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OZET

Sistematik Prostat Biyopsisi Bir Zorunluluk mu? Lezyon Temelli
Biyopsi Optimizasyonu Nasil Olmalidir?

Kayhan Tarim
Uroloji Anabilim Dali
26.06.2024

Prostat kanseri (PKA) tanisinda, prostat biyopsisi altin standart yontemdir. Giincel
calismalar, prostat biyopsisinde sistematik biyopsinin (SB) gerekliliginin ve katkisinin
azaldigin1 gostermektedir. Avrupa Uroloji Dernegi, eski kilavuzundaki HYB + SB
oOnerisini, giincel kilavuzunda HYB + Bolgesel Biyopsi (BB) olarak degistirmistir. Bu
calismada, sadece HYB, HYB+BB ve HYB+SB kombinasyonlarinin PKA saptama
oranlar1 karsilastirilmas1 amaglanmistir. PIRADS 3 ve 5 lezyonlara sahip hastalarda
sadece HYB, HYB + SB kombinasyonu ile ISUP GG>2 PKA saptama agisindan benzer
tanisal performans gosterdi (p=0.063 ve p= 0.5). PIRADS 4 grubunda ise HYB
duyarliligi, HYB + SB ile karsilastirildiginda 95/118 (%80.5) bulundu (p<0.001).
PIRADS 4 grubunda sistematik biyopsinin saptayip HYB’nin saptayamadigi 23/340
(%6.76) ISUP GG>2 PKA oldugu goriildii. Sistematik biyopsinin katkisinin oldugu hasta
grubunda (n=23), diger gruba (n=317) kiyasla lezyon boyutu daha kii¢iiktii (7.15 mm vs.
9.88 mm, p<0.001). Yapilan ROC analizinde 9.25 mm kesme deger olarak bulundu. <9.25
mm lezyonlarda 59 hastada ISUP GG>2 PKA saptandi. HYB bu hastalarin 39’unda
(%66.1) ISUP GG>2 PKA saptayabildi (p<0.001). <9.25 mm lezyonlarda HYB + BB,
56/59 (%94.9) ISUP GG>2 PKA saptadr (p=0.125). >9.25 mm PIRADS 4 lezyonlarda,
59/168 (%35.1) hastada ISUP GG>2 PKA saptandi. HYB’nin 56(%94.9) hastada bu
kanserleri saptadig1 goriildii (p=0.25). Bizim ¢alismamizin sonuglari, giincel 6neri olan
HYB + BB kombinasyonunun her hasta i¢in bir zorunluluk olmayabilecegine isaret
etmektedir. Hastalarin PIRADS skoruna, lezyonun yerine ve lezyonun boyutuna gore
biyopsi stratejisi optimize edilebilir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, prostat biyopsisi, hedefe yonelik biyopsi
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ABSTRACT

Is Systematic Biopsy Mandatory? How Should Lesion-Based Biopsy Optimization Be
Performed?"

Kayhan Tarim

Department of Urology
June 26th, 2024

Prostate biopsy is the gold standard for diagnosing prostate cancer (PCa). Recent studies
suggest that the necessity and contribution of systematic biopsy (SB) in prostate biopsies
are decreasing. The European Association of Urology has updated its guidelines,
replacing the recommendation of targeted biopsy (TB) + SB with TB + Regional Biopsy
(RB). This study aims to compare the PCa detection rates of TB, TB + RB, and TB + SB
combinations. In PIRADS 3 and 5 lesions, TB alone had similar diagnostic performance
to the TB + SB in detecting ISUP GG >2 PCa (p=0.063 and p=0.5). In the PIRADS 4
group, TB's sensitivity was 80.5% (p<0.001). In 23 PIRADS 4 patients, ISUP GG >2 PCa
cases were detected by SB but not by TB in the PIRADS 4 group. The lesion size was
smaller in the group where SB contributed (7.15 mm vs. 9.88 mm, p<0.001). ROC
analysis determined a cut-off value of 9.25 mm. In lesions <9.25 mm, ISUP GG >2 PCa
was detected in 59 patients, with TB detecting 39 of these (66.1%) (p<0.001). TB + RB
detected 56/59 (94.9%) ISUP GG >2 PCa in <9.25 mm lesions (p=0.125). In PIRADS 4
lesions >9.25 mm, ISUP GG >2 PCa was detected in 59 patients, with TB detecting 56 of
these (94.9%) (p=0.25). Our results indicate that the current recommendation of TB + RB
may not be mandatory for all patients. The biopsy strategy can be optimized based on the
PIRADS score, location, and size of the lesion.

Keywords: Prostate cancer, Prostate biopsy, Targeted biopsy
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KISALTMALAR

BB: Bolgesel biyopsi

CA: Ceyrekler aciklig1

EAA: Egri altindaki alan

EAU: Avrupa iiroloji dernegi

FB: Fiizyon biyopsi

GG: Grade group

HYB: Hedefe yonelik biyopsi

ISUP: International society of uropathology

MPMRG: multiparametrik prostat magnetik rezonans goriintiileme
MR-TRUS: Magnetik rezonans-transrektal ultrasonografi
PIRADS: Prostate imaging reporting and data system
PKA: Prostat kanseri

PRI: Parmakla rektal inceleme

PSA: Prostat spesifik antijen

PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi

PZ: Periferal zon
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1. GIRIS

Prostat kanseri (PKA) erkeklerde en sik rastlanan ikinci kanserdir ve erkeklerde
6limdiin en sik 6. sebebidir(1). Prostat biyopsisi, tan1 asamasinda altin standart yontemdir(2).
Transrektal ya da transperinal yolla yapilabilen biyopsi teknikleri ile ilgili standardizasyon
eksikligi olsa da en yaygin kullanilan yontem transrektal biyopsidir(3). Prostat biyopsilerinde
temelde iki strateji uygulanir: belli bir sablona gore, prostatin periferal zonunu taramayi
amaglayan sistematik biyopsi (SB)(4) ve multiparametrik prostat magnetik rezonans
goriintiileme (mpMRG) ile siipheli bulunan lezyonu taramayi amaglayan hedefe yonelik
biyopsi (HYB). Giincel ¢alismalar, prostat biyopsisinde SB’ nin gerekliligi ve katkisinin
azaldiginmi gostermektedir(6). Literatiirdeki calismalar, genellikle tiim populasyon iizerinden
biyopsi stratejilerinin tanisal performanslarini kiyaslamistir ve alt grup analizlerinin yapildigi
calisma sayisi yetersizdir(6). Giincel Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzu, biyopsi
endikasyonu asamasinda, lezyonlarin Prostate Imaging Reporting and Data System
(PIRADS) skoruna ve Prostat Spesific Antigen (PSA) dansitelerine gore alt gruplari igeren
Onerilerde bulunmaktadir(2). Biyopsinin, hangi PIRADS skorunda nasil uygulanmasi
gerektigi ile ilgili bir detay bulunmamakta ve tiim hastalar i¢in HYB + Bolgesel Biyopsi (BB)
onerilmektedir(2). Bu ¢alismada; lezyonlarin PIRADS skoru, yeri ve boyutuna gore; sadece
HYB’ nin, HYB+BB ve HYB+SB kombinasyonlarin, International Society of
Uropathology Grade Group (ISUP GG) >2 PKA ve ISUP GG 1 PKA saptama oranlarini

arastirilmasi amaclanmustir.

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



2. GENEL BILGILER

SB’nin klinik dnemsiz prostat kanseri saptama oraninin yiiksek olmasi, buna bagl
olarak gereksiz tedavilerin yiikledigi morbiditeleri, aktif izlemin yarattig1 anksiyeteleri ve
hepsinin sonucu olarak maliyeti arttirmasi en 6nemli kisithliklaridir(5). Diger kisithiligi ise

klinik anlaml1 prostat kanseri saptamada yetersiz kalabilmesidir(5).

Prostat kanseri tanisinda mpMRG yiiksek negatif prediktif degere sahiptir (6-9).
mpMRG temelli biyopsi endikasyonu koymanin biyopsi oranlarini azalttigi, klinik 6nemsiz
kanser oranlarim1 azalttigi ve klinik anlamli prostat kanseri oranlarimi arttirdigi
gosterilmistir(10, 11). Biyopsi endikasyonunun yani sira, biyopsi islemi sirasinda mpMRG
bilgilerinin kullanilmas1 ve bu dogrultuda ortaya ¢ikan HYB’ nin, SB’ ye eklenmesinin klinik
anlamli prostat kanseri saptama oranlarini arttirdigina yonelik caligmalar mevcuttur(5, 12-
15). Diger yandan HYB ve SB’nin birlikte kullanilmasi klinik 6nemsiz prostat kanseri
saptama oranimni arttirdigini gosteren c¢alismalar da vardir(16). EAU, sondan bir 6nceki
kilavuzunda, daha Once biyopsi yapilmamis hastalarda sistematik ve hedefe yoOnelik
biyopsiyi kombine ederek kullanilmasini dnermekteydi(17). 8 calismanin dahil edildigi
meta-analizde, HYB + Bolgesel biyopsi (BB) kombinasyonu, HYB + SB kombinasyonuna
gore ISUP GG >2 prostat kanseri saptamada farklilik gdstermemistir(6). EAU’ nun referans
verdigi diger calismalara gore, HYB+BB kombinasyonu, HYB+SB ile kiyaslandiginda,
ISUP GG 1 saptama oranint %12-17 azaltmaktadir(18, 19). EAU, bu caligmalar1 referans
gostererek, gilincel kilavuzunda arttk HYB’ye tiim sistematik biyopsiyi eklemek yerine
HYB+BB kombinasyonunu Onermektedir(2). Yukarida bahsi gecen meta-analizin
vurguladigr diger sonu¢ ise HYB+BB kombinasyonunun sadece HYB’den, ISUP GG >2
PKA saptamada istatistiksel olarak daha basarili oldugudur(6).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma populasyonu

2019-2024 yillar1 arasinda, PSA yiiksekligi ve/veya rektal tuse bulgusu nedeniyle
prostat biyopsisi endikasyonu koyulan, daha 6nce biyopsi yapilmamis, mpMRG’de tek
lezyonu olan, lezyon skoru PIRADS 3,4 veya 5 olan, HYB + SB uygulanmis 803 hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, mpMRG’ deki lezyona
ait bilgileri ve patoloji sonuglar1 kaydedildi. Calismanin etik kurulu Ko¢ Universitesi Etik

Kurulundan alinmistir (2023.422.1RB2.100).

3.2 Biyopsi prosediirii

Tilim hastalarin goriintiileme protokolii, en az iki ortogonal diizlemde elde edilen T2
agirliklt  goriintiilemeyi, ¢oklu b-degerleri ile elde edilen aksiyel diflizyon agirlikli
gorilintiilemeyi ve viicut agirliginin kg basina 0.1 mmol dozunda gadolinyum bolusu
intravendz enjeksiyonundan sonra elde edilen aksiyel kontrastli dinamik goriintiilemeyi
icermektedir. mpMRG yorumlamasi ve software tabanina uygun olarak silipheli alanin
smirlarinin ¢izimi kurumumuzda gorev yapan tecriibeli iiro-radyologlar tarafindan yapildi.
Tiim magnetik rezonans-transrektal ultrasonografi fiizyon biyopsileri (MR-TRUS FB),
mpMRG ¢ekimini takip eden ilk 2 ay i¢inde, kurumumuzda ¢aligan 25 ve 20 yillik prostat
biyopsi tecriibesi olan, iki farkli operatdr tarafindan yapildi (1 tirolog, 1 girisimsel radyolog).
mpMRG ve TRUS goriintileri DynaCAD software (Philips Healthcare) tabaninda
birlestirilerek mpMRG goriintiileri iizerinden Onceden ¢izilmis siipheli lezyon, TRUS
goriintiilerine aktarildi. Lezyondan minimum 3, genelde 4, gerekli goriilmesi halinde daha
fazla 6rnekler alindi. Ardindan sablona uygun olarak 12 kadran sistematik biyopsi yapildi(4).
Tim biyopsiler ayni cihaz (UroNav Fusion Biopsy System, ©Koninklijke Philips N.V.
Amsterdam, Hollanda) ile yapildi. Tiim biyopsiler tecriibeli iiro-patologlar tarafindan

incelendi.
3.3 Tamimlar ve Gruplar

Lezyonlarin her iki glanda uzanip uzanmadigi, uzanmiyorsa sagda ya da solda mi1
oldugu, periferal zonda ya da periferal zon disinda olup olmadig1 uro-radyologlar tarafindan

belirlenmistir. Lezyonlar oncelikle unilateral ya da her iki glanda uzanim gosteren olarak iki

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



gruba ayrilmistir. Unilateral lezyonlar, PIRADS skorlarina gore gruplandirilmistir. Unilateral
lezyonlardan, PIRADS skorundan bagimsiz olarak, anterior fibromuskuler stroma, santral
zon ve transizyonal zondaki lezyonlar i¢in periferal zon (PZ) disindaki lezyonlar olarak bir

alt grup olusturulmustur (Sekil 3.1).

Tum hastalar
(n=803)

Unilateral lezyonlar Her iki glanda uzanan
(n=706) lezyonlar (n=97)

Periferal zon l
disindaki
lezyonlar
(n=199)

PIRADS3 | PIRADS4 | PIRADS5
(n=221) (n=340) (n=145)

Sekil 3.1: Lezyonlarin 6zelliklerine gore olusturulan alt gruplar.

HYB, iiro-radyolog tarafindan software tabaninda ¢izilen siipheli alandan alinan
biyopsileri ifade etmektedir. Sistematik biyopsi sablonuna gore periferal glanddan alinan
biyopsi korlarinin, lezyon ile ayni tarafta olanlari ipsilateral gland biyopsisi olarak
tanimlanmistir. Hagens ve ark. yaptig1 meta-analizde ipsilateral biyopsiler, bolgesel biyopsi
olarak kategorize edilmistir(6). Bizim ¢alismamizda da ipsilateral gland biyopsileri, bolgesel
biyopsi (BB) olarak tanimlanmistir. Caligmada tiim hastalara HYB + SB yapilmistir.
Lezyondan ve her kordan alinan biyopsiler ayri ayri raporlanmistir. Bu raporlar
dogrultusunda 3 ayr1 tanisal test grubu olusturulmustur: 1) HYB, 2) HYB+BB, 3) HYB+SB
(Sekil 3.2).
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Hedefe Yonelik Biyopsi Hedefe Yonelik Biyopsi  Hedefe Yonelik Biyopsi
(HYB) (HYB) (HYB)
+ +
Ipsilateral Biyopsi (IB)  Sistematik Biyopsi (SB)
/Bolgesel Biyopsi (BB)

Sekil 3.2: Biyopsi korlarinin yerlerine gore olusturulan tanisal test gruplari.

Klinik anlamli ve klinik 6nemsiz prostat kanserinde literatiirde halen net bir tanim
belirtilmese de ISUP GG >2 PKA ve ISUP GG 1 PKA en sik kullanilan kriterdir (2, 6, 20).
Bu calismada HYB, HYB + BB ve HYB + SB kombinasyonlarinin ISUP GG >2 PKA ve
ISUP GG 1 PKA saptamadaki performanslar birbirleri ile karsilastirildi.

3.4 istatistiksel analiz

Istatistiksel analizde SPSS version 28.0.0.0 (IBM, Chicago, ABD) kullanildi. HYB,
HYB + BB ve HYB + SB testlerinin duyarliliklar1 Receiver Operating Characteristic (ROC)
analizi ve McNemar testi ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki karsilastirmali analizde,
kategorik parametreler i¢in chi-square testi, ortalamalar arasindaki farki karsilastirmak i¢in
Mann Whitney U ve Student T test kullanild1. Giiven araliklar1 (GA) Clopper-Pearson testi
ile belirlendi. Kesme degerleri hesaplamak i¢in ROC analizi yapildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Tiim hastalarin ve alt gruplarin demografik 6zellikleri, lezyonun radyolojik
ozellikleri ve patoloji sonuglart.

Tim
hastalar
Unilateral
Lezyonlar
Periferal Bilateral
zon glanda
Tiimii disindaki  uzanan
lezyonlar lezyonlar
PIRADS PIRADS PIRADS
3 4 5
Hasta 199
sayist, 803 221 340 145 (28.2)
(%) (100) 706 (100) (31.3) (48.2) (20.5) 97 (100)
Yas, yil, 66 (59-
median 66 (59- 66 (59- 64 (58- 66 (59- 70(64- 71) 66 (58-
(CA) 72) 72) 69) 72) 77) 74)
Yas, 65.2
ortalama 65.89  65.95 63.8 65.7 (7.59) 65.38
(SS) (8.5) (8.16) (7.2) (7.8) 69.8 (9) (10.7)
PSA, 6.1 (4.4-
ng/ml, 6.5 8.9)
median (4.5- 6.1 (45- 565 8 (5.5- 9 (5.7-
(CA) 9.5) 9) (4.03-8) 6(4.5-8) 13.3) 33)
PSA, 7.7
ng/ml, (5.71)
ortalama 1295  7.82 6.56 6.96 11.74 49.96
(SS) (44.37) (6.84) (4.48) (4.35) (11.58) (119.95)
PSAD,
ng/ml/cc, 0.1 0.08 0.1 0.17 0.1 0.17
median (0.07- 0.1(0.07- (0.06- (0.06- (0.1- (0.06- (0.08-
(CA) 0.17)  0.16) 0.12) 0.15) 0.25) 0.15) 0.58)
PSAD,
ng/ml/cc, 0.13
ortalama 0.24 0.14 0.1 0.12 0.24 (0.11) 0.94
(SS) (0.98) (0.17) (0.055) (0.1) (0.3) (2.69)
Prostat
hacmi, 63 (47-
cc, 85)
median 58 (45- 58 (45- 66 (49- 57 (46- 49 (38- 55 (42-
(CA) 81) 83) 95) 81) 72) 78)
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Prostat
hacmi, 70.2
cc, (35.7)
ortalama  67.7 68.3 76.4 67.6 57.7 63.07
(SS) (35.7) (36.2) (39.3) (35) (30.9) (31.46)
Lezyon
boyutu, 12 (8-
mm, 15) 28.5
median 11 (8- 19 (16- (14.8-
(CA) 17) 11 (7-15) 9(6-13) 9(7-12) 24 40)
Lezyon
boyutu, 12.9 (6)
mm,
ortalama 14 12.14 9.96 9.7 20.7 28.9
(CA) (9.95) (6.79) (5.37) (3.87) (6.93) (16.41)
PRI-, n 481 449 181 220 48 165
(%) (59.9) (63.6) (81.9) (64.7) (33.1) (82.9) 32 (33)
PRi+,n 311 246 36 114 96 33 (16.6)
(%) (38.7) (34.8) (16.3) (33.5) (66.2) 65 (67)
Mevcut 1(0.5)
degil, n
(%) 11(16) 4(1.8) 6(18) 1(0.7)
Lezyonun
konumu
579 507 125 266 0 (0)
PZ,n (%) (72.1) (71.8) (56.6) (78.2) 116 (80) 72 (74.2)
PZ disi, n 224 199 96 74 199
(%) (27.9) (28.2) (43.4) (21.8) 29 (20)  (100) 25 (25.8)
Patoloji
sonuglari
ISUP GG 184 175 65 93 17 47 (23.6)
1,n(%) (229 (24.8) (29.4) (27.4) (11.7) 9(9.3)
ISUP GG 310 243 118 114 41 (20.6)
>2,n(%) (38.6) (34.4) 11 (5) (34.7) (78.6) 67 (69.1)

Tiim hastalarin ve alt gruplarin demografik 6zellikleri, lezyonun radyolojik 6zellikleri

ve patoloji sonuglar1 tablo 4.1°de 6zetlenmistir. 803 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda,

310 hastada ISUP GG>2 PKA saptand1 (%38.6). Lezyonlarin her iki hemiglanda uzandigi 97

hasta tespit edildi. 706 hastada, lezyon sadece sag ya da sol hemiglandda izlendi. Bu
hastalarin 221’1 (%31.3) PIRADS 3, 340’1 (%48.2) PIRADS 4, 145’1 (%20.5) PIRADS 5
lezyona sahipti. 706 hastanin 243’tinde ISUP GG>2 PKA saptandi (%34.4). HYB, bu
hastalarin 213’ {inii (%87.7) saptadi ve HYB + SB kombinasyonu ile karsilastirildiginda bu
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iki test arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001). Alt grup analizlerine gore,
PIRADS 3 ve 5 lezyonlara sahip hastalarda sadece HYB, HYB + SB kombinasyonu ile ISUP
GG>2 PKA saptama agisindan benzer tanisal performans gosterdi (p=0.063 ve p=0.5) (Tablo
4.2 ve 4.5). PIRADS 4 grubunda HY B’ nin, ISUP GG>2 PKA saptama orant HYB + SB’ den
istatistik olarak anlamli bir sekilde azdi (p<0.001). PIRADS 4 grubunda HYB + BB
kombinasyonu, 118 ISUP GG>2 hastadan 114’iinii (%96.6) saptayabildi (p=0.125).
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Tablo 4.2: PIRADS 5 lezyonlarda HYB, HYB + BB ve HYB + SB testlerinin
karsilastirmal1 analizi.

0.991

>
ISUP GG >2 12(772) 114 (18.6)2(14) (o0 1) 982 100 0.5
ISUP GG 1 15(10.3) 17(11.7) 2(1.4) 2237 88.2 100 1
' ' ) (0.847-1) '

ISUP GG >2 114 (78.6) 114 (78.6) 0 (0) 1 (1-1) 100 100 1
ISUP GG 1 161 173117 1.7 2271 94.1 100 1
' ) (0.905-1) '

0.991
>
ISUP GG >2 12(77.2) 114 (78.6) 2 (14) 'y 1) 982 100 0.5
ISUP GG 1 15(103) 16(11) 1(0.7) 2063 93.8 100 1
' ) (0.895-1) '

PIRADS 4 grubunda sistematik biyopsinin saptayip HYB’ nin saptayamadig1 23/340
(%6.76) ISUP GG>2 PKA oldugu goriildii. Bu 23 hasta ile 317 hasta karsilagtirildiginda; yas,
PSA, PSA dansitesi ve prostat hacmi benzerdi (Tablo 4.3). Sistematik biyopsinin katkisinin
oldugu hasta grubunda (n=23), diger gruba (n=317) kiyasla lezyon boyutu daha kiigiiktii
(7.15 mm vs. 9.88 mm, p<0.001) (tablo 3). Yapilan ROC analizinde 9.25 mm kesme deger
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olarak bulundu. Bu lezyonlar 9.25 mm alt1 ve iistii olmak iizere iki gruba ayrildi. 9.25 mm’nin
altindaki lezyonlarda 59/172 (%34.3) hastada ISUP GG>2 PK A saptandi. HYB, bu hastalarin
39’unda (%66.1) ISUP GG>2 PKA saptadi (p<0.001). 9.25 mm’den kii¢iik lezyonlarda
HYB’nin yanina ipsilateral gland biyopsisi eklendiginde 56/59 (%94.9) ISUP GG>2 PKA
saptandi (p=0.25). Diger yandan 9.25 mm’den biiyilik lezyonlarda 59/168 (%35.1) hastada
ISUP GG>2 PKA saptandi. HYB 56 (%94.9) hastada bu kanserleri saptayabildi (p=0.25).

Tiim lezyonlar periferal zonda olanlar ve olmayanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.
Periferal zon disindaki alanlarda bulunan 199 lezyondan 41’inde (%20.6) ISUP GG>2 PKA
saptandi. HYB, bu kanserlerin 36’sm1 (%87.8) saptayabildi (p=0.063). Lezyonlarin her iki
glanda uzandig1 97 hastanin 67’sinde (%69) ISUP GG>2 PKA saptandi. HYB, bu 67 hastanin
62’sini (%92.5) saptad1 (p=0.063).

Tablo 4.3: PIRADS 4 grubunda sistematik biyopsinin ISUP GG >2 PKA saptama agisindan
katkis1 olan ve katkisi olmayan hastalarin karsilastirmali analizi.

Yas, ortalama (SS) 65.6 (7.78) 67.2 (8.1) 0.337
PSA, ng/ml, ortalama (SS) 7.01 (4.45) 6.19 (2.55) 0.385
PSAD, ng/ml/cc, ortalama (SS) 0.12 (0.1) 0.12 (0.07) 0.931
Prostat hacmi, cc, ortalama (SS) 68.2 (35.27) 59.3 (30.4) 0.237

Lezyon boyutu, mm, ortalama
(SS) 9.88 (3.87) 7.15(2.74) <0.001
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Tablo 4.4: PIRADS 4 lezyonlarda HYB, HYB + BB ve HYB + SB testlerinin karsilagtirmali
analizi

;14(340), ISUP GG 45 579, (13127) 23 (6.8)8:322)(0'859- 80.5 100  <0.001
e 72 39 (22.7) 59.343) ?101. 6 8:33;)(0.754- 661 100 <0.001
;g%f&g“;g“)’ 56 (33.3) 59 (35.1) 3(1.8) (1)')975 0992 949 100 025
PR4G40).ISUP GG (o ooty gy 073 0730 o
] 0.856)

;;3?6%”1(172)’ 35(203) 56 (32.6) (2112‘2) giggg)(o'&%' 63 100 0.071
oo U8 aaqaz) 372 13 (7.7)3:33)(0'720' 65 100 0.007

P B EE e g 08 094 o 100 o1s
™ 560260 5904m 30 PO eg w00 02
Taan S sg 34y 59650 106) (1)')992 0972- g3 100 1

TRACINBERES g5 a1 93 27.0) 11 62) 823;2)(0.898- 882 100 022
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=<9.25 mm (172), 0.911 (0.852-

ISUP GG 1 47 (27.3) 56 (32.6) 9 (5.2) 0.970) 84 100 0.065
">9.25 mm (168), 0.973 (0.930-

ISUP GG 1 35(20.8) 37 (22) 2(1.2) D 95 100 05

§4(340)’ ISUPGE 95 27.9) (131;5) 19(5.6)8:3;;)(0'876' 83.3 100 <0.001
b gans ™ @2 s6 626 1709050 T s 100 <0001
Taan oS s6333) s8645) 2012) (1)')983 (0955 966 100 05

PREGOIPSS (1 170) g4 a7) 36905 O 16 100 o0
oo ey wass 2oy oo 6 00 050
oo m (U08 24143) 35 208) 11(65) 8:2?)(0'740' 69 100 0022
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Tablo 4.5: PIRADS 3 lezyonlarda HYB, HYB + BB ve HYB + SB testlerinin
karsilastirmal1 analizi

PR 3 (221), ISUP 0.773 (0.585-

GG =5 67 116) 523 g 54.5 100 0.063
PR 3 (221), ISUP 33 0.737 (0.654-
G 1 32(14.5) 65 (294) 1401 g1y 492 100 <0.001

PR 3 (221), ISUP 0.818 (0.642-

GG =5 762 1) 4(8) g0, 63.6 100 0.125
PR 3 (221), ISUP 12 0.898 (0.840-
oG 1 324 65294 T4 0056 81.5 100 0.04

PR 3 (221), ISUP

0.929 (0.776-

GG =5 67 732 105 85.7 100 1
PR 3 (221), ISUP 21 0.813(0.732-
G 1 35(15.8) 56(253) (55 ¢'s03) 62.5 100 <0.001

Veri Siniflandirma Tipi: Genel / General



14

Tablo 4.6: Periferal zon (PZ) dis1 lezyonlarda HYB, HYB + BB ve HYB + SB testlerinin
karsilastirmal1 analizi

PZ disi (199), ISUP 0.939 (0.880-

e 36 (18.1) 41(206) 5(2.5) 'gqe) 87.8 100 0.063
PZ dist (199), ISUP 23 0.749 (0.654-
oG 1 24(12.1) 47236) | 51 0's43) 51.1 100 <0.001

PZ dis1 (199), ISUP
GG =2

0.988 (0.960-
1)

0.926 (0.865-
0.986)

40 (20.1) 41 (20.6) 1(0.5) 97.6 100 1

PZ dist (199), ISUP

GG 1 40 (20.1) 47 (23.6) 7(2.5)

85.1 100 0.016

PZ disi (199), ISUP 0.950 (0.895-
GG o2 36(18.1) 40(20.) 42) ) 90 100 0.125
PZ dist (199), 1SUP 115 1) 40 201 16 (8) 0724 (0-697- ¢, 100 0.001

GG 1 0.890)
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Tablo 4.7: Bilateral glanda uzanimi olan lezyonlarda HYB, HYB + BB ve HYB + SB
testlerinin karsilastirmali analizi

Bilateral glanda

uzanimi olan 0.963 (0.925-

ol (=27 62 (63.9) 67 (69.1) 5(5.1) 1 92.5 100 0.063
ISUP GG >2

Bilateral glanda

olan lezyonlar 0.761 (0.555-

(n=97) 562 903 441 0.967) 55.6 100 1
ISUP GG 1
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hastal
ar
(n=80
1

Her iki loba

Unilateral
lezyonlar

uzanan
lezyonlar
(n=97)

Periferal
zon dist
lezyonlar,
n=199

Oneri: Oneri: <(.S;25 i >9.25 mm Oneri:
neri: . .
HYB HYB HYB + Oneri: HYB Oneri:
BB katkist: BB atkisi: BB HYB BB katkist: HYB
ISUP GG >2 i) 1(%0.5) W pokas: | BBkadks: g 2 (%14) sB
katkist:

p=0.125 p=1 17 (%9.9) 2 (%1.2) p=0.5

=0.5
SB katkaist: SB katkst: p=<0.001 p o SB Katkist:
Kontalaterali de SB katkis:
5 (%2.5) 5 (%2.3) eklemenin 3 (%1.8) 2 (%1.4)
p=0.063 p=0.063 ff . (%‘1";‘;‘”" p=0.25 B=0l5

5 (%5.2)
p=0.063

BB etkisi: BB etkisi: BB etkisi: BB etkisi: BB etkisi:
0,
16 (%8) 21095 WM 127 | 1165 W 107 3
p=0.001 p<0.001 W h-0503 | p=0.022 p=1 etkisi:
ISUP GG 1 SB etkisi: SB etkisi: SB etkisi: SB etkisi: SB etkisi: 4 (%4.1)

23 (%11) 33 21 %12.2) | 13 @7.7) W 2 (61.4) p=1

(%14.9)
p<0.001 0<0.001 p=0.071 p=0.007 p=0.5

Sekil 4.1: Alt gruplara gore ¢alismamizin biyopsi optimizasyonunun 0zeti.
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5. TARTISMA

Calismamizda tiim populasyonda hedefe yonelik biyopsi ve sistematik biyopsilerin
klinik anlamli kanser saptama oranlar1 literatiir ile benzer bulunmustur (11, 21). Hagens ve
ark. yaptig1 sistematik derleme ve meta-analizde ISUP GG >2 PKA saptamada, HYB + SB’ye
kiyasla, HYB’nin duyarliligi %81 (73-89), HYB + BB’ nin duyarliligi %96 (90-99)
bulunmustur(6). Bizim ¢calismamizda HYB duyarlilig1 %87.7, HYB + BB duyarlilig1 %96.7
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada referans test (SB+HYB), ISUP GG >2 PKA saptamada,
HYB’ den daha basarili bulunmustur (RR 1.24, 95% CI 1.15-1.33; p <0.001) (6). HYB +
BB kombinasyonu ile SB+HYB karsilastirildiginda ise anlamh farklilik goriilmemistir (RR
0.95, 95%CI 0.90-1.01; p = 0.09)(6). HYB + BB kombinasyonu, yalnizca HYB ile
karsilastirildiginda ISUP GG >2 PKA saptamada iistiin oldugu goriilmiistiir (RR 1.18, 95%
CI 1.10-1.25; p <0.001)(6). Sonu¢ olarak, bu meta-analize goére HYB + BB
kombinasyonunun, sadece HYB’ye gore iistiin oldugu ve referans teste gore daha altta
olmadig1 vurgulanmistir(6). EAU kilavuzlar da bu ¢alismay1 referans vererek, daha once
biyopsi yapilmamis hastalarda HYB + SB Onerisini, giincel kilvuzunda HYB + BB olarak
degistirmistir(2). Benzer sekilde, Bryk ve ark. 211 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, HYB +
ipsilateral gland biyopsisinin ISUP GG >2 prostat kanseri saptamada duyarliligini %96
olarak saptamis ve kontralateral biyopsinin ihmal edilebilecegi rapor etmislerdir (21).
Yazarlar, bu ¢aligmada hasta sayisinin azlig1 nedeniyle, lezyonlarin risk skorlarina gore alt
grup analizi yapilamamasini, c¢alismanin kisithliklar1 arasinda gostermistir  (21).
Literatiirdeki cogu calismada sonuglar tiim populasyon iizerinden verilmis olup alt grup
analizleri acisindan yeterli caligsma yoktur. Bizim ¢aligmamizda, hasta sayisinin literatiirdeki
benzer caligmalara gore fazla olmasi ¢alismanin {istlin yanlarindan biridir (21-25). Hasta
sayisinin gorece fazla olmasi, PIRADS skorlarina ve lezyonun yerine gore alt grup analizleri
yapma imkan1 vermistir. Yapilan alt grup analizlerine gore, PIRADS 3 ve 5 lezyonlarda
sadece HYB, ISUP GG >2 PKA saptamada HYB + SB ile benzer performans gdstermistir.
Daha once yapilan ¢alismalarda, PIRADS 5 hasta grubunda sadece HYB’nin yeterli
olabilecegi gosterilmistir (20, 26). Bizim ¢calismamizda da PIRADS 5 hastalarda sadece HYB
112/114 (%98.2) performans gdstererek HYB + SB ile istatistiksel olarak benzer performans
gostermistir (p=0.5). Yine bizim calismamizda HYB’ ye ipsilateral gland biyopsisi
eklendiginde 114/114 (%100) duyarliliga ulagilmistr.
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PIRADS 3 grubunda HYB’nin ISUP GG >2 PKA saptamada, duyarlilig1 gérece az
olsa da (6/11, %54.5) HYB+SB ile istatistiksel olarak benzer tanisal performans gostermistir
(p=0.063). Duyarliligin diisiik olmasina ragmen benzer performansin saptanmasi, bu grupta
ISUP GG >2 PKA hasta sayisinin gorece az olmasi bagl olabilir. Literatiirde PIRADS 3
grubunda ISUP GG >2 PKA orant %16 (7-27) iken bizim kohortumuzda %35 oraninda
saptandi (2). Glincel EAU kilavuzunda, PIRADS 3 grubunda biyopsi karar1 verirken Prostate
Spesific Antigen Density (PSAD)’nin <0.1 olmas1 durumunda biyopsi 6nerilmemektedir (2).
Bizim ¢alismamiz, bu kilavuzun giincellenmesinden 6nce olan PIRADS 3 hastalar1 da
icermektedir. 221 PIRADS 3 hastasinin 145 (%65.6)’ini PSAD <0.1 olan hastalar
olusturmaktadir. Bu durum bizim c¢alismamizda ISUP GG >2 PKA oraninin gorece az
olmasini agiklayabilir. Bu gorece az oran, sistematik biyopsinin katkisini da azaltmis (%2.3)
ve istatistiksel olarak anlamsiz hale getirmistir. Diger yandan PIRADS 3 grubunda 65/221
(%29.4) hastada ISUP GGl PKA saptanmigti. HYB’ye BB eklendiginde 21 (%09.5),
sistematik biyopsi eklendiginde 33 (%14.9) ISUP GG1 PKA artis1 ile sonu¢lanmaktadir
(p<0.001 ve p<0.001). PIRADS 3 grubunda ISUP GG >2 PKA tanisin1 atlamamak i¢in ilave
edilecek bolgesel biyopsi ya da sistematik biyopsinin, ISUP GG1 sayisinda artisa neden
olacagi akilda tutulmali ve olasi bir tedavi karar1 vermedeki potansiyel rolleri de goz dniinde

tutulmalidir.

340 hastanin yer aldigi PIRADS 4 grubunda; HYB, ISUP GG >2 PKA saptamada %
80.5 duyarlilik gostermis ve HYB + SB’den istatistiksel olarak anlamli az olarak saptanmistir
(p<0.01). Bu grupta HYB + BB kombinasyonu %94.9°luk duyarlilik ile HYB + SB’ye benzer
performans gostermistir. PIRADS 4 grubunda, sistematik biyopsinin hangi hasta grubunda
katkisinin oldugunu belirlemeye yonelik yapilan istatistiksel analizlerde bu katkinin kesme
degeri <9.25 mm PIRADS 4 lezyonlarda belirginlestigi saptanmistir (Tablo 3 ve Tablo 4).
Bunun aksine, PIRADS 4 grubunda >9.25 mm lezyonlarda sadece HYB’nin, ISUP GG >2
PKA saptamada HYB + SB ile istatistiksel olarak anlamli farkinin olmadig1 saptanmaistir.
<9.25 mm PIRADS 4 lezyonlarda HYB, HYB + SB’den istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde farkliyken, HYB’ye ipsilateral gland biyopsisi eklendiginde HYB + SB’ ye
istatistiksel olarak benzer seviyede performans gosterdigi saptandi. Kiigiik lezyonlarda,
lezyonun kiiciikliigiiniin dogal bir sonucu olarak lezyonu dogru 6érnekleyememe ihtimalinin

artmasi, sistematik biyopsinin katkisint 6nemli hale getirmis olabilir. HYB’ye sadece
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ipsilateral gland biyopsisinin eklendigi durumda, HYB+SB’ ye benzer bir performans
gostermesi, aslinda sistematik biyopsinin katkisinin, kontralateral glanddan ziyade ipsilateral
gland biyopsilerinden geldigini géstermektedir. Bu da aslinda ISUP GG >2 prostat kanserinin
muhtemelen lezyon bolgesinde oldugu, ancak tam oOrneklenemedigi i¢in HYB ile
saptanamadigi ve ipsilateral biyopsinin bu alant Ornekleyebilmesi sayesinde
saptanabildiginin indirekt bir gostergesi olabilir. Diger yandan ipsilateral biyopsi, lezyonun
yakinindan ¢ikmasi muhtemel ISUP GG >2 PKA’ y1 da 6rneklemis olabilir. Brisbane ve ark.
yaptig1 calismada PIRADS 4 lezyonlarda, lezyon disindaki ISUP GG >2 PKA, lezyonun 12,1
mm yaricap uzakligindaki alandan saptandigini bildirmislerdir (18). ISUP GG >2 PKA
saptama oranlarma gore, 9.25 mm’den kiigiik lezyonlarda 56/59 (%94.9), biiyiik lezyonlarda
ise 58/59 (%98.3) duyarlilik ile HYB + BB’nin, HYB + SB ile benzerligini gérmekteyiz
(p=0.25 vs. p=1). Bizim sonug¢larimiz HYB’nin duyarliliginin -istatistiksel olarak anlaml
farkliliga sahip- en az oldugu grup olan 9.25 mm’den kii¢iik PIRADS 4 lezyonlarda dahi,
kontralateral biyopsinin ISUP GG >2 PKA saptamada katkisinin olmadigini1 gostermektedir.
Literatiirdeki bazi ¢caligsmalar, tiim kohortta (sadece PIRADS 4 i¢in degil) yapilan analizlerde,
kesme deger lezyon boyutu olarak 1 cm alindiginda HYB tanisal performansinin, HYB + SB’
ye benzer oldugu bildirmekte ve 1 cm’nin iizerinde HYB ve SB’yi kombine etmenin
faydasinin anlamli olmadigin1 gostermektedir (22, 25). Bizim ¢alismamizda, ISUP GG >2
PKA riskinin en 6nemli prediktif parametresinin PIRADS skoru oldugu bilgisiyle (17) alt
gruplarimiz1 PIRADS skoruna gére olusturduk. Bizim kohortumuzda PIRADS 3 grubunun
lezyon boyutu ortalamasinin PIRADS 4’e gore yiiksek oldugu halde (9.96 mm vs. 9.7 mm,
p>0.05) ISUP GG >2 PKA, PIRADS 3 grubunda PIRADS 4’e gore belirgin daha azdir (%5
vs. %34.7, p<0.001). Buna bagli olarak, tiim kohortta lezyon boyutu analizi yapmaktansa,
kohort heterojenitesini azaltip miimkiin olan en homojen gruplarda lezyon boyutu analizi
yapmay1 daha dogru bir strateji olarak belirledik. ISUP GG >2 PKA saptamada, PIRADS 3
ve 5 gruplarinda lezyonun boyutundan bagimsiz HYB’nin yeterli olacagi sonucuna vardik.
PIRADS 4 grubunda lezyon boyutu ile ilgili yaptigimiz analizler sonucu kesme deger lezyon

boyutu literatiir ile benzer olarak bulunmustur (9.25 mm vs. 10 mm) (22, 25).

Periferal zon disindaki lezyonlarda ise tek basina HYB’nin, HYB + SB ile ISUP GG
>2 PKA saptama oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0.063).

Diger yandan periferal zon disindaki lezyonlarda BB ya da SB eklemeninin istatistiksel
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olarak anlaml1 bir sekilde ISUP GG 1 PKA oranlarimi arttirdig1 unutulmamalidir (Fark: %8
ve %11.5, p=0.001 ve p<0.001).

Lezyonun her iki hemiglanda uzandigi alt grupta sadece HYB, ISUP GG >2 PKA
saptamada HYB + SB ile benzer performans gostermistir. Lezyonun sadece bir hemiglandda
yer aldig1 gruba kiyasla bu grubun daha yiiksek oranda PIRADS 5 lezyonlardan olusmasi bu
sonucu dogurmus olabilir (%20.5 vs. %61.9, p<0.001). Daha once de bahsedildigi gibi
HYB’nin PIRADS 5 lezyonlarda, tanisal performans1t HYB + SB’ye oldukc¢a yakindir. Ayrica
lezyonlarin her iki tarafa uzandig1 grupta lezyon boyutu, diger gruba gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha biiylik oldugu goriilmiistiir (12.14 mm vs. 28.9 mm p<0.001). Bu
sayede hedefi dogru bir sekilde 6rnekleme sansi artmis ve bu da sadece HYB’nin tanisal
performansini arttirmis olabilir. Her iki hemiglanda uzanan lezyonlarda SB yapmanin ISUP
GG >2 PKA saptamada istatistiksel anlamli katki saglamadig1 gibi, ISUP GG1 oranlarin1 da
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirmadigi da goriilmiistiir. Bu lezyonlarin boyutunun
biiyiik olmasi, hem HYB’de hem de SB’de aslinda ayni alanlarin 6rneklenmesine ve bu

nedenle HYB’nin, HYB + SB ile benzer sonuglar vermesine neden olmus olabilir.

Sistematik biyopsinin ya da kontralateral gland biyopsilerinin terk edilmesinin dogal
bir sonucu kor sayisinin azalmasidir. Kor sayisinin azaltilmasinin, enfeksiyon
komplikasyonlarini azaltacagina iliskin yayinlar mevcuttur (29, 30). Yine benzer sekilde kor
sayisinin azaltilmasinin, biyopsi iligkili diger komplikasyonlar1 da azaltacagi gosterilmistir
(31). Kor sayisinin artmasinin, robotik radikal prostatektomi sirasinda daha fazla kan kaybina
ve perioperatif komplikasyonlarda artisa neden olabilecegi raporlanmistir (32). Bizim
calismamizda da lezyondan alinan ortalama kor sayist 4.28 (SS: 0.912), HYB + BB’de
ortalama kor sayis1 10.28 (SS: 0.931), HYB + SB’de ortalama kor sayis1 16.28 (SS: 0.948)
oldugu goriilmiistiir. Kontralateral biyopsiyi yapmamak hasta basina ortalama 6, sistematik
biyopsiyi yapmamak hasta basina ortalama 12 daha az kor anlamma gelmektedir. Bu
caligmada kor sayisini azaltmanin maliyete ya da komplikasyonlara etkisinin arastirilmamis
olmas1 ¢alismanin kisithiliklarindan biridir. Calisma tasariminin retrospektif olmasi, radikal
prostatektomi spesmenleri ile sonuglarin verifiye edilmemis olmasi g¢alismanin diger

kasitliliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizin sonuglari, giincel 6neri olan HYB + BB kombinasyonunun her
hasta i¢in bir zorunluluk olmayabilecegine isaret etmektedir. Hastalarin PIRADS skoruna,
lezyonun yerine ve lezyonun boyutuna gore biyopsi stratejisi optimize edilebilir. Bizim
sonuglarimiz, ISUP GG >2 PKA saptamada, <9.25 mm PIRADS 4 grubunda HYB’ ye BB
eklemek gerektigini gosterirken, PIRADS 3,>9.25 mm PIRADS 4, PIRADS 5, periferal zon
dis1 lezyonlar ve her iki glanda uzanan lezyon alt gruplarinda sadece HYB yapilmasinin
yeterli oldugunu gostermektedir. Ayrica, PIRADS 3, >9.25 mm PIRADS 4 ve periferal zon
dis1 lezyonlarda, HYB ’ye BB ya da SB eklemek ISUP GG 1 saptama oranini arttirirken diger
alt gruplarda ISUP GGI saptama oranlarimi degistirmemektedir. Hastalarin tedavi
secimlerine karar vermede bu strateji onemli olabilir ve biyopsi Oncesi akilda tutulmalidir.
Bu caligmanin verilerinin daha biliyiik hasta serileri ve ¢ok merkezli g¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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