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Atipik Ktcuk Asiner Proliferasyonlarin Onemi Nedir?
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OZET

Transrektal ultrasonografik prostat igne biyopsilerinde tanida giigliik yaratan lezyonlardan biri de “atipik kiigik asiner proliferasyon”
(ASAP) olarak tanimlanan odaklardir. Tan1 alanindaki gelismeler nedeniyle patologlar bu lezyonla daha sik karsilasmaktadir. Caligmamizda
Subat 2005 — Haziran 2012 tarihleri arasinda prostat igne biyopsileri ve transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) materyallerinin histopatolo-
jik incelemesinde ASAP tanisi verilmis 23 hasta incelenmistir. Bu taninin daha sonra yapilan tekrar biyopsileri ve prostatektomi materyalle-
rinin histopatolojik inceleme sonuglariyla korelasyonu arastirilmistir. Buna gore ASAP tanisi aldiktan sonra tekrar biyopsileri ve TUR-P
islemi yapilan 23 hastadan 9’unda (%39) adenokarsinom saptanmistir. Bu hastalarda ASAP tanis1 verilen prostat kadranlar ile tekrar biyop-
silerdeki adenokarsinom kadranlari arasinda farkliliklar oldugu dikkat ¢ekici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmugtir. Sonug olarak ¢alismamiz,
prostat igne biyopsilerinde ASAP tanisi alan hastalarin takibinin 6nemli orandaki kanser riski nedeniyle mutlaka tiim kadranlari igeren tekrar
biyopsileriyle yapilmasi gerektigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: ASAP. Prostat igne biyopsisi. Prostat lezyonlari.

What is the Significance of Atypical Small Acinar Proliferations in the Way of Prostate Cancer?

ABSTRACT

Atypical small acinar proliferation (ASAP) is one of the lesions which cause difficulties in the diagnosis of transrectal ultrasonographic
prostate needle biopsies. The pathologist come across with these lesions more frequently due to the developments in the diagnosis area. In
this study, 23 patients, who have been diagnosed with ASAP by prostate needle biopsy and by the histopathologic examination of tran-
suretral prostate resection (TUR-P) materials, between February 2005 and June 2012, were analyzed. The correlation of this diagnosis with
the histopathological examination results of repeated biopsy and prostatectomy materials was investigated. Accordingly, adenocarcinoma
was diagnosed in 9 patients out of 23 patients, who had repeated biopsy and TUR-P after being diagnosed as ASAP. It was a striking discov-
ery that, in these patients, there were differences between the prostate quadrants of that diagnosed as ASAP and the adenocarcinoma quad-
rants which were diagnosed with repeated biopsy. In conclusion, our study revealed that the patients who are diagnosed as ASAP by prostate
needle biopsy, should be followed with repeated biopsy of all quadrants due to the significant risk of cancer.

Key Words: ASAP. Prostate needle biopsy. Prostate lesions.

Prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan kanser
tiiridir?. Cogu gelismis iilkede en yaygmn gorillen
nonkutandz malignitedir®®. Kanserden dlumler sirala-
masinda, akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
alir®®’. Diinya gapinda gittikge artan sayida prostat
kanseri tanist konuldugundan bu hastalik ve hastaligin
Onlenmesiyle ilgili bilgiler daha 6nemli hale gelmistir.
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Prostat igne biyopsisi, diisitk morbidite oran ile kan-
serin derecesi ve yayginligi hakkinda spesifik bilgiler
sagladigindan erken prostat kanserinin tanisinda tercih
edilen bir metottur. Bununla birlikte prostat igne bi-
yopsilerinin yaklagik %4-6’sinda benign ve malign
ayrimi kesin olarak yapilamaz®. Prostat igne biyopsile-
rinde tanida giicliik yaratan bu lezyonlar gliniimiizde
‘atipik kigik asiner proliferasyon (ASAP)’ olarak
raporlanmaktadir. Tan1 alanindaki ilerlemeler prostat
biyopsilerinde biiylik oranlarda artisa neden oldugun-
dan patologlar ‘tanis1 karsinom olmayan, fakat siipheli
olan kii¢iik glandiiler yapilar’ sorunu ile daha sik karsi

karstya kalmaktadir®™".

Biyopside ASAP saptanan olgulardaki yiksek kanser
riski nedeniyle bu hastalara 3 ay icerisinde tekrar

73



biyopsi 6nerilmektedir. Biz bu retrospektif ¢alisma-
mizda, baglangic biyopsilerinde ASAP tanis1 almig
hastalarin tekrar biyopsilerindeki prostat kanseri sap-
tanma oranini arastirdik.

Gerecg ve YOntem

Calismamiza kanser siiphesi nedeniyle 2005-2012
yillart arasinda transrektal ultrasonografi esliginde 10
kadran prostat igne biyopsisi ve TUR-P yapilmis olan,
boliimiimiizde ASAP tanis1 almis 23 hasta dahil edildi.
Bu hastalarin tamamina en az bir kez biyopsi tekrari
yapilmust1 (3 hastaya tekrar TUR-P, 20 hastaya tekrar
prostat igne biyopsi). Hastalarin baslangi¢c PSA deger-
leri not edilerek, tan1 aldiklar1 prostat lokalizasyonlari
(1 nolu: sag periferik zon baz, 2 nolu: sag periferik
zon baz-orta, 3 nolu: sag periferik zon orta-apeks, 4
nolu: sag periferik zon apeks, 5 nolu: sag periferik zon
far lateral, 6 nolu: sol periferik zon baz, 7 nolu: sol
periferik zon baz-orta, 8 nolu: sol periferik zon orta
apeks, 9 nolu: sol periferik zon apeks, 10 nolu: sol
periferik zon far lateral) tekrar biyopsilerdeki tanilari
ve rezeksiyon materyali olanlarin sonuglar1 degerlen-
dirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 23 hastanin yas ortalamasi 68
bulundu. Hastalarin PSA degerleri 0.34 ile 15.7ng/ml
arasinda olup medyan PSA degeri 6.8 idi. 19 hastanin
(%82) PSA degeri 4ng/ml’nin tizerindeydi.

flk prostat igne biyopsisinde ASAP tanisi alan 20

hastanin lezyon lokalizasyonu tablo I’de gosterilmistir.

Buna gore 20 hastadan 12’sinin (%60) lezyonu sag
tarafta, 7’sinin (%35) lezyonu ise sol tarafta idi (Sekil
1A, 1B). Sadece 1 hastada (%5) birbirine komsu iki
farkli zonda (3 ve 8 nolu) ASAP izlendi. En sik ASAP
tanisi alan lokalizasyon sag pelvik zon far lateral (5
nolu) olarak saptandi. 3 hastaya TUR-P yapilmis ol-
dugundan ASAP lezyonlarinin kesin lokalizasyonlari
belirtilemedi.

ASAP tanisi ilk olarak prostat igne biyopsisinde sap-
tanan 20 hastaya tekrar prostat igne biyopsisi, TUR-P
materyalinde saptanan 3 hastaya ise tekrar TUR-P
islemi uygulandi. Tekrar biyopsilerdeki lezyonlarin
dagilimi tablo II'de gOsterilmistir. Buna gore ikinci
prostat igne biyopsilerinde 20 hastanin 8’i benign, 3’0
ASAP, 9’u adenokarsinom (Sekil 2), tekrar TUR-P
islemi yapilan 3 hasta ise benign tanist aldi. Yani
takipli 23 hastanin %48’ine benign, %13’iine
ASAP, %39’una adenokarsinom tanis1 verildi. Tekrar-
lanan ikinci prostat igne biyopsisinde ASAP tamisi
alan 3 ve benign tanis1 alan 8 hastada takibe PSA
Olciimleriyle devam edildi. Adenokarsinom tanisi alan
9 hastanin 1’i hastanemizdeki takipten ¢ikmus, diger
8’ine ise radikal prostatektomi yapilmisti.
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Tablo I- ASAP tanisi alan 23 hastanin tekrarlanan
biyopsi/TUR-P materyallerindeki tanilar1.

Tani Hasta sayisi (%)
Benign 11 (48)
ASAP 3 (13)
Adenokarsinoma 9 (39)
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_ Sekil 1:
1k prostat biyopsisinde 8 nolu zonda saptanan
ASAP odagi (A: 40xHE, B:200xHE),

Tablo 11- ikinci kez doku 6rnegi alindiginda adeno-
karsinom saptanan 9 olgunun ASAP ve ti-
mdr lokalizasyonlarinin karsilastirilmasi.

1.biyopsideki | 2.biyopsideki _
Hasta ASAP adenokarsinom P;zsgséilggi?:g;k'
no | lokalizasyonu | lokalizasyonu lokalizasyonu (lob)
(lob) (lob) Y
1 3, 8 (sag+sol) |2, 3, 8 (sag+sol) Sag+sol
2 6 (sol) 9 (sol) Sag+sol
3 1 (sag) 9,10 (sol) Sol
4 5 (sag) 2, 3,5 (sag) Sag arka
5 5 (sag) 5 (sag) Sag én-arka
6 8 (sol) 7, 8,10 (sol) Sag+sol
7 2 (sag) 1-7,10 (sag+sol) Sag+sol
8 5 (sag) 4 (sag) *takipten cikti
9 7 (sol) 6, 10 (sol) Sag+sol
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Sekil 2:
ITkinci prostat biyopsisinde 8 nolu zonda saptanan
adenokarsinom odagi (100xHE);

[k biyopside ASAP, tekrar biyopside ve prostatekto-
mi materyalinde adenokarsinom lokalizasyonlari tablo
I1I’de gosterilmistir. 3 hastanin biyopsisinde ASAP ve
adenokarsinom sol lobda tespit edilmesine ragmen,
prostatektomide timor her iki lobda da izlendi (Sekil
3). 2 hastanin ilk iki biyopsisinde oldugu gibi (ASAP
ve adenokarsinom) prostatektomide de timor sag
lobda tespit edildi. 1 hastanin hem biyopsilerinde
(ASAP ve adenokarsinom) hem de prostatektomisinde
timor her iki lobda mevcuttu. 1 hastanin biyopsisinde
ise ASAP sag lobda iken beklenenin aksine ikinci
biyopsi ve prostatektomide adenokarsinom sol loba
lokalize idi.

Tablo 111- ikinci kez doku 6rnegi alindiginda adeno-
karsinom saptanan 9 olgunun ASAP ve

tiimor lokalizasyonlarinin karsilastirilmast.

Sekil 3.
Prostatektomide her iki lobda da izlenen
adenokarsinom alani (40xHE).

1.hiyopsideki 2 biyopsideki adeno- Prostatektomideki
Hasta ASAP ' Karsinom adenqkarsmom
no |lokalizasyonu lokalizasyonu (lob) lokalizasyonu
(lob) (lob)
1 [3,8(sagtsol)| 2, 3,8 (sag+sol) Sag+sol
2 6 (sol) 9 (sol) Sag+sol
3 1 (sag) 9,10 (sol) Sol
4 5 (sag) 2, 3,5 (sag) Sag arka
5 5 (sag) 5 (sag) Sag on-arka
6 8 (sol) 7,8, 10 (sol) Sag+sol
7 2 (sag) 1-7,10 (sag+sol) Sag+sol
8 5 (sag) 4 (sag) *takipten gikti
9 7 (sol) 6, 10 (sol) Sag+sol

Gleason skoru; 5 hastada 3+3, 3 hastada 4+3 tespit
edildi. 8 hastanin tamaminda timor dist prostat doku-
sunda BPH mevcuttu. 7 hastada prostatik intraepitel-
yal neoplazi (PIN) odaklari izlendi. 4 hastada perin6-
ral invazyon, 1 hastada lenfovaskiler invazyon tespit
edildi. Hastalarin evreleri; 2’sinin pT2a, 1’inin pT2b,
3’Unin pT3c, 1’inin pT3a, 1’inin pT3b idi.

Tartisma

Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik goriilen
kanser olup tipik olarak 50 yas iizeri erkeklerin hasta-
ligidir. Yapilan caligmalarda prostat kanserli hastalarin
yaklagik %75’inde PSA’nin 4ng/ml’nin {izerinde ol-
dugu tespit edilmistir. Bu da PSA degeri tek basina
kullanildiginda tiimdrlerin yaklasik %20-30 oraninda
atlanabilecegini gostermektedir'?. Bizim ¢alisma gru-
bumuzda da biyopsi sonucunda kanser tanisi alan
hastalarin %82’ sinde PSA degeri 4ng/ml’nin iizerinde
saptanmustir. Bu da hastalarimiz sadece PSA degerle-
riyle takip edilmis olsalardi %18 oraninda kanser
olgusunun erken tani ile saptanamayacagini ortaya
koymustur. Prostat igne biyopsileri ise erken prostat
kanseri tanisinda oldukga giivenilir bir ydntemdir.
Kesin histopatolojik 6zellikler bulundugunda tani
kanser olarak yazilir, ancak tani igin yeterli 6zellikler
yoksa ‘atipik, kanser i¢in siipheli’ seklinde raporlana-
bilir®**. ABD’de 332 kurulusun katildigi ve 15.753
biyopsinin incelendigi bir ¢aligmada kesin tan1 verile-
meyen olgu oram %7 olarak tespit edilmistir'*,

ASAP terimi ise ilk olarak 1995 yilinda Bostwick ve
arkadaglar1 tarafindan kullamilmigtir. ASAP, atipik
epitel hiicrelerinin olusturdugu kiigiik asiner yapilar-
dan meydana gelen fokal odaklar tanimlamasi ile
aslinda patologun tani icin yeterli veriye sahip olma-
dig1 ve kanser agisindan kararsiz kaldigt bir durumu
tarif etmektedir®. Iczkowski ve arkadaslarnimn 33 olgu
ile yaptig1 calismada ASAP izlenen olgularda yas 45
ile 72 arasinda olup ortalama yas 61.6 olarak ifade
edilmektedir'®. Cheville ve arkadaglarmimn 48 olgu ile
yaptigi ¢alismada ise kanser siiphesi olan atipik odak-
lar igeren olgularda hastalarin yaslar1 55 ile 85 arasin-
da degismekte olup ortalama yas 69 olarak belirtil-
mektedir. Bizim ¢alismamizda da ASAP tanisi alan
hastalarin 54-87 yaslari arasinda oldugunu goriildii.
Ortalama yas literatiir bilgileri ile uyumlu olarak 68
olarak saptandi.
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Cesitli caligmalarda ASAP tanis1 sonrasi lezyon ve
cevresindeki kadranlara daha detayli olmak iizere
prostat ¢ok kadranli igne biyopsi uygulanmis ve bu
biyopsilerde adenokarsinom gérilme oraninin %40-60
arasinda degistigi saptanmustir. Avrupa Uroloji Der-
negi Prostat Kanseri Kilavuzunda da bu oranlar koru-
narak yer almaktadir'®***®, Bizim ¢alismamizda da bu
oran literatiirdeki ¢aligmalara yakin bir degerde %39
olarak bulunmustur.

ASAP tanist alan hastalarm klinikopatolojik korelas-
yon dogrultusunda tekrar biyopsileriyle takip edilme-
leri bir gerekliliktir. Ancak tekrar biyopsilerinde ade-
nokarsinom goriilme orant bu kadar yiiksek oldugu
halde biyopsisi tekrarlanan hasta sayisinin %47-63
gibi diigiik oranlarda kalmasinin nedenleri agik degil-
dir®®%° Bizim hastanemizde de Subat 2005-Haziran
2012 tarihleri arasinda 40 ASAP vakasi tespit edilmis
ve 23’Une tekrar biyopsi yapilmistir. Sonug olarak
ASAP tanisi olan hastalarin %57.5’1 tekrar biyopsile-
riyle takip edilmistir.

Tekrar biyopsilerde, ilk biyopsideki ASAP saptanan
bolgenin digindaki odaklarda da prostat kanseri tespit
edilebilir®®. Bu oram Epstein ve arkadaslar1 %39 ola-
rak belirtmislerdir™. Bizim calismamizda hastalarin
ASAP ve adenokarsinom saptanan igne biyopsileri
karsilagtirildiginda; 1 hastada ASAP ve adenokarsi-
nom ayni lokalizasyonda, 4 hastada ASAP tanisi veri-
len odaga ilaveten ayni lobda fakat farkli odaklarda
adenokarsinom saptandi. 3 hastada ASAP ve adeno-
karsinom farkli odaklarda olmasina ragmen ayni loba
lokalize idi. 1 hastada ise ASAP ve adenokarsinom
farkli odak ve farkli lobdaydi. ASAP izlenen alandan
farkli lokalizasyonda adenokarsinom goriilme ora-
n1 %44 olarak bulundu.

Prostatektomi yapilan 8 hastanin histopatolojik sonug-
lar1 ilk ve tekrarlayan igne biyopsileriyle karsilastiril-
diginda 5 hastanin (%62.5) sonuglari korelasyon gos-
termekteydi. 3 hastanin (%37.5) igne biyopsilerinde
lezyonlar1 sol lobda tespit edildigi halde prostatekto-
mide timor her iki lobda mevcuttu. Bu durum ASAP
tanisi sonrasi uygulanan tekrar biyopsilerinin prostatin
tiim kadranlarini icermesi gerektigi sonucunu dogur-
maktadir.

E. Kiyim Altintas, ark.

Sonug

Universitemiz hastanesinde ASAP tanisi sonucu tekrar
prostat biyopsisi ile takip edilen hastalarin % 39’unda
prostat adenokarsinomu saptanmustir.  Literatiirle
uyumlu olan bu sonug prostat igne biyopsisinde ASAP
tanist alan hastalarin mutlaka ikinci bir biyopsi ile
takip edilmesi gerekliligini bir kez daha ortaya koy-
maktadir. Ayrica bu hastalarda ASAP saptanan odak-
tan farkli bir lokalizasyonda timdr saptanabilecegi
akilda tutularak sadece lezyonlu kadran ve cevresi
degil tiim kadranlar 6rneklenmelidir.
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