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Ozet

Amag: Transrektal ultrason egliginde prostat
biyopsisi yapilan hastalarda biyopsi sonuglarimizi
aciklamak ve patolojisi atipik kiiciik asiner pro-
liferasyon (ASAP) veya yiiksek dereceli intraepi-
telyal neoplazi (HGPIN) gelen hastalarda tekrar
biyopsinin 6nemini vurgulamak

Gere¢ ve Yontemler: Klinigimizde Ekim
2007 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda 1763 has-
taya yaptigimiz transrektal ultrason egliginde
prostat biyopsisi (TRUS-Bx) isleminin verileri
geriye doniik olarak degerlendirildi. Degerlendi-
rilen 1763 TRUS-Bx isleminin, 73’inin ikinci kez
tekrarlayan biyopsi, 6’sinin ise tigiincii kez tekrar-
layan biyopsi oldugu goriildii. Biyopsi raporuna
ulagilamayan ve/veya PSA degeri saptanamayan
338 hasta ¢alisma dis1 tutuldu. Calismaya dahil
edilen tiim biyopsi islemlerinin toplam 1337 has-
taya uygulandig1 goriildii. Hastalar ilk patoloji
sonuglarina gore 6 gruba ayrildi.

Bulgular: Ilk biyopside hastalarin %25,4’
intin adenokanser tanisi aldig1 goriildii. Has-
talarin %0,5 inde birden ¢ok odakta HGPIN ;
%7,1’ inde ASAP saptandi ve %0,2’sinde ASAP ile
beraber HGPIN goriildii. Bu ii¢ gruptaki hastala-
rin tekrar biyopsilerinde adenokanser saptanma
oranlari sirastyla %40, %31 ve %50 olarak bulun-
du.

Sonug: Patolojilerinde HGPIN ve/veya ASAP
bulgular: olan hastalar yakin takibe alinmali, bu
patolojik bulgularin 6nemi hakkinda hastalar bil-
gilendirilip, takibe devam etmeleri ve uygun go-
riilen zamanlarda tekrar biyopsilerinin yapilmas:
konusunda ikna edilmelidir.

Anahtar kelimeler: ASAP, HGPIN, prostat
biyopsi

Abstract

Objective: To evaluate pathological results
of patients who underwent transrectal ultraso-
nography guided prostate biopsy and rebiopsy of
patients with atypical small acinar proliferation
(ASAP) and high grade intraepithelial neoplasia
(HGPIN).

Material and Methods: We evaluated 1763
pathology results of transrectal ultrasonography
guided prostate biopsy between October 2007
and April 2013. Of these 1763 pathology results,
73 of patients were underwent re biopy and 6 of
them were underwent third biopsy. Total of 338
patients without a proper pathology result and
results with no PSA value were ruled out from
study. Pathology results included into the study
were performed on 1337 patients. Patients were
grouped in to 6 groups according to their first
pathology results.

Results: According to the first pathology re-
sult 25.4% of patients were enrolled into adeno-
cancer group. High grade intraepithelial neoplasia
more than one focus, ASAP and ASAP+HGPIN
were seen 0.5%, 7.1% and 0.2% of patients, res-
pectively. Re biopsy of these 3 groups detected
adenocancer 40%,31% and 50% in orderly.

Conclusion: Patients with pathology results
of HGPIN and/or ASAP should be followed up
carefuly and patients should be informed about
the importance of rebiopsy.
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Simgsek ve ark.

Prostat biyopsisinde HGPIN ve ASAP

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik rastlanan solid or-
gan kanseridir ve kansere bagl oliimlerde ikinci sirada
yer almaktadir (1). Prostat spesifik antijenin (PSA) kli-
nikte kullanima girmesiyle beraber prostat kanseri tanisi
konulan ve erken evrede tani alan hasta sayis1 artmigtir
(2,3). Klavuzlarda PSA degerinin >3 ng/dl oldugu du-
rumlarda biyopside prostat kanseri saptanma oraninin
%27’lere ulagtigr bildirilmektedir (4). Prostat biyopsi-
lerinde adenokanser saptanabildigi gibi, kanserle ayni
anda bulunabilen ya da ilerleyen dénemlerde kanser
olusabilecegini diisiindiiren atipik kii¢iik asiner prolife-
rasyon (ASAP) ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (HGPIN) odaklar1 da alinan 6rneklerin sirasty-
la %4,7-5 ve %2,5-22’sinde goriilmektedir (5,6). Glincel
klavuzlarda ASAP varlig1 ve birden ¢ok odakta HGPIN
varlig1 tekrar biyopsi endikasyonu haline gelmistir (4). Tk
biyopside ASAP ve HGPIN birlikteliginin bulunmasi ise
tekrarlayan biyopside kanser yakalama ihtimalini ilk bi-
yopside tek basina ASAP ya da HGPIN bulunmasina gore
daha fazla arttirir (7,8).

Yapilan prostat biyopsisinde HGPIN ve/veya ASAP
gelen hastalar yakindan takip edilmeli ve uygun zaman-
larda tekrar biyopsiyle kanser varligi acisindan yeniden
degerlendirilmelidir. Caliyjmamizda klinigimizde ilk
biyopsi sonuglarina gére HGPIN, birden fazla odakta
HGPIN, ASAP, ASAP ile birlikte HGPIN gelen ve ytk-
selen PSA nedeniyle tekrarda tekrar biyopsi yaptigimiz
hastalarin sonuglarini sunmay1 amagladik.

Gereg ve Yontemler

Klinigimizde Ekim 2007 ile Nisan 2013 tarihleri ara-
sinda 1763 hastaya yaptigimiz transrektal ultrason esli-
ginde prostat biyopsisi (TRUS-Bx) isleminin verileri ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Hastane bilgisayar veri
tabani kullanilarak hastalarin argiv numarasi, yasi, islem
sirasindaki PSA degeri, prostat hacmi, TRUS Bx iglemi-
nin tarihi ve patoloji sonuglarina ulasildi. Patoloji raporu
sonuglarina gore; rnek alinan kor sayis1 ve incelenen or-
neklerin histopatolojik sonuglar1 (benign prostat hiperp-
lazisi, aktif prostatit, kronik prostatit, HGPIN, ASAP ve
adenokanser) kaydedildi. Ayrica serum PSA degeri pros-
tat hacmine boliinerek PSA dansitesi hesaplandi.

Hastalarin arsiv numaralarinin, hastaneye her bagvu-
rularinda sabit oldugu goz 6niine alinarak ikinci ve iigiin-

cii kez biyopsi islemi yapilan hastalarin kayitlar: tespit
edildi. Patoloji raporlarinda aktif prostatit, kronik prosta-
tit, benign prostat hiperplazisi tanisi alan, prostat muaye-
nesinde 6zellik saptanmayan ve PSA yiiksekligi nedeniyle
tekrar TRUS-Bx islemi yapilan hastalar bir grupta toplan-
di. Adenokanser yoklugunda patolojilerinde HGPIN ve/
veya ASAP mevcut olan hastalar da sirasiyla HGPIN, bir-
den ¢ok odakta HGPIN (HGPIN>1) ve ASAP’ I1 hastalar
seklinde gruplandirildi. Alinan korlarda ASAP ile bera-
ber HGPIN bulunan hastalar ise ASAP+HGPIN grubuna
dahil edildi. Adenokanser ile beraber; HGPIN, kronik
prostatit, BPH veya ASAP bulunmasi durumunda, has-
talarin tamami adenokanser grubuna yazildi. Hastalar bu
sekilde ilk patoloji sonuglarina gére benign doku 6rnek-
lerine sahip, adenokanser tanisi alan, HGPIN=1 odak,
HGPIN >1 odak, ASAP, ASAP+HGPIN olmak iizere
toplam 6 gruba ayrildi. Calismaya sadece PSA yiiksekligi
nedeniyle TRUS-Bx olan hastalar dahil edildi. Patoloji ra-
porlarina ulagilamayan ve PSA degeri bilinmeyen hasta-
lar ¢aligma disinda tutuldu. Patoloji raporunda yukarida
belirtilen histopatolojik tanilardan birini almayan ve sa-
dece peri prostatik 6rnekleme alinan 10 hastadan sadece
bir hastaya tekrarlayan islem yapildig1 goriildii. Geri ka-
lan 9 hastanin hastanemizde tekrar biyopsi yaptirmadig:
goriildi bu hastalar ¢alisma dig1 birakild.

Hastalar patoloji gruplarina gore, yas, serum PSA se-
viyesi, PSA dansitesi, tekrar biyopsi yapilan hasta sayis1 ve
tekrarlayan biyopsilerde adenokanser saptanma oranlari
acisindan karsilastirildi.

Istatiksel analiz

Istatiksel analiz ve verilerin hazirlanmasi esnasinda
IBM SPSS V. 16.0 bilgisayar yazilimindan faydalanildi.
Hastalarla ilgili veriler say1, ortalama, standart deviasyon
ve yiizde seklinde belirtilirken, karsilagtirmalarda Ki kare
testi, tek yonlit ANOVA analizi ve ¢oklu karsilastirmalar-
da Tukey testi kullanildi.

Bulgular

Degerlendirilen 1763 TRUS-Bx isleminin, 73’inin
ikinci kez tekrarlayan biyopsi, 6’sinin ise 3. kez tekrarla-
yan biyopsi oldugu goriildii. Biyopsi raporuna ulagilama-
yan ve/veya PSA degeri saptanamayan 347 hasta calisma
dist tutuldu. Calismaya dahil edilen tiim biyopsi islemle-
rinin toplam 1337 hastaya uygulandig1 goriildii. Hasta-
larin demografik bilgileri, serum PSA diizeyleri, prostat
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

sapt Yiizdve (%) veya say1

aralig
Yapilan biyopsi sayist 1763
Biyopsi sonucuna gore ¢aligma dig1 birakilan islemler 9
PSA degeri goriillemedigi ve PSA yiiksekligi haricinde baska biyopsi nedeni oldugu igin galisma dist 138
birakilan islemler
Toplam hasta sayist 1337
Tekrar biyopsi yapilan hasta say1st 73 %5,5
3. biyopsi yapilan hasta sayisi 6 %0,5
Ortalama Yas (YIL) 62,45+13,35 40-85
Ortalama PSA (ng/dl) 14,98+19,08 2,5-101
Ortalama Prostat Voliimii (ml) 73,38+27,79 25-120
Ortalama PSA dansitesi 0,25+,0,38 0,03-3,67
Biyopsilerde alinan kor sayisi 11,9+1,56 2-24
flk biyopsi sonucu
Benign patoloji 859 %64,2
Prostat adeno kanseri 340 925,4
HGPIN=1 33 %2,5
HGPIN>1 7 %0,5
ASAP 95 %7,1
ASAP+HGPIN 3 %0,2
Re biyopside CA saptanan hasta/re biyopsi say1st 17/73 %23,3

PSA: Prostat spesifik antijen

HGPIN: Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

ASAP: Atipik kiigiik asiner proliferasyon

HGPINI: Bir odakta yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi
HGPIN>1: Birden ¢ok odakta yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

hacimleri ve PSA dansiteleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Gruplar hasta yasi, prostat hacmi, serum PSA diizeyi,
PSA dansitesi, tekrar biyopsi yapilan hasta sayisi ve tekrar
biyopside adenokanser saptanan hasta sayisi agisindan
karsilagtirildiginda elde edilen veriler Tablo 2'de gosteril-
di.

Hastalar patoloji sonucuna gore gruplandiklarinda
ortalama hasta yas1 (p= 0,856) ve ortalama prostat ha-
cimleri (p=0,511) arasinda anlamli fark goriilmedi. Tek
yonli ANOVA analizlerinde ¢oklu karsilastirmalarda
PSA degerleri adenokanser grubunda benign (p<0,001),

52

HGPIN=1 (p=0,005) ve ASAP (p<0,001) gruplarina
gore anlaml derecede yiiksek bulunurken HGPIN>1
(p=0,163) ve ASAP+HGPIN(p=0,408) gruplarina gore
anlamli olarak yiiksek degildi.

[lk patolojisi HGPIN>1 olan 7 hastanin 5’inin, ASAP
olan 95 hastanin 16’sinin ve ASAP+HGPIN olan 3 hasta-
nin 2’sinin tekrar biyopsi yaptirdig: ve bu hastalarda tek-
rarlayan biyopsiyle kanser saptanma oranlarinin sirayla
%40, %31 ve %50 oldugu goriildii. Yapilan tekrar biyopsi-
lerde kanser saptanma oranlar1 agisindan gruplar arasin-
da fark goriilmedi. (p=0,567) Gruptaki biitiin hastalara
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Tablo 2. Hasta verilerinin patoloji gruplarina gore karsilagtirilmasi

Benign Adeno ca HGPIN HGPIN>1 ASAP ASAP+HGPIN P degeri

Say1 859 340 33 7 95 3
Yas (YIL) 62,78+13,22 61,98+13,85 60,79+12,12 61,14+11,06 61,69+13,27 65,33+19,09 0,856
PSA (ng/dl) 11,45+11,37 25,51+29,87 13,74+22,81 9,06+6,28 10,39+7,41 5,68+2,08 <0,001
Prostat voliimii (ml) 72,77+27,62 74,54+27,47 78,36+29,72 80,71+29,52 73,2+29,64 52,33+29,4 0,511
PSA dansitesi 0,19+0,24 0,42+0,60 0,23+0,42 0,15+0,14 0,16+0,10 0,14+0,09 <0,001
Bi i tek lan hast

iyopsi tekrar1 yapilan hasta 45 i 5 5 16 5
say1st
Bi i tek da CA sapt

iyopsi tekrarinda CA saptanan | o . 5 5 )
hasta say1st
Tekrar yapilan biyopsiler

yapLan BIyopst 8/45 - 1/5 25 5/16 12 0,567

arasinda CA saptanma orani
Tiim hastalar i¢inde tekrar

. 8/859 - 1/33 217 5/95 1/3 <0,001
biyopside CA bulunma orani
3. Biyopsi yapilan hasta sayis 5 0 0 1 0 0

CA: Adeno kanser

PSA: Prostat spesifik antijen

HGPIN: Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

ASAP: Atipik kiigiik asiner proliferasyon

HGPINI1: Bir odakta yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi
HGPIN>1: Birden ¢ok odakta yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

biyopsi tekrar1 yapilmadig: i¢in kesin bilgi vermemekle
beraber tekrar biyopsi ile en az yakalanabilecek kanser
vakas1 oranlar1 karsilagtirildiginda ise HGPIN>1, ASAP
ve ASAP+HGPIN grubunda oranin anlamli derecede
yiiksek oldugu gorildii. (p<0,001)

Tartigsma

Prostat kanseri i¢in ileri yas, 1rk ve ailesel yatkinlik
risk faktorleridir. Prostat kanseri tanisi PSA yiiksekligi
ve/veya parmakla rektal muayenede siipheli bulgu varli-
ginda TRUS-Bx yapilarak konulur. Calismalarda sadece
yiikselen PSA degerine bagh olarak TRUS-Bx yapilan
hastalarin %30’unda ilk biyopside prostat kanser saptan-
mistir.(5,9) Bizim ¢alismamizda ise bu oran %25,4 olarak
bulunmustur.

[k biyopside kanser saptanmamasina ragmen PSA
yiiksekligi devam eden ya da artan, parmakla rektal mu-
ayenede giiphesi halen devam eden, ilk biyopsi patolo-
jisinde ASAP veya birden ¢ok odakta HGPIN var olan
hastalarda tekrar biyopsi 6nerilmektedir (4). Park ve ar-
kadaglarinin yaptig1 1045 hastay1 iceren ¢alismada tekrar

biyopsi ihtiyac1 %10 olarak bulunmus ve ikinci biyopsi
yapilan hastalarda kanser saptanma orani1 %21,2 olarak
belirtilmigtir (10). Bizim ¢aliygmamizda da hastalarin
%5,5'ine tekrarlayan biyopsi yapilmis ve bu hastalarda
%23,3 oraninda kanser saptandi.

Atipik adenomat6z hiperplazi 1993 yilinda Bostwick
ve arkadaglar1 ve ardindan ise ASAP terimini 1997 yilin-
da Icdzkowski ve arkadaglar: tarafindan patoloji serile-
rinde bildirmelerine ragmen bu tanilar biitiin patologlar
tarafindan yaygin olarak kabul gormemislerdir (11,12).
[lk kez 2004 yilinda Diinya saghk érgiitiiniin toplantisin-
da ASAP histopatolojik tanisinin kanserle ¢ok yakindan
iliskisi oldugu konusunda goriis birligine varilmistir (12).
Koca ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif c¢alismada
2433 biyopsinin 114 (%4,7) inde ASAP saptanmistir. {lk
patolojisi ASAP olup tekrar biyopsi yapilan 97 hastanin
32 (%33) sinde ise adenokanser saptanmustir (5). Lopez
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 4770 biyopsiden 45
(%0,9) inde sonu¢ ASAP bulundu ve bu hastalarin tekrar
biyopsilerinde kanser oran1 %26,7 idi (9). Bizim ¢aligma-
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mizda biyopsi sonucu ASAP gelen 95 (%7,1) hastanin
16 sina tekrar biyopsi yapildi ve bunlarin 5 (%31,2) inde
kanser saptand.

Prostatik intraepitelyal neoplazi veya intraduktal
displazi ilk defa 1987 yilinda Bostwick ve arkadaslar: ta-
rafindan tanimlanmis ve kanserle yakindan iliski oldugu
tespit edilmistir (14). Koca, Lopez ve M. Amin’ in ¢alis-
malarinda yapilan biyopsilerde HGPIN saptanma oran-
lar sirayla %2,4;%2,6 ve%23,7 idi. Bu hastalarda tekrar
biyopsilerde kanser saptanma oranlar1 ise sirastyla %0;
%16,8 ve %21,9 bulundu. (5,7,9) Bizim ¢alismamizda ise
bir odakta HGPIN patolojilerin %2,5 ini ve birden ¢ok
odakta HGPIN patolojilerin %0,5 ini olusturuyordu. Bu
gruplarda tekrar biyopsi yapilan hastalarda kanser sap-
tanma oranlarimiz ise sirayla %20 ve %40 idi.

Patoloji sonucunda ASAP ve HGPIN’in beraber go-
rildigt durumlarda tekrarlayan biyopsilerde kanser go-
riilme orani tek baslarina olduklar: durumlara gére daha
fazladir. Alsikafi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda onceki
patolojisi ASAP+HGPIN olan 12 hastanin 9 unda tekrar
biyopside kanser saptandigr gorildii (8). Koca ve arka-
daglarinin ¢aliymasinda ise ASAP+HGPIN patolojilerin
90,2 sinde saptand1. Bu hastalarin tekrar biyopsilerinde
hastalarin 3 tiinde (%50) kanser saptand: (5). Bizim ¢alis-
mamizda ASAP+ HGPIN hastalarin 3 (%0,2) tinde sap-
tandi ve bu hastalarin 2 sine tekrar biyopsi yapildig1 ve 1
kiside (%50) kanser saptandig1 goriildii.

Yazimizda referans olarak gosterdigimiz ¢aliymalarin
bir kisminda biyopsilerin retrospektif olarak degerlen-
dirmesinde tekrar biyopsi endikasyonu olmasina ragmen
bir¢ok hastanin ayni kurumda tekrar biyopsilerini yaptir-
madiklar: veya takibi terk ettikleri goriilmektedir. Jung ve
arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada ilk biyopsisi ASAP bu-
lunan 244 hastanin 74’tintin, M.Amin ve arkadaglarinin
caligmasinda ASAP’l1 57 hastanin 35’inin, Koca ve arka-
daslarmin yaptig1 caligmada 114 ASAP’l1 hastanin 17 si-
nin tekarlayan biyopsisinin yapilmadig1 goriildii. (5,7,15)
Bizim ¢alismamizda da ilk biyopside ASAP saptanan 95
hastanin 69’unda tekrar biyopsi kaydina rastlanmadi. Bu
bilgiler 1s181nda hastalar biyopsi 6ncesi bu gesit patoloji
sonuglar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve gereginde pato-
lojilerinin tekrarlanmas: gerekebilecegi anlatilip tekrar
biyopsiye ikna edilmeye ¢alisiimalidir.

Calismanin retrospektif dizayni ve endikasyon olma-
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sina ragmen 6nemli bir hasta grubunda tekrar biyopsisi
yapilamamasi ¢alismanin en o6nemli eksiklerindendir.
Ayrica biyopsi igleminin farkli doktorlar tarafindan ya-
pilmasi ve alinan 6rneklerin farkli patologlar tarafindan
incelenmesi ¢alismanin diger bir eksik yonii sayilabilir.

Calismamizda gostermistir ki, patoloji raporlarin-
da ASAP ve HGPIN bildirilmesi hekimi olas1 prostatik
adenokanser agisindan dikkatli olmaya yonlendirmeli-
dir. Patolojilerinde bu tip bulgular1 olan hastalar yakin
takibe alinmali, bu patolojik bulgularin 6nemi hakkinda
bilgilendirilip, takibe devam etmeleri ve uygun goriilen
zamanlarda tekrar biyopsilerinin yapilmasi konusunda
ikna edilmelidir.
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