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OZET

Amac: Primer evreleme ve yeniden evreleme endikasyonlari ile klinigimize basvuran
prostat kanser tanisit almis hastalarin, erken pelvik ve rutin tim viicut Galyum-68
Prostat Spesifik Membran Antijeni Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli
Tomografisi (Ga-68 PSMA PET/BT) goriintiilemelerinin birlikte yapilmis olmasinin

etkinligini retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Ocak 2019 ile Mart 2024 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalina basvurup, primer evreleme ve yeniden
evreleme amaci ile erken pelvik ve rutin tiim viicut Ga-68 PSMA PET-BT ¢ekimi olan
258 hastanin goriintiileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, prostat
spesifik antijen (PSA) diizeyleri, histopatolojik verileri (Gleason skoru (GS) ve
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) grade gruplari), Maksimum Standart
Tutulum Degeri (SUVmax) ve Ortalama Standart Tutulum Degeri (SUVmean)
kaydedildi. Erken pelvik ve standart goriintiiler ile yalnizca standart goriintiilerin
karsilastirildig: bu ¢aligmada, prostat bezi, seminal vezikiiller, mesane ve pelvik lenf
nodlar1 detayli bir sekilde incelenmistir. Prostat bezindeki tiimor tutulumlarina iliskin

Olctimler, %40 esik degeri kullanilarak manuel ¢izimlerle elde edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 258 (178’1 primer evreleme, 80’1 yeniden evreleme)
erkek hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin median yas degeri 67 yil olarak
hesaplanmistir. Tiim prostat kanser hastalar1 degerlendirildiginde, Ga-68 PSMA
PET/BT pozitif olan hastalar (229/258) ile tutulum gostermeyen hastalar (29/258)
arasinda PSA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0.001). PSA degerleri, GS ve ISUP grade gruplarinin, SUVmax ve SUVmean
degerleri ile orta diizeyde korelasyon gosterdigi gozlemlendi (Spearman korelasyon
katsayisi: SUVmax degerleri igin sirasiyla r = 0.406, 0.444, 0.431 (p <0.001);
SUVmean degerleri igin sirasiyla r = 0.400, 0.426, 0.429 (p <0.001)). Tiim prostat
kanserli hastalarda, standart goriintiilemeye erken goriintiilemenin eklenmesi ile daha
yiiksek bir tespit oran1 sagladigi Fisher’s Exact testi ile dogrulanmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). 14 hastada (%5.4) standart
goriintiilerde saptanamayan lezyonlar, yalmizca erken pelvik gorintilerde tespit

edilmistir. Bu hastalarin 8’1 primer evreleme, 6’s1 ise yeniden evreleme grubundaki



hastalardi. Bununla birlikte, 29 hastada (%11.3) ne erken pelvik ne de standart

goriintiilerde herhangi bir lezyon tespit edilmemistir.

Sonu¢: Erken pelvik goriintiilemenin standart goriintiilemeyle birlikte yapilmasi,
sadece standart goriintillemeye gore; prostat bezi lezyonlarin1 ve mesanedeki
metastatik tutulumlar1 daha iyi tespitini saglamis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Calismamiz, standart tiim viicut Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesine
erken pelvik goriintiilemenin eklenmesini dnermektedir. Ancak erken goriintiilemenin
rutin kullanimini degerlendirmek i¢in daha genis hasta gruplarinda, prospektif ve

histopatolojik dogrulama igeren ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Ga-68 PSMA, Erken Pelvik Goruntuleme,

Primer Evreleme, Yeniden Evreleme.



ABSTRACT

Objective: This study aimed to retrospectively evaluate the efficacy of performing
early pelvic imaging combined with routine whole-body Gallium-68 Prostate Specific
Membrane Antigen Positron Emission Tomography/Computed Tomography (Ga-68
PSMA PET/CT) in patients diagnosed with prostate cancer who presented to our clinic

for primary staging and restaging purposes.

Materials and Methods: The images of 258 patients who underwent early pelvic and
routine whole-body Ga-68 PSMA PET/CT for staging and restaging at the Department
of Nuclear Medicine, Dicle University Medical Faculty, between January 2019 and
March 2024, were retrospectively analyzed. Data on patients' age, prostate-specific
antigen (PSA) levels, histopathological findings (Gleason score (GS) and International
Society of Urological Pathology (ISUP) grade groups), Maximum Standardized
Uptake Value (SUVmax), and Mean Standardized Uptake Value (SUVmean) were
recorded. In this study, early pelvic images combined with standard imaging were
compared to standard imaging alone, focusing on a detailed evaluation of the prostate
gland, seminal vesicles, bladder, and pelvic lymph nodes. Measurements of tumor
involvement in the prostate gland were obtained manually using a 40% threshold

value.

Results: A total of 258 male patients (178 for primary staging, 80 for restaging) were
included in the study, with a median age of 67 years. Among all prostate cancer
patients, there was a statistically significant difference in PSA levels between Ga-68
PSMA PET/CT-positive (229/258) and negative (29/258) patients (p<0.001). PSA
levels, GS, and ISUP grade groups showed a moderate correlation with SUVmax and
SUVmean values (Spearman correlation coefficients: for SUVmax, r = 0.406, 0.444,
0.431 (p<0.001); for SUVmean, r = 0.400, 0.426, 0.429 (p<0.001)). Adding early
imaging to routine whole-body imaging provided a significantly higher detection rate,
confirmed by Fisher’s Exact test (p<0.001). Lesions not detected on standard imaging
alone were identified exclusively with early pelvic imaging in 14 patients (5.4%), of
whom 8 were in the primary staging group and 6 in the restaging group. Nonetheless,

neither early pelvic nor standard images detected any lesions in 29 patients (11.3%).



Conclusion: Early pelvic imaging combined with standard imaging provided better
detection of prostate gland lesions and metastatic involvement of the bladder compared
to standard imaging alone, and this difference was found to be statistically significant.
This study recommends incorporating early pelvic imaging into routine whole-body
Ga-68 PSMA PET/CT protocols. However, further prospective studies with larger
patient cohorts and histopathological validation are necessary to assess the routine use

of early imaging.

Keywords: Prostate cancer, Ga-68 PSMA, Early Pelvic Imaging, Primary Staging,
Restaging.
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1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde kanser tiirleri arasinda diinyada en sik goriilen ikinci
kanser tiirii olup, kanser ile iliskili 6limlerde ise besinci siradadir (1) . Prostat
kanserlerinin biiyiikk bir kism1 (> %95) prostat bezi epitelinden gelisir (2). Prostat
spesifik antijen tarama testi sayesinde prostat kanserinin saptanma orani artmistir (3).
Transrektal ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan prostat bezi biyopsisi ile kesin tant
konur (4). Prostat kanserinin en Onemli prognostik faktorii histolojik Gleason

skorlamasidir (5).

Prostat kanserinin evrelemesi tedavi yoOntemini belirledigi i¢in oldukca
onemlidir (3). Primer evreleme ve yeniden evreleme amaciyla bagvuran prostat
kanserli hastalarda, primer timdr ve metastazlarinin tespiti ile rekiirrensin
saptanmasinda Ga-68 PSMA PET/BT duyarlilig1 yiiksek bir goriintiileme yontemidir.
Perera ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 meta analizde; Ga-68 PSMA PET/BT nin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla %80 ve %97 olarak bildirilmistir (6).

Ga-68 PSMA PET/BT’nin en uygun ¢ekim zamani ve farkli zamanlarda alinan
ek goriintiilerin muhtemel klinik katkilar1 merak edilen bir konu olmustur. 2023 yilinda
EANM ve SNMMI tarafindan yayinlanan Ga-68 PSMA PET/BT uygulama
kilavuzunda; goriintilemenin Ga-68 PSMA enjeksiyondan yaklasik 60 dakika sonra
yapilmasinin ideal oldugu belirtilmistir (7) . Ancak Ga-68 PSMA ’nin hizli kan klirensi
ve diisiik arka plan aktivitesi 0zelliginin olmasi, enjeksiyon sonrasi daha erken
zamanlarda ¢ekilecek goriintiilerin  de klinik agidan yeterli olabilecegini

diistindiirmektedir (7,8).

Literatiirde yapilmis olan calismalarda; erken statik goriintiilerin 6zellikle
iriner sistem aktivitesi tarafindan maskelenmis lezyonlarin tespitinde biiyiikk 6nem
tasidigi vurgulanmistir (8,9). Ayrica bir baska ¢alismada; prostat kanserli hastalardan

alinan erken pelvik goriintiilerin lokal niiks tespit oranini arttirabilecegi belirtilmistir

(10).

Bu nedenlerden dolayr klinigimizde hastalara yarar saglayabilecegi

diisiincesiyle erken pelvik goriintiilleme rutin olarak uygulanmaktadir. Ancak erken



goriintiilemenin yarar1 konusunda literatiirde ortak bir konsensiis bulunmamakta ve bu

alanda yapilmis ¢alismalar olduk¢a ¢ok sinirlt sayidadir (9-11).

Bu nedenle bizde bu c¢alismamizda; primer evreleme ve yeniden evreleme
amaci ile klinigimize bagvuran prostat kanser tanili hastalarin, erken pelvik ve rutin
tim viicut Ga-68 PSMA PET-BT goriintiilemelerinin birlikte yapilmis olmasinin

etkinligini retrospektif olarak degerlendirmeyi amacgladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Prostat Bezi
2.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Insan prostat bezinin gelisimi, yaklasik 8. haftada fetal testis tarafindan iiretilen
testosteronun etkisiyle gebeligin 10. haftasinda baslar. Fetal testosteron, Sa-rediiktaz
enzimi araciligiyla dihidrotestosterona doniistiiriliir (12). Dihidrotestosteronun
cevresindeki mezenkimal dokudaki androjen reseptdrlerine baglanmasiyla birlikte,
tirogenital siniisten (UGS) prostat tomurcuklarimin ilk ¢ikintilari meydana gelir
(13,14). UGS kloakanin ventral kismindan, mesane ve iiretra arasindaki baglanti
noktasinda olusur (15). UGS’ten gelisen epitel tomurcuklari, prostat bezinin olusacagi
bolgede biiylir ve dallanarak glandiiler yapilar olusturur; bu dallanma, prostat bezinin

loblarin1 ve duktal yapisini gelistirir.

Pre-pubertal donem boyunca, prostat bezi nispeten ayni kalir ancak ergenligin
baslamasiyla birlikte yetiskin fenotipine dogru morfolojik degisikliklere ugrar.
Sonugta prostat bezi 25 yasina kadar biiyiir ve yaklasik 20 gr agirliginda olur (16).

2.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

-Genel Anatomi

Prostat bezinin boyutu yasa gore degismekle birlikte, yaklagik 3 x 3 x 5 cm
boyutlarindadir (17,18) Prostat bezi iiretray1 ¢evreleyen ters piramit seklindeki bir
yapidir ve mesanenin tabanindan istte tirogenital diyaframa kadar uzanir (Sekil 1).
Ayrica prostat bezi, anteriorda Retzius'un retropubik bosluguyla, postreiorda ise
rektumla iliskilidir ve Denonvillier fasyasi ile rektumdan ayrilir (19). Inferolateralde

ise prostat bezi levator ani ve pelvik yan duvar kaslariyla iligkilidir.
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Sekil 1. Prostat bezi anatomisi (20).
-Vaskiiler Anatomi

Prostat bezinin arteriyel dolasimi biiyiik olgiide inferior vezikal arterden
saglanir. Bu arter prostat bezine yaklastiginda iki ana dala ayrilir. Birinci dal olan
tiretral arterler, prostato-vezikal bileskeyi posterolateralden gecerek prostat bezi igine
dogru dagilir. ikinci dal olan kapsiiler arterler ise; prostat bezinin posterolateralinde
bulunan nérovaskiiler demetin bir pargasini olustururlar ve prostat bezinin igine dik

actyla girerek stromanin retikiiler bantlar1 boyunca paralel bir sekilde ilerlerler (21).

Prostat bezinin on ve yan kenarlar1 boyunca yer alan vendz pleksus, internal
iliak venlere drene olur. Bu internal iliak venler, ayni1 zamanda vertebral vendz pleksus

ile baglant1 halindedir (22).

Prostat bezinin parasempatik sinir lifleri, sakral 2-4 segmentlerinden gikarak
inferior hipogastrik pleksus araciligiyla prostatin glandiiler yapilarinda sekresyonu
baglatir. Sempatik sinirler ise lumbal 1-2 segmentlerinden ¢ikarak, superior

hipogastrik pleksus yoluyla kapsiil ve stromadaki diiz kaslarin kasilmasini saglar (23).
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Prostat bezinin bolgesel lenf diiglimleri; obturator, internal iliak, eksternal iliak
ve presakral diiglimleri igerir. Buna karsin, common iliak, inguinal ve paraaortik lenf

diigiimleri ise bolgesel olmayan lenf diigiimleri olarak kabul edilir (24).
-Zonal anatomi

Prostat, %70 oraninda glandiiler doku ve %30 oraninda fibromiiskiiler
stromadan olusur. Prostat bezi histolojik yapisina gore zonlara ayirilmistir (Sekil 2).

Bu zonlar:

. Transizyonel zon, glandiiler dokunun %10’unu ve adenokarsinomlarin %20’sini

barmdirir ve bu bolge, benign prostat hiperplazisinin gelistigi alandir.

. Santral zon, ejakiilasyon kanallarmi ¢evreleyen bolgedir ve glandiiler dokunun

%25’1ni olusturur. Bu bolgede ¢ok az sayida adenokarsinom (%1-5) goriiliir.

. Periferik zon, glandiiler dokunun %70’ini kapsar ve prostatin arka ve yan
boliimlerinde bulunur. Periferik zon, dijital rektal muayenede palpe edilebilen alandir

ve adenokarsinomlarin %70’inin yer aldig1 bolgedir (25).

Peripheral zone

Sekil 2. Prostat bezinin zonal anatomisi (26).
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2.1.3. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat bezinin epiteli; liiminal, bazal ve noroendokrin hiicre tipleriyle kapl
asiniislerden ve kanallardan olusur. Asiniisler genellikle dalgali ya da papiller bir yap1

sergiler ve bu papiller konfigiirasyon 6zellikle merkezi bolgede belirginlesir.

-Liiminal hiicreler, hiicrenin tabanina yakin yerlesmis ¢ekirdekleri ve soluk
eozinofilik sitoplazmalari ile siitunlu bir yapidadir. Bu hiicreler, seminal sivinin
bilesenlerinden olan ¢esitli maddeleri liimene salgilayan 6zel hiicrelerdir; bu iirlinler

arasinda prostat spesifik antijen de bulunur.

-Bazal hiicreler, bazal membrana bitisik olarak yer alir ve oval ¢ekirdekleri ile dikkat
ceken, az belirgin sitoplazmaya sahiptir. Bir prostatin farkli bezleri arasinda bazal
hiicre sayis1 degisiklik gosterebilir (27). Bazal hiicreler diger epitel hiicre tiplerinden
daha yiiksek ¢ogalma orani gosterir. Prostat bezinin bazal hiicreleri androjenden
bagimsizdir ve kastrasyon ve sonraki androjen uygulamasindan sonra prostat bez

epitelinin yeniden ¢ogalmasinda 6nemli bir rol oynadiklari diistiniilmektedir (28).

-Noroendokrin hiicreler hem noral hem de epitelyal 6zellikler tasiyan dendritik
intraepitelyal diizenleyici hiicrelerdir. Bu hiicreler, Prostat bezinin tiim bolgelerinde
yer alir, ancak ana kanallarda daha yogun bulunurken, asiner doku igerisinde daha

diizensiz bir dagilim gosterir (29).

Prostat bezinin farkli hiicre tipleri (liiminal, bazal ve néroendokrin hiicreler)
birlikte ¢alisarak bezin salgi fonksiyonlarini etkin bir sekilde siirdiirmesine ve epitelyal
yapilarin korunmasma yardimci olur. Prostat bezinin stromasi, fibromiskiiler bir
yapidadir ve iginde bol miktarda diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, kan damarlar1 ve
sinirler bulunur. Bu stromal yapi, prostat bezinin hem mekanik hem de salgisal
fonksiyonlarmin desteklenmesine katkida bulunur. Prostat bezinde yag dokusu
bulunmamaktadir; bu 6zellik, stromanin yogun bag dokusu ve kas yapistyla saglam bir

destek ve diizenleyici ortam olusturmasina olanak tanir (27).

2.1.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat bezi salgisinin temel islevleri; semen jellesmesi, pihtilasmasi ve

stvilagma siireglerine katkida bulunmaktir. Prostat bezinin salgiladigi proteinler, ayrica
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spermatozoanin kaplanmasi, aktivasyonu ve servikal mukusla etkilesimi gibi
siirelerde de 6nemli rol oynar (30). insan prostat bezinin en iyi bilinen salgi proteini
olan prostat spesifik antijen (PSA), aynm1 zamanda prostat bezi patolojisinin bir
gostergesi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. PSA, normalde uzun siitunlu prostat
bezi epitel hiicreleri tarafindan iiretilir ve apikal olarak duktal liimenlere salgilanir;

ejakiilasyon sirasinda liimenden uzaklagtirilir (31).

Prostat bezinde salgilanan siitsii kivamli sivi; profibrinolizin, kalsiyum,
pihtilagma enzimleri, sitrat iyonu ve fosfat iyonu icermekte olup, hafif alkali bir yapiya
sahiptir. Bu alkali sivi, ejakiilasyon sirasinda seminal sivilarin asiditesini notralize

ederek spermin hareketliligini ve dogurganligini artirir (32).

2.2. Prostat Kanseri
2.2.1. Prostat kanser Epidemiyolojisi

Prostat kanseri, 2022 yilinda diinya genelinde yaklasik 1,5 milyon yeni vaka
ve 397.000 o6liimle en yaygin ikinci kanser tiirii olarak kaydedilmistir. Ayrica, bu
hastalik, diinyada erkeklerde kanserden kaynaklanan dliimler arasinda besinci sirada
yer almistir (33). The Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2022verilerine gore,
diinya genelinde 20 milyon yeni kanser vakasi ve 9.7 milyon kanser kaynakli 6liim
rapor edilmistir. Prostat kanseri her iki cinsiyet i¢in en sik goriilen kanser tiirleri
arasinda akciger, meme ve kolorektal kanserlerinden sonra dordiincii siradadir (Sekil
3) (34). Prostat kanserinin goriilme sikligi bolgesel farkliliklar gosterir ve en sik
Avrupa, Karayipler, Avustralya/Yeni Zelanda, Amerika ve Giliney Afrika'da rastlanir
(35). Prostat kanseri insidansi ve 6lim oranlarindaki kiiresel farkliliklar; tarama
yontemleri, goriintiileme teknikleri ve saglik hizmetlerine erigim gibi etmenlere baglh

olarak degisir (36).
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Sekil 3. GLOBOCAN 2022 verilerine gore diinyada her iki cinsiyette goriilen kanser

tiirlerinin insidans1 (34).

2022 GLOBOCAN Tiirkiye verilerine gore, prostat kanseri 17.274 yeni vaka
ile erkekler arasinda en sik goriilen ikinci kanser tiirii olup, erkek sagligi acisindan
onemli bir sorun olusturmaktadir. Ayrica, Tiirkiye'deki erkekler arasinda yaygin olarak

goriilen diger kanser tiirleri arasinda akciger ve kolorektal kanserler de yer almaktadir.

(Sekil 4) (37).
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Sekil 4. GLOBOCAN 2022 verilerine gore, Tiirkiye'de erkekler arasinda en sik

goriilen kanserlerin insidansi (37).



Ancak prostat kanseri Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirii
olmasima ragmen, Oliim oranlar1 bakimindan 6. sirada yer almaktadir. Tiirkiye'de
prostat kanserine bagli 6liim oranlarinin daha diisiik olmasinin, erken teshis ve
gelismis tedavi yoOntemlerine erisimin yayginlasmasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak, ileri evrelerde prostat kanseri mortalitesi, hala 6nemli bir

saglik sorunu olarak varligini siirdiirmektedir (37).

2.2.2. Prostat kanser Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Ilerleyen yas, aile dykiisii ve belirli genetik mutasyonlar tanimlanmis baslica
risk faktorleridir (38). Prostat kanserinde risk faktorleri baslica modifiye ve non-

modifiye olarak iki gruba ayrilabilir:

2.2.2.1. Non-modifiye risk faktorleri
2.2.2.1.1. Yas

Prostat kanseri insidansi yasla birlikte biiyiik Ol¢iide artar (39). Bu risk,
ailesinde hastalik 6ykiisii olmayan beyaz erkeklerde 50 yasindan sonra, prostat kanser
tanili yakin bir akrabasi olan siyah erkeklerde ise 40 yagindan sonra 6nemli l¢iide
artar (40). Amerika’daki istatistiklerine gore, prostat kanseri insidans orani 40-44
yaslarindaki erkeklerde 100.000'de 9,2'dir. Bu oran 70-74 yaslarindaki erkeklerde
100.000'de 984,8'e keskin bir sekilde ylikselir, bundan sonra hafifce azalir. Prostat
kanseri en sik 65-74 yas araligindaki erkeklerde teshis ediliyor (Sekil 5) (41).
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Sekil 5. Prostat kanserinin yas grubuna gore yeni vakalarin ytizdesi (41).
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Prostat kanseri genellikle yavas gelisir ve kanserden once yillarca displazik
lezyonlar halinde olabilir. Otopsi ¢alismalarindan elde edilen ¢ikarimlar, cogu erkegin
100 yasindan daha uzun yasamalar1 halinde prostat kanseri olacagini 6ne stirmektedir

(42).
2.2.2.1.2. Aile Hikayesi

Aile Oykiisii, erkeklerde prostat kanser riski i¢in iyi bilinen 6nemli bir risk
faktortdiir (43,44). Prostat kanserinin ailesel riski nispeten yiiksektir ve diger kanser
tiirlerine kiyasla ailesel vakalarin oran1 daha fazladir. Kanserin ailesel riskleri, klinik
genetik danigmanlik ve genetik testlerin yonlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir

(45).
2.2.2.1.3. Genetik Yatkinhk

Prostat kanserinin, diger bircok yaygin kanser tiiriine kiyasla daha yiiksek bir
kalitsal bilesene sahip oldugu ve kalitim oraninin %58 oldugu belirtilmistir. Bu bulgu,
genetik yatkinligin prostat kanseri gelisiminde kritik bir rol oynadigini1 géstermektedir
(46). Yapilan ikiz ¢aligmalari, prostat kanserinin en kaliimsal kanserlerden biri
oldugunu gostermistir (47). Gen baglant1 c¢alismalar1 ise, HPC1, HPC2/ELAC2,
MSR1, BRCA1, BRCA2 ve PALB2 gibi genlerin prostat kanseri ile iligkili major
duyarlilik lokuslar1 oldugunu ortaya koymustur (48). Ozellikle, BRCA2 genindeki
patojenik mutasyonlar, bu kanser tiiriine yakalanma riskini yaklasik 3,5 kat artirmakta
ve daha agresif, dliimciil formlar gelistirme olasihigini yiikseltmektedir (49). Ikiz
calismalar1 ve genis Olcekli genom ¢apinda iliski calismalari, prostat kanserinin
etiyolojisinde genetik bir bilesen oldugunu gostermistir; bu durum bagka yerlerde de

incelenmistir (50,51).

Metastatik prostat kanseri tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise,
DNA onarimiyla iliskili genlerdeki germline mutasyonlarimin insidansmin %11,8
oldugu bulunmus ve bu oranin lokalize prostat kanseri olan erkeklerdeki insidanstan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (52). Tiim bu bulgular, genetik
faktorlerin yalnizca prostat kanseri riskini artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda kanserin

klinik seyrini de etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.
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2.2.2.1.4. Diger Faktorler

Uzun boy, genel prostat kanseri riskinde ve 6zellikle yiiksek dereceli prostat

kanseri gelisiminde tutarli bir sekilde artisla iliskilendirilmistir (53).

Afrika kokenli erkeklerde, prostat kanseri daha yliksek oranda goriilmektedir.
Arastirmalar, Ozellikle Siyah Afrikali ve Afro-Amerikan erkeklerin, diger etnik
gruplara kiyasla prostat kanserine yakalanma ve bu hastaliktan 6liim riskinin daha

fazla oldugunu gostermektedir (54).
2.2.2.2. Modifiye risk faktorleri
2.2.2.2.1. Fiziksel Aktivite ve Uyku

Fiziksel aktivite seviyesi yiiksek olan bireylerde, diisiik fiziksel aktivitesi olan
bireylere gore prostat kanserine bagli 6liim riski daha diigiik bulunmustur (55). Ayrica,
fiziksel aktivite seviyesi yiiksek olan bireylerde kansersiz sagkalim siiresi daha uzun
gozlenmistir (56). Bergengren ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada, fiziksel aktivitenin
hastalarin yasam kalitesini iyilestirici rolii de vurgulanmistir (57). Bu bulgular,
egzersizin prostat kanseri hastalarinin sag kalim siirecinin dnemli bir pargas1 olmasi
gerektigini ve egzersiz damigmanliginin olagan bakimin diizenli bir bileseni haline
getirilmesini desteklemektedir (58). Ancak, yapilan arastirmalar, uyku siiresinin

prostat kanseri riski iizerinde anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir (59).
2.2.2.2.2. Beslenme

- Doymus hayvansal yag: Bir¢cok ekolojik calisma prostat 6liim orani ile kisi basina
et, yag ve siit Uriinleri alim1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu goéstermistir. 60
yas ve iizeri hastalarda yapilan yakin tarihli bir vaka kontrol ¢calismasi, yiiksek toplam
yag aliminin prostat kanseri riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artigla iliskili
oldugunu gostermistir (60). Ayrica Venkatswaran ve ekibi, yiiksek kalorili doymus
hayvansal yag aliminin, dolasimdaki androjen seviyelerini artirarak prostat kanseri

hiicrelerinin biiylimesini artirdig1 gostermistir (61).

-Et: Rohrmann ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, haftada bes veya

daha fazla porsiyon islenmis et tiiketen erkekleri, haftada bir veya daha az porsiyon
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tilketen erkeklerle karsilastirmis ve prostat kanseri riskinin daha yiiksek oldugu

bulmustur (62).

-Yesil Cay: Yesil ¢aym yaygin olarak tiiketildigi Dogu Asya iilkelerinde prostat
kanserinin goriilme siklig1 oldukga diisiiktiir. Bu durum, kemopreventif etkileri olan
epigallocatechin-3 gallate adi verilen Kkatesinlerden birini igeren yesil ¢ay
polifenollerinin oral olarak tiiketilmesiyle agiklanabilir (63).

-Domates ve likopen: Domateslerin prostat kanseri riskini azalttig1 goriilmektedir; bu
etkileri, yiliksek likopen icerigine ve giiclii antioksidan 6zelliklerine baglanmaktadir
(64). Benzer sekilde, Giovannucci ve arkadaslari domates tiiketimi ve likopen alimini

azalmis prostat kanseri riski ile iliskilendirmistir (65).
2.2.2.2.3. Vitamin ve mineral takviyeleri

Hem diisiik hem de yiiksek D vitamini konsantrasyonlar1 prostat kanseri
riskinin artmastyla iliskilendirildi ve bu iliski yiiksek dereceli hastalik i¢in daha
giicliiydii (66). Yapilan ¢alismalar, D vitamininin prostat biiyiimesinde 6énemli bir rol
oynayabilecegini desteklemektedir (67). Ayrica, yiiksek selenyum tiikketiminin, disiik
selenyum tiiketimiyle karsilastirildiginda, prostat kanseri gelistirme riskini %50-60
oraninda azaltti§1 bazi arastirmalarla gosterilmistir (68). Ote yandan, folat ve B12
vitaminlerinin prostat kanseri ile olan iligkisi belirsizdir ve bu konuda daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (48). Bu bulgular, ¢esitli vitaminlerin prostat bezi

tizerinde farkl etkileri oldugunu gostermektedir.
2.2.2.2.4. Alkol ve Sigara

Yapilan ¢aligmalarda alkol aliminin, genel veya agresif prostat kanseri riskini
artirmadigr bulunmustur (69,70). Ancak, sigara igmenin Oliimciil prostat kanseri
riskini artirdigina dair gozlemsel ¢aligsmalardan elde edilen bulgular, miitevaz1 fakat
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermektedir (71). Bu durum, sigaranin prostat
kanseri iizerindeki etkisinin alkol tiiketiminden daha belirgin oldugunu ortaya

koymaktadir.
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2.2.2.2.5. Hastaliklar ve Ilaglar

-Siinnet: 2021 yilinda yapilmis sistematik bir inceleme ve rastgele etkili meta-analiz,

stinnetli erkeklerde prostat kanseri riskinin daha diisiik oldugunu ortaya koymustur

(72).

-inflamatuar Bagirsak Hastahklar1 (IBH): Inflamatuar bagirsak hastaligi olan
erkeklerde yas ve irka gore eslestirilmis kontrollerle karsilagtirildiginda, klinik olarak

prostat kanseri oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (73).

-Prostatit: 1990 ile 2012 yillar1 arasindaki toplamda 20 vaka kontrol galismalarini
inceleyen bir meta-analiz, prostatitin prostat kanseri gelisiminde 6nemli bir risk

faktorii oldugunu istatistiksel olarak ortaya koymustur (74).

-Obezite: Obezitenin, metabolik ve cinsiyet steroid hormonlarinin dolagimdaki
seviyelerini degistirmesi nedeniyle prostat gelisimi ve kanser olusumuna katkida
bulunarak, agresif prostat kanseri i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirildigi

diistiniilmektedir (75).

-Cinsel Yolla Bulasan Hastahklar: HPV-16 ve gonore enfeksiyonlarinin, prostat

kanseri riskinin artmasiyla iligkili oldugu gésterilmistir (76,77).

-Antidiyabetik ilaclar: Metformin doza bagimli bir sekilde prostat kanseri riskini
azaltirken, siilfoniliire grubu ilaglarin1 kullanan hastalarda metastatik prostat kanser
riskinin arttig1 gozlenmistir. Silfoniliirelerin etkisini pankreastaki beta hiicrelerini
uyararak insiilin salgisini artirmasi, bu bulgularin hiperinsiilineminin prostat kanseri

i¢in potansiyel bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (78).

-Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIQ): 2009 yilinda yapilan ve 25.768
bireyi kapsayan 20 gozlemsel calisma, NSAlQ'lerin prostat kanseri riskini %8 oraninda

azaltarak, istatistiksel olarak anlamli bir koruyucu etki sagladigini gostermistir (79).

2.2.2.2.6. Insiilin-Like Growth Factors 1

Insiilin-Like Growth Factors (IGF) ailesi ii¢ liganddan (IGF-I, IGF-Il ve

insiilin) ve ii¢ reseptorden (IGF-I reseptorii , insiilin reseptorii ve IGF-II reseptorti)
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olusur (80). IGF ailesi, proliferasyon, farklilasma ve apoptoz gibi gesitli hiicresel
stireclerde kritik bir rol oynar. Bu aileden IGF-I'in yiiksek dolasim seviyeleri daha 6nce
prostat kanseri igin artmis bir riskle iliskilendirilmistir (81,82).

Tablo 1. Prostat kanser riskini etkileyen faktorler.

Prostat kanser riskini azaltan faktorler  Prostat Kkanser riskini arttiran

faktorler
Stinnet Uzun boy
Fiziksel aktivite Siyah 1k
Selenyum BRCA 2
Metformin Prostatit
NSAIi IBH
Domates (Likopen) Gonore
Yesil cay HPV-16

Siilfoniliire grubu ilaglar
Obezite
Sigara

Doymus yag

2.2.3. Prostat Kanser Histopatolojisi

Prostat kanserinin histopatolojik tanisinin konulmasi, hematoksilen ve eozin ile
boyanmig doku kesitlerinin 11k mikroskobik incelemesini gerektirir (83). Prostatik
adenokarsinomun histolojik teshisinde, Oncelikle glandiiler yapilar ile niikleer
Ozellikler incelenir ve bazal hiicrelerin kayboldugu goriiliir. Prostat kanserinde bez-
stroma iligkisi bozulmustur. Prostat malignitelerinin biliyiilk c¢ogunlugu prostat
epitelinden kaynaklanan prostatik adenokarsinomlardir (84). 2016 yilinda Diinya
Saghk Orgiitii prostat kanser tiirlerini; asiner adenokarsinom  (atrofik,

psodohiperplastik, mikrokistik, tasli yiizik benzeri, pleomorfik dev hiicre ve
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sarkomatoid), intraduktal karsinom, duktal adenokarsinom, iirotelyal karsinom ve

noroendokrin tiimdrler seklinde siniflandirmigtir (85).

GS sistemi su anda diinyada prostatik adenokarsinom i¢in en yaygin kullanilan

histolojik derecelendirme semasidir.

Histolojik Gleason Skorlamasi:

Patern 1: Hiicre yapilar1 normal prostat bezine oldukg¢a benzerdir. Tiimor bezleri iyi

organize olmustur ve birbirlerinden ayri, net siirlidir.

Patern 2: Hiicre yapilar1 normal prostat bezine benzerdir. Tiimor bezleri birbirlerinden

ayri, ancak kismi heterojenite gostermektedir.

Patern 3: Hiicreler hafif anormaldir, ancak hala bezler halinde organize olmustur.

Tiimor hiicreleri arasinda bazal membran mevcuttur ve glandiiler yap1 korunmustur.

Patern 4: Timor bezleri birlesmis, diizensiz hale gelmistir. Net siirlar yoktur ve
hiicreler tek, diizenli yapilar halinde degil, daha kaotik ve bir arada bulunur. Bu, daha

agresif bir timor tipidir.

Patern 5: En agresif ve en farklilasmamis hiicreleri temsil eder. Glandiiler yapilar
tamamen kaybolmustur ve hiicreler birikmis sekilde veya solid tabakalar halinde
bulunur. Tiimor hiicreleri aras1 bosluklar da kaybolmus olabilir ve bu evrede tiimor

oldukga saldirgan davranig sergiler (86).

Gleason skorunda degerlendirilen dokudaki tiimérii olusturan en sik grade ve
ikinci en yaygin grade matematiksel olarak toplanir ve 2-10 arasinda degisen bir rakam
bulunur (87). GS sistemi, 2014'te yapilan revizyonlar ile 6-10 arasinda degisen bir
6lgek haline getirilmistir (Tablo 2) (88).
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Tablo 2. ISUP grade gruplama sistemi (88).

GS ISUP Grade Grup
2-6 Grade Grup 1
7 (3+4) Grade Grup 2
7 (4+3) Grade Grup 3
8 (4+4, 3+5, 5+3) Grade Grup 4

9-10 (5+5, 5+4, 4+5) Grade Grup 5

Gleason derecelendirme sisteminin tanitimi, prognostik parametrelerde ve
prostat adenokarsinomlarinin hasta tedavi planlarinin olusturulmasinda koklii bir
degisiklik yaratti. Prostat kanseri ile neredeyse esanlamli hale gelen bu sistem, klinik
ortamlarda radikal prostatektomi bulgularini, uzak metastaz olasiligini, biyokimyasal
basarisizlik riskini veya lenf nodu tutulumunu Ongdérmek icin yaygin olarak

kullanilmaktadir (89).

2.2.4. Prostat kanser Klinik Bulgular

Prostat kanserleri genellikle asemptomatik olmasina ragmen bazen tlimdoriin
lokal biiyiimesi bagli olarak idrar tikaniklig1 belirtileri (azalmis idrar akisi, acil idrar
hissi, noktiiri, mesanenin tam olarak bosaltilamamas1) gosterebilir. Ancak bu belirtiler
spesifik degildir. Prostat kanseri kemik agrisi, patolojik kiriklar veya kemik iligi
tutulumunun neden oldugu belirtiler gibi metastaz belirtileriyle de ortaya cikabilir

(90).

2.2.5. Prostat kanser Tani ve Taramasi

Prostat kanseri tanisinda Oncelikli olarak dijital rektal muayene ve serum
prostat spesifik antijen seviyesi ile degerlendirilmeleri yapilir. Kesin tan1 ise, ultrason
veya manyetik rezonans gorilintiilleme esliginde gergeklestirilen biyopsi ve bu

biyopsinin histopatolojik incelemesi ile konulur.
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2.2.5.1. Dijital rektal muayene (DRM):

Prostat kanserinin erken teshisi ve degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
fiziksel muayene yoOntemlerinden biridirr DRM esnasinda hekim, parmagiyla
rektumdan girerek prostat bezini fiziksel olarak degerlendirir. Bu yontemle prostatta
herhangi bir sertlik, biiyiime veya anormal bir yap1 olup olmadig: tespit edilmeye
calisgilir. Bu muayene, Ozellikle serum prostat spesifik antijen diizeyi ile

kullanildiginda tanisal degeri artar (91).

2.2.5.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA):

PSA, giiniimiizde prostat kanserinin tespiti i¢in en sik kullanilan biyo-
belirtegtir (92,93). Normal kosullarda PSA, prostat bezinde ilk olarak proPSA adi
verilen Oncii bir formda iiretilir. Prostat bezinin liimene salgilandiginda, proPSA'nin
propeptid kismi kesilerek aktif PSA olusur. Bu aktif PSA, prostatin i¢indeki bazi
stireglerle proteolize ugrayarak inaktif forma doniigebilir. Olusan bu inaktif PSA'nin
kiigiik bir kismi1 kan dolasimina gecer ve serbest formda dolasir. Alternatif bir yol
olarak, aktif PSA dogrudan kan dolasimina da karisabilir, ancak burada hizla proteaz
inhibitorleri tarafindan baglanarak inaktif hale getirilir (94). PSA, ¢ogunlukla prostat
dokusunda ve seminal sivida yogunlasir, ancak bazi arastirmalar, tiikiiriik bezleri,

pankreas ve meme dokusundan da salgilandigini gostermektedir (95).

PSA’nin prostat kanserinin taranmasi, tespiti ve prognozu i¢in kullanimi bu
hastaligin teshisini ve tedavisini biiyiik 6l¢tide etkilemistir (96). Yapilan galismalar,
PSA'nin semptomatik hastalarda prostat kanseri tanis1 i¢in yiiksek duyarliliga ve diisiik

ozgiilliige sahip oldugunu gostermektedir (97).

Yiiksek PSA seviyeleri, prostat kanseri riskinin arttigina isaret etse de bir¢cok
erkekte serum PSA diizeyleri diisiik olmasima ragmen prostat kanseri bulunabilir
(Tablo 3). PSA seviyesi diisiik olan hastalarda yapilan sistematik biyopsiler, GS 7'nin
tizerinde olan prostat kanserinin gelisebilecegini ortaya koymustur (98). Bu durum,
prostat kanserinin teshisinde net bir referans PSA seviyesinin belirlenmesini

zorlastirmaktadir.
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Tablo 3. PSA degerinin prostat kanser riski ile iligkisi.

PSA (ng/mL) Prostat Kanseri %
<0.5 6.6
0.6-1.0 10.1
1.1-2.0 17
2.1-3.0 23.9
3.1-4.0 26.9

PSA'nin hastaliga 6zgii olmamasi nedeniyle, prostat kanseri ile prostat bezinin
benign hastaliklarin ayrimini yapmak icin PSA dansitesi, PSA ikilenme zamani ve

serbest PSA gibi PSA tiirevleri kullaniimaktadir.

-PSA Dansitesi: Prostat hacmini 6lgmek i¢in transrektal ultrason (TRUS) yontemi
kullanilir. Ardindan, serum PSA degeri prostat hacmine boliinerek PSA yogunlugu
hesaplanir. PSA yogunlugunun 0,15 ng/mL'den yiiksek olmasi, prostat kanseri
olasiligim1  artirirken, daha diisiik degerler benign prostat hastaliklarini

diistindiirmektedir (99).

- PSA ikilenme Zamam: PSA ikilenme siiresi, PSA'nin iki katina ¢tkmasinin kag ay
stirecegini ifade eder (100). Tanidan ziyade tedavi asamalarinda ve niikslerde daha

onemli oldugu diistiniilmektedir (101).

- Serbest PSA: Serbest PSA, prostat kanseri olan erkeklerde risk siniflandirmasinda
faydali olabilir. Serbest-toplam PSA oranmin diisiik olmasi, daha agresif bir prostat

kanseri tiiriiyle iliskili olabilir (102).

2.2.5.3. Prostat kanser Biyopsisi

Prostat bezi biyopsisi, prostat spesifik antijen (PSA) seviyesinin >4 ng/mL
olmast veya dijital rektal muayenede elle hissedilen bir nodiil tespit edilmesi
durumunda yapilabilir (103). Temel prostat bezi biyopsilerinde, 6rnekleme bolgeleri
periferik zonda, miimkiin oldugunca apeksten tabana dogru bilateral, posterior ve
lateral olacak sekilde se¢ilmelidir. Her biyopsi alani, konumu, GS ve kapsami dahil
olmak iizere ayr1 ayr1 raporlanmalidir (104). Her siipheli lezyondan en az dort biyopsi

ornegi alimmalidir (105). Bazi literatiir taramalari, 12'den fazla biyopsi ¢ekirdegi
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almanin veya gecis bolgesini drneklemenin, ilk tanisal biyopsilerde ek bir fayda
saglamadigin1 gostermektedir (106). Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve
ekstraprostatik yayilim tespit edilirse, her biri ayr1 olarak raporlanmalidir. Ayrica,
intraduktal karsinom ve kribriform patern de metastaz i¢in bagimsiz risk faktorleri

olduklarindan belirtilmelidir (107).

TRUS kilavuzlugunda gerceklestirilen prostat biyopsisi, rektumdan doku alimi
yoluyla yapildigindan, belirli potansiyel riskler barindirir. Bunlar arasinda piyiiri,
bakteriliri ve ates gibi enfeksiyoz komplikasyonlar; hematiiri gibi kanamali
komplikasyonlar, biyopsi agrisina bagli vazovagal senkop gibi hafif komplikasyonlar
ve ¢evre anatomik yapilarin zarar gormesi ya da enfeksiyoz septisemi gibi ciddi
komplikasyonlar yer alabilir (108). Ancak bazi1 komplikasyonlarin riskini azaltmak
icin, profilaktik antibiyotik tedavisi ve biyopsi Oncesi lavman yapilmasi

onerilmektedir (109).

2.2.6. Prostat kanser Goriintiilemesi
2.2.6.1. Transrektal Ultrasonografi

Transrektal ultrason (TRUS), 19701 yillarin basinda tanitilmis ve igne
biyopsisi ile prostat kanseri tanisinda altin standart olarak kabul edilen bir goriintiileme
yontemi haline gelmistir (110). Kolay erisilebilir ve maliyet agisindan avantajli bir
goriintiileme yontemi olan TRUS, prostat kanserinin tespiti i¢in %40 ila %50 arasinda
degisen sinirlt duyarhilik ve 6zgiilliik sunmaktadir (111). Ayrica TRUS prostat bezinin
yerini belirlemek, biyopsileri yonlendirmek ve bez hacmi ile anatomik varyasyonlari

degerlendirmek amaciyla da kullanilmaktadir (112).

2.2.6.2. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (mp-MRI)

Prostat kanserinin degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiilleme
(MRI) 1980'i yillarin baslarindan itibaren arastirilmis, ancak basglangigta esas olarak
prostat dis1 uzantinin belirlenmesi igin kullanilmistir (113). T2 agirlikli goriintiileme,
diflizyon agirlikli goriintiileme ve dinamik kontrastli goriintiileme gibi fonksiyonel
dizileri birlestiren multiparametrik MRI, prostat kanserinin tespitinde yiiksek basari
saglamistir (114). Bu ¢oklu goriintiileme setleri, yalnizca prostat kanserinin

lokalizasyonunda degil, ayn1 zamanda timdr derecesini belirlemede de yardimcidr.
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Mp-MRI'nin bu o&zellikleri, ulusal ve uluslararasi alanda yaygin kullanimini
desteklemistir (115). Prostat kanserinin tespitinde mp-MRI, yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahiptir. Ayrica, prostat kanserlerinde tiimor lokalizasyonu ve kanser

evrelemesi i¢in en yaygin kullanilan goriintiileme teknigi olarak 6ne ¢ikar (116).

MpMRI'da prostat bezinde siipheli lezyonlar: tespit etmek, puanlamak ve
raporlamak i¢in Prostat Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS) kiiresel
olarak kabul goérmiis bir standart olusturmak amaciyla 2015 yilinda tanitildi (117). PI-
RADS kategorisi, bir lezyonun prostat kanserine sahip olma olasiligin1 temsil eder.

(Tablo 4) (118).

Tablo 4. PI-RADS skoru ile malignite ylizdesi (118).

PI-RADS Skoru Malignite yiizdesi
1 %25

2 %20.2

3 %24.8

4 %39.1

5 %86.9

PI-RADS: Prostat Goriintiilleme-Raporlama ve Veri Sistemi
PI-RADS v2 Degerlendirme Kategorileri (119) :

P1-RADS 1: Kanser olasilig1 ¢ok diisiik.

P1-RADS 2: Kanser olasilig1 diisiik.

PI-RADS 3: Belirsiz, orta diizeyde kanser olasiligi.
PI-RADS 4: Yiiksek kanser olasiligi.

PI-RADS 5: Kanser olasilig1 ¢ok yiiksek.
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Prostat Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemi en son stirimi 2019'da

yaymlanmigtir (120).
2.2.6.3. Ga-68 PSMA PET/BT:

Galyum 68, germanyum 68/ galyum 68 (Ge-68/Ga-68) jeneratoriiniin
eliisyonuyla elde edilebilir. Bu jeneratorler yerinde eliie edilebilir ve bu da radyoaktif
etiketli PSMA'nin endiistriyel liretim kisitlamalarindan bagimsiz olarak giinde birkag
kez ve 271 giinliik Ge-68 periyodu nedeniyle bir yila kadar kullanilabilir olmasini
saglar. Ancak, yiiksek maliyetleri ve sinirli aktiviteleri gibi sinirlamalar1 vardir (121).
Ga-68'in 68 dakikalik yar1 omrii, hastalarin nispeten daha diisiik radyasyon dozuna

maruz kalmasini saglamasi agisindan cazip bir 6zelliktir (122).

PSMA, 11. kromozomdaki FOLH]1 geni tarafindan kodlanan bir glikoprotein,
membrana baglh bir metallo-peptidazdir. Protein, besin folat ve néropeptit N-asetil-I-
aspartil-l-glutamat dahil olmak {izere farkli alternatif substratlarda bir glutamat
karboksipeptidaz gibi davranir ve prostat, bobrek ve tiikiirik bezleri gibi bir dizi
dokuda ifade edilir (123).

Ga-68 PSMA kullanilarak gergeklestirilen PET/BT yontemi, prostat kanseri
evrelemesinde ve niiks tespitinde giderek daha fazla tercih edilmektedir. Bu yontem,
PSMA molekiiliiniin prostat kanseri hiicrelerinde yogun olarak bulunmasin
hedefleyerek calisir. Ga-68 PSMA PET/BT, o6zellikle kanserin tekrarlamasi ve
metastazlarin saptanmasinda biiyiik basar1 gdsterdigi i¢in klinik uygulamalarda hizla
yayginlagmistir (124). 37 makale ve 4.790 hastay1 i¢eren sistematik bir inceleme ve
meta-analiz ¢alismasinda, Ga-68 PSMA PET/BT’nin lezyon ve hasta basina
birlestirilmis duyarlilik ve 6zgiillik sirastyla %75 ve %99 ve %77 ve %97 olmustur
(125). Ayrica Ga-68 PSMA PET/BT, mpMRI ile karsilastirildiginda primer prostat
tiimoriiniin tespitinde iistiin duyarlilifa sahiptir. Her iki yontem de seminal vezikiil
tutulumunun tespitinde iyi bir korelasyona sahiptir. Ga-68 PSMA PET/BT, lenf nodu
ve iskelet metastazlarinin tespitinde mpMRI'dan daha iy1 performans gostermistir. Bu
nedenle, Ga-68 PSMA PET/BT, karsinoma prostat i¢in birinci basamak tan1 yontemi
olarak diistintilmelidir (126).
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Ga-68 PSMA, lakrimal bezlerinde, tiikiiriik bezlerinde, karacigerde, dalakta,
bobreklerde ve bagirsaklarda normal biyodagilim gosterir (Sekil 6). Bu fizyolojik
dagilim, goriintiileme esnasinda bu organlarda dogal olarak PSMA tutulumunun
yuksek oldugunu yansitir ve kanserli dokular ile saglikli dokularin ayirt edilmesinde
kritik bir referans noktast olusturur (127). Normal fizyolojik dagilim alanlarinin
bilinmesi, 6zellikle dogru tan1i konulmasi ve yanlis pozitif sonuglarin 6nlenmesi
acisindan biiylik 6nem tasir. Ayrica Ga-68 PSMA PET/BT'den elde edilen maksimum
standardize edilmis tutulum degeri (SUVmax), tiimor degerlendirmeleri i¢in yaygin

olarak kullanilan yar1 kantitatif bir parametredir (128).

Sekil 6. Normal fizyolojik dagilim gosteren Ga-68 PSMA PET/BT maksimum
yogunluk projeksiyonu (MIP) goriintiisii (129).
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2.2.7. Prostat kanser Evrelemesi

Prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan TNM evreleme sistemi,
tedavi kararlari i¢in temel bir rehber olarak kabul edilir. Bu sistem, timor boyutu (T),
lenf diigiimlerine yayilimi (N) ve uzak metastazlarin varligini (M) degerlendirmeye
dayanir (Tablo 5-8). TNM evrelemesinde klinik ve patolojik evreleme olarak iki farkli
yaklasim mevcuttur (Tablo 5 ve 6).

Klinik evreleme: Dijital rektal muayene bulgularina, goriintiileme yontemlerine ve

prostat kanserinin biyopsi ile histolojik onayina dayalidir.

Tablo 5. Klinik T evrelemesi.

Klinik T Evrelemesi
T Evresi Primer Tiimoér

Tx Primer Tiimor degerlendirilememekte.
TO Primer timor kanit1 yok.
T1 Klinik olarak belirsiz tiimdr, nonpalpabl.
Histopatolojik inceleme i¢in rastgele alinan doku 6rneginin %5'inden
Tla daha az bir boliimiinde tiimdr hiicrelerine rastlanmistir.
Histopatolojik inceleme i¢in rastgele alinan doku 6rneginin %5'inden
T1b daha fazla tiimor hiicrelerine rastlanmigtir
Tic Igne biyopsisi ile tespit edilen, bir veya iki lobda yer alan ancak elle
muayenede hissedilemeyen timor.
T2 Palpabl ve prostat bezinin sinirlari iginde bulunan tiimor.
T2a Timor, bir lobun yarisin1 ya da daha azin1 kapsamaktadir.
Tlimdr, bir loba smirli olup, lobun yarisindan daha biiyiik bir alani
T2b kaplamakta ve diger lobda tiimor hiicreleri bulunmamaktadir.
T2c Prostatin her iki lobunda da tiimér hiicreleri mevcuttur.
T3 Prostatin disina yayilmis, ancak ¢evre dokulara invazyon gdstermeyen

ve fiksasyon yapmamis tiimor.
Timor, tek tarafli ya da iki tarafli olarak prostat disina yayilma

T3a gostermektedir.
T3b Seminal vezikiil invazyonu gosteren tiimor.
T4 Tiimor, fikse olup eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslari

veya pelvik duvara yayilim gostermektedir.

Patolojik evrelemesi: Radikal prostatektomi uygulanmasi durumunda elde edilen
orneklerden yapilir. Patolojik evrelemede Tx, TO ve T1 evreleri yer almaz; evreleme

dogrudan T2 asamasindan itibaren baslar (Tablo 6) (130).
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Tablo 6. Patolojik T evrelemesi.

Patolojik T Evrelemesi
T Evresi  Primer Tiimor

T2 Prostat bezinin sinirlar1 i¢inde bulunan timor.
T3 Ekstraprostatik yayilim var
T3a Prostat dist yayilim (tek veya ¢ift tarafli) veya mesane boynuna

mikroskopik yayilim.
T3b Seminal vezikiil invazyonu gdsteren timor.
T4 Tiimor, fikse olup eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslari

veya pelvik duvara yayilim gostermektedir.

Tablo 7. N evrelemesi.

N Evresi Bolgesel Lenf Nodu
NX Lenf nodlar1 degerlendirilememekte.
NO Bolgesel lenf nodu yok
N1 Bolgesel lenf nodu var (pelvik, hipogastrik, obturator, iliak ve

sakral)

Tablo 8. M evrelemesi.

M Evresi Metastaz
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.
M1la Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu (ana iliak arter
bifurkasyonunun istiindeki lenf nodlari)
M1b Kemik metastazi.
Mlc Kemik dis1 diger odaklarda metastaz varligi

Prostat kanserinin histolojik derecesi, hastaligin prognozu acisindan biiyiik

Onem tasir. GS ile grade grubunun birlikte rapor edilmesi dnerilmektedir. Serum PSA

diizeyi ise klinik degerlendirmeyi destekleyici bir unsurdur ve TNM evrelemesi ile

grade grubu bir arada kullanilarak AJCC prognostik evre grubu belirlenebilir (130).
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Tablo 9. AJCC’ye gore prognostik gruplar (130).

Prognostik T N M PSA Grade
Grup Grup
Evre | cTla-c NO MO PSA<10 1
cT2a NO MO PSA<10 1
pT2 NO MO PSA<10 1
Evre 1A cTla-c NO MO 10<PSA<20 1
cT2a NO MO 10<PSA<20 1
pT2 NO MO 10<PSA<20 1
cT2b NO MO PSA<20 1
cT2c NO MO PSA<20 1
Evre 11B T1-2 NO MO PSA<20 2
Evre lIC T1-2 NO MO PSA<20 3
T1-2 NO MO PSA<20 4
Evre IlIA  T1-2 NO MO PSA>20 1-4
EvrellIB  T3-4 NO MO Herhangi 1-4
bir PSA
diizeyi
Evre I1IC  Herhangi NO MO Herhangi 5
bir T Evresi bir PSA
diizeyi
Evre IVA  Herhangi N1 MO Herhangi Herhangi
bir T Evresi bir PSA biri
diizeyi
Evre IVB Herhangi Herhangi M1 Herhangi Herhangi
bir T Evresi  bir N bir PSA biri
diizeyi

Prostat kanserinde klinik ve histopatolojik ozelliklere gore risk siniflamalart
olusturulmustur. D’ Amico risk siniflamasi, hastaligin prognozu, biyokimyasal niiks ve
ortalama yasam siiresiyle iligskili bir degerlendirme yontemidir. D'Amico
siniflandirmasi diisiik riskli hastalar1 belirlemede iyi performans gosterir, ancak orta
ve yliksek risk kategorilerine simiflandirilan hastalar arasinda onemli bir Ortiisme

vardir (Tablo 10) (131).

Tablo 10. Prostat kanseri risk siniflamasi (132).

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

PSA<10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml Herhangi bir PSA
GS<6 GS=7 GS>7 Herhangi bir GS
T1-2a T2b T2C T3-4 veya N+
Lokal Hastalik Lokal Ileri
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2.2.8. Prostat Kanserinde Tedavi Secenekleri
2.2.8.1. Bekle ve Gor Yaklasimi

Bekle ve gor yaklasimi, genellikle ileri evredeki veya yasam beklentisi diisiik
olan prostat kanseri hastalarinda tercih edilen bir stratejidir. Bu yaklasim, tedaviye
baglh yan etkilerden kagcinmak ve hastalifin belirtileri ortaya ¢ikana kadar aktif
tedaviyi geciktirmek amaciyla uygulanir. Bu yaklagimda, tedavi ancak semptomatik

bir ilerleme gozlemlendiginde baslatilir (133).
2.2.8.2. Aktif izlem

Aktif izlem, diisiik riskli lokalize prostat kanseri olan hastalarda tedaviye baglh
yan etkileri geciktirmek veya tamamen Onlemek amaciyla kullanilan standart bir
tedavi yaklagimidir. Bu yontemle hastaligin tedavi edilebilirligi kaybedilmez (104).
Aktif gozetim siirecinde hastaligin ilerlemesini zamaninda tespit etmek amaciyla,
diizenli PSA 6l¢timleri ve dijital rektal muayene yapilmasi gereklidir. Ayrica, hastanin
durumuna gore multiparametrik MRI ile veya MRI olmadan biyopsi de uygulanabilir
(134). Klotz ve ekibinin 2015 yilinda yaptig1 prospektif bir ¢alisma, diisiik riskli
hastalig1 olan erkeklerde 15 yillik kansere 6zgii mortalitesiz sagkalim oranlarinin

%94' astig1 aktif izlemin uzun vadeli onkolojik giivenligini desteklemistir (135).
2.2.8.3. Radikal Prostatektomi

Prostatektominin cerrahi teknigi, prostatin sadece bir kismini ¢ikaran basit
prostatektomiden, radikal prostatektomi kullanilarak tiim prostatin ¢ikarilmasina
dogru zamanla 6nemli 6l¢iide degisti (136). Prostatektomiye radikal yaklagim ilk
olarak 1905'te Hugh Hampton Young tarafindan bildirildi (137). Radikal
prostatektomi, lokalize prostat kanseri tedavisinde kullanilan etkili bir cerrahi
yaklasimdir (138). Bu prosediirde, tiim prostat bezi, seminal vezikiiller ve bazen
cevresindeki lenf diigiimleri ¢ikarilarak kanserin yayilmasmin Oniine gecilmeye

caligilir.
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Ameliyat; laparoskopik, robot yardimli veya agik cerrahi ydntemlerle
gerceklestirilebilir ve genellikle kanserin evresi, hastanin yasi ve genel saglik durumu
gibi faktorler g6z 6niinde bulundurularak karar verilir (139). Bir cerrahi yaklasimin

digerinden daha iyi olduguna dair hala yeterli kanit yoktur (104).

Radikal prostatektomi sonrasinda bazi komplikasyonlar ortaya cikabilir.
Bunlar arasinda en yaygin goriilen yan etkiler: iiriner inkontinans ve erektil
disfonksiyondur (140). Cerrahi tedaviden sonra prostat kanseri niiks riski i¢in en
hassas biyobelirte¢ serum prostat spesifik antijeni olup, diizenli takip edilmelidir

(141).
2.2.8.4. Radyoterapi

Prostat kanseri tedavisi i¢in radyoterapinin (RT) baslica kategorileri, eksternal
beam radyoterapi (EBRT) ve brakiterapidir. Brakiterapi normalde prostat kanserinin

diisiik-orta evresinde uygulanirken, EBRT herhangi bir evresinde kullanilabilir (142).
2.2.8.4.1. Eksternal Beam Radyoterapi (EBRT)

EBRT tedavisinde radyasyon isinlari, kanserli hiicreleri yok etmek igin
belirlenen dozun uygulanacagi tiimoér bolgesine odaklanir. Isinlar, hasta etrafinda
dikkatle yonlendirilerek tlimdriin, yani hedef alanin en yiliksek radyasyon dozunu
almas1 saglanirken, ¢evresindeki normal dokular ve risk altindaki organlar en az
diizeyde etkilenmesi i¢in korunmaya caligilir (142). Ayrica EBRT, lokalize prostat
kanseri olan erkekler i¢in etkili bir kiiratif tedavi secenegidir ve geleneksel olarak 8 ila
9 hafta boyunca giinliik kiiglik dozlarda radyasyon tedavisiyle birlikte verilir (143).
Metastatik olmayan prostat kanseri olan erkeklerde yapilan bes randomize klinik
calisma, doz artirilmis harici 151n radyasyon tedavisinin daha diisiik biyokimyasal
basarisizlik oranlar1 ve lokal ilerlemeyle sonuclandigini ancak genel sagkalimi

etkilemedigini gostermistir (144).
EBRT ileri teknikleri:

-Yogunluk modiilasyonlu Radyoterapi (IMRT): Timoriin sekline goére isinlarin

dagilimini ayarlayarak hassas bir tedavi saglayan radyoterapi, kanser tedavisinde kritik
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bir yontemdir. Son yillarda gelistirilen yogunluk modiilasyonlu radyoterapi, bu
alandaki en Onemli yeniliklerden biri olarak kabul edilmektedir. IMRT, tiimore
oldukca hassas bir doz aktarimi yaparken, c¢evresindeki saglikli dokular1 daha iyi
koruma yetenegi ile 6ne ¢ikar. Ancak, bu teknik daha uzun bir tedavi siiresi
gerektirmekte ve diisilk dozlarin daha genis bir alana yayilmasi nedeniyle hedef

disindaki saglikli dokulara maruz kalan iyonlastirict doz artmaktadir (145).

-Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT): SBRT, lokalize prostat kanseri
tedavisinde, Ozellikle orta riskli hastaligi olan erkekler i¢in etkili bir tedavi segcenegi
olarak desteklenen onemli kanitlara sahiptir. SBRT, yiiksek dozlarda radyasyonu
hassas bir sekilde tiimore yonlendirerek kisa siirede tedavi saglar ve ¢evredeki normal

dokularin korunmasina yardimeci olur (146).
2.2.8.4.2. Brakiterapi (Internal Radyoterapi)

Prostat brakiterapisi, radyoaktif maddelerin dogrudan prostat dokusuna
yerlestirilmesiyle uygulanan bir radyoterapi yontemidir. Bu prosediirde, radyoaktif
kaynaklar diisiik doz oranli kalic1 olarak yerlestirilen radyoaktif tohumlar veya yiiksek
doz oranli gegici interstisyel kateterler aracilifiyla prostata ulastirilir. Radyoaktif
maddenin dogrudan prostat icerisine yerlestirilmesi, yliksek radyasyon dozunun
hedefe ulastirilmasini saglar ve ¢evredeki saglikli dokularin maruz kalacagi radyasyon
miktarini, EBRT ye kiyasla daha etkili bir sekilde sinirlar. Bazi hastalar brakiterapiyi
tek basina tedavi olarak alabilirken, diger hastalar seminal vezikiiller veya lenf
diigiimlerinin mikroskopik tutulum ihtimali g6z Oniinde bulundurularak EBRT
sonrasinda brakiterapi takviyesi ile tedavi edilebilirler (147). Sonug olarak brakiterapi
ve brakiterapi destegi, prostat kanseri olan erkeklerin yonetiminde miitkemmel birinci

basamak tedavilerdir (148).
2.2.8.5. Hormon Tedavisi

Prostat bezinin, bitylime ve gelismesi i¢in androjenlere bagimli olup, gonadal
androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) prostat kanseri tedavisinin temel taslarindan
biridir. ADT tedavisi sirasinda hastalarda dolagimdaki testosteron seviyeleri

kastrasyon diizeylerine diiser (genellikle <50 ng/dL), tiimor yiikiinde azalma goriiliir
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ve bu durum yasam siiresini uzatarak semptomlarin hafifletilmesine yardimer olur.
Bununla birlikte, hastalarin cogunda ADT'ye devam edilmesine ragmen, serum PSA
seviyelerinde artis, yeni metastazlarin (¢ogunlukla kemik ve lenf diigiimlerine) ortaya
c¢tkmasina ve klinik progresyon gibi durumlar gelisebilir. Bu, genellikle ADT'ye
ragmen hastaligin ilerlemesi olarak kabul edilir. Lokalize prostat kanseri tedavisinde
cerrahi, radyoterapi ve aktif izlem en yaygin kullanilan standart yaklasimlardir.
Metastatik prostat kanseri olan hastalarda ise tedavi, genellikle tibbi kastrasyon

amaciyla birinci basamak ADT ajanlar1 kullanilarak gergeklestirilir (149). Bu ajanlar;

. GnRH (Gonadotropin Salgilatict Hormon) Agonistleri ve Antagonistleri: GhnRH
agonistleri (leuprolid, goserelin), hipofiz bezi iizerinde etki ederek testosteron
seviyelerinde gegici bir artisa neden olur. Bu artis, tiimor alevlenmesine yol agarak
prostat kanserinin hizla yayilmasina ve 6zellikle omurga metastazi olan hastalarda
agriya veya potansiyel felce neden olabilir. Bu sorunu agmak amaciyla, hipofiz
bezinde ilk uyarimi engelleyerek testosteron seviyelerinde ani bir artisa neden
olmayan GnRH antagonistleri gelistirilmistir (150). GnRH antagonisti degarelix su
anda ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan ileri prostat kanseri hastalarinin tedavisi i¢in
onaylanmistir (151). Degarelix ve abarelix enjekte edilebilen ve relugolix ise oral
yoldan aliman GnRH antagonistleridir. Hepsi 6n hipofizdeki GnRH reseptoriine
baglanir (152).

. Antiandrojenler: Bu ilaglar (bikalutamid, flutamid, siproteron asetat) prostat

hiicrelerindeki androjen reseptorlerini bloke ederek testosteronun etkisini engeller.
. Yeni Nesil Hormonoterapiler:

-Enzalutamid: Giiglii bir androjen reseptor inhibitérii olan enzalutamid hem
metastatik hem de metastatik olmayan kastrasyona direncli prostat kanseri tedavisinde
onemli faydalar saglamistir (153,154). Enzalutamid, agonistik aktivitesi bulunmayan
giiclii bir androjen reseptdr sinyal inhibitoriidiir. Bu ilag, aktif hale gelen androjen
reseptorlerinin  niikleusa tasinmasini engelleyerek, reseptoriin  androjen yanit
elemanlarina baglanmasin1 ve ko-aktivator alimini durdurur. Bu mekanizma,
kastrasyona direngli prostat kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini onlerken, apoptozu

indiikleyerek tiimor hiicrelerinin 6liimiinii tetikler (155).
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- Abirateron: Abirateronun 6n ilaci olan abirateron asetat, androjen biyosentezinde
rol oynayan kritik bir enzim olan sitokrom P-450c17'yi inhibe ederek androjen
tiretimini engeller (156). Abirateron, prostat kanserinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ve 6zellikle CRPC tedavisinde daha ytiksek etkinlikle 6ne ¢ikan bir ilagtir.
Yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma ve denemeler sonucunda, abirateronun birgok CRPC
hastasinda 6nemli terapdtik etkiye sahip oldugu ve hastalarin sagkalim siiresini etkili
bir sekilde uzatabildigi kanitlanmistir. Bu nedenle, abirateron, prostat kanseri

tedavisinde kritik bir se¢enek olarak kabul edilmektedir (157).

Hypothalamus
Q
GnRH agonists
Pituitary gland & antagonists
Adrenal = )
glands | Testes
Cholesterol Cholesterol
Pregnenolone Pregnenolone
| cp17ati—aviraterone lcvm 7A1+— Abiraterone
DHEA DHEA
| lSBHSD1 l
DHEAS AD AD
DHT AR antagonists T
\ (15t & 2" generation) l
\
DHT
N + 5 b
S + .-
e i e

Androgen receptor

Sekil 7. ADT ajanlarinin etki mekanizmalar1 (158).

Uzun siireli hormon tedavisi; sicak basmalari, kemik erimesi, seksiiel
disfonksiyon, metabolik sendrom riskinde ve kardiyovaskiiler risklerde artis gibi yan

etkilere neden olabilir (159).
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2.2.8.6. Kemoterapi

Prostat kanseri tedavisinde sik kullanilan dosetaksel ve kabazitaksel,
mikrotiibiillere yiiksek afiniteyle baglanarak mikrotiibiilleri stabilize eder ve kanser
hiicrelerinin mitozunu engelleyip apoptozu tetikler. Bu mekanizma, kanser hiicresi
cogalmasimi etkili bir sekilde onler ve kansere karsi giiglii bir etki saglar (160). Bu
ilaglar, metastatik CRPC tedavisinde kullanilabilir. Ancak, tedaviye iyi bir ilk yanit ve
sagkalim avantaji saglansa da hastalarin ¢ogu zamanla direng gelistirir, bu da uzun

vadeli sag kalimi sinirlayan 6nemli bir engel olarak kabul edilir (161).
2.2.8.7. Radyoligand tedaviler

Peptit ligandlarina baglanmis radyoaktif izotoplarin kullanildig1 radyoligand
tedavileri, mCRPC gibi agresif tlimorler i¢in yenilik¢i ve hedefe yonelik bir tedavi
yaklagimi sunmaktadir. Bu hibrit tedavi yontemi, radyoaktif bilesikleri spesifik hiicre
ylizey proteinlerine veya reseptorlere baglayarak, hastalikli dokulara yerel olarak
radyasyon iletir. Boylece, saglikli dokulara zarar vermeden kanser hiicrelerini hedef
alir. Radyoligand tedavisi hem giivenli hem de etkili olmasiyla, kanserin ilerlemesini

yavaglatmak veya durdurmak amaciyla ileri evre hastalarda kullanilmaktadir (162).

PSMA prostat kanseri hiicrelerinde yiiksek seviyede bulunan bir transmembran
glutamat karboksipeptidaz enzimidir. PSMA'nin bu yiiksek ifadesi, prostat kanserinin
ilerleyen evrelerinde sikca gozlemlenmekte olup, timoriin agresif yapisi ve kotii
prognoz ile dogrudan iliskilidir. Bu nedenle, PSMA yiiksekligi, hastaligin seyrini
ongoren 6nemli bir bagimsiz biyo-belirteg olarak kabul edilir (163-165).

Lutesyum-177 (Lu-177) PSMA tedavisi, PSMA'y1 hedef alarak kanser
hiicrelerine radyoaktif Lu-177'yi tasir. Bu terapi, PSMA pozitif hiicrelere segici bir
sekilde beta parcacik radyasyonu iletir. Boylece, kanserli hiicreler ve c¢evresindeki
mikro ¢evreyi yok ederken saglikli dokulara minimal zarar verme amacini tasir. Bu
tedavi yontemi, o0zellikle kemoterapi ve hormonal tedavilere direncli prostat kanseri
hastalarinda umut verici sonuglar gostermistir (166). Hormon tedavisi ve taksan
temelli kemoterapilere yanit vermeyen mCRPC hastalar1 {izerinde yapilan

arastirmalar, Lu-177 PSMA tedavisinin mevcut standart tedavilere eklenmesiyle

38



hastalarda 6nemli 6lgiide iyilesmeler oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle, bu
kombinasyon tedavisi, hastaligin ilerlemedigi siire olan medyan progresyonsuz sag
kalim siiresinde belirgin bir artis saglamistir. Ayni zamanda, bu tedavi yaklasimi genel
sag kalim lizerinde de olumlu etkiler gostermis olup, hastalarin genel yasam siirelerini
uzatmistir (167). Ancak, bu tedavi siirecinde bazi olumsuz etkiler gozlemlenebilir.
Ornegin, hematotoksisite, bobrek yetmezligi ve tiikiiriik bezi hasar1 yaygin yan etkiler

arasinda yer alir (168).
2.2.8.8. Diger tedaviler:

- Sipuleucel-T: Otolog aktif hiicresel bir immiinoterapi olan Sipuleucel-T, mCRPC ‘li

olan erkeklerde Olim riskini azaltmada etkili olduguna dair kanit gostermistir
(169,170).

Tablo 11. Prostat kanser tedavi 6zet tablosu.

Lokalize prostat kanseri tedavisi Metastatik prostat kanser tedavisi
Aktif izlem ADT (Enzalutamid, Abirateron vs.)
Radikal prostatektomi Kemoterapi (Dosataksel)
Radyoterapi Radyoligand tedavi

Sipuleucel-T
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3. MATERYAL VE METOD

‘‘Prostat Kanserinde Rutin Ga-68 PSMA PET-BT Taramasina Erken Pelvik
Goriintiilemenin Eklenmesinin Etkinligi’* isimli arastirma, Dicle Universitesi Etik

Kurulunun 17.04.2024 tarihli ve 131 sayil1 onayi ile retrospektif olarak yapilmistir.

3.1. Hasta Grubu
Dicle Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na 01.01.2019-01.03.2024

tarihleri arasinda primer evreleme ve yeniden evreleme amaci ile bagvuran prostat
adenokarsinomu tanili hastalarin, erken ve rutin Ga-68 PSMA PET-BT goriintiilerini

retrospektif olarak inceledik.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Niikleer tip departmanimiza primer evreleme ile yeniden evreleme amaciyla
bagvuran Ve erken pelvik ve tiim viicut Ga-68 PSMA PET-BT goriintiilemesi yapilan
tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi.

2. Hastalarin goriintiileme 6ncesinde PSA dlglimii yapilmis ve en az 2 ay sonra takip

amagcl bir PSA 6l¢iimii daha yapilmis olmasi sart1 arandi.

3. Hastalarin Ga-68 PSMA PET-BT goriintiilemesinin yapildigi tarihten itibaren en az
6 ay sonra kontrol amagl bir goriintiileme isleminin (mp-MRI, Ga-68 PSMA PET-
BT) yapilmis olmasi sart1 arandi.

3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Elde edilecek olan Ga-68 PSMA PET-BT sonuglarinin dogrulugunu teyit etme
konusunda yeterli klinik, laboratuvar ve/veya goriintiileme ve takibi olmayan hastalar

¢alisma dis1 birakildi.
2. Senkron/metakron kanserli hastalar ¢alisma dis1 birakild.
3.4. Veri Toplanmasi

Bu ¢alismada, primer evreleme ve yeniden evreleme amaciyla klinigimize

basvuran prostat kanseri hastalarmin cesitli klinik ve goriintiileme parametreleri
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retrospektif olarak incelenmistir. Toplanan veriler arasinda hastalarin yas, PSA
diizeyleri, GS, ISUP grade ve prostat bezine ait SUVmax ile SUVmean degerleri yer

almaktadir.

Ayrica, erken pelvik ve standart gorlintileme yontemleri yeterli klinik
deneyime sahip iki niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirildi. Once yalnizca
standart gorlntiiler degerlendirilerek pelvik bodlgede izlenen pozitif lezyonlar
kaydedildi, sonra da erken pelvik ve standart goriintiiler birlikte analiz edilerek pozitif
lezyonlar yeniden kaydedildi. Boylece bu iki yontemde elde edilen sonuglar

karsilastirildi.

3.5. Goriintiileme Yontemi ve Cihaz Bilgisi

Dicle Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda, gériintiilemeler i¢in Ge-
68/Ga-68 jeneratoriinden elde edilen Ga-68 radyoniiklidi kullanilmigtir. Sagim
isleminin ardindan bu radyoniiklid, PSMA-11 bilesigi ile isaretlenerek 0,05 mCi/kg

dozunda intravendz olarak hastalara enjekte edilmistir.
Enjeksiyondan sonra:
o Erken goriintiileme icin, 5. dakikada pelvik bolgeden,

o Standart goriintiileme i¢in ise 60. dakikada verteksten uyluk bolgesine kadar

goriintiileme islemi gergeklestirildi.

Hastalarin goriintiileme islemi; énce BT, sonra PET olacak sekilde ve supin
pozisyonda yapildi. Bazi hastalara idrar aktivitesini azaltmak amaciyla 20 mg/ml

dozunda intravendz furosemid yapildi.

Goriintiiler, 3 mm kesit kalinligina sahip 2016 model Siemens Horizon marka
PET/BT cihaziyla gergeklestirilmistir. Bu cihaz, 3D-TOF (Time-of-Flight) 6zelligiyle
donatilmis olup, goriintiiler PET iterative rekonstriiksiyon yontemiyle islendi. BT

¢ekimleri; 80 mA ve 120 kV olacak sekilde, kontrast kullanmadan yapildi.
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3.6. Goriintii Degerlendirme

Ga-68 PSMA PET-BT goriintiilerinde, fizyolojik tutulum alanlar1 disinda
kalan ve zemin aktivitenin tizerinde PSMA ekspresyonu gosteren tutulumlar, metastaz
acisindan anlamli kabul edildi. Yine aym sekilde prostat bezi 6l¢timleri igin de prostat
bezinin fizyolojik tutulumunun tstiinde tutulum gosteren alanlar anlamli kabul edildi.
Ga-68 PSMA pozitif prostat lezyonlarinin SUVmax degerleri ve %40 SUVmax esik
degeri ile SUVmean oSl¢timleri yapildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 yazilimi
kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) olarak, kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde (%) ile sunulacaktir. Erken ve standart goriintiileme ile
yalnizca standart goriintiiler arasindaki tespit oranlar1 Fisher’s Exact testi kullanilarak
karsilastirildi.  Stirekli degiskenler arasindaki dogrusal korelasyon, Spearman
Korelasyon Katsayis1 kullanilarak degerlendirildi. Stirekli veya sirali degiskenlerinin
dagilimlarini karsilastirmak igin Mann Whitney U Testi kullanildi. Yapilan analizlerde

p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Verilerine Ait Bulgular

Calismaya toplam 258 erkek hasta dahil edildi. Bunlarin 178’1 primer
evreleme, 80’1 ise yeniden evreleme hastasidir. Bu hastalarin median yas degeri 68 yi1l
olarak hesaplandi (Tablo 12). Ayrica ¢alismada, hastalarin tani aldigi en geng yas 40
olarak belirlenirken, en sik tan1 yas araligi 67 yil olarak tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 12. Hastalarin yasa gore dagilimlari.

Kisi sayisi Mean Median SD Minimum Maksimum
Primer evreleme 178 67.01 67 7.72 40 89
Yeniden evreleme 80 71.67 72 8.51 53 88
Tiim hastalar 258 68.45 68 8.25 40 89

Tablo 13. Hastalarin yasa gore siklik dagilimlari.
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Prostat bezinin biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesinde, hastalarin
yaklasik %30'unun (77/258) GS 9 ve %45'inin (116/258) ise ISUP Grade grup 5
oldugu tespit edildi (Tablo 14 ve 15).
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Tablo 14. Hastalarin GS dagilimlari.

GS Hasta Sayis1 Yiizde (%)
6 35 13
7 64 25
8 46 18
9 77 30
10 36 14

GS: Gleason skoru

Tablo 15. Hastalarin ISUP grade grup dagilimlari.

ISUP Grade Hasta  Yiizde (%)

Grup Sayis1
1 35 13.5
2 34 13.5
3 29 11
4 44 17
5 116 45

Prostat kanseri hastalarinin Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi oncesinde

kanda 6l¢iilen median PSA degeri 21.27 olarak hesaplandi (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin PSA degerlerine gore dagilimlart.

Kisi sayis1  Mean Median SD Minimum Maksimum
(ng/ml)  (ng/ml)
Primer evreleme 178 151.80 28.43 468.60 1.09 4950
Yeniden evreleme 80 140.06 13.28 362.86 0.04 1820.9
Tiim hastalar 258 148.16 21.27 437.87 0.04 4950

Opere oldugu bilinen 14 hastanin da dahil oldugu, toplam 258 prostat kanseri

hastasina yapilan goriintiilemelerde 20 hastada prostat bezinde tutulum saptanmadi.
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Geriye kalan 224 hastanin prostat bezindeki fokal (152/224) ve diffiiz (72/224)

tutulum dagilim oranlar1 ise Sekil 8’de sunuldu.

| Fokal

m Difftz

Sekil 8. Prostat bezindeki fokal ve diffiiz tutulumlarin yiizdeleri.

4.2. Ga-68 PSMA PET/BT Gériintilleme Bulgular:

Prostat kanseri  hastalarna  uygulanan Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesinde, prostat bezi, seminal vezikiiller, mesane ve pelvik lenf nodlar
degerlendirildi. Bu bolgelerden PSMA tutulumu gosterenler (230/258) kaydedildi. Bu
hastalar incelendiginde, primer evreleme grubunda PSMA tutulumu olan hastalarin
tan1 aninda yaklasik %65’ inde prostat bezi disina yayilim saptanmustir. Izole lenf nodu
tutulumu (7/60) sadece yeniden evreleme grubunda izlendi. Ayrica Prostat kanseri
hastalarinin yaklagik %]17’sinde mesane duvarinda PSMA tutulumu tespit edildi.
Tabloya 17’ye gore prostat bezi disindaki en sik tutulum bolgesinin bolgesel lenf

nodlar1 oldugu goriilmektedir.
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Tablo 17. Patolojik PSMA reseptor ekspresyonunun tespit edildigi bolgeler.

Lokalizasyonlar Yeniden  Yiizde Primer Yiizde (%) Total Yiizde
Evreleme (%) Evreleme (%)

Prostat bezi 21 35 63 37 84 36.5

Prostat bezi+ Lenf nodu 2 3.4 28 16.5 30 13

Prostat bezi + SV 3 5 15 9 18 8

Prostat bezi+ Lenf nodu+ 15 25 36 21 51 22

SV

Prostat bezi+ Lenf nodu+ 6 10 20 11.8 26 115

SV+ Mesane

Lenf Nodu 7 11.6 - - 7 3

Diger (P+M, P+M+L, 6 10 8 4.7 14 6

P+SV+M)

Toplam 60 100 170 100 230 100

P (Prostat bezi), M (Mesane), SV (Seminal Vezikiiller), L (pelvik Lenf nodu)

Tim prostat kanser hastalar1 degerlendirildiginde PSMA PET/BT pozitif
olanlar (229/258) ile tutulum goéstermeyen (29/258) hastalarda arasinda PSA ve yas
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0.001). PSMA
pozitif olan hastalarin median PSA degeri PSMA negatif olan hastalardan anlamh

derecede yiiksekti (26.7-2.84) (Tablo 18).

Tablo 18. PSMA tutulumu olan ile tutulumu olmayan hastalarin demografik,

histopatolojik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

PSMA
Tutulum Var (229/258) Tutulum Yok (29/258)
Mean SS Median(min-  Mean SS  Median(min- P
max) max)
Yas 68.84 8.11 69 (40-89) 65.37 8.81 77 (50-86) 0.042
PSA 165.24  461.9 26.7(0.1- 13.28 28.42 2.84(0.04- <0.001
4950) 138.25)
GS 8.10 1.27 8(6-10) 7.62 126 7(6-10) 0.072

ISUP Grade 3.71 1.47 4 (1-5) 3.27 150 3(1-5) 0.104
grup
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Standart  goriintiilemeye  erken  pelvik  goriintiilemenin  eklendigi
degerlendirmede; tutulum farki olan hastalar (14/258) ile tutulum farki olmayan
hastalarda (244/258), ISUP grade grubu istatiksel olarak anlamli bulundu (P=0.020)
(Tablo 19).

Tablo 19. Tutulum farki olan hastalar ile ayni tutuluma sahip hastalarin GS ve ISUP

grade grup karsilastirmasi.

Ga-68 PSMA PET/BT

Tutulum Farkh (14 Hasta) Tutulum Aym (215 Hasta)
Ortalama SS Median (Min- Ortalama  SS Median P
Max) (Min-Max)
GS 864 0.84 9(7-10) 798 132 8(6-10) 0.076
ISUP 457 075 5(3-5) 361 150 4(1-5)  0.020
Grade grup

Standart goriintiileme sirasinda 14 hastada (%5.4) saptanamayan lezyonlar,
yalnizca erken goriintiilemede tespit edildi. Tiim prostat kanserli hastalar1 kapsayan
analizde, erken goriintiilemenin daha yiiksek tespit oranina sahip oldugu Fisher’s exact
testi ile dogrulanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Ayrica,
29 hastada (%11.3) hem erken hem de standart goriintiilemelerde higbir lezyon
saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Tim hastalarin erken ve standart goriintiileme ile yalnizca standart
goriintiileme gruplarina gore hasta dagilimlari.

Tiim Hastalar Standart Goriintii
+ - Total P
Erken + Standart  + 215 (%83.3) 14 (%5.4) 229 <0.001
Goriintii
- - 29 (%11.3) 29
Total 215 43 258
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Yeniden evreleme hastalarinin 52’sinde, erken ve standart goriintiillemelerde
PSMA tutulumu sayilart ayniydi. Ancak 6 hasta (%7.5) yalnizca erken goriintiilemede
PSMA tutulumu gosterdi (Tablo 21). Primer evreleme yapilan 178 hastanin 8’inde
(%4.5) de yalnizca erken goriintiilemede pozitif PSMA tutulumu saptandi (Tablo 22).
Hem yeniden evreleme hem de primer evreleme hastalarinda yapilan analizlerde,

erken goriintiilemenin etkinligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Tablo 21. Yeniden evreleme hastalarinin erken ve standart goriintiileme ile yalnizca

standart goriintiileme gruplarina gore hasta dagilimlari.

Yeniden Evreleme Standart Goriintii
Hastalar
+ - Total P
Erken +standart  + 52 (%65) 6 (%7.5) 58 <0.001
Goriintii
- - 22 (%27.5) 22
Total 52 28 80

Tablo 22. Primer evreleme hastalarinin erken ve standart goriintiileme ile yalnizca

standart goriintiileme gruplarina gore hasta dagilimlari.

Primer Evreleme Standart Goriintii
Hastalar
+ - Total P
Erken + Standart ~ + 163 8 (%4.5) 171 <0.001
Goriintii (%91_5)
- - 7 (%4) 7
Total 163 15 178

Prostat kanseri hastalarinda yapilan Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesinde,

erken ve standart goriintiilerde dlgiilen ortalama SUVmax degerleri sirasiyla 8.64+5.59
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ve 17.11£14.25 olarak bulunmustur. Ayrica, standart goriintiillemede Olgililen en

yiiksek SUVmax degeri 90,80 olarak tespit edildi (Tablo 23).

Tablo 23. Tim hastalarinin Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemelerinde yapilan

Olgtimler.
Mean SS Median Minimum Maksimum
SUVmax 8.64 5.59 6.79 2.35 41.72
Erken SUVmean 358 148 3.19 1.33 10.03
SUVmax 17.11 14.25 12.81 2.72 90.80

Standart
SUVmean 6.01 6.42 4.1 0.95 26.24

SS: standart sapma

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesinde prostat bezinde yapilan dlglimler,
laboratuvar ve histopatolojik bulgularla birlikte degerlendirildiginde; daha yiiksek GS,
ISUP grade ve PSA diizeylerinin, SUVmax ve SUVmean degerleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi gozlemlendi (Tablo 24) (Spearman korelasyon Kkatsayisi:
SUVmax degerleri i¢in sirasiyla r= 0.406, 0.444, 0.431 (p<0.001); SUVmean degerleri
i¢in sirastyla r= 0.400, 0.426, 0.429 (p <0.001)).

Tablo 24. Tim hastalarda PSA, GS ve ISUP grade grup ile prostat bezinde dlgiilen

SUVmax ve SUVmean degerleri arasindaki korelasyon.

Tiim Hastalar Standart Goriintiileme

Prostat Bezi SUVmax  Prostat Bezi SUVmean

r P r P
PSA 0.406 <0.001 0.400 <0.001
GS 0.444 <0.001 0.426 <0.001
ISUP Grade 0.431 <0.001 0.429 <0.001

Grup

Primer evreleme endikasyonuyla Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekimi yapilan
hastalarda, erken ve standart goriintiilemeleri birlikte degerlendirildiginde hasta bazl

duyarliligt  %97.1 olarak bulunmustur. Cekilen standart goriintiller sadece
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degerlendirildiginde ise duyarlilik %93.1 olarak Olgiilmiistiir. Yeniden evreleme
endikasyonuyla c¢ekim yapilan biyokimyasal niiks hastalarinda ise, hasta bazli
duyarlilik oranlar1 erken + standart goriintiileme grubunda %98.3, sadece standart
goriintiileme grubunda ise %88.1 olarak hesaplanmistir. Caligmamizda prostat kanseri

olmayan bir kontrol grubumuz olmadigindan, hasta bazinda 6zgiilliik, pozitif 6ngdrii

degeri (PPV) ve negatif 6ngorii degeri (NPV) hesaplanamamustir.

Sekil 9. Primer evreleme igin bagvuran prostat kanserli 63 yasindaki erkek hasta. (A)
Enjeksiyondan 5 dakika sonra alinan erken pelvik goriintiilemede, mesane posterior
duvarinin sol yarisinda SUVmax 7,04 olarak Olgiilen artmis aktivite tutulum odagi
izlenmektedir (kirmizi ok). (B) Enjeksiyondan 60 dakika sonra alinan standart
goriintiilemede, mesanede izlenen yogun iiriner aktivite erken pelvik goriintiilemede

tespit edilen metastatik odagi maskelemektedir.
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Sekil 10. Prostat kanseri primer evrelemesi amaciyla bagvuran 78 yasindaki erkek
hasta. (A) Erken dinamik goriintilemede flizyon Ga-68 PSMA PET-BT aksiyel
kesitinde prostat bezinin sol posterolateral bolgesinde izlenen PSMA tutulumunu
gosteriyor (yesil ok). (B) Erken dinamik goriintiilemenin aksiyel BT kesiti. (C)
Standart goriintiilemede dilate prostatik {iretrada izlenen yogun iriner aktivite
nedeniyle prostat bezindeki pozitif lezyon maskelenmis durumda. (D) Standart

goriintiilemede izlenen aksiyel BT goriintiisii.
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5. TARTISMA

Prostat kanserli hastalarin primer evreleme ve yeniden evreleme siirecine katki
saglayacagi diisiincesiyle klinigimizde erken pelvik goriintiileme rutin olarak
uygulanmaktadir. Ancak erken dinamik goriintiilemenin yarar1 konusunda literatiirde
ortak bir konsensilis bulunmamakta ve bu alanda yapilmis calismalar oldukga sinirh
sayidadir (9-11). Bizde bu ¢alismamizda; primer evreleme ve yeniden evreleme
amaciyla klinigimize basvuran toplam 258 hastanin, enjeksiyondan 5 dakika sonra
erken pelvik ve 60 dakika sonra standart tim viicut Ga-68 PSMA PET-BT
gorilintiilemelerinin  birlikte yapilmis olmasinin etkinligini retrospektif olarak

degerlendirdik.

Yas, prostat kanserinde en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Amerika Ulusal
Kanser Enstitiisii veri tabanindan elde edilen bilgilere gore, prostat kanseri tanisi
konulan hastalarin median yas1 66 y1l olarak bildirilmistir (171). Pernar ve arkadaslari,
prostat kanserinin 40 yasindan kiigiik erkeklerde nadir goriildiigii, ancak 55 yasindan
itibaren sikliginin anlamli olgiide arttigini saptamistir (172). Bizim galismamizda,
hastalarin median yas degeri 67 olarak belirlenmis, tan1 konulan en geng hasta ise 40
yasinda tespit edilmistir. Vakalarin sikliginda ise 56 yasindan itibaren belirgin bir artis
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, hastalarin yas dagiliminin literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugunu gostermekte ve yasin prostat kanserinin en 6nemli risk faktrlerinden biri
oldugunu bir kez daha dogrulamaktadir. Median yas degerinin 67 olarak saptanmasi,
tan1 ve evreleme slireclerinde yas faktoriinlin dikkate alinmasinin Onemini
vurgulamaktadir. Ayrica, bu veriler 15181nda, tarama programlarinin yasa bagli olarak

optimize edilmesinin, erken tani oranlarini artirabilecegi ongoriilmektedir.

Oziilker, PSMA tutulumu olan hastalarin median PSA seviyelerini (52.5
ng/ml), PSMA tutulumu olmayan hastalarin PSA seviyelerine gore (3.5 ng/ml) anlaml
derecede daha yiiksek bulmustur (9). Benzer sekilde, Uprimny ve arkadaslar1 da
prostat kanseri hastalarinda PSA seviyeleri ile PSMA tutulumu arasinda giiglii bir iliski
tespit etmislerdir (173). Bizim ¢alismamizda ise PSMA tutan hastalarin median PSA
degeri 26.7 ng/ml iken, PSMA tutmayan hastalarda 2.84 ng/ml olarak tespit edilmistir.
PSA degerleri ile PSMA tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p<0.001). Elde ettigimiz bu sonuglar, literatiirde bildirilen PSMA
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tutulumu ile yiiksek PSA seviyeleri arasindaki uyumu dogrulamakta ve benzer bir
iligkiyi ortaya koymaktadir. Bu ¢alismalar, PSA seviyelerinin yalnizca biyokimyasal
takipte degil, ayn1 zamanda goriintiileme sonuglarinin yorumlanmasinda da énemli bir

parametre olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

GS, prostat kanserinin biyolojik davranigini ve prognozunu belirlemede 6nemli
bir parametredir. Sanli ve arkadaslari, pozitif ve negatif Ga-68 PSMA PET/BT
bulgularina sahip hastalarin median Gleason skorlarini sirasiyla 8 ve 7 olarak
saptamiglardir. Ancak, GS agisindan pozitif ve negatif PSMA PET/BT bulgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (174). Bizim ¢alismamizda
da benzer bir egilim gozlenmistir; pozitif PSMA tutulumu olan hastalarin median GS
8, PSMA tutulumu olmayan hastalarin median GS ise 7 olarak hesaplanmistir. Ancak,
bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar,
PSMA PET/BT bulgularinin her zaman GS ile birebir Ortiismeyebilecegini
gostermektedir. GS yiiksek olan bazi hastalarda PSMA tutulumu izlenmemesi, timor
heterojenligi ile ilgili faktorlerden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica PSMA tutulumu ile
GS arasinda anlamli bir korelasyonun olmamasi, gériintiileme bulgularinin her zaman
tek basina prognostik deger tasiyamayabilece§ine isaret etmektedir. Dolayisiyla,
klinik kararlarin verilmesinde PSMA PET/BT bulgular1 ile PSA seviyeleri, GS ve

diger klinik faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Calismamizda, standart goriintiilemede prostat bezinin SUVmax median degeri
11,95 olgiilmiis olup, kanda bakilan PSA degerleri arttik¢a goriintiillemede Slgiilen
SUVmax degerlerinin arttigr saptanmistir. PSA seviyeleri ile SUVmax degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus olup (PSA i¢in Spearman korelasyon
katsayist: r = 0,406, p <0,001), bu bulgular literatiirde bildirilen verilerle uyumluluk
gostermektedir. Ornegin, Uprimny ve arkadaslarmin 90 hasta iizerinde yaptigi
calismada, primer timordeki SUVmax degeri ile PSA seviyeleri arasinda benzer bir
korelasyon rapor edilmistir (173). Benzer sekilde Sachpekidis ve arkadaslarinin 2016
yilinda yaptig1 bir calismada, PSA seviyesi ile SUVmax arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir korelasyon saptamistir (8). Fendler ve ekibinin 21 prostat kanser hastasi
tizerinde gerceklestirdigi calismada da prostat bezinin SUVmax degeri ile PSA
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski (P = 0,028) tespit edilmistir (175). Literatiirde
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prostat kanserli hastalarda yapilan diger benzer calismalarda da PSA seviyeleri ile
SUVmax degerleri arasinda pozitif bir korelasyon bildirilmistir (176,177). Bu
caligmalar PSA ve SUVmax arasindaki korelasyonun klinik uygulamada timor
agresifligini  belirlemede ve tedavi planlamasinda yardimci olabilecegini
gostermektedir. Ayrica Ga-68 PSMA PET/BT'nin prostat kanseri tant ve tedavi

stirecinde giivenilir bir yontem olarak kabul edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Prostat kanseri teshisi konmus 258 hastadan olusan ¢alisma grubumuzda,
yapilan goriintiilerde prostat bezinde tutulum gosteren 229 hastada (%88), prostat
bezinden olgiilen SUVmax ve SUVmean degerleri ile GS ve ISUP Grade gruplari
arasinda pozitif bir korelasyon gozlemlenmistir. Yilmaz ve calisma arkadaglarinin
aragtirmasinda, PSA ile SUVmax arasindaki korelasyonun yani sira, SUVmax
degerlerinin GS ile olan iliskisi, prostat kanserinin agresif 6zelliklerinin goriintiileme
yontemleriyle tahmin edilebilecegini vurgulamaktadir (178). Calismamizda da
gbzlemlenen bu korelasyon, literatiirde benzer sonuglar sunan arastirmalarla uyum
gostermektedir. Ayrica Demirci ve arkadaslari, 114 hastayr kapsayan retrospektif
caligmalarinda her ISUP Grade grubunun SUVmax degerlerini ayr1 ayri 6lgmiis ve
grup sayist arttikca SUVmax degerlerinin de arttigini tespit etmislerdir (179). Ote
yandan, Kabasakal ve arkadaslarimin 2015 yilinda 28 hasta ilizerinde yaptiklar
retrospektif ¢calismada, kantitatif PET parametreleri ile GS arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemistir. Bu durumun, hasta sayisinin sinirli olmasindan kaynaklandigi
diigiiniilmektedir (180). GS ve ISUP Grade gruplari ile SUVmax arasindaki pozitif
korelasyon, literatiirde farkli hasta gruplarinda benzer sekilde rapor edilmistir.
Ornegin, Ferda ve arkadaslari, yiikksek SUVmax degerlerinin daha yiiksek GS ile uyum
gosterdigini ve bu bulgunun klinik prognozda énemli bir role sahip olabilecegini
bildirmistir (181). SUVmax degerlerinin yiiksekligi ile daha agresif kanser dzellikleri
arasindaki 1iligski, prostat kanserinin biyolojik davranmisini anlamada ve hastalik
progresyonunu ongdormede onemli bilgiler sunmaktadir. GS ve ISUP Grade grubu ile
SUVmax arasinda goézlemlenen pozitif korelasyon, bu degerin tanisal bir 6lgiim
olmanin Otesinde, prognozu degerlendirme acgisindan da gii¢lii bir gosterge
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek SUVmax degerine sahip hastalarin daha siki
bir izlem ve agresif tedavi stratejilerinden fayda gorebilecegi One siiriilebilir. Bu

nedenle SUVmax, tedavi planlamasinda klinik bir rehber olarak degerlendirilebilir.
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Ayrica, yiksek SUVmax degerlerinin, timor agresifligini yansitmasiyla birlikte
metastaz potansiyeli, rekiirrens riski ve sagkalim siiresi gibi 6nemli klinik sonuglarla

baglantili olabilecegi gostermektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT, ozellikle biyokimyasal niiks gosteren prostat kanserli
hastalarda yiiksek duyarliligi nedeniyle diger goriintiileme ajanlarna (Karbon-11
kolin, F-18 Flusiklovin) kiyasla iistin kabul edilmektedir. Literatiirde, Ga-68
PSMA’nin duyarlihigi genellikle %76-86 arasinda bildirilmistir (182). Fendler ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis prospektif ¢ok merkezli bir c¢alismada, 635
biyokimyasal niiksii olan hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT nin duyarlilig1 %79 olarak
belirlenmis, histopatolojik dogrulama yapilan 87 hastada pozitif 6ngorii degeri %84
olarak hesaplanmistir (183). Kallur ve calisma arkadaslar1 ise, Ga-68 PSMA’nin
prostat bezi disindaki metastatik lezyonlar1 belirlemede yiiksek bir duyarliliga sahip
oldugunu tespit etmistir (184). Ayrica Perera ve ekibi toplam 1309 hastayi igeren on
altt calisma {izerinde yapilan bir meta-analizde, lezyon bazinda Ga-68 PSMA
PET/BT'nin duyarlilig1 %80, 6zgiilligii %97; hasta bazinda ise her ikisi de %86 olarak
hesaplanmistir (185). Basha ve ekibi ise yaptiklari hasta bazli analizlerinde %96
duyarhilik rapor etmislerdir (186). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da primer
evreleme endikasyonuyla Ga-68 PSMA PET/BT c¢ekimi yapilan hastalarda, erken ve
standart goriintiiler birlikte degerlendirildiginde duyarlilik %97.1 olarak bulunmustur.
Sadece standart goriintiiler degerlendirildiginde ise duyarliik %93.1 olup, yine
oldukca yiiksektir. Yeniden evreleme endikasyonuyla ¢ekim yapilan biyokimyasal
niiks hastalarinda ise, duyarlilik oranlar1 erken + standart goriintiileme grubunda
%98.3, sadece standart goriintiileme grubunda ise %88.1 olarak hesaplanmstir.
Caligmamiz prostat kanser hastalarinda standart goriintiilemeye erken pelvik Ga-68
PSMA PET/BT goriintiilemesinin eklenmesinin sadece standart goriintiileme
yontemlerine gore belirgin sekilde daha yliksek duyarlilik sagladigini gostermektedir.
Bu bulgu, erken pelvik goriintiileme protokoliiniin, 6zellikle primer timor ve lokal
metastatik lezyonlarin tespiti agisindan klinik olarak onemli bir katki sundugunu
desteklemektedir. Caligmamizda prostat kanseri olmayan bir kontrol grubumuz
olmadigindan, lezyon bazinda o&zgillik, PPV ve NPV hesaplanamamistir.
Literatiirdeki ¢alismalar, biyokimyasal niiks olan prostat kanseri hastalarinda Ga-68

PSMA PET/BTmin yeniden evreleme siirecindeki etkinligini ve prostat kanserinde

55



klinik agidan sagladig1 faydalari agik¢a ortaya koymaktadir. Ancak Ga-68 PSMA
PET/BT goriintiilemesinin hem prostat hem de prostat dis1 tutulumlarin duyarliliginin
ve Ozgllligiiniin biyopsi ile dogrulandigi, genis serilerde yapilmis prospektif

caligmalar ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Calismamizda, prostat kanseri tanist konmus 258 hastaya primer evreleme
(178/258) ve yeniden evreleme (80/258) amaglariyla erken pelvik ve standart tiim
viicut Ga-68 PSMA PET-BT c¢ekimleri yapilmistir. Erken pelvik goriintiileme ile
standart goriintiileme birlikte ve sadece standart goriintiileme bulgular
karsilastirildiginda, 14 (%5.4) hastada yalnizca erken pelvik goriintiilemede tespit
edilen ek lezyonlar gozlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 20). Bu 14 hastanin 8’i (%4.5) primer evreleme, 6’s1 (%7.5) ise
yeniden evreleme hastasidir ve her iki grup i¢in de erken goriintiileme istatistiksel
olarak anlamli sonuglar vermistir (Tablo 21ve 22). Sadece erken pelvik goriintilemede
tespit edilen 13 lezyon mesane duvarinda bulunmus olup, standart goriintiilemede
mesanedeki yogun tiriner aktivite nedeniyle maskelenmistir (Sekil 9). Kalan 1 lezyon
ise prostat bezinde yer almakta olup, dilate prostatik iiretrada biriken idrar
aktivitesinden dolay1 standart goriintiillemede fark edilememistir (Sekil 10). Ayrica
standart gorlintiillemede pelvik bolgede tespit edilen tiim pozitif lezyonlar, erken pelvik

goriintiilemede de gozlenmistir.

Literatiirde erken pelvik goriintiileme ile standart goriintiilemeyi karsilagtiran
ilk calismalardan biri olan Oziilker’in ¢alismasinda, standart gériintiileme protokoliine
erken bir goriintiilemenin eklenmesinin, pelvisteki malign lezyonlarin tespitini 6nemli
Olctlide artirabilecegi vurgulanmistir. Bu ¢alisma, erken pelvik goriintiilemenin tanisal
degeri lizerine yapilan ilk ve oncii arastirmalardan biri olarak, literatiire 6nemli bir
katki saglamistir (9). Barakat ve arkadaslar prostat kanser tanili 167 hasta tizerinde
erken pelvik goriintiileme ile standart goriintiilemeyi karsilastirdigi ¢alismalarinda,
hastalarin 8'inde (%4,8) erken goriintiilemede goriilen ancak standart goriintiilemede
mesane aktivitesi tarafindan maskelenen lezyonlar tespit edilmistir. Ayrica standart
goriintiilemede gozden kagan lezyonlarin prostatin on tarafinda veya prostatektomi
vakalarinda cerrahi yatagin 6n tarafinda yer aldigi belirlenmistir (177). Benzer bir

sekilde Sachpekidis ve ekibi 2018 yilinda yiirittiigii 24 hastay1 i¢eren bir ¢alismada,
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standart gorilintiilemeye erken pelvik taramasini eklenmesinin 1 hastada (%#4,1) lokal
rekiirrensi tespit edilmesine yol agtigini gosterdi (11). Uprimny ve ekibinin 2017’de
yeniden evreleme hastalarinda yiiriittiigii bir calismada ise, tiim viicut goriintiilerinde
lokal rekiirrens tespit orani standart goriintiilemede tek basina ve erken goriintiileme

PET/BT ile birlikte sirasiyla %20,3 ve %29,7 bulmuslardir (173).

Standart goriintiilemeye erken pelvik gorlintilemenin eklenmesi ile
mesanedeki radyoaktivitenin azalmasi nedeniyle malign lezyonlarinin hedef-arka plan
oranini artirarak erken goriintiilemenin Oonemini gostermektedir. Bdylece standart
goriintiilemede gozden kagabilecek lezyonlarin tespiti erken pelvik goriintiileme ile
kolaylastirilmis olur. Can ve Komek yaptiklar1 ¢alismada, 5. dakikada g¢ekilen ek
pelvik goriintiilemenin  diisik mesane aktivitesi sayesinde prostat bezinin
degerlendirilmesini  kolaylastirdigin1  saptamiglardir (187). Mesanede izlenen
radyoaktivitenin azaltilmasi ve sonrasinda PET taramalarinda patolojik bulgularin
daha iyi belirlenmesi i¢in ¢esitli yontemler Onerilmistir. 2023 yilinda SNMMI ve
EANM tarafindan ortaklaga Onerilen son Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme
kilavuzlari, gerekirse aktivite enjeksiyonundan kisa bir siire 6nce veya sonra diiirez
uygulanmasini onermistir (188). Ancak bu yontem genellikle mesane aktivitesini
yeterince azaltmakta yetersiz kalmakta, zaman alict olmakta ve hasta uyumunu
zorlagtirmaktadir. Ayrica, ditiretik kullanimi bobrek yetmezligi veya sivi alimim
kisitlayan diger patolojilere sahip hastalar i¢in uygun degildir. Perveen ve ¢aligma
arkadaslari, erken dinamik goriintiileme ile (3. dakika) diisiik mesane aktivitesi ve
patolojik lezyonlarda belirgin radyoaktif tutulumu gosteren 15 prostat kanseri hastasini
prospektif olarak incelemistir. Bu hastalara, zorunlu diiirez ile 60 dakikalik standart
goriintiileme yapilmis, ancak buna ragmen yiiksek mesane aktivitesi gézlenmistir
(189). Derlin ve galigma ekibi ise, taramadan hemen 6nce mesanenin bosaltilmasi ve
intravendz furosemid uygulanmasi ile yapilan goriintiileme yontemini 6neren erken
dinamik goriintiileme ile karsilastirdiklar1 bir calismada, diiiretik ve radyoaktif
maddenin birlikte uygulanmasinin goriintii kalitesini olumsuz etkiledigini rapor
etmigtir (190). Bu sonuglar, erken dinamik goriintiilemenin mesane aktivitesini
azaltmada daha uygun bir yaklasim sundugunu ve hasta uyumunu artirarak

goriintiileme siirecini kolaylastirabilecegini ortaya koymaktadir.
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Literatiirde erken pelvik goriintiilemenin standart protokole eklenmesiyle ilgili
calismalarda hasta sayist sinirlidir. Bu nedenle ¢aligmamizdaki 258 hasta ile elde
edilen bulgular daha genis bir hasta popiilasyonuna dayanmaktadir. Calismamizdaki
sonuglara dayanarak, prostat lezyonlarinin yani sira mesane duvarindaki metastatik
tutulumlarin da daha iyi belirlenmesini sagladigi i¢in tiim viicut PET/BT’ nin rutin
protokoliine erken dinamik goriintiilemenin eklenmesini Oneriyoruz. Bu tiir bir
yaklasim, tanisal dogrulugu artirarak klinik karar siirecine 6nemli katki saglayabilir ve

tedavi yonetiminde hedefe yonelik stratejiler gelistirilmesine katki saglayabilir.

Calismamiz bazi sinirlamalara sahiptir. Bunlar arasinda tek merkezli ve
retrospektif yapida olmasi yer almakta, bu durum da elde edilen bulgularin
genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ayrica, tiim lezyonlara biyopsi yapilamadigi i¢in,
cevre dokulara gore artmig PSMA ekspresyonu gdsteren lezyonlarin tiimii metastatik
olarak kabul edilmistir. Bu da, yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir. Daha
genis hasta gruplariyla, ¢cok merkezli ve prospektif tasarimli ¢alismalar ile segilmis
lezyonlarin histopatolojik dogrulamasi, gelecekteki calismalarda elde edilen

sonuclarin gegerliligini ve giivenilirligini artirabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak, prostat kanseri hastalarinda erken pelvik Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesinin, standart tim viicut gorlintiileme ile kullanildiginda ek tanisal fayda
sagladig1 gosterilmistir. Calismamizda erken pelvik goriintiileme, prostat lezyonlarinin
yani sira mesane duvarindaki metastatik tutulumlarin daha iyi belirlenmesini saglamis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgular, erken dinamik
goriintiilemenin standart tiim viicut PET/BT protokoliine eklenmesinin, tanisal
dogrulugu artirarak klinik karar siirecine Onemli katki saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Boylece, bu yaklasim tedavi yonetiminde hedefe yonelik stratejiler
gelistirilmesine destek olabilir. Bununla birlikte, erken pelvik goriintiilemenin rutin
olarak kullanilmast konusunda daha genis hasta gruplarinda prospektif ve
histopatolojik dogrulama igeren caligmalarla yapilacak ileri arastirmalara ihtiyac

vardir.
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