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NCCN...ciii e National comprehensive cancer network
HR oo Hazard ratio

GS..... 0 . AN Gleason skoru
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1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra diinya capinda erkeklerde malign
tmorlerin 2. 6nde gelen nedenidir ve hala kansere 6zgii mortalitenin 5. nedenidir [1].
Prostat kanserinin yasam boyunca 6ngoérilebilir riski %16.72 iken 6limle sonuglanma
riski %2.57'dir. Prostat kanseri tan1 aninda ortanca yas 68'dir [2]. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) dahil olmak Uzere bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ve tim viucut kemik sintigrafisi (TVKS), prostat kanseri
evrelemesinde onemli kisitlamalar sergiler ve her zaman tani gereksinimlerini
karsilayamaz. Son zamanlarda, prostat spesifik membran antijenin (PSMA) 68
Galyum etiketli bir ligandi, ilk umut verici sonuglarla prostat kanserinin PET

goriintiilemesinde ortaya konmustur [3].

8Ga-PSMA PET/BT kullanimi son senelerde oldukg¢a artmistir. ®®Ga-PSMA PET/BT
prostat kanserinin tespitinde, lokal ve uzak metastazin tespitinde umut verici
goriinmektedir. Yalnizca evrelemede degil, tedavi sonrasi biyokimyasal rekiirrenste
diisiik PSA diizeylerinde de lezyonu saptayabilmesi 6nemli avantajlarindandir. 1309
hastay1 kapsayan 16 makaleyi inceleyen bir meta analizde, hastalar arasinda toplam
pozitif ®8Ga-PSMA PET/BT yiizdesi, primer evreleme igin %40 ve biyokimyasal niiks
(BCR) igin %76 oldugunu, biyokimyasal niiks hastalar1 igin pozitif ®Ga-
PSMA PET/BT taramasi, PET Oncesi PSA degerinin yiiksekligi ile dogru orantili
arttigin1 bildirilmistir. 0-0.2, 0.2-1, 1-2 ve >2 ng/ml PSA kategorileri igin, pozitiflik
orani sirastyla % 42, % 58, % 76 ve % 95 olarak belirtilmistir [4].

Bu tezin amaci, belirli siire araliklar1 ile ¢ekilen ®®Ga-PSMA PET/BT ile TVKS ve
%8Ga-PSMA PET/BT ile pelvik bolgeye yonelik yapilan manyetik MRG tetkiklerinin
sonuclarint karsilastirmak, hastaligin evresi belirlendikten sonra verilen tedavi
ardindan hasta takiplerini inceleyerek, tedavi oncesi evrelemenin ne denli dogru

oldugunu gérmek olacaktir.



2.1. ANATOMIi

Prostat mesanenin hemen alt boliimiinde bulunan fibromuskiiler ve glandiiler yapida
bir organdir. Normal prostat yaklasik 20 gr gelir ve yaklasik 2.5 cm uzunlugundaki
posterior iiretray1 icerir. Onden puboprostatik baglar, alt yiizden tirogenital diyaframla
desteklenir. Prostata arka yizden giren ejekilatuar kanallar verumontanum iginden
egimli gegerek posterior firetraya ¢izgili eksternal iriner sfinkterin hemen

proksimaline bosalir [5].
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Sekil 1. Sol paramedian kesit, lateral goriiniim [6]



Prostatin glandiiler elemanlar1 iiretradaki kanallarinin lokalizasyonlarina, farkl
patolojik lezyonlara yol agmalarina ve bazi olgularda farkli embriyolojik orijinlerine
gore farkli zonlara ayrilmistir. Bu zonlar transrektal ultrasonografi ile agikca
goriilebilir. Preprostatik ve prostatik liretray1 birbirinden ayiran agidan transizyonel
zonun kanallar1 ortaya ¢ikar ve preprostatik sfinkterin altindan gecerek sfinkterin
lateral ve posterior yiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatin glandiiler
dokusunun %5-10'unu olusturur. Transizyonel zon genellikle benign prostatik
hipertorfiye neden olur. Yaklasik olarak prostat adenokarsinomunun %20" sinin bu

zondan koken aldigi tahmin edilmektedir.

Santral zonun kanallar1 ejekiilatuar kanallarin agilma bdlgesinin ¢evresinden
cepegevre olarak ortaya cikar. Bu zon prostatin glandiiler dokusunun %25'ini

olusturur.

Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun ¢ogunu (%70) olusturur ve bezin posterior
ve lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik iiretra boyunca prostatik siniise drene
olur. Prostat kanserlerinin %70'i bu zondan kaynaklanir ve kronik prostatit tarafindan

en sik etkilenen zondur [7].

Prostate zones

a Central zone

b Fibromuscular zone
¢ Transitional zone
d Peripheral zone
Ejaculatory duct e Periurethral gland region

Sekil 2. Prostatik zonlar [8]



Prostatin arterleri inferior vezikal, internal pudental ve orta rektal (hemoroidal)
arterlerden gelir. Venleri ise derin dorsal penis veni ve internal iliak (hipogastrik)
venlerle baglantilar1 olan periprostatik pleksusa bosalir. Prostat, sempatik ve
parasempatik sinir pleksuslarindan gelen zengin bir sinir agindan yararlanir. Prostatin
lenfatikleri internal iliak (hipogastrik), sakral, vezikal, eksternal liak lenf diigimlerine

bosalir [9].

2.2 EMBRiIYOLOJi

Uretranin prostatik boliimiinde bir cok endodermal blyiime ve cevre mezankime
dogru biiyiimelerle prostatin yapisini olusturan pargalar gelisir. Bez epiteli endoderm

kokenli, stromal elemanlar ve diiz kas lifleri ise mezankim kokenlidir [10].

2.3 HISTOLOJi

Prostat, dairesel diz kas lifleri ve iiretrayr ¢evreleyen kollojen dokudan (istemsiz
sfinkter) ibaret ince fibroz bir kapsiille sarilidir. Bu tabakanin altinda i¢inde epitelyal
bezlerin yerlestigi bag dokusu, elastik doku ve diiz kas liflerinden ibaret prostatik
stroma bulunur. Bu bezler, verumontanumla mesane boynu arasindaki iiretra tabanina
acilan yaklasik 25 kadar ana ekskretuvar kanalla drene olurlar. Prostatik iiretranin

degisici (transizyonel) epitelinin hemen altinda periiiretral bezler bulunur [11].
2.4. FIZYOLOJI

Prostatin varli§i memelilerde evrenseldir; tiirler arasinda karsilastirildiginda prostat,
anatomi, biyokimya ve patolojisindeki varyasyonlarla isaretlenmistir. Epitel hiicreleri,
ejakiilatin seminal plazmasinin ana bir bilesenini olusturmak i¢in kanallar i¢inden idrar
yoluna bosalan salgilar saglar. Prostat biiylimek i¢in uyarilir ve serum testosteronunun
varligiyla islev goriir. Urogastron ve prostatropin gibi bazi protein tipi biiyiime
faktorleri de prostat blylmesini etkileyebilir. Plazmadan gelen testosteron, diftizyon

yoluyla prostat hiicresine girdikten sonra, bir dizi enzim
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tarafindan diger steroidlere metabolize edilir. Testosteronun %95'inden fazlasi en
onemli prostatik androjen dihidrotestosterona (DHT) doniistiirtiliir. DHT daha sonra
aktiflestirilmis androjen reseptoriine baglanir. Hormon reseptorii kompleksi, ¢ekirdege
donilistime ve translokasyona maruz kalir. Cekirdekte RNA-polimeraz, ardindan
mRNA sentezi aktive edilir. Hiicre dis1 stroma ve bag dokusu ekstraselliiler matriksi
olusturur. Hiicre dis1 matriks, hiicresel fonksiyonlarin gelistirilmesi ve kontroliinde
onemli bir rol oynar. DHT prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye

sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar.

Prostat, ejekililat hacminin biiylik bir boliimiinii olusturan bir salg tiretir. Prostatik
sekresyonlar, basit sekerler (fruktoz ve glikoz gibi), enzimler ve alkalin kimyasallarin
bir karisimidir. Enzimler, ejakiillasyondan sonra sperm hucrelerini viskoz spermden
serbest sperm hiicrelerine par¢alamak i¢in calisir. Prostatik sekresyonlardaki alkali
kimyasallar, spermin hayatta kalmasini desteklemek icin asidik vajinal sekresyonlari

notralize eder.

Prostat, ejakiilasyon sirasinda sperm salgilayan ejakiilator kanali icerir. Ejakiilasyon
kanali, semenin duktus deferenslerden iiretraya ve en sonunda da viicudun disina
gecmesine izin vermek icin acilir. Prostat, orgazm sirasinda, spermi ilerletmek igin
kontrakte duz kas dokusuna sahiptir. Ejekiillasyondan sonra semenin pihtilagmasi
vajene tutunmayr saglarken, ejekiilasyondan yarim saat sonra profibrinolizin

fibrinolizine doniiserek pihtiy1 eritir. Bu isleme likefaksiyon denir.

Prostat bir erkegin yasam1 boyunca yavas yavas biiylir, bu da bir erkegin 50-60 yasina
ulastig1 ana kadar inkomplet ya da komplet mesane ¢ikim obstruksiyonuna yol agabilir.
Biiyiimiis bir prostat idrara ¢ikma zorluguna veya nihayetinde idrar yapamamaya bile
neden olabilir. ilaglar, yasam tarz1 degisiklikleri ve prostatektomi, prostatin cerrahi

olarak ¢ikarilmasi gibi biiylimiis prostat i¢in birgok tedavi vardir [12].

2.5. EPIDEMiYOLOJi



Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra diinya c¢apinda erkeklerde malign
tmorlerin 2. 6nde gelen nedenidir ve hala kansere 6zgii mortalitenin 5. nedenidir [1].
Prostat kanserinin yasam boyunca 6ngoriilebilir riski %16.72 iken 6ltimle sonuglanma
riski %2.57'dir. Otopsi ile saptanan kanserlerin insidansi, diinyanin farkli yerlerinde
kabaca ayni1 olmakla birlikte, klinik olarak teshis edilen PCa (Prostat Kanseri) insidans1
farklidir ve Kuzey ve Bati Avrupa'da en yiiksek diizeydedir (100 000 erkek / yil
basina). Bu; diyet, kronik enflamasyon, cinsel davranis ve diisik maruziyetli
radyasyon gibi ekzojen faktorlerin bir sonucu olarak 6nerilmektedir. Prostat kanserini
Onleme i¢in hicbir ila¢ veya gida takviyesi onaylanmamstir. Afrika kdkenli bir ailenin
yani sira, aile hikayesinde prostat kanseri olmasi iyi bilinen risk faktorleridir. Bir 1.
derece akrabada prostat kanseri varsa, risk en az iki katina cikar. Iki veya daha fazla

1. derece akrabalar etkilendiginde bu risk 5-11 kat artar [13].

2.6. HISTOPATOLOJI

Prostat kanserinde Gleason derecelendirme sistemi, rutin klinik pratiginin kanita

dayali en basarili uygulamalarindan birini temsil etmektedir [14].

Bir patolog, belirli "Gleason" kaliplar1 i¢in biyopsi Ornegini mikroskobik olarak

inceler. Bu Gleason kaliplar1 asagidaki 6zelliklerle iliskilidir:

Patern 1 - Kanserli prostat dokusu normal prostat dokusunu yakindan andirir. Glandlar

kiigiik, 1y1 bicimlendirilmistir. Bu 1y1 diferansiye karsinomaya karsilik gelir.

Patern 2 - Doku hala iyi korunmus glandlara sahiptir, ancak bunlar daha buyuiktir ve
aralarinda daha fazla doku vardir, bu da stromanin artmis oldugunu gosterir. Bu aym

zamanda orta derecede diferansiye karsinoma karsilik gelir.

Patern 3 - Doku hala taninabilir glandlara sahip, ancak hiicreler daha koyudur. Yuiksek
blyitmede, bu hicrelerin bir kismi, glandlart terk etmistir ve cevreleyen dokuyu

infiltre etmeye baslamistir. Bu orta derecede diferansiye karsinomaya karsilik gelir.
6

Patern 4 - Ornekte birkag taninabilir normal prostat dokusu glandlari vardir. Birgok
hicre neoplastik kiimeler icinde cevreleyen dokuyu infiltre etmektedir. Bu kot

diferansiye karsinomaya karsilik gelir.



Patern 5 - Ornekte normal yapida prostat dokusu goriilmemistir. Cevreleyen dokuda

genellikle sadece hiicreler vardir. Bu bir anaplastik karsinoma karsilik gelir.

Gleason sisteminin mevcut formunda Gleason paternleri 1 ve 2'nin prostat kanseri

nadiren goriiliir. Gleason paterni 3 en yaygin olanidir.

Gleason Paterni

1. Normal salgi bezi
& gortntisunde timoral doku

Sekil 3. Gleason skorlamasinda glandlarin mikroskopik gériintisi

lyi derecede
farklilasmis

l

Orta derecede
farklilasmis

|

Zayif farklilasmis,
cogunlukla kotd huylu,
anaplastik

|



Gleason Skorlama Sisteminde Gilncelleme

Gleason Skoru ISUP Skoru
6 1
3+4=7 2
4+3=7 3
8 4
9-10 5

ISUP, International Society of Urological Pathology.
(Uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu)

Tablo 1: Gleason skorlama sistemi [15]

Mevcut 6rnek sadece bir kalip igeriyorsa primer ve sekonder dereceler ayn1 Gleason
skoru olarak bildirilir (6rn:3+3:6). Gleason skoru veya Gleason toplami primer ve
sekonder derecelerin toplanmasiyla elde edilir. Gleason 6 (3+3) skoru olan timOr
homojen olarak diisiik dereceli timordir. Orta ve yiksek derecede habis timaorlerin
ayriminda birincil Gleason patterni biyolojik riskin en 6nemli belirleyicisidir. O halde
Gleason skoru 7 olan tiimorler arasinda skoru 4+3 olanlar 3+4 olanlardan daha

agresiftir [16].

Klinik yonetimi yonlendirmek i¢in yeni bir prostat kanseri derecelendirme semasi
yakin zamanda Onerilmistir. 610 arasinda degisen ¢agdas Gleason skorlarinin aksine,
yeni prognostik sinif gruplart 1-5'lik bir 6l¢ek kullanmaktadir. Spesifik olarak Gleason
grade grubu (GGG) 1; Gleason 6, GGG 2;3+4=7,GGG 3;4+3 =7, GGG 4;
Gleason 8 ve GGG 5; Gleason 9-10'dur. Bu nedenle, bu yeni sistemi kullanarak, en
elverigli ozelliklere sahip timorler artik ‘6’yerine ‘1' olarak kabul edilmekte ve

Gleason 7 iki ayr1 kategoriye ayrilmaktadir [17].



2.7. EVRELEME

Evreleme igin 2009 Tdmor - Lenf Nodu - Metastaz (TNM) smiflandirilmasi

kullanilmaktadir.

2009 TNM Simiflandirmasi

T-Primer Timir

Tx Primer tiimor degerlendirilmemistir
TO Primer tiimdr 1¢in kamit yok
T1 Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ve goriintil ile tespit edilemeyen timor
Tla Rastlantisal olarak histolojik incelemede bulunmus ve doku dmeklerinin
%35"inden azinda saptanmug tiimor
T1b Rastlantisal olarak histolojik incelemede bulunmusg ve doku drneklerinin
%35"inden fazlasinda saptanmug timor
Tlc Igne biyopsisinde tespit edilmis timor (Yiksek PSA seviyesi nedeniyle
yaptlan biyopsi sonucunda)
T2 Tiimor prostat igine sinirh ve palpe edilebilir ya da goriintiilenebilir (*)
T2a Prostatin bir lobunun yarisinda veya daha azinda tiimor var
T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda timor var fakat her iki lobda yok
T2¢ Her iki lobda da tiimdr invazyonu var
T3 Tiimor prostat kapsiiliind agmis (**)

T3a Ekstrakapsiller yayilim (tek veya ¢ift tarafli). Mikroskopik mesane boynu




tutulumunu da icermekte
T3b Tiimor seminal vezikil (ler) tutmus
T4 Tiimor seminal vezikil digindak diger komsu organlan da tutmus: Eksternal

sfinkter, Rektum, Levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N: Bilgesel lenf diidiimleri (***)

Nx Bolgesel lenf diiflimlert degerlendinilememis
NO Bolgesel lenf diifiimii metastazi yok

NI Bolgesel lenf diifiimi metastazi var

M: Uzak metastaz (****)

Mx Uzak metastaz degerlendirilememis

M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel olmayan lenf diigimii (digiimleri)
M1b Kemik(lere) metastaz

Mlc Diger alanlara metastaz

*Prostat apeksine veya prostatik kapsiile (daha dteye defil) mvazyon T3 olarak degil
T2 olarak simflandirilir.

*¥T2a-c sadece klinik siniflama i¢in vardir. Patolojik T2 1¢in 2017 TNM
siiflandirmasinda sadece pT2 vardur.

%2 mm’den genis olmayan metastazlar pNmi olarak belirtilebilir.

k¥ (Coklu metastaz varlifinda en ileri kategori kullanilmalidir. pM1c en ileri

kategoridir.

Tablo 2: Timdr, lenf digiimi, metastaz simflandirmas

[18]
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2.8. TANI

Prostat kanserinin tanisinda parmakla prostat muayenesi (PPM), prostat spesifik
antijen (PSA) ve transrektal ultrasonografi (TRUS) kullanilmaktadir [19].

Parmakla Prostat Muayenesi (PPM)

Prostat kanserli hastalarin yaklasik %18'i PSA degerinden bagimsiz olarak parmakla
prostat muayenesi ile palpe edilebilir [20]. Normal olmayan parmakla prostat
muayenesi bulgusu prostat biyopsisi endikasyonudur ve yuksek Gleason skorunda

artmus riskle iligkilidir [21].
Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanseri taramasinda kullanilan en sik tanisal
yontemdir. PSA 4.0 ng/ml tizerindeki degerler TRUS esliginde prostat biyopsisi i¢in
endikasyon olusturmakta ve PSA degeri yiikseldikge prostat kanseri olasilig
yukselmektedir [22]. Genis 6lgekli calismalarda erkeklerin % 85-92’sinin 4.0 ng/ml
ve altinda PSA diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir [23]. Ayrica 4.0 ng/ml ve
altinda PSA degerlerine sahip hastalarda c¢esitli nedenlerle yapilan prostat
biyopsilerinde % 5-20 oranlarinda prostat kanseri saptandigi bildirilmektedir [24].
Prostat kanseri tanis1 alan hastalarin yaklasik % 20°sinde PSA’nin 4 ng/ml’nin altinda

oldugu literatiirde belirtilmekte olup bu hastalarda erken tani konulmasi 6nemlidir

[25].

PSA hem normal epitelden, hem de kanserli dokulardan seminal sivi i¢ine sekrete
edilmektedir. Normal prostat yapist PSA’y1 gland i¢inde tutarken sadece kiiciik bir
kismi kan dolagimina karismaktadir. Dolasimdaki PSA, serbest ve bagh formlarda
bulunur. Total PSA’nin % 5-35’1 serbest iken, % 65-95’1 ise proteaz inhibitérlerine
baglanarak kompleks formu olusturmaktadir. Dolagimdaki proteazlara bagli PSA’nin

katalitik aktivitesi bulunmamaktadir [26].

PSA’nin kanser spesifitesinin diisiik olmasinin dogurdugu sorunlar nedeni ile PSA’dan
daha etkin farkli biyomarkerlarin kullanimi1 giindeme gelmistir. Bu baglamda, son
yillarda ideal biyomarker tespiti i¢in ¢ok sayida arastirmalar ve ¢alismalar yapilmistir.

Bunun sonucunda PSA etkinligini artirmak i¢in PSA dansitesi
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PSA hizi, PSA ikiye katlanma zamani ve serbest/kompleks PSA gibi PSA tiirevleri
giindeme gelmistir. Bu tiirevlerin daha ¢ok PSA degeri 4-10 ng/ ml olan ve gri zon

olarak da tabir edilen degerlerde kullanimi 6n plana ¢ikmustir [27].
PSA Dansitesi

PSA dansitesi (PSAD), total PSA (tPSA) diizeyinin TRUS ile 6lgilen prostat hacmine
boliinmesi ile saptanmaktadir. PSAD ile PSA seviyesi 4-10 ng/ mL arasindaki
hastalarda kanser ve benign prostat hipertrofisi (BPH) ayrimini1 yapabilmeyi
amaclamaktadir. Ilk olarak 1992 yilinda PSA seviyesinin, prostat hacmi ile
korelasyonu temeline dayanarak kullanimina baglanmistir. Esik deger olarak 0.15
ng/mL/cc secilmesi halinde PSAD’nin kanser saptamada iyilesme saglayabilecegi
belirtilmistir [28]. Catalona ve ark. ise bu degerin kullanilmasi halinde kanserlerin %
50’sinin saptanamayacagini bildirmistir [29]. Bir baska ¢alismada ise esik degerinin,
tPSA dizeyi 4-10 ng/mL arasinda olanlar igin 0.10 ng/mL/cc, tPSA degeri 10-20
ng/mL/cc olanlar igin ise 0.19 ng/mL/cc kullanilmast PSAD sensitivitesini arttiracagi
rapor edilmistir [30]. Fakat yontemin uygulanmasinda TRUS’un hastalara vermis
oldugu rahatsizlik, tan1 maliyetindeki artis ve 6l¢iimde yapilan degiskenlikler nedeni

ile PSAD uygulamasi sinirlidir.
PSA Hiz

PSA hiz1 (PSA-V), zaman i¢indeki PSA degisimlerini gozlemek amaciyla
kullanilmaktadir. En az 12-18 aylik periyot iginde ii¢ ayri PSA 6l¢iimiine ihtiyag
duyulmaktadir. PSA-V degeri 0.5 ng/mL veya {izerinde yillik artis gdstermesi, % 72
sensitivitede ve % 95 spesifitede kanser saptanma olasiligint gostermektedir [31].
Fakat PSA’nin farkli zamanlarda Ol¢tim tutarsizliklar1 ve g¢esitli nedenlerden

etkilenebilmesi uygulamada sorunlara neden olmaktadir.
PSA ikiye Katlanma Zamam

PSA ikiye katlanma zamanmi (PSA-DT), ozellikle tedavi sonrasi niiksiin
ongoriilmesinde kullanilmaktadir. PSA-DT 10 aydan kisa olan hastalarin daha kétii
prognoza ve daha diisiilk metastazsiz sag kalim oranlaria sahip oldugu bildirilmistir

[32].Yapilan diger ¢alismalarda diisitk PSA-DT surelerinin cerrahi ve radyoterapiden
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sonra PSA niiksii olmus hastalarda artmig kansere spesifik mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir [33]. PSA-DT zaman bagiml bir tetkik olmasindan dolay1 biyopsi karari

vermede etkili degildir ve genellikle tedavi sonrasi takipte kullanilmaktadir.
Serbest / Total PSA

Serbest PSA (sPSA), prostat kanseri tanisinda 6nemli belirleyicilerden biridir. Gri
zondaki (4.1-10 ng/mL) diisiik s/ tPSA degerleri yiiksek olasilikla prostat kanserine
bagli PSA artisin1 diisiindiirmektedir. Immunoassay tan1 yontemlerinin gelismesinden
sonra SPSA/tPSA oranlarimin kanser hastalarinda daha diigiik oldugu saptanmistir.
Prostat kanserli hastalarda diisiik s/tPSA degerlerinin daha agresif hastalikla iliskili
oldugu rapor edilmistir [34]. Braver ve arkadaslar1 , tPSA ve s/tPSA oranlarinin
sensitivitesinin karsilagtirildigi ¢alismalarinda, 4.11 ng/mL tPSA seviyesini %80
sensitif ve %35.6 spesifik, %19 esik degerinde s/tPSA oranimi %46 spesifitede
saptamiglardir. 3.4 ng/mL seviyesinde tPSA duzeyini %90 sensitivitede ve %25.6
spesifitede, %24 esik degerinde s/tPSA oranin1 %26 spesifik olarak bildirmislerdir.
PSA 4-10 mg/mL arasindaki hastalarda esik deger %25 kabul edildiginde prostat
kanserlerinin %95’ine teshis konulabildigi, %20 hastanin gereksiz biyopsiden
korunabildigi bildirilmistir [35]. Baska bir ¢alismada s/tPSA degeri %10’un altindaki
erkeklerde %56 oraninda prostat kanseri saptanmigken, orani %25’in iistiinde olan
erkeklerde ise %25’in altinda kanser saptandig: bildirilmistir [36]. Prostat kanseri ile
BPH’ni birbirinden ayiracak kesin s/tPSA esik degeri bulunmamakla birlikte yiiksek
esik degerleri sensitiviteyi artirip spesifiteyi azaltarak bazi kanserlerin godzden

ka¢masina yol acabilmektedir.
Yasa Ozgli PSA

Prostat kanseri olmayan hastalarda PSA seviyesi, prostat biyiikliigii ve glandiiler
epitelyum miktarin1 yansitmaktadir. Dolayisiyla prostat boyutunun yas ile beraber
artmasi, PSA seviyesinde artisa neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada geng
hastalarda kanser saptama oranini, yashi hastalarda ise PSA testinin spesifitesini
arttirmak i¢in yasa baglh referans araliklarinin (40-49 yas: 0-2.5 ng/mL, 50-59 yas: 0-
3.5 ng/mL, 60-69 yas: 0-4.5 ng/mL, 70-79 yas: 0-6.5 ng/mL) %95 spesifitede yararli
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oldugu bildirilmistir [37]. Bu referans araliklar1 kullanarak yapilan bagka bir ¢alismada
60 yas alt1 hastalarda 74 ilave kanser olgusu tespit edilmis ve bu kanserlerin %80’inde

organa sinirl kanser oldugu gosterilmistir [38].
TRUS ve Prostat igne Biyopsisi

TRUS’da kanser odaklar1 bazen hipoekoik olarak goriilebilir ancak bazi tiimorler
izoekoik veya hiperekojen olabilir [39]. Calismalarda sekstant biyopsi teknigi ile %15
ile %34’e varan oranlarda kanser tanisinin atlandigi gosterilmistir [40]. Altmis sekiz
calismanin dahil oldugu farkli sistematik genigletilmis biyopsi semalarinin tanisal
degerliliklerinin derlendigi bir meta-analizde sistematik olarak 12 kor alinan prostat
biyopsilerinin, ilk biyopside sekstant biyopsilere gére %31 oraninda prostat kanserini
tespit etmede daha avantajli oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada 18-24 kor alinan
biyopsilerde 12 kor alinan biyopsilere gore kanser saptanma oraninda artig
saptanmamustir [41]. Amerika Uroloji Dernegi (AUA) giincel kilavuzunda da optimal
ilk biyopsi sekli olarak TRUS esliginde uzak lateral bolgeleri ve apeksi de i¢ine alacak
sekilde 12 kor biyopsi Onerilmektedir [42]. Biz Klinigimizde 14 kadran biyopsi

uygulamaktayiz.

2.9. KLINIK EVRELEME

Prostat kanseri yayiliminin degerlendirilmesi fizik muayene ve laboratuar bulgulari ile
baslar, biyopsi ile tan1 konulduktan sonra, gerekirse TVKS, Pelvik MRG, Bilgisayarli
Tomografi ve ®Ga-PSMA PET/BT ile devam eder.

2.9.1. Tum Vicut Kemik Sintigrafisi

TVKS radyontiklid goriintiilemeler iginde en sik kullanilan tetkik olarak kargimiza
cikmaktadir. Teknesyum-99m  isaretli  difosfonatlarla kemik  goriintiileme
yapilmaktadir. Radyoaktif maddenin kemiklerdeki tutulumu yas ile birlikte genellikle
azalir [43]. Bununla birlikte skapulanin akromial ve korakoid ¢ikintilarinda,
klavikulanin medial ucunda, manibrium sterni ile korpus sterni birlesim bdlgesinde
(Louis acisinda) ve sakrumda persistan uptake goriiliir. Cene kemiklerinde izlenen

fokal artmis aktivite tutulumu dental hastaliklarda, dislerin malokliizyonunda ya da
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travmada goriilebilir. Hiperostozis frontaliste kalvariumda simetrik artmis aktivite
goriilebilir. Ayrica boyunda kalsifiye tiroid kartilajinda ve asemptomatik dejeneratif
degisikliklere sekonder servikal vertebralarda apofizyel eklemlerde aktivitenin artmis
oldugu izlenir [43]. TVKS iskelet metastazlarin1 gostermede radyografiden daha
duyarlidir. Clinkii metastazin radyografide saptanabilmesi i¢in biiyiik oranda kemik
mineral kaybi olusmalidir. TVKS'nin, metastazlart gostermedeki duyarliligi ¢ok
yiiksek olmakla birlikte kiriklar, dejeneratif hastaliklar ve diger bazi1 benign olaylar
yanlis pozitif sonuglara yol agabildiginden 6zgiilliigii diisiiktiir. Prostat kanserinin kan
yoluyla yayilimi biiyiik oranda kemige olmaktadir. Aksiyel iskelet, vertebral kolon,
kostalar ve kafatasi yayilim i¢in predominant alanlardir [44]. 2014 senesinde yapilan
meta-analizde hasta bazinda sensivitesi %79 (%95 Cl:%73-83), spesifitesi %82 (95%
Cl: 78-85%), lezyon bazinda sensitivitesi %59 (% 95 CI: 55-63%), spesifitesi %75
(95% CI: 71-79%) olarak goriilmiistiir [45]. 23 fakli seride PSA diizeyi 10 ng/ml 'nin
altinda olan hastalarda ortalama TVKS pozitifligi oran1 %2.3, PSA degeri 10.1 ve 19.9
ng/ml olan hastalarda %5.3 ve PSA degeri 20-49.9 olan hastalarda ise %16.2 olarak
hesaplanmistir. Semptomatik hastalarda; PSA diizeyi, Gleason skoru veye klinik

evreden bagimsiz olarak TVKS yapilmalidir [46].
2.9.2. Pelvik MRG

MRG, yiiksek kontrast ¢oziiniirliigii sayesinde yumusak dokularda oldugu gibi prostat
bezine ait i¢ yapiyr degerlendirmede en basarili radyolojik yontemdir. Detayh
anatomik bilginin yani sira patolojik sinyalleri ortaya koymadaki basaris1 yontemi 6n
plana ¢ikarmaktadir [47]. Prostat kanserinde diger organ tiimorlerine benzer sekilde
lokal olarak vaskuler gecirgenlik faktor veya vaskiler endotelyal buyime faktori
gibi anjiyogenik faktorlerin salinmasiyla sekonder anjiyogenezis (neovaskilarite)
olusur. Yeni olusan heterojen yapidaki damarlarin duvar biitiinligi zayif olup
gecirgenlikleri fazladir. MRG, vaskiler gecirgenlik, ekstraseltler alan ve kan
akigindaki degisikliklere duyarlidir ve timor anjiyogenezine bagli mikrovaskiiler
oOzellikler, perfiizyon ve permeabilite degisikliklerini fonksiyonel olarak goruntiileye-
bilmektedir. Dinamik T1 agirlikli sekanslarda prostat kanseri ¢evre normal prostat
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dokusundan daha erken ve daha yogun kontrastlanma ve erken kontrast yikanmasi
gostererek malign dokularin tipik farmakokinetik 6zelliklerini gostermektedir [48].
MRG lenf nodu c¢apina ve morfolojisine bagli olarak lenf nodu tutulumunu dolayh
olarak degerlendirebilir. Ancak metastatik olmayan lenf nodlarmin blyiikligi
degisebilir ve mikroskopik lenf nodu tutulumu lenf nodunu biyitmeyebilir. Sonug
olarak lenf nodu tutulumu igin ideal boyut belirsizdir [49]. MRG'nin lenf nodunu

belirlemede sensitivitesi %40'tan azdir [50].
2.9.3. %8Ga-PSMA PET/BT

PSMA (Prostat spesifik membran antijen), 707 aminoasit ekstraselliiler kismi1 olan bir
transmembran glikoproteindir. PSMA geni FOLHI, 11. kromozomun kisa kolunda
bulunur [51]. PSMA prostat kanseri hiicrelerinde diger dokulara gore daha fazla
bulunan bir hucre yizey proteinidir. Hormon tedavisine direngli, metastatik ve kot
diferansiye prostat kanserlerinin hemen tamaminda hiicre ylizeyinde eksprese
olmaktadir. Bu nedenle molekiiler goriintiileme ve radyoniiklid tedavinin hedefi
olmustur [52]. Prostat epitel hiicrelerinde ve benign yiiksek grade PIN’de (Prostatik
Intraepitelyal Neoplazi) PSMA ekspresyonu izlenir. Prostat adenokarsinomu ve
metastazlarinda ¢ok ciddi dlglide PSMA ekspresyonu izlenmektedir [53]. Prostat
kanser hucrelerinde, 100 ile 1000 kat kadar PSMA over ekspresyonu oldugu
bilinmektedir [54]. Ekstraprostatik olarak duodenal mukoza, renal tubuller, tlkarik
bezleri, servikotorasik (stellat) ganglion, ¢6liak ganglion, kolon (lieberkiihn kriptalart)
ve birgok epitelyal malignitenin neovaskiiler endotel hiicresinde de eksprese edildigi
bilinmektedir [55]. Neovaskiiler endotel hiicresinde eksprese edildigi i¢in meme
kanseri, mesane transizyonel hiicreli karsinomu, malign melanom, kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri ve noroendokrin karsinomlarda PSMA tutulumu olabilecegi
gosterilmistir [56]. Paget hastaliginda da kemiklerde PSMA tutulumu yanlis
pozitifliklere yol agabilir .[57]. Travmatik kosta fraktiiriinde, sakral fraktlrde, vertebra
fraktirinde PSMA tutulumu olabilecegi gosterilmistir. Ayrica vertebral hemanjiom

ve subkutandz kapiller hemanjiomlarda da yanlis pozitiflik nedeni olabilir [58].

Pozitron emisyon tomografisi (PET) dahil olmak iizere bilgisayarli tomografi (BT),

manyetik rezonans goruntiileme (MRG) ve tim vicut kemik sintigrafisi (TVKS),
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prostat kanseri evrelemesinde Onemli kisitlamalar sergiler ve her zaman tam
gereksinimlerini karsilayamaz. Son zamanlarda, prostat spesifik membran antijenin
(PSMA) 68 Galyum etiketli bir ligandi, ilk umut verici sonuglarla prostat kanserinin

PET goriintiilemesinde ortaya konmustur

Maurer ve arkadaslari, orta ve yiiksek risk grubunda yer alan, 130 prostat Ca tanili
hastanin preoperatif *8Ga-PSMA PET/BT goruntillemesi ile BT ve/veya MRG
sonuglarini, pelvik lenf nodu tutulumu agisindan, RP ve pelvik lenf nodu
diseksiyonunun histopatolojik sonuclariyla degerlendirdikleri retrospektif calismada,
“N” evrelemesi acisindan ®8Ga-PSMA PET/BT  gorintillemesinin  diger

goriintiilemelerden {istiin oldugu sonucuna ulasmiglardir [59].

Herlemann ve arkadaslari da 34 hasta ile yaptiklari, pelvik lenf nodlarini
degerlendirdikleri calismada ®8Ga-PSMA PET/BT'nin  BT’ye iistiin oldugunu
saptamiglardir [60].

Pyka ve arkadaslari, ®®Ga-PSMA PET/BT ile kemik sintigrafisini karsilastirmali
degerlendirdikleri 126 hastadan olusan retrospektif ¢alismada, ®8Ga-PSMA PET/BT

"nin sensitivite ve spesifitesinin TVKS'den iistiin oldugunu saptamislardir [61].

%8Ga-PSMA PET/BT, birgok hastada tedavi planini; gerek primer definitif RT, gerek
salvage RT’de hedef alanini degistirebilmektedir. Avustralya’da dort merkezle yapilan
prospektif bir ¢calismada, Roach ve arkadaslar1 %25°1 yeni tan1 almig evreleme amagli,
%751 niiks siiphesi veya biyokimyasal niiks nedeniyle yeniden evreleme amagcli %8Ga-
PSMA PET/BT goriintiilemeleri yapilan 431 hastayr degerlendirmislerdir [62].
Hastalarin PET/BT oncesi tedavi plam1 ile PET/BT sonrasi tedavi planimi
degerlendirdiklerinde %351 hastanin tedavi planinin degistigini, daha yliksek oranla da

yeniden evreleme grubundaki hastalarin tedavi planinin degistigini saptamislardir.

Vezikula seminalis invazyonunun, artmis lenf nodu metastazi riski ve reklrrens riski
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Von Klot ve arkadaslarinin 21 hasta ile yaptiklari,
8Ga-PSMA PET/BT'nin prostat ve komsulugundaki lokal tutulumlar1 saptamadaki
Oonemini analiz ettikleri ¢alismada, 4 hastada seminal vezikil invazyonu

saptamislardir. 17



Vezikula seminalis invazyonu acisindan *®Ga-PSMA PET/BT nin sensitivitesini %
75, spesifitesini % 100 olarak bulmuslardir [63]. Bu 4 hastanin 3’ii RP operasyonu

gecirmis ve vezikula seminalis tutulumlar1 histopatolojik olarak konfirme edilmistir.

Ceci ve arkadaslari, daha 6nce RP operasyonu gegiren veya primer maligniteye
yonelik radikal RT alan ve biyokimyasal rekirrens olan veya persistan PSA yiiksekligi
devam eden ve bu nedenle ®Ga-PSMA PET/BT goéruntiillemesi yapilan prostat kanseri
tanil1 70 hastay1 retrospektif olarak analiz etmislerdir. Herhangi bir patolojik bulgu
saptadiklar1 goriintiilemeyi pozitif ®Ga-PSMA PET/BT kabul etmislerdir. Buna gore
hastalarin % 74’iinde *®Ga-PSMA PET/BT pozitiftir [64].

Eiber ve arkadaslari, prostat kanseri tanili, RP sonras1 biyokimyasal rekiirrens izlenen
248 hastayr retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada hastalarin
%89.5’inde *®Ga-PSMA PET/BT goriintiilemede patolojik bulgu saptanmistir. Eiber
ve arkadaslar1, ®3Ga-PSMA PET/BT negatif olan hastalar ile pozitif olan hastalar
arasinda PSA degerlerinin anlaml farklilik gosterdigini ancak PSA ikiye katlanma
zaman degerleri ve PSA hizlarinin anlaml farklilik géstermedigini saptamislardir.
Eiber ve arkadaslar1 bu ¢aligmada ayni1 zamanda, Gleason skoru 7 ve altinda olan
hastalar ile 8 ve iizerinde olan hastalarin ®Ga-PSMA PET/BT pozitiflik oranlarinin

anlamli farklilik gosterdigini saptamislardir [65].

Biyopsi ile prostat kanseri tanist almis 36 evreleme hastasinin dahil edildigi bir
prospektif galismada primer tiimériin T evresine ait ®3Ga-PSMA PET/BT bulgularmin
21 hastada (%58.3), lenf nodu bulgularmin 26 hastada (%72.2), uzak metastaz
bulgularimin ise 31 hastada (%86.1) MRG bulgulari ile uyumlu oldugu goriilmistiir. T
evrelemesinde kapsil invazyonu ve seminal vezikul invazyonu gibi bulgularin
tanimlanmasinda MRG'nin daha {istiin oldugu bu nedenle PET/BT nin primer (T)
evrelemede sinirli yerinin oldugu sdylenmekte, buna karsin bolgesel ve uzak lenf nodu
saptanmasinda ve uzak metastaz evrelemesinde PET/BT nin MRG'ye gore basarili

oldugu belirtilmistir [66].

Radikal prostatektomi 6ncesi ®®Ga-PSMA PET/BT incelemesi yapilan 21 hastanin

dahil edildigi Fendler ve arkadaslarinin ¢alismasinda pozitif histopatolojik kesitlerin
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(n=100/126; %79) ortalama +SS SUV maks degerlerinin (11.8 = 7.6) negatif
segmentlere gore (4.9 £ 2.9; p<0.001) istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek
oldugu gosterilmistir. Yapilan ROC analizinde pozitif histopatolojik kesitlerin negatif
gruptan ayriminda %67 sensitivite, %92 spesifite, %97 pozitif prediktif deger ve %42
negatif prediktif deger ve %72 tanisal dogruluk ile optimal esik SUV maks degeri 6.5
olarak bulunmustur. Ayrica yine ayni g¢alismada PET/BT'nin seminal vezikil
invazyonunu %86, kapsiil invazyonunu ise %71 dogrulukla gdsterdigi saptanmaistir.
Bu bulgular ile PET/BT nin primer prostat kanseri lokalizasyonu ve yayginligini

gostermede etkin bir goriintiileme yontemi oldugu sdylenmistir [67].

Obek ve arkadaslarinm yiiksek riskli hasta grubunda yaptig1 51 hastalik bir calismada
ise 15 hastada primer evrelemede lenf metastazi histopatolojik olarak kanitlanmig
olup, bunlarin 8’inde ®Ga-PSMA PET/BT bulgularmin pozitif oldugu gézlenmis, yani
sensitivite %53.3 olarak bulunmustur. Metastatik olmayan diger 36 hastanin 5’inde ise
8Ga-PSMA PET/BT'nin pozitif oldugu dikkati ¢cekmis olup, spesifite %86.1 olarak
hesaplanmus, tetkikin lenf nodu evrelemesi i¢in toplamda tanisal dogruluk oran1 %76.1
olarak verilmistir. Ayrica yine ayni ¢aligmada saptanan metastatik lenf nodlarinin
ortalama maksimum boyutu 13.1+7.7 mm o6lculirken (median 11 mm, 5-30 mm
araliginda), PET/BT ile saptanamayan metastatik lenf bezlerinin ise ortalama boyutu
3.9 + 2.7 mm (median 4 mm, 0.2-8 mm araliginda) Slciilmiistiir. Sonug olarak %®Ga-
PSMA PET/BT incelemesinin metastatik lenf nodu saptamada morfolojik

gorinttleme yontemlerinden Ustiin oldugu sonucuna varilmistir [68].

Primer evreleme amaciyla ®3Ga-PSMA PET/BT gekilen 104 hastanin dahil edildigi bir
caligsmada, saglikli prostat dokusunun ortalama SUV maks degeri 1.88 + 0.44 iken,
malign prostat lezyonlarinin SUV maks degeri ortalama 10.77 = 8.45 olarak
bulunmustur (p<0.001). Yiiksek PSA degeri, Gleason skoru ve D’Amico risk
simniflamas1 olan hasta grubunda PET/BT’de istatistiksel olarak anlamli derecede
yilksek PSMA ekpresyonu saptanmistir. Bu calismada %Ga-PSMA PET/BT
incelemesinin intraprostatik timorlerin saptanmasinda {istiin bir gériintiileme yontemi
oldugu, bu nedenle biyopsi ve radyoterapi planlamasinda etkin olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir [69].
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Uprimny ve arkadaslarimin yaptigi ¢alisma degerlendirildiginde; biyopsi ile
kanitlanmis prostat karsinomlu 90 hastanin 82' sinde (%91.1) prostattaki primer
timorin normal prostat dokusunun fizyolojik tutulumundan daha yiksek diizeyde
PSMA akiimiilasyonu gosterdigi (sirasiyla median SUVmax: 12.5 ve 3.9), Gleason
skoru 6, 7a (3+4) ve 7b (4+3) olan timorlerin (sirasiyla median SUV maks: 5.9, 8.3
ve 8.2), Gleason skoru 7 ve Uzeri olan timorlere gore (median SUVmax: 21.2;
p<0.001), belirgin diisiik diizeyde Ga-68 PSMA tutulumu gosterdigi, ayrica serum
PSA diizeyi >10.0 ng/ml olan hastalarda PSMA tutulumunun PSA diizeyi <10.0 ng/ml
olan vakalara gore belirgin yiiksek oldugu (sirasiyla median SUVmax: 17.6 ve 7.7,
p<0.001) goézlenmistir. Primer tiimoérdeki PSMA tutulumunun dizeyinin Gleason
skorlar ve serum PSA diizeyi ile korele oldugu saptanmis olup, Gleason skor 6 ve 7
olan timorlerde ve PSA diizeyi <10 ng/ml nin altinda oldugunda PSMA tutulumunun
belirgin diisiik olmas1 nedeniyle ®Ga-PSMA PET/BT incelemesinin tercihen Gleason
skoru 7 ve iizeri, PSA diizeyi > 10.0 ng/ml olan vakalarda kullanilmasi gerektigi

sonucuna varilmstir [70].

8Ga-PSMA PET/BT ile insanlarda yapilan ilk calismada; PSA yiiksekligi saptanan 37
prostat kanserli hastanin 31’inde (%83.8) en az bir alanda siipheli lezyon saptanmistir.
PSA seviyesi 2.2 ng/ml’nin altinda olanlarda lezyon saptama oranit %60, istiinde

olanlarda ise %100 bulunmustur.

PSA degerleri 0.2-0.5 ng/ml, 0.5-1 ng/dl, 1-2 ng/ml, >2 ng/dl olan hastalarda
biyokimyasal niiksii gdstermede tespit oranlari sirasi ile % 15-58, % 25-73 , % 69-100
ve % 71-100 bulunmustur [64, 71-75]. Bununla birlikte, ®Ga-PSMA PET/BT,
Ozellikle PSA seviyeleri <1 ng / mL olan hastalar icin, kolin PET / BT' den 6nemli
olciide daha hassas goériinmektedir. ®8Ga-PSMA PET/BT, negatif kolin PET / BT si
olan 32 hastanin 14' Unde rekilrrens alanini tanimlamistir [76]. Tedavi sonrasi
biyokimyasal rekiirrensi olan 323 hastay1 kapsayan ¢cok merkezli bir calismada, %Ga-
PSMA PET/BT, geleneksel evreleme ile karsilastirildiginda, hastalarin% 62" sinde

evrelemeyi degistirmistir [77].
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2.10.TEDAVI

Prostat kanserinde en uygun tedavinin planlamasi risk degerlendirmesine gore
gerceklestirilir. Evrelendirmenin amaci organa simirli hastalik, lokal yayilim ve
metastaz varligin1 belirleyerek hastanin en uygun tedaviyi almasmi saglamaktir.
NCCN Kilavuzuna gore risk gruplar ¢ok diisiik, diisiik, orta, yiiksek, ¢ok yiiksek,
metastatik olarak detayli alt1 sinifa ayrilmistir. Ancak daha basit ve pratik olmasi
acisindan prostat kanseri risk smiflamasinda D’Amico sisteminin kullanimi
onerilmektedir [D’Amico et al., 1998]. Bu simiflandirmada erkekler ii¢ risk grubundan

birine alinmustir:

Diisiik risk : PSA <10 ng/ml, Gleason < 6 ve klinik evre T1 veye T2a.

Orta derecede risk : PSA 10-20 ng/ml, Gleson 7 veye klinik evre T2b

Yiksek risk : PSA >20 ng/ml , Gleason 8-10 veya klinik evre T2c veya T3a
[78]

EAU 2017 kilavuzunda D'amico risk siniflandirmasina ek olarak yiiksek risk grubuna

lokal ileri evre grubu eklenmistir [79].

Tammlama
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
PSA<10 ng/ml ve PSA 10-20 ng/ml PSA=20 ng/ml veya Herhangi PSA ve

Gleason skoru=7
(ISUP derece 1) ve
cT1-T2a

veya Gleason skoru
T (ISUP derece 2/3)

veya cT2b

Gleason skoru=7
(ISUP derece 4/5)

veva cT2e

Gleason skoru,
cT3-4 veya cN+,
Herhangi bir
[SUP dereces:

Lokalize

Lokal ileri evre

Tablo 3. EUA prostat kanseri risk siniflandirmasi
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2.10.1. Aktif Izlem ve Bekle-gor Tedavisi

Aktifizlem, cok diisiik riskli prostat kanserli hastalarda asir1 tedaviye maruz kalanlari
azaltmay1 hedeflerken, bekle-gor tedavisi, semptomatik tedaviye yol acan olasi klinik
ilerleyis gelismesine kadar, diisiik riskli hastalar i¢in koruyucu bir yonetimdir. Gleason
skoru 5-7 olan hastalarda tedavi edilmemis prostat kanseri mortalitesi 15 yil takipte %
7 kadar diistik olabilir [80]. Randomize kontrollii bir ¢alismada, klinik olarak organ-
siirli prostat kanseri tanis1 alan 731 erkegin tedavisinde, radikal prostatektomi ile
bekle-gor tedavisi arasinda 10 yillik bir genel sagkalim ve kansere 6zgii sagkalim farki
gosterilememistir [81]. Sadece orta riskli veya PSA> 10 ng / ml olan hastalarda radikal
prostatektomiden 6nemli bir sagkalim yarar1 vardir. (hazard ratio[HR]: 0.69 [0.49—
0.98] ve 0.67 [0.48-0.94]). Tedavi edilmeyen 65 yas ve lizeri 19639 prostat kanserli
hastadan olusan toplum temelli bir analizde, Charlson Komorbidite indeksi skoru iKi
ve ikiden biiyiikk erkeklerde, tiimor saldirganliginin 10 yil boyunca genel sagkalim
tizerinde ¢ok az etkisi oldugu bulunmustur [82]. Bu veriler 10 yildan daha az bireysel

yasam beklentisi olan bazi1 hastalarda aktif izlemin potansiyel roliinii vurgulamaktadir.

2.10.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektominin amaci, kontinansi korurken prostat kanserinin eradikasyonu
saglamaktir. Sinir koruyucu radikal prostatektomi, lokalize prostat kanserli ¢ogu
erkekte glvenle uygulanabilir. Herhangi bir cT2c veya cT3 veya herhangi bir Gleason
skoru> 7 gibi yiiksek ekstrakapsiiler hastalik riski, olagan kontrendikasyonlar olabilir.
Ekstrakapsiiler yayilimi ongoren harici olarak dogrulanmis bir nomogram, karar
vermede yol gosterici olabilir [83]. Multiparametrik prostat MRG, sinir koruyucu
yaklagimin se¢ilmesinde yardimer olabilir ¢linkii 1y1 bir spesifiteye (0.91;% 95 CI,
0.88-0.93) sahiptir, ancak mikroskobik pT3a asamalarini saptamak igin diisiik
sensitivite (0.57;% 95 CI, 0.49-0.64) icerir. Ancak radyolog deneyimi buyik 6nem
tagimaktadir. Resmi bir sistematik incelemede vurgulandigi gibi, bir cerrahi
yaklasimin bir digerinden (agik, laparoskopik veya robotik) daha iistiin olduguna dair

hicbir kanit yoktur. Robot yar-

22



diml1 prostatektomi, énemli yontemsel belirsizlik olmasina ragmen, laparoskopik
prostatektomiye kiyasla daha diisiik perioperatif morbidite ve diisiik pozitif marj orani
ile iligkilidir. Kanserle iliskili kontinansta veya erektil disfonksiyon sonuglarinda bir

farklilik yoktur [84].
Diisiik Riskli Prostat Kanserinde Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi onerme karar1 klinik progresyona, yan etkilere ve sagkalima

dayanmalidir. Lenf nodu diseksiyonu gerekli degildir.
Orta Riskli Prostat Kanserinde Radikal Prostatektomi

Iskandinav Prostat Kanseri Grubu Calismas: Say1 4' ten elde edilen veriler, aktif
izleme kiyasla RP faydasini vurgulamaktadir. Bu hastalarda pozitif lenf nodlarina
sahip olma riski %3.7-20.1'dir [85]. Eger lenf nodu pozitifligi i¢in tahmini risk % 5'1
gegerse, genisletilmis lenf nodu diseksiyonu yapilmahidir [86].

Yiiksek Riskli ve Lokal ileri Prostat Kanserinde Radikal Prostatektomi

Yiiksek riskli ve lokal ilerlemis prostat kanseri olan hastalarda artmig PSA diizeyi,
sekonder tedavi ihtiyaci, metastatik progresyon ve prostat kanserinden Oliim riski
vardir. Cevre dokulara fikse olmamasi ve iiretral sfinktere invaze olmamasi sartiyla,
genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu ile kombine edilen RP, multimodal bir
yaklasimda makul bir ilk adimdir. Lenf nodu pozitifligi i¢in tahmini risk % 15-40' tir
[86]. Multimodal yaklagimla tedavi edilen hastalarda her bir yiiksek risk faktorii ile
ilgili olarak, Gleason skoru 8-10 olan prostat sinirli lezyon, RP sonrast iyi bir prognoza
sahiptir. Ek olarak, TRUS esliginde biyopsi sonucu ile operasyon spesmeni patoloji
sonucu arasinda Gleason skoru agisindan sik sik farklilik oldugu goriilmiistir [87].
Organa smirli Gleason skoru 8-10 hastalarda RP sonrast 10 ve 15 yillik izlemde,
kansere 6zgii sagkalim sirasiyla %88 ve %66'ya kadar ¢ikmaktadir [88]. PSA> 20 ng
/ ml oldugunda, 10 ve 15 yillik takipte kansere 6zgii sagkalim, sirastyla % 83 ve % 91
ile % 71 ve % 85 arasinda degismektedir [89]. cT3NO PCa evresi icin, dzellikle artan
lenf nodu metastazlart ve / veya uzak niiks riski nedeniyle RP yapma cesareti

kirtlmistir. Retrospektif vaka serilerinde, 10 ve 15 yilda kansere
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0zgu sagkalimi sirastyla %85 ile %92 ve %62 ile %84 arasinda, 10 yillik genel
sagkalim ise %76 ile %77 arasindadir [90]. Bu yiksek riskli grubun genel
heterojenligi, multimodal bir yaklasimda radikal prostatektomi ile tedavi edilen 1360
yiiksek riskli hastadan olusan genis retrospektif cok merkezli bir kohort ¢aligmasi
tarafindan vurgulanmistir [90]. 10 yilda, %91.3 kansere 6zgii sagkalim gozlenmistir.
Kansere 6zgii sagkalim, sadece bir risk faktorii (yani GS> 7, ¢T2'den yiiksek veya
PSA> 20 ng / ml) olanlarda % 95, cT3-4 ve PSA> 20 ng/ml olanlarda %88 dir. Ug

risk faktorii varsa % 79'a diismiistiir.
Radikal Prostatektomi Yan Etkiler

Radikal prostatektomi sonrasi postoperatif inkontinans ve erektil disfonksiyon (ED)
stk goriilen problemlerdir. Retropubik yaklasimin %80-97'sine kiyasla, robotik bir
prosediir uygulandiginda, %89 ile %100 arasinda bir genel kontinans orani ile agik
cerrahi yaklasima gore dnemli bir fark yoktur [91]. Yakin zamanda 14 merkezde tedavi
edilen hastalarin  prospektif kontrolli randomize olmayan bir c¢aligmasi
yayimlanmistir. Robotik cerrahiden 12 ay sonra, % 21.3'0 inkontinansa sahip iken,
acik retropubik yaklasimda bu oran % 20.2' dir. Erektil disfonksiyon, robotik prosedir
sonras1 % 70.4, agik retropubik yaklasimdan sonra ise %74.7 dir [92].

2.10.3. Radyoterapi

Doz artirilmis yogunluk modiilasyonlu radyasyon tedavisi (IMRT), eksternal
radyasyon tedavisi igin altin standarttir [93]. Bununla birlikte, teknik ne olursa olsun
ve ne derece sofistike olursa olsun, kalite giivencesi, RT' nin planlanmasi ve
sunulmasinda 6nemli bir rol oynar. Randomize kontrollii ¢calismalar, dozu 74-80 Gy
araligina yiikseltmenin 5 yillik biyokimyasal sagkalimda anlamli bir iyilesmeye yol
actigin1 gostermistir [94-97]. Orta veya yiksek riskli prostat kanserli erkeklerde,
toplam 42481 hastay1 kapsayan randomize olmayan retrospektif caligmada genel bir

sagkalim yararini destekleyen kanitlar da vardir [98].
Diisiik Risk Prostat Kanserinde Radyoterapi

Androjen blokaj tedavisi olmadan doz artirilmig IMRT (74-78 Gy) teklif edilmelidir.
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Orta Riskli Prostat Kanserinde Radyoterapi

Androjen blokaj tedavisi i¢cin uygun olan hastalara kisa siireli androjen blokaj tedavisi
(4-6 ay) ile kombine, doz arttirilmig IMRT (76-78 Gy) verilebilir [99]. Androjen
yoksunlugu tedavisi i¢in uygun olmayan (6rnegin, eslik eden hastaliklar nedeniyle)
veya androjen yoksunlugunu tedavisini reddeden (6rnegin cinsel fonksiyonlari
korumak icin) hastalar icin 6nerilen tedavi, 76-80 Gy'lik bir dozda IMRT veya IMRT
ve brakiterapi kombinasyonudur.

Lokalize Yuksek Riskli Prostat Kanserinde Radyoterapi

Tedavi sonrasi yiiksek relaps riski, genellikle 2 ile 3 yil arasinda olmak Uzere uzun
streli androjen blokaj terapisi dahil olmak iizere doz artmis IMRT'den olusan bir
kombine modalite yaklasiminin kullanilmasini zorunlu kilmaktadir. Androjen blokaj
tedavisinin siiresi, hastanin performans durumunu, komorbiditelerini ve zayif

prognostik faktorlerin sayisini hesaba katmak zorundadir.
Lokal Ileri Evre YiiksekRriskli Prostat Kanserinde (T3-4 NO M0) Radyoterapi

T3-4 NO MO lokal ileri evre prostat kanseri icin tedavi standardi, daha iyi genel
sagkalim ile sonuglandigindan, en az 2 ila 3 yil siireyle uzun siireli androjen blokaj
tedavisi ile birlikte IMRT" dir [100-102]. Kombinasyon, radyoterapi veya androjen
blokaj tedavisi monoterapisinden agik¢a daha iyidir [103]. Hem yuksek riskli lokalize
hem de yiiksek riskli lokal ileri prostat kanserinde, dosetaksel ile bir n kombinasyon

9 yillik relapsiz sagkalimi iyilestirir [104].
Lenf Nodunda Radyoterapi

Randomize kontrollii caligmalarda, NO yiiksek riskli prostat kanserli erkekler,
profilaktik pelvik nodal 1sinlamasindan (46-50 Gy) fayda gorememistir [105]. cN1
veya pN1 olan erkeklerde radyoterapinin tek basina sonuglar1 kotiidiir ve bu hastalar,
STAMPEDE calismasimin gosterdigi gibi, radyoterapi ve uzun sureli androjen blokaj
tedavisi almalidir [106].
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Radikal Prostatektomi Sonras1 Radyoterapi

Ekstrakapsiiler invazyon ve pozitif cerrahi sinir, lokal niks ve progresyon riskiyle
iligkilidir. Adjuvan radyoterapi, li¢ randomize kontrollii ¢aligmada, biyokimyasal

progresyonsuz sagkalim ile olumlu anlamda iliskili bulunmustur [107-109].
2.10.4. Brakiterapi

Diisiik doz brakiterapide, prostat i¢ine implante edilen, kalici, radyoaktif ¢ekirdekler
kullanir ve brakiterapi diistik riskli hastalig1 olan ve orta riskli hastalig1 olan (diisiik
hacimli GS 3 + 4), 50 cm3' ten daha az prostat hacmine sahip ve IPSS 12' den az olan
secilmis vakalar i¢in bir secenektir [110]. 10 yilda %85'e kadar relapsiz sagkalim
gosterilmektedir [111]. Brakiterapi, yuksek riskli hastalarda eksternal radyoterapi ile
birlikte kullanilabilir. Diisiik etkili tedavi modalitesi olarak goriilse de, bazi hastalar
implantasyon sonrasi idrar retansiyonu (% 1.5-22), prostatin transiiretral rezeksiyon
(TURP) (% 8.7) ve inkontinans gibi 6nemli idrar komplikasyonlar1 yasamaktadirlar
(0 -19%) [112]. Ylksek dozlu brakiterapi, tek veya ¢oklu fraksiyonlarda verilebilir ve
genellikle orta veya yliksek riskli prostat kanserinde doz artirma yodntemi olarak en az
45 Gy'lik eksternal radyoterapi ile kombine edilir. Yasam kalitesi degisiklikleri ylksek
doz eksternal radyoterapi monoterapisine benzerdir [113]. Diisiik doz toksisitesi ve
yiiksek biyokimyasal kontrol oranlari ile az sayida merkezde monoterapi olarak
yiksek doz brakiterapiye onciilik edilmistir, ancak su anda giincel verilere gore

brakiterapi optimal tedavi planinda mevcut degildir [114].

2.11. TEDAVIDEN SONRA NUKS TANISI VE TEDAVISi

Hastalar1 PSA degeri ile takip eden hekimler, metastatik hastaligi ve 6lumi
geciktirmeye caligirken, hastanin yasam kalitesini etkilememek adina hastaligin asir
tedavisinden kaginmak icin zor kararlar alir. Bu hastalara yonelik tedavi 6nerilerinin,

multidisipliner bir ekiple tartisildiktan sonra verilmesi gerektigi vurgulanmalidir.
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Niiks Tanim

Radikal prostatektominin ardindan biyokimyasal niiks art arda iki PSA degeri> 0.2
ng/ml ile tanimlanir[115]. Radikal prostatektomiyle karsilastirildiginda radyoterapi-
den sonra PSA seviyesi yavasca diismektedir. Tedavi sonrasi herhangi bir PSA
degerinin <0.5 ng/mL olmasi, radyoterapiden sonra olumlu bir sonugla iliskilidir
[116]. Ancak radyoterapi ve radikal prostatektomi icin de, 3 aydan daha kisa PSA iki
katina ¢ikma siiresi, evrenin T3b veya daha yiksek olmasi, Gleason skoru 8-10 ve
biyokimyasal niiks siiresinin 3 yildan daha kisa siirede meydana gelmesi, prostat
kanserinden 6lme riski olan ve yiiksek metastaz riski tasiyan bir alt grubu temsil
etmektedir [117-119].

Evreleme

Radikal prostatektomi sonras1 PSA niiksi olan erkeklerde, PSA seviyesi <7 ng/ml ise
pozitif bir kemik taramasi olasilig1 <% 5'dir [120]. Sonug¢ olarak, kemik taramasi ve
abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT), radikal prostatektomi sonras1 biyokim-
yasal nuksu olup, yiiksek PSA (> 10 ng/ml) veya yiiksek PSA kinetigi (PSA DT <6
ay) olan ve kemik metastazi klinik bulgular1 olan hastalar i¢in diisiiniilmelidir [120].
PSA seviyesi <1 ng/ml oldugunda duyarlilig1 diisiik olmasina ragmen, 6zellikle PSA
ikileme zamani 6 aydan daha kisa oldugunda, radikal prostatektomi sonrasi kurtarma
tedavisi i¢in hastalarin evrelemesinde ®3Ga-PSMA PET/BT yararli olabilir [121].
Radikal prostatektomi sonrasi radyoterapi verilmesi,  genellikle goriintiileme
yapmadan biyokimyasal rekirrens temelinde belirlenir ve verilir. Multiparametrik
manyetik rezonans goriintileme (MRGQG), lokal niikslerin saptanmasinda miikemmel
sonuclar vermistir  ve biyopsi hedeflemesi ve lokal kurtarma tedavisinin
yonlendirilmesinde kullanilabilir. Lokal niiks saptamasi da kolin ve asetat PET / BT

ile yapilabilir [122, 123].
Radikal Prostatektomi Sonras1 PSA Niksiinde Yonetim

Erken kurtarma radyoterapisi radikal prostatektomi sonras1 PSA degeri artan hastalar
icin tedavi olanagi saglar. Tedavi dncesi PSA degeri 0.5 ng/ml'den yiiksek olan
hastalarin %60'indan fazlasinda, tedavi sonras1 PSA degeri dl¢iilemeyecek degerlere

diiser ve hastalara %80 oraninda 5 yillik progresyonsuz sagkalim sans saglar [124].
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Androjen blokaj tedavisinin radyoterapiye eklenmesi, retrospektif serilerde yiksek
riskli  timdrler i¢in 5 yil progresyonsuz sagkalim agisindan yarar saglar.
Radyoterapiye 2 yillik bikalutamid ilavesi, spesifik sagkalim ve genel sagkalima katki
saglar [125-127]. Biiyiik bir retrospektif vaka eslestirme calismasi, erken salvage
radyoterapisine karsi adjuvan radyoterapiyi degerlendirmistir ve sadece pT3NO
hastalarin1 icermektektedir (Galismada androjen blokaj tedavisi hari¢ tutulmustur).
Gozlemi olan 500 hastanin 390'inda erken salvage radyoterapisi ile adjuvan
radyoterapi alan hastalar karsilastirilmistir. Cerrahiden 2 ve 5 yil sonra, hastaliga ait
kanit yoklugu oranlari erken salvage radyoterapisi i¢in sirastyla %93 ve %78, adjuvan
radyoterapi i¢in sirasiyla % 93 ve %82' dir. Alt grup analizleri, iki yaklagim igin 6nemli
farkliliklar vermemistir. Erken kurtarma radyoterapisinin prostat kanseri kontrolini
bozmadigi, ancak adjuvan radyoterapide 6nemli bir sorun olan asiri tedaviyi azaltmaya

yardimci1 oldugu sonucuna varilmistir [128].
Radyoterapi Sonras1 PSA Nuksunde Ydnetim

Salvage radikal prostatektomisinin lokal kontrolii saglama olasiligi yiksektir. Son
zamanlardaki sistematik bir derlemede, salvage radikal prostatektomisinin, sirasiyla %
47 ile % 82 ve % 28 ile % 53 arasinda degisen 5 ve 10 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalim tahminleri sagladig1 gosterilmistir [129]. 10 yillik kansere 6zgii sagkalim ve
genel sagkalim oranlar sirastyla % 70 ile % 83 ve % 54 ile % 89 arasinda degismistir.
Radikal prostatektomi, artmis morbidite (anastomoz striktiir oran1 %30, rektal
yaralanma %?2) ,yiiksek inkontinans oran1 ve erektil disfonksiyon ile iligkilidir [130].
Radikal prostatektomi sadece diisiikk komorbiditesi olan, en az 10 yillik yasam
beklentisi olan, salvage radikal prostatektomi éncesi PSA diizeyi <10 ng/ml ve biyopsi
Gleason skoru 7 ve 7'den kuguk olan, salvage radikal prostatektomi éncesi lenf nodu
tutulumu olmayan hastalar i¢in diisiiniilmelidir. Prostata salvage kriyoablasyonunun
yapilmasi, radikal prostatektomiye bir alternatifi olarak Oneril- mistir. Radyoterapi
sonrasi niiks eden kanser igin kriyoablasyonun gdzden gecirilme- sinde 5 yillik
biyokimyasal hastaliksiz sagkalim tahminleri % 50 ile % 70 arasinda degismektedir.
PSA seviyesi <10 ng/ml oldugunda yapilan bir salvage kriyoablas- da, hastalarin
yaklagik % 50'sinde iyi bir yanit elde edilebilir [131]. Primer lokalize prostat kanseri

ve histolojik olarak kanitlanmis lokal rekiirrens prostat kanserinde

28



dikkatle secilmis hastalar i¢in yiiksek doz veya diisiik doz brakiterapi kabul edilebilir
bir toksisite profiline sahip bir bagka kurtarma secenegidir [132]. Elli iki hasta, 9 yil
boyunca yuksek doz brakiterapi ile Scripps Klinik'te tedavi edilmistir [132]. 60 aylik
medyan takiplerinde 5 yillik biyokimyasal kontrol oran1 % 51'dir ve sadece % 2
hastada genitotiriner toksisite bildirilmistir. Karsilastirilabilir sonuglar Memorial

Sloan Kettering Kanser Merkezi'nde 42 hastada faz 2 ¢alismasindan gelmistir [133].
2.12. SISTEMIK HASTALIK KONTROLU

Metastatik lokalize olmayan prostat kanseri olan ve kiratif tedaviye uygun olmayan
hastalarda, sadece semptom palyasyonu gerektiren hastalarda androjen blokaj tedavisi
kullanilmalhidir. Asemptomatik lokal ileri evre T3-4 hastalig1 veya tedavi sonrasi
biyokimyasal nuksu olan erkeklerde, androjen blokaj tedavisi PSA> 50 ng/ml ve PSA
doubling time 12 aydan az olan hastalara fayda saglayabilir, ancak rutin kullanimdan
kaginilmalidir [134, 135]. Semptomatik metastatik hastalarda hemen tedavi sarttir;
bununla birlikte, yiiksek kaliteli calismalarin olmamasi nedeniyle asemptomatik
metastatik hastalarla ilgili tartismalar siirmektedir. Hastanin semptomatik metastaz
gelistirdigi donemde baslanan androjen blokaj tedavisinin en uygun maliyetli tedavi

oldugu gosterilmistir [136].
Hormonal Tedavi
Luteinizan Hormon Saher Hormon (LHRH): Agonist ve Antagonistler

Cerrahi kastrasyon, androjen yoksunluk tedavisi i¢in altin standart olarak kabul edilir.
Mevcut yontemler, cerrahi kastrasyon sonrasi ortalama testosteron seviyesinin 15
ng/dl oldugunu ve testosteron seviyelerinin 20 ng/dI'nin altinda olmasinin, 20 ve 50
ng/dl arasinda bir diizeyde olmasina kiyasla tedavi yanit1 agisindan daha iyi oldugunu
gostermistir [137, 138]. LHRH agonistleri, hormonal tedavinin standardi olarak
cerrahi kastrasyonun yerini almigtir. Clnki bu ajanlar tersine cevrilebilirlik
potansiyeline sahiptir, orsiektomiye gore fiziksel ve psikolojik yan etkiden uzaktir ve
benzer onkolojik etkiye sahiptir. Dietilstilbestrolden ise gozlemlenenden daha diisiik
bir kardiyotoksisite riskine sahiptirler [139]. LHRH antagonistleri de mevcut- tur.
LHRH reseptorlerine hizli ve rekabetci bir sekilde baglanirlar ve semptoma-
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tik lokal olarak ilerlemis veya metastatik hastaligi olan hastalar i¢in 6zellikle 6nemli
olabilen, agonistler ile goriilen "alevlenme fenomeni" (testosteron diizeyinde artis ve
kemik agrisi, akut mesane c¢ikim obstriiksiyonu, obstriikksiyona bagli bobrek
yetmezligi, spinal kord kompresyonu ve artmis hiperkoagiilasyona bagli 6liimciil
kardiyovaskiiler komplikasyonlar) olmaksizin luteinize edici hormon, folikiil uyarici
hormon ve testosteron seviyelerinde hizli bir azalmaya yol acarlar. Ek olarak, aylik
leuprorelin ile karsilastirildiginda daha iyi progresyonsuz sagkalima isaret eden
genisletilmis bir takip ¢aligmasi yayinlanmistir. Bununla birlikte, LHRH agonistleri
tizerindeki kesin {Ustiinlik kanitlanmaya devam etmektedir ve uzun etkili depo

formiilasyonunun eksikligi onlar1 daha az pratik hale getirmektedir [140].

Antiandrojenler

Nonsteroidal antiandrojenler testosteron sekresyonunu baskilamazlar, ancak LHRH
agonistleri ile iligkili baslangi¢ testosteron dalgalanmasinin klinik etkilerini
iyilestirmek i¢in yaygin olarak kullanilirlar [141]. Farmakolojik yan etkiler ajanlar
arasinda farklilik gosterir; bikalutamid, florit ve niliitamidden daha uygun giivenlik ve
tolerabilite profili gosterir [142]. Her {i¢ ajan da karaciger toksisitesi (bazen 6liimciil)
i¢in ortak bir potansiyele sahiptir ve karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir.
Monoterapi olarak kullanildiginda, libido ve genel fiziksel performansin korundugu
iddia edilir [143]. Genel olarak, bikalutamid ile kemik mineral yogunlugu korunur,
ancak nonsteroidal antiandrojen monoterapisi ve kastrasyonu (medikal veya cerrahi)
karsilastiran Cochrane sistematik bir derleme, nonsteroidal antiandrojenlerin genel
sagkalim, klinik progresyon ve tedavi agisindan daha az etkili oldugunu diistinmiistiir
ve basarisizlik ve yan etkilerden dolay1 tedavi kesilmesi daha yaygin oldugunu
belirtmistir. LHRH agonistleri ile kombinasyon halinde antiandrojenlerin kullanildig1
sistematik incelemede, nonsteroidal antiandrojen kullanilan kombine androjen
blokajinin, monoterapiye (cerrahi kastrasyon LHRH agonistleri) karsi kiiclik bir
sagkalim avantaji (<% 5) sagladig1 goriilmistiir [144].
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Ug biiyiik randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir. Tiim ¢alismalar, tek basina
androjen blokaj tedavisi ile, androjen blokaj terapisi ve dosetaksel kombinasyonunu
karsilastirmistir. (75 mg/m2, androjen blokaj tedavisi baglangicindan itibaren 3 ay
boyunca 3 haftada bir). Her ii¢ ¢alismanin birincil amaci genel sagkalim idi. GETUG
15 caligmasinda, tiim hastalar primer veya birincil tedaviden sonra yeni tan1 konmus
M1 prostat kanserine sahipti [145]. CHAARTED g¢alismasinda ayni katilim kriterleri
uygulanmustir; yiiksek hastalik derecesi, omurga ve pelvis disinda en az bir adet olmak
Uzere, visseral metastaz veya dort veya daha fazla kemik metastaz1 varligi olarak
tanmimland: [146]. Ugiinciisii olan olan STAMPEDE ise, 1184 hastayr iceren ¢ok
asamali, ¢cok kollu bir ¢alismadir [147]. Deneysel kollardan biri, dosetaksel (n = 593)
ile kombine edilen androjen blokaj tedavisi idi ve digeri ise dosetaksel ve zoledronik
asitle kombine edilen androjen blokaj tedavisi idi (n = 593). Calismaya M1 veya N1
hastalar dahil edildi veya su olumsuz kriterlerin en az ikisine sahipti: T3 / 4, PSA > 40
ng/ml veya Gleason 8-10. Ek olarak, lokal tedaviden sonra relaps olan hastalar,
asagidaki kriterlerden birine sahiplerse dahil edildi: PSA doubling time <6 ay olan
PSA > 4ng / ml, PSA > 20 ng/ml, N1 veya M1. Ug galismada toksisite, esas olarak
yaklasik % 12-15 oraninda derece 3-4 ndtropeni ve % 6-12 oraninda derece 3-4 febril
notropeni ile hematolojik idi. Zoledronik asit sagkalima katki konusunda bir kanit
gostermedi ve bu popiilasyon i¢in standart bakimin bir pargast olmamalidir. Uzun
stireli hormon tedavisinin baslangicinda verilen dosetaksel kemoterapisi, sagkalimin
daha iyi oldugunu kanitlamistir. Bu verilere dayanarak, androjen blokaj tedavisi ile
kombine edilmis dosetaksel, hastalarin uygun olmalar1 kosuluyla, ilk sunumda

metastaz ile bagvuran erkekler i¢in yeni bir standart olarak diisiiniilmelidir.

31

3. GEREC VE YONTEMLER



Histopatolojik olarak prostat kanseri tanis1 almig, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda 2015-2018 seneleri arasinda %®Ga-
PSMA PET/BT tetkiki yapilan 1200 hastanin verileri hastane veri sisteminden
retrospektif olarak tarandi. Tetkik sonuglar1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip ve Radyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerince yorumlandi.
Tetkik sonuclarini karsilastirmak amagli, maksimum 120 giin siire i¢inde hem %8Ga-
PSMA PET/BT ve Tiim viicut kemik sintigrafisi (TVKS) ile %8Ga-PSMA PET/BT ve
Pelvik MRG tetkiki yapilan hastalar ¢calismaya dahil edildi. iki tetkik arasinda yeni bir
tedaviye baslanmis ya da tedavisi degistirilmis hastalar calisma dis1 tutuldu. *8Ga-
PSMA PET/BT ile pelvik MRG Kkarsilastirilirken, lenf nodu metastazi ve kemik
metastazi ayr1 gruplar altinda degerlendirildi ve ayri olarak not edilerek karsilastirildi.
Lenf nodu metastazi ve kemik metastazi karsilastirilirken metastaz sayisina
bakilmaksizin metastaz var ya da yok seklinde not edildi. iki tetkik arasinda gecen siire
120 giinden fazla olan, iki tetkik arasinda aldig1 tedavisi degistirilmis veya tedaviye
yeni baglamis hastalar ¢caligma dis1 tutuldugunda TVKS grubunda 70 hasta, pelvik
MRG grubunda ise 63 hasta ¢alismamiz kapsamina alindi. Bu hastalarin tetkikler
sonrasinda aldiklar1 tedavilerle birlikte minimum 6 aylik, maksimum 48 aylik PSA
takiplerini de not ederek, hangi tetkikin metastazi tahmin etmede daha etkili oldugunu
ve yanlis pozitiflik oranlarin1 anlamak hedefimiz oldu. Takiplerde PSA niikst 2018
Avrupa Uroloji Kilavuzu'na gore degerlendirildi. Kilavuza gore radyoterapi sonrasi
PSA > 2 ng/ml olmasi en giivenilir niiks kriteri oldugu, radyoterapi sonrast PSA'nin
0.5 ng/ml 'min altina diismesi halinde tedavinin basarili kabul edilebilecegi
belirtilmektedir. RP sonrasi biyokimyasal niiks PSA degerinin 0.2 ng/ml'den yiiksek
olmasidir. Calismada, tedavi olarak RP yapilmis hastalarda niiks cut-off degeri 0.2
ng/ml alimirken, radyoterapi ya da hormonoterapi alan hastalarda 0.5 ng/ml olarak
alindi.  Ayrica TVKS ile 8Ga-PSMA PET/BT Kkarsilastirihirken, kemik metastazi
lokalizasyonlar1 ve sayilar1 da kaydedildi. %®Ga-PSMA PET/BT tetkikinde kemik
metastazi negatif olarak yorumlanip, TVKS' de kemik metastazi agisindan siipheli
bulunan ve tedavi sonrasi PSA takiplerinde niiksii bulunmayan hastalarin TVKS
sonuglarindaki siipheli odaklar yanlis pozitif olarak gruplandirildi ve oranlar1 not
edildi. Pelvik MRG ve ®Ga-PSMA PET/BT tetkiki radikal prostat-
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ektomi Oncesi yapilan hastalardaki preoperatif lenf nodu durumu, postoperatif
spesmen patolojisi ile karsilastirildi ve *8Ga-PSMA PET/BT ve MRG'nin lenf nodu
metastazin1 saptamasindaki basaris1 arastirildi. Ayrica ®Ga-PSMA PET/BT tetkiki
yapilan hastalarda, ®8Ga-PSMA PET/BT tetkiki ile gorebilecegimiz fakat rutinde
kullandigimiz pelvik MRG ve TVKS ile degerlendiremeyecegimiz; pelvik bolge ve
kemik metastazi harici metastaz odaklari tespit edilerek, %8Ga-PSMA PET/BT'nin bize

ne denli farkli bulgular verebilecegi arastirildi.
3.1. GORUNTULEME TEKNIKLERI
Ga-68 isaretli Bilesikler ile PET Goriintiileme

Radyofarmasotik Hazirligi: %8Ge/%8Ga Jeneratdriinden 0.1 M HCI asit, TiO» kolondan

gecirilerek %8GaCls*  bilesigi elde edilir. Elde edilen %GaCls* bilesigi gesitli

kimyasallar ile islemden gegcirilerek hastaya verilmeye uygun duruma gelir.

Hasta Hazirh@i: Aglik gerektirmeyen bir tetkiktir. Intravendz yolu ile hastaya 3-5 mCi
(yetiskin dozu) Ga-68 ile isaretli uygun peptit (PSMA / DOTA PEPTIT) enjekte edilir.

Enjeksiyon sonrasi yaklasik 1 saat bekleme siiresinde hasta, 1,5 litre su igmesi

gereklidir.

Gorintileme: Hasta bilgileri cihaza kaydedildikten sonra cihaza yatirilir. Uygun
pozisyon verilerek 8 bed-16 dk tarama yapilir (ortalama bir bed=2 dk). Oncelikle
topogram alinir. Bastan femur ortasina kadar ayarlama yapilir. CT baglatilir (yaklagik
32 sn). Bastan femur ortasina taranir. Femur ortasindan basina dogru PET taramasi

yapilir (yaklasik 16 dk).
MDP ile Kemik Sintigrafisi

Tc-99m ile isaretli MDP kullanilarak yapilan kemik sintigrafisi, kemigin kan akimi ve
metabolizmas1 gibi Onemli fizyolojik bilgilere ulagma olanagi saglayan bir

goriintileme yontemidir.

Radyofarmasotik Hazirligi: Jeneratdrden sagim yapilan Tc-99m radyoaktifi, MDP

soguk kiti ile isaretleme yapilarak enjeksiyona hazir hale getirilir.
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Hasta Hazirlig1: Aclik gerektirmeyen bir tetkiktir. Intravendz yolu ile hastaya 20 mCi

(yetiskin dozu) Tc-99m ile isaretli MDP enjekte edilir. Enjeksiyon sonrasi 2-3 saat

bekleme suresinde hasta, 1,5-2 litre su icmesi gereklidir.

Goruntuleme: Klinik endikasyona gore kemik sintigrafisi tek veya ¢ok fazli olarak
uygulanir. Cok fazli goriintiileme kan akimi, kan havuzu (veya yumusak doku) ve gec
goriintiileme fazlarindan olusur. Kanlanma fazi asil ilgi alam1 {izerinden,
radyofarmasdtigin  enjeksiyonu esnasinda yapilan dinamik goriintiilemedir. Kan
havuzu fazi, kan akimi fazindan hemen sonra 10. dakikaya kadar olan siirede, bir veya
daha fazla statik veya tim vicut goruntdlerini icerir. Ge¢ goriintiileme, enjeksiyon

sonrasi genellikle 2.-5. saatlerde planar ve/veya tomografik olarak yapilir.

Cekim esnasinda hastanin hareketsiz yatmasi gerekmektedir. Genellikle sirt iistii yatar
durumdayken goriintiileme yapilir. Lateral kafa goriintiilemelerinde ayni taraf kol
goriintii alanina girmelidir. Oblik kosta goriintiileri sirt1 Uistli yatigta kameraya oblik
ac1 verilerek yapilabilir. El, el bilegi ve dirsek incelemelerinde ise oturur durumda ilgili
alanlarin dogrudan kolimator lizerine yerlestirilmesi ile goriintii alinir. Diz, fibula ve
ayak goriintiillemelerinde ayak basparmaklari birbirine yaklasacak bigimde i¢ rotasyon
yaptirilmalidir. Ayak kemiklerindeki lezyonlarin net degerlendirilmesi igin lateral,

plantar ve dorsal projeksiyonlarda ¢ekim yapilir.
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4. BULGULAR
4.1. %8Ga-PSMA PET/BT ve Tum Vicut Kemik Sintigrafisi

Histopatolojik olarak prostat kanseri tanis1 konmus, maksimum 108 giin icinde TKVS
ve %Ga-PSMA PET/BT tetkiki bulunan 70 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Iki tetkik arasindaki ortalama siire 29.6 giin idi (2-108). Hastalarin ortalama yas1 70.7
olup, yaslart 53 ve 92 arasinda degismekteydi. 70 hastadan 58’inin tetkikler
esnasindaki PSA degerleri verilerine ulasildi ve ortalama PSA degeri 25.60 ng/ml idi.
70 hastanin Gleason skorlara bakildiginda yalnizca 14 hastanin patoloji verilerine
ulagilamadi. 26 hasta Gleason grup 1, 6 hasta Gleason grup 2, 7 hasta Gleason grup 3,

8 hasta Gleason grup 4 ve 9 hasta Gleason grup 5 idi.

Gleason grup | Hasta sayisi Yizde (%)
1 26 %37.1

2 6 %38.6

3 7 %10

4 8 %11.4

5 9 %12.9
Bilinmiyor 14 %20
Toplam 70 %100

Tablo 4. TVKS ve %Ga-PSMA PET/BT tetkiki yapilan hastalarmn Gleason grup siniflandirmasi

70 hastanin 33’tinde her iki tetkikte de kemik metastazi pozitif ya da her iki tetkikte
de kemik metastazi negatif seklinde ayni sonug, 37 ‘sinde ise kemik metastazi

acisindan farkli sonu¢ mevcuttu.

37 hastadan; 2 hastada %®Ga-PSMA PET/BT' de kemik metastazi pozitif iken;
TVKS'de metastaz negatifti (Grup A). 37 hastadan; 35 hastada ise %¢Ga-
PSMA PET/BT' de kemik metastazt pozitifken; TVKS bu hastalar1 metastaz
acisindan siipheli olarak degerlendirdi (Grup B).
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TVKS (+) | TVKS (-) | TKVS P>

?)

GaB8-PET/PSMA 14 (87,5) 2 (12,5) 0 (%0) 0,121
Kemik Metastazi (+) (Grup A)

Ga68-PET/PSMA 0 (%0) 19 (35,2) | 35(64,8)
Kemik Metastaz (-) (Grup B)

Tablo 5. 8Ga-PSMA PET/BT ve TKVS kemik metastazi sonuglarinin karsilagtirilmast.

*Fisher kesinlik testi kullanilmugtir.

"(+): Kemik metastazi pozitif, (?): Kemik metastaz siipheli,(-): Kemik metastazi negatif™

8Ga-PSMA PET/BT ile kemik metastaz1 negatif 35 hasta, TVKS ile kemik me-
tastazi acisindan siipheli saptanirken, 19 hastada iki tetkikte de kemik metastazi sap-

tanamamustir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p= 0.121).

A grubundaki 1 hasta Gleason grup 5 iken, diger hasta Gleason grup 1 idi.
B grubundaki 35 hastanin Gleason skorlarina bakildiginda;

Gleason grup | Hasta sayis1 | Yizde (%)

1 16 %45.7

2 1 %2.9

3 2 %5.7

4 4 %11.4

5 2 %5.7
Bilinmiyor 10 %28.6
Toplam 35 %100

Tablo 6. B grubundaki hastalarin Gleason grup siniflandirmasi

B grubundaki 35 hastanin tedavi sonrasi (Radikal prostatektomi, radyoterapi,
kemoterapi, hormonoterapi’den birisi ya da kombinasyonu) en az 6 ay en fazla 48 aylik
PSA takipleri kaydedildi.
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On hastanin PSA verilerine ulasilamadi. Geriye kalan 25 hastanin 23’iiniin takibinde

PSA niiksii olmaz iken, sadece 2'sinde PSA niiksi goraldu.

PSA NiuksiU Gorilen Hastalar

Hasta -1-

PSA niiksii goriilen iki hastadan birinin PSA degeri 12 ng/ml iken %8Ga-
PSMA PET/BT ve TVKS yapilmis, TVKS ¢9.kotta metastaz agisindan silipheli
bulgular”> yorumu yaparken °%Ga-PSMA PET/BT “’metastaz yoktur’> olarak
raporlanmisti. Hastaya tetkikler sonucunda tedavi olarak robotik radikal prostatektomi
uygulanmis ve spesmen patolojisi prostat igne biyopsisi sonucu ile korele olarak
Gleason grup 1 olarak tespit edilmis, fakat cerrahi sinirda tiimor varligi izlenmisti. Post
operatif igtincii ay PSA degeri 0.9 ng/ml olan hastaya ®®Ga-PSMA PET/BT yapilmus,
fakat tutulum ve metastaz izlenmemisti. Tedavisiz takip edilen hastanin post operatif
ikinci senesinde PSA degeri 1.9 ng/ml iken *8Ga-PSMA PET/BT tetkiki yapilmis ve
yine patolojik tutulum ve metastaz izlenmemisti. Post operatif 3. yilda PSA degerinin
3.65 ng/ml olmas iizerine yapilan ®®Ga-PSMA PET/BT tetkikinde kemik metastazi
izlenmezken, sol seminal vezikiil invazyonu goriilmiis, ayni tarihlerde yapilan pelvik
MRG sonucunda da seminal vezikiil metastaz1 dogrulanmisti. Tetkikler sonucunda
radyoterapi baslanan hastanin giinimiiz PSA degeri 0.01 ng/ml olarak takip

edilmektedir.

Hasta -2-

PSA niiksu gorulen diger hastanin TURP sonrasi Gleason grup 1 olarak prostat kanseri
tanis1 aldig1 ve PSA degeri 2 ng/ml iken agik radikal prostatektomi yapildig: goriildii.
Ameliyat patolojisi Gleason grup 3 idi ve seminal vezikiil invazyonu vardi. (cerrahi
siir negatifti). Post operatif 6.ayda goriilen PSA degeri 1.59 ng/ml olmasi iizerine
yapilan TVKS “’sol pubik kemik, sakrum, sol sakroiliak eklemde metastaz agisindan
siipheli bulgular’® olarak yorumlanirken %8Ga-PSMA PET/BT tetkikinde ‘’metastaz
yok’’ seklinde raporlanmisti. Hastanin PSA degerleri progresif olarak arttig1 ve post
op 1. yilda 8.36 ng/ml oldugu goriildii. Bu degerde yapilan yeni TVKS ’sol pubik
kemik ve sakrumda metastaz agisindan siipheli bulgular" olarak
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yorumlanan hastaya leuprolid asetat ve siproteron asetat tedavisi baglanmis ve bu
tedavinin 3 ay sonrasinda bakilan PSA degerinin 0.5 ng/ml oldugu goriildii. PSA
degeri 0.5 ng/ml iken yapilan yeni ®8Ga-PSMA PET/BT “’L4 vertebra, sakrum orta hat
ve sol pubik kemikte metastaz agisindan siipheli tutulumlar’” olarak raporlanmis ve
mevcut tedaviye devam edilmis oldugu goriildii. Hastanin kayitli en son PSA degeri

post operatif 3. yilinda mevcuttu ve progresyon gostererek 1.66 ng/ml' e yiikselmisti.

Kemik Metastaz1 Lokalizasyonlarinin incelenmesi

Yetmis hastanin 14’tinde her 2 tetkikte de kemik metastaz1 oldugu goriildii. Kemik
metastazlarinin ~ viicutta lokalizasyonu karsilastirildiginda; 3 hastada aym
lokalizasyonda, 11 hastada farkli lokalizasyonda kemik metastazi oldugu goriildii.
Sadece ®8Ga-PSMA PET/BT' nin daha fazla metastaz lokalizasyonu belirttigi hasta
sayist 3 olup, sadece TVKS’nin daha fazla metastaz lokalizasyonu belirttigi hasta
sayist 5, her iki tetkikin de kendilerince farkli lokalizasyon belirttigi, ortak
lokalizasyon gostermedigi hasta sayisi ise 3'tiir.

TVKS'deki Yanhs Pozitif Metastazlarin Lokalizasyon incelemesi

8Ga-PSMA PET/BT tetkiki kemik metastazini tespit etmede standart kabul edilir ise;
B grubundaki 35 hastada TVKS'nin metastaz agisindan siipheli buldugu yanlis pozitif
lokalizasyonlarina bakildiginda dagilim; vertebra metastazi 19 (%44.18) hastada, kot
metastazi 9 hastada, pelvik kemiklere metastaz 8 hastada, baska odaklara metastaz 7
hastada idi.
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Histopatolojik olarak prostat kanseri tanist konmus, maksimum 110 giin i¢inde Pelvik
MRG ve %Ga-PSMAPET/BT tetkiki bulunan 63 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Iki tetkik arasindaki ortalama siire 36.3 giindi (1-110). Hastalarin
ortalama yas1 68.6 olup, yaslar1 43 ve 84 arasinda degismekteydi. Altmis {i¢ hastadan
60’ 1min tetkikler esnasindaki PSA degerlerine ulasildi ve ortalama PSA degeri 15.22
ng/ml idi. Gleason skorlarina bakildiginda, 13 hastanin patoloji verilerine ulagilamadi.
On alt1 hasta Gleason grup 1, 11 hasta Gleason grup 2, 7 hasta Gleason grup 3, 11

hasta Gleason grup 4 ve 5 hasta Gleason grup 5 idi.

Gleason Hasta sayis1 | Ylzde (%)
grup

1 16 %25.4
2 11 %17.5
3 7 %11.1
4 11 %17.5
5 5 %7.9
Bilinmiyor 13 %20.6
Toplam 63 %100

Tablo 7. Pelvik MR ve 8Ga-PSMA PET/BT tetkiki yapilan hastalarm Gleason grup smiflandirmasi

Iki tetkik ‘pelvik lenf nodu’ ve ‘kemik metastazi’ acisindan 2 alt grup olarak
karsilastirildi. ®8Ga-PSMA PET/BT ve MRG sonuglan karsilastirildiginda kemik ve

lenf nodu agisindan toplam 17 hastanin sonucunda farklilik saptandi.
8Ga-PSMA PET/BT ve MRG Lenf Nodu Karsilagtirmasi

Lenf nodu agisindan lenf nodu metastazi var ya da yok seklinde farklilik goriilen hasta
sayis1 12 idi. ®3Ga-PSMA PET/BT tetkikinde lenf nodu metastaz1 pozitif iken
MRG’de lenf nodu metastazi negatif hasta sayisi 8 idi (Grup A). ®8Ga-PSMA PET/BT
tetkikinde lenf nodu metastazi negatif iken MRG’de lenf nodu metastazi pozitif olan

hasta sayis1 4 idi (Grup B).
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Gleason grup Hasta sayisi Yizde (%)




1 0 %0
2 2 %25
3 0 %0
4 1 %12.5
) 3 %37.5
Bilinmiyor 2 %25
Toplam 8 %100

Tablo 8. A grubundaki hastalarin Gleason grup siniflandirmasi

A grubunda tetkikler sonras1 PSA takibi olan hasta sayisi 5 idi. Bu hastalarin tetkikler
esnasindaki PSA degerleri sirasi ile 2.7, 0.10, 50, 0.05 ve 5.29 ng/ml idi. Tetkikler
sonrast sirasi ile verilen tedavi kararlar1 TURP ve kabasitaksel, takip, leuprolid asetat
Ve siproteron asetat, takip ve radyoterapi idi. Tiim hastalarda tedavi sonrasi PSA yanit1
goriildii. Fakat uzun siireli PSA takiplerine bakildiginda TURP yapilip tek doz
kabasitaksel alan hastanin PSA degeri 10 ng/ml ‘ye kadar progresif olarak artti, diger

hastalarda ise PSA niiksu gorilmedi.

Grup A | Tetkik Gleason Tetkik sonras1 | Uzun streli PSA takibi
aninda grup tedavi
PSA
1 2.7 5 TURP + | PSA>10 ng/ml progrese
Kemoterapi *
2 0,10 ? Takip PSA:0.01 ng/ml olarak
takipte (PSA stabil)
3 50 2 Androjen  blokaj | PSA:0.55 ng/ml ile
tedavisi** takipte (PSA stabil)
4 0.05 4  (Cerrahi | Takip PSA:0.01 ng/ml olarak
sinir pozitif) takipte (PSA stabil)
5 5.29 4 Radyoterapi PSA:0.01 ng/ml olarak
takipte (PSA stabil)

*Tek doz kabasitaksel **Leuprolid asetat ve siproteron asetat
Tablo 9. A grubundaki hastalarin detayl: bilgileri
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B grubunda tetkikler sonrasinda PSA takibi olan hasta sayis1 2 idi. Hastalardan birinin
PSA degeri 3.43 ng/ml idi ve tetkik sonrasi tedavi olarak radyoterapi verildi. Kisa
stireli PSA yanit1 alinan hastanin PSA degerleri 4.1 ng/ml'ye kadar progresyon
gosterdi. Sonraki takiplerde PSA 0.8 ng/ml iken yapilan yeni ®Ga-PSMA PET/BT 'de
multipl kemik metastazi saptanmig, fakat yine lenf nodu metastazi saptanmamisti.
Diger hastanin tetkik esnasinda PSA degeri 16 ng/ml ve Gleason grup 1 idi ve tetkikler
sonucunda radyoterapi ve hormonoterapi verildi. Uzun sureli PSA takibinde PSA 0.01

ng/ml ile takip edilmekteydi.

%Ga-PSMA PET/BT p*
LN metastazi (-) LN metastazi (+)
Say1 % Say1 %
MRG LN metastazi (-) 43 84,3 8 15,7 0,001
MRG LN metastaz1 (+) 4 33,3 8 66,7

Tablo 10. ®8Ga-PSMA PET/BT ve MR LN metastaz1 karsilastirmast . *Fisher kesinlik testi

uygulanmigtir

LN degerlendirmede; ®3Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanamayan 43 hastada MRG
ile LNM saptanamazken; ®Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanan 8 hastada MRG ile

LNM saptanamamustir. Aradaki fark istatistiksel acidan anlamli olarak

degerlendirilmistir (p = 0,001).
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Sekil 5. ®¥Ga-PSMA PET/BT ile MRG'nin Lenf Nodu Metastaz1 karsilastirilmasi

8Ga-PSMA PET/BT VE MRG Kemik Metastaz1 Karsilastirmasi

Kemik metastazlari karsilastirildiginda metastaz var ya da yok olarak farkli sonug elde
edilen 5 hastanin tamaminda da %®Ga-PSMA PET/BT 'de kemik metastaz1 yok iken,
MRG’de kemik metastaz1 vardi. Bu gruptaki hastalarin 4’i Gleason grup 1 iken,
yalnizca 1’1 Gleason grup 2 idi. PSA takiplerinde bakildiginda tedavi sonrasi 4 hastada
PSA niiksu gorilmezken, yalnizca 1 hastada PSA progresyonu goriildii. Bu hastanin
PSA degeri tetkik esnasinda 1,39 ng/ml ve Gleason skoru 3+4:7 (Gleason grup 2) idi.
Tetkikler sonrasinda hormonoterapiye ek olarak 6 doz dosetaksel tedavisi aldi ve PSA
degeri tedavinin 6. ayinda 0.10 ng/ml ‘ye kadar diistii. Bu PSA degerin-
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de yapilan %8Ga-PSMA PET/BT tetkikinde lenf nodu ya da kemik metastazi
saptanmadi. Fakat tedaviden 18 ay sonra PSA progresif artmaya devam etti ve 32
ng/ml PSA degerinde yapilan ®Ga-PSMA PET/BT tetkikinde metastatik

paradzofagual ve pelvik lenf nodlar1 tespit edilirken kemik metastazi yine goriilmedi.

8Ga-PSMA PET/BT p*
KM (+) KM (-)
Say1 % Say1 %
MRG KM (-) 47 100,0 0 0,0
MRG KM (+) 5 31,3 11 68,8

* Gozlerden en az birinde sifir degeri olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamamustir.
*KM: Kemik Metastazi
Tablo 11. 8¥Ga-PSMA PET/BT ve MR kemik metastazi karsilastirmasi

Kemik metastazin1 degerlendirmede; MRG ile kemik metastazi olmayan 47 (%100,0)
hastanin tamaminda da %Ga-PSMA PET/BT ile de kemik metastazi saptanamamustir.

Gozlerden en az birinde 0 degeri olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamamuistir.

4.3. Preoperatif Lenf Nodu Durumunun Postoperatif Patoloji ile

Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 133 (hem MRG hem TVKS grubu) hastanin tedavi olarak
radikal prostatektomi yapilan 26’sinin ameliyat patolojileri kaydina ulasildi. 13
hastanin tetkikleri operasyondan sonra yapilmisti. 4 hastanin operasyonunda lenf nodu
diseksiyonu uygulanmamigti. Geriye kalan 9 hastanin operasyonunda bilateral iliak ve
obturatuar lenf nodu diseksiyonu uygulanmis ve higbirinin ameliyat patolojisinde lenf
nodu metastazi yoktu. 9 hastada ®Ga-PSMA PET/BT lenf nodu metastazi yok derken
ameliyat patolojileri de metastaz yok olarak raporlanmisti. 9 hastanin yalnizca 2
tanesine preoperatif MRG c¢ekilmis olup, bu 2 hastada da MRG lenf nodu metastazi

yoktur seklinde raporlanmastir.
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Ameliyat patolojisi
sonucunda Lenf nodu

metastazi (+)

Ameliyat patolojisi
sonucunda Lenf nodu

metastazi (-)

nodu metastazi (-)

8Ga-PSMA PET/BT Lenf 9 (%100) 0
nodu metastazi (+)
8Ga-PSMA PET/BT Lenf 0 0

Tablo 12. Ga68-PET/PSMA tetkiki ile post-operatif patolojinin karsilagtiriimasi

4.4. 8Ga-PSMA PET/BT'nin

Pelvik Bolge ve Kemik Metastazi Haricinde

Saptadigi Uzak Organ Metastazlar

Bu gruplardan bagimsiz olarak ®8Ga-PSMA PET/BT tetkiki yapilan 138 hastanmn
8Ga-PSMA PET/BT 'de pelvik bolge hari¢ uzak organ metastazi yakalama oranina
bakildiginda, 138 hastanin 15’inde pelvik bolge harici uzak organ metastazlar
saptanmugtir. Iki hastada mediastinel lenf nodu metastazi, 5 hastada karaciger
metastazi, 2 hastada akcigerde metastatik hiler lenfadenopati ve 6 hastada da akciger
metastazi tespit edilmistir. %Ga-PSMA PET/BT tetkikinin “’akciger metastazi

sliphesi®’ olarak yorumlandig bir hastadan yapilan akciger biyopsisi sonucu benign

olarak gelmistir.

Lokalizasyon Hasta sayis1
Mediastinel lenf nodu 2
Karaciger metastazi 5
Metastatik hiler lenfadenopati 2
Akciger metastazi 6
Toplam 15

Tablo 13. %Ga-PSMA PET/BT tetkiki sonucunda pelvik blge ve kemik metastazi haricindeki metastaz

odaklar1
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5. TARTISMA

Tum Vicut Kemik sintigrafisi, prostat kanseri evrelemesinde kemik metastazlar
taramada en sik kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir. Prostat kanserine bagl
kemik metastazlari genellikle osteoblastik karakterdedir. TVKS i¢in hastalara Tc-99m
ile isaretli fosfat analoglari intraven6z yoldan uygulanir. En sik difosfonat bilesikleri
ozellikle de metilen difosfonat (MDP) kullanilir. Enjekte edilen Tc-99m MDP’nin
%350’si kemikte tutulur. Tc-99m ile isaretli fosfat bilesiklerinin kemikte tutulumunu
aciklamak amaciyla iki hipotez one siiriilmiistiir. Ilki fosfat bilesiklerinin, kemik
yilizeyindeki hidroksiapatit kistallerine absorbe olmasiyla Tc-99m’in serbestleserek
kemige baglanmasidir. Diger hipotez ise; Tc-99m fosfat bilesiklerinin organik
matrikste hidroksiapatitten ¢ok immatiir kollajene baglanmasidir [148]. Kemik
metastazlariin kemik iliginde basladigi bilinen bir gergektir, dolayisiyla yetersizlikli
osteoblastik aktivite nedenli TVKS'nin kemik iligi lezyonlarini veya erken lezyonu
saptayamayacag@i tahmin edilmektedir .Ek olarak ¢ogu kez dejeneratif kemik hastalig
ve metastazlar arasinda ayrim yapmak zordur ve bu nedenle BT, MRG veya %Ga-
PSMA PET/BT gibi ek goriintileme modalitelerine ihtiyag duyulmaktadir. 2014
yilinda yapilan bir meta-analizde kemik sintigrafisinin hasta bazinda metastazlar
saptama duyarliligi %79, ozgilligi %82, lezyon bazinda ise duyarliligi %59,
Ozgiilligii %75 olarak saptanmustir [45].

Maurer ve arkadaslari, orta ve yiiksek risk grubunda yer alan, 130 prostat Ca tanili
hastanin preoperatif %Ga-PSMA PET/BT gorintillemesi ile BT ve/veya MR
goriintiileme sonuglarini, pelvik lenf nodu tutulumu agisindan, RP ve pelvik lenf nodu
diseksiyonunun histopatolojik sonuclariyla degerlendirdikleri retrospektif ¢aligmada,
“N”  evrelemesi acisindan  %®Ga-PSMA PET/BT  goriintiilemenin  diger

goriintiilemelerden {istiin oldugu sonucuna ulasmiglardir [59].

Herlemann ve arkadaslari da 34 hasta ile yaptiklari, pelvik lenf nodlarini
degerlendirdikleri calismada %8Ga-PSMA PET/BT’nin BT’ye fistiin oldugunu
saptamiglardir [60].

%8Ga-PSMA PET/BT , birgok hastada tedavi planini; gerek primer definitif RT, gerek
salvage RT’de hedef alanini degistirebilmektedir. Avustralya’da 4 merkezle yapilan
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prospektif bir ¢calismada, Roach ve arkadaslart %25°1 yeni tan1 almis evreleme amacls,
%751 niiks siiphesi veya biyokimyasal niiks nedeniyle yeniden evreleme amagcli %®Ga-
PSMA PET/BT goériintiilemeleri yapilan 431 hastayr degerlendirmislerdir [62].
Hastalarin PET/BT oOncesi tedavi plam1 ile PET/BT sonrasi tedavi planim
degerlendirdiklerinde %351 hastanin tedavi planinin degistigini, daha yliksek oranla da

yeniden evreleme grubundaki hastalarin tedavi planinin degistigini saptamiglardir.

Ceci ve arkadaslari, daha 6nce RP operasyonu geciren veya primer maligniteye
yonelik radikal RT alan ve biyokimyasal rekiirrens olan veya persistan PSA yiiksekligi
devam eden ve bu nedenle ®8Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan prostat kanseri
tanil1 70 hastay1 retrospektif olarak analiz etmislerdir. Herhangi bir patolojik bulgu
saptadiklar1 goriintiilemeyi pozitif ®8Ga-PSMA PET/BT kabul etmislerdir. Buna gore
hastalarin % 74’iinde *8Ga-PSMA PET/BT pozitiftir [64].

Son zamanlarda prostat spesifik membran antijeni (PSMA) prostat kanserinde ayr1 bir
hedef olarak kabul edilmistir. Prostat kanseri hiicrelerinde ekspresyonu 100-1000 kat
daha fazladir ve ekspresyon seviyesi Gleason skoru, metastaz ve progresyon ile dogru
orantilidir. PSMA'y1 hedeflemek i¢in birgok monoklonal antikor ve kigik molekulli
inhibitorler gelistirilmistir. Bunlardan kiigiik bir molekiiler inhibitér olan 68-Ga
(HBED-CC) en ¢ok arastirilandir. Kemik metastazlar icin %Ga-PSMA PET/BT ,
kemik iligi metastazinda pozitif olma ve dejeneratif kemik hastaliginda pozitif olmama
gibi benzersiz bir ayricaliga sahiptir. Bir calismada *®Ga-PSMA PET/BT, kemik
metastazlar1 igin TVKS'den anlamli olarak daha yiiksek hassasiyet (% 90.5 vs %
73.68)ve daha yiksek dogruluk (% 97.0 vs % 86) gostermistir [149]. Pyka ve
arkadaslar1, ®®Ga-PSMA PET/BT ile TVKS'yi karsilastirmali degerlendirdikleri 126
hastadan olusan retrospektif ¢alismada, %Ga-PSMA PET/BT’nin sensitivite ve

spesifitesinin kemik sintigrafisinden {iistiin oldugunu saptamiglardir [61].

Calismamizda da dahil edilen yetmis hastadan kemik metastazlar1 agisindan
degerlendirmede farklilik saptanan 37 hasta vardi. Bu 37 hastanin 35'inde TVKS
kemik metastaz1 acisindan siipheli bulgular var der iken %Ga-PSMA PET/BT kemik

metastaz1 yok demekte idi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Istatis-

46
sel olarak anlamli fark bulunamamasinin nedeni olarak hasta sayisinin yetersiz oldugu

diisiiniilmiis olup, bu alanda genis vaka serileriyle yeni ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bu



hastalarin verilen tedavi sonrasinda 6 ila 48 aylik PSA takiplerine bakildiginda PSA
verilerine ulasilan 25 hastadan 23'linde PSA niikst gorulmedi. PSA nikst gorulen iki
hastadan birinde RP sonrasi cerrahi sinirda tiimor varligi olmasi nedenli, PSA
niksinin kemik metastazi disindaki bir nedene bagli yiikseldigi anlasildi. Yalnizca
bir hastada sonraki tetkiklerinde kemik metastazi da PSA niiksii sonras1 gosterilmis ve
PSA progresyonu sonrasinda yapilan yeni ®8Ga-PSMA PET/BT tetkikinde kemik
metastazlar1  goriilmiisti. Bu sonuglara bakildiginda calismamizda %8Ga-
PSMA PET/BT' nin kemik metastazlarin1 géstermede TVKS' ye gore oldukca ustiin
oldugu anlasilmistir. Literatiirde ®Ga-PSMA PET/BT' nin daha az lezyonu siipheli
tanmimladigi, TVKS'de siipheli olan lezyonlar1 daha net bir sekilde tanimladigini
gosteren calismalar mevcuttur [150, 151]. Calismamizda da TVKS'nin metastaz
acisindan siipheli olarak yorumlayip, 8Ga-PSMA PET/BT' nin normal olarak
yorumladigi 35 hasta mevcuttur. Bu hastalarin tedavi sonrasi 6-48 aylik PSA
takiplerine bakildiginda biyokimyasal PSA niiksii goriilen hasta sayisinin 2 oldugu
goriilmiis ve %®Ga-PSMA PET/BT'nin TVKS'ye gore kemik metastazlarini dogru
tahmin etmede daha 6nde oldugu goriilmiistiir. Ayrica kemik metastazini tahmin
etmede ®8Ga-PSMA PET/BT standart kabul edildigi taktirde, TVKS'de yanlis pozitif
metastaz agisindan silipheli odaklarina bakildiginda 43 kemik metastazi
lokalizasyonundan 19'u vertebral metastazlar idi. Calismamizda kemik sintigrafisinin
yanlis pozitif metastaz odagi olarak % 44.18 ile en ¢ok metastaz odag: vertebralar idi.
Bunun sebebi de ¢alismamizda yer alan hastalarin ortalama yasinin 70.7 olmasi ve

artan yasla birlikte dejeneratif degisikliklerin artmas1 olabilir.

TVKS'nin kesitsel incelemenin tek diizlemde olmasi lezyonlarin taninmasini
zorlastirmaktadir. Ayrica kemik korteksine ulasmayan metastazlarin teknik olarak
saptanmas1 miimkiin degildir. ®3Ga-PSMA PET/BT tetkikinde ise kesitsel gorintilerin

3-4 mm araliginda olmasi, sagittal, horizontal, vertikal kesitlerin alina-
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Calismamizda 70 hastanin 14’{inde her iki tetkikte de kemik metastazi oldugu goriildii.



Kemik metastazlarinin viicutta lokalizasyonu karsilastirildiginda; 3 hastada aym

lokalizasyonda, 11 hastada farkli lokalizasyonda kemik metastazi oldugu goraldu.

Sadece %8Ga-PSMA PET/BT 'nin daha fazla metastaz lokalizasyonu belirttigi hasta
sayisi 3, sadece TVKS’nin daha fazla metastaz lokalizasyonu belirttigi hasta sayis1 5,
her iki tetkikinde kendilerince farkli lokalizasyon belirttigi, ortak lokalizasyon
gostermedigi hasta sayisi 3 idi. Bizim ¢alismamizda kemik metastazi lokalizasyonlari
ayr1 ayri not edilmeksizin, yalnizca metastaz durumu degerlendirilmistir. Fakat bu
sonuglar 1s181nda dahi, her iki tetkikin klinisyeni ayni karara gotiirmesine ragmen,
metastaz lokalizasyonlarinda bu denli farkliliklar olmas1 bu alanda yeni ¢aligmalara

ihtiyac oldugunu da bize gostermektedir.

MRG, prostat kanserinin lokal evrelenmesinde ve tedavi planlamasinda kullanigl bir
yontemdir. Metastatik hastaliginin gostergesi olan pelvik ve retroperitoneal biiyiimiis
lenf bezlerine ek olarak kemik metastazlar1 ve renal obstrilksiyon da MRG ile
gorintilenebilir. MRG, diger goriintiileme teknikleri ile karsilastirildiginda, daha
listiin bir goriintiileme yontemidir. U¢ boyutlu gériintiileme ve artmis kontrast
¢Ozlinirliigii sayesinde prostat bezinin en iyi anatomik goriintiilemesini saglar [152].
MRG yonteminin gelismesiyle MRG’nin prostat kanserindeki rolu, bolgesel
evrelemeden ¢ikip hastaligin tedavi edilebilir evrede saptanmasi ve lokalize edilmesini
saglamistir. Yiiksek alan giiciine sahip miknatislarin (3 Tesla) ve koillerin (endorektal
koil) kullanima girmesi ile ¢0Oziiniirliikk, kontrast ve/veya hizin arttirilmasinda
kullanilabilen, daha yiiksek sinyal giiriiltii oranlar1 ile sonuc¢lanmistir. Sonug olarak
prostat igerisindeki tiimor odaginin belirlenmesinde, MRG’nin diger teknikleri geride
birakmasini saglamistir. Son zamanlarda, prostat MRG’sinde en optimal teknik,
anatomik ve fonksiyonel sekans serilerini igeren, multiparametrik yaklagimi
icermektedir. Gunumuizde prostat kanserini saptamada yuksek rezolisyonlu T2A

inceleme ile birlikte dinamik kontrasth MRG, diflizyon agir-
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likli MRG (DWI) veya proton MR spektroskopi (MRS) gibi en az 2 fonksiyonel MRG
teknigi igeren Mp MRG kullanilmaktadir. Shen ve arkadaglarinin 2014'te prostat



timorli hastalarin kemik metastazlarinin tanisinda kolin PET/BT, MRG ve TVKS'yi
karsilastiran meta-analizlerinde duyarliliklari sirast ile %91, %97 ve %79, 6zgiillikleri
%99, %95 ve %82 olarak bildirilmistir. TVKS'nin kolin PET-BT ve MRG'ye gore
duyarhilik ve 6zgiilliigli daha diisiiktiir. Modaliteler arasindaki farkliliklar anlamlidir.
MRG %097 ile metastazi saptamada en duyarli yontem olarak belirlenmistir. Conde-
Moreno ve ark. prostat kanseri metastaz tanisinda tiim viicut difiizyon MRG ve kolin
PET-BT’yi karsilastirmiglardir. Bu c¢alismada kolin PET-CT’nin duyarliligini,
difizyon MRG'nin 6zgiilliiglinii daha yiiksek bulmuslardir. Simdilerde ise daha yaygin
olarak kullanilan ®3Ga-PSMA ile yapilan PET-BT ile yapilan incelemelerde daha
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliiklikkler bildirilmektedir [153].

Biyopsi ile prostat kanseri tanist almis 36 evreleme hastasinin dahil edildigi bir
prospektif calismada primer tiimériin T evresine ait ®*Ga-PSMA PET/BT bulgularinin
21 hastada (%58.3), lenf nodu bulgularinin 26 hastada (%72.2), uzak metastaz
bulgularinin ise 31 hastada (%86.1) MRG bulgular ile uyumlu oldugu gériilmiistiir. T
evrelemesinde kapsul invazyonu ve seminal vezikul invazyonu gibi bulgularin
tanimlanmasinda MRG'nin daha {istiin oldugu bu nedenle PET/BT nin primer (T)
evrelemede sinirli yerinin oldugu sdylenmekte, buna karsin bolgesel ve uzak lenf nodu
saptanmasinda ve uzak metastaz evrelemesinde PET/BT nin MRG'ye goére basarili

oldugu belirtilmistir [66].

Obek ve arkadaslarmin yiiksek riskli hasta grubunda yaptig1 51 hastalik bir calismada
ise 15 hastada primer evrelemede lenf metastazi histopatolojik olarak kanitlanmisg
olup, bunlarin 8’inde ®®Ga-PSMA PET/BT bulgularinin pozitif oldugu gézlenmis, yani
sensitivite %53.3 olarak bulunmustur. Metastatik olmayan diger 36 hastanin 5’inde ise
8Ga-PSMA PET/BT'nin pozitif oldugu dikkati cekmis olup, spesifite %86.1 olarak
hesaplanmus, tetkikin lenf nodu evrelemesi i¢in toplamda tanisal dogruluk oran1 %76.1
olarak verilmistir. Ayrica yine aym c¢alismada saptanan metastatik lenf nodlarinin
ortalama maksimum boyutu 13.1+7.7 mm Olculirken (median 11 mm, 5-30 mm
araliginda), PET/BT ile saptanamayan metastatik lenf bezlerinin ise ortalama boyutu
3.9+2.7 mm (median 4 mm, 0.2-8 mm araliginda) 6l-
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ciilmiistiir. Sonug olarak ®8Ga-PSMA PET/BT incelemesinin metastatik lenf nodu

saptamada morfolojik goriintiileme yontemlerinden tistiin odugu sonucuna varilmistir

[68].

8Ga-PSMA PET/BT ile insanlarda yapilan ilk calismada; PSA yiiksekligi saptanan 37
prostat kanserli hastanin 31’inde (%83.8) en az 1 alanda siipheli lezyon saptanmaistir.
PSA seviyesi 2.2 ng/ml’nin altinda olanlarda lezyon saptama orani %60, istiinde

olanlarda ise %100 bulunmustur [154].

Calismamizda lenf nodu metastazim1 saptamada MRG ve %8Ga-PSMA PET/BT
karsilastirildiginda, °8Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanamayan 43 hastada MRG ile
LNM saptanamazken; ®Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanan 8 hastada MRG ile
LNM saptanamamistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmistir (p = 0,001). Bu calismada %8Ga-PSMA PET/BT lenf nodu

metastazini tahmin etmede MRG'ye gore daha 6nde oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda kemik metastazim1 saptamada, %8Ga-PSMA PET/BT ve MRG
karsilastirildiginda, 5 hastada %®Ga-PSMA PET/BT kemik metastaz1 yok der iken,
MRG kemik metastaz1 var demekte idi. Bu hastalarin PSA takiplerine bakildiginda
yalnizca 1 hastada biyokimyasal PSA niiksii goriildiigi, bu hastanin da PSA
progresyonu sonrasi yapilan tetkiklerinde lenf nodu metastazi saptanmasi ve yine
kemik metastazinin bulunmamasi dikkat ¢gekmistir. Calismamizda kemik metastazini
dogru tahmin etmede %8Ga-PSMA PET/BT, MRG'ye gore daha {istiin gibi goziikse de
istatistiksel olarak anlamli olmayip, genis vaka serileri ile yapilacak yeni caligmalara

thtiyag¢ vardir.

Uprimny ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma degerlendirildiginde; biyopsi ile
kanitlanmis prostat karsinomlu 90 hastanin 82 sinde (%91.1) prostattaki primer
timoriin normal prostat dokusunun fizyolojik tutulumundan daha yiksek diizeyde
PSMA akiimiilasyonu gosterdigi (sirastyla median SUVmax: 12.5 ve 3.9), Gleason
skoru 6, 7a (3+4) ve 7b (4+3) olan timorlerin (sirasiyla median SUV maks 5.9, 8.3 ve
8.2), Gleason skoru 7 ve uzeri olan tumorlere gore (median SUVmax: 21.2; p<0.001),
belirgin diisiik diizeyde ®3Ga-PSMA tutulumu gosterdigi, ayrica serum PSA diizeyi
>10.0 ng / ml olan hastalarda %Ga-PSMA tutulumunun PSA diizeyi
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<10.0 ng/ml olan vakalara gore belirgin yiiksek oldugu (sirasiyla median SUVmax:
17.6 ve 7.7, p<0.001) gdzlenmistir. Primer tiimordeki *2Ga-PSMA PET/BT
tutulumunun dazeyinin Gleason skorlar ve serum PSA diizeyi ile korele oldugu
saptanmis olup, Gleason skor 6 ve 7 olan tiimorlerde ve PSA diizeyi <10ng/ml nin
altinda oldugunda ®®Ga-PSMA PET/BT tutulumunun belirgin diisiik olmas1 nedeniyle
®8Ga-PSMA PET/BT incelemesinin tercihen Gleason skoru 7 ve iizeri, PSA diizeyi

>10.0 ng/ml olan vakalarda kullanilmas1 gerektigi sonucuna varilmistir [70].

Yapilan c¢alismalar gostermistir ki, lenf nodu metastazin1 gostermede %8Ga-
PSMA PET/BT oldukca basarilidir. Herlemann ve ark.'min yaptigi bir ¢alismada,
prostat kanserli 34 hastaya radikal prostatektomi ve genis lenf nodu diseksiyonu dncesi
8Ga-PSMA PET/BT yapilmis ve postoperatif patoloji spesmenindeki lenf nodu
durumu ile karsilastirilmis. %8Ga-PSMA PET/BT icin lenf nodu metastazlarinin
saptanmasinda duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger,
siras1 ile %84, %82, %84 ve %82 olarak bulunmustur [155]. Calismamizda ise
yalnizca 9 hastaya radikal prostatektomi 6ncesi ®8Ga-PSMA PET/BT tetkiki yapilmis
olup, higbir hastada lenf nodu metastazi saptanmamistir. Ameliyat patoloji
spesmenlerine bakildiginda 9 hastanin tamaminda da lenf nodu metastazi negatiftir.
Bu sonuglar ®®Ga-PSMA PET/BT' nin preop lenf nodu evrelemesinde oldukca yararli
oldugu bizlere gostermektedir. Fakat bu alanda genis vaka serileri ile prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin dezavantajlarindan biri retrospektif olmasi idi. Ayrica MRG ve %Ga-
PSMA PET/BT karsilastirmasindaki hastalarimizin sayisini istatistiksel olarak
yetersiz idi. Bu nedenle ozellikle lenf nodu metastazin1 tahmin etmede *®Ga-
PSMA PET/BT ve MRG'yi karsilastiran genis vaka serileri igeren ¢alismalara ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC



Prostat kanserinde metastaz durumunu dogru saptayabilmek oldukg¢a 6nemlidir. TVKS
uzun zamandir, maliyetinin de diisiik olmasi nedenli en sik kullanilan kemik metastazi
tarama tetkiki olmus olup, yanlis pozitiflik oranlarmin oldukca yiiksek oldugu
gorulmektedir. Lenf nodu metastazin1 saptamada ise bazi hastalarda pelvik MRG
yetersiz kalabilmektedir. Son zamanlarda kullanimi oldukca yayginlasan %8Ga-

PSMA PET/BT evrelemeyi dogru tahmin etmede umut verici sonuglar gostermektedir.

Calismamizda kemik metastazini dogru tahmin etmede ®®Ga-PSMA PET/BT
TVKS'ye gore oldukca onde oldugu goriilmistir. TVKS'nin yanhis pozitiflik
gosterdigi hastalarin, kemik metastazinin olmadigi kabul edilerek verilen tedaviler
sonrasinda 6-48 aylik PSA takiplerine bakildiginda, PSA niiksii goriilen hasta sayisi
26 hastadan yalniz 2 idi. Bu 2 hastadan birinde PSA nuksu goriilmesinin sebebi radikal
prostatektomi sonrasi cerrahi sinir pozitifligi olmasi idi. Sonuglar istatistiksel olarak

anlamli bulunmasa da bunun sebebinin hasta sayisinin yetersiz oldugu diistiniilmiistiir.

Ayrica kemik metastazini tahmin etmede ®Ga-PSMA PET/BT standart kabul edildigi
taktirde, TVKS'de yanlis pozitif metastaz agisindan siipheli odaklarina bakildiginda 43
kemik metastazi lokalizasyonundan 19'u vertebral metastazlar idi. Calismamizda
TVKS'nin yanlis pozitif metastaz agisindan siipheli odagi olarak %44,18 ile en ¢ok
metastaz odag1r vertebralar idi. Bunun sebebi de ¢alismamizda yer alan hastalarin
ortalama yasinin 70.7 olmasi ve artan yasla birlikte dejeneratif degisikliklerin artmasi
olabilir. Bu sonugla klinikte TVKS sonuglari yorumlanirken yanlis pozitiflik
oranlarinin daha ¢ok vertebralarda oldugunu bilmek, klinisyene evrelemeyi dogru

yapmasinda yardimci olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda kemik metastazim saptamada, %Ga-PSMA PET/BT ve MRG
karsilastirildiginda, 5 hastada ®8Ga-PSMA PET/BT kemik metastazi yok der iken,
MRG kemik metastazi var demekte idi. Bu hastalarin PSA takiplerine bakildiginda
yalmizca 1 hastada biyokimyasal PSA nuksu gorildigi, bu hastanin da PSA
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progresyonu sonrasinda yapilan tetkiklerinde lenf nodu metatazi saptanmasi ve yine
kemik metastazinin bulunmamasi dikkat ¢ekmistir. Calismamizda kemik metastazini

dogru tahmin etmede %8Ga-PSMA PET/BT, MRG'ye gore daha iistiin gibi goziikse de



istatistiksel olarak anlamli olmayip, genis vaka serileri ile yapilacak yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Calismamizda lenf nodu metastazim saptamada MRG ve %8Ga-PSMA PET/BT
karsilastirildiginda, %8Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanamayan 43 hastada MRG ile
LNM saptanamazken; ®Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanan 8 hastada MRG ile
LNM  saptanamamistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmistir (p = 0,001). Bu calismada %8Ga-PSMA PET/BT lenf nodu

metastazini tahmin etmede MRG'ye gore daha 6nde oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak calismamizda %8Ga-PSMA PET/BT gerek kemik gerekse de lenf nodu
metastazini degerlendirmede, TVKS ve pelvik MRG'ye iistiin bulunmustur. Hastanin
iki tetkik yerine tek tetkik ile taranmasi, %Ga-PSMA PET/BT kemik ve pelvik lenf
nodu metastazi disinda solid organ metastazlarint da saptamada bize ek bilgiler
saglayabilecegi, yanlis pozitiflik oranlarinin daha diisiik olmasi sebebiyle evrelemede

8Ga-PSMA PET/BT tetkikini kullanmanin daha dogru bir tercih olacag1 kanatindeyiz.
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7. OZET

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra diinya c¢apinda erkeklerde malign

timorlerin 2. 6nde gelen nedenidir ve hala kansere 6zgii mortalitenin 5. nedenidir. En



sik iskelet sistemi ve lenf nodlarina metastaz yapar. TVKS kemik metastazlarin
taramada en sik kullanilan yontemdir. Lenf nodu metastazini taramada ise pelvik MRG
ve BT kullanilmaktadir. Kemik ve lenf nodu metastazlarini taramada diger bir tetkik
olan %8Ga-PSMA PET/BT'nin kemik ve lenf nodu metastazin1 saptama etkinligi ile
ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, belirli siire araliklar
ile gekilen ®8Ga-PSMA PET/BT ile TVKS ve ®#Ga-PSMA PET/BT ile pelvik bolgeye
yonelik  yapilan manyetik rezonans gorintileme tetkiklerinin  sonuglarini
karsilastirmak, hastaligin evresi belirlendikten sonra verilen tedavi ardindan hasta
takiplerini inceleyerek, tedavi 6ncesi evrelemenin ne denli dogru oldugunu gérmek

olacaktir.

Histopatolojik olarak prostat kanseri tanis1 almis, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda 2015-2018 seneleri arasinda ®Ga-
PSMA PET/BT tetkiki yapilan 1200 hastanin verileri hastane veri sisteminden
retrospektif olarak tarandi. Tetkik sonuglar1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip ve Radyoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerince yorumlandi.
Tetkik sonuglarini karsilastirmak amagli, maksimum 120 giin siire i¢inde hem %8Ga-
PSMA PET/BT ve Tum viicut kemik sintigrafisi ile ®*Ga-PSMA PET/BT ve Pelvik
MRG tetkiki yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Iki tetkik arasinda yeni bir
tedaviye baslanmis ya da tedavisi degistirilmis hastalar calisma dis1 tutuldu. Calismaya
dahil etme ve ¢ikarilma kriterleri uygulandiginda TVKS grubunda 70 hasta, pelvik
MRG grubunda 63 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin tetkikler sonrasinda
aldiklar1 tedavilerle birlikte minimum 6 aylik, maksimum 48 aylik PSA takiplerini de
not ederek, hangi tetkikin metastazi tahmin etmede daha etkili oldugunu ve yanlis

pozitiflik oranlarini anlamak hedefimiz oldu.

Kemik metastazin1 dogru tahmin etmede ®®Ga-PSMA PET/BT, TVKS'ye gore onde
oldugu goriildii. TVKS'nin yanlis pozitiflik gosterdigi hastalarin kemik metastazinin
olmadig1 kabul edilerek verilen tedaviler sonrasinda 6-48 aylik PSA takiplerine

bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da,
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PSA niiksii goriilen hasta sayis1 yirmialt1 hastadan yalnizca 2 idi.



Calismamizda kemik metastazini dogru tahmin etmede *®Ga-PSMA PET/BT, MRG'ye
gore daha listiin gibi goziikse de istatistiksel olarak anlamli olmayip, genis vaka serileri

ile yapilacak yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniildii.

Calismamizda lenf nodu metastazini saptamada MR ve %8Ga-PSMA PET/BT
karsilastirildiginda, %8Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanamayan 43 hastada MRG ile
LNM saptanamazken; %Ga-PSMA PET/BT ile LNM saptanan 8 hastada MRG ile
LNM  saptanamamistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0,001). Bu ¢alismada ®Ga-PSMA PET/BT lenf nodu

metastazini tahmin etmede MR tetkikine gore daha 6nde oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak calismamizda %8Ga-PSMA PET/BT gerek kemik gerek lenf nodu
metastazini degerlendirmede, kemik sintigrafisi ve pelvik MRG'ye iistiin bulunmustur.
Hastanin 2 tetkik yerine tek tetkik ile taranmas1, ®*Ga-PSMA PET/BT kemik ve pelvik
lenf nodu metastaz1 disinda solid organ metastazlarini da saptamada bize ek bilgiler
saglayabilecegi, yanlis pozitiflik oranlarinin daha diisiik olmasi sebebiyle evrelemede

8Ga-PSMA PET/BT'yi kullanmanin daha dogru bir tercih olacag: kanatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, ®8Ga-PSMA PET/BT, Tium Vicut Kemik
sintigrafisi, Pelvik MRG
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7.1 Abstract



Prostate cancer is the second leading cause of malignant tumors in males worldwide
after lung cancer and is still the fifth cause of cancer-specific mortality. It mostly
metastasizes to the skeletal system and lymph nodes. Bone scintigraphy is the most
commonly used method of screening bone metastases. Pelvic MRI and CT are used to
scan lymph node metastases. There is a limited number of studies related to the
effectiveness of the %8Ga-PSMA PET/CT, another technique, in detecting bone and
lymph node metastases. The aim of this study was to compare between the results of
bone scintigraphy with 8Ga-PSMA PET/CT and the results of magnetic resonance
imaging of the pelvic region through ®8Ga-PSMA PET/CT, in addition, to predict how
accurate the pre-treatment staging is, by recording the PSA follow-up and the

recurrence of PSA after the diagnosis of the disease stage and treatment.

The data of 1200 patients scanned with %Ga-PSMA PET/CT and histopathologically
diagnosed with prostate cancer in the Department of Nuclear Medicine at Akdeniz
University Medical Faculty Hospital in 2015-2018 was retrospectively investigated
using the hospital data system. The faculty members of the Department of Nuclear
Medicine and Radiology at Akdeniz University Medical Faculty Hospital interpreted
the findings belonging to the patients. To compare the findings, the patients having
8Ga-PSMA PET/CT and %8Ga-PSMA PET/CT with whole-body bone scintigraphy,
and pelvic MRI within a maximum period of 120 days were included in the study. If a
new treatment had been started, or the treatment had been changed between the two
examinations, the patients were excluded from the study. Seventy patients in the TVKS
group and 63 patients in the pelvic MRI group were included in the study after
inclusion and exclusion criteria were applied. The minimum 6-month, maximum 48
monthly PSA follow-up and the treatments after diagnosis of these patients were also
noted, so we aimed to understand which examination was more effective in predicting

metastasis and the rates of false positivity.

In predicting bone metastasis, %Ga-PSMA PET/CT was determined to be ahead of
bone scintigraphy. Patients with false positivity in bone scintigraphy were considered
to have no bone metastasis, based on the 6-48 monthly PSA follow-up after the given
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treatments, although not statistically significant, the number of patients with PSA
recurrence was only 2 out of 26 patients.



In our study, although %Ga-PSMA PET/CT seemed to be superior to the MRI in
predicting bone metastasis, the difference was not statistically significant; we think

there are the need for new studies with large case series.

In our study, MRI and %8Ga-PSMA PET/CT were compared in terms of detecting
lymph node metastases; In the 43 patients, LN were not detected by ®Ga-
PSMA PET/CT and MRI; 8 patients also were found to have LN by ®Ga-
PSMA PET/CT Dbut not by MRI. The difference was considered statistically
significant (P = 0.001). In this study, ®Ga-PSMA PET/CT was seen to be more

prominent in predicting lymph node metastases than MR imaging.

Consequently, in our study, ®Ga-PSMA PET/CT was superior to bone scintigraphy
and pelvic MRI in the evaluation of both bone and lymph node metastases. We believe
that using %8Ga-PSMA PET/CT in the staging will be a more accurate choice because
the false positivity rates are lower and because screening of the patient with single
examination instead of two examinations can provide us with additional information
on detecting solid organ metastases except for %8Ga-PSMA PET/CT bone and pelvic

lymph node metastasis.

Keywords: Prostate cancer, ®8Ga-PSMA PET/CT, Whole Body Bone scintigraphy,
Pelvic MRI
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