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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) “GLOBOCAN 2020 verilerine gdre, prostat
kanseri erkeklerde 4,9 milyon vaka ile 5 yillik prevalansi en yiiksek kanserdir ve

erkeklerde goriilen tiim kanserlerin %20’sini olusturmaktadir (1).

Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi, dijital rektal muayene
(DRM), prostat spesifik antijen (PSA) ve multiparametrik manyetik rezonans
gorlintiilleme (mpMRG) prostat kanseri tanisinda kullanilan tani1 yontemleridir;
biyopsi gilinlimiizde tani i¢in altin standarttir. Prostat kanseri tanisi konulduktan
sonra hastalifin dogru evrelendirilmesi, etkin tedavi plan1 ve prognoz agisindan
olduk¢a Onemlidir. Kilavuzlarda, diisiik riskli hastalara metastaz goriintiilemesi
onerilmemektedir. Orta ve yliksek riskli hastalara ise torakoabdominal BT, kemik
sintigrafisi ve pelvik MRG yapilmasi 6nerilmektedir (2) (3). Son yillarda prostat
kanserinde yeni spesifik PET (pozitron emisyon tomografisi) ajanlar1 yaygin
kullanima girmistir;, PSMA (prostat spesifik membran antijeni) ligandlari ile
yapilan goriintilemeler bunlar arasinda en o6nemlileridir. Ga®®-PSMA PET/BT
(pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl tomografi) goriintiilemesinin lenf nodu
ve kemik metastazi deteksiyonu acgisindan kemik sintigrafisi ve BT gibi
konvansiyonel goriintiilemelerden daha sensitif oldugu gosterilmistir (2). Ga®-
PSMA PET/BT, prostat kanseri evrelemesinde, tedavi plani belirlenmesinde,
biyokimyasal niiks durumunda, tedavi yanit1 degerlendirmede kullanimi giderek

yayginlasan bir tetkiktir.

Ga®™-PSMA PET/BT goriintiilemesinde radyofarmasétigin  fizyolojik ve
patofizyolojik dagiliminin bilinmesi, hangi faktorlerden etkilenebileceginin
farkinda olunmasi tutulum izlenen alanlar1 yorumlamada ve goriintiilemeyi
degerlendirmede  oldukca  onemlidir.  Ga®™-PSMA-11, Ga*®-PSMA-I&T
radyofarmasatikleri ile yapilmis biyodagilim caligmalart mevcuttur (4) (5) (6).
Preklinik calismalarda PSMA-617 ligandinin PSMA’ya baglanma affinitesinin,
prostat kanseri hiicresine internalizasyon fraksiyonunun belirgin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica, enjeksiyondan 24 saat sonra tiimor/zemin aktivitesi

oranmnin 1.058’¢ kadar ¢iktig1 gézlemlenmistir (7). Ga®>-PSMA-617 ile 19 prostat



kanseri hastasinda yapilan klinik ¢alismada ise, enjeksiyon sonrasi farkli siirelerde
alan goriintiilerde dagilim ile tutulumlar karsilastirilmis ve dozimetri galigmasi
yapimistir (8). Bildigimiz kadariyla literatiirde Ga®-PSMA-617 ile yapilmis
genis hasta grubuna sahip fizyolojik ve patofizyolojik dagilimi inceleyen ¢alisma
yoktur.

Calismamizin amaci, prostat kanseri hastalarinda Ga®®-PSMA-617-PET/BT de
tutulum gOsteren organlar, primer prostat tiimorii, lenf nodu ve kemik
metastazlarindaki tutulum araligim saptayarak radyofarmasotigin (Ga®®-PSMA-
617) fizyolojik ve patofizyolojik dagilimini belirlemek ve biyodagilimda alinan
tedavilere (androjen deprivasyon tedavisi, kemoterapi, radyoterapi), serum PSA,
kreatinin, ALP, LDH degerlerine, histopatolojik bulgulara (Gleason skoru),
metastatik duruma (lenf nodu veya kemik metastazi olup olmamasi) gére goriintii
degerlendirmeyi etkileyecek farkliliklar olup olmadigini aragtirmaktir. Ayrica,
primer tiimorii normal prostat dokusundan, metastatik lenf nodu ve kemik
lezyonlarin1 fizyolojik tutulumdan ayirt etmek icin esik degerler belirlemek

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Prostat Bezi

2.1.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi

Prostat gelisimi ve biiyiimesi, gebeligin sekizinci haftasindan itibaren fetal
testislerin  direttigi testosteron hormonunun etkisi ile {irogenital siniisten
gerceklesmektedir (9). Urogenital siniisten kdken alan iiretranin prostatik boliimii,
cevre mezensimal doku igerisine endodermal ¢ikintilar olusturur, prostatin
glandiiler bez epiteli bu endodermal hiicrelerden gelisir. Prostatin stromasi ve diiz

kast ise epitel hiicreleri ile iligkili mezensimden gelisir (10).

Prostat, dogum aninda kiigliktiir ve puberteye kadar anlamli biiyiime
gostermez. Puberte ile birlikte androjen hormonlarinin artmasiyla biiylime ve

matiirasyon gergeklesir (9) (11).
2.1.2. Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi iirogenital diyafragmanin {stiinde, mesanenin arka alt
yiiziinlin altinda, simfizis pubisin arkasinda, rektumun Oniinde ve iiretranin pars
prostatika adindaki ilk kisminin ¢evresinde bulunan fibromuskuler ve glandiiler
yapida bir organdir (12). Normal prostat yaklasik 20 g agirliginda ve 3 cm vertikal
boyutundadir. Yuvarlak sekilli ters bir koniye benzeyen prostat bezinin inferior

kismi apikal, superior kismi1 bazal olarak adlandirilir (12) (13).

Prostat, loblara gore veya zonlara gore olmak tizere iki sekilde anatomik
olarak  smflandirilabilir. 1912  yilinda Lowsley tarafindan  Onerilen
siniflandirmaya gore prostat bezi; posterior, 6n, orta ve iki lateral lob olmak {izere
bes lobdan olusur (11). Ancak, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan; 1981 yilinda
McNeal tarafindan onerilen prostat bezinin prostatik iiretra ile olan iliskisine
dayanarak yapilan smiflandirmadir. Bu siiflandirmaya gore; glandiiler yapilar
transizyonel zon, santral zon ve periferal zon olmak flizere {i¢ zona ayrilir.

Nonglandiiler yapilar ise anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkter



olmak iizere ikiye ayrilir (14). Prostat bezinin zonal anatomisi Sekil 2.1.’de

gosterilmistir.

Sekil 2.1. Prostat bezinin zonal anatomisi (13).



Periferal zon, prostat bezi voliimiiniin %70’lik en biiylik hacmini olusturur
(9) (14). Prostat intraepitelyal neoplazmi (PIN) ve prostat kanserinin en sik
goriildiigli zondur. Prostat kanserlerinin yaklasik %70’1 bu zondan kaynaklanir,
ayrica bu zon kronik prostatitten de en ¢ok etkilenen bdlgedir. Periferal zon
prostatin palpe edilebilen tek boliimiidiir ve apeksten tabana dogru posterolateral

olarak uzanir (15).

Santral zon, prostat bezi voliimiiniin yaklagik %25’ini olusturur. Prostat
icinden gecen ejakulatuar kanallarin etrafini sarar ve prostat bezinin bazalini
olusturur. Prostat kanserlerinin yaklagik %51 santral zondan kaynaklanir (9).

Karsinoma ve inflamasyona direngli zondur (15).

Transizyonel zon; prostatik {iretra c¢evresindeki mukozal bezleri igerir,
prostat bezi voliimiiniin yaklasik %5’ini olusturur. Benign prostat hiperplazisinde
(BPH) en cok tutulan zondur. Ayrica prostat kanserlerinin yaklasik %25’i bu
zondan kaynaklanir (9).

Anterior fibromuskuler stroma, glandiiler doku igermeyen, detriisor
kasindan koken alan prostatin anterior kismimi kaplayan bag dokusudur (13).
Preprostatik sfinkter, iiretray1 saran, glandiiler doku igemeyen, diiz kastan olusan

sfinkterdir. Retrograd ejakiilasyonu 6nlemede gorev alir (9).

Prostat bezinin arteryel beslenmesi; inferior vezikal, internal pudental ve

orta rektal arterin dallari ile gergeklesir.

Prostat bezinin venleri; penisin derin dorsal veni ve internal iliak

(hipogastrik) ven ile baglantis1 bulunan periprostatik pleksusa drene olur.

Prostat bezinin lenfatik drenaji; internal iliak (hipogastrik), sakral, vezikal,

eksternal iliak lenf nodlarina olur.

Prostat bezi, inferior hipogastrik pleksusun sempatik ve parasempatik

sinirleri ile zengin bir innervasyona sahiptir (12).



2.1.3. Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat, bag ve kas dokusundan olusan fibromuskuler stroma igerisinde
prostatik tiretraya bosalan, sayisi yaklasik 30 - 50 kadar olan tiibiiloalveoler
bezlerden olusur. Fibromuskuler stroma, glandiiler doku arasinda septa olusturur.
Glandiiler epitel, genellikle tek katli kolumnar epiteldir; yer yer kiiboidal ve ¢cok
katli epitel olabilir (15).

Prostat epitelyum dokusu 3 temel hiicre grubu igerir:

1. Sekretuvar luminal hiicreler: Epitelin ¢ogunu olusturan hiicrelerdir. Prostatik
asit fosfataz (PAF), PSA, androjen reseptorleri sentezler. Seminal sivinin

kaynagin1 olustururlar.

2. Bazal hiicreler: Epitelin en yiiksek proliferatif aktiviteye sahip hiicreleridir.

Sekretuvar hiicrelerinin kok hiicresi oldugu diisiiniilmektedir.

3. Noroendokrin hiicreler: Epitelde en az bulunan hiicrelerdir. Serotonin,
kromogranin igerirler. Fonksiyonlari net bilinmemekle birlikte, diger organlardaki
noroendokrin hiicreler gibi hiicre biliyime ve gelismesinde etkili endokrin-

parakrin diizenleyici rolleri oldugu diisiiniilmektedir (9).

2.1.4. Prostat Bezinin Fizyolojisi

Prostat bezi, semenin %30’unu olusturan alkali bir siv1 tiretir ve bu siviy1
ejakiilasyona kadar depolar. Emisyon sirasinda prostat kapsiilii vaz deferens ile
ayni anda kasilir ve prostat sivisinin semene katilmasini saglar. Alkali prostat
stvisi, asidik olan vajinal salgilar1 ve diger ejakiilat sivilarmi nétralize eder,
boylelikle spermin hareketlilik kazanmasini ve kadin genitalinde canli kalmasini

saglar (16).

Ayrica, prostat bezinin epitel hiicreleri prostatik asit fosfataz, sitrik asit,

fibrinolizin ve klinik 6nem arz eden PSA gibi enzimler salgilar (15).



2.2.Prostat Kanseri

2.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi ve Insidansi

DSO’ye bagli Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansinin  (IARC)
“GLOBOCAN 2020 verilerine gore, 2020 yil1 igerisinde tlim kanser tipleri
icerisinde 1,4 milyondan fazla yeni vaka ile prostat kanseri insidansi erkeklerde
akciger kanserinden sonra 2. sirada, tiim cinsiyet gruplarinda ise akciger, meme ve
kolorektal kanserden sonra 4. sirada yer almaktadir. 2020 yili verilerinde, prostat
kanserine bagl bildirilen 6liim sayis1 375.304 olup, prostat kanseri mortalitesi tiim
kanser tipleri icerisinde 8. sirada, erkeklerde ise akciger, karaciger, kolorektal ve

mide kanserinden sonra 5. sirada yer almaktadir (Sekil 2.2.).

“GLOBOCAN 2020” verilerine gore, prostat kanseri erkeklerde 4,9
milyon vaka ile 5 yillik prevalansi en yiiksek kanserdir ve erkeklerde goriilen tiim
kanserlerin  %20’sini olusturmaktadir. Tiim cinsiyet gruplarinda ise prostat
kanserinin 5 yillik prevalansi meme ve kolorektal kanserden sonra 3. sirada yer

almaktadir.

“GLOBOCAN 2020~ Tiirkiye verilerine gore, prostat kanseri insidansi ve
5 yillik prevalanst global verilerle uyumlu olup, lilkemizde erkeklerde 5 yillik
prevalans1 tiim kanser tipleri igerisinde ilk sirada, insidansi ise akciger
kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir. 2020 yili Tiirkiye verilerine gore,
tilkemizde erkek cinsiyet grubu igerisinde prostat kanserinin mortalitesi ise

akciger, mide ve kolorektal kanserden sonra 4. siradadir (1).
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Sekil 2.2. GLOBOCAN 2020 verilerine gére 2020 yili igerisinde Diinyada erkek

cinsiyet grubunda prostat kanseri insidansi ve mortalitesi (17)

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Miidiirliigii
tarafindan bildirilen Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2016 verilerine gdre; prostat
kanserinin erkeklerde yasa gore standardize edilmis hizi 100.000’de 35 olup,
kanser tipleri igerisinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir

(Sekil 2.3.) (18).



Trakea,Brons Akciger I 577
Prostat G 35
Kolorektal [ 253
Mesane [ 211
Mide [ 14.2
Bibrek N 7.4
Mon-Hodgkin lenfoma [ 7.2
Tiroid p— 6.2
Larinks [ 6.2
Pankreas [ 5.7
0 10 20 30 40 50 60 7o
Sekil 2.3. Erkeklerde En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis
Hizlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2016) (Diinya Standart Niifusu, 100.000
Kiside) (18).

Prostat kanseri insidansi, bolgelere ve popiilasyonlara gore oldukca
degiskenlik gostermektedir. Yasa gore standardize edilmis oran (ASR) en yiiksek
Okyanusya (100.000 kisi basina 79,1) ve Kuzey Amerika'da (73,7), ardindan
Avrupa (62,1)’da izlenmektedir. Afrika ve Asya, gelismis iilkelerdekinden daha
diisiik insidans oranlarina sahiptir (sirasiyla 26,6 ve 11,5). En yiiksek insidansi
olan popiilasyonlar (Fransa, Guadeloupe, 189,1) ile en diisiik insidansa sahip
popiilasyonlar (Butan, 1,0) arasinda 190 kat fark bulunmaktadir Ulkeler
arasindaki prostat kanseri insidanslarinda izlenen varyasyonun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte PSA testine baglanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin,
Avrupa’da prostat kanseri erkeklerde en sik tani konan kanserdir ve 2018 yilinda
izlenen yeni kanser vakalarinin %24’linii olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde prostat kanseri %9,5 oraniyla 2018 yilinda goriillen en sik 2.
kanserdir. Yakin zamanda yapilan arastirmalara goére, Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa'daki prostat kanseri vakalarinin yaklasik %20-40'1, kapsamli PSA testi

nedeniyle asir1 tantya bagl olabilir.

Aragtirmalar, Afrika kokenli Amerikali erkeklerin diinya capinda en yiiksek
prostat kanseri insidansina sahip oldugunu ve diger irksal ve etnik gruplara
kiyasla daha erken yasta prostat kanserine yakalanma olasiliginin yliksek

oldugunu gostermistir. Chu ve arkadaslari, Afrika kokenli Amerikali erkeklerde



prostat kanseri insidans oranlarinin Afrika'dakilerden 40 kat daha fazla oldugunu
bildirdiler. Bu farkliliklar, prostat kanserinin etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin de
onemli bir rol oynadigini ve insidans varyasyonlarinin yetersiz teshis, tarama
yontemlerinde farkliliklar ve saglik hizmetlerine erisimdeki farkliliklar nedeniyle

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Prostat kanseri insidansi yagla birlikte artmaktadir. 50 yasin altindaki 350
erkekten sadece l'ine prostat kanseri teshisi konulurken, insidans 50-59 yas
arasinda her 52 erkekte 1'e kadar ylikselmektedir. 65 yas iistii erkeklerde goriilme
orani yaklasik % 60'tir. Prostat kanseri mortalitesi de yasla birlikte artmaktadir ve

prostat kanserine bagli 6liimlerin %55°1 65 yasindan sonra olmaktadir (19).

2.2.2. Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat kanserlerinin %95’inden  fazlasi adenokarsinomdur.
Adenokarsinom olmayan prostat kanseri tipleri, hiicre orjinine gore epitelyal ve
non-epitelyal olarak iki gruba ayrilabilir. Epitelyal kanser tipleri; musindz, tash
yiiziik hiicreli, adenoid kistik, adenoskuaméz, skuamoz hiicreli, transizyonel
hiicreli, néroendokrin karsinom ve komedokarsinomlari igerir. Non-epitelyal
kanser tipleri ise; rabdomiyosarkom, leiomiyosarkom, osteosarkom,

anjiyosarkom, karsinosarkom, malign lenfoma ve metastatik neoplazmlardir.

Prostat kanserlerinde noroendokrin (kiigiik hiicreli) diferansiyasyon,
uzamis androjen deprivasyonuna bagli gelisebilir. No6roendokrin marker
(kromogranin A, noron spesifik enolaz) doku boyamasiyla ya da serum

degerlerine bakilmasiyla taninabilir.

Prostat kanserinin sitolojik 6zellikleri, hiperkromatik biiylimiis niikleus ve
belirgin niikleolustur. Bazal hiicre tabakasi; normal prostat glandinda, BPH
dokusunda ve kanser prekiirsor lezyonlarinda mevcutken, prostat kanser
dokusunda izlenmez. Kanser tanisinda sliphe halinde bazal hiicre

immunohistokimyasal boyamasiyla tan1 konabilir.
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Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve atipik kiigiik asinar proliferasyon
(ASAP) olas1 prekiirsor lezyon olarak diisiiniilmektedir ve bu histolojiye sahip

hastalarin prostat kanseri gelistirme riski daha fazladir.

Kanserin prostat kapsiiline penetrasyonu sik goriilen bir olaydir ve
genellikle perinoral bosluklara yayilma ile gergeklesir. Seminal kapsiil invazyonu,
lokal ve uzak metastatik hastaligin yiiksek olasilikla varlig ile iligkilidir. Lokal
ileri evre prostat kanseri, mesane trigonuna yayilabilir ve bu da {ireteral
obstruksiyon ile sonuglanir. Denonvillier fasyasi bariyer gorevi gordiigiinden

rektal invazyon nadirdir.

Lenfatik metastazlar genellikle obturatuar, eksternal iliak ve internal iliak
lenf nodu zincirlerine olur. Ana iliak, perirektal, presakral, periaortik lenf nodlari

ve daha az siklikla inguinal ve torakal lenf nodlar1 da tutulabilir.

Uzak metastazlar en ¢ok aksiyel iskelette goriiliir, lumbal vertebralar en
sik etkilenendir. Diger en sik tutulan bolgeler azalan sirayla; proksimal femur,
pelvis, torakal vertebra, kosta, sternum, kranyum ve humerustur. Prostat
kanserinin metastatik kemik lezyonlar1 tipik olarak osteoblastik ve sklerotiktir.
Agirlik tasiyan kemiklerin tutulumu patolojik fraktiirlere yol acabilir. Vertebra
govdesinin tutulumu epidural bosluga uzanirsa bir {rolojik acil olan kord

kompresyonuna yol acabilir.

Visseral metastazlar en sik akciger, karaciger ve adrenal bezde olur.
Santral sinir sistemi tutulumlar1 genellikle kranyum ya da vertebra metastazinin

direkt uzanimi ile gergeklesir (20).

Donald F. Gleason, 1966°da prostat karsinomu ig¢in sadece tlimdriin
mimari paternine dayali bir derecelendirme sistemi olusturdu. Bu sistemin yeni
olan bir yonii; karsinomun derecesinin, timorde bulunan en kotii derece olarak
degil, timoérde en yaygin bulunan iki derece paterninin toplanmasindan olusan
Gleason skoru olarak raporlanmasiydi. 1974’de  Gleason tarafindan
derecelendirme sistemi eklemelerle gelistirildi, ilerleyen yillarda ve giiniimiizde

de halen giincellestirmeye ve gelistirmeye devam edilmektedir.
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Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2005 yili konferansinda

kabul edilen modifiye edilmis Gleason derecelendirilmesi paternlerine gore;

Patern 1, birbirine olduk¢a yakin ama ayr1 duran, yuvarlak-oval sekilli, orta

bliytikliikte, uniform glandlardan olusan diizgiin sinirli nodiillerdir.

Patern 2, patern 1’e benzer ancak nodiiller daha kétii sinirlidir; kenarinda minimal
infiltrasyon olabilir; glandlar birbirine daha uzak yerlesimlidir ve patern 1’deki

kadar uniform degildir.

Patern 3, patern 1 ve 2’ye gore daha kiiciik ve ayrik glandlardan olusan normal
prostat glandlarinin igerisine yerlesmis infiltratlardir; sekil ve biiyiikliik olarak

degisken, diizgiin sinirli olmayan kribriform tiimdr nodiillerinden olusur.

Patern 4, birbiriyle birlesen, irregiiler limene sahip diizensiz sinirli biiyiik boyutlu

kribriform glandlardan olusur.

Patern 5, glandiiler diferansiyasyon gostermeyen solid hiicre adalari, hiicre

kordonlar1 veya tek hiicrelerden olusur. Santral nekroz igerebilir. (21)

Modifiye Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyagrami Sekil

2.4.’te verilmistir.
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Sekil 2.4. Modifiye Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyagrami (21).

Tiimor smiflandirmasinin daha dogru yapilmasini saglamak amaciyla
ISUP tarafindan modifiye Gleason skorlar1 baz alinarak gelistirilen yeni Gleason
Grade Gruplama sistemi, 2014 yili ISUP konferansinda kabul edildi.
Derecelendirme kategori sayilari basitlestirilerek, 2-10 arasinda olan Gleason
skorlariin yerini Grade Gruplari 1-5 aldi, en diisiik timor derecesi grubu Gleason

skor 6 degil Grade Grup 1 olarak belirlendi (22).

Yeni grade gruplandirma sistemi ve terminoloji 2016 yilinda DSO
tarafindan da kabul edilmistir (23). Grade gruplandirma sistemi Cizelge 2.1.’de

verilmistir.
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Cizelge 2.1. Gleason Grade Gruplandirma Sistemi (ISUP)

Gleason Skoru ve Paterni Grade Grup
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4,3+5,5+3) 4
9 (4+5,5+4), 10 (5+5) 5

2.2.3. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin etiyolojisi diger yaygin kanserlerin aksine biiylik dlciide
bilinmemektedir. Bilinen prostat kanseri risk faktorleri; ileri yas, etnik kdken, aile
Oykiisti ve genetik faktorlerdir. Prostat kanseri ile iligkili diger faktorleri arasinda;
diyet (doymus hayvansal yag ve kirmizi etin fazla tiiketimi, daha az meyve, sebze,
vitamin ve kahve alimi), obezite ve fiziksel hareketsizlik, hiperglisemi,
enfeksiyonlar, kimyasallara ve iyonlastirict radyasyona ¢evresel maruziyet yer

alir (19).
Yas

Prostat kanseri, ileri yas erkeklerde en sik izlenen kanserdir. Artan yasam
beklentisi ve kapsamli PSA taramasi nedeni ile giderek daha ¢ok ileri yas erkek
hastaya prostat kanseri teshisi konmaktadir. Ailede prostat kanseri Oykiisii
olmayan beyaz 1rk erkeklerinde 6zellikle 50 yasindan sonra, siyah 1rk erkeklerinde
veya ailesinde prostat kanseri Oykiisii olan erkeklerde 40 yasindan sonra riskin
arttig1 goriilmiistiir (19). Scardino, prostat kanseri disindaki nedenlerle 6len 50
yasin lizerindeki erkeklerin neredeyse % 30'unun otopsisinde prostat kanseri

histolojik kanit1 bulundugunu bildirmistir (24).
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Aile OyKkiisii ve Genetik Faktorler

Prostat kanseri olan hastalarin yaklasik %20'sinin, yalnizca genler
nedeniyle degil, ayn1 zamanda belirli ¢evresel kanserojenlere ve ortak yasam tarzi
aligkanliklarina benzer bir maruziyet paterni nedeniyle gelisebilen bir aile dykiisii

bildirdigi tahmin edilmektedir (19).

Birkag ¢alisma, genetik kalitimin artmis prostat kanseri riski ile iligkili
oldugunu ve kanser riskinin yaklasik %5’ine katkida bulundugunu bildirmistir
(25) (26).

Diyet

Gelismekte olan {lilkelerden (diisiik riskli bolgeler) sanayilesmis iilkelere
(daha yiiksek riskli) go¢ eden go¢cmenler iizerine yapilan, batililasmis bir yasam
tarzina gegigin prostat kanseri insidansinin artigini tetikledigini bildiren cesitli
arastirmalarin da gosterdigi gibi diyet faktorleri prostat kanserinin gelisiminde
onemli bir rol oynayabilir. Bazi yiyeceklerin yiiksek risk ile iligkili oldugunu,

bazilarinin ise koruyucu olabilecegini gosteren birgok kanit bulunmaktadir (19).

Bir¢ok ekolojik ¢alisma; kisi basina tiiketilen et, yag ve siit Uriinleri ile

prostat mortalitesi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (27) (28).

Doymus hayvansal yaglarin yiiksek kalorili tiiketiminin, dolagimdaki
androjen seviyelerini yiikselterek prostat kanseri hiicrelerinin biiylimesini

arttirdig1 gosterilmistir (29).

Et tiiketimi, prostat kanseri insidans1 ve mortalitesi ile kisi basi et tiiketimi

arasinda baglant1 kurularak prostat karsinogeneziyle iligkilendirilmistir (30).

Siit triinleri genellikle yiiksek prostat kanseri riski ile iliskilendirilmistir.
Hem takviyelerden hem de siit iirlinlerinden gelen kalsiyum, prostat kanseri
riskine arttirir. Giinde 2.000 mg'dan fazla kalsiyum, daha yiiksek prostat kanseri

riski ile iliskilendirilmistir.

Lahana tiirii sebzelerin (brokoli, Briiksel lahanasi, karnabahar gibi) alimi

ile azalmig prostat kanseri riski arasinda giiglii bir iliski bulunmustur (19).
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Glines 15181 maruziyeti ile prostat kanseri insidansi arasinda ters oranti
gozlendiginden vitamin D eksikliginin prostat kanserini riskini arttirabilecegi

diistiniilmektedir (31).

Baz1 ¢alismalar, yiiksek selenyum tiiketimi ile diisiik selenyum tiiketimi
karsilastirildiginda  yiiksek selenyum tiiketen insanlarda prostat kanseri

gelisiminde %50-60 oraninda bir azalma oldugunu gostermistir (32).

Folat ve vitamin B12; DNA metilasyonunu, sentezi ve onariminda rol
oynadigindan eksiklikleri DNA metilasyonunda degisiklige ve kanser gelisimine
yol acgabilir (19). Bununla birlikte, son yillarda yapilan bir meta-analiz; yiiksek
folat ve vitamin B12 konsantrasyonlarinin prostat kanseri riskini %12 arttirdigin
bildirdi (33). Sonug olarak, folat ve vitamin B12’nin prostat kanseri ile iligkisi

belirsizdir ve daha fazla aragtirma gereklidir (19).

Agir alkol tiiketimi (glinde >15 gr etanol veya sarap, likor veya bira gibi
iceceklerden giinde iigten fazla tiiketmek), prostat kanseri ve diger kanserler igin

olas1 bir risk faktoridiir (34).
Kahve tiiketimi ile prostat kanseri riski orasinda ters oranti vardir (19).
Obezite, Insiilin ve Fiziksel Aktivite

Obezite, ileri evre ve agresif prostat kanseri ile baglantilidir ve yiiksek
viicut kitle indeksi (VKI) daha agresif hastalik ve daha kétii prognozla iliskilidir
(35). Bu durum, obez erkeklerde ¢ogu zaman, prostat gelisimi ve ayni zamanda
onkogenezde rol oynadigi bilinen metabolik ve seks steroid hormonlarinin

dolagimdaki seviyelerinin degisiklik gostermesiyle agiklanabilir (19).

Yapilan ii¢ meta-analiz, VKI artisindan bagimsiz olarak obezite ve prostat

kanseri insidansi arasinda tutarli bir iliski oldugunu bildirmistir (36).

Egzersiz, prostat kanseri dnlenmesi acisindan en kolay degistirilebilir risk
faktorlerindendir (19). Egzersiz yapan prostat kanseri hastalarinda daha az aktif

akranlarina gére PSA seviyeleri daha diisiiktiir; androjen deprivasyon tedavisi 2
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y1l geciktirilebilir; daha yiliksek yasam kalitesine sahip olmanin diginda yiiksek
dereceli prostat kanser riski de diistiktiir (37).

Sigara

Epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu, sigara ile prostat kanseri insidansi
arasinda bir iliski bulamamisken; bazi kohort ¢alismalar1 giinde bir paketten fazla
sigara igenlerde, igmeyenlere gore 2-3 kat daha fazla risk oldugunu bildirmistir
(38). Ayrica, sigara ile prostat kanseri mortalitesi arasindaki iligskiyi inceleyen
cogu calisma, sigara igen hastalarda mortalitenin igmeyenlere gore iki kat

arttigin1 gostermistir (38) (39).
Kronik inflamasyon ve Prostatit

Inflamasyonun etiyolojisinden (enfektif patojenler, cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar, ¢evresel faktorler, fiziksel travma) bagimsiz olarak artmis prostat

kanseri riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (19).
Tlaclar

Giintimiize kadar en iyi ¢alisilmig ve umut verici kemo-preventif (6nleyici)
ajanlar; testosteronu prostat dokusundaki en yaygmn ve giiclii androjen olan,
prostatin embriyolojik gelisimi ve biliylimesinin yan1 sira prostat kanseri
gelisiminin tetiklenmesinde de rol oynayan dihidrotestosterona doniistiiren 5- alfa
rediiktaz enziminin inhibitorleri olan finasterid ve dutasteriddir. Fakat finasterid
ve dutasterid ile yapilan calismalar (PCPT, REDUCE); FDA (Food and Drug
Administration) Onkoloji Ilaglari Danisma Komitesi tarafindan yeniden analiz
edildiginde, sonuglarin yiiksek dereceli prostat kanseri iizerinde herhangi bir
Onleyici etkisi olmadigi belirlenmis ve bu ilaglarin tedavide kemo-preventif

ajanlar olarak kullanilmasi heniiz taninmamustir (19).

Son yillarda yapilan bir meta-analize gore, klinik veriler asetil salisik asit
icin %5, diger nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar i¢in %8 prostat kanseri riski

azalmastyla istatistiksel olarak anlamli bir koruyucu etkinin oldugunu gostermistir
(40).

17



Statinler, lipid ve 6zellikle kolesterol sentezinin inhibitor ilaglaridir ve son
zamanlarda PSA diizeyleri ile birlikte ileri evre ve agresif prostat kanseri riskini
azalttigr gosterilmistir (41). Prostat kanserinin 6nlenmesinde statinlerin etkisini

kanitlamak i¢in daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
Cevresel Karsinojenler

Prostat karsinogenezin yavas siireci, kanser gelistirme riskini arttiran
belirli ¢evresel faktorlere maruziyetten de etkilenir. Bunlar arasinda; bocek ilaglart
(klordekon), bitki ilaclar1 (ajan oranj) ve diger organik bilesikler (bisfenol A)
sayilabilir (19).

Vazektomi

Prostat kanseri riski ile vazektomi arasindaki iliski ¢esitli kohort ve vaka-
kontrol calismalarinda arastirilmistir; fakat sonucglar tartismalidir. Bazi
calismalarda artmis risk, bazilarinda azalmis risk bulunmus; vazektominin en
yaygin oldugu ilke Yeni Zelanda’da yapilan bir g¢alismada ise bir iliski

saptanamamustir (42).
Ejakiilasyon Sikhgi

Yaklasik 32.000 erkek ile 18 yillik takibe dayanarak 2016’da yapilan bir
calisma, ayda > 21 kez ejakiilasyon yapan erkeklerde, ayda < 4-7 yapanlara

kiyasla diisiik dereceli prostat kanseri riskinin %20 azaldigini géstermistir (43).
Tamisal Radyasyon Maruziyeti

Tanisal X 151m1 prosediirlerinden kaynaklanan diisiik doz 1yonize radyasyon
ile prostat kanseri riski arasindaki baglantiy1 arastiran ilk ¢alisma, kalga/pelvik
grafilerinde X 1s1mnina maruz kalmanin prostat kanseri riskini aile Oykiisii gibi
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak 6nemli 6lciide arttirdigini bildirmistir
(44). Fakat, gen¢ yasta tedavi nedeniyle yiikksek doz radyasyona maruz
kalmadikga tibbi radyasyona bagli kanser riskindeki artis ancak minimal olacaktir

(19).
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2.2.4. Prostat Kanserinde Klinik Bulgular

Erken evre prostat kanseri hastalariin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir.
Semptom varlig1 genellikle lokal ileri evre ve metastatik hastalikta goriiliir. Idrar
yapmada hematiiri dahil obstriiktif ve iritatif sikayetler, tiimoriin {iretraya veya
mesaneye lokal biiylimesinden ya da dogrudan mesane trigonuna uzanmasindan
kaynakl1 ortaya ¢ikabilir ancak bu tiir semptomlar daha yaygin goriilen benign
prostat hiperplazisine atfedilebilir. Metastatik kemik hastaligi kemik agrisina
neden olabilir; vertebral kolondaki metastazlar spinal korda basi ile parestezi, alt

ekstremitede giigsiizliik, tiriner ve fekal inkontinansa sebep olabilir.

Fizik muayenede DRM o6nemlidir. Muayenede sertlik veya nodularite
tespit edilmesi, kanser olasiligi nedeniyle PSA, TRUS veya biyopsi ile ileri
degerlendirmeye yonlendirir. Ancak cogu prostat kanseri tani aninda palpabl
degildir ve bu nedenle negatif DRM, yiiksek PSA degeri olan hastalarda ileri

inceleme gerekliligini ortadan kaldirmaz (20).

2.2.5. Prostat Kanserinde Tanm

Prostat kanseri tanisinda; DRM, PSA ve TRUS kullanilmaktadir.

Prostat kanserinde kesin tani i¢in tek yontem biyopsidir. Ancak biyopsi
yapilacak hastanin se¢imi, gereksiz tani ve tedaviyi 6nlemek i¢in 6zel 6nem tasir.
Bircok dezavantaji (diisiik Ozgiilliikk, diisiik pozitif prediktif degeri, kesin esik
degerinin belirlenmesinde zorluk ve benzeri) olmasina karsin, PSA prostat kanseri

tanisinda en sik kullanilan belirtegtir (45).

Prostat biyopsisi; yiliksek serum PSA degeri olan, anormal DRM bulgusu

olan ya da bu ikisinin kombinasyonu olan hastalara yapilmalidir (20).
PSA

PSA, hem benign hem malign prostat dokusu tarafindan iiretilen bir serin
proteazdir. Serumda serbest veya proteine bagli formlarda bulunur. Teshis ve
tarama amagli, bilinen prostat kanseri hastalarinda risk siniflandirilmasi igin ve

tedaviden sonra takip i¢in kullanilir. PSA, prostat spesifiktir; prostat kanserine
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spesifik degildir. BPH, prostatit gibi hastaliklarda, iiretral kateterizasyon, uzun
stire bisiklet siirme gibi perineyi etkileyen durumlarda yiikselerek yanlis pozitif

sonuclara neden olabilir.

Normal PSA, geleneksel olarak < 4ng/ml olarak tanimlanmistir. 4-10
ng/ml serum PSA’nin pozitif prediktif degeri yaklasik %20-30’dur, 10 ng/ml
iistlindeki degerler i¢in pozitif prediktif deger %42’den %71,4’e cikmaktadir.
Ancak, yillar gegtikce PSA i¢in tek bir normal esik deger olmadigi netlesmistir.
PSA,; yas, prostat boyutu ve prostat kanseri riskini yansitan siirekli bir degiskendir
(20).

Yas ve serum PSA konsantrasyonu arasinda dogrudan korelasyon
mevcuttur; saglikli 60 yasindaki erkeklerde yillik %3,2 artig gosterilmistir. Bu
nedenle, serum PSA degerlerini incelerken yasa gore ayarlama yapmak 6nemlidir.
Yasa gore anormal referans araligi: 40-49 yas arasi erkekler i¢in > 2,5 ng/ml; 50-
59 yas arasi erkekler i¢in > 3,5 ng/ml; 60-69 yas arasi i¢in > 4,5 ng/ml ve 70-79

arasi i¢in > 5,5 ng/ml seklindedir.

PSA degerinin > 4ng/ml olmasi, prostat kanseri i¢in ileri incelemeyi
gerektiren konsensus saglanan standart degerdir. Ancak prostat kanseri
deteksiyonunu garanti edebilecek bir PSA degeri yoktur. 1,1 ng/ml kadar diisiik
degerler bile prostat kanseri hastalarinin %17’sini gézden kagirmaya neden olur.
PSA esik degerinin 10 ng/ml’ye yiikseltilmesi, gereksiz tibbi degerlendirmeyi
azaltir fakat bu PSA degeriyle tespit edilen kanserlerin yarisinin prostata sinirl
olmayacagi tahmin edildiginden erken deteksiyon potansiyeli kaybolmus olur.
Ancak, PSA degerinin yiiksekligi ile prostat kanseri tam1 olasiliginin dogrudan

iliskili oldugu unutulmamalidir (46).

Metastatik prostat kanseri, yliksek PSA degerleriyle iligkilidir. 20 ng/ml’ye
esit ya da daha yiiksek PSA degerleri, metastatik kemik tutulumu i¢in %65 pozitif
prediktif degere sahiptir (47).

Prostat Kanserini Onleme Calismasi (Prostate Cancer Prevention Trial-
PCPT), PSA’dan bagimsiz olarak yapilan biyopsi sonuglarini igeren bir ¢alisma

olarak; prostat kanseri riskinin sifir oldugu herhangi bir PSA degeri
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bulunmadigini gosterdi, PSA daha cok bir risk siirekliliginin gostergesidir; PSA

seviyesi arttik¢a prostat kanseri riski artar (20).

Prostat kanseri taramasinda PSA kullanilmasindaki ana sorunlardan biri,
ozellikle degerler < 10 ng/ml oldugunda oOzgilliigin olmamasidir. Diisiik
Ozgiilliigiin sonucu olarak ¢ok sayida hastaya maligniteyi dogrulamak veya
diglamak igin gereksiz biyopsi yapilmaktadir. 4-10 ng/ml arasinda PSA
degerlerine sahip hastalarin %65-75’inde biyopsi ile saptanabilir kanser yoktur
(48).

Klinik olarak onemli prostat kanseri tespiti icin, Ozgiillik ve pozitif
prediktif degeri arttirarak yanlhis pozitifligi azaltmak ve bdylece, gereksiz
biyopsileri, morbiditeyi ve maliyetleri azaltmak amaciyla PSA ile ilgili ¢ok sayida
ek ya da yardimci test arastirilmistir. Bunlardan bazilari; PSA hizi (zaman
icindeki PSA degisimi), PSA dansitesi (prostat boyutuna gore standardize
edilmis), PSA izoformlaridir (serbest ve proteine bagli olan formlar) (20). Tanisal
dogrulugu arttirmak i¢in PSA ile beraber kullanilabilen bazi serum ve idrar
belirtegleri; serbest PSA orani, PHI (Prostate Health Index) skor, 4K skor ve
PCA3 (prostat kanser antijeni 3)’tiir (48).

Total serum PSA, ii¢ izoformda esit konsantrasyonda bulunur; serbest
PSA, pro-PSA ve BPH iliskili PSA (BPSA). Bu izoformlar, yiiksek PSA degeri
bulunan hastalarda ayirict tam1 igin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
aragtirtlmistir.  BPSA; transizyonel zon dokusuyla smirlidir ve dolayisiyla
hiperplazik prostat dokusu tarafindan eksprese edilir. Bu izoformun oraninin
artmast dogrudan prostat hacmiyle ilgilidir ve BPH hastaligini1 diistindiiriir (49).
Pro-PSA, artan Gleason skoru ile iligkilidir ve agresif prostat kanseri i¢in bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (50). Ayrica, pro-PSA, ilimli yiiksek PSA
degerleri olan hastalarda prostat kanserini 6ngérmede umut vadeden PHI igine
dahil edilmistir (51). Serbest PSA/total PSA oranindaki azalma; PSA degerleri 4-
10 ng/ml arasinda olan hastalarda prostat kanseri deteksiyon sensitivitesini

arttirmak i¢in kullanilabilir (52).
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TRUS ve Biyopsi

PSA yiiksekligi ve/veya siipheli DRM bulgular1 (nodiilarite, endiirasyon,
asimetri) biyopsi endikasyonudur.

Prostat biyopsisi, TRUS rehberliginde goriintiileme probuna bagli biyopsi
cihazi ile yapilir. Biyopsilerde dnceki MRG goriintiilerinin yonlendirmesi giderek
artan oranda kullanilmaktadir. Biyopsi; periferal zon boyunca alinir, DRM
ve/veya TRUS’da anormal goriilen bolgelerden ek orneklemeler yapilir.
Ormeklenen alan sayisim arttirmak (>10) ve periferal zonun daha lateral
bolgelerinden 6rnekler almak, geleneksel seksant teknigine gore deteksiyon

oranini %14-21 arttirmaktadir (20).

Giliniimiizde en yaygin kullanilan biyopsi modeli; prostat bezi apeksi,
taban1 ve orta kisminin sag ve sol taraflarindan medial ve lateral 6rneklemeleri
icerir. Buna 12 odak biyopsi denir. Amag, tiimor yayilimini ve tam yerini daha iyi
belirlemektir (53). Anterior timdrlerin kagirilma olasiligi oldugu bilindiginden,
bazi biyopsi sablonlar1 rutin olarak anterior apeksin Orneklemesini de igerir.
Ozellikle zonlarin uzak lateral ve apikal bolgelerindeki tiimérler kolayca gézden
kacirilabildiginden, biyopsi Orneklemelerinin bu bdlgelere yeterince yayilmasi

onemlidir (20).

Prostat biyopsileri sirasinda TRUS’da bazen siipheli hipoekoik alanlar
goriilebilir ancak tek basina US, prostat malignitesi i¢in giivenilir tanisal test
degildir. TRUS en 1iyi sekilde, prostat biyopsileri i¢in biyopsi ignesini
yonlendirmek igin kullanilir (54).

MRG-TRUS fiizyon biyopsi glinlimiizde miimkiindiir. MRG’de belirtilen
stipheli lezyonun TRUS goriintiisii ile elektronik olarak birlestirilmesine olanak
vererek US kilavuzlugunda biyopsiler i¢in viziiel bir hedef saglar (55). Prostat
biyopsileri i¢in dogrudan MRG kilavuzlugu yapilabilir ancak genellikle tercih
edilmez. Ciinkii maliyetlidir;, MRG cihazinin uzun siire kullanimini, iirolog
koordinasyonu ve MRG sirasinda kullanilabilecek 6zel biyopsi ekipmani

gerektirir (54).
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Ik biyopside atipik kiiciik asiner proliferasyon ya da ¢ok odakta HGPIN
(yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi) saptanmasi veya ilk biyopsi
sonucu benign olan hastalarin izleminde total PSA’nin yiikselmeye devam etmesi
veya yeni muayene bulgusu ortaya ¢ikmasi tekrar biyopsi yapilmasini gerektirir.
Tekrar biyopsi, satiirasyon teknigi ya da genisletilmis biyopsi (transizyonel zonu
da dahil ederek) seklinde yapilmalidir. Satlirasyon biyopsisi, genel olarak 12 odak
biyopside 6rnek aliman odaklardan daha medial ve lateralden birer fazla 6rnek
alinmasi ve ek olarak transizyonel zondan da 6rnek alinmasi seklinde uygulanir.

Tekrar biyopsinin genel olarak ilk biyopsiden 3-6 ay sonra yapilmasi nerilir (45).
Multiparametrik MRG

T1 ve T2 agirlikli anatomik goriintilleme ve en az bir tane fonksiyonel
goriintilleme (difiizyon agirlikli, dinamik kontrastli, H1 spektroskopi) mpMRG
¢ekim parametrelerini  olusturmaktadir (56). mpMRG giiniimiizde prostat
patolojilerinin taninmasinda, evrelemesinde, tedavi takip ve yonlendirilmesinde
giderek artan rol tistlenmektedir (57). mpMRG ile radikal prostatektomi patoloji
sonuclarinin karsilastirilmasi, mpMRG’nin Gleason skoru 7 ve iizerinde olan
tiimorleri ve yerlerini belirlemede yliksek duyarliliga sahip oldugunu gdstermistir.
Gleason 7 tiimoérlerde tiimor voliimii <0,5ml, 0,5-2 ml ve >2 ml ise, mpMRG’nin
kanseri yakalama orani sirastyla %63, %82-88 ve %97 olarak izlenirken; Gleason

7 iizeri timdorlerde bu oranlar sirasi ile %80, %93, ve %100 olarak izlenmistir.

Prostat kanseri tamisinda mpMRG’nin prostat biyopsisi Oncesinde
kullanimi artmaktadir. mpMR goriintiileri, Prostat Goriintiilleme Raporlama ve
Veri Sistemi (PIRADS)ne gore 1’den 5’e¢ kadar derecelendirilmektedir. Bu
sisteme gore 1 ve 2 negatif, 3 siipheli, 4 ve 5 pozitif olarak degerlendirilmektedir.
Teorik olarak iki farkli plan dahilinde kullanilabilir. Birincisi, klinik anlamli
prostat kanserini iyilestirmek amaciyla uygulanmaktadir. Pozitif mpMRG
durumlarinda MRG esliginde Dbiyopsi sistematik  biyopsiye ek olarak
uygulanirken, negatif mpMRG durumunda sadece sistematik biyopsi uygulanir.
Ikincisi ise, mpMRG sonucuna gore biyopsi yapilmasma karar vermektir. Bu

halde pozitif mpMRG bulgusu olan hastaya sadece MRG esliginde biyopsi
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uygulanirken, negatif mpMRG bulgular1 olan hastaya herhangi bir biyopsi
uygulanmamaktadir (56).

2.2.6. Prostat Kanserinde Evreleme

Evrelendirmenin amaci organa sinirhi hastalik, lokal yayilim ve metastaz
varligint belirleyerek hastanin en uygun tedaviyi almasimi saglamaktir. Prostat
kanseri evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)’nin tiimor-nod-

metastaz (TNM) sistemi kullanilmaktadir.

Klinik evreleme, tedavi 6ncesi DRM bulgulari, PSA degeri, biyopsi ve
goriintlileme  bulgular1  parametrelerine  dayanarak hastalik  yaygmlhigini
degerlendirir. Patolojik evreleme ise prostatektomiyi takiben belirlenir ve timor
yiikii, cerrahi sinir durumu, ekstrakapsiiler hastalik, seminal vezikiil ve pelvik lenf
nodu tutulumuna baghdir. Patolojik evreleme, klinik evrelemeye gore hastaligin

yayginliginin daha dogru gostergesidir ve prognozu daha iyi 6ngoriir (58).

Prostat kanserinde TNM sistemi; organ icerisine sinirli olma durumu (T
kategorisi), lenf nodu tutulumu (N kategorisi), uzak metastaz (M kategorisi), tani
anindaki PSA degeri ve Gleason Grade Grubu bilgilerine dayanir. Klinik ve
patolojik olmak tizere iki tip T kategorisi bulunur. Klinik T kategorisi DRM
bulgularina dayanirken, patolojik T kategorisi prostatektomi sonras1 histopatolojik
degerlendirmeye dayanir. N kategorisi de klinik ve patolojik olarak ayrilir; klinik
degerlendirme, goriintiileme veya patoloji bulgularina dayanir. M kategorisi ise;
klinik degerlendirme, kemik sintigrafisi, PET/BT, MRG gibi goriintiileme
yontemleri ve biyokimyasal testlere dayanir. T, N ve M kategorileri, PSA degeri
ve Gleason Grade Grubu bilgileri birlikte degerlendirilerek hastanin evresine karar

verilir (59).

Ocak 2018’de giincellenen AJCC TNM kategorileri Cizelge 2.2.°de,

evreleme gruplar Cizelge 2.3.’te verilmistir.

Evrelemede T evresi, PSA ve Gleason skoru aracilifiyla risk gruplar
saptanir ve tedavi secenegi belirlenir. Prostat kanseri risk siniflandirmasi, 1998°de

D’amico ve arkadaglar tarafindan tanimlanan gruplara dayanmaktadir (60). Bu
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sistem, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network-
NCCN) tarafindan benimsenmistir ve tedavi ve/veya aktif takip ile ilgili kararlar
alinirken klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (61). D’amico risk siniflama

sistemi Cizelge 2.4.’te verilmistir.

Cizelge 2.2. Prostat kanseri TNM Kkategorileri (2).

Kategori | Kriter

T Kategorisi

Klinik T

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0 Primer tlimor kanit1 yok

T1 Klinik olarak saptanamayan ve palpe edilemeyen timor

Tla | TUR ile rezeke edilen dokunun %5’inde veya daha azinda
insidental saptanan timor

T1b | TUR ile rezeke edilen dokunun %35’inden fazlasinda insidental
saptanan timor

Tlc |igne biyopside bir veya iki lobta saptanan ancak palpe
edilemeyen tiimor

T2 Prostata siirli palpe edilebilen tiimor

T2a | Bir lobun yarisinda ya da yarisindan az yer kaplayan tiimor

T2b | Bir lobun yarisindan fazla ancak her iki lobda bulunmayan timor

T2c | Her iki lobda bulunan timor

T3 Prostat kapsiiliinii asmis timor

T3a | Kapsiil dis1 yayilim; tek veya ¢ift taraf

T3b | Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf

T4 Tiumor fikse, rektum, mesane, eksternal sifinkter, levator adele
ve pelvik duvara infiltre

Patolojik T
T2 Tiimdr prostat ile sinirl
T3 Kapsiil dis1 yayilim var

T3a | Kapsiil dis1 yayilim var; tek veya ¢ift taraf veya mesane
boynunda mikroskopik invazyon

T3b | Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf

T4 Tiimor fikse, rektum, mesane eksternal sfinkter, levator adele ve
pelvik duvara infiltre

N Kategorisi

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

M Kategorisi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la | Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var

M1b | Kemik metastaz1 var

M1c | Kemik dig1 uzak organ metastazlar var
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Cizelge 2.3. Prostat kanseri evrelemesi, AJCC (59).

Evre Grubu T N M | PSA (ng/mL) | Gleason Grade (GG)
I Tla-c, T2a NO MO <10 1
A Tla-c, T2a NO MO| >10-<20 1
T2b-c NO MO <20 1
1B T1-2 NO MO <20 2
IcC T1-2 NO MO <20 3
T1-2 NO MO <20 4
A T1-2 NO MO >20 1-4
1B T3-4 NO MO | Herhangi PSA 1-4
IiC Herhangi T NO MO | Herhangi PSA 5
IVA Herhangi T N1 MO | Herhangi PSA Herhangi GG
IVB Herhangi T | Herhangi N | M1 | Herhangi PSA Herhangi GG

Cizelge 2.4. Risk siiflandirma sistemi (2) (60).

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10 ng/mL | PSA10-20ng/mL | PSA >20 ng/mL
ve veya veya Herhangi PSA
GS <6 GS=7 GS =8 Herhangi GS
ve veya veya T3 -4 veya N+
T1-2a T2b T2c
Lokal Lokal ileri

Orta ya da yiiksek risk grubundaki kanserlerin klinik olarak énemli oldugu

kabul edilir. Diisiik risk tasiyan hastalarda radyolojik ve niikleer tip goriintiileme

yontemleri kullanilmayabilir. Orta risk grubunda birincil Gleason skoru 4 ise

kemik sintigrafisi, BT, MRG yapilmasi onerilir. Yiiksek risk grubundaki tiim
hastalara kemik sintigrafisi, BT, MRG yapilmalidir (45).

26




2.2.7. Prostat Kanseri Tedavisi

Lokalize Prostat Kanseri Tedavisi

Lokalize hastaligin ideal tedavisi hakkinda fikir birligi yoktur. Hastalar
farkli seceneklerin yarar ve zararlari hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalara,
prostat kanseri tedavisinin cinsel islev bozuklugu, infertilite, gastrointestinal ve
iiriner problemlere yol agabilecegi aktarilmalidir. Kiiratif tedavi secgenekleri;

radikal prostatektomi (RP), radikal radyoterapi (RT) ve brakiterapidir.

Diisiik riskli lokalize prostat kanseri tedavi secenekleri arasinda; aktif

izlem, bekle ve gor (watchful waiting), brakiterapi, RP veya RT bulunmaktadir

(3).

Aktif izlem; klinik olarak lokalize ve acil tedavi gerekmeyen prostat
kanseri hastalarinda gereksiz tedaviden kag¢inmayr ancak, ayni zamanda
gerektiginde kiiratif tedavi i¢in dogru zamanlamay1 elde etmeyi amaglamaktadir.
Aktif takip gerektirir ve kiiratif tedavi potansiyeli olan hastalara uygulanir. Aktif
izlem; DRM, PSA, tekrar biyopsi ve mpMRG bulgulariyla yapilir. Bekle ve gor;
kiiratif tedavi i¢in uygun olmadigi diisiiniilen hastalar i¢in konservatif tedavi
anlamina gelir. Hastalar, lokal ve sistemik progresyon acisindan yakin takip edilir
ve hayat kalitesini korumak i¢in semptomlarina gore palyatif olarak tedavi
edilirler. Aktif izlem, kiiratif tedavi amachdir; yasam beklentisi >10 yil olan,
genellikle diisiik riskli hastalara sagkalimi etklemeden tedavi iligkili toksisiteyi
azaltmak amaciyla uygulanir. Bekle ve gor ise, palyatif tedavi amaghdir; yasam
beklentisi < 10 yil olan tiim evrelerdeki hastalara tedavi iligkili toksisiteyi

azaltmak amaciyla uygulanir (2).

Aktif izlem i¢in uygun hastanin belirlenmesindeki kriterler; biyopsi
orneklerinde 2-3’ten az odakta tiimor olmasi, herhangi bir biyopsi odaginda
%350’den fazla tutulum olmamasi, PSA < 10ng/ml, Gleason skoru < 4 olmasidir.
Bu kriterlerin tiimiinii kargilayamayan hastalara diisiik risk grubunda olsa bile
klinik 6nemi oldugu i¢in tedavi (RT veya RP) uygulanmalidir. Aktif izlemde 3-6
ayda bir total PSA, yillik DRM ve tekrar biyopsiler yapilir. Aktif izlemden ¢ikip

klinik 6nem kazanma yani tedaviye gecis kriterleri ise; PSA ikilenme zamaninin
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<1-3 y1l olmasi, biyopside Gleason skorunun yiikselmesi ve hastanin izlemi tolere

edememesi bulunmaktadir (45).

RP’nin amaci pelvik organ fonksiyonunu koruyarak kanserin eradike
edilmesidir. Prosediirii, kapsiilii intakt bir sekilde prostatin tamamini seminal
vezikiillerle birlikte ¢ikarilmasidir. RP; acik, laparoskopik veya robot yardimiyla
(RARP) yapilabilir. Higbir cerrahi yaklagim digerinin yerine Onerilmemektedir
(2). Laparoskopik, agik RP ve RARP karsilastiran bir ¢alismada; onkolojik
sonuclar, iriner ve cinsel fonksiyonlar arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Bununla birlikte, laparoskopik RP ve RARP i¢in hastanede kalis siiresi ve kan
transfiizyon oranlari icin agik RP’ye gore istatistiksel anlamli olumlu yonde fark

bulunmustur (62).

Yogunluk modiilasyonlu radyoterapi (intensity modulated radiotherapy-
IMRT), eksternal radyoterapi (external beam radiotherapy- EBRT) igin altin
standarttir. Rutin uygulamada; EBRT i¢in hormon tedavisi ile birlikte, risk grubu
fark etmeksizin minimum 74 Gy doz Onerilmektedir. Doz artis1 i¢in IMRT veya
goriintli kilavuzlugunda RT kullantyorsa ge¢ donem siddetli (>3.derece) yan etki

oranlart rektum i¢in %2-3, genitotiriner trakt i¢in %2-5’tir (2).

Prospektif randomize faz 3 c¢alismasi olan ProtecT calismasinda; aktif
tedavi (RP veya RT) ve aktif izlem (PSA bazal degerinin %50’sinden fazla artarsa
biyopsi tekrar1) karsilagtirilmistir. 1643 lokalize prostat kanseri hastasinda ortanca
10 yil takip sonrasi kanser spesSifik sagkalimda istatistiksel anlamli fark
bulunmamis olup ii¢ grupta da %99 olarak izlenmistir. Bununla birlikte, aktif
izlem grubunda kemik metastaz1 sikliginda ve androjen deprivasyon tedavisi

(ADT) ihtiyacinda istatistiksel anlamli artig izlenmistir (63).

Orta riskli lokalize prostat kanseri tedavi secenekleri; aktif izlem, 4-6 ay

neoadjuvan veya es zamanlt ADT sonrasi1 RT, brakiterapi ve RP’den olusur.

Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri hastalikta tedavi secenekleri iki
gruptur; birinci grup neoadjuvan 4-6 ay ADT =+ neoadjuvan dosetaksel sonrast RT
ve 2 yil adjuvan ADT igerirken, ikinci grupta RP ve pelvik lenfadenektomi yer
almaktadir (3).
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RP sonrast RT, adjuvan ve kurtarma RT olarak uygulanabilir. Adjuvan
RT, ekstraprostatik tutulum, cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu pozitifligi veya
seminal vezikiil tutulumu durumlarinda 6nerilir. Kurtarma RT ise hedeflenen en
diisik PSA degerine ulasilamamasit veya RP sonrasi izlemde PSA artisi

durumlarinda 6nerilir (45).

Avrupa Tibbi Onkologlar Birligi (ESMO) 2020 prostat kanseri

kilavuzundaki tedavi 6nerilerinden bazilar1 asagida verilmistir;

Diistik riskli lokalize hastalikta aktif izlem, aktif izleme uygun olmayan hastalara

RP veya RT uygulanmalidir.

Orta riskli hastalara RP veya RT Onerilmektedir. RT uygulanan orta riskli hastalar
kisa donem (4-6 ay) ADT almalidir.

Yiiksek riskli lokalize veya lokal ileri hastalarda RT ve uzun dénem (18-36 ay)
ADT o6nerilmektedir. RP ve pelvik lenfadenektomi se¢ilmis yiiksek riskli hastalara

uygulanabilir.

Cok yiiksek risk lokalize hastaliga sahip gen¢ ve zinde hastalar RT oncesi
neoadjuvan dosetaksel alabilir.

RP sonrast PSA takibi yapilmali ve basarisizlik durumunda kurtarma RT

yapilmalidir. Rutinde RP sonrasi adjuvan RT 6nerilmemektedir.

RT sonras1 biyokimyasal niiks durumunda, lokal kurtarma veya metastaza yonelik

tedavi aday1 olabilecek hastalara PET/BT gortintiilemesi yapilmalidir.

Biyokimyasal niiks durumunda yiiksek PSA ikiye katlanma hizi, semptomatik
lokal hastalik veya kanitlanmis metastaz yoksa yalmizca erken donem ADT
onerilmemektedir. Biyokimyasal niiks nedeniyle ADT olan hastalara metastaz

olmadig siirece devamli degil aralikli tedavi onerilmektedir (3).
Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Metastatik hastalik i¢in sistemik tedaviler uygulanir. Metastatik prostat

kanseri hastalar1 ikiye ayrilir: ADT duyarli olanlar (hormon tedavisi almamais) ve
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kastrasyona direngli olanlar (bir¢ok kez hormon tedavisi almis). ADT duyarli
metastatik prostat kanserinde tedavi secenekleri; ADT ile es zamanh
abirateron/enzalutamid/apalutamid/dosetaksel veya sadece ADT’den
olusmaktadir. Metastatik hormon duyarli prostat kanserinde, ADT ye abirateron,
enzalutamid, apalutamid ya da dosetaksel eklenmesi sagkalimi olumlu yonde
etkiler. Sistemik tedavi ile birlikte primer timdre RT, diisiik timor voliimii olan
hastalarda onerilir. Abirateron, enzalutamid, apalutamid veya dosetakseli tolere

edemeyen hormon duyarli metastatik hastalara sadece ADT onerilir.

Kemik sagligini korumak ve kanser tedavisi iliskili kemik kaybim

onlemek, hormon tedavisi altindaki hastalarda tedavinin 6nemli bir pargasidir (3).

Androjen  deprivasyonu, testikiiler = androjenlerin  salgilanmasin
baskilayarak veya dolasimdaki androjenlerin etkisini reseptdr seviyesinde inhibe
ederek saglanabilir. Bu iki yontem, eski nesil anti-androjenleri kullanarak total
androjen blokajt (TAB) olarak bilinen durumu saglamak i¢in birlikte

kullanilabilir.

Bilateral orsiektomi, hala ADT icin primer tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir. Basit, ucuz, lokal anestezi altinda komplikasyonsuz uygulanabilen

bir cerrahi islemdir. 12 saatten daha kisa siirede kastrasyon seviyesine ulastirir.

Ostrojenle tedavi testosteron baskilanmasina neden olur ve kemik kaybina
yol agmaz. Fakat 6zellikle tromboembolik komplikasyonlar gibi ciddi yan etkileri

nedeniyle diisiikk dozlarda bile standart birinci sira tedavisi olarak kabul edilmez.

Uzun etkili luteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistleri,
giiniimiizde ADT’nin ana formunu olusturur. LHRH un bu sentetik agonistleri; 1,
2, 3, 6 aylik ve yillik depo enjeksiyonlar1 olarak kullanilirlar. 11k enjeksiyon
uygulamasi; enjeksiyondan 2-3 giin sonra baslayan, yaklasik 1 hafta devam eden
luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeylerinde
gecici yiikselmenin yol agtig1 alevlenme (flare) fenomeni olarak bilinen duruma
yol acar. Bu durum; artmis kemik agrisi, akut mesane ¢ikis1 obstriiksiyonu,
obstriiktif renal yetmezlik, spinal kord kompresyonu, hiperkoagiilasyon durumuna

bagli kardiyovaskiiler 6liim gibi ciddi klinik durumlara (klinik alevlenme) yol
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acabilir. Klinik alevlenme riski altindaki hastalar yiiksek volimlii, semptomatik
kemik metastazi olan hastalardir. Anti-androjen ile es zamanli tedavi alevlenme
insidansin1 azaltir ama tamamen ortadan kaldirmaz. Farkli LHRH agonist
bilesiklerinin esit derecede etkili oldugu diisiiniilmektedir ve orsiektomi ile

arasinda sagkalim ag¢isindan fark bildirilmemistir.

LHRH antagonistleri; LHRH reseptorlerine baglanarak, alevlenme
fenomenine yol agmadan hizli bir sekilde LH, FSH ve testosteron seviyelerinin
azalmasini saglar. Bu bilesiklerin dezavantaji, su ana kadar uzun etkili depo
formiilasyonlarinin olmamasi ve sadece aylik formiilasyonlarinin bulunmasidir.
Degareliks, bir LHRH antagonistidir ve su ana kadar LHRH agonistlerine kesin

kanitlanmis bir tstiinliigii yoktur.

Anti-androjenler; kimyasal yapilarina gore steroidal (siproteron asetat gibi)
ve non-steroidal (flutamid, bikalutamid gibi) olarak ayrilirlar. Her iki sinif bilesik
de androjenlerle reseptdr seviyesinde yarisir ve testosteron seviyesinin
degismemesine veya biraz yiikselmesine yol agar.  Non-Steroidal anti-
androjenlerin testosteron salgilanmasini baskilamadigr ve libidoyu, fiziksel

performansi ve kemik mineral yogunlugunu korudugu iddia edilmektedir.

Kastrasyon seviyesi testosteronun <50 ng/dl (1,7 nmol/l) olmasi, 40 yil
once testosteron testleri diisiik sensitiviteye sahipken tanimlanmisti. Giliniimiizde
kullanilan yontemler, cerrahi kastrasyondan sonraki ortalama degerin 15 ng/dl
oldugunu gosterdi. Bu nedenle, daha uygun bir seviye 20 ng/dl olarak
tanimlanmalidir. Bu tanim, 50 ng/dl’ye kiyasla daha diisiik testosteron seviyeleri
ile daha iyi sonuglar gozlemlendiginden 6nemlidir. Bununla birlikte, otoriteler ve
klinik ¢aligmalar tarafindan prostat kanserinde kastrasyon seviyesi hala 50 ng/ml

(1,7 nmol/l) olarak alinmaktadir.

ADT bagladiktan sonra kastrasyon direnci gelisimi zamanla olur.
Kastrasyon direncinin birbiriyle ortiisen androjen reseptorii bagimli ve bagimsiz
iki ana mekanizmas1 oldugu kabul edilir. KDPK hastalarinda intraselliiler
androjen seviyeleri yiikselir ve adaptif mekanizma sonucu androjen reseptor

ekspresyonu artar. Bu durum, androjen yolagini hedefleyen yeni bilesiklerin
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gelistirilmesine yol agmistir. Bu yeni bilesikler; abirateron asetat, enzalutamid,
apalutamid, ve darolutamiddir. Abirateron asetat, bir CYP17 inhibitoriidiir.
CYPI17’yi bloke eden abirateron asetat, adrenal seviyede ve kanser hiicreleri
icinde (intrakrin mekanizma ile) sentezi baskilayarak intraselliiler testosteron
seviyelerini distiriir. Enzalutamid, darolutamid ve apalutamid; androjen
reseptoriine bikalutamidden daha yiiksek affiniteye sahip olan yeni non-steroidal
anti-androjen ajanlardir. Eski non-steroidal anti-androjen ajanlar androjen
reseptorlerinin niikleusa transferine izin verirken, yeni ajanlar bu transferi de

bloke eder ve olasi agonist benzeri etkiyi baskilar (2).

Kastrasyona direncli prostat kanseri, ADT altinda serum testosteron degeri
kastrasyon seviyesindeyken biyokimyasal veya radyolojik progresyon olarak

tanimlanir.

Kastrasyona direngli metastatik olmayan prostat kanseri, ADT altinda
kastrasyon testosteron seviyeleri ile progresyon gosteren fakat kemik sintigrafisi
ve BT goriintiilerinde metastaz olmayan hastalar1 tanimlar. Bu hastalik, metastatik
olmayan prostat kanseri hastalarinda erken ve uzun dénem ADT kullanimi sonucu
gelisir. Radikal tedavi sonrasi biyokimyasal niiks olan hastalarda rekiirrens yeri
saptanana kadar ADT geciktirilirse, metastatik olmayan kastrasyona direngli
hastalik durumu olusmaz ¢iinkii hastalar ancak metastatik hastalik saptandiktan
sonra kastrasyona direng gelistirmis olur. Metastatik olmayan kastrasyona direngli
prostat kanseri hastalarinda tedavi segenekleri; ADT ile es zamanh

apalutamid/enzalutamid/darolutamid seklindedir.

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mKDPK) hastalarinda ilk
sira tedavi segenegi; dosetaksel/abirateron/enzalutamid, bu tedavileri tolere
edemeyen ve sadece kemik metastazi olan hastalarda ise Ra®® tedavisidir. Ikinci
sira (dosetaksel sonrasi) tedavi segenekleri ise;

kabazitaksel/abirateron/enzalutamid ve Ra%*®

tedavisi seklindedir. Tiim bu tedavi
seceneklerinin optimal sirast ve kombinasyonu biiyiik olclide bilinmemektedir.
Abirateron ve enzalutamid arasinda capraz diren¢ oldugu giiglii kanitlara
dayanmaktadir. lkinci androjen reseptdr inhibitdrii kullanimi  (&nceden

enzalutamid kullananlar i¢in abirateron ya da tam tersi) sadece hafif etkiye
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sahiptir (3). MKDPK hastalarinda dosetaksel tedavisi sonrasi kabazitaksel ve
ikinci androjen reseptor inhibitoriiniin etkisini karsilastiran bir ¢alismada, ortanca
sagkalimin kabazitaksel grubu i¢in 13.6 ay, ikinci androjen reseptdr inhibitori
(abirateron veya enzalutamid) grubu i¢in 11 ay oldugu belirtilmistir. Kabazitaksel
grubunda klinik sonuclarin diger gruba kiyasla 6nemli Ol¢lide daha iyi oldugu

sonucuna varilmistir (64).

ESMO 2020 prostat kanseri kilavuzundaki evreye gore tedavi stratejileri

Cizelge 2.5.’te verilmistir.
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Cizelge 2.5. ESMO 2020 prostat kanseri kilavuzuna gore tedavi stratejileri (3).

Evreye gore tedavi stratejileri

Aktif izlem
Brakiterapi
RP

Radikal RT

Diisiik risk

RP

Radikal RT + neoadjuvan ADT
Brakiterapi

Aktif izlem

Lokalize
hastalik Orta risk

Uzun donem ADT + radikal RT
Yiiksek risk + neoadjuvan dosetaksel
RP + pelvik lenfadenektomi

Neoadjuvan ADT + radikal RT +
Lokal ileri adjuvan ADT

hastalik + neoadjuvan dosetaksel
RP + pelvik lenfadenektomi

Metastatik ADT + apalutamid
olmayan Yiiksek risk ADT + darolutamid
KDPK ADT + enzalutamid

ADT + abiraterone
ADT + docetaxel
ADT + enzalutamide
Hormon duyarl ADT + apalutamide
hastalik RT (diisiik volimlii hastalik i¢in)
sadece ADT (yukaridaki tedavileri tolere
edemeyen hastalar i¢in)
Kemik koruyucu ajanlar

Metastatik Abirateron
hastalik Dosetaksel
KDPK (ilk sira tedavi) Enzalutamid )
223Ra (sadece kemik metastazi olan ve
yukaridaki tedavileri tolere edemeyen hastalar

i¢in)

Abirateron
Kabazitaksel
Enzalutamid
223Ra

KDPK ikinci sira
(dosetaksel sonrast)
tedavi

Prostat Kanserinde Radyoniiklid Tedavi

90’lh yillarda fosfor-32, stronsiyum-89, ytriyum-90, samaryum-153 ve
renyum-186 dahil olmak {izere gesitli radyofarmasotikler prostat kanseri kemik

metastazi tedavisi i¢in gelistirilmistir. Bu radyofarmasétikler, ozellikle diffiiz
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kemik metastazlarinda agriy1 azaltarak ve hayat kalitesini arttirarak palyasyonda
etkililerdi. Ancak, hi¢bir zaman yaygin bir sekilde benimsenemediler. Sagkalimda

faydali oldugu gosterilen tek radyoizotop radyum-223 oldu (2).

Genis bir faz 3 ¢alismada (ALSYMPCA), dosetaksel igin uygun olmayan
veya dosetaksel tedavisi basarisiz olan semptomatik 921 mKDPK hastasina alt1
defa 50 kBqg/kg Ra*®® enjeksiyonu veya plasebo yapilip randomize edilmistir.
Ra?® tedavisinin ortanca sagkalimi istatistiksel anlamli olarak 3,6 ay arttirdig:
gosterilmistir (p<0,001). Ayrica, ilk iskelet sistemi olayina kadar gecen siirede
artis, agr1 skorunda ve hayat kalitesinde gelisme izlenmistir. Tedavi iliskili
toksisite minimaldir; hematolojik toksisite ve diyare en sik goriilen yan etkiler
olmakla birlikte plasebo grubundan dnemli 6l¢iide farkli bulunmamistir. Hastalar
6ncesinde dosetaksel ile tedavi edilmis olsun veya olmasin, Ra??® giivenli ve etkili
bulunmustur (65). Yan etki endiseleri nedeniyle, Ra*® tedavisi kullanimi
dosetaksel ve en az bir androjen reseptor ajani kullanimindan sonrasina

kisitlanmustir (2).
Prostat spesifik membran antijen (PSMA) tedavisi

Tanisal PSMA PET’in artan yaygin kullanim1 ve metastatik odaklar1 daha
fazla sayida tanmimlamaya izin verdiginin farkina varilmasi, goriintiileme
izotopunun tiimoriin gosterildigi yerlerde biriken terapdtik izotop ile degistirerek
(teranostik) kanseri tedavi etme girisimlerine yol agti. Bu nedenle, tanisal Ga®
isaretli PSMA ile hedef tanimlandiktan sonra, beta (lutesyum-177 ve ytriyum-90)
veya alfa (aktinyum-225) yayan izotoplarla isaretli radyofarmasotikler, metastatik
prostat kanserini tedavi etmek i¢in kullanilabilir. Su anda, bu ajanlarin timii

arastirma amagli olarak kabul edilmektedir (2).

En saglam verilerle desteklenen PSMA terapotik radyofarmasotigi Lu-
PSMA’dir. Ilk hasta 2014’te tedavi edilmistir ve Lu-PSMA’nin giivenligini ve
etkinligini degerlendiren erken klinik ¢alismalar, hastalarin 6nemli bir kismini
coklu tedaviler altinda progresyon gosteren hastalar olugturmasina ragmen umut
verici sonuglar gostermistir (66). Bununla birlikte, literatiirdeki ¢ogu ¢alisma tek

merkez deneyimine dayanmaktadir ve randomize kontrollii galigsmalar yoktur (67).
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Son zamanlarda yayinlanan kontrolsiiz prospektif faz 2 g¢alismalarinda yiiksek

yanit oranlari ve diisiik yan etki oranlari gosterilmistir (68) (69).

2.2.8. Prostat Kanserinde Pozitron Emisyon

Tomografisi/Bilgisayarh Tomografi (PET/BT)

Prostat kanserinde konvansiyonel goriintileme yontemlerinin evreleme,
yeniden evreleme, tedavi yaniti ve biyokimyasal niikste bazi kisitliliklar1 vardir.
PET ile fonksiyonel goriintiileme tiimor biyolojisinin ¢esitli kistmlarmi in vivo
olarak  hedefleyebilir.  Multiparametrik ~MRG, intraprostatik  hastalik
degerlendirilmesinde {istiin olmasina ragmen, PET ekstraprostatik hastalik
saptanmasinda {stlindiir. Prostat kanseri goriintiilenmesi i¢in uygun bir dizi PET
radyofarmasotigi  mevcuttur.  Bunlar; florodeoksiglukoz (FDG), F B_NAF
(sodyumfloriir), C**-kolin, F**-kolin, Ga®-PSMA, F'®-PSMA ve F*®-flusiklovindir
(70).

FDG

F8-FDG, hiicreler tarafindan glukoz transporter proteini tarafindan alman,
heksokinazla fosforile edildikten sonra hiicre igerisine FDG-6-fosfataz olarak
hapsolan bir glukoz analogudur (71). Cogu prostat kanseri FDG-avid degildir ve
genis bir kohort c¢alismasinda primer tiimorlerde sadece %37 sensitivite
bildirilmistir (72). FDG, prostat kanserinde nispeten diisiik glukoz metabolizmasi
olmasi nedeniyle sinirlhidir fakat kastrasyona direngli prostat kanserinin FDG-avid
olmasi nedeniyle mKDPK hastalarinda hastalik yaygimligiin belirlenmesinde ve
kemik metastazlarinda tedavi yaniti1 degerlendirilmesinde, ayrica prognostik bir
gosterge  olarak  kullanilabilir  (70) (73). Diger radyofarmasdétiklerin
kullanilamadig1 durumlarda yiiksek dereceli kanseri olan hastalarda, agresif
primer tiimorli olan (Gleason skoru >7) hastalarin evrelemesinde, biyokimyasal
niiks olan fakat konvansiyonel goriintiileme yontemlerinde tiimor saptanamayan

kiiglik bir hasta grubunda timorii saptamada kullanilabilir (73).
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F'°-NAF

F°-NAF, hidroksiapatit kemik kristallerindeki hidroksil ~grubunun
analogudur ve yeni kemik formasyonunun osteoblastik bolgelerine baglanan bir
pozitron yayicisidir (74). F.-NAF PET/CT, prostat kanseri hastalarinda kemik
metastazi deteksiyonu ic¢in sensitif bir goriintiileme yontemidir ve evrelemede
kullanilabilir (70). Sensitivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle ilave metastatik
odaklar1 saptayabilir fakat ek bulgularin hasta yonetimini anlamli dSlglide
degistirmedigi bildirilmistir (75). Yumusak dokuyu degerlendiremedigi i¢in ve
spesifitesi sinirlt oldugu i¢in rutin kullanimda kilavuzlarda 6nerilmemektedir. 1.
NAF PET/CT, Tc*™-MDP (metilendifosfanat) kemik sintigrafisine gére kemik
metastazi saptanmasinda daha istiin tanisal performansa sahiptir fakat diger PET
radyofarmasotikleri ile karsilastirildiginda spesifitesi siirhidir ve yumusak

dokuyu degerlendiremez (70).
C'-kolin ve F'*-kolin

Kolin, hiicre membraninin énemli bir komponenti olan fosfatidilkolinin
prekursor (6nciil) molekiiliidiir. Prolifere olan tiimor hiicrelerinin membranlarina
giderek artan bir sekilde dahil edildigi i¢in prostat kanserinde kolin birikimi
izlenir. C'* ve F'® radyoniiklidleriyle isaretli kolin analoglari benzer etkinlikle
kullanilmaktadir. Ikisi de F*®-FDG’ye belirgin iistiinliik gdstermistir. F'3-kolin
radyofarmasétigi daha uzun yari émre (yar1 émrii: 109,8 dk, C* yar1 émrii: 20,4
dk) sahipken ve boylelikle tesis igi siklotronu olmayan PET merkezlerinde de
kullanilabilirken, enjeksiyondan sonra birka¢ dakika ic¢inde idrarla atilmasi
nedeniyle prostat yatagimin degerlendirilmesi zorlasmaktadir (76). C**-kolin ve
F®_kolin PET/BT, yiiksek riskli hastalarm evrelemesinde ve radikal tedaviden
sonra biyokimyasal niiksili olan, yiiksek PSA ve PSA hiz1 olan hastalarda sensitif
ve spesifik bir gorlintiileme yontemi olarak tercih edilebilir (70). Kolin PET/BT
dogrulugu ile artan PSA degeri arasinda pozitif korelasyon vardir, PSA >2 ng/ml
ve/veya PSA ikilenme hiz1 < 6 ay ise faydali olmasi muhtemeldir. Diisik PSA
degeri olan hastalarda ve primer evrelemede nodal metastaz saptanmasinda

sensitivitesi diisiiktiir (76).
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F8_flusiklovin

F8-flusiklovin, karsinomlarda izlenen artmis enerji ihtiyaci ve aminoasit
transportu avantajin1 kullanarak prostat kanserinde kullanilan sentetik 16sin
aminoasiti analogudur (76). Biyokimyasal niiks hastalarinda C**-koline iistiinliigii
vardir ve idrar atilimi nispeten daha az oldugu i¢in biyodagilimi daha uygundur
(70). F'-flusiklovin PET/BT ile Ga®-PSMA-11 PET/BT’nin karsilastirildig
prospektif tek merkezli bir ¢alismada, prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks
olan PSA degerleri 0,2 ile 2 ng/ml arasinda olan 50 hasta dahil edilmistir. Sonug
olarak, prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekiirrens olan diisiik PSA diizeyi
bulunan hastalarda PSMA PET/BT igin deteksiyon oranlari F**-flusiklovin
PET/BT’ye gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (77).

Ga”-PSMA ve F'*-PSMA

PSMA; ¢inko bagimli, glikoprotein yapisinda glutamatkarboksipeptidaz II
enzimidir. Enzim ti¢ kisimdan olusmaktadir. Bu kisimlar; hiicre igerisinde 1-18
aminoasitten olusan kisa bir N terminali, membran igerisinde helikal tek zincir
olusturan ve 19-43 aminoasit i¢eren kisim ve olduk¢a uzun bir zincirden (44-750
aminoasit) olusan ekstraselliiler kisimdir (78). Enzim; hiicreye folat alinmasindan,
hiicre migrasyonundan, proliferasyonundan ve sag kalimindan sorumludur. Aslen
prostata spesifik olmayan beyin, tiikiiriik bezi, gézyasi bezi, ince barsak, bobrek
ve karacigerlerde de bulunan bir enzim olmasina ragmen prostat kanseri
hiicresinde yogun ekspresyonu olmasi nedeniyle prostat spesifik membran antijeni
adimi almistir (79). PSMA; normal prostat hiicrelerinde sitozolde veya prostatik
epitelin apikal kisminda yer alirken, neoplastik transformasyon sirasinda epitelin
limen kismina aktarilir ve hiicre yiizeyinde 100-1000 kat daha fazla eksprese
edilir (76). Enzim inhibitorleri de ¢inko bagimlidir ve gesitli enzim inhibitorleri
fosfanat, tiyol ve {ire tabanl olarak gelistirilmistir. Bu enzim inhibitorlerinden iire
tabanli olan1 radyoniiklidlerle isaretlenmis ve PSMA hedefleyen bir
radyofarmasotik haline getirilmistir (78). Ligandin PSMA’ya baglanmasinin
ardindan PSMA, klatrin aracili endositoz ile hiicre igerisine internalize olur ve

boylelikle goriintiileme sensitivitesi artar (76).
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PSMA’nin, prostat kanserinde tiimoriin saldirganligina bagli olarak
yogunlugu artmaktadir (78). PSMA ekspresyonu ayni zamanda timor evresi ve
erken niiks ile pozitif iligkilidir (79).

TE11-C5.3 gelistirilen ilk anti-PSMA monoklonal antikorudur. Ardindan

111

bu antikor In" ile baglanarak PSMA bazli ilk radyoniiklid prostat kanseri

e o 111
goriintiilemesi ajani olan In

-capromab pendetide piyasaya ¢ikmistir. Bu
radyofarmasotigin  PSMA’nin internal kismina baglaniyor olmasi nedeniyle
sadece zarar gormiis ve nekrotik hiicrelerde akiimiile olmustur. Dolayisiyla
istenen etkinlikte bir goriintiileme ajan1 olamamigstir. PSMA’nin internal kisminda
istenilen etkinlik olusturulamayinca yeni ilgi odagi eksternal kisim olmustur.
Eksternal kisma karsi ilk gelistirilen monoklonal antikor J591°dir. J591 de In**jle
isaretlenmistir. PSMA’nin eksternal kismina baglanmasi sayesinde yasayan
hiicreye baglanmaktadir. Ardindan bu monoklonal antikor tedavi amacli Y*° ve
Lu'”" ile de isaretlenmistir. Sonunda prostat kanseri hiicrelerinin hedeflendigi
radyoniiklid goriintiileme ve tedavi, yani teranostik yaklasim olusturulmustur.
Teranostik yaklasim ile tedavi edilen alanin izlenebilme firsatina sahip
olunmustur. J591 monoklonal antikoru Zr® ile baglamp PET/BT goriintiilemede
de kullanilmigtir. Tiim bu monoklonal antikor ¢alismalar1 heyecan verici olsa da
istenilen goriintiileme ve tedavi kapasitesine ulagilamamistir. Ciinkii monoklonal
antikorlar biiyiik yapilar olup, plazma yar1 6miirleri uzun, tiimdr penetrasyonlari
disiik ve immiinglobulin olmalar1 nedeniyle nonspesifik tutulumlar
izlenebilmektedir. Plazma yar1 dmiirlerinin uzun olmasi1 hematolojik toksisiteyi de
beraberinde getirmektedir. Monoklonal antikorlardan beklenen karsiligin
alinmamasi ile aragtirmacilar PSMA’ya kars1 kiiciik molekiil inhibitorlerine
yoneldiler. Monoklonal antikorlar yaklagik 150 kDa boyutundayken, kiigiik
molekiillerin 1-2  kDa boyutunda olmalar1 dolasimdan daha rahat
temizlenmelerini, hiicre i¢ine daha hizli alinmalarin1 sagladi. Bdylece, hiicre
icinde yiiksek terapotik doza ulasmak daha miimkiin hale geldi. 2008 yilinda
kiigiik molekiil PSMA inhibitorleri olan I**-MIP-1972 ve 1"**-MIP-1095 ile ilk
insan goriintilemesi yapilmistir. 2011 yilinda da Ga®-PSMA-11 ile insan
goriintillemesi yapilmis, I'***-MIP-1095 ile ilk kiigik molekiil PSMA inhibitorii

radyoligand tedavisi uygulanmistir. Sonrasinda bu goriintilleme ve tedavilerin

39



hizla diinyaya yayilmasi ve gelistirilmesi siireci baglamistir. I***-M1P-1095 ile
PET/BT goriintiilemesi Tc*™-MIP-1404 ve Tc®™-MIP-1405 ile planar ve SPECT
gorlntiilemeler yapilmistir. Ga®®-PSMA-11 iiretilmesi klinik calismalarda
PSMA ’nin eksternal kismina baglandigi, daha sonrasinda ise internalize oldugu ve
timor dokusundan miikemmel birikim gosterdigi bildirilmigtir. 2013 itibariyle
Lul77’ye bagli PSMA tedavileri hayatimiza girmistir. PSMA-617 ve PSMA-I&T

selatdr araciligiyla hem Ga®® hem Lu”’

ile baglanabiliyor olmasi nedeniyle yaygin
olarak kullanilan teranostik ajanlardir (79). Gliniimiizde kullanilan Ga®® isaretli
PET/BT radyofarmasétikleri olan Ga®*-PSMA-11, Ga®®-PSMA-617 ve Ga®-
PSMA-I&T benzer biyodagilim ve goriintileme Ozelliklerine sahiptir (80). Bu
PSMA inhibitérlerinin kimyasal yapilar Sekil 2.5.’te gosterilmistir.
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Sekil 2.5. PSMA-11, PSMA-617 ve PSMA-I&T kimyasal yapilari (81).
Ga®, +3 degerlikli metalik bir radyoniikliddir (82). Ga®, %89 verimle

pozitron emisyonu ile bozunur ve 67,63 dakika yar1 émre sahiptir. Ga®, Ge®/
Ga® jeneratoriinden elde edilir. Jeneratdrden siiziildiikten sonra sentez iinitesi
yardimiyla isaretlenerek kalite kontrolleri yapilir. Hastaya enjekte edilecek doz
1,8-2,2 MBg/kg olmal1 ve intravendz bolus seklinde uygulanmalidir. Enjeksiyon
ile gekim arasi stirenin 60 dakika (50 ile 100 dakika arasi kabul edilebilir aralik)
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olmast Onerilir. Enjeksiyondan 3-4 saat sonrasina kadar alinan ge¢ goriintiilerde
artmis lezyon deteksiyonu bildirilmistir (80).

Bazi merkezlerde mesane periferindeki lezyonlarin, primer tiimoriin ve
seminal vezikiiliin daha kolay degerlendirilmesi i¢in radyofarmasotik mesaneye
ulagmadan enjeksiyon sonrasi 5. dakikada pelvis bolgesinden goriintiiler
alimmaktadir (78).

Ga®®-PSMA’nin biyodagilimi, lakrimal bezler, tiikiiriik bezleri, bobrekler,
karaciger, dalak ve barsaklarin fizyolojik tutulumunu igerir. Karaciger
metastazlarin ileri evrede PSMA ekspresyonunu kaybettigi goézlemlenmesine
ragmen, karacigerdeki yiiksek aktivite karaciger metastazlarini gizleyebilir.
Fizyolojik Ga®®-PSMA tutulumu sinir sistemi ganglionlarinda da goriiliir, drnegin
paraaortik konumda bulunan ¢6lyak gangliyonu metastatik lenf nodu olarak yanlis
yorumlanmamalidir. Baglanmanus Ga®®-PSMA bobrekler tarafindan mesaneye
atilir. Fizyolojik fokal {ireter aktivitesi, komsulugunda izlenen kiigiik pelvik veya
retroperitoneal lenf nodu degerlendirilmesini sinirlayabilir. Fizyolojik yiiksek
mesane aktivitesi prostat yatagim maskeleyebilir (70). Ga®®-PSMA’nm normal

fizyolojik biyodagilimi Sekil 2.6.’da gosterilmistir.

Sekil 2.6. Ga®®-PSMA "nin viicutta normal fizyolojik dagilimi (83).
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Ga®™-PSMA PET/BT ile evreleme igin dikkate alinmasi gereken bazi
durumlar bulunmaktadir. Oncelikle, prostat kanserlerinin %10 kadarinda PSMA
ekspresyonunda artis izlenmez. Primer tiimér lezyonu PSMA-negatif olan
hastalarda evrelemede PSMA PET/BT kullanilmasi Onerilmez. Ayrica, primer
timoér ve lenf nodu metastazindaki PSMA  ekspresyonunun kemik
metastazlarindan daha fazla oldugu gosterilmistir. Buna ragmen, iskelet
lezyonlarmin saptanmasinda PSMA konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden
daha iistin performans gostermektedir. Ayrica Ga®-PSMA PET/BT, standart
evreleme protokolleri ile kolaylikla kagirilabilecek olan beyin metastazi gibi nadir
visseral organ metastazlarini saptayabilmektedir (76). 82 biyopsi ile kanitlanmis
hastadan olusan bir ¢alismada, Gleason skoru 6 veya 7 ve PSA degeri <10 ng/ml
olan hastalarda, Gleason 7 ve iizeri ve PSA degeri >10 ng/ml olan hastalara gore
timorde belirgin daha diisiik radyofarmasotik aktivitesi izlenmistir (p<0,001).
Ayrica bulgular, MRG’nin kontrendike oldugu durumlarda klinik olarak &nemli
hastaligi tespit etmek icin Ga®™-PSMA PET/BT’nin potansiyel olarak
kullanilabilecegini gostermistir (84). Nodal deteksiyon agisindan Ga®-PSMA
PET/BT ile BT/MRG’nin karsilastirildigi ¢alismalarda, Ga®-PSMA PET/BT
istiin bulunmustur. Yanlis negatif lenf nodu tutulumlarinin kii¢iik lenf nodu
boyutu veya PSMA-negatif lenf nodlarindan kaynakli olabilecegi belirtilmistir.
Ga®®-PSMA PET/BT tanisal performansi, planar kemik sintigrafisinden de iistiin
oldugu gosterilmistir (70).

Ga®-PSMA PET/BT ile yeniden evreleme degerlendirmek icin rekiirrens
olan hastalarin alindig1 genis kohort caligmasinda, ortanca PSA degeri 4,6 ng/ml
olan 319 hastada duyarliik ve ozgillik sirasiyla %76,6 ve %100 olarak
bulunmustur (85). Biyokimyasal rekiirrens hastalarinda Ga®®-PSMA PET/BT ile
F%kolin PET/BT’yi lezyon deteksiyon etkinligi agisindan karsilastiran
calismalarda, genel olarak Ga®-PSMA PET/BT, F'®-kolin PET/BT’den daha
istlin performansli bulunmustur. Ga®®-PSMA PET/BT’nin gercek avantaji PSA
<2 ng/ml olan hastalarda metastazlar1 detekte edebilmesinde yatmaktadir. PSA
0,5-2 ng/ml arah@inda olan hastalarda Ga®-PSMA PET/BT ve F'®-kolin PET/BT
i¢in deteksiyon oranlar1 sirasiyla %69 ve %31; PSA < 0,5 ng/ml olan hastalarda

sirastyla %50 ve %12,5 olarak bulunmustur. Mevcut bulgular genel anlamda
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yeniden evrelemede Ga®-PSMA PET/BT’nin kullammmi giiglii  sekilde
desteklemektedir (76).

EANM/SNMMI (Avrupa Niikleer Tip Dernegi/Niikleer Tip ve Molekiiler
Goériintileme  Dernegi) Ga®™-PSMA PET/BT kilavuzunda, Ga®®-PSMA
PET/BT nin yiiksek riskli hastalarin primer evrelemesinde cerrahi prosediirden
once veya EBRT planlanmasinda ve rekiirrens gosteren hastalarda 6zellikle diisiik
PSA (0,2-10 ng/ml) degerlerinde kullanilmasini 6nermektedir (80).

Ga®-PSMA disinda radyoniiklidle isaretlenmis PSMA’y1 hedefleyen {ire
tabanli kiiciik baska molekiiller de tammlanmustir. Bunlardan, F*-isaretli PSMA
inhibitorleri biiylik umut vadetmektedir ve bircok avantaj sunabilir. Daha uzun
yar1 omiirlii olmas1 nedeniyle merkezi bir yerde toplu olarak iiretilip dagitilabilir.
F®den yayilan pozitronlar daha diisiik enerjilidir ve insan dokusunda daha kisa
yavaslama mesafesi gerektirir; bu da daha keskin PET goriintiileri olusturur. F*®
isaretli PSMA-1007’nin diigiik liriner aktivitesi olmasi, rekiirrens gosteren prostat
kanseri hastalarinda prostat kanseri lezyonlarini {iriner aktiviteden ayirt etmeye
yardimei olabilecek bir diger avantajdir (86). F**-DCFBC, F'®-DCFPyL ve F*-
PSMA-1007, prostat kanseri saptanmasinda etkinligi gosterilen ti¢ molekiildiir
(76).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 28.05.2020 tarih ve KAEK-351 sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.

3.1. Hasta Grubu

Ocak 2018- Mayis 2018 tarihlerinde Akdeniz Universitesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’'nda Ga®-PSMA PET/BT gériintiilemesi yapilan prostat kanseri
tanis1 almis 229 hasta retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin yaslari, histopatolojik 6zellikleri (Gleason skor), aldiklar1 tedaviler,
PET/BT goriintiilemesi yapildig: tarih ile son 1 ay igerisinde bakilan serum PSA,
ALP (alkalen fosfataz), serum kreatinin, LDH (laktat dehidrogenaz) diizeyleri
hastane bilgi yonetim sistemi (MIAMED) iizerinden mevcut bilgilere bakilarak
kaydedildi.

3.2. Ga®®-PSMA PET/BT Protokolii

Ga® radyoniiklidi, 30 mCi Ge® (Germanyum-68) iceren  Ge®/Ga®®
jeneratoriinden sagilarak elde edildi. 25 pg PSMA-617 bilesigi, tam otomatik
sentez modiilinde Ga® ile isaretlendi. isaretlemenin etkinligi ve radyokimyasal
saflik radyo-yiiksek performansl sivi kromatografisi (radio-HPLC) kullanilarak
belirlendi. Ga®® isaretli PSMA konjugatlarinin radyokimyasal safligi >% 95 olarak
bulundu. Radyofarmasétigin  hazirlanmasi ve kalite kontroliiniin ardindan
hastalara ortalama 3,81+0,69 (2,5-5,7) mCi Ga®®-PSMA intravendz yoldan enjekte
edildi. Enjeksiyondan sonra hastalarin, igerisine oral yoldan kullanilabilen
kontrast madde eklenmis yaklastk 1 It suyu oral yoldan almalari saglandi.
Intravensz Ga®®-PSMA enjeksiyonundan yaklagik 60 dakika bekleme siiresinden
sonra hastalar supin pozisyonda yatirilarak verteksten uyluk ortasina kadar

PET/BT goriintiileme yapildi.

Tiim hastalarin PET/BT goriintiilemesi entegre PET/BT cihaz1 (Biograph 16,
Siemens, Erlangen, Germany) ile yapilmis olup ayni seansta es zamanli PET ve

BT goriintiileri alindi. Tanisal olmayan diisiik doz BT (kesit kalinligi 5 mm, 120
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mAs, 130 kV) verileri, anatomik korelasyon ve ateniiasyon diizeltmesi amaciyla
kullanildi. Verteksten uyluk ortasina kadar alinan BT goriintiilerini takiben yine
verteksten uyluk ortasina kadar yaklasik 7-8 yatak pozisyonu, her yatak pozisyonu
icin 2 dakika emisyon siiresi ile PET gorintiileri alindi. Goriintiiler Siemens
Syngo.via PET/BT is istasyonunda rekonstriikte edilerek, transaksiyel, koronal ve

sagital diizlemlerde kaydedildi.

3.3. Ga®-PSMA PET/BT Bulgularinin Degerlendirilmesi

Ateniiasyon diizeltmesi yapilmis PET, BT ve fiizyon PET/BT goriintiileri ayn1
anda, hastayla ilgili prostat kanseri disinda klinik bilgiye sahip olmadan
incelendi. Gorsel degerlendirmede, her organda kendi fizyolojik zemin aktivitesi
iizerinde Ga®®-PSMA tutulumu olmas1 durumunda patolojik olarak kabul edildi.
Biitiin hastalarda, muhtemelen veya kesinlikle patolojik oldugu kanisina varilan

prostat lojundaki primer tiimdr, lenf nodu ve kemik metastazlar1 kaydedildi.

Gorsel degerlendirme sonrasinda semikantitatif degerlendirme SUVmax
(maksimum  standartlastirilmis  alim  degeri) ve SUVmean (ortalama
standartlagtirtlmis  alim  degeri) degerleri  kullanilarak  yapildi. SUV

(standartlastirilmis alim degeri) asagidaki gibi formiilize edilmektedir:

SUV=ilgi alani i¢indeki radyoaktivite konsantrasyonu (kBg/mL)/enjekte edilen

radyoaktivite konsantrasyonu (kBq)/gram cinsinden viicut agirhigi.

Fizyolojik tutulumlar1 degerlendirmek amaciyla, korele ok ile anatomik
BT korelasyonu yapilarak, atenliasyon diizeltmesi yapilmis transaksiyel PET
goriintlilerinden ilgi alanlart (ROI) ¢izildi ve bu alan igerisindeki SUVmax,
SUVmean degerleri alindi. Bu degerler her bir hasta i¢in; beyin korteksi (parietal
lob gri cevher), serebellum korteksi (serebellar hemisfer), kranyum, lakrimal bez,
tonsil, parotis bezi, submandibular bez, larinks (vokal kord), nazofarinks, tiroid
bezi, akciger (iist lob periferal bolgeler), mediastinal lenf nodu, mediastinal kan
havuzu (inen aorta), periareolar meme dokusu, pankreas (gévde kesimi),
karaciger, dalak, bobrek korteksi, jejunum, adrenal bez, mide duvari, kemik iligi
(iliak kemik mediiller bolge), mesane liimeni, seminal vezikiil, rektum duvari,

gluteus maksimus kasi, derialtt yag dokusu (uyluk bolgesi), ve testisten alindi.
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Bunlar disinda, patolojik prostat bezi tutulumu gostermeyen hastalardan ve prostat
bezinde patolojik oldugu kanisina varilan tutulum disinda normal olarak
diisiiniilen prostat dokusu var ise, bu alanlardan da ROI ¢izilerek fizyolojik prostat
bezi degerleri olarak alindi. ROI ¢izilen alanlar maksimum yogunluk projeksiyonu
(MIP-maximum intensity projection) goriintiisii iizerinde isaretlenerek Sekil

3.1.’de gosterilmistir.

Sekil 3.1. Organ ve dokularda cizilen ilgi alanlarimin (ROI) MIP goriintiisii

tizerinde isaretlenmesi

Sekil 3.1.’de say1 ile isaretlenen alanlar sirasiyla 1:kranyum, 2: beyin
korteksi, 3: lakrimal bez, 4: parotis bezi, 5: tiroid bezi, 6: akciger, 7: periareolar
meme dokusu, 8: karaciger, 9: adrenal bez, 10: iliak kemik, 11: mesane liimeni,
12: seminal vezikiil, 13: prostat bezi, 14: testis, 15: serebellum, 16: nazofarinks,
17: tonsil, 18: submandibular bez, 19: larinks (vokal kord), 20: mediastinal lenf
nodu, 21: inen aorta, 22: dalak, 23: mide duvari, 24: pankreas, 25: bobrek
korteksi, 26: jejunum, 27: gluteus maksimus kasi, 28: rektum duvari, 29: derialtt

yag dokusu alanlarin1 gostermektedir.
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Siemens Syngo.via PET/BT is istasyonunda otomatize olarak sistem
tarafindan belirlenen alanlarda karaciger sag lob igin 2,75 cm ¢apli kiiresel, torasik
inen aortada c¢ap1 0,75 cm, yiiksekligi 2 cm olan silindir seklinde c¢izilen
voliimetrik ilgi alanlarindan (VOI) karaciger ve kan havuzu SUVmean degerleri

de ayrica kaydedildi. Kaydedilen degerler SUVmean (otomatize) olarak

adlandirlmustir. Ornekleri Sekil 3.2.”de verilmistir.
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Sekil 3.2. Syngo.via is istasyonu tarafindan otomatize olarak alinan karaciger ve

kan havuzu (inen aorta) voliimetrik ilgi alanlar

Sekil 3.2.’nin sol tarafi karaciger i¢in otomatize ilgi alanlarim1 yukaridan
asaglya sirasiyla fiizyon aksiyel PET/BT kesiti, aksiyel PET kesiti, koronal PET
kesiti lizerinde gostermektedir. Sag tarafi inen aortadan alman ilgi alanlarim
yukaridan asagiya sirasiyla fliizyon aksiyel PET/BT kesiti, aksiyel PET Kkesiti,

sagital PET Kesiti tizerinde gostermektedir.
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Bunlar disinda, dejeneratif kemik lezyonlar1 olan hastalardan en yiiksek
SUVmax degerine sahip dejeneratif kemik lezyonlarindan (osteofit) ROI ¢izilerek
degerler alindi. Patolojik oldugu kanisina varilan lenf nodu ve kemik metastazi
lezyon alanlarindan, eger ayni hastada birden ¢ok kemik veya lenf nodu metastazi
varsa en yiiksek SUVmax degerine sahip olan lezyondan ROI c¢izilerek degerler
alindi. Karaciger ve kan havuzu i¢in is istasyonu sistemi tarafindan belirlenen
otomatize VOI disindaki biitiin diger organlardan alman ROI’ler 2 cm” den daha

kiictik alanlar olarak belirlenmistir.

38 hastada seminal vezikiiller radikal prostatektomi sirasinda cikarildigi
icin degerler alinamadi. 31 hastada dejeneratif kemik lezyonlar1 bulunmadigindan,
11 hastada oOlgiilebilecek boyutta mediastinal lenf nodu bulunmadigindan, 2
hastada mediastinal lenf nodu metastazt mevcut oldugundan ve 12 hastada iliak
kemik metastaz ile infiltre oldugundan bu alanlardan degerler alinamadi. 1 hasta
larinks kanseri nedeniyle opere oldugundan vokal kord, parotis bezi,
submandibular bez, tiroid bezi degerleri alinamadi. Larinks kanseri hastas1 diginda
tiroidektomili 4 hastadan tiroid bezi degerleri alinamadi. 1 hastada submandibular
bezler belirlenemeyen bir nedenle atrofik oldugundan degerler alinamadi. 1 hasta
mide kanseri nedeniyle gastrektomi ve pankreatektomili oldugundan mide ve
pankreas degerleri alinamadi. 1 hastada adrenal bezler bilateral hiperplazik
izlendiginden degerleri alinmadi. 2 hastada kalca protezi artefakti nedeniyle
rektum duvari degerleri alinamadi. 1 hastada teknik nedenlerden beyin korteksi

degerleri dlcililemediginden alinamadi.

Ga®-PSMA PET/BT goriintilemesinde  patolojik ~ aktivite tutulumu
gostermeyen hastalar “negatif grup” olarak kabul edildi. Primer prostat timort,
lenf nodu veya kemik metastazi oldugu kanisina varilan yani Ga®®-PSMA PET/BT
goriintiilemesinde patolojik aktivite tutulumu gosteren hastalar “pozitif grup”
olarak kabul edildi. Negatif grup ile pozitif gruptaki hastalarin organ ve
dokularinin SUV degerleri karsilagtirildi. Pozitif grup icerisinde Gleason skor
gruplamasina gore (diferansiyasyon derecesine gore gruplama), PSA degerlerine
gore (<2 ng/ml, 2-20 ng/ml ve >20 ng/ml), goriintiileme Oncesi alinan tedavilere

gore (ADT alan/almayan, KT alan/almayan, RT alan/almayan), metastatik
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durumuna gore (kemik metastazi olan/olmayan, lenf nodu metastaz
olan/olmayan), ALP degerlerine gore (normal/yiiksek), LDH degerlerine gore
(normal/yiiksek), serum kreatinin degerlerine gore (normal/yiiksek) alt gruplar
olusturuldu. Pozitif grup icerisindeki bu alt gruplardaki hastalarin organ, doku ve
patolojik lezyonlarmin SUV degerleri alt gruplarda kendi arasinda karsilastirildi.
Ayrica pozitif grup icerisindeki alt gruplar, negatif grup ile karsilagtirildi. Alt
gruplar ile yapilan karsilastirmalarda, heterojenite etkisini azaltmak amaciyla ayni
organ i¢cin SUVmax ve SUVmean degerleri birlikte anlamli farklilik gosterdiginde
dikkate alindi. Pozitif grup igerisinde lenf nodu ve kemik metastazlari disinda
diger organlarin izole metastazt higbir hastada izlenmemistir. Diger organ
metastazlarinin izlendigi hasta sayilar1 (4 hastada akciger metastazi, 3 hastada
karaciger metastazi, 2 hastada siirrenal bez metastazi, 1 hastada dalak metastaz1 ve
8 hastada seminal vezikil metastaz/invazyonu mevcuttu.) az oldugundan

kategorize edilmemis ve bu nedenle degerlendirmeye alinmamastir.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Veriler, IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY) paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler olarak birim sayisi (n),
ortalamatstandard sapma (SS), ortanca degerleri, yiizde (%), en kiigiik ve en
biiyiik degerler verildi. Siirekli degiskenlerin analizinde, dagilimin normal olup
olmadigimi degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Strekli
degiskenlere ait verilerde iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
degiskenlerde bagimsiz Orneklem T testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug veya daha fazla sayidaki
gruplart karsilastirmak i¢in normal dagilim gosteren degiskenlerde tek yonli
varyans analizi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Kruskal Wallis
analizi kullanildi. Coklu gruplarin ikili gruplar halinde karsilastirilmasinda ise
Tukey testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Iki siirekli
degisken arasindaki iligkinin saptanmasinda normal dagilim goOsteren
degiskenlerde Pearson, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Spearman

korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi (r veya rho) 0-0,29 ise zayif
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diizeyde iliski, 0,3-0,69 ise orta diizeyde iliski, 0,7 ve daha biiyiik ise giiclii
diizeyde iliski kabul edildi. Istatistiksel analiz sonuglar1 p<0,05 ise anlamli kabul
edildi. ROC (receiver operating characteristic) analizi kullanilarak patolojik
prostat lezyonu tutulum degerleri ile fizyolojik prostat dokusu tutulum degerleri
arasinda esik deger belirlendi. Esik deger belirlenirken Youden indeksi kullanildi
ve elde edilen esik degerlerin sensitivite ve spesifitesi hesaplandi. ROC analizi ile
esik deger belirlenmesi, normal lenf nodu tutulumu (mediastinal lenf nodu) ve
patolojik lenf nodu tutulumu arasinda, normal kemik tutulumu (iliak kemik
tutulumu) ve patolojik kemik lezyon tutulumlari arasinda, patolojik aktivite

izlenen ve izlenmeyen grupta PSA degerleri arasinda da ayni yontemle yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Calismaya dahil edilen 229 hastanin yas ortalamasi 68,73+7,96 (48-90) idi.
Hastalarin 81’ine (%35,3) evreleme, 97’sine (%42,3) yeniden evreleme, 51’ine
(%22,2) ise tedaviye yamt degerlendirme amaciyla Ga®-PSMA PET/BT
goriintiilemesi yapildi. Hastalara ortalama 3,81+0,69 (2,5-5,7) mCi Ga®-PSMA
verilerek goriintiileme yapildi. PSA verilerine ulasilan 91 hastanin ortanca PSA
degeri 6,28 (0,01-699,79) ng/ml idi. Gleason skoru verilerine ulasilan 131
hastanin 36’s1 (%27,4) Gleason Grade Grup 5, 23’1 (%17,5) Gleason Grade Grup
4, 16’s1 (%12,2) Gleason Grade Grup 3, 30’u (%22,9) Gleason Grade Grup 2,
26’s1 (%19,8) Gleason Grade Grup 1 tanist almisti. Gleason skoru verilerine skor
derecesi bazinda bakacak olursak; Gleason skoru 6, 7, 8, 9 ve 10 olan hasta
sayilar1 sirasi1 ile 26, 46, 23, 28 ve 8’di. Tedavi bilgilerine ulasilabilen 207
hastadan Ga®®-PSMA PET/BT gbriintiilemesi dncesi herhangi bir tedavi (ADT,
kemoterapi veya prostat bezine radyoterapi) alan hasta sayis1 124 iken, 83 hasta
goriintlileme Oncesi tedavi almamisti. Tedavi alan 124 hastanin 92°si ADT, 46’s1
kemoterapi, 52’si radyoterapi almisti. 58 hasta prostatektomili idi. Serum LDH
degerine erisilebilen 68 hastanin ortalama degeri 264,5+134,84 (138-945) U/L idi.
Serum ALP degerine ulagilan 59 hastanin ortalama degeri 159,97+192,48 (36-
995) IU/L idi. Serum kreatinin degerlerine ulasilan 91 hastanin ortalama degeri

0,94+0,3 (0,37-2,12) mg/dl idi.

229 hastanin 66’sinin Ga®-PSMA PET/BT goriintiilemesinde, goriintiileme
alanma giren bolgelerde patolojik aktivite izlenmemis olup bu hastalar negatif
grup olarak kabul edilmistir. 163 hastada ise Ga®™-PSMA PET/BT
goriintiilemesinde goriintiileme alanina giren herhangi bir bdlgede zemin
aktivitesinden yiiksek, patolojik aktivite tutulumu oldugu kanisina varilan

alan/alanlar izlenmistir. Bu hastalar ise pozitif grup olarak kabul edilmistir.

Ga®®-PSMA PET/BT goriintiilemesinde patolojik aktivite izlenmeyen (negatif
grup) 66 hastanin yas ortalamasi 68,5+7,78 idi. Bu hastalarin 27’sine (%40,9)
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evreleme, 27’sine (%40,9) yeniden evreleme, 12’sine (%18,2) ise tedaviye yanit
degerlendirme amaciyla Ga®-PSMA PET/BT goriintiilemesi yapildi. Bu
hastalardan PSA degerine ulasilan 22 hastanin ortanca PSA degeri 0,27 (0,01-38)
idi. Patolojik aktivite izlenmeyen hastalardan Gleason skoru verilerine ulasilan 43
hastanin 8’1 (%18,6) Gleason Grade Grup 5, 7’si (%16,2) Gleason Grade Grup 4,
5’1 (%11,6) Gleason Grade Grup 3, 13’1 (%30,2) Gleason Grade Grup 2, 10’u
(%23,3) Gleason Grade Grup 1 tanist almisti. Gleason skoru verilerine skor
derecesi bazinda bakacak olursak; Gleason skoru 6, 7, 8, 9 ve 10 olan hasta
sayilari sirast ile 10, 18, 7, 7 ve 1’di. Negatif grupta serum LDH degerine ulasilan
13 hastanin ortalama degeri 227,69+51,22 (144-326) U/L idi. Serum ALP
degerine erigilebilen 9 hastanin ortalama degeri 84,22+14,74 (65-118) IU/L idi.
Serum kreatinin degerine ulasilan 21 hastanin ortalama degeri 0,96+0,24 (0,56-
1,62) mg/dl idi.

Ga®™-PSMA PET/BT goriintiilemesinde patolojik aktivite izlenen (pozitif
grup) 163 hastanin yas ortalamasi 68,82+8,05 idi. Bu hastalarin 54’iine (%33,1)
evreleme, 70’ine (%42,9) yeniden evreleme, 39’una (%23,9) ise tedaviye yanit
degerlendirme amaciyla Ga®-PSMA PET/BT goriintlilemesi  yapildi. Bu
hastalardan PSA degerine ulasilan 69 hastanin ortanca PSA degeri 10 (0,05-
669,79) idi. Gleason skoru verilerine ulasilan 88 hastanin 28’i (%31,8) Gleason
Grade Grup 5, 16’s1 (%18,2) Gleason Grade Grup 4, 10’u (%]11,4) Gleason Grade
Grup 3, 17’si (%19,3) Gleason Grade Grup 2, 16’s1 (%18,1) Gleason Grade Grup
1 tanis1 almisti. Gleason skoru verilerine skor derecesi bazinda bakacak olursak;
Gleason skoru 6, 7, 8, 9 ve 10 olan hasta sayilar1 sirasi ile 16, 28, 16, 21 ve 7 idi.
Pozitif grupta serum LDH degerine ulasilan 55 hastanin ortalamasi 273,26+146,82
(138-945) U/L idi. Serum ALP degerine erisilen 50 hastanin ortalama degeri
173,6+£206,34 (36-995) IU/L idi. Serum kreatinin degerine ulasilan 70 hastanin
ortalama degeri 0,94+0,31 (0,37-2,12) mg/dl idi.

Pozitif grupta bulunan 163 hastanin Ga®®-PSMA PET/BT gbriintiilemesinde
48 hastada (%29,4) sadece patolojik prostat lezyonu, 17’sinde (%10,4) prostat ve
kemik lezyonu, 11’inde (%6,7) patolojik prostat lezyonu ve patolojik lenf nodu,
25’inde (%15,3) patolojik prostat, lenf nodu ve kemik lezyonlari, 15’inde (%9,2)
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patolojik lenf nodu ve kemik lezyonlari, 23’iinde (%14,1) sadece kemik

lezyonlari, 12’sinde (%7,4) sadece patolojik lenf nodlar1 mevcut idi.

Hastalara ait yas, Gleason Grade Grup, PSA ve endikasyon verileri gruplara

gore ayr1 ayr1 olmak {izere Cizelge 4.1.’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Tliim hastalarin, negatif ve pozitif gruplarin yas, Gleason Grade Grup,

PSA ve endikasyon verileri

Patolojik aktivite

Patolojik aktivite

Toplam izlenmeyen grup izlenen grup
(Negatif grup) (Pozitif grup)
Hasta sayis1 n=229 n=66 n=163
Evreleme: Evreleme: Evreleme:

PET/BT

goriintiileme

endikasyonu

%35,3 (n=81)
Yeniden evreleme:
%42,3 (n=97)

Tedavi yanit

%40,9 (n=27)
Yeniden evreleme:
%40,9 (n=27)

Tedavi yanit

%33,1 (n=54)
Yeniden evreleme:
%42,9 (n=70)

Tedavi yanit

degerlendirme: degerlendirme: degerlendirme:
%22,2 (n=51) %18,2 (n=12) %23,9 (n=39)
Grup 1: Grup 1: Grup 1:
%19,8 (n=26) %23,3 (n=10) %18,1 (n=16)
Grup 2: Grup 2: Grup 2:
%22,9 (n=30) %30,2 (n=13) %19,3 (n=17)
Gleason Grade
Grup 3: Grup 3: Grup 3:
Grup
(n=131) %12,2 (n=16) %11,6 (n=5) %11,4 (n=11)
Grup 4: Grup 4: Grup 4:
%17,5 (n=23) %16,2 (n=7) %18,2 (n=16)
Grup 5: Grup 5: Grup 5:
%27,4 (n=36) %18,6 (n=8) %31,8 (n=28)
Ortanca= 6,28 (0,01- Ortanca= 0,27 Ortanca= 10
PSA degeri 699,79) (0,01-38) (0,05-669,79)
(n=91) Ortalama+SS= Ortalama+SS= Ortalama+SS=
39,53+£107,2 3,77+8,73 50,94+121
Yas ortalamasi 68,73+7,96 68,5+7,78 68,82+8,05
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4.2.Fizyolojik Biyodagilim Bulgulari

229 hastada fizyolojik biyodagilima bakildiginda, en yiiksek Ga’®-PSMA
aktivitesi azalan sirayla renal korteks (ortalama SUVmax 46,59+14,77), mesane
liimeni (ortalama SUVmax 29,38+25,09), submandibular bez (ortalama SUVmax
17,33+4,79), parotis bezi (ortalama SUVmax 17,14+4,91), lakrimal bez (ortalama
SUVmax 12,94+4,86) ve jejunumda (ortalama SUVmax 12,56+4,95) izlendi.
Dalak (ortalama SUVmax 9,37+3,23), karaciger (ortalama SUVmax 7,96+2,58)
ve tonsilde (ortalama SUVmax 6,09+2,72) orta diizeyde Ga®-PSMA tutulumu
izlenirken diger organlarda disiik diizeyde tutulum mevcut idi. Organlarin
ortalama£SS, ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerleri Cizelge 4.2. ile 4.3.te ve
Sekil 4.1. ile 4.2.”de verilmistir.
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Cizelge 4.2. Tiim hastalarda organlarin SUVmax ve SUVmean ortalama+SS,
ortanca ve aralik degerleri-I

SUVmax Ortanca SUVmean Ortanca
ortalama+SS SUVmax ortalama+SS SUVmean
0,28 0,12
Beyin 0,32+0,18 0,13+0,07
(0,06-1,02) (0,01-0,49)
0,38 0,19
Serebellum 0,46+0,29 0,224+0,11
(0,06-1,97) (0,01-0,72)
1,02 0,58
Kranyum 1,13+0,54 0,63+0,27
(0,06-3,29) (0,02-1,51)
12,87 571
Lakrimal bez 12,94+4,86 5,824+2.26
(0,83-28,86) (0,5-13,4)
) 5,85 3,56
Tonsil 6,09+2,72 3,68+1,49
(1,28-16,4) (0,7-9,43)
) ) 17,33 12,96
Parotis bezi 17,14+4.91 12,91+3,88
(4,6-31,44) (3,09-24,22)
Submandibular 16,83 11,86
17,33+4,79 12,3243,74
bez (3,48-32,98) (2,7-23,71)
) 3,45 2,23
Larinks 3,78+1,86 2,46+1,08
(0,95-13,53) (0,77-7,05)
2,57 1,5
Nazofarinks 3,09+1,53 1,65+0,72
(0,81-8,3) (0,56-5,67)
. 2,55 1,68
Tiroid 2,6+0,81 1,73+0,51
(0,74-4,99) (0,43-3,99)
0,82 0,52
Akciger 0,9+0,42 0,55+0,23
(0,24-3,03) (0,15-1,56)
Mediastinal 1,91 1,39
1,97+0,67 1,41+0,47
lenf nodu (0,75-4,24) (0,34-3,02)
2,99 2,13
Kan havuzu 3,08+0,92 2,14+0,6
(1,36-6,57) (1-4,98)
0,93 0,57
Meme 0,98+0,43 0,6+0,29
(0,28-3,21) (0,08-2,41)
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Cizelge 4.3. Tiim hastalarda organlarin SUVmax ve SUVmean ortalama+£SS,
ortanca ve aralik degerleri-11

SUVmax Ortanca SUVmean Ortanca
ortalama+SS SUVmax ortalama+SS SUVmean
Pankreas 4,19+1,72 (0’931’_915611) 2,84+1,12 (0,851&9)
Karaciger 7,96+2.58 (2’111‘71’ 69) 5,43+1,73 (1,6;??,07)
Dalak 9.37+3.23 (3,:’592, 39) | ©97*26 (0,3212,91)
Bobrek 46,59+14,77 (16’;12:2;63) 32,27+10,28 (11;?3:,91)
Jejlngy, | NQRaE5 (1,6171-g()7,81) 7 (1,3%3-f91,96)
Adrenal bez | 2,65+1,06 (026577 g | 101206 (0,41113?22)
Mide 3:26+1,38 (0,931%,04) & (0,625’-154,82)
Mesane 29,38+25,09 o, 62-21’22,96) 22,97+18,67 (0,41531'22,15)
Prostat 401,37 (1,52%,12) 27087 (0,824’?:,22)
svir;ml 2614125 (0’551‘;198) 1,76+0,85 (01316?62’ )
Rektum | 2,29+0,96 (0,6251?:,01) 162066 (o,i%s-i,z)
Kas 1,0440,44 (O,gﬁfﬂ) 0,6+0,22 (0,21251,778)
Deralu ag | 4 4., (0’1(:3’13155) 0,3£0,11 (0,213?82)
Testis 2,63+0,93 (015’35_217) 1,7£0,56 (0,412’5?, 29)
Iliak kemik 1,47+0,68 (. 4181?45 89) 0-0020.47 (013(2,39,42)
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Sekil 4.1. Tiim hastalarin organ ve doku SUVmax degerlerinin kutu grafigi-|
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Sekil 4.2. Tiim hastalarin organ ve doku SUVmax degerlerinin kutu grafigi-I|

198 hastada olgiilen dejeneratif kemik lezyonu SUV degerleri ortalama+SS
ve aralik degerleri 2,2+1,15 (0,5-9,22) olarak izlenmistir.

Karaciger SUVmean (otomatize) ortalama+SS ve aralik degerleri
4,46+1,33 (1,74-9,7) olarak kaydedilmistir. Torasik inen aortadan alinan kan
havuzu SUVmean (otomatize) ortalama+SS ve aralik degerleri ise 2,11+0,58
(0,81-4,76) olarak kaydedilmistir.

Negatif grupta organ ve dokularin ortalama+SS, ortanca, en diisiik ve en
yiiksek degerleri Cizelge 4.4. ve Cizelge 4.5te, pozitif grup degerleri ise Cizelge
4.6. ve Cizelge 4.7.’de verilmistir. Negatif grupta en yiiksek tutulum izlenen organ
siralamasi tiim hasta grubuyla birebir aynidir. Pozitif grupta en yiiksek tutulum ve
aktivite izlenen organ siralamasi ise yiiksekten diisiige sirasiyla bobrek korteksi,
mesane liimeni, parotis bezi, submandibular bez, lakrimal bez, jejunum, dalak ve
karaciger olarak izlenmis olup tiim hasta grubundan farki degerleri birbirinden
oldukga az fark gosteren submandibular bez (SUVmax ortalama+SS: 16,96+4,98)
ile parotis bezin (SUVmax ortalama+SS: 16,97+5,09) yer degistirmesi olmustur.
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Cizelge 4.4. Negatif grup hastalarinda organlarin SUVmax ve SUVmean
ortalama+SS, ortanca ve aralik degerleri-I

SUVmax Ortanca SUVmean Ortanca
ortalama+SS SUVmax ortalama+S$S SUVmean
Beyin 0,3 0,11
Y 034018 | 007085 | 13008 | (003-049)
Serebellum 0,42 0,215
052203 | 006145 | %01 | (001-066)
Y L23H067 1 (906-3,00) | %0003 | (502.151)
Lakrimal bez 12,9 5,46
13.638446 | ooory | 592231 | 2t
6,172,671 77-1426) | PO | (113-846)
Parotis bezi 17,36 12,885
17574448 | 2 eotpay | 13158333 | 631107
Submandibular
18,2 12,68
bez 18,2554.22 | (833-27,08) | 27737 | (576-21.11)
Larinks 3,545 2,24
39351991 (11910.40) | PPELIL T (0.77-6,29)
Nazofarinks 2,835 1,575
3SZELTO T 0ge83) | B0 | (056-567)
Tiroid 2,485 1,595
2542084 | g 19.479) | LOHOAS 1 (g58.087)
Akciger 0,9 0,535
g 0926045 | (15030 | 057026 | o178
Mediastinal
1,975 1,405
lenf nodu L2064 1 (o75:307) | DAF0A0 | 050302
Kan havuzu 3,085 2,13
3166099 | opoy | 215059 | o
037 | (028-248) | OO1*021 1 (9211 34)
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Cizelge 4.5. Negatif grup hastalarinda organlarin SUVmax ve SUVmean
ortalama+SS, ortanca ve aralik degerleri-11

SUVmax Ortanca SUVmean Ortanca
ortalama+SS SUVmax ortalama+SS SUVmean
Pankreas 4,17 2,12
4,29+1,48 (1.76-9.95) 2,860,83 (1.36-5.98)
Karaciger 8+2,37 (2’12_91745’03) 5,52+1,7 (1,658,?]?15,07)
Dalak 9356327 | 4,221?‘7" g3) | 707264 (2,93%1, 57)
Bobrek 50,485 34,14
S0.68£1247 | 1gg'7004 | 3304843 | 131750 00)
Jejunum 13,57+5,63 (1,617%51(;),81) 8,76+3,11 (1.3%’1?:’,41)
Adrenal bez 2,545 1,855
2,71+1,16 (L1740 1924066 | ) 57 3 gg)
Mide 3,265 2,215
SAELS (1011000 | 2P0 | (068-4,31)
Mesane 20,46 17,18
25,55+17,6 (2,51-100,6) 20,81+13,79 (1,19-79,57)
Prostat 4 2,68
4265146 | (7771009 | 2814089 (1.24-622)
Seminal
2,155 1,68
vezikiil 23074 (g 14465 | 102046 69.2 46)
Rektum 2,02 1,48
232089 | (0753 | OO0 | (059.347)
096041 | oagrgyy | 0532018 | 02T g0
Derialt1 yag
0,455 0,29
dokusu 0,480,171 018005 | O30 1 g10062)
Testis 2,82 1,83
294084 | 135537y | MO T (4 03.3.05)
iliak kemik 1,45+0,55 1,32 0,91+0,31 0,885
(0,51-3,14) (0,41-1,67)
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Cizelge 4.6. Pozitif grup hastalarinda organlarin SUVmax ve SUVmean
ortalama+SS, ortanca ve aralik degerleri-I

SUVmax Ortanca SUVmean Ortanca
ortalama+SS SUVmax ortalama+SS | SUVmean
Beyin 0,27 >
y 0.3220.19 1 g 06-1,02) | P12=097 | (001-045)
Serebellum 0,36 o
04520 ©oe-Lo7) | M | 002072)
Kranyum 0,99 0o
Y R (0,3-2,49) 0024020 | (046-L45)
Lakrimal bez Lode >3
12,67+5 (0,83-28.86) | > 79%2:25 (0,5-11,69)
Tonsil >, 77 Y
6.0722.76 | (108.164) | LS| (07.043)
Parotis bezi s v
16974509 | 1631 4qy | 12825409 | (36954 99
Submandibular
16,5 11,63
bez 16.96+498 | 3a8-3298) | 1218 | (27237
Larinks 3,42 o
3728 | 6951353 | 240FLOT | (0.79-7.05)
Nazofarinks 2,49 4
292139 | (081-7,93) | OO | (057-3,85)
Tiroid 2,6 -
2,63+0,81 (0,74-4,99) 1,77£0,53 (0,43-3,99)
Akciger 081 02
s 092041 (024232 | "2 | (015119)
Mediastinal
1,87 1,39
lenfrodu | O8O0 | ggaanay | 142048 | 0340 )
Kan havuzu 2,97 oy
3,06+0,9 (1,36-6,57) 2,14+0,62 (1-4,98)
Meme 0,92 >
0.98£0.46 | 3397y | 065032 1 4485 a1
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Cizelge 4.7. Pozitif grup hastalarinda organlarin SUVmax ve SUVmean
ortalama+SS, ortanca ve aralik degerleri-11

SUVmax Ortanca SUVmean Ortanca
ortalama+SS SUVmax ortalama+SS SUVmean
Pankreas 3,77 2,59
LS 00aa61) | APLE | (087-12,49)
Karaclger | 7,9542.68 (2,6;1(75,69) 241,76 (2,02%8,93)
83,23 1 321939 | @92 | (0,36-14,01)
Bébrek 43,85 31,8
449441534 | o e'ge ear | 3LEFI09 | g g1 gy
Jejunum 12,1624,61 (2’8171_;2 32) 8,23+3,13 (1,8;123’%)
Adrenal bez 2,58 1,83
2,64+1,02 0657 1,92+0,71 (0,4.4.22)
Mide 2,97 2,12
3216133 | oocTon | 2185085 | ol
30.9342745 | o categ gy | 238652029 | (o 1 te 1)
Prostat 3,77 2,66
4045138 | o | 2T9H088 | ol
Seminal
2,44 1,6
vezikiil 27EL38 053808 | DSIEDDS 10 36.6,95)
Rektum 2,11 1,54
238099 | (0e5-601) | 16+068 (0,17-4.2)
1,08+0,46 033.11) e R
Derialt1 yag
0,43 0,29
dokusu 0,5+0,22 ©02-155) | 3O T4 150,89
Testis 2,39 1,56
2,51:£0,94 (06557) L1058 | (0 434 20)
iliak kemik 1,35 0,9
1490741 (0,48-4,89) 120,53 (0,3-3,42)

4.3.Cesitli Faktorlerin Biyodagihma Etkisi

Negatif ve pozitif hasta gruplarinda organ SUVmax ve SUVmean degerleri

karsilastirildiginda;

serebellum SUVmax,

submandibular

bez SUVmax,

nazofarinks SUVmax, bobrek korteksi SUVmax, testis SUVmax ve SUVmean,

kas SUVmax ve SUVmean degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur.
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Serebellum, nazofarinks, submandibular bez, bobrek korteksi SUVmax, testis
SUVmax ve SUVmean degerleri negatif grupta daha yiiksek izlenirken, kas
SUVmax ve SUVmean degerleri pozitif grupta daha yiiksek izlenmistir. SUV ve p

degerleri Cizelge 4.8.’te gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Negatif ve pozitif grup arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri

ve p degerleri

Negatif grup Pozitif grup
Ortalama+SS Ortalama+SS P defer
Serebellum SUVmax 0,52+0,3 0,45+0,3 p=0,031
Nazofarinks SUVmax 3,562+1,76 2,92+1,39 p=0,017
Submandibular bez SUVmax 18,25+4,22 16,96+4,98 p=0,035
Bobrek korteksi SUVmax 50,68+12,47 44,94+15,34 p=0,004
Testis SUVmax 2,9440,84 2,51+0,94 p=0,001
Testis SUVmean 1,91+0,49 1,61+0,58 p<0,001
Kas SUVmax 0,96+0,41 1,08+0,46 p=0,047
Kas SUVmean 0,53+0,18 0,63+0,23 p=0,003

Negatif ve pozitif gruba ait birer 6rnek hastanin MIP goriintiiler1 Sekil
4.3.’te verilmistir. Sekil 4.3.’lin sol kismindaki goriintii negatif grup dahilindeki
bir hastaya ait, sag kisimdaki goriintii ise pozitif grupta multipl lenf nodu ve

kemik metastazi olan bir hastaya aittir.
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Sekil 4.3. Negatif ve pozitif gruba ait birer 6rnek hastanin MIP goriintiileri

Pozitif grupta, lenf nodu metastaz1 olan 72 hasta ve lenf nodu metastazi
olmayan 91 hasta kendi arasinda ve sonrasinda bu alt gruplar da negatif grup
organ SUVmax ve SUVmean degerleri karsilastirildiginda, lenf nodu metastazi
olan grupta diger gruplara gore ortak anlamli fark bulunanlar; submandibular bez,
seminal vezikiil ve testis SUVmax ve SUVmean degerleri olmustur. Lenf nodu
metastazi olan grupta diger gruplara gore submandibular ve testis SUV degerleri
daha diisiik izlenirken, seminal vezikiil SUV degerleri daha yiiksek izlenmistir.

SUV ve p degerleri Cizelge 4.9.’da verilmistir.
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Cizelge 4.9. Pozitif grupta lenf nodu metastazi olan/olmayan alt gruplar ve

negatif grup arasinda anlaml fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

N Pozitif grup P degeri
Pozitif grup
lenf nodu (swrastyla ilk
lenf nodu ]
metastazi Negatif grup 2 grup
metastazi olan
olmayan Ortalama+SS | arasinda ve
hastalar :
hastalar 1.ile 3. grup
Ortalama+SS
Ortalama+SS arasinda)
Submandibular p=0,017
16+5 17,74+4,85 18,25+4,22
bez SUVmax p=0,002
Submandibular p=0,019
11,35+3,65 12,843,95 12,75+3,39
bez SUVmean p=0,015
Seminal vezikiil p=0,028
3+1,5 2,48+1,24 2,37+0,74
SUVmax p=0,04
Seminal vezikiil p=0,009
2,04+1,02 1,64+0,86 1,62+0,44
SUVmean p=0,049
. p=0,041
Testis SUVmMax 2,38+1 2,62+0,87 2,94+0,84
p<0,001
Testis p=0,011
1,5+0,56 1,71+0,57 1,91+0,49
SUVmean p<0,001

Pozitif grupta, kemik metastaz1 olan 89 hasta ve olmayan 74 hasta kendi

arasinda ve bu alt gruplar da negatif grup organ SUVmax ve SUVmean degerleri

karsilagtirildiginda, kemik metastazi olan grupta diger gruplara gore ortak anlamli

fark bulunanlar; meme, bobrek korteksi, testis SUVmax ve SUVmean degerleri

olmustur. Kemik metastaz1 olan grupta meme, bobrek korteksi ve testis SUV

degerleri diger gruplara gore daha diisiik izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge

4.10.°da gosterilmistir.
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Cizelge 4.10. Pozitif grupta kemik metastazi olan/olmayan alt gruplar ve negatif

grup arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup
kemik

metastazi olan

Pozitif grup

kemik metastazi

olmayan hastalar

Negatif grup

Ortalama+SS

P degeri
(strastyla ilk 2

grup arasinda

hastalar ve 1. ile 3.
Ortalama+SS
Ortalama+SS grup arasinda)
Meme p=0,011
0,92+0,45 1,06+0,46 1+0,37
SUVmax p=0,048
Meme p=0,006
0,56+0,32 0,66+0,31 0,61+0,21
SUVmean p=0,029
Bobrek
p=0,009
korteksi 41,94+14,87 48,54+15,22 50,68+12,47
p<0,001
SUVmax
Bobrek
) p=0,002
korteksi 29,08+10,04 34,64+11,17 33,94+8,43
p=0,002
SUVmean
Testis p<0,001
2,26+0,86 2,82+0,95 2,94+0,84
SUVmax p<0,001
Testis p<0,001
1,43+0,48 1,84+0,61 1,91+0,49
SUVmean p<0,001

Pozitif grupta, ADT alan 77 hasta ve ADT almayan 69 hasta kendi

arasinda ve sonrasinda bu alt gruplar da negatif grup organ SUVmax ve

SUVmean degerleri karsilastirildiginda, ADT alan grupta diger gruplara gore

ortak anlamli fark bulunanlar; submandibular bez SUVmax ve SUVmean,

karaciger SUVmean (otomatize), bobrek korteksi SUVmax ve SUVmean ile testis

SUVmax ve SUVmean degerleri olmustur. Bu degerlerin hepsi ADT alan grupta

anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.11.°de

verilmistir.
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Cizelge 4.11. Pozitif grupta ADT alan/almayan alt gruplar ve negatif grup

arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

. P degeri
. Pozitif grup
Pozitif grup ] (swrastyla ilk 2
ADT Negatif grup
ADT alanlar grup arasinda
almayanlar | Ortalama+SS ]
Ortalama+SS ve 1. ile 3.
Ortalama+SS
grup arasinda)
Submandibular p=0,037
16,10+4,65 17,68+5,16 18,25+4,22
bez SUVmax p=0,003
Submandibular p=0,004
11,25+3,52 12,92+3,99 12,75+3,39
bez SUVmean p=0,004
Bobrek korteksi p=0,01
42,22+13,81 | 48,79+15,82 | 50,68+12,47
SUVmax p<0,001
Bobrek korteksi p=0,011
29,72+10,01 | 34,31+11,06 | 33,94+8,43
SUVmean p=0,007
Karaciger
p=0,019
SUVmean 4,10+1,24 4,73+1,36 4,64+1,33
) p=0,021
(otomatize)
) p<0,001
Testis SUVmax 2,21+0,82 2,84+0,92 2,94+0,84
p<0,001
: p<0,001
Testis SUVmean | 1,40+0,47 1,81+0,56 1,91+0,49
p<0,001

Pozitif grupta, kemoterapi alan 43 hasta ve kemoterapi almayan 103 hasta

kendi arasinda ve sonrasinda bu alt gruplar da negatif grup organ SUVmax ve

SUVmean degerleri karsilastirildiginda, kemoterapi alan grupta diger gruplara

gore ortak anlamli fark bulunanlar; submandibular SUVmax ve SUVmean,

mesane limeni SUVmax ve SUVmean degerleri olmustur. Kemoterapi alan

grupta, submandibular SUVmax ve SUVmean degerleri diger gruplara gore daha

diisiik izlenirken, mesane SUVmax ve SUVmean degerleri daha yiiksek

izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.12.’de verilmistir.
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Cizelge 4.12. Pozitif grupta KT alan/almayan alt gruplar ve negatif grup arasinda

anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

P degeri
Pozitif grup Pozitif grup _ (swrastyla ilk 2
Negatif grup
KT alanlar | KT almayanlar grup arasinda
Ortalama+£SS ]
Ortalama+SS | Ortalama+SS ve 1. ile 3.
grup arasinda)
Submandibular 15 2124 17534515 p=0,011
) :l: ) :l: b
bez SUVmax 1825422 1 20,001
Submandibular p=0,001
10,52+3,14 12,67+3,92 12,75+3,39
bez SUVmean p < 0,001
Mesane liimeni p=0,03
41,91+37,45 | 27,69+23,14 | 25,55+17,6
SUVmax p= 0,029
Mesane lumeni p= 0,047
31,04+27,04 | 21,94+17,77 | 20,81+13,79
SUVmean p= 0,026

Pozitif grupta radyoterapi alan 30 hasta ve radyoterapi almayan 116
hastada radyoterapinin lokal tedavi olmasi nedeniyle etkilenebilecek olan iliak
kemik, seminal vezikiil, prostat dokusu, rektum SUVmax ve SUVmean degerleri
karsilagtirildiginda, normal prostat dokusu SUVmax ve SUVmean degerleri
arasinda anlamli fark bulunmustur. Radyoterapi alan grupta, almayan gruba gore,
normal prostat dokusu SUVmax ve SUVmean degerleri daha yiiksek izlenmistir.

SUV ve p dergerleri Cizelge 4.13.’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.13. Pozitif grupta RT alan/almayan alt gruplar arasinda anlamli fark
saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup RT alan Pozitif grup RT almayan
hastalar hastalar P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Prostat
4,68+1,31 3,9+1,32 p=0,009
SUVmax
Prostat
3,08+0,79 2,71+0,89 p=0,037
SUVmean

Pozitif grupta radyoterapi alan 30 hasta ve negatif gruptaki hastalar,
radyoterapinin lokal tedavi olmasi nedeniyle etkilenebilecek olan iliak kemik,
seminal vezikiil, prostat dokusu, rektum SUVmax ve SUVmean degerleri
karsilagtirildiginda, mesane SUVmax ve SUVmean degerlerinde anlamli fark
izlenmistir. Pozitif grupta RT alan hastalarda mesane SUV degerleri negatif gruba

gore daha yiiksek izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.14.’te verilmistir.

Cizelge 4.14. Pozitif grupta RT alan alt grup ve negatif grup arasinda anlamli fark
saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup RT alan hastalar Negatif grup '
P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Mesane limeni
38,48+28,32 25,55+17,6 p=0,005
SUVmax
Mesane lumeni
31,02+22,2 20,81+13,79 p=0,01
SUVmean

Pozitif grupta serum kreatinin degeri yiiksek (1,3 mg/dl ve iistii) olan 7
hasta ve serum kreatinin degeri normal (<1,3 mg/dl) olan 63 hastanin organ
SUVmax ve SUVmean degerleri karsilastirildiginda, submandibular bez SUVmax
ve SUVmean, mediastinal kan havuzu SUVmean (otomatize), karaciger

SUVmean (otomatize) ve mesane limeni SUVmax ve SUVmean degerleri
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arasinda anlamli fark izlenmistir. Serum kreatinin degeri yliksek olan hastalarda
kan havuzu, karaciger SUVmean ve submandibular bez SUVmax ve SUVmean
degerlerinin daha yiiksek izlenirken, mesane SUVmax ve SUVmean degerleri

daha diisiik izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.15.’te gosterilmistir.

Cizelge 4.15. Pozitif grupta serum kreatinin degeri yliksek/normal olan alt gruplar

arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup - o
Pozitif grup kreatinin
kreatinin degeri . _
degeri normal hastalar | P degeri
yiikksek hastalar
Ortalama+£SS
Ortalama+SS
Submandibular bez
21,99+6,76 15,43+4,15 p=0,008
SUVmax
Submandibular bez
15,94+5,44 10,72+2,99 p=0,009
SUVmean
Mesane liimeni
14,92+8,13 32,57+23,02 p=0,01
SUVmax
Mesane liimeni
11,72+7,15 25,55+17,6 p=0,011
SUVmean
Karaciger
SUVmean 5,23+0,95 4,08+1,15 p=0,011
(otomatize)
Kan havuzu
SUVmean 2,49+0,53 2,01+0,56 p=0,038
(otomatize)

Pozitif grupta, serum kreatinin degerleri yiiksek olan grup (7 hasta) ile
negatif grup (66 hasta) organ SUVmax ve SUVmean degerleri ile
karsilastirildiginda, serum kreatinin degeri yiiksek olan grupta negatif gruba gore
anlamli fark bulunanlar; submandibular bez SUVmax ve SUVmean, bobrek
korteksi ve mesane liimeni SUVmax ve SUVmean degerleri degerleri olmustur.

Serum kreatinin degerleri yiiksek olan grupta negatif gruba goére, submandibular
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bez SUVmax ve SUVmean degerleri daha yiiksek izlenirken, mesane liimeni ve
bobrek korteksi SUVmax ve SUVmean degerleri daha diisiik izlenmistir. SUV ve
p degerleri Cizelge 4.16.’da verilmistir.

Cizelge 4.16. Pozitif grupta serum kreatinin degeri yiiksek olan alt grup ve negatif

grup arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup kreatinin degeri ]
Negatif grup
yiiksek hastalar P degeri
Ortalama+SS
Ortalama+SS
Submandibular bez
21,99+6,76 18,25+4,22 | p=0,043
SUVmax
Submandibular bez
15,94+5 44 12,75+3,39 | p=0,029
SUVmean
Bobrek korteksi
36,11+20,07 50,68+12,47 | p=0,022
SUVmax
Bobrek korteksi
24,52+12,51 33,94+8.43 p=0,03
SUVmean
Mesane lumeni
14,92+8,13 25,65+17,6 | p=0,038
SUVmax
Mesane lumeni
11,72+7,15 20,81+13,79 | p=0,038
SUVmean

Pozitif grupta serum ALP degeri yiiksek (116 IU/L ve iistii) olan 18 hasta
ve ALP degeri normal (<116 IU/L) olan 32 hastanin organ SUVmax ve
SUVmean degerleri kendi arasinda ve bu alt gruplar da negatif grup organ
SUVmax ve SUVmean degerleri karsilastirildiginda, serum ALP degeri yiiksek
olan grupta diger gruplara gore ortak anlamli fark bulunanlar; tonsil ve meme
dokusu SUVmax ve SUVmean, mediastinal kan havuzu SUVmean (otomatize)
degerleri olarak izlenmistir. Pozitif grup icerisinde serum ALP degeri yliksek olan
grupta anlamli fark saptanan tim degerler diger gruplardan daha diisiik olarak

izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.17.’de verilmistir.
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Cizelge 4.17. Pozitif grupta serum ALP degeri yiiksek/normal olan alt gruplar ve

negatif grup arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup Pozitif grup P degeri
ALP degeri ALP degeri ) (strastyla ilk 2
_ | Negatif grup q
Se norma rup arasinda
o Ortalama+SD SHp _
hastalar hastalar ve 1. ile 3.
Ortalama+SS | Ortalama+SS grup arasinda)
Tonsil p=0,004
4,74+232 6,89+3,02 6,17+2,67
SUVmax p=0,029
Tonsil p=0,001
2,8+1 4,14+1,59 3,64+1,43
SUVmean p=0,012
Meme p=0,043
0,72+0,37 0,99+0,56 140,37
SUVmax p=0,002
Meme p=0,035
0,46+0,22 0,67+0,43 0,61+0,21
SUVmean p=0,007
Kan havuzu
p=0,002
SUVmean 1,74+0,6 2,3+0,55 2,1+0,52
. p=0,013
(otomatize)

Pozitif grupta LDH degeri yiiksek (246 U/L ve istii) olan 24 hasta ve
LDH degeri normal (<246 U/L) olan 31 hastanin organ SUVmax ve SUVmean
degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunanlar; kan havuzu SUVmean
(otomatize), kas SUVmax ve SUVmean degerleri olmustur. Bu SUV degerleri,
LDH degeri yiiksek olan hastalarda LDH degeri normal olan hastalara gére daha
diigik izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.18.’de gosterilmistir. Pozitif
grupta LDH degeri yiiksek olan 24 hasta ile negatif grup organ SUVmax ve
SUVmean degerleri karsilagtirlldiginda anlamli fark bulunanlar; karaciger
SUVmean (otomatize), submandibular SUVmax ve SUVmean, serebellum
SUVmax ve SUVmean, meme dokusu SUVmax ve SUVmean, testis SUVmax ve
SUVmean degerleri olmustur. Tanimlanan degerlerin hepsi LDH degeri yiiksek

olan hastalarda diger gruba gore daha diisiik izlenmistir. SUV ve p degerleri
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Cizelge 4.19.°da verilmistir. Pozitif grup icerisinde LDH yiiksek olan hasta

grubunda diger gruplara gore karsilastirmada ortak anlamli fark saptanan organ

SUV degeri izlenmemistir.

Cizelge 4.18. Pozitif grupta serum LDH degeri yiiksek/normal olan alt gruplar

arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup LDH

Pozitif grup LDH

degeri yiiksek hastalar | degeri normal hastalar | P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Kan havuzu
SUVmean 1,87+0,62 2,31+0,54 p=0,006
(otomatize)
Kas SUVmax 0,91+0,44 1,12+0,39 p=0,025
Kas SUVmean 0,54+0,21 0,65+0,2 p=0,031
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Cizelge 4.19. Pozitif grupta serum LDH degeri yliksek olan alt grup ve negatif

grup arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup LDH degeri ]
Negatif grup
yiiksek hastalar P degeri
Ortalama+£SS
Ortalama+£SS
Serebellum SUVmax 0,38+0,24 0,52+0,3 p=0,023
Serebellum SUVmean 0,18+0,08 0,2540,13 | p=0,026
Submandibular bez 15.444.9 18954492

1 :t ) 1 :t 9 =

SUVmax p=0.003
Submandibular bez 1143.91 12 754339

+ , Niex= A =
SUVmean p=0.012
Meme SUVmax 0,76+0,34 1+0,37 | p=0,005
Meme SUVmean 0,46+0,2 0,61+0,21 | p=0,003

Karaciger SUVmean

3,76+1,03 4,65+1,34 | p=

. p=0,008
(otomatize)

Testis SUVmax 2,49+0,6 2,94+0,84 | p=0,03
Testis SUVmean 1,64+0,4 1,91+0,49 | p=0,036

Tiimdr yiikii agisindan pozitif grupta serum LDH degerleri normal (31
hasta) ve yiiksek olan (24 hasta) hastalar kemik metastazi durumuna gore
incelendiginde, serum LDH degeri normal olan hastalarin %45,2’sinde kemik
metastazi izlenmezken, %9,7’si oligometastatik (<4 kemik metastaz1 lezyonu)
olup, %45,2’sinde multipl kemik metastaz1 mevcuttur. Serum LDH degeri yiiksek
olan hastalarin ise %?20,8’inde kemik metastaz1 izlenmezken, %12,5’i
oligometastaik olup, %66,7’sinde multipl kemik metastazi mevcuttur. Kemik
metastazi yiizdeleri arasinda fark izlenmesine ragmen istatistiksel anlamli olarak
saptanmamistir (p=0,06). Alt gruplardaki kemik metastaz yiizdeleri Cizelge
4.20.’de verilmistir.
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Cizelge 4.20. Pozitif grupta serum LDH degeri yiiksek ve normal olan alt

gruplarda kemik metastazi yiizdeleri

. Oligometastatik _ )
Kemik Multipl kemik
(<4 kemik metastazi
metastazi yok metastazi mevcut
mevcut)
Serum LDH
degeri normal %45,2 %09,7 %045,2
olan hastalar
Serum LDH
degeri yliksek %20,8 %12,5 %66,7
olan hastalar

Gleason skoru gruplandirmasinda diferansiyasyon derecelerine gore iyi
diferansiye (Gleason skoru 6), orta diferansiye (Gleason skoru 7) ve Kkoti
diferansiye (Gleason skoru 8, 9 ve 10) olarak 3 grup olusturuldu. Pozitif grup
icerisinde iyi diferansiye grup 16 hasta, orta diferansiye grup 28 hasta, koti
diferansiye grup 44 hastadan olusmaktadir. Pozitif grupta bu {i¢ alt grup arasinda
organ SUVmax ve SUVmean degerleri karsilastirildiginda anlamh fark saptanan

deger izlenmemistir.

Pozitif grupta Gleason skoruna gore iyi diferansiye grup ile negatif grup ve
orta diferansiye grup ile negatif grup organ SUVmax ve SUVmean degerleri

Karsilagtirlldiginda da anlamli fark saptanan deger izlenmemistir.

Pozitif grupta Gleason skoruna gore kotii diferansiye grup ile negatif grup
organ SUVmax ve SUVmean degerleri karsilastirildiginda ise; testis SUVmax ve
SUVmean degerleri arasinda anlamli fark izlenmistir. Kotii diferansiye Gleason
skoru alt grubunda negatif gruba gore testis SUV degerleri daha diisiik izlenmistir.
SUV ve p degerleri Cizelge 4.21.’de gOsterilmistir.
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Cizelge 4.21. Pozitif grupta Gleason skoru 8, 9 ve 10 olan alt grup ve negatif grup

arasinda anlamli fark saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup
Gleason skoru 8-9-10 olan Negatif grup
P degeri
hastalar Ortalama+SS
Ortalama+SS
Testis SUVmMax 2,52+0,87 2,94+0,84 p=0,007
Testis SUVmean 1,64+0,42 1,91+0,49 p=0,012

Pozitif grup igerisinde serum PSA degerlerine gore; PSA degeri < 2 ng/ml
(17 hasta), PSA 2-20 ng/ml (31 hasta) ve PSA > 20 ng/ml (21 hasta) olarak ii¢
grup olusturulmustur. Pozitif grupta PSA degerlerine gore bu ii¢ alt grup arasinda
organ SUVmax ve SUVmean degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunanlar; tonsil, larinks, tiroid bezi, mediastinal kan havuzu, bobrek korteksi,
kas ve normal prostat dokusu SUVmax ve SUVmean degerleri olmustur. Kan
havuzu ve kas SUV degerleri, PSA degeri < 2 ng/ml olan hastalarda PSA degeri
2-20 ng/ml olan hasta grubuna gore daha yiiksek izlenmistir. Tiroid ve normal
prostat dokusu SUV degerleri, PSA degerleri 2-20 ng/ml hastalarda PSA degerleri
> 20 ng/ml olan hastalara gore daha yiiksek izlenmistir. Tonsil ve bobrek korteksi
SUV degerleri ise PSA degeri < 2 ng/ml ve 2-20 ng/ml olan hastalarda PSA > 20
ng/ml olan hastalara gore daha yiiksek izlenmistir. Larinks SUV degerleri ise PSA
degeri < 2 ng/ml olan hastalarda PSA > 20 ng/ml olan hastalara gore daha yiiksek
izlenmistir. Anlamli fark saptanan SUV degerlerinin her alt grup igin ortalamalari

ve p degerleri Cizelge 4.22.de verilmistir.
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Cizelge 4.22. Pozitif grupta serum PSA degerleri < 2 ng/ml, 2-20 ng/ml ve >20

ng/ml olan alt gruplarda anlamli farklilik saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup Pozitif grup Pozitif grup
PSA <2ng/ml | PSA 2-20 ng/ml | PSA >20 ng/ml | P degeri
olan hastalar olan hastalar olan hastalar
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Tonsil
=+ + + =
SUVmax 7,97+4,1 6,56+2,31 5,29+2.18 p=0,042
Tonsil
! + + =
SUVmean 4,65+1,97 3,93+1,17 3,3£1,2 p=0,024
Larinks
= + + =
SUVmax 4,7+£1,67 3,9+1,52 3,16+1,16 p=0,008
Larinks
+ BE EE =
SUVmean 2,86+0,9 2,55+0,97 2,14+0,67 p=0,03
Tiroid bezi
g= + + =
SUVmax 2,38+0,77 2,76+0,72 2,27+0,73 p=0,03
Tiroid bezi
+ + —+ =
SUVmean 1,730,53 1,87%0,5 1,51+0,46 p=0,023
Kan havuzu
+ ES —+ =
suvmax | >0 340,91 30,76 | p=0,027
Kan havuzu
+ + + =
SUVmean 2,49+0,4 20,49 2,140,58 p=0,006
Bobrek
korteksi 51,14+12,33 44,35+14,31 354314 | p=0,003
SUVmax
Bobrek
korteksi 35,69+7,25 32,01+9,52 25,13+10,59 p=0,002
SUVmean
Prostat
+ + + =
SUVmax 4,8+1,58 3,99+0,93 3,31+1,4 p=0,021
Prostat
+ + + =
SUVmean 3,16£0,95 2,85+0,58 2,39+1,04 p=0,038
Kas SUVmax | 1.25+0,33 091£0,47 121£0,53 | p=0,003
Kas
+ + + =
SUVmean 0,7120,13 0,55+0,21 0,65+0,27 p=0,008

Pozitif grupta PSA degeri < 2 ng/ml olan alt grup ile negatif grup organ

SUV degerleri karsilastirildiginda; kan havuzu, mesane liimeni ve kas SUVmax

ve SUVmean degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir. SUV degerleri PSA
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degeri < 2 ng/ml olan alt grupta daha yiiksek izlenmis olup p degerleri ile birlikte

Cizelge 4.23.’te gosterilmistir.

Cizelge 4.23. Pozitif grupta serum PSA degerleri < 2 ng/ml olan alt grup ve

negatif grup arasinda anlamli farklilik saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup ]
Negatif grup
PSA < 2 ng/ml olan hastalar P degeri
Ortalama+SS
Ortalama+SS
Kan havuzu
3,54+0,49 3,16+0,99 p=0,042
SUVmax
Kan havuzu SUVmean 2,49+0,4 2,15+0,59 p=0,006
Mesane liimeni
35,94+20,34 25,55+17,6 p=0,006
SUVmax
Mesane liimeni
28,99+17,2 20,81+13,79 | p=0,012
SUVmean
Kas SUVmax 1,25+0,33 0,96+0,41 p=0,002
Kas SUVmean 0,71+0,13 0,53+0,18 p<0,001

Pozitif grupta PSA degeri 2-20 ng/ml olan alt grup ile negatif grup organ

SUV degerleri karsilastirildiginda; karaciger SUVmean (otomatize) ve testis

SUVmax ve SUVmean degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir. SUV

degerleri negatif grupta daha yiiksek izlenmistir. Cizelge 4.24.’te verilmistir.

Cizelge 4.24. Pozitif grupta serum PSA degerleri 2-20 ng/ml olan alt grup ve

negatif grup arasinda anlamli farklilik saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup Negatif grup
PSA 2-20 ng/ml olan hastalar P degeri
Ortalama+SS
Ortalama+SS
Karaciger p=0,044
SUVmean 4,14+1,14 4,65+1,34
(otomatize)
Testis SUVmax 2,45+0,77 2,94+0,84 p=0,016
Testis SUVmean 1,58+0,45 1,91+0,49 p=0,004
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Pozitif grupta PSA degeri > 20 ng/ml olan alt grup ile negatif grup organ

SUV degerleri karsilastirildiginda; submandibular bez, meme, bobrek korteksi,

normal prostat dokusu ve testis SUVmax ve SUVmean, karaciger SUVmean

(otomatize) degerleri arasinda anlamli fark saptanmustir. Tim SUV degerleri

negatif grupta daha yiiksek izlenmistir, p degerleri ile birlikte Cizelge 4.25.’te

verilmigtir.

Cizelge 4.25. Pozitif grupta serum PSA degerleri > 20 ng/ml olan alt grup ve

negatif grup arasinda anlamli farklilik saptanan SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup
PSA > 20 ng/ml olan Negatif grup )
P degeri
hastalar Ortalama+SS
Ortalama+SS
Submandibular bez p=0,022
15,81+6,02 18,25+4,22
SUVmax
Submandibular bez p=0,049
11,23+3,98 12,75+3,39
SUVmean
Meme SUVmax 0,81+0,41 1+0,37 p=0,039
Meme SUVmean 0,47+0,2 0,61+0,21 p=0,012
Karaciger SUVmean p=0,046
_ 3,94+1,34 4,65+1,34
(otomatize)
Bobrek korteksi p<0,001
35,43+14 50,68+12,47
SUVmax
Bobrek korteksi p<0,001
25,13+10,59 33,94+8,43
SUVmean
Prostat SUVmax 3,31+1,4 4,26+1,46 | p=0,009
Prostat SUVmean 2,39+1,04 2,81+0,89 | p=0,035
Testis SUVmMax 2,47+0,9 2,94+0,84 p=0,042
Testis SUVmean 1,54+0,53 1,91+0,49 p=0,001
Grup ve alt gruplar arasinda organ doku SUV degerleri

karsilastirmalarinda, anlamli fark saptanan degerler gosterilmistir.
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4.4 Patolojik Lezyonlarin Analizi ve Esik Degerler

Pozitif grupta lenf nodu metastazi olan (43 hasta) ve olmayan (63 hasta) alt
gruplar arasinda patolojik lezyon SUV degerleri karsilastirildiginda, patolojik
prostat lezyonu SUVmax ve SUVmean degerlerinde anlamli farklilik
saptanmistir. Lenf nodu metastazi olanlarda patolojik prostat lezyonu SUV
degerleri olmayanlara gore daha yiliksek izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge
4.26.”da verilmistir.

Cizelge 4.26. Pozitif grupta lenf nodu metastazi olan ve olmayan alt gruplarda

anlaml fark saptanan patolojik prostat lezyonu SUV degerleri ve p degerleri

Lenf nodu metastazi Lenf nodu metastazi
P degeri
olmayanlar ortalama+SS | olanlar ortalama+SS
Patolojik prostat
16,82+13,75 23,82+19,03 p=0,017
lezyonu SUVmax
Patolojik prostat
9,32+7,77 13,92+11,52 p=0,008
lezyonu SUVmean

Lenf nodu metastazi olan ve olmayan hastalar1 ayirt etmek ig¢in 123
hastada patolojik prostat lezyonu SUV degerleri analiz edildiginde, patolojik
prostat lezyonu SUVmax icin %76,7 sensitivite ve %54 spesifite ile 12,385 esik
deger olarak saptanmistir. EAA (egri altindaki alan) 0,636 olarak izlenmistir (%95
Giliven Araligi: 0,528-0,745). Patolojik prostat lezyonu SUVmean degerleri igin
ise %74,4 sensitivite ve %50,8 spesifite ile 6,495 esik deger olarak saptanmustir.
EAA 0,653 olarak izlenmistir (%95 Giiven Aralhigi: 0,545-0,760). ROC egrisi
Sekil 4.4°te verilmistir.
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ROC Egrisi
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Sekil 4.4. Lenf nodu metastazi durumuna gore patolojik prostat lezyonu SUV

degerleri ROC egrisi.

Pozitif grupta ADT alan (36 hasta) ve almayan (56 hasta) hastalarin

patolojik lezyon SUV degerleri

karsilagtirildiginda, patolojik kemik lezyonu

SUVmax ve SUVmean degerleri ADT alan grupta anlamli daha yiiksek

izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.27.’de verilmistir.

Cizelge 4.27. Pozitif grupta ADT alan ve almayan alt gruplarda anlaml1 fark
saptanan patolojik kemik lezyonu SUV degerleri ve p degerleri

Pozitif grup ADT Pozitif grup ADT

alan hastalar almayan hastalar P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS

Patolojik kemik
27,96+19,59 18,36+8,98 p=0,043

lezyonu SUVmax

Patolojik kemik

14,94+11,84 8,7+4,06 p=0,002

lezyonu SUVmean
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Pozitif grupta serum ALP degeri yiiksek (18 hasta) ve normal olan (32
hasta) hastalarin patolojik lezyon SUV degerleri karsilagtirildiginda, patolojik
kemik lezyonu SUVmax ve SUVmean degerleri serum ALP degeri yiiksek olan
grupta anlamli daha yiiksek izlenmistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.28.’de
verilmistir.

Cizelge 4.28. Pozitif grupta serum ALP degeri yliksek ve normal olan alt

gruplarda anlamli fark saptanan patolojik kemik lezyonu SUV degerleri ve p
degerleri

Pozitif grup ALP degeri | Pozitif grup ALP degeri
yiiksek hastalar normal hastalar P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS

Patolojik kemik

lezyonu SUVmax 32,19+24,51 17,47£10,91 p=0,022
Patolojik kemik

lezyonu 18,56+16,63 8,77+5,85 p=0,003

SUVmean

Diferansiyasyon derecesine gore gruplandirilan Gleason skor gruplari
arasinda patolojik lezyon SUV degerleri farkina bakildiginda, patolojik prostat
lezyonu SUVmax ve SUVmean degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermistir. Iyi diferansiye grupta, kotii diferansiye gruba gore anlamli daha
diisik SUVmax ve SUVmean degerleri izlenmistir. Iyi ve orta ile orta ve kétii
diferansiye gruplar arasinda ise patolojik prostat lezyonu SUV degerlerinde
anlaml farklilik saptanmamistir. SUV ve p degerleri Cizelge 4.29.’da verilmistir.
Patolojik prostat lezyon SUV degerlerinin gruplar arasinda dagilimini gosteren

kutu grafigi Sekil 4.5.’te verilmistir.
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Cizelge 4.29. Pozitif grupta Gleason skoru 6, 7 ve 8-9-10 olan alt gruplarda
anlaml fark saptanan patolojik prostat lezyonu SUV degerleri ve p degerleri

Gleason skoru 6 | Gleason skoru 7 Gleason skoru 8- ..
9-10 olan P degeri
olan hastalar olan hastalar hastalar
| + | +
Ortalama+SS Ortalama=+SS Ortalama+Ss
Patolojik
prostat 12,3487 20,68+11,72 212241397 | PTO0%L
lezyonu
SUVmax
Patolojik
prostat 6,7143.92 11,16+6.5 1339+11,58 | P00
lezyonu
SUVmean
o B sUVmax
[ sUVmean
G0 »
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40
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Gleason skor gruplari

Sekil 4.5. Gleason skor gruplarma gore patolojik prostat lezyonu SUV
degerlerinin dagilimini gdsteren kutu grafigi
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Diger tiim gruplar ve alt gruplar arasinda patolojik prostat, lenf nodu ve

kemik lezyonlart SUV degerlerinde anlamli fark saptanmamastir.

Prostat tiimoriinii normal prostat dokusundan ayirt etmek icin 106
patolojik prostat lezyonu ve 160 normal prostat dokusu SUV degerleri analiz
edilerek SUVmax igin 6,945 esik degeri %89,6 sensitivite ve %98,1 spesifite ile
elde edilmistir. EAA 0,982 olarak izlenmistir (%95 Giiven Araligr: 0,970-0,994).
Ayni lezyonlarin SUVmean degerlerinden ise %91,5 sensitivite ve %90,6 spesifite
ile 3,89 esik degeri elde edilmistir. EAA, 0,973 olarak izlenmistir (%95 Giiven
Araligi: 0,958-0,988). ROC egrisi Sekil 4.6.’da verilmistir.
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Sekil 4.6. Patolojik ve patolojik olmayan prostat dokusu SUV degerlerinin ROC
egrisi

Kemik metastazlarini ayi