerceklestirmisler, klinik
anlamli kanser tespitinin standart teknige kiyasla kognitif flizyon
yontemiyle daha ytiksek oldugunu gostermislerdir.

MR-TRUS fiizyon: Ginlimizde en sk kullanilan yazilim bazli
MR kilavuzlugunda gerceklestirilen biyopsi yontemidir. Ozetle
prostatin ylksek ¢oziinurliikteki T2 sekansh goruntileri kullanilarak
sanal ortamda 3 boyutlu prostat imajlar olusturulmakta ve bu
imajlar tizerinde stpheli alanlar belirlenmektedir. Daha sonra USG
gorintuleri kullanilarak olusturulan 3 boyutlu prostat imajlarinin
yazilm yardimiyla birlestirilmesi ve stpheli alanlardan biyopsi
alinmasi esasina dayanan yontemdir. In-bore biyopsi yontemi
ile kiyaslandiginda, MRG cihazi icerisinde uygulanmiyor olmasi
ve sadece hedefe yonelik biyopsilerle sinirli kalmayip, standart
biyopsilerin de alinabiliyor olmasi, yontemin avantajlari arasindadir.
Son yillarda bu alanda farkli yazilm ve alt yapiya sahip
platformlar klinik kullanima sunulmustur. Bazi cihazlar transrektal

Resim 2. Uronav sistemi
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biyopsi olanagi sunarken, bazilari sadece transperineal biyopsi
alinmasina olanak saglamaktadir (14). Bu iki yaklagimi bir arada
sunan sistemler de vardir. Amerikan Gida ve ilac Kodeksi (FDA)
bugtine kadar 5 sistemi onaylamistir. Bunlar sirasiyla Philips/
Uronav, Eigen/Artemis, Koelis/Urostation, Hitachi/HI-RVS ve
GeoScan/Biojet sistemleridir. Bu sistemlerin hepsi bir yazihm
mantigi ile calismakta ve birbirlerine avantajlar ve dezavantajlari
bulunmaktadir. ilk FDA onayini 2005 yilinda alan sistem Uronav
(Philips Electronics, Amsterdam, the Netherlands) iken (Resim
2), bunu 2008 yilinda Artemis (Eigen, Grass Valley, California,
USA) sistemi izlemistir (Resim 3).

Bu sistemlerden (izerinde en ¢ok calisilan ve klinik kullanimda
olan 2 tanesi [(Artemis, Eigen, Grass Valley, California) ve (The
Philips Invivo/UroNav)] sistemleridir.

Artemis sisteminde elektromekanik bir robotik kol ultrasonografi
(USG) probunu yonlendirmekte ve takip sistemi olarak
kullanmakta; referans gorinti olarak MR goruntileri
kullanilmaktadir. islem sirasinda semi-robotik kol klinisyeni
yonlendirmekte, hareket ve aci algilayicilar (encoders)
kullanilarak biyopsi islemi uygulanmaktadir (15).

Uronav sisteminde takip islemi cihazin elektromanyetik sistemi
kullanilarak yapilmakta, USG probu tizerindeki manyetik aparatin
uzaydaki pozisyonu referans alinarak ve MRG kullanilarak
biyopsi islemi gerceklestirilebilmektedir. Rastinehad ve ark.
(16) bu yontemle genel kanser saptama oranini %54 olarak
bulurken, hedeften alinan lezyonlarin yiksek oranda klinik
anlamli timorler oldugunu ve PIRADS skorlamasi ile Gleason
skorlamasi arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
MR-TRUS fiizyon kilavuzlugunda yapilan biyopsinin kllinikte
kullanim alanlar ve hedef kitle daha ©6nce negatif prostat
biyopsisi olan hastalar: Daha 6nce prostat biyopsisi uygulanan
ve kanser saptanmayan, ancak PSA degeri artmaya devam eden
hastalar klinik uygulamalarda hedefe yonelik biyopsiden en fazla
fayda goren grubu olusturmaktadir.

Resim 3. Artemis sistemi
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Moore ve ark. (17) biyopsi endikasyonu olan, fakat ilk biyopsileri
negatif saptanmis hastalarin (599 hasta) %62’sinde MRG ile
anomali saptamis, bu hastalara MRG ile hedefe yonelik biyopsi
uyguladiklarinda, %66 oraninda kanser tespit etmislerdir. Ayrica
klinik anlamsiz kanserlerin saptanmamasinda %710 oraninda
azalma belirtilmistir. van Hove ve ark.’nin (18) derleme yazisinda
ise MRG kilavuzlugundaki biyopsilerin ilk biyopsi icin tanisal
bir avantaj saglamadigi, fakat tekrarlayan biyopsilerde tani
yuzdesini arttirdigi belirtilmistir. National Institute of Health
(NIH) grubu daha o6nce negatif biyopsisi olan 195 hastanin
%37’'sinde kanser saptarken, %11’inde Gleason 4+4=8 ve (st
timor yakalandigini rapor ettiler. Bu yiiksek dereceli timorlerin
%52'sinin standart biyopside yakalanamayip, hedefe yodnelik
biyopsi ile tespit edildigini bildirdiler. Yine NIH’den Siddiqui
ve ark. (19) hedefe yonelik biyopsiler ile standart biyopsileri
kiyasladiklarinda, hedefe yonelik yaklagimla %30 oraninda daha
fazla ylksek riskli hasta ve %17 oraninda daha az duistk riskli hasta
saptadiklarini bildirdiler. Hedef biyopsilere standart biyopsinin
eklenmesiyle %22 oraninda daha fazla timor yakaladigini,
ancak bunlarin sadece %5’inin yiiksek riskli kanser oldugunu
saptadilar. Sonug¢ olarak standart biyopsi ile 1 tane yiiksek
risk grubu hasta saptamak icin, 200 hastaya biyopsi yapilmasi
gerektigini belirlediler. Rastinehad ve ark. (20) standart biyopsi
ve hedefe yonelik biyopsi sonuclarini radikal prostatektomi
spesimeninin patolojik sonugclari ile karsilastirdiklarinda, Gleason
skorunda yiikselme (dolayisiyla biyopside yanilma) oranlarini
sirasiyla %23,5 ve %3,8 oraninda saptamislardir; bu sonuglardan
hedefe yonelik biyopsinin Gleason skorunu ¢ok daha dogru
olarak belirleyebildigi asikardir.

Mp-MRG ile elde edilen gorintilerin degerlendirilmesinde
radyologlar arasinda %100 uyum saglanamamasi, yontemin
bir dezavantaji olarak sayilabilir. Avrupa Uroloji Dernegi 2016
kilavuzunda, ilk biyopside kanser saptanmayan, fakat kanser
stphesinin devam ettigi hastalarda, biyopsinin mimkiinse MR
ile hedeflenmis olarak yapilmasi dnerilmektedir (21).

Aktif izlemde protokoltindeki diistik riskli prostat kanserli hastalar:
Hedefe yonelik biyopsi yonteminin diger onemli bir kullanim
alani da aktif izlem protokolini secen dusiik riskli prostat
kanserli hastalardir. Ozellikle standart biyopsi yontemleri ile
klinik anlamli prostat kanseri olan hastalarin saptanmasindaki
yetersizlikler ve agresif timorlerin ayriminin yapilma zorunlulugu,
hedefe yonelik biyopsiyi aktif izlemi benimseyen hastalarda
cok onemli bir noktaya tasimaktadir. Aktif izlemin en 6nemli
asamalarindan biri, ¢cok iyi yapilmig bir ilk biyopsi ve sonrasinda
yapilacak olan bir teyit (konfirmasyon) biyopsisidir. ilk standart
biyopsinin Gleason skorunu gercegin altinda gosterme orani
%30 civarindadir. Vargas ve ark. (22) Mp-MRG'nin aktif izZlemdeki
hastanin tekrar biyopsilerinde Gleason skor artisi ve dolayisiyla
yeniden siniflandinima olasiigini %98 oraninda 6ngorebildigi
bildirmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir derleme yazisinda
Schoots ve ark. (23) standart biyopsiyi takip eden hedefe yonelik
biyopsi ile %33 oraninda yeniden evreleme bildirdiler. Ancak
teyit biyopsisi yapmadan, sadece MRG bulgularina glivenerek
progresyonun ongorilebilmesi icin heniiz yeterince bilimsel
verinin elimizde olmadi§i da ayni yayinda belirtiimektedir.
Artemis sisteminin daha onceki biyopsi traktlarini hafizaya almasi
ve kontrol biyopsilerinde bu verileri kullanmaya olanak tanimasi,
aktif izlem hastalarinin takibinde hedefe yonelik biyopsi sistemin
ayr bir avantaj olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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Prostat kanseri tedavisinde her gecen giin farkli tedavi
alternatifleri glindeme gelmektedir. Fokal terapinin de ivme
kazanmaya basladi§i gliniimizde, MRG-TRUS flizyon tani
icin gelistirilmis bir yontem olmakla beraber, ilerleyen yillarda
yayginlasmasi muhtemel olan fokal terapi teknikleri icin de
onemli temel basamadi olusturmaktadir.

Sonucg

Kanimizca MR-TRUS platformu kullanilarak gergeklestirilen
hedefe yonelik biyopsi, hem standart, hem de kognitif yonteme
gore Ustlindlr ve bu konudaki deneyimli merkezlerin verileri
1siginda, glinumiizdeki en gelismis biyopsi teknigi oldugunu
sOylemek mimkiindir. Giderek artan bilimsel veriler, MR-TRUS
fizyon biyopsisi ile klinik anlamli kanser tanisinin arttigin,
bunun yani sira klinik anlamsiz kanser tanisinin da azaldigini
gostermektedir (13,16). Bu da uygulanan prostat biyopsisinin
hedefine ulagmasi olarak kabul edilebilir. Ancak bazi serilerde
%5 ile %15 klinik 6nemli kanserin hedefe yonelik biyopside de
atlanabilmesi nedeniyle, hedeften alinan korlara ilaveten standart
biyopsi (6zellikle daha ©nce biyopsisi olmayan hastalarda)
uygulanmaya devam edilmelidir (24). Kilavuzlar MR-TRUS
kilavuzlugunda biyopsiyi tekrar yapilan biyopsiler ve aktif izlem
hastalarinin biyopsilerinde 6nermektedir. Kilavuzlarda heniz
onerilmemekle beraber, kisisel duisiince ve pratigimiz, MR
tetkikinde anlamli lezyonu olup biyopsi planlanan her hastada,
MR-TRUS flizyon kilavuzlugunda biyopsinin en ideal biyopsi
yontemi oldugu yonindedir. Son olarak MR gorintilerinin
bu kadar onemli oldugunu disindigimuiz bir dénemde,
urologlarin da en az radyologlar kadar MRG degerlendirme
konusunda kendilerini yetistirmeleri ve gelistirmeleri kanimizca
onemli bir gereklilik olarak ortaya ¢cikmaktadir.
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