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OZET

Ilyas YAZ, Prostat Kanseri Evelemesinde Giincel Tarama Yontemlerinin
Karsilastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, I“Jroloji
Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2024

Amag: Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda 2. sirada, kansere
bagli 6liimler siralamasinda ise 6. siradadir. Iskelet sistemine ve lenf diigiimlerine sik
olarak metastaz yapmaktadir. Kemik metastazlarini taramak i¢in kemik sintigrafisi
(TVKS) sik kullanilmakla beraber, lenf nodu metastazlarini taramak igin pelvik MRG
ve bilgisayarli tomografi kullanilmaktadir. Prostat kanseri hiicrelerinde yogun PSMA
ekspresyonu goriilmektedir. Ga68 PSMA Pet/Bt ile kemik metastazlari yiiksek
dogruluk ile tespit edilir. Amacimiz prostat kanseri nedeniyle takipli hastalarda iskelet
sistemi taramasinda TVKS ve Ga68 PSMA Pet/Bt etkinliginin karsilastirilmasi ve
gereksiz ek goriintiileme yontemlerinin 6niine ge¢ilmesidir

Gerec ve Yontem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dali'nda 2015-2023 seneleri arasinda tedavi 6ncesi ilk evreleme, kiiratif tedavi sonrasi
biyokimyasal niiks sirasinda evreleme veya ilk tan1 aninda metastatik olup takiplerinde
metastatik evaliiasyon ve kontrol amaciyla Ga68 PSMA PET/BT ve TVKS c¢ekilen
148 hastanin verileri hastane veri sisteminden retrospektif olarak incelenmistir.
Yapilan bu goriintiilleme sonuglar1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Niikleer Tip
Anabilim Dali dgretim iiyeleri tarafindan yorumlandi. Iki goriintiileme arasinda
maksimum 120 giin siire olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Ga68 PSMA PET/BT ve
kemik sintigrafisi raporlarinda iskelet sistemi metastazlari lokalizasyonlar1 ve sayilari
karsilagtiritlmali olarak degerlendirildi var, yok ve siipheli olarak rapor edildi.
Hastalarin 2005 modifiye Gleason skorlamasina, PSA degerlerine ve PRM bulgularina
ulasildi. Bu tetkikler sonrasinda aldiklar1 tedavilerle birlikte en az 6 ay, en ¢ok 48 ay
PSA ve klinik takiplerine gore hangi goriintiileme yOnteminin metastazi tahmin
etmede daha etkili oldugunu yanlis pozitiflik oran1 ve negatiflik oranlarini1 anlamak
hedeflendi.

Bulgular: Kemik sintigrafisi (TVKS) ve Ga68 PSMA PET/BT goriintiilemesi bulunan
148 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. 148 hastadan 89 (%60,13)

hastaya tan1 aninda, tedavi oncesi metastatik tarama amaciyla 59 (%39,86) hastaya ise



tedavi sonrasi biyokimyasal niiks nedeniyle takiplerinde Ga68 PSMA PET/BT ve
kemik sintigrafisi grafileri ¢ekilmistir. Calismaya dahil edilen 148 hastanin 31’inde
kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA PET/BT bulgular1 farkli olarak raporlanmistir. 117
hastada ise her iki goriintiileme yontemleri benzer olarak rapor edilmistir. TVKS ve
Ga68 PSMA PET/BT bulgulart farkli olarak raporlanan 26 hastada kemik
sintigrafisinde silipheli olarak raporlanmasi tlizerine ¢ekilen Ga68 PSMA PET/BT de
metastaz saptanmazken, 5 hastada kemik sintigrafisinde herhangi bir tutulum
olmamasina karsin ¢ekilen Ga68 PSMA PET/BT de metastaz saptanmistir. 53 hastada
her iki goriintiileme yontemlerinde benzer olarak raporlanarak metastaz saptanmamis,
64 hastada ise her iki goriintilleme yonteminde de metastaz saptanmistir. Ga68 PSMA
PET/BT kemik metastazlarin1 gdstermede gold standart olarak kabul edilmesi
durumunda kemik sintigrafisinin sensitivite oran1 64/69 (%92,75) spesifite oran
53/79 (%67,08) pozitif prediktif deger 64/90 (%71,11) negatif prediktif deger 53/58
(%91,37) olarak bulunmustur.

Kemik metastazlarini dogru saptamada Ga68 PSMA PET/BT ’nin, kemik sintigrafisine
gore iistiin oldugu goriildii. Kemik sintigrafisinde metastaz saptanan 90 hasta diisiik
orta ve yiiksek risk gruplarma gore ayrilmistir. Kemik sintigrafisi pozitiflik
sonuglarinin risk gruplarina gore degerlendirildiginde yiiksek risk grubunun
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p: 0,001>) dogru pozitif sonu¢ verdigi
gorilmiistiir.

Sonuglar: Prostat kanseri nedeniyle takipli hastalarin metastaz durumunun dogru
saptanabilmesi tedavi planlamasi agisindan onem arz etmektedir. Kemik sintigrafisi
iskelet sistemi metastazlarini taramada kullanilan en yaygin ve diisiik maliyetli bir
yontemdir. Ancak yanlis pozitiflik oraninin yiiksek olmasi ve siipheli lezyonlar1 tam
olarak tanimlayamamasi nedeniyle ek tetkiklere gereksinim duyulmakta ve bu durum
hastalarin tedavilerini geciktirmektedir. Ga68 PSMA PET/BT prostat kanserinde
kemik metastazlarin1 ve diger metastatik lezyonlar1 dogru saptama agisindan daha 6n
plana ¢ikmakta ve bu durum tedavi planlanmasi agisindan daha umut verici
goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Kemik sintigrafisi, Ga68 PSMA PET/BT



ABSTRACT

Ilyas Yaz, Comparison of Current Screening Methods in Prostate Cancer
Staging, Zonguldak Biilent Ecevit University, Medical Faculty, Urology
Specialization Thesis, Zonguldak, 2024.

Objective: Prostate cancer is ranked 2nd among the most common cancers in men and
6th among the causes of cancer-related deaths. Prostate cancer most commonly
metastasizes to the skeletal system and lymph nodes. Bone scintigraphy is the most
commonly used method to screen for bone metastases. Pelvic MRI and CT are used to
screen for lymph node metastasis. Since prostate cancer cells show intense PSMA
expression, bone metastases can be detected with high diagnostic accuracy by Ga68
PSMA Pet/Bt examination. Our aim is to compare the effectiveness of bone
scintigraphy and Ga68 PSMA Pet/Bt in skeletal system screening in patients followed
up for prostate cancer and to prevent unnecessary additional imaging methods.
Materials and Methods: The data of 148 patients who underwent Ga68 PSMA
PET/CT and bone scintigraphy at Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of
Medicine, Department of Nuclear Medicine, between 2015 and 2023 for initial staging
before treatment, staging during biochemical recurrence after curative treatment, or
for metastatic evolution and control during follow-up if it was metastatic at the time
of initial diagnosis were retrospectively examined from the hospital data system. These
imaging results were interpreted by the faculty members of Zonguldak Biilent Ecevit
University Faculty of Medicine Hospital, Department of Nuclear Medicine. Patients
with a maximum interval of 120 days between two imaging studies were included in
the study. In Ga68 PSMA PET/CT and bone scintigraphy reports, the locations and
numbers of skeletal system metastases were evaluated comparatively and reported as
present, absent and suspicious. The patients' 2005 modified Gleason scoring, PSA
values and DRE findings were obtained, minimum 6-month and maximum 48-month
PSA follow-ups along with the treatments they received after these examinations were
noted, our goal was to understand which imaging method is more effective in
predicting metastasis and to understand these methods’ false positivity rates.

Results: Data of 148 patients that underwent bone scintigraphy and Ga68 PSMA
PET/CT imaging were retrospectively examined. Ga68 PSMA PET/CT and bone



scintigraphy were taken in 89 (60.13%) of 148 patients at the time of diagnosis, for
metastatic screening before treatment and in 59 (39.86%) patients during follow-up
due to biochemical recurrence after treatment. Bone scintigraphy and Ga-68 PSMA
PET/CT findings were reported differently in 31 of the 148 patients included in the
study. In 117 patients, both imaging methods were reported to be similar. In 26 patients
whose bone scintigraphy and Ga68 PSMA PET/CT findings were reported to be
different, no metastasis was detected in the Ga-68 PSMA PET/CT performed after the
bone scintigraphy was reported as suspicious, while in 5 patients metastasis was
detected on Ga68 PSMA PET/CT despite there being no involvement in the bone
scintigraphy. In 53 patients no metastasis was detected in both imaging methods, and
in 64 patients, metastasis was detected in both imaging methods. If Ga68 PSMA
PET/CT is accepted as the gold standard in showing bone metastases, the sensitivity
rate of bone scintigraphy is 64/69 (92.75%), the specificity rate is 53/79 (67.08%),
and the positive predictive value is 64/90 (71%). 11) negative predictive value was
found to be 53/58 (91.37%).

Ga68 PSMA PET/CT was found to be superior to bone scintigraphy in accurately
predicting bone metastasis. 90 patients with metastasis detected on bone scintigraphy
were divided into low, medium and high risk groups. When the bone scintigraphy
positivity results were evaluated according to risk groups, it was seen that the high risk
group gave true positive results at a statistically significant level (p: 0.001>).
Conclusions: Accurate detection of metastasis status of patients followed up for
prostate cancer is important for treatment planning. Bone scintigraphy is the most
common and low-cost method used to screen for skeletal system metastases. However,
due to the high false-positivity rate and the inability to fully identify suspicious lesions,
additional examinations are required and this delays the treatment of patients. Ga68
PSMA PET/CT is more prominent in terms of accurately detecting bone metastases
and other metastatic lesions in prostate cancer, and this seems more promising in terms

of treatment planning.

Keywords: Prostate cancer, Bone scintigraphy, Ga68 PSMA PET/CT
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1.GIRIS

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde en sik goriilen 2. kanser ve kanserden 6liimlerin
6. nedenidir (1,2). Kisinin yasami boyunca prostat kanserine yakalanma riski %16,7
dir (3)., Insidans1 cografi bolgeler arasinda biiyiik farklilik gdstermekle birlikte en
yiiksek Kuzey Amerika ve Iskandinavya da saptanmaktadir (3).

Prostat kanser tanisi yiiksek PSA degerleri ve siipheli rektal muayene bulgulari
ile yapilan transrektal ultrasonografi (TRUSG) ve transperineal yol ile alinacak 12
kadran tru-cut sistematik biyopsi ile konulur. Bilinen gériintiileme ydntemlerinden
hicbiri kesin olarak prostat kanseri tanisin1 dogrulayamaz ancak prostat kanseri tanisi
prostat biyopsisi ile alinan pargalarin histopatolojik incelenmesi ile konulabilmektedir.
Yapilan prostat biyopsisi sonucunda PCa tanisi alan hastalarin evrelemesinde tim
viicut kemik sintigrafisi, abdominal pelvik tomografi, multiparametrik prostat
manyetik rezonans goriintillemesi (MpMRG), ga68 prostata spesifik membran antijen,
pozitron emisyon tomografisi (Ga68 PSMA PET-BT) kullanilmaktadir (4).

Kemik sintigrafisi prostat kanserinin kemik metastazini erken degerlendirmek
icin en yaygm kullanilan yontemdir. Kemik sintigrafisinin prostat kanserinde
duyarlilig1 yiiksek fakat 6zgilliigi disiiktiir (5).

Prostata spesifik membran antijeni (PSMA), prostat hiicrelerinin yiizeyinden
eksprese edilen transmembran proteinidir. PSMA hiicresel displazinin artmasiyla
birlikte ekspresyonu da arttig1 i¢in prostat kanserinde gecerliligi kanitlanmis bir
hedeftir. Ga-68 molekiilii ile isaretlenmis PSMA ile elde edilen Ga68 PSMA PET-BT
goriintlilemesinin prostat kanseri evrelemesinde 06zellikle lenf nodu metastazi
saptanmasinda duyarliligi ve 6zgiilligi yiiksektir (5).

Bu c¢alisgmanin amaci prostat kanseri tanist alan ve takipli hastalarda iskelet
sistemi taramasinda kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA PET\BT etkinliginin

karsilagtirilmasi ve gereksiz ek goriintiileme yontemlerinin 6niine gecilmesidir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/membrane-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dysplasia

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat ve Seminal Vezikiil Anatomisi

Prostat mesanenin altinda bulunan fibromuskuler ve glandiiler yap: igeren bir
organdir. Prostat bezi simfisiz pubisin arkasinda yer alir. Arka {ist yilizeyinde vas
deferensler yer almakla birlikte seminal vezikiillerle yakin komsudur. Arka yiizde
Douglas ¢ikmazinin serozal kalintilari olan Denonvillier fasyasinin iki katmaniyla
prostat rektumdan ayrilir. Normal prostat ortalama olarak 20 gr agirligindadir.
Prostatik tiretra yaklasik olarak 2,5 cm uzunlugundadir (6).

Seminal vezikiiller mesane posteroinferiorunda yer alir ve boyu 5-10 cm,
genisligi 3-5 cm olan bir ¢ift glandiiler organdir. Seminal vezikiilin ve duktus
deferensin igerikleri ortak 2 cm uzunluktaki ejakiilator kanalla prostatik {iretraya

bosalmaktadir. Seminal vezikiil sekresyonu total ejakiilatin %50-80 nini olusturur (7)

2.1.1.Prostat Zonal Anatomi

Zonal anatomi McNeal tarafindan 1968 yilinda tanimlanmis seneler igerisinde
modifikasyona ugrayarak yapilan tanimlamada prostat bes zona ayrilmistir. Prostatin
glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transizyonel zondur. Non-glandiiler
yapilari ise anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinterdir (6,8).

e “Transizyonel zon: Distal ve proksimal liretranin birlesim yerinde, iiretranin
hemen ¢evresinde yer alan glandiiler bir alandir. Tiim prostatin %5’inden azini
olusturur ve benign prostat hiperplazisi bu zondan kaynaklanir (7).

e Santral zon: Glandiiler yapilardan olusur. Veromontanumun arkasinda iiretray1
saracak bi¢imde yerlesiktir (7).

e Periferal zon: Prostatin glandiiler yapilarini igeren en biiyiik boliimiidiir. Prostat
kanserlerinin %70°1 bu alandan gelisir (7).

e Anterior fibromuskuler stroma: Prostatin yaklasik {igte biri bu stromadan olusur
ve detriisor kasindan kdken alarak prostatin 6n yiiziinii tiimiiyle kaplar (7).

e Preprostatik sfinkter: Glandiiler eleman igermez. Diiz kaslardan olusan yapidir ve

prostatik iiretrayisararak retrograd ejekiilasyonu engelleme gorevi yapar (7).”



2.1.2.Prostat Bezi Vaskiiler Ve Lenfatik Dolasim

Prostatin arteryal dolasimi temelde hipogastrik arterin bir dali olan inferior
vezikal arterden saglanir ve prostata yaklastiginda 2 dala ayrilir. Ilki iiretral arterlerdir
ve tlretral arter prostatovezikal bileskede posterolateralden seyreder ve mesane
boynuna 1, 3, 5 ve 11 hizalarinda yaklasir prostatovezikal bileskeyi posterolateralde
penetre ederek prostat i¢ine dagilir. Ikinci dal olan kapsiiller arterde prostat kapsiiliiniin
lizerinde dallara ayrilarak pelvik diyaframda sonlanir. Bu dallar prostat kapsiiliinii
delerek glandiiler dokulari besler (7,8).

Prostatin venleri prostat kapsiiliiniin tizerinde birleserek presakral, prevertebral
ve inferior hipogastrik pleksus baglanti kurar. Prostatin vendz drenaji penisin derin
dorsal veni ve internal iliak (hipogastrik) venler ile baglantili olan periprostatik
pleksusa olur (7,8).

Prostatin lenfatik drenaji ise primer olarak obturator ve internal iliaka daha az

olarak eksternal iliak, sakral ve vezikal lenf nodlarinadir (7).

2.1.3.Prostat innervasyonu

Prostat, sempatik ve parasempatik pleksuslarindan zengin bir sinir agi ile innerve
edilmekle beraber bu innervasyon kavernoz sinirler araciligi ile pelvik pleksustan olur.
Parasempatik sinir kokleri asiniislarda sonlanarak prostatik salgilarin sekresyonunu
baglatir. Sempatik lifler ise prostat kapsiilii ve stromasinda kontraksiyonlari saglar ve

alfa 1 (al) adrenerjik blokaj ile preprostatik sfinkter tonusu azalir (7,8).

2.2. Prostat Embriyolojisi

Prostatin gelisimi fetal testislerden 8.haftada salgilanan testosterona bagimlidir.
Wolf kanali gelisimi testosteron kontrolii altindadir. Ancak iirogenital siniisiin
sonrasinda da prostatin gelisimi i¢in dihidrotestosteron (DHT) kesin olarak gereklidir.
10. haftanin sonunda mesanenin altinda olusan endodermal {iirogenital siniisden
tirogenital mezenkime solid epitelyal biiyiimeler goriiliir ve bu yapilar ilerleyen

donemde prostatin yapisinda bulunan duktal yapilart olusturur. Prostatik duktuslar,



hizl1 bir sekilde biiyiiyerek kanalize olurlar. On ii¢iincii haftanin sonlarina gelindiginde
testosteron iiretiminin de en yiiksek seviyeye ulasmasi ile birlikte 70 adet primer
duktus yapist olusmaktadir. Buradaki hiicrelerde salgi yapmak lizere farklilasmalar
meydana gelir. Sonug olarak prostat bezi glandiiler ve stromal yapilardan olusmakta

olup epiteli endoderm, stromasi ve diiz kas1 ise mezenkim koékenlidir (7,9).

2.3. Prostat Histolojisi ve Fizyolojisi

Prostatin fibromuskuler stromasi igerisinde yerlesmis 30-50 adet tiibiiloalveolar
yap1 mevcuttur. Prostatta bulunan epitelyal hiicreler {i¢ gruba ayrilir: sekretuar
hiicreler, bazal hiicreler ve néroendokrin hiicreler. Bazal hiicreler, bazal membran ile
sekretuar hiicreleri ayiran hiicrelerdir. Sitokeratin ile pozitif boyanir. Sekretuar
hiicreler ise soluk, seffaf sitoplazmali kolumnar sekilli niikleusu bazalde yerlesmis
hiicrelerdir ve bu hiicreler prostat asit fosfataz (PAP), prostat spesifik antijen ile
pozitif olarak boyanir. Néroendokrin hiicreler kromogranin ile pozitif olarak boyanan
graniiler eozinofilik hiicrelerdir (10).

Prostat ince, alkalin pH’s1 olan siit gériiniimlii bir siv1 salgilayarak vajenin asidik
yapisinda spermlerin canli kalabilmesini saglar. Prostat sivist semenin %30’nu
olusturur ve bu sivi igesinde sitrat, kalsiyum, ¢inko, Kkolesterol, spermin,
prostoglandin, prostat spesifik antijen ile gesitli proteazlar bulunur. Cinko prostatta
anti bakteriyel faktor olarak gorev yaparken sitrat semenin en 6nemli anyonu olarak
gorev yapar. Prostat spesifik antijen prostat epitelyum hiicrelerinde bulunur. Ejekiilatta
pihtiy1 eritme gorevi bulunan proteinazda prostat spesifik antijendir ve serumdaki PSA
degeri bugiin prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilmaktadir (11).

Prostat androjen metabolizmasinda da rol oynar. Plazmadaki serbest testosteron
prostatik hiicrelerde 5-alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona dontistiirtilir. DHT
erkeklerde dis genital yapinin farklilagsmasini saglayan androjenik etkilerden sorumlu

potent bir androjendir (11).



2.4. Prostat Kanseri

2.4.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan 2. kanserdir. Kanserin neden oldugu
Oliimler siralamasinda erkeklerde 5. siradadir. Calismalarda 30 yasin altinda yapilan
otopsi serilerinde erkeklerde prostat kanseri prevelanst %3-8 olarak bulunmustur ve
her 10 yil ig¢in bu oran 1,7 kat artmaktadir.79 yasindan sonra prevelans katlanarak
%48-71 olmaktadir. Prostat kanseri tanisi alan hastalarin medyan yas1 68 olup, %85’1
65 yasindan sonra saptanmaktadir. Hastalarin sadece %2’si 50 yasin altinda prostat
kanseri tanis1 almaktadir. Ulkemizde saglik bakanligmin verilerine gore her y1l 97 bin
erkek kansere yakalanmaktadir. Bu sayinin %33,8’ni prostat kanseri hastalar
olusturmaktadir (12,13).

Insidans1 farkli cografi bolgeler arasinda biiyiik farklilik gdstermektedir. En
yiiksek insidans Kuzey Amerika ve Iskandinavya iilkerinde, &zellikle afro-
amerikalilarda saptanmaktadir.5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda ABD’de %92
Avustralya ve Kanada’da %80 Danimarka, Polonya, Cezayir’de %40 olarak

bulunmustur (2).

2.4.2. Etiyoloji

2.4.2.1. Aile Oykiisii ve Genetik

Calismalarda etnik kokenin ve aile Oykiisiiniin erkeklerde prostat kanseri
insidansi tizerine etkisi oldugunu gostermistir. Prostat kanseri tanis1 konan erkeklerin
%10'unda ailede prostat kanseri 6ykiisii oldugu bildirilmistir. Ayrica, ailede meme
kanseri Oykdisiiniin de prostat kanseri gelisme riskinin arttirdig: bilinmektedir (14)

Prostat kanseri tanis1 konulmus birinci derece akrabasi olan erkeklerde prostat
kanserinin goreceli risk artis1 1,8 kat olurken, prostat kanseri tanis1 konulmus baba, bir
veya iki erkek kardesi olan erkeklerde bu risk sirasiyla 5,51 ve 7,71 olarak
bulunmaktadir. Ailede prostat kanserine yakalanan geng bireylerin olmasi, hastaligin

gelismesi acisindan biiytik risk faktoridiir (15).



DNA onarim islemlerine aracilik eden genlerdeki germline mutasyonlari i¢in
%11,8'lik bir insidans saptanmigtir. BRCA1\2 ve HOXB 13 gibi genlerdeki
mutasyonlar, prostat kanseri riskinin artmasiyla ilgilidir ve yiiksek risk altindaki bu

aileleri saptamak i¢in hedefli genomik analiz bir se¢enek olarak arastirilabilir (16).

2.4.2.2. Risk Faktorleri

Cesitli ekzojen ve gevresel faktorlerin prostat kanseri gelisiminde etkisi oldugu
bilinmektedir. Yas ile birlikte prostat kanseri riski artmakla birlikte hastanin yasadigi
cevrenin de riskle iligkisi gosterilmistir. Japonya’da yasayan erkeklerin bati
diinyasindaki erkeklerle karsilagtirildiginda kanser riski diisiik oldugu halde
Japonya’dan Amerika’ya tasman birinde bu risk Amerikan vatandaslarina
yaklagmaktadir (17). Asirt alkol kullanimi, yiiksek protein alimi, D vitamini
seviyesinin normalden diisiik veya yiiksek olmasi, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve
gecirilmis prostat enfeksiyonlar1 artmis prostat kanseri riski ile iliskilendirilmektedir
(13).

Selenyum veya E vitamin takviyesinin prostat kanseri riskini azaltmadigi
goriilmiistiir. Likopenlerin prostat kanseri insidansini azalttigr yoniinde bir egilim
oldugu goriilmiis fakat randomize ¢alismalarda bu sonu¢ desteklenememistir.
Testosteron takviyesi alan hipogonadal erkeklerde prostat kanseri riskinde artis yoktur
(13).

Obezite ile diisiik dereceli prostat kanseri arasindaki risk minimal iken, yiiksek
dereceli kanser riskinin artmis oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Yapilan
caligmalarda kolesterol seviyelerinin riski artirdigmma yonelik anlamli  kanit
bulunamamuistir. Prostat kanseri nedeniyle takip edilen aktif sigara icen kisilerde hig
sigara igmeyenlere gore mortalite oranlart %60 dan fazla saptanmakla birlikte ileri

evre hastalik ile iligkileri gosterilmistir (18).



2.4.3. Tam Yontemleri

Prostat kanserinde tani1 parmakla rektal muayene bulgulari, serum PSA diizeyi
Olclimiine dayanan klinik siiphe ve buna bagli gereklilik halinde yapilan goriintiileme

lizerine yapilan prostat biyopsisi sonuglarinin incelemesi ile konmaktadir.

2.4.3.1. Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanserinde lokal evreleme, PRM ile yapilir. PRM prostat voliimii, kivami
ve prostatata mevcut lezyonlar hakkinda bilgi sahibi olamamizi saglar. Siibjektif ve
uygulayici tecriibesine bagl bir tan1 yontemidir. PSA seviyesinden bagimsiz tek
bagma rektal tuse kullanildiginda prostat kanseri olgularin sadece %18’
saptanabilmektedir. PRM nin pozitif 6ngorii degeri PSA 0- 2,9 ng\ml araliginda %4-
11°dir. PSA degeri 3- 9,9 ng\ml araliginda ise %33- 83 araliginda oldugu bildirilmistir
(19).

2.4.3.2. Prostat Spesifik Antijen

Prostat spesifik antijeni (PSA) doku kallikrein ailesine ait bir serin proteaz
glikoproteini olup prostatin asiner hiicrelerinden ve duktal epiteli hiicrelerinden
salgilanir. Fizyolojik gorevi semenin likefaksiyonunu saglamak olup semende
serumdan 10°kat fazla bulunur. Yari émrii 2,2-3,2 giindiir. PSA prostat bezine 6zgiidiir
ve PSA diizeyi benign prostat hiperplazisi, inflamasyon, enfeksiyon, yas, 1k, prostat
hacmi, prostat masaji, prostat biyopsisi, {lriner retansiyon, ejakiilasyon gibi
durumlardan etkilenmektedir (20).

PSA degeri icin belirlenmis Standart bir cut-of degeri yoktur ve yiiksek PSA
seviyelerinde prostat kanseri riski artsa da diisitk PSA diizeylerinde de prostat kanseri
gortilebilmektedir (21). Diisiikk PSA diizeylerindeki prostat kanser riskleri Tablo 1°de
belirtilmistir.



Tablo 1. Serum PSA degerleri gore prostat kanseri goriilme riskleri

tPSA (ng/ml) Prostat kanseri goriilme riski ISUP grade > 2 PCa riski (%)
(0)

0-0.5 ((Sé)) 0.8

0.6-1 10.1 1.0

1.1-2 17 20

2.1-3 239 46

3.1-4 26.9 6.7

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarinda normal PSA degeri icin kabul
edilebilecek bir esik degerin olmadigi fakat geng¢ erkeklerde PSA<2,5-3 ng\ml
degerinin normal olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (7). Biyopsi karari
verebilmek i¢in ilk kullanilan deger 3 ng\ml olarak kabul edilmesi ardindan yapilan
bircok calismada PSA’nin esik degerinin yasa gore belirlenmesi dogrultusunda
oneriler mevcuttur. Yasla orantili olarak prostat boyutunun artmasi, PSA seviyelerinde
artiglara neden olur (7). Calismalarda gen¢ hastalarda kanser saptama oranini,
yaglilarda ise PSA testinin 6zgiilliigiinii arttirmak igin yasa bagli referans araliklarinin

%095 spesifite de yararli oldugu gosterilmistir (Tablo 2) (22).

Tablo 2. Yasa ozgii PSA degerleri

Hasta Yasi PSA Esik Degeri (ng\ml)
40-49 2,5
50-59 3,5
60-69 4,5

70 ve iizeri 6,5

PSA tiirevleri ve Kinetigi:
e Serbest psa

Serbest PSA (sPSA), PCa tanisinda 6nemlidir. Gri zonda (4.1-10 ng\mL) diistik
saptanan s/tPSA degerleri prostat kanseri nedeniyle PSA artisin1 akla getirmektedir.
Serbest PSA dayanaksiz oldugu igin 8 saat igerisinde calisiimalidir. Prostat
manipiilasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan PSA yiikselmeleri SPSA artis1 oldugu igin
manipiilasyonlardan 2-3 giin sonra sPSA bakilmalidir. Serbest PSA’nin tPSA >10



ng\ml saptanan kisilerde veya prostat kanseri nedeniyle takipli Kkisilerde
kullanilmamaktadir (13).

SAPSA oran1 %10 dan az olan hastalarda %56 kanser saptanmakla beraber,
%25 yiiksek olanlarda %8 prostat kanseri goriiliir (23). Yapilan baska bir ¢alismada
tPSA 4-10 ng\mL arasinda olan hastalarda s/tPSA iist degerini %25 kabul edersek
prostat kanserlerinin %95’ine teshis konuldugu, %20 hastaya ise gereksiz biyopsi

uygulanmalarinin 6niine gegildigi bildirilmistir (24).

e Psa dansitesi

PSA dansitesi (PSAD), total PSA (tPSA) diizeyinin prostat hacmine
bolinmesiyle hesaplanmaktadir. PSA dansitesi PSA seviyesi 2,5-10 ng\ml
araligindaki hastalarda PCa ve BPH ayrimimi yapmayi hedeflemektedir (25). PSA
seviyeleri, gram prostat dokusu basina yillik 0.12 ng/ml olarak yiikselir bu nedenle
benign prostat hipertrofisine bagli biiyiimiis prostat bezleri olan hastalarda yiiksek
PSA seviyesi olabilir.

Yapilan bir¢ok farkli galismalarda klinik 6nemli prostat kanserinin belirlenmesi
icin farkli PSA dansitesi degerlerinin kullanilmasi 6nerilmistir. Yapilan bir calismada
tPSA diizeyi 4-10 ng/mL araliginda olanlar i¢in esik degeri olarak 0.10 ng\ml\cc, tPSA
diizeyi 10-20 ng/mL araliginda ise 0.19 ng\ml\cc kullanilmasi PSA dansitesinin
duyarliligin1 arttiracagi yoniinde bulgular (26). Bir baska c¢alismada ise 75cc’nin
altinda prostat boyutu olan kisilerde PSAD 0.15 ng\ml\cc ‘in iizerinde olmasinin klinik

olarak anlamli prostat kanseri ile iligkisi oldugu gésterilmistir (27).

o PSA velositesi (PSAV) ve ikilenme zamani:

Psa velositesi PSA ’da ki yillik olarak artis1 ve PSA ikilenme zamani ise belirli
bir PSA sayisal degerinin iki katina ¢ikmasi igin gegen gerekli zamani ifade eder (28).
Serum tPSA diizeyi 4-10 ng\dl araligindaki kisilerde kanser tanisina yonelik PSA
velositesi baslangicta 0,75 ng\dl\y1l olacak sekilde tanimlandi. Fakat sonra yillik 0,35
ng\dL’den daha yiiksek artiglarin daha c¢ok prostat kanseri mortalitesiyle iligkili
oldugunu goriildii (29).

PSAV daha ¢ok tedavi sonrasi PSA degerlerinin ve biyokimyasal niikslerinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir ve bu zaman 10 aydan az oldugunda niiks olma



olasiligr akla gelmektedir. Tedaviyi takiben PSAV 15 aydan daha kisa olmasi
durumunda 15 yil igindeki o6limlerden %90 oraninda prostat kanseri sorumlu

tutulmustur (30).

2.4.3.3. Prostat Biyopsisi

Prostat kanseri tanist PSA’nin klinik uygulamaya girisi oncesi parmakla rektal
muayene kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsileri (onceleri transperineal yolla
sonralar transrektal yolla) ile konulmaktaydi. 1960’11 yillarda TRUS gelistirilmesi
sonrasinda 1989°da Hodge ve ark. tarafindan sistematik 6 kadran biyopsi protokolii
tanimlanmis ve PSA’nin da kullanimiyla rutin klinik kullanimi genisletilmistir (31).
20.968 hasta igeren bir meta-analizde 87 ¢alisma tekrar gruplandirilmis ve 6
kadrandan alinan biyopsiye goére 12 kadran biyopsi %30 daha fazla PCA saptadigi
gosterilmistir. 12 kadrandan alinan prostat biyopsisi kanser yakalama oraninin
artirirken, morbidite ve klinik 6énemsiz kanser olgularmin sikligini artirmamaktadir
(32). Giiniimiizde 10-12 kor biyopsi protokolii siklikla uygulanmakta ve
onerilmektedir. Uygun kor sayisi hastaya 6zgii belirlenmeli ve kor sayisinin 10’dan
az 18’den de fazla olmamasina dikkat edilmelidir (33).

Yapilan ilk biyopsilerde kanser bulunamayan durumlarda tekrar biyopsilere
basvurulmaktadir. ikinci prostat biyopsilerinde kanser saptanma oranlar1 %10-35
arasinda degismektedir. Fakat re-biyopsiler ile kanser saptanma oranlarinda diisiis
yasandig1 goriilmektedir. Ik ve re-biyopsilerdeki kanser saptanma oranlar1 sirasiyla
%34-22, %19-10, %8-5 ye %7-4 diizeylerindedir (34,35). ilk biyopside PCa
bulunmayan fakat kanser siiphesi olan olgularda 2. biyopsinin yapilmasi
onerilmektedir. Fakat re-biyopsiler igin baska parametrelerle (PSA dansitesi, PSA
velositesi, mpMRG) birlikte hastaya 6zgii yaklasim yapilmasi gerekmektedir (34).

Prostat biyopsisi sonrasi en korkulan ve ciddi yan etkiler arasinda sepsis tablosu
da bulunmaktadir. Bu nedenle proflaktik antibiyotik uygulanmasi ve rektal povidon
iyot kullanilmas1 giiniimiizde standartprosediirdiir (36). Kinolon grubu antibiyotik
kullanim1 profilaksi amaciyla ¢ok sik kullanilan ajanlar olsa da son yillarda sik
kullanimlar1 nedenli direng gelisim ve yan etkilerinden dolayi alternatif ajanlar

onerilmektedir. Eger ampirik profilaksi uygulanacaksa alternatif ajanlar olarak
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fosfomisin, sefalosporinler veya aminoglikozid grubu antibiyotikler tercih
edilmektedir. Hedefe yonelik antibiyotik uygulanacaksa rektal siirintii ve gaita

kiiltiirleri ¢alisilarak hastaya 6zel olarak belirlenebilir (37).

e Saturasyon biyopsisi

Yapilan ilk prostat biyopsisi negatif gelen ve PCa siiphesi devam etmekte olan
kisiler i¢in re-biyopsilerde saturasyon biyopsisi (>20 odak) 6nerilmektedir. Saturasyon
biyopsisi konusunda net fikir birligi olmamakla birlikte yapilan bazi galismalarda
%30-43 oraninda kanser yakalama oranlar1 elde edilmis ve nomogramlar

gelistirilmistir (38).

e MRG-TRUSG fiizyon biyopsi

Gliniimiizde en sik transrektal ultrasonografi kilavuzlugunda prostat biyopsisi
uygulanmaktadir (39). Prostat kanseri tanmisinda PSA yiiksekligi yaninda
Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (mpMRG) de kilavuzluk
etmektedir. MR flizyon biyopsi teknigi ile direkt olarak siipheli lezyonu hedefleyen
biyopsilerin alinabilmesi de miimkiin olmaktadir. Tiim goriintiilemeler arasinda bir
konsensiis saglanmasi i¢in PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System)
skorlamasi olusturulmustur. Avrupa Uroloji Kilavuzu’nda gériintiileme sonucunda
stipheli odaklar saptanirsa (PIRADS >3) o siiheli odaklara yonelik ve sistemik bir
sekilde biyopsilerin uygulanmasi gerekmektedir (39).

Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiileme tetkikiyle PCa

saptanma ihtimali ve klinik anlamli PCa saptanma ytizdeleri Tablo 3’de verilmistir
(40).
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Tablo 3. PIRADS skorlari ve prostat kanseri ile iliskileri

PIRADS Prostat Kanseri Klinik Anlamh Prostat Klinik Olarak Anlaml
Skoru Saptama Thtimali Kanseri Saptama Prostat Kanseri
Ihtimali Saptama Oram
PIRADS 1 Cok diistik Yiiksek ihtimalle yok %0
PIRADS 2 Diisiik Muhtemelen yok %9,6
PIRADS 3 Orta Stipheli %12
PIRADS 4 Yiiksek Muhtemel %22,1
PIRADS 5 Cok yiiksek Yiiksek ihtimal %72,4

e Biyopsi komplikasyonlar:
Prostat biyopsilerini takiben en yiiksek oranda goriilen komplikasyon kanama
olmakla birlikte enfektif komplikasyonlar ve buna bagli gelisen sepsis tablosu hastalar

acisindan 6nemli risk faktori olusturmaktadir (40).

Tablo 4. Prostat biyopsisi sonrasi goriilen komplikasyonlar

Komplikasyon Goriilme Sikhig
Hematospermi %37
Hematiiri (<1 giin) %14,5
Rektal kanama (<2 giin) %2,2
Prostatit %1
Ates (>38.5) %0,8
Epididimit %0,7
Cerrahi girisim gerektiren rektal kanama %0,7
Uriner retansiyon %0,2
Hastaneye yatis gerektiren diger komplikasyonlar %0,3

2.4.4.Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat adenokarsinomunun kesin tanisi i¢in histopatolojik degerlendirilme
yapilmasi gerekmektedir. Histopatolojik degerlendirme igin sik kullanilan Dr. Donald
Gleason tarafindan 1966 yilinda olusturulan tiimoriin glandiiler yapisini temel alan 5°li
paterne dayanan evrelendirme sistemidir. Uluslararas1 Urolojik Patoloji Toplulugu

(ISUP) tarafindan 2005 ve daha sonra 2014 yillarinda bu sistem revizyona ugrayarak
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son hali ile 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii prostat kanser derecelendirilmesinde
yer almistir (41).

Tiimoriin gland olusturma, stromada bez olusturma ve stromadaki biiylime
sekillerine gore en iyi farklilasandan en kotiiye 5 grade ayrilmaktadir. En iyi
diferansiye 1 en az diferansiye 5’tir. Gleason skoru 2 ve 10 arasinda degismektedir.
Patoloji raporlarinda Gleason skoru 2-5 arasi skor onerilmemektedir. Bunun nedeni bu
skorlarda gbzlemciler arasi uyum farkinin yiiksek olmasi ve bu skorun klinisyen ve

hastay1 tlimoriin masum /indolent oldugu yoniindeki yanlis yonlendirmesidir (42).

Gleason’s Pattern

X 1. Small, uniform Well
9 glands differentiated
o S
< S o§ 2. More stroma
&5 S S between glands
(=)
Moderately
differentiated
Poorly
differentiated
/Anaplastic

Sekil 1. Gleason Skorlamasi Patolojik Goriiniim (43)

Timor dokusununu degerlendirdigimizde en sik (primer) patern ve ikinci en sik
(sekonder) goriilen patern toplanir ve bu deger Gleason skoru olarak isimlendirilir. Tek
paterne ait gériiniimiin olmasi durumunda bu hem primer olarak hem sekonder olarak
not edilmelidir. Degerlendirmede ii¢ patern varsa en sik goriilen primer olarak
belirtilmeli sonrasinda sikliga bakilmaksizin yiiksek grade sekonder olarak belirtilmesi

gerekir. Bununla beraber yiiksek gradeli (4 ve 5) karsinom varliginda diisiik gradeli
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patern timoriin %5’den az ise disiik dereceli patern Gleason skoruna dahil
edilmemektedir (42).
ISUP Grade, standart Gleason skorlamasi ile karsilastirildiginda daha iyi

prognostik risk ayrimi ortaya ¢ikmaktadir (41).

Tablo 5. ISUP Grade gruplari ile Gleason Skorlama Sistemi iliskisi

ISUP Grade Grup GLEASON Skoru (GS)
1 2-6
2 7 (3+4)
3 7 (4+3)
4 8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3)
5 9-10

2016 DSO’ne gore asiner adenokarsinomun cesitli varyant tipleri tanimlanmigtir
ve bu varyantlardan tagh yiizikk benzeri, sarkomatoid ve pleomorfik dev hiicreli
varyantlarin prognozu klasik asiner tipten daha kotiidiir. Prostat adenokarsinomun
onciisii oldugu kabul edilen lezyon prostatik intraepitelial neoplazidir (PIN) (41).
Prostat igne biyopsilerinde %5 oraninda goriilmektedir. Multifokal (1’den fazla kor)
ve yiiksek dereceli PIN (HGPIN)’de biyopsi tekrarlanmasi 6nerilmektedir (44).

2.4.5.Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanserinin evreleme igin 2017 yilinda yenilenen TNM (tiimér, lenf nodu,
metastaz) siniflandirilmasi kullanilmaktadir. Klinik T evresi sadece dijital rektal
muayene (DRM) bulgularimi ifade eder, lokal goriintiileme bulgulart TNM
simiflandirmasinda kabul edilmez. Patolojik evreleme radikal prostatektomiyle
cikarillan prostat, seminal vezikiiller ve ¢ikarildiysa pelvik lenf nodlarinin
histopatolojik olarak incelenmesiile yapilmaktadir. Patolojik evrede klinik evreden
farkli olarak T1 evresi bulunmamaktadir. Mevcut Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(UICC) artik patolojik T2 alt gruplarini tanimlamamaktadir (45). Prostat kanseri TNM

smiflandirilmasi Tablo 6 da gosterilmistir.
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Tablo 6. Prostat kanseri 2017 TNM Siniflandirmasi

Primer Tiimoér Yayilimi

Tx Primer timor degerlendirilememistir.

TO Primer tiimor i¢in kanit yok.

T1 Klinik olarak saptanamayan,palpasyon ile tespit edilemeyen timdor

Tla Rezeksiyon materyalinin %5 veya daha azinda saptanmig timor

T1b Rezeksiyon materyalinin %5’inden fazlasinda saptanmig timor

Tic PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopside tespit edilmis timor

T2 Timor prostat igine sinirli ve palpe edilebilir

T2a Prostatin bir lobun yarisinda veya daha azinda timdr vardir.

T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimér var fakat her iki lobda yok
T2c Her iki lobda da tiimér invazyonu var

T3 Timor prostat kapsiiliinii asmis

T3a Ekstrakapsiiler yayilim var

T3b Tiumor seminal vezikiilleri tutmus.

T4 Tiimor seminal vezikiil disindaki komsu organlari tutmus: eksternal sfinkter, rektum,

levator kaslar ve pelvik duvar

Lenf Nodu Tutulumu

NXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememistir.
NO Bolgesel lenf nodu (pelvik, hipogastrik, obturator, iliak ve sakral lenf nodlari)
metastazi yok.
N1 Bolgesel lenf nodu (pelvik, hipogastrik, obturator, iliak ve sakral lenf nodlar1)
metastazi var.
Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.
M1la Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi mevcuttur.
M1b Kemik metastazi mevcuttur.
M1lc Visseral organ metastazi mevcuttur.
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Tablo 5. TNM Evreleme Sistemi

Evre | T1, T2a NO MO
Evre 1l T2b-2c NO MO
Evre 11l T3, T4 NO MO
Evre IV | Herhangi bir T N1 MO

Evre V Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.45.1. N Evrelemesi

Yiiksek PSA degerleri, T2b-T4 evresi, perindral invazyon ve kotii tiimoral
farklilagsma artmis lenf nodu metastazi ile iliskilidir ve nodal evreleme tedavi
kararimizi etkileyecekse yapilmalidir. Lenf nodu tutulumu belirlemek igin gesitli
nomogramlar kullanilir ve boylelikle diisiik riskli hastalar, pelvik lenfadenektomi
sonrasi olugabilecek morbiditelerin 6niine gegilmis olur (46). EAU kilavuzlarina gore
lenf nodu tutulum olasiligi %5’den az oldugunda pelvik lenfadenektomi
yapilmayabilir.

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon
bilgisayarli tomografi (PET-BT) ile lenf nodunun ¢apina ve morfolojisine bagli olarak
lenf nodu degerlendirilmesi yapilmaktadir. PSMA-PET ’in BT ve MR’a gore lenf nodu
metastazin1 saptamada daha duyarli oldugu gosterilmistir (47). Lenf nodu boyutu
acisindan kesin bir cut-off deger olmamakla birlikte da pelviste kisa aks1 > 8mm,

abdomende ise > 10mm olan lenf nodlart malign siipheli olarak kabul edilir (48).

2.4.5.2. M Evrelemesi

Prostat kanseri uzak metastazin1 sikliklara kemiklere ve lenf nodlarina
yapmaktadir. EAU kilavuzlarinda orta riskte olup ISUP Grade 3’te olan hastalarin ve
tiim yiiksek risk grubundaki hastalarin metastaz agisindan degerlendirilmesini tavsiye
etmektedir. Risk grubundan bagimsiz olarak tiim semptomatik hastalarin metastaz

acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Lenf nodu ve metastaz degerlendirilmesi
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amaciyla abdominopelvik goriintiileme ve kemik taramasi Onerilmektedir. Kemik
metastazlarini saptamak igin kemik sintigrafisi, MR, Floriir PET/BT, Kolin PET/BT
ve PSMA PET/BT kullanilmaktadir. MR ve PET\BT yontemlerinin kemik
sintigrafisine gore nodal ve uzak organ metastazlarini da gésterme avantaji mevcuttur

(49,50).

Kemik sintigrafisi

99mTc-Bone taramasi, malign ve benign hastaliklara bagli iskelette aktif kemik
tutulumunu degerlendiren hassas bir gelencksel goriintiilleme teknigidir. TVKS’de
radyofarmasdtik olarak “Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri
(Tc99MMDP, Tc99IMHMDP gibi)” kullanilir ve “Tc-99m'in gama enerjisi 140 keV
olup yarilanma Omrii 6 saattir”. Bu radyofarmasdtikler, kemik korteksine ulasan
timoriin  kemorezorpsiyonuna cevap olarak aktiflesen kemiklerdeki osteoblastlar
tarafindan tretilen kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin yapisinda mevcut olan
fosforlar tarafinca tutulmaktadir (51).

Kemik sintigrafisinin kemik metastazlarin1 gostermede sensitivitesi yiiksektir.
Fakat kemik kiriklari, kemiklerde meydana gelen dejeneratif degisikliklerde de
radyofarmasdtik tutulumu artigr icin Ozgiilliik orami diisiik olmaktadir. Prostat
kanserinin kemik metastazlarinda aksiyel iskelet, vertebral kolon, kostalar ve kafatasi
en sik yayilim gosteren alanlardir. Prostat kanserinin kemik metastazlar1 iizerine
yaptig1 metastazi gostermek icin c¢ekilen kemik sintigrafilerini degerlendiren 2014
yilinda yaymlanan meta-analizde kemik sintigrafisinin duyarlilik %79 ve 6zgilligi
%82 olarak degerlendirilmistir (51). Kemik metastazlarinin insidansi, PSA’nin ve
Gleason skoru’nun ylikselmesiyle 6nemli olglide artis gostermektedir ve Gleason
paterni 4’iin baskin oldugu hastalarda, pozitif kemik taramasinin anlamli 6l¢iide daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (52).

Ga68 PSMA PET/BT

PSMA (Prostat spesifik membran antijen) geni “FOLH1”, 11. Kromozomda
bulunmaktadir. Prostat spesifik membran antijeni bir transmembran glikoproteindir
(53). Hormonal tedaviye direngli, metastatik ve kotii diferansiye kanserlerin hiicre

yiizeyinde eksprese oldugu igin molekiiler goriintiilemelerinin ve radyoniiklid
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tedavilerinin hedefleri haline gelmektedir. Prostat adenokarsinomu ve buna bagl
gelisen metastazlarda yiiz ile bin kat PSMA over ekspresyonlar: olmaktadir (54,55).

PSMA ekspresyonu beyin, tiikriik bezleri, bobrekler ve barsak sisteminde de
fizyolojik olarak iiretilmektedir. Prostat kanseri disinda, renal hiicreli karsinom,
hepatoselliiler karsinom, meme, akciger, kolorektal kanserler gibi neovaskiilarizasyon
gosteren solid tiimorlerde de PSMA tutulumu goriilmektedir. Bununla birlikte
Sarkoidoz ve Paget hastaliginda da yanlis pozitif tutulumlar oldugu belirtilmistir (56—
58).

Ga68 %89 pozitron 1simast yapar. Yart omrii 67,63 dk olan, Ge-68/Ga-68
jenerator Urlinidiir. Ga68 ile isaretli PSMA inhibitorii radyo sentezi, ilk kez Johns
Hopkins Universitesi’nden Banerjee ve ark. tarafindan gelistirilmistir (59).

Ga68 PSMA’nin o6nemli avantajlarindan, prostat kanseri rekiirrenslerini
gostermede diisiik PSA diizeylerinde F-18 kolin ve gliniimiizdeki diger FDA onayli
ajanlardan (C-11 kolin, F-18 Flusiklovin) dahada stiin oldugu gosterilmistir.
(ortalama duyarlik %76-86, 6zgiilliik %86-100) (60). Yapilan meta analizde, rekiirrens
durumunda hastaligi saptama hiz1 PSA <0,2 ng\mL %33, PSA 0.2-0.49 ng\mL %45,
PSA 0.5-0.9 ng\mL %59, PSA 1-2 ng\mL %75 ve PSA >2 ng/mL diizeyinde %95

olarak goriilmiistiir (61).

2.4.6. Risk Siniflamasi

Giincel Avrupa tiroloji kilavuzunda (EAU ) tedavi segeneklerinin segimi ve PSA
niiks riskini gostermek agisindan D’Amico Risk Siniflamasi baz alinarak EAU Risk
Siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 8) (13).

Bu evreleme sistemleri disinda Amerikan Kanser Komitesi (American  Joint
Committee on Cancer, AJCC), Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Ulusal Kapsamli
Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) tarafindan

gelistirilmis evreleme sistemleride mevcuttur.
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Tablo 6. EAU 2022 Prostat Kanser Kilavuzu D’Amico Risk Gruplari

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml Herhangi bir PSA
Ve Veya Veya Herhangi bir GS
GS<7 GS7 GS>7 (Herhangi bir ISUP
(ISUP Grade 1) (ISUP Grade 2-3) (ISUP Grade 4-5) Grade)
Ve Veya Veya
cT1-2a cT2b cT2c CT-4 veya el
Lokal Hastalik Lokal fleri hastahk

GS: Gleason Skoru,

c: Klinik

Tablo 7. NCCN Prostat Kanseri Risk Siniflandirmasi (62)

Risk Grubu

Klinik / Patolojik Ozellikler

Cok Diisiik Risk

|Asagidaki Kriterlerin tiimiine sahip olarak;

Tlc

ISUP Grade 1

PSA <10 ng/ml

Prostat biyopsisinde 3’ten az kor pozitifligi, her fragmentte <%50 kanser PSA
dansitesi <0,15 ng/ml/g

Diisiik Risk

Cok diistik risk kriterlerini karsilamadan asagidaki kriterlerin tiimiine sahip;
T1-T2a

ISUP Grade 1

PSA <10 ng/ml

Orta Risk

|Asagidaki kriterlerin tiimiine sahip;

Yiiksek risk grubu 6zelligi igermeyen

Cok yiiksek risk grubu 6zelligi icermeyen

Bir veya daha fazla orta risk 6zelligi tagiyan; T2b-T2c
ISUP Grade 2 veya 3

PSA 10-20 ng/ml

Yiiksek Risk

Cok yiiksek risk kriterlerinden higbirisine sahip olmadan asagidakilerin en az
birinr sahip;

T3aveya

ISUP Grade 4 yada 5 veya

PSA >20 ng/ml

Cok Yiiksek Risk

Asagidaki kriterlerin en az bir tanesine sahip;

T3b-T4

Primer Gleason Patern 5

2 ya da 3 yiiksek risk 6zelligi ISUP Grade 4 veya 5 igeren >4 kor
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2.4.7. Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanseri tedavisi risk gruplar1 belirlenerek radikal prostatektomi,
radyoterapi, hormonal tedavi ve aktif izlem segeneklerinin tek basina veya beraber

kullanilmasi ile gerceklestirilir.

2.4.7.1. Dikkatli Bekleyis

Daha ¢ok organa sinirli hastaliga sahip, yasam beklentisi 10 yildan az olan ve
progresyon semptomlart gosterme ya da prostat kanserinden Olme ihtimali zayif
kisilerde tedavi sonucunda olusacak toksisiteleri azaltmak, yasam kalitelerini artirmak
amaciyla kiir saglayan tedavi segeneklerini uygulamaksizin semptomatik olarak
palyatif destekleme tedavilerini igerir.

Prostat kanserinin progresyonun yavas olmasi ve hastalarda eslik eden komorbid
hastaliklara bagli mortalite risklerinin de benzer olmasi bu tedavi se¢eneginin temel

tercih sebebidir (63).

2.4.7.2. Aktif izlem

Aktif izlem hastanin yasamina ve saghigma diigiik tehdit olusturdugu disiiniilen
klinik 6nemsiz prostat kanseri varlig1 durumunda sistemik ve periyodik takip programi
olarak ele alinir. Amag radikal tedavilerin yol agtigi morbiditelerden kaginarak kiiratif
tedavi i¢in dogru zamanda miidahale etmektir.

Aktif izlem kriterleri arasinda net bir fikir birligi olmamakla beraber; Gleason
skoru 6 (ISUP 1) olmalidir. Tiimor saptanan korlarda %50 den az tiimor olmalidir ve
pozitif kor sayisinin 2-3 ‘den az olmasi gerekmektedir. Ayrica Klinik olarak
evrelemede T1c ve T2a olmasi, Psa seviyesinin <10 ng\ml ve Psa dansitesinin <0.15
ng\ml\cc olmasi gibi Kriterleri kargilamalidir. Bu izlem esnasinda yapilan biyopside
Gleason skoru 4 ya da 5 saptanmasi, ikiden fazla kor tutulumu, bir korda %50’den fazla
timor varligi ve g¢ekilen mMpMRG da PIRADS 4 ve tizeri lezyon olmasi kiiratif tedavi

seceneklerini  giindeme gerektirecektir (64). Aktif izlem hastalariin takip
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protokoliinde fikir birligi olmamakla beraber genellikle yilda 2 kez PRM ve PSA testi,
her 1-2 yilda bir prostat biyopsisi ve gereklilik halinde mMpMRG o6nerilmektedir (65)

Tablo 8. Aktif izlem ve dikkatli bekleyis tanimlari

Aktif izlem DikKkatli Bekleyis
Tedavi amaci Kiiratif Palyatif
Takipler Onceden planlanmis program Hastaya 6zgii

Kullanilan belirtegler [DRM, PSA, prostat biyopsisi, mpMRG Onceden tanimlanmamistir,
progresyon semptomlarinin

gelisimine baglidir

'Yasam beklentisi >10 y1l <10 y1l
Hedef Sagkalimi tehlikeye atmadan tedaviye bagli [Tedaviye bagli morbiditeyi en aza
toksisiteyi en aza indirmek indirmek
Uygun hastalar Cogunlukla diisiik riskli hastalar Tiim evreleri olan hastalara
uygulanabilir

2.4.7.3. Radikal Prostatektomi

Young tarafindan 1904’te aciklanan ve standardize edilen ilk radikal
prostatektomi teknigi perine yoluylaydi ancak pelvik lenf nodlarina erisim eksikligi
dezavantaji mevcuttu. 1982°de Walsh tarafindan tanimlanan agik retropubik
yaklagimda, dorsal ven6z kompleks ve kavernoz sinirler gibi yapilar anatomik olarak
tanimlanmis, bilateral sinir koruyucu yaklagim mimkiin hale gelmis ve Walsh
tarafindan tarihlenen bu yaklagim popiilerlik kazanmistir (66).

Radikal prostatektomi Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarmda organa smirl
hastaliga sahip 10 yildan fazla yasam beklentileri mevcut olan hastalarda onerilir.
Lokal ileri evrede segilmis hasta gruplarinda da multimodal tedavinin pargalarindan
biri olarak yiiksek kanit diizeyi ile 6nerilmektedir (13).

Radikal prostatektominin prostat kanseri tedavisindeki yerini ve diger tedavi
seceneklerine gore etkinligini gésteren caligmalar mevcuttur ve baglica bu ¢alismalar;
Iskandinav Prostat Kanseri Grubu (SPCG) calismasi, PIVOT calismasi ve ProtecT
calismasidir. SPCG-4 calismast PSA 6ncesi donemde yapilan daha ¢ok parmakla
rektal muayenede palpe edilebilen klinik T2 tiimorleri olan hastalar1 iceren radikal

prostatektomi ile bekle gor grubunu karsilastiran bir ¢alismadir. Bu ¢alismanin
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sonucunda ortalama 23,6 yillik takipte, radikal prostatektomi yapilan grup kanser
spesifik sagkalim, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan {istiin
bulunmustur. Bununla birlikte bu yarar 10 yildan sonra ortaya ¢ikmustir (67). PIVOT
calismasi ise daha ¢ok klinik T1c ve palpe edilemeyen, PSA taramasi ile tespit edilen
hastalar1 icermektedir ve bu calismada aktif izlem ile radikal prostatektomi uygulanan
hastalar karsilagtirilmistir. Genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlamli olarak
fark bulunmamaktadir ancak sadece orta risk grubunda radikal prostatektomi lehine
genel sagkalim agisindan az miktarda avantaj saglandigi goriilmiistiir (68).

ProtecT c¢alismasi ise 1643 hasta igermektedir ve bu hastalar radyoterapi, radikal
prostatektomi ve aktif izlem kollarina ayrilmistir. Hastalarin %56’s1 diisiik risk
grubuna dahildi. 10 yillik takipte genel sagkalim ve kanser spesifik sagkalim agisindan
gruplar arasinda belirli bir fark olmamasina karsin metastatik progresyon agisindan
radyoterapi veya radikal prostatektomi ile tedavi aktif izleme gore iistiin bulunmustur
(sirayla %2,6’ya kars1 %6) (69).

Lokal ileri evre secilmis (T3b-4,NO veya herhangi T,N1) prostat kanseri
hastalarinda genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu ile kombine edilen radikal

prostatektomi, multimodal tedavinin pargasi olarak uygulanmaktadir (70).

2.4.7.4. Radyoterapi

Giinlimiize radyoterapi, yeni tan1 konulmus lokalize prostat kanser hastalarinda
uygulanan RRP sonuglar1 ile benzer biyokimyasal sonu¢ ve genel sagkalim orani
sunmaktadir. Radyoterapinin kiiratif tedavinin yaninda postoperatif donemde, salvaj
veya palyatif olarak da uygulamalari mevcuttur. Teknolojik gelismelere paralel olarak
brakiterapi, ti¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT), yogunluk ayarli radyoterapi
(IMRT), goriintiileme esliginde radyoterapi (IGRT) gibi modern radyoterapi teknikleri
kullanilmaya baslanilmistir.

Radyoterapi Oncesi androjen baskilama tedavisi (ADT) baslanilmasinin
apoptotik siiregler ile tiimor hiicrelerinde azalmaya ve prostat dokusu iizerinde genel
olarak bir kii¢lilme saglamaya yol a¢tig1 goriilmiistiir. Bu nedenle birgok ¢alismada
(RTOG 9413 ve Ottawa 0101) androjen deprivasyon tedavisi ile radyoterapinin

kombine kullaniminin tek basma radyoterapi uygulanmasma olan stiinligi
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kanitlanmistir. Orta risk grubundaki hastalar i¢cin genel goriis 6 ay ADT kullanimini
yeterli goriirken, yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in 3 yil ADT Onerilmektedir
(43,71,72).

Bir¢ok randomize ¢alismalarda gosterildigi tizere, eksternal radyoterapi dozunun
74-80 Gy diizeyine yiikseltmek 5 yillik biyokimyasal relapssiz sagkalimda anlaml
iyilesmelere yol agtig1 ongoriilmiistiir (73).

Radyoterapi ile uygulanan kiiratif tedaviyi takiben hasta 5 yil boyunca her 6-12
ayda bir PSA o6lgtimii ve yillik PRM ile takip edilmelidir. Radyoterapi sonrasi pozitif
PRM rekiirrens olarak kabul edilir. Rekiirrens saptandiginda metastazlarin olmadigi
durumlarda ve histolojik olarak lokal niiksler ispat edildigi taktirde baska tedavi
seceneklerinden olan “yiiksek yogunluk odakli ultrason (HIFU)”, “kriyo cerrahi
ablasyon” ve “kurtarma brakiterapisi’ gibi deneme asamasinda olan tedavi se¢enekleri

giindeme gelir (74).

23



3.GEREC VE YONTEM

Prostat kanseri tanis1 alan, “Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda” 2015-2023 seneleri arasinda tedavi dncesi
ilk evreleme, kiiratif tedavi sonrasi biyokimyasal niiks sirasinda evreleme veya ilk tani
aninda metastatik olup takiplerinde metastatik evaliiasyon ve kontrol amaciyla Ga68
PSMA PET/BT ve kemik sintigrafisi ¢ekilen 148 hastanin verileri hastane veri
sisteminden retrospektif olarak incelenmistir. Yapilan bu goriintiileme sonuglari
“Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer T1p Anabilim
Dal1” dgretim iiyelerince yorumlandi. Iki goriintiileme arasinda maksimum 120 giin
stire olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Ga68 PSMA PET/BT ve kemik sintigrafisi
raporlarinda iskelet sistemi metastazlari lokalizasyonlar1 ve sayilar1 karsilastirilmali
olarak degerlendirildi var, yok ve siipheli olarak rapor edildi. Hastalarin 2005
Modifiye Gleason skorlamasina, PSA degerlerine ve PRM bulgularina ulagild: ve bu
tetkikler sonrasinda aldiklari tedavilerle birlikte minimum 6 ay, maksimum 48 aylik
PSA takiplerini de not ederek, hangi goriintiileme yonteminin metastazi tahmin etmede
daha etkili oldugunu ve yanlis pozitiflik oranlarin1 anlamak hedeflendi. PSA niiks
kriterleri 2022 Avrupa Uroloji Kilavuzu'na gére degerlendirilerek radyoterapi sonrasi
nadir PSA > 2 ng/ml olmasi en giivenilir niiks kriteri oldugu, radyoterapi sonrasi
PSA'nin 0.5 ng/ml 'nin altina diismesi halinde tedavinin basarili kabul edilebilecegi ve
radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks PSA degerinin 0.2 ng/ml'den yiiksek
olmast gerektigi goz Oniine alinarak degerlendirildi (43). Ga-68 PSMA PETBT
tetkikinde kemik metastazi negatif olarak yorumlanip, kemik sintigrafisinde kemik
metastazi agisindan slipheli bulunan ve tedavi sonrasi takiplerinde niiksii bulunmayan
hastalarin kemik sintigrafisi sonug¢larindaki siipheli odaklar yanlis pozitif olarak

gruplandirildi.
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3.1. Goriintilleme Teknigi

3.1.1. Ga68 PSMA PET/BT Goriintiileme Protokolii ve Hasta Hazirhg

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda, Ga-68 radyofarmasétigi 0,06 mCi/kg dozda hastalara intravendz
olarak uygulandiktan sonra Philips Gemini Tf 16 Pet/Ct (Koninklijke Philips
Electronics N.V. Amsterdam) cihazi kullanilarak goriintiileme yapilda.

Ga68 PSMA PET/BT goriintiilemesi Oncesi literatiirde onerildigi gibi aclik ile
ilgili bir kisitlama olmadan bol hidrasyon ve bagirsak temizligi sonrasi ¢ekim yapilda.
Cekim oOncesinde hastalardan mesane bosaltilmas: istenildi ve supin pozisyonda
yapild1 (75).

Ga-68 “bir siklotron iiriinii olan Germanyum-68’in (Ge-68) spontan bozunumu
yoluyla olusmakta ve Ge-68/Ga-68 jenerator tiriinii olup, yar1 6mrii 67,63 dk, jenerator
raf omrii 270,95 giin”diir. Ga-68 PSMA’nin ortalama tutulum zaman1 60 dk (50-100
dk) olup, goriintiileme i¢in enjeksiyon sonrasi 1 saat beklenildi (75).

Hastaya uygun pozisyon verildikten sonra standart protokolde, BT kafa
tabanindan uyluk ortasina, PET ise, mesane artefaktin1 azaltmak ig¢in, uyluk
ortasindan, kafa tabanina igerek sekilde ¢ekim baslatildi. Prostat kanserinde olasi
kemik metastazlar1 da diisliniildiiglinde hastanin semptomlar1 da géz oniine alinarak,

tiim viicut goriintiilemeye verteks ve alt ekstremitelerde dahil edildi.

3.1.2. Kemik Sintigrafisi ile Goriintiileme Protokolii ve Hasta Hazirhg

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda Mediso
Anyscan (Mediso Ltd. Budapeste) cihaz1 kullanilarak gériintiileme yapilmustir.

“Tc-99m ile isaretli metilen difosfonat (MDP)” kullanilarak yapilan kemik
sintigrafisi, kemikte aktif mineralizasyon ve remodelasyon sahalarinda tutunarak
kemigin kan dolasimi ve metabolizmas1 gibi &zelliklere ulagmamizi saglayan

goriintiilemedir (76).
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Cekim i¢in intravendz yol ile hastaya Tc-99m ile isaretli MDP enjekte edildi ve
bekleme siiresi sonrasinda c¢ekime baglanildi. Hastanin a¢ olmasi gerekmedigi

hastalara ¢ekim 6ncesinde bildirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Analiz

Prostat kanseri tanist almis 3 ay icerisinde kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA
PET/BT goriintiilemesi bulunan 148 hastanin verileri geriye doniik olarak
incelenmistir. Hastalarin ortalama yast 69,05 olup yaslar1 49 ile 88 arasinda
degismektedir. Ortalama tPSA degeri 53,60 (0,3-948) ng/ml olarak bulunmustur.

148 hastadan 89 (%60,13) hastaya tan1 aninda, tedavi 6ncesi metastatik tarama
amactyla 59 (%39,86) hastaya ise tedavi sonrast biyokimyasal niiks nedeniyle
takiplerinde Ga68 PSMA PET/BT ve kemik sintigrafisi grafileri ¢ekilmistir. ki tetkik
arasindaki siire en fazla 30 giin olarak hesaplanmustir.

Calismaya dahil edilen 148 hastanin 31’inde kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA
PET/BT bulgular1 farkli olarak raporlanmistir. 117 hastada ise her iki goriintiileme
yontemleri benzer olarak rapor edilmistir. Kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA PET/BT
bulgular1 farkli olarak raporlanan 26 hastada kemik sintigrafisinde siipheli olarak
raporlanmasi tizerine ¢ekilen Ga68 PSMA PET/BT de metastaz saptanmazken, 5
hastada kemik sintigrafisinde herhangi bir tutulum olmamasina karsin ¢ekilen Ga68
PSMA PET/BT’ de metastaz saptanmistir. 53 hastada her iki goriintiileme
yontemlerinde benzer olarak raporlanarak metastaz saptanmamis, 64 hastada ise her
iki goriintiileme yonteminde ayni lokalizasyonlarda metastaz saptanmistir. Ga68
PSMA PET/BT ’de kemik metastazlarii gostermede gold standart olarak kabul
edilmesi durumunda kemik sintigrafisinin sensitivite oran1 64/69 (%92,75) spesifite
orani 53/79 (%67,08) pozitif prediktif deger 64/90 (%71,11) negatif prediktif deger
53/58 (%91,37) olarak bulunmustur.
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Tablo 9. Ga68 PSMA PET/BT ve Kemik sintigrafisi karsilastirilmasi

Ga-68 PSMA PET/BT Iskelet Sistemi Metastazi
Toplam
Yok Var
Kemik Yok 53 (%27,9) 5 (%3,3) 58 (%39,1)
Sintigrafisi Var 26 (%017,56) 64 (%43,2) 90 (%60,8)
Metastaz Toplam 79 (%53,3) 69 (%46,6) 148

Hastalar D’ Amico risk siniflamasina gore dagitildiginda 14 (%9,4) hastanin diisiik
risk grubunda, 42 (%28,3) hastanin orta risk grubunda ve 92 (%62,1) hastanin yiiksek
risk grubunda yer aldig1 goriildii.

D'AMICO Risk Siniflamasina Gore Hasta
Dagilimi

100
80
60
40
20

0 ]

W dlsuk risk mortarisk myiksek risk

Sekil 2. D’Amico Risk Siniflamasina gore Hasta Dagilimi
Hastalarin ISUP gradeleme sistemine gore siiflamasinda 25 (%16,8) hasta

ISUP grade 1, 27 (%18,2) hasta ISUP grade 2, 20 (%13,5) hasta ISUP grade 3, 31
(20,9) hasta ISUP grade 4 ve 45 (%30,4) hasta ISUP grade 5 olarak saptandi.
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Sekil 3. ISUP Grade’e gore Hasta Dagilim

4.2. Alt Grup Analizi

Alt grup analizinde kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA PET/BT bulgular1 farkli
olarak raporlanan 31 hastanin verileri incelenmistir. 31 hastadan 26 (%83,8)’sinda
kemik sintigrafisi siipheli gelmesine karsin ¢ekilen Ga68 PSMA PET/BT ‘de metastaz
saptanmamustir. 26 hastanin ¢ekim Oncesi ve sonrasi takiplerinde alkalen fosfataz
degerleri normal aralikta (referans degeri <129 IU/L) gelmis olup bu hastalarin 24 ay
takiplerinde sadece 1 hastada kiiratif radyoterapi sonrasi takiplerinde biyokimyasal
niikks (tpsa:7,7 ng/ml) saptanmistir. Kemik sintigrafisinde siipheli lezyon olarak
tanimlanan 26 hastanin bolgesel analizinde toplam 31 bolge degerlendirildi. Bolgeler
ayri ayri ele alindiginda ise bityiik ¢ogunlugu olusturan lomber bélgede 11 (%35) ve
pelvik bolgede 8 (%25) hastanin kemik sintigrafisinde stipheli gelmesine ragmen Ga68
PSMA PET/BT de metastaz saptanmamustir. 5 hastada ise kemik sintigrafisinde
herhangi bir tutulum olmamasina karsin klinik stiphe (yiiksek alkalen fosfataz, kemik
agris1 ve biyokimyasal niiks) nedeniyle ¢ekilen Ga68 PSMA PET/BT’ de metastaz
saptanmugtir. Bu 5 hastadan 1’inde ¢ekim 6ncesinde sadece alkalen fosfataz degerinde
yiikseklik, 1 hastada sadece biyokimyasal niiks (tPSA 4.05 ng/ml), 1 hastada ise hem
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alkalen fosfataz degerinde yiikseklik (referans degeri <1291U/L) hemde biyokimyasal
niiks (tpsa:3,75 ng/ml) saptanmustir.

Tablo 10. TVKS ve Ga68 PSMA PET/BT bulgular1 farkh olan hastalarin risk

grubuna gore dagilim

. Ga-68 PSMA PET
Risk grubu
Normal Metastaz
Normal - 0
Diisiik KS ~ )

Stipheli 7 -
Orta KS Normal - 2
Stipheli 13 -
KS Normal - 3
Yiiksek Stipheli 6 -
Toplam 26 5

Tablo 11. Kemik sintigrafisinde siipheli gelen Ga68 PSMA PET/BT de metastaz

saptanmayan kemik bélgelerinin dagilimi

Ust Alt
Kranium Servikal Torakal Lomber Kosta Skapula Pelvis ) ~ Toplam
Ekstremite Ekstremite
KS 1 1 1 11 5 2 8 1 1 31

53 hastada ise her iki goriintiilleme yontemlerinde benzer olarak raporlanarak
metastaz saptanmamis sadece 3 hastada alkalen fosfataz degerleri yiiksek saptanmistir.
64 hastada ise her iki goriintiileme yonteminde ayni lokalizasyonda ve ayn1 sayida
metastaz saptanmis 64 hastanin 57’sinde alkalen fosfataz normal degerin iizerinde

bulunmustur.

Tablo 12. Kemik sintigrafisi ve Ga68 PSMA PET/BT bulgular1 benzer olan

hastalarin risk grubuna gore dagilim

Risk grubu Ga-68 PSMA PET
Normal Metastaz

Diisiik KS Normal 5 -
Metastaz - 2

Orta KS Normal 17 -
Metastaz - 10

Yiiksek KS Normal 31 -
Metastaz - 52
Toplam 53 64
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Bu veriler 15181inda kemik sintigrafisinde metastaz saptanan 90 hasta diisiik orta
ve yliksek risk gruplarina gore ayrilmistir. Kemik sintigrafisi pozitiflik sonug¢larinin
risk gruplarina gore degerlendirilmesi i¢in yapilan 3x2 ki kare analizinde farkli alt
grubu bulmak i¢in yapilan post-hoc analizlerinde yliksek risk grubunun istatistiksel

olarak anlamli diizeyde (p: 0,001>) dogru pozitif sonug verdigi goriilmiistiir.

Tablo 13. Kemik sintigrafisi pozitiflik sonuclarinin risk gruplarina gore

degerlendirilmesi
Kemik Sintigrafisi Metastaz Pet Ct Metastaz Total
Saptanan Hastalar Var Yok
Diisiik 2 7 9
Risk Grubu Orta 10 13 23
Yiiksek 52 6 58
Total 64 26 90

Tablo 14. Kemik sintigrafisi pozitiflik sonuclarimin risk gruplarmma gore
degerlendirilmesi icin yapilan 3x2 ki kare analizinde farkh alt grubu bulmak i¢in

yapilan post-hoc analizleri

Value df Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 28,7292 2 ,000
Likelihood Ratio 28,600 2 ,000
N of Valid Cases 90

TVKS sonuglarina gore silipheli ve pozitif gelen 90 hastanin Ga68 PSMA
PET/BT sonucuna gore gercek pozitiflik ve negatiflik durumlariyla, stirekli degisken
olan PSA degeri iizerinden bir kesim (cut-off) degeri bulmak i¢cin ROC analizi
yaptlmistir.  Yapilan ROC analizinde AUC:0,783 ve p:0,01> degeri olarak
bulunmustur. Analiz dogrultusunda kesim (cut-off) degeri Youden indeksine gore
belirlenmis olup kesim degerinde PSA:17,72 ng\dl’ dir. Bu kesim degerinde sensitivite

orani %70, spesifite oran1 %84 olarak bulunmustur.
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Tablo 15. Kemik sintigrafisinde metastaz saptanan 90 hastanin psa degerlerine

gore sensitivite ve spesifite oranini iceren ROC egrisi

ROC Curve

08

06

Sensitivity
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02

0o
0,0 02 04 06 0,8 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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5.TARTISMA

Kemik sintigrafisi, prostat kanseri evrelemesi ve kemik metastazlari taramasinda
en sik kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir ve prostat kanserine bagli kemik
metastazlar1  genellikle osteoblastik  karakterdedir. Kemik sintigrafisinde
radyofarmasotik olarak siklikla Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri
(Tc99mMDP, Tc99mHMDP gibi) kullanilir ve bu radyofarmasdtikler, kemik
korteksine ulagan tiimoriin kemorezorpsiyonuna cevap olarak aktiflesen kemikteki
osteoblastlarca iretilen kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin yapisindaki fosfor
gruplar1 tarafindan tutulur. Kemik metastazlarinin kemik iliginde basladig bilinen bir
gercektir, bu nedenle kemik sintigrafisinin yetersiz osteoblastik aktivitede ve erken
evredeki lezyonu saptayamayacagi diisiiniilmektedir. Bu gibi durumlarda BT, MRG
veya Ga68 PSMA PET/BT gibi ek goriintiileme yontemlerine basvurulmaktadir.

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) prostat hiicrelerinden salgilanir.
Ozellikle prostat kanserinde sekresyonu artan bir transmembran proteinidir. Ga68 ile
isaretli PSMA inhibit6rii prostat kanseri hiicrelerine spesifik olarak internalize oldugu
ve radyofarmasdétigin yiiksek diizeyde tutuldugu gosterilmistir. Ga68 PSMA PET/BT
‘in en biiylk avantaji, kemik iligi metastazinda tutulum gostermesine karsin
dejeneratif kemik hastaliginda pozitif tutulum gostermemesidir.

TVKS’de kesitsel inceleme tek diizlem olarak yapilmakta bu durum da
lezyonlarin taninmasini zorlastirmakla beraber kemik korteksine ulagsmayan
metastazlarida teknik olarak saptanmasi miimkiin olmamaktadir. Ga68 PSMA
PET/BT de ise kesitsel incelemenin 3-4 mm araliklarla yapilmasi sagittal, horizontal,
vertikal planlarda goriintiilemenin yapilabilmesi lezyonlarin tanina bilirligi ile beraber
lokalizasyonun belirlenmesini kolaylastirabildigi ¢alismamizda da goriilmiistiir.

2014 yilinda Shen G. ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analizde kemik
sintigrafisinin hasta bazinda metastazlar1 saptama duyarlilifi %79, 6zgilliigi %82,
lezyon bazinda ise duyarlilig1 %59, 6zgiilliigi %75 olarak saptanmistir (51).

2016 yilinda Pyka ve arkadaslar tarafindan yayimlanan, Ga68 PSMA PET/BT
ve kemik sintigrafisini karsilastirmali degerlendirdikleri 126 hastadan olusan

retrospektif ¢calismada, Ga68 PSMA PET/BT ’nin sensitivite ve spesifitesinin kemik
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sintigrafisinden istiin oldugu saptanmistir (Ga68 PSMA PET/BT ‘de sirayla %98,7-
100 ve %88,2-%100 olarak; KS’ nde ise sirayla %86,7-60,8 ve %89,3-96,1 ) (77).

2022 yilinda yayimlanan 546 hastayi igeren 6 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde prostat kanseri nedeniyle takip edilen hastalarin kemik metastazlarini
ongormede Ga-68 PSMA PET/BT ‘nin tanisal performansinin kemik sintigrafisine
gore daha Ustiin oldugu gosterilmistir (sirayla duyarlilik %98’e kars1 %83, 6zgiilliik
%97’¢ kars1 %68) (78).

2023 yilinda Daniels ve ark. tarafindan yayimlanan sistematik bir incelemede
hasta bazli duyarliliklar ve 6zgiilliikler, Ga-68 PSMA PET/CT ve 99m Tc igin (%91-
%100 vs. %50-%91) ve (%88-%100 vs. %19-%96) arasinda bulunmustur (79).

Ga68 PSMA PET/BT kemik metastazlarini1 gostermede gold standart olarak
kabul edilmesi durumunda ¢alismamizda kemik sintigrafisinin sensitivite orani 64/69
(%92,75) spesifite oran1 53/79 (%67,08) pozitif prediktif deger 64/90 (%71,11)
negatif prediktif deger 53/58 (%91,37) olarak bulunmustur.

Briganti ve ark. yaptig1 853 hastay1 iceren bir ¢aligmada PSA diizeyi, klinik evre
ve Gleason skorunun kemik metastazi pozitifliginin bagimsiz 6ngoriiciisii oldugunu
goriilmustiir. 23 farkli seride PSA diizeyi <10 ng / mL olan hastalarda ortalama kemik
sintigrafisi pozitiflik oran1 %2,3, PSA seviyesi 10,1 ve 19,9 ng/mL olan hastalarda
%b5,3 ve PSA 20,0-49,9 olan hastalarda %16,2 olarak saptanmistir ve metastaz saptama
oranlar1 Gleason skoru 7 olan hastalarda %35,6, Gleason skoru >8 olan hastalarda
%29,9 olarak bulunmustur (80,81). Calisgmamizda alt grup analizinde bahsedildigi
tizere risk gruplari lizerinde yapilan analizde kemik sintigrafisinde metastaz saptanan
ve stipheli gelen 90 hasta diistik orta ve yiiksek risk gruplarina gore ayrilmistir. Kemik
sintigrafisi pozitiflik sonuglarinin risk gruplarina gére degerlendirildiginde yiiksek risk
grubunda kemik sintigrafisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p: 0,001>) dogru
pozitif sonug verdigi gorilmiistiir.

Bu sonuglara bakildiginda ¢alismamizda bahsedilen diger calismalarda oldugu
gibi Ga68 PSMA PET/BT' nin kemik metastazlarin1 gostermede kemik sintigrafisine
gore oldukga {istiin oldugu goriilmiistiir. Literatiirde Ga68 PSMA PET/BT' nin daha
az lezyonu siipheli tanimladigi, fakat kemik sintigrafisinin siipheli olan lezyonlari daha
net bir sekilde tanimladigini gosteren calismalarda bulunmasma ragmen bircok

calismada Ga68 PSMA PET/BT ‘nin sensitivite ve spesifite degerlerinin daha yiiksek
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oldugu goriilmiistiir (77,82). Bu dogrultuda ¢alismamizda da gosterildigi tizere kemik
sintigrafisinde metastaz agisindan siipheli olarak yorumlanip, Ga68 PSMA PET/BT'
nin normal olarak yorumladigi 26 hasta mevcuttur. Bu hastalarin tedavi sonras1 PSA,
alkalen fosfataz ve klinik semptom takiplerine bakildiginda biyokimyasal PSA niiksii
goriilen 1 hastanin oldugu goriilmiistiir. 48 ay sonra goriilen PSA niiksii nedeniyle
cekilen Ga68 PSMA PET/BT ‘de kemik metastazi saptanmamigtir. Kemik sintigrafisi
normal saptanan 5 hastada Ga68 PSMA PET/BT ile iskelet metastazi saptanmustir ve
bu 5 hastanin tedavi planlanmasina katki saglanmis 26 hastanin ise gereksiz yere tedavi
almasinin Oniine gegilmistir.

Kemik sintigrafisi sonuglarina gore siipheli ve pozitif gelen hastalarin Ga-68
PSMA PET/BT sonucuna gore gergek pozitiflik ve negatiflik durumlariyla, siirekli
degisken olan PSA degeri lizerinden bir kesim (cut-off) degeri bulmak i¢in yapilan
ROC analizinde, kesim degeri PSA:17,72 ng\dl olarak bulunmustur. Bu kesim
degerinde sensitivite oran1 %70, spesifite oran1 %84 olarak hesaplanmistir. Diger
calismalarda ortaya konmamis olan bu cut off degerinin klinik pratikte yer almasi ile
Ga68 PSMA PET/BT tetkikinin daha faydali bir sekilde kullanilabilecegi
kanaatindeyiz.

Calismamizin kisithiliklar: arasinda retrospektif olmasi, hasta sayisinin nispeten
az olmasi ve tarif edilen iskelet sistemindeki lezyonlar i¢in altin standart test olan
histopatolojik 6rneklemenin yapilmamasidir. Fakat iskeket sistemindeki bu lezyonlar
icin rutin biyopsi Onerilmemekle beraber bu durum literatiirde yer alan diger

calismalarin da dogal kisithiligidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Prostat kanseri nedeniyle takipli hastalarin metastaz durumunun dogru
saptanabilmesi tedavi planlamasi agisindan 6nem arz etmektedir. TVKS iskelet sistemi
metastazlarini taramada kullanilan en yaygin ve diisiik maliyetli bir yontemdir. Ancak
yanlis pozitiflik oranmin yiiksek olmasi ve siipheli lezyonlar1 tam olarak
tamimlayamamasi nedeniyle ek tetkiklere gereksinim duyulmakta ve bu durum
hastalarin tedavilerini geciktirmektedir. Ga68 PSMA PET/BT prostat kanserinde
kemik metastazlarini ve diger metastatik lezyonlar1 dogru saptama acisindan daha 6n
plana ¢ikmakta ve bu durum tedavi planlanmasi agisindan daha umut verici
goziikmektedir.

Calismamizda iskelet sistemi metastazlarini dogru saptayabilmesi agisindan
hasta bazli analizde Ga68 PSMA PET/BT ’in kemik sintigrafisine gore literatiir
dogrultusunda istatiksel olarak daha istiin oldugu izlenmistir. TVKS’nin yanlis
pozitiflik gosterdigi hastalarin kemik metastazinin olmadigi kabul edilerek verilen
tedaviler sonrasinda 48 aylik PSA takiplerine bakildiginda, PSA niiksii goriilen hasta
sayist 26 hastadan yalniz 1 hastaydi. Biyokimyasal niiks nedeniyle bu 1 hastaya
cekilen Ga68 PSMA PET/BT ‘de de kemik metastazi saptanmamustir. Ayrica 5 hastada
kemik sintigrafisinde metastaz saptanmamasina ragmen Ga68 PSMA PET/BT ‘de
metastaz saptanmis ve bu hastalarin tedavilerinin dogru bir sekilde diizenlenmesine
olanak saglanmstir.

Sonug olarak Ga68 PSMA PET/BTnin iskelet sistemi metastazin1 saptamada
kemik sintigrafisine gore dahada istiin oldugu goriilmektedir. Ayrica Ga68 PSMA
PET/BT lenf nodu metastazi, visseral organ metastazi, lokal niiksiin
degerlendirilmesinde klinisyene ek bilgi saglamaktadir. Ayrica diger ¢aligmalarda
ortaya konmamis olan ¢aligmamizda bulunan cut off degerinin klinik pratikte yer
almasi ile Ga68 PSMA PET/BT tetkikinin daha faydali bir sekilde kullanilabilecegi
kanaatindeyiz. Her ne kadar Ga68 PSMA PET/BT ‘nin maliyetinin yiiksek olmas1 ve
bu tetkike ulagimi kolay olmamasi dezavantaj gibi goriilse de siipheli lezyonlarin daha
dogru tanmimlanabilmesi ve uygun tedavi igin siirenin geciktirilmemesi Onemli

avantajlarindandir.
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Olgulardan Ornekler
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51 yasinda tPSA 138 ng/ml ile yapilan trusg bx:12/12 Gleason skoru 5+5
adenokarsinom, patoloji ylizdesi %90, tedavi 6ncesi evreleme amaciyla ¢ekilen Ga68

PSMA PET/BT multiple odakta metastatik lezyon izlenmistir.

T: Seriex 6 / Slice: 137
T: Seriex 617700 / Slice: 137

Width-350 Level:3s BYY
~ - 0

74 yasinda tPSA 14 ng/ml ile yapilan trusg bx:12/12 Gleason skoru 4+3
adenokarsinom, patoloji yiizdesi %80 tedavi 6ncesi ¢ekilen kemik sintigrafinde sag
iliak kemik medialinde osteoblastik metastaz yoniinden siipheli lezyon saptanmasi

nedeniyle ¢ekilen Ga68 PSMA PET/BT de metastaz izlenmemistir.
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62 yasinda tPSA 20 ng/ml ile yapilan trusg bx:12/4 Gleason skoru 3+3
adenokarsinom, sonrasi radikal prostatektomi uygulanan takiplerinde 3 yil sonra
biyokimyasal niiks ( psa 2,21 ng/ml) nedeniyle ¢ekilen kemik sintigrafinde metastaz
saptanmamustir. Fakat Ga68 PSMA PET/BT de metastaz izlenmis ve hasta sag iliak

kemikteki metastaza yonelik 39 Gy radyoterapi almistir.
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