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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkek popiilasyonunda goriilen en sik iirogenital sistem
malignitesi olup, maligniteler arasinda akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6liim
sebebidir (1). Diinyada hem insidans hem de mortalite siralamasinda ilk bes kanser
arasinda yer almakta olup gelismis iilkelerde daha yaygin goriiliir. Tiirkiye’de
erkeklerde prostat kanseri insidans1 100.000°de 32,9 ile akciger kanserinden sonra

en sik izlenen ikinci kanserdir (2).

Biitiin malignitelerde oldugu gibi prostat kanserinde de erken tani son
derece onemlidir. Prostat kanseri tanisinda kullanilan en 6nemli tan1 yontemleri
parmakla rektal muayene, transrektal ultrasonografi ve PSA olmakla birlikte kesin
tan1 histopatolojik olarak konulmaktadir. Tani konulduktan sonra dogru bir
evreleme, tedavinin dogru ve etkili olabilmesi ile prognoz agisindan oldukca
onemlidir. Evrelemede PSA, Gleason skoru ve klinik T evresi kullanilarak risk
gruplart bulunur ve tedavi segenekleri ortaya konur. Uluslararas: literatiirde
D’ Amico risk siniflamasi 6nerilmektedir. Diistik riskli hastalarda evreleme amagh
bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi incelemesine gerek yoktur. Orta
riskli hastalarda, birincil Gleason skoru 4 ise kemik sintigrafisi, BT veya manyetik
rezonans goOriintlileme (MRG) yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalara kemik
sintigrafisi, BT veya MRG (miimkiinse multiparametrik MRG) yapilmalidir (3).
Glintimiizde kullanimi giderek yayginlasan nispeten yeni bir tetkik olan Prostat
spesifik membran antijen Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(PSMA PET/BT) ise prostat kanserinin evrelemesinde, tedavi seklinin
belirlenmesinde, prognozun degerlendirilmesinde, niiks sliphesi veya biyokimyasal
niiks varliginda lezyonun yerinin tespit edilmesinde ve tedavi sonrast yanitin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Bu caligmanin amaci prostat igne biyopsisi sonucu histopatolojik olarak
prostat adenokarsinomu tanisi alan ve ardindan PSMA PET/BT cekilen hastalarin
goriintiilemede saptanan prostat tutulumu ve derecesi ile histopatolojik bulgular
karsilagtirmak, tutulumun Klinik ve prognostik faktorlerle korelasyonunu

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Prostat bezi gelisimi, 8-12. haftalarda human koryonik gonadotropin
uyarimi sonucu salgilanan testosteron tarafindan saglanir. Prostat epiteli {iretral
tomurcugun endodermal epitelinden koken alirken g¢evre mezensim prostatin
stroma ve kas kismini olusturur. Prostat bezi dogum aninda kiigiik olup puberteye

kadar dinlenme sathasindadir ve puberteyle birlikte biiyiimeye baslar (4).

2.2. Prostat Bezi Anatomisi

Eriskinde prostat yaklasik olarak 18-20 gram agirliga sahiptir ve yaklasik 3
cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinhigindadir. Igerisinden 2,5 cm
uzunlugunda posterior iretranin gectigi fibromuskuler ve glandiiler yapida bir
sekretuar organdir. Ovoid sekilli olmasina ragmen anterior, posterior ve lateral
yiizlere sahip olmakla birlikte altta daralmis bir apeks ve iistte mesane tabani ile
devam eden genis bir taban1 mevcuttur. Ust tarafta mesane, arka tarafta rektum ve
arka Ust tarafta vaz deferens ile seminal vezikiillerle komsu olup tabanda iirogenital
diyafram ve onde puboprostatik baglar ile desteklenmektedir. Prostat kollajen,
elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusan bir kapsiille sarilmistir ve lateral ile
posteriorda bu kapsiiliin ortalama kalinligir 0,5 mm’dir. Diiz kasin mikroskopik
bantlar1 kapsiiliin posterior yiiziinden Denonvillier fasyasi ile birlesmek iizere
uzanir ve kapsiil apekste devamlilik gostermez. Prostat bezi rektumdan arka yiizde
Douglas ¢ikmazinin serozal katlantilar1 olan iirogenital diyaframa kadar uzanan
Denonvillier fasyasinin ¢ift katmani ile ayrilmaktadir. Ejakiilator kanallar prostata
posterior yliziinden girerler ve verumontanum igerisinden gecerek eksternal ¢izgili

tiriner sfinkterin hemen proksimalinde posterior {iretraya agilirlar (5).

Mc Neil’in 1968 yilinda yaptig1 ve giinlimiizde kullanilan siiflamada
glandiiler boliim santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olarak ii¢ kisima,
glandiiler olmayan boliim ise fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak

tizere iki kisima ayrilmaktadir (6).



Periferik zon prostatin posterior, lateral ve apikal kisimlarini iceren %70’ lik
kismi1 olusturur. Santral zon prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal
sekilli bir yapidir ve %25’lik kism1 olusturur. Transizyonel zon ise proksimal ve
distal prostatik iiretranin birlesim yerinde, tiretranin hemen gevresinde yer alip
%S5’lik kism1 olusturur ve periferik zon ile santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen
fibromiiskiiler doku ile ayrilir. Preprostatik sfinkter ise glandiiler yap1 icermeyen,
prostatik iiretray1 tiimiiyle saran ve retrograd ejakiilasyonu onleyen bir diiz kas
sfinkteridir. Anterior fibromiiskiiler stroma ise fibr6z ve miiskiiler dokulardan
olusmus olup glandiiler yap1 icermez ve prostatin %30’luk kismin1 olusturmaktadir.
Detriisor kasindan kdken alip prostatin 6n yiiziinii tamamen kapatir ve posterior ve

laterale dogru uzanim gostermektedir (7).

Benign prostat hiperplazisi transizyonel zondan kaynaklanmaktadir.
Karsinomlar ise %60-70 periferik zondan, %10-20 transizyonel zondan ve %5-10

santral zondan koken alir (6).
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Sekil 1. A: Prostatin lateral goriiniimii B: Lateral goriiniimiin kesitsel

goriiniimii C: Kesitsel goriiniimiin transvers goriiniimii (6)

Prostatin esas olarak internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arterler

tarafindan beslenir. Uretral, kapsiiler ve diger kiiciik dallar inferior vezikal



arterlerden ayrilarak beslenmeyi saglarlar. Beslenmeye yardimei olan diger arterler
ise internal pudental arter ve medial rektal arterdir. Prostatin vendz drenajini ise
derin dorsal penis veni ve internal iliak (hipogastrik) venler ile baglantilar1 olan
periprostatik pleksus saglar. Primer lenfatik drenaj obturator ve internal iliak lenf
nodlart ile saglanir. Bununla birlikte daha az olarak eksternal iliak ve presakral lenf

nodlart da lenfatik drenaj saglarlar (8).

Prostat bezi otonomik olarak (sempatik-parasempatik) innervasyonu pelvik

pleksustan gelen kavernoz sinirler tarafindan innerve edilir (8).
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2.3. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat dokusu, bag ve kas dokusundan olusan fibromuskiler stroma ve bu
yap! ile ic ice gecmis olan epitelyal glandiler elemanlari icerir. Glandiler yapilarda
belirgin bazal membranlar mevcuttur ve birbirlerinden fibromuskiiler stroma ile
ayrilirlar. Bu glanduler yapilar ekskretuar kanallarla verumontanum ile mesane boynu
arasindaki bolgede prostatik tiretra tabanina acilirlar. Tubuloalveolar yapidaki prostat
bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir (10). Tubuloalveolar bezlerin
limeninde prostat salgilarinin yogunlasip kireclenmesi ile gelisen corpora amilacea adi
verilen prostat taslari mevcuttur. Bu taslar boyali kesitlerde prostat bezi son
kisimlarinda asidofilik ve graniil benzeri topluluklar olarak izlenirler (11) Bez epiteli
esasen tek katli prizmatik epitel ise de yer yer cok sirali gériinimdedir. Bezin ¢ogu

yerinde epitelden liimene dogru vill6z veya papiller uzantilar mevcuttur (10).
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Sekil 3. Normal prostat dokusunun histolojik gériiniimii (12)
2.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat bezi erkeklerde bulunan en biiyiik yardimct seks bezidir. Kapsiilii
fibroelastik bag dokusu yapisinda olup bol miktarda diiz kas i¢ermektedir.
Kapsiilden igeriye dogru giren septumlar loblar1 olusturur. Stromal doku diiz kas

lifi iceren elastik bag dokusundan olusur ve glandlarin etrafin1 sararak periferde



kapsiil ile devamlilik gosterir. Kaslar kasilarak ejakiilasyon esnasinda prostat

salgisinin atilmasini saglar (11).

Prostat sivisi ince, siit goriinimiinde, alkali pH’s1 olan bir sividir ve
kadinlarda vajen salgis1 asidik oldugundan dolay1 spermlerin genital traktta canl
kalabilmeleri i¢in bu alkali 6zellik sarttir. Prostat sivis1 semenin yaklasik %30’unu
olusturmakla birlikte iginde sitrik asit, asit fosfataz, amilaz, kolesterol, ¢inko,
tamponlayict tuzlar, fosfolipid, prostoglandin, prostat spesifik antijen (PSA),
seminal plazmin, kalsiyum sitrat, fosfat iyonlari, pithtilagma saglayict enzim ve
plazminojen maddelerini bulundurur. Ejakulasyondan hemen sonra semenin
pihtilagsmas1 vajene tutunmasina yardimer olurken ejakulasyondan yaklasik 15-30
dakika sonra profibrinolizine doniiserek pihtiyr eritir. Bu iglemin adi

likefaksiyondur (4).

Prostat bezinin androjen metabolizmasinda da Onemli rolleri vardir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hiicrelere difiizyon yolu ile girdikten sonra
prostatik enzimler araciligr ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun
onemli bir kism1 5-alfa rediiktaz enzimi araciligi ile en 6nemli prostatik androjen
olan dihidrotestosterona (DHT) irreversible olarak doniistiirtiliir. DHT ise prostatin
embriyolojik gelisiminde 6nemli bir role sahip olup erkek dis genital organlarin

farklilasmasini saglamaktadir (13).

2.5. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri erkek popiilasyonunda goriilen en sik {irogenital sistem
malignitesi olup, maligniteler arasinda akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6liim
sebebidir (1). Tirkiye’de erkeklerde prostat kanseri insidanst 100.000°de 32,9 ile
akciger kanserinden sonra en sik izlenen ikinci kanserdir (2). Diinyada hem insidans
hem de mortalite siralamasinda ilk bes kanser arasinda yer almakta olup gelismis
iilkelerde daha yaygin goriiliir. Sosyodemografik indeksi diisiik olan gelismemis
tilkelerde 79 yasina kadar tan1 alma oran1 47 erkekte 1 iken, sosyodemografik
indeksi yiliksek olan gelismis iilkelerde bu oran 6 erkekte 1’e ylikselmektedir
(14,15).



Prostat kanseri cografi olarak da farklilik gostermektedir. Avustralya
kitasinda, Kuzey ve Orta Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da insidans yliksek iken,
Dogu, Giiney ve Orta Asya’da ise insidans disiiktiir (16,17). Bu durum insidansin
yiiksek oldugu yerlerde PSA taramasmin yaygin olarak kullanilmasi ve yasam
siiresinin uzun olmasi ile agiklanabilir. Ancak etnik farkliliklarin da bu durumda

onemli yer tuttugu bildirilmektedir (14,16,17).

2.6. Prostat Kanseri Etiyolojisi

Prostat kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber tek bir
etiyolojik nedeni de yoktur. Yas, irk, genetik ve cevresel faktorler gibi bazi risk

faktorleri etkili olmaktadir.

Yas: Prostat kanseri icin en dnemli risk faktoriidiir. Ilerleyen yas ile birlikte

goriilme siklig1 ve riski artig gosterir (18).

Aile hikayesi ve genetik: Yapilan genetik calismalar sonucunda prostat
kanserli hastalarin %5-10"unda genetik ailesel yatkinlik bulunmustur (19). Birinci
derece yakininda prostat kanseri bulunanlarda prostat kanseri gelisme olasiligi,
bulunmayanlara gore 2 kat fazla iken, birinci derece yakinlarindan iki veya daha
fazla kiside prostat kanseri bulunanlarda bu risk 5-11 kat artmaktadir (20). Ayrica
BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyonunda ve Lynch sendromunda prostat kanseri riskinin

arttig1 goriilmiistiir (19).

Irk: Degisik etnik gruplarda prostat kanseri insidans1 degisiklikler gosterir.
Amerika’da yasayan siyah erkeklerde ve Afrika kokenli Karayipli erkeklerde
insidans beyaz erkeklere gore oldukga yiiksektir (19).

Hormonal Faktorler: Prostat dokusunun farklilagmasi ve biiylimesi androjen
kontrolii altindadir ve bu nedenle prostat kanseri gelisiminde de hormonal faktorler
onemli rol oynamaktadir. Puberteden 6nce hadim edilenlerde ve konjenital
anomalisi olanlarda prostat kanserinin gelismedigi goriilmiistiir. Ayrica karaciger
sirozuna bagli gelisen hiperdstrojenemi nedeniyle bu hastalarda prostat kanseri

insidansinin daha diisiik oldugu goriilmektedir (21).



Diyet: Yiiksek yag ve kirmizi et tiikketiminin prostat kanseri riskini arttirdigi
ileri stiriilmistiir (22). Yapilan SELECT g¢alismasinda selenyum ve Vitamin E’nin
kanseri 6nlemede rolii olmadigi saptanmis olup prostat kanseri riskini azaltmak

amaciyla onerilmemektedir. (23).

Digerleri: Metabolik sendromun prostat kanseri riski ile zayif ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iligkisi vardir. Komponentlerine tek tek bakildiginda
sadece hipertansiyon ve bel ¢evresi Ol¢iimlerinin prostat kanseri riskini sirasiyla
%15 ve %56 oraninda arttirdigi bulunmustur (24). Viicut kitle indeksi 35-40
arasinda olan erkeklerin, normal erkeklere gore prostat kanserinden %34 daha fazla
oldigi saptanmistir (25). Ayrica cinsel davraniglarin, alkol tiikketiminin, ultraviyole
radyasyona maruziyetin, kronik enflamasyonun ve mesleki maruziyetin etiyolojik

acidan 6ndemli olabilecegi gliniimiizde tartigilan konulardandir (20).

2.7. Prostat Kanserinde Tanm

Prostat kanseri tanisinda kullanilan en Onemli tan1 yontemleri parmakla
rektal muayene, transrektal ultrasonografi ve PSA olmakla birlikte kesin tam

histopatolojik olarak konulmaktadir.

2.7.1. Parmakla Rektal Muayene

Parmakla rektal muayenede (PRM) prostatin sert, diizensiz ve rolatif fikse
olmasi1 prostat kanserini diislindiiriir. Normal PRM bulgular: ise prostat kanseri
riskini tam olarak diglamaz. Bugiin i¢gin PRM’nin pozitif 6ngorii degeri %23 ile
%>56 arasinda degismekte olup, PRM kanserlerin %23-45’ini atlar (26). PRM
cogunlukla prostat kanserinin lokal yayilimini diisiik géstermekte olup vakalarin
ancak %350’sinden azinda patolojik timor evresi ile uyumlu bulunur (27). Cogu
prostat kanseri periferik zonda yerlesir ve hacmi yaklasik 0,2 ml veya daha biiyilik
oldugunda PRM ile saptanabilir (28).



2.7.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, diinya genelinde prostat kanseri taramasinda ve erken tani amaciyla
en yaygin kullanilan tiimér belirtecidir. 237 aminoasitten olusan, 33 kilodalton
agirhi@inda, insan kallikrein 3 (hK3) olarak da bilinen %7 oraninda karbonhidrat
igeren bir glikoproteindir. PSA prostat dokusunun kolumnar epitel hiicrelerinde
iiretilmektedir. Prostat kanallarinin liimenine egzositoz yoluyla salgilanarak
seminal siviya geger ve semendeki konsantrasyonu 0,5-2,0 gr/l olup semenin

likefaksiyonundan sorumludur (29).

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat kanseri, prostatik enfeksiyonlar,
prostatin enfeksiyon dis1 inflamasyonu ve travma (perineal, prostatik, tiretral) PSA
yiiksekligi nedenlerindedir (30). PSA, kanser 6zgiilliigii diisiik olmasina ragmen
1990’11 yillardan beri prostat kanserinin tarama, takip ve evrelemesinde siklikla
kullanilmaktadir (31).

Serum PSA degerlerine bakilarak kesin benign ya da malign ayirim yapmak
miimkiin degildir ve klinik anlamli veya anlamsiz prostat kanseri ayiriminda da
yetersizdir (32). Bunedenle PSA degerinin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii arttirmak igin
PSA dansitesi, PSA velositesi, yasla iligkili PSA ve serbest/total PSA oran1 gibi

parametreler ile birlikte degerlendirmeler yapilmustir (32,33).

PSA dansitesi, serum PSA degerinin prostat hacmine boliinmesi ile bulunur.
PSA dansitesindeki yiikseklik klinik 6nemli prostat kanseri ile iliskili bulunmustur
(32-34). PSA dansitesi 0,15’ten diisiik ise BPH’1, 0,15’ten biiyiik ise prostat

kanserini diisiindiirmelidir (35).

PSA velositesi, PSA degerindeki yillik artis1 gostermektedir (34). Ilk
zamanlar velosite i¢in serum PSA diizeyi 4-10 ng/mL araliginda iken esik deger
0,75 ng/mL ve iizeri olarak kabul edilirken gilintimiizde 60 yasin altinda ve 4
ng/mL’den az serum PSA degerinde esik deger 0,4 ng/mL ve ftizeri olarak
onerilmektedir. PSA velositesini hesaplamak i¢in 18 ay i¢inde en az 3 farkli PSA

6l¢limiiniin yapilmasi gereklidir (36).



Serbest/total PSA (s/t PSA) orami ozellikle BPH ve prostat kanseri
aymriminda yol gosterici olabilir. Serum PSA degeri 4-10 ng/mL arasinda olan
hastalarda s/t PSA oran1 0,10’un altinda ise prostat kanseri oran1 yaklasik %56 iken,
s/t oran1 0,25’den biiyiik ise bu oran %8’dir (37).

Yas ve irk ile iliskili farkli serum PSA degerleri kullanilmasi da 6nerilmistir.
Bu degerler Tablo 1°de gosterilmektedir. Bu sayede geng popiilasyonda dogru tani
ve erken tedavi sansi artarken, 6zellikle 60 yas iistil yasl popiilasyonda gereksiz

tani ve tedavi yiikii azalmistir (38,39).

Tablo 1. Yas ve Irk ile iliskili Serum PSA degerleri

Yasa Ozgii Serum PSA Deger Araligi (ng/ml)
Yas(yil) Beyaz Siyahi San
40-49 0-2,5 0-2,0 0-2,0
50-59 0-3,5 0-3,0 0-3,0
60-69 0-4,5 0-4,5 0-4,0
70-79 0-6,5 0-5,5 0-5,0

Tiim parametrelere ragmen her PSA degerinde prostat kanseri goriilebildigi
icin giivenli tek bir serum PSA degeri bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢calismada 0-
0,5 ng/mL PSA degerlerinde %6,6, 0,6-1 ng/mL degerlerinde %10,1, 1,1-2 ng/mL
degerlerinde %17, 2,1-3 ng/mL degerlerinde %23,9 ve 3,1-4 ng/mL degerlerinde
%26,9 oraninda prostat kanseri saptanabildigi gosterilmistir (40).

2.7.3. Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Igne Biyopsisi

Sistematik biyopsi ilk kez 1989 yilinda Hodge ve arkadaslari tarafindan alt1
kadrandan alinan sekstant biyopsi teknigi olarak tanimlanmistir (41). Lee ve
arkadaglar1 tarafindan da popiilerize edilen transrektal ultrasonografi (TRUS)
esliginde prostat biyopsisi (TRUS-Bx), PSA degeri yiiksek ve/veya anormal PRM
bulgular1 olan hastalarda prostat kanseri tanisi igin standart yaklasim haline
gelmistir (42). 68 ¢alisma igeren, farkli genisletilmis sistematik biyopsi semalarinin
tanisal degerlerinin incelendigi bir meta-analizde ilk biyopside sistematik olarak 12

kadran alinan prostat biyopsilerinin, prostat kanserini tespit etmede sekstant
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biyopsilere gore %31 oraninda daha avantajli oldugu bulunmustur. Ayni meta-
analizde 18-24 kadran alinan biyopsilerde 12 kor alinan biyopsilere gore prostat
kanseri saptama oraninda bir artis saptanmamustir (43). Amerikan Uroloji Dernegi
(AUA) giincel kilavuzunda da ilk prostat biyopsisi olarak TRUS esliginde uzak
lateral kadranlar ve apeks de dahil olacak sekilde 12 kadran biyopsi dnerilmektedir
(44). Avrupa Uroloji Dernegi tarafindan yayimlanan kilavuza gére PSA degerinin
yiiksek oldugu goriilerek hemen biyopsi karar1 alinmamali, birkag hafta sonra ayni
klinikte ve aym sartlar altinda tekrar PSA degeri Olclilmeli ve buna gore biyopsi
karar1 verilmelidir (45). Bununla birlikte gereksiz biyopsileri engellemek amaciyla
risk siniflamasi yapilmasi da dnerilmektedir (64). Islem 6ncesinde hastanin yast,
komorbid  durumlar, terapdtik  sonuglar ve olast  komplikasyonlar

degerlendirilmelidir ve buna gore prostat biyopsisi karar1 alinmalidir (46).

Dikkatli bir hasta hazirlig1 ve uygun profilaktik antibiyoterapi yapildiginda
komplikasyonlar genelde mindr komplikasyon seklindedir. Giincel National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) verilerine gore kadran sayisina
bakilmaksizin her bir prostat igne biyopsisi seans1 basina komplikasyon oranlari

Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Prostat biyopsisinin komplikasyonlari

Komplikasyonlar Etkilenen hasta yiizdesi (%)
Hematospermi 37,4
Hematiiri (>1 giin) 14,5
Rektal Kanama (<2 giin) 2,2
Prostatit 1,0
Ates (>38,5°C) 0,8
Epididimit 0,7
Rektal kanama (>2 giin +/- cerrahi 07
miidahale) ’
Uriner retansiyon 0,2
Diger (Hastane yatis1 gerektiren) 0,3
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2.8. Prostat Kanseri Histopatolojisi

Prostat kanseri tiirleri i¢inde en sik goriilen histopatolojik tip %95 oran ile
asiner adenokarsinomdur ve prostatin sekretuar hiicrelerinden koken almaktadir.
(47). Prostat kanseri igin histopatolojik derecelendirme giiglii bir prognostik
faktordiir ve bunun igin en yaygimn kullanilan sistem gleason derecelendirme
sistemidir (48). ilk kez 1966 yilinda Donald Gleason tarafindan tanimlanmis ve
daha sonra modifiye edilmistir (49). Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP)
2005 modifikasyonundan sonra en son giincellemesini ISUP 2014 toplantisinda
gerceklestirmistir. Glincel klinik verilere gore Gleason 2-5 skorlar1 kullanimdan
kaldirilmig, Gleason skor 2-10 araligi yerine Gleason Grade grup 1-5 araligi

kullanima girmistir (50).

Gleason paternleri mikroskop altinda diisiik biiylitmede glandiiler yapinin
goriinimiine gore 1’den 5°e¢ kadar derecelendirilir. Gleason derecelendirme
sisteminde primer (baskin) ve sekonder (ikinci en sik veya en yiiksek) yapisal
patern belirlenir ve paternlere 1 ile 5 arasinda derece verilir. Toplam Gleason
derecesi ise primer ve sekonder paternlerin toplanmasiyla elde edilir. Tek tip
glandiiler yapilar izleniyorsa ayni derece birbiri ile toplanarak toplam skor elde
edilir (51). Gleason 6 (3+3) skoru olan timor homojen olarak diisiik derecelidir.
Orta ve yliksek dereceli tiimorlerin ayiriminda biyolojik riskin en Onemli
belirleyicisi birincil Gleason paternidir ve bu yiizden Gleason skoru 7 olan tiimdrler

arasinda skoru 443 olanlar 3+4 olanlardan daha agresif kabul edilir (52).

Gleason patern 1’de sikica bir araya gelerek kitle yapmus, tek tek ve ayri
ayr1 duran uniform glandlar ile sirt sirta yerlesmis glandlardan olusan genelde iyi

sinirl nodiil goriiliir. Adenozis ve adenomatoid hiperplaziden ayrimi yapilmalidir.

Gleason patern 2, patern 1’e benzer ancak smirlar1 daha kotiidiir. Cok az
miktarda stromayla birbirinden ayrilan glandlar daha gevsek yerlesmistir ve patern

1’deki kadar uniform goriinmezler.

Gleason patern 3’te tek tek ve ayr1 ayr1 yerlesmis, aralarda benign glandlar
kalacak sekilde infiltratif goriinlimde, patern 1 ve patern 2°de goriilen glandlardan

daha kii¢iik caplarda diizensiz sinirli timor goriiliir.
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Gleason patern 4’te birbirleriyle birlesen, dis kenarlar1 zigzagl gruplar ile
genis, diizensiz ve irregiiler i¢ liimenlere sahip irregiiler kribriform gland yapilari

ve glomertiloid yapilardan olusan tiimor goriliir.

Gleason patern 5’te solid adalar, tek tek hiicreler ve hiicre kordonlar1 halinde
timor hiicreleri goriiliir. Komedonekroz iceren kribriform yapilar da bu paterne

dahildir. Luminal eozinofilik sekret nekroz ile karistirilmamalidir.

D.F. Gleason, MD "."} : 5
Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

Sekil 4. Prostat adenokarsinomunun histolojik paternleri. Orjinal (solda) ve 2015

yilinda ISUP tarafindan modifiye edilen (sagda) Gleason sematik diyagrami (50)

Glincel siniflama sistemine gore ISUP 2014 Grade grup siniflamasi Tablo

3’de gosterilmistir (53).

Tablo 3. Gleason Grade Grup Siniflamasi (ISUP 2014)

Gleason Skoru Grade Grup
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5
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Patoloji raporunda histopatolojik olarak biitiin kadranlar lokalizasyonlari
belirtilerek ayr1 ayr1 raporlanmakta olup her kadran i¢in gleason skorlamasi igeren
histopatolojik degerlendirme ve tiplendirme yapilmaktadir (54). Bununla birlikte
tiim Ornekleri kapsayan bir Gleason skoru ve ISUP 2014 grade grup belirtilmelidir
(50,55). Yeni siniflama sistemi ile daha dogru bir gruplama yapildigina karar
verilmis olup bu terminolojiye dayanan yeni siniflama sistemi 2016 yilinda WHO
(World Health Organization) tarafindan kabul edilmistir ve bu sistem yayginlasana
kadar Gleason skoru ile Gleason grade grup skorunun raporlarda birlikte

verilmesine karar verilmistir.

Tersiyer patern, radikal prostatektomide primer ve sekonder paternlerden
daha yiiksek olan ve tiimoriin tamaminin %S5’inden azini olusturan t¢iincii
komponent olarak tanimlanir. Prostat igne biyopsilerinde sirasi ile en yaygin ve en
yiiksek paternler yazildigi i¢in tersiyer patern yazilmaz. Tiimoriin tamaminin
%5 inden fazlasini olusturan primer ve sekonder paternden daha yiiksek komponent

var ise tersiyer patern degil sekonder patern olarak yazilir (56).
2.9. Prostat Kanserinde Goruntiileme Yontemleri

2.9.1. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Prostat biyopsisinde ve tedavide sik kullanilmakla birlikte kanserin teshisi
ve lokalizasyonunda sinirli bilgi vermektedir. Ultrasonda hipoekoik odaklarin
%52,7’si  kanser lehine, %72’si negatif olarak yorumlanir (57). Prostat
kapsiiliindeki diizensizlikler ve kapsiilii asan lezyonlar ekstrakapsiiler yayilimi
diisindirmelidir (58). Mikrodalgalarin kullanildigi kontrastli ultrasonografi
vaskiileriteyi degerlendirmede daha etkilidir. Kontrastli USG ile kanser saptama
oranlar1 artarken yalanci negatiflik oranlar1 azalmaktadir (59). Elastografide ise
prostatin esnekligi ve sertligi degerlendirilir. Sertlik kanser i¢in daha 6nemli bir

bulgudur (60).

2.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT’ nin prostat kanseri tanisinda ve evrelemesinde sinirli bir yere sahiptir.

Bazi uzak organ metastazlarimi saptamada fayda saglayabilir. Ozellikle kemik ve
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uzak organ metastazlarinda ve lenf nodu varliginda yararli olabilir. BT, sintigrafinin
arada kaldig1 lezyonlarda blastik ya da litik kemik lezyonlarini ortaya koyabilir ve

malignite ayriminda kullanilabilir (61).

2.9.3. Multiparametrik Prostat MRG (Mp-MRG)

Son yillarda MRG teknigindeki gelismelerle birlikte prostat kanserini
saptamada, tanisal dogrulugu ve kullanimi giderek yayginlagmaktadir (62).
Anatomik bilgilere ek olarak fonksiyonel doku bilgileri de elde edilebilmektedir.
Dogrulugu arttirmak amaciyla entegre bir Mp-MRG incelemesi i¢in; anatomik T2
agirlikli MRG, dinamik kontrastli MRG, diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ve
spektroskopik MRG gibi fonksiyonel MRG tekniklerinin  kombinasyonu
kullanilmalidir (63). Fonksiyonel MR tekniklerinin eklenmesi ile metabolik bilgi
elde edilebilir, degisen seliilarite gosterilebilir, doku ve tliimér vaskiilaritesi

noninvaziv olarak karakterize edilebilir (64).

Prostat kanserinde 0,5 cc’den biiylik timérlerde %93 duyarlilik ve %98
negatif prediktif deger ile Mp-MRG’nin basarisi oldukga yiiksektir (65). Aktif
izlem ile takip edilecek hastalarda takip biyopsileri ve PSA kontrollerinin yerini
alamamustir ancak yiliksek grade karsinoma doniisebilecek tiimorlerin yoklugunu
ongorebilmedeki basaris1 nedeni ile standart protokoliin bir parcas1 haline gelmeye
baslamistir (66). TRUS esliginde yapilan biyopsiler negatifse ve PSA degerlerinin
yiiksekliginin  devam etmesi durumunda Mp-MRG c¢ekilmesi ve MRG

kilavuzlugunda biyopsi yapilmasi 6nerilir (67).

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), prostatin MRG ile
degerlendirilmesi ve standardizasyonu igin 2012 yilinda Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS) adinda bir kilavuz yaymlamistir ve 2014
yilinda PI-RADS v2 yayinlanarak son hali olugturulmustur (68). PI-RADS v2’de
Mp-MRG’nin standardizasyonu ve patologlar ile korelasyon igin ‘‘klinik olarak
anlamli kanser (KOAK)’’ tanimlanmistir. KOAK diyebilmek icin gleason 7 ve
iistiinde kanser ve/veya 0,5 cc ve tistiinde kanser hacmi veya ekstraprostatik uzanim
olmasi1 sarti aranmaktadir. PI-RADS 4 ve 5 olan lezyonlarda biyopsi yapilmasi

onerilmektedir. PI-RADS 2 ve 3 olan lezyonlarda ise hastanin laboratuar ve klinik
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bulgular ile hekim ve klinik tercihi 6n plandadir (69). PI-RADS v2’ye gore risk

siiflamasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. PI-RADS v2’ye gore risk siiflandirma

PI-RADS 1 Klinik olarak anlamli hastalik ihtimali ¢ok diisiik
PI-RADS 2 Klinik olarak anlamli hastalik ihtimali diisiik
PI-RADS 3 Klinik olarak anlaml kanser siipheli
PI-RADS 4 Klinik olarak anlamli kanser olmasi yiiksek
PI-RADS 5 Klinik olarak anlamli kanser olmasi ¢ok yiiksek

2.9.4. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh Tomografi (PET/BT)

PET, dogal substratlar ile benzerlik gosteren radyoniiklidler kullanilarak
doku metabolizmasindaki fizyolojik ve patolojik degisiklikleri yansitmaya dayali
bir goriintiillemedir. Pozitron, radyoaktif atomun c¢ekirdeginden atildiktan sonra
doku icerisinde birka¢ milimetre ilerleyip karsilastigi bir elektronla carpisarak
(annihilasyon reaksiyonu) gama isinlarini olusturur. Dokulardan yayilarak PET
dedektorlerine ¢arpan bu gama 1sinlar1 PET cihazi ile kesitsel goriintiilere
dontstiirtilir. Gorsel degerlendirmeye ek olarak tutulum bdolgelerinin Standardize
Uptake Degeri (Standardized Uptake Value: SUV) hesaplanarak kantitatif olarak
da degerlendirme yapilmaktadir (70). PET/BT, fonksiyonel ve morfolojik bilginin
birlikte elde edilebildigi molekiiler ile anatomik bir goriintilemedir. PET ile
korelatif kesitsel anatomik bilgi genellikle diisiik doz ile yapilan BT bilesiminden
elde edilir (71).

SUV, radyobilesigin tiim viicutta homojen dagilim gosterdigi varsayilarak,
viicudun belirli bir alanindaki radyobilesigin konsantrasyonunun tiim viicuttaki
konsantrasyonuna oranidir. SUV, ilgili alan ¢izilerek belirlenen hacim igerisinde
(VOI) radyobilesigin konsantrasyonunun, enjekte edilen radyoaktivitenin kilogram
basina diisen miktaria bdliinmesi ile hesaplanir (72). Bir dokunun SUV degeri,
belirlenen ilgi alaninin (ROI) minimum, maksimum veya ortalama (mean) degeri
olarak hesaplanabilir. SUVmean, ROI’de bulunan tiim piksellerin ortalamasidir.
Minimum SUV ile maksimum SUYV ise sirayla en diisiik ve en yiiksek SUV olan

piksel degerleridir (71). PET ile belirlenen semikantitatif bir parametre olan
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maksimum SUV (SUVmax), klinik kullanimda birgok tiimoriin agresifliginin ve

prognozunun gostergesi olarak kullanilmaktadir.

Florodeoksiglukoz ~ (F-18 FDG), prostat tiimorlerinde  glikoz
metabolizmasinin diger tiimorlere gore daha az olmasi nedeniyle prostat kanseri
hiicrelerinde yeterli diizeyde tutunamadigindan yapilan ¢calismalarda benign prostat
hiperplazisi ile kanser dokusunun FDG tutulum paterninde anlamlhi fark
gozlenmemistir. Bu nedenle F-18 FDG’nin prostat kanseri tanisinda uygun bir ajan

olmayacag diistintilmiistiir (73).

Kolin hiicre i¢ine enerji gerektirmeyen hiicre zari tasiyicilart ile girer.
Malign tiimoérlerde artmis hiicre sentezi ile birlikte hiicre zari lipid sentezi artmakta
ve kolin ihtiyaci artmaktadir (74). Yapilan ¢alismalarda prostat kanseri hiicrelerinde
kolin tutulumunun FDG’den daha fazla olmasi nedeniyle C-11 ve F-18 Kolin
PET/BT’nin prostat kanserli lezyonlarin saptanmasinda daha sensitif oldugu
goriilmistiir (75). Klinik olarak prostat kanseri siiphesi olan ve ortalama PSA degeri
33 ng/ml (2,4-266,0) olan 58 hastada C-11 PET’in primer prostat lezyonunu
gostermedeki duyarlilign ve Ozgilligli sirasiyla %86,5, %61,9, metastaz
gostermede duyarliligt ve oOzgilligli ise sirasiyla %81,8, %100 oldugu
gosterilmistir (76).

2.9.5. Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) PET/BT

PSMA primer olarak prostat dokusunda bulunan bir transmembran proteini
olup kendine 6zgii 19 amino asitli intraselliiler kismi, 24 amino asitli transmembran
kism1 ve 707 amino asitli ekstraselliiler kism1 olmak iizere 3 bolimlii bir yapiya
sahiptir (77). Prostat kanserinde en belirgin olmak iizere bircok kanserde PSMA
ekspresyonu artis gostermektedir (78). PSMA iire bazli bir molekil olup,
dolagimdan hizlica temizlenmekte ve bu ozellikleri ile prostat kanserinin PET
goriintillemesinde ideal biyolojik hedef olmaktadir (79). Prostat bezinin
adenokarsinomlarinin hemen hepsinde primer ve metastatik lezyonlarda PSMA
ekspresyonu vardir ve dediferansiye, metastatik veya hormon refrakter hastalikta

artig gosterdigi immiinhistokimyasal ¢alismalar ile ortaya konmustur (80,81).
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Ge-68/Ga-68 jeneratoriinden liretilen Ga-68, bir pozitron yayict olup yari
omrii 67,63 dakika kadardir. Klinik olarak PET/BT goriintilleme i¢in Ga-68
kompleksi olusumuna yonelik selatore bagl diisiik molekiil agirlikli ¢esitli PSMA
ligandlar1 vardir (82).

PSMA reseptoriinii, seffaf hiicreli renal karsinomlarin da eksprese ettigi
bildirilmistir ve PSMA'nin renal hiicreli kanserler i¢in bir evreleme araci olarak
kullanildig1 vakalar mevcuttur. Bununla birlikte bazi diger kanserler de Ga-68
PSMA PET/BT incelemesinde goriintiilenebilmekte ancak bunun sebebi tlimor
hiicrelerinin PSMA ekspresyonu degil, tiimdr ile iliskili mikro damarlarin endotel
hiicrelerinde PSMA reseptoriiniin belirgin ekspresyonudur. Bu durum glioblastoma
multiforme, Kkolorektal ile gastrik kanserler ve bas boyun skuamdz hiicreli

kanserleri de dahil ¢esitli timorlerde gosterilmistir (83).

PSMA radyoligandlar esit biyodagilima sahip olup, benzerlikleri nedeniyle
literatiirlerde Ga-68 PSMA olarak isimlendirilmektedirler. PET ile Ga-68
PSMA’nin ii¢ boyutlu dagilimi 6l¢giilmekte ve olusan kantitatif goriintiilerle PSMA
ekspresyonu noninvaziv bir sekilde goriintiilenme saglanabilmektedir (84). Ure
temelli PSMA inhibitorii olan Glu-NH-CO-NH-Lys (Ahx) peptidi, HBED-CC
bagla¢ molekiilii kullanilarak Ga-68 ile isaretlenip Ga-68 PSMA HBED-CC (68Ga-
PSMA- 11) olusturulmustur (79,85). PSMA ekspresyonunu gosteren diger PET
ajanlar EuK-Subkff-Ga-68-DOTAGA (Ga-68 PSMA Imaging&Therapy [PSMA
I&T]) ve Ga-68 PSMA-617"dir (86,87).

Lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda Ga-68 PSMA PET/BT nin, BT
veya MRG’ye gore ¢ok daha iyi oldugu goriilmektedir. Orta-yiiksek riskli prostat
kanseri tanil1 130 hastay1 igeren bir ¢alismada, Ga-68 PSMA PET/BT’ nin nodal
evrelemeye olan katkist  arastilmistir ve  konvansiyonel radyolojik
goriintiilemelerle karsilastirma yapilmistir. Sonuglara gére Ga-68 PSMA PET/BT
incelemesinin sensitivite, spesifite ve tanisal dogrulugu sirasiyla %65,9, %98,9 ve
%88,5 iken morfolojik goriintiilemeler ile bu oranlar sirasiyla %43,9, %85,4 ve
%72,3 oldugu goriilmiistiir. (88). Bu sonuglar ile evreleme ig¢in Ga-68-PSMA
PET/BT sintigrafisinin 6nemli bir klinik katkisinin olabilecegi diisiiniilmekle

birlikte bu alanda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Prostat kanseri olan hastalarin yaklasik %15 ile 40’inda kiiratif cerrahi veya
RT sonrasi rekiirrens gelisebilmektedir (89-92). Tedavi sonrasi takipte standart
olarak PSA kullanilmakta olup radikal prostatektomi sonrasi postoperatif PSA
degerinin tercihen dlgiilemez diizeyde olmasi beklenmektedir. PSA degerinin iki
kez 0,2 ng/ml’den biiyiik Ol¢iilmesi biyokimyasal rekiirrense isaret eder (93).
Kiiratif radyoterapi (RT) alan hastalarda ise RT sonrasi dlgiilen en diisilk PSA
degerinden 2 ng/ml artis olmasi rekiirrensi gostermektedir (94). PSA degeri
rekiirrens anlamima gelse de hastaligin yeri ve yayginligi hakkinda bilgi
veremediginden dolayr yeniden evreleme amagli goriintileme yontemlerine
gereksinim vardir. Dijital rektal muayene ve TRUS un primer tanida énemli rolleri
vardir ancak rekiirrensi saptamadaki tanisal dogruluklar kisitlidir (95). PSA degeri
5 ng/mI’nin altinda oldugunda BT ve Tc-99m metilen difosfonat (MDP) kemik
sintigrafisinin lezyonlar1 saptamada yararinin az oldugu belirtilmekte olup BT de
lenf nodlarinin anormal olarak tanimlanabilme kriterleri boyutuna (genelde 8-10
mm’den biiyiik) ve sekline (diizensiz ve/veya yuvarlak) gore oldugu i¢in kiigiik lenf
nodlar1 gézden kagabilmektedir. Kemik sintigrafisinde, litik kemik lezyonlarinda
belirgin trabekiiler veya kortikal destriiksiyon olugsmadiginda diisiik diizeyde
tutulum goriilebilmektedir. Ayrica prostat kanserli hastalarin genellikle ileri yas
hastalar olmasi ve bu nedenle BT de yogun dejeneratif degisikliklere sekonder
izlenen skleroz alanlar1 ve artmis tutulumlarin olmasi metastatik hastalik ile
karisabilmektedir (96). 248 hastay1 igeren bir ¢alismada radikal prostatektomi
sonrasi biyokimyasal rekiirrens saptanan hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT ile
patolojik bulgu saptanabilme oranlarinin, PSA degerleri >2, 1 - <2, 0.5-<1ve 0.2 -
<0.5 ng/ml iken sirasiyla %96.8, %93, %72.7 ve %57.9 oldugu gorilmiistiir (97).
Prostat kanseri niiksii olan hastalarda yapilan bir ¢caligmada 68-PSMA PET/BT ile
3D voliimetrik BT karsilastirilmigtir. 7 hastada Ga-68 PSMA PET/BT ile 31 adet
lenf nodu saptanmistir ve saptanan lenf nodlariin en kii¢tigliniin boyutunun 2,4
mm oldugu goriilmiistiir. Saptanan lenf nodlarmin sadece %36’sinin anatomik

goriintiileme yontemleri i¢in sinir olan 8 mm’den biiyiik oldugu gosterilmistir (98).

2.10. Prostat Kanseri Evrelemesi
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Prostat kanseri evrelemesinde kullanilan simiflama TNM (Timoér, Lenf
nodu, Metastaz) siniflamasidir. Bu sistemde T; kanser dokusunun organ sinirl
durumunu, N; yakin ve uzak lenf nodu tutulumunu, M ise uzak metastaz varligini
igermektedir. Klinik evreleme yapmanin amaci tedavi oncesi klinik parametreler
kullanilarak hastaligin yayginligini belirlemek ve benzer 6zellikteki hastalart bir
araya toplayarak homojen hasta gruplari olusturmaktir. Bu veriler daha sonra
hastanin prognozunun tahmin edilmesinde ve uygun tedavi seceneginin
belirlenmesinde faydali olur (99,100).

Klinik evreleme; genellikle ilk degerlendirmeyi yapan klinisyen tarafindan,
rektal muayene, serum timor belirtecleri, tiimoér derecesi ve goriintiilleme
yontemlerinin tiimii birlikte degerlendirilerek yapilmaktadir. Patolojik evreleme
ise; makroskobik ve mikroskobik inceleme ile tiimor voliimii, cerrahi sinir,
ekstrakapsiiler yayilimin boyutu, vezikiila seminalis ve pelvik lenf nodu tutulumu
degerlendirilerek yapilmaktadir (101). Patolojik evrelendirme Klinik evrelendirme
ile aymidir, ancak patolojik evrelendirmede T1 kategorisi yoktur. Giincel olarak
kullanilan Avrupa Uroloji Dernegi’nin (EAU) TNM smiflamasi1 Tablo 5’te

verilmistir.

Tablo 5. Avrupa Uroloji Dernegi’nin Prostat Kanseri TNM Siiflamasi

T - Primer Tiumor

X Primer tiimor degerlendirilemez
TO Primer tlimoriin varligina dair belirti yok
Tl Klinik olarak saptanmayan tiimér, non-palpable

Tla | Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda rastgele saptanan timor

T1b | Rezeke edilen dokunun %35’ inden fazlasinda rastgele saptanan
timor

Tlc | psa yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisi ile saptanan timor

T2 Prostat i¢inde palpe edilebilen tiimdr

T2a | Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor

T2b | Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timor

T2C | Her iki loba da uzanim gosteren timor

T3 Prostatik kapsiile dogru uzanan timér
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T3a | Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsiiler uzanim gosteren timor
(mikroskopik mesane boynu tutulumu dahil)

T3b | Seminal Vezikiil tutulumu gosteren timor

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar gibi
T4 seminal vezikiil haricindeki komsu organlara fikse olan veya
uzanim gosteren timor

N - Bolgesel Lenf Nodlar:

NX Bolgesel lenf diigtimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok
N1

Bolgesel lenf diiglimiinde/diigiimlerinde metastaz var

M — Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu

M1b | Kemik tutulumu

MIC | Diger tutulumlar

Evrelemede; PSA, Gleason skoru ve klintk T evresi kullanilarak risk
gruplart bulunur ve tedavi segenekleri ortaya konur. Uluslararasi literatiirde
D’ Amico risk siniflamasi onerilmektedir. Diisiik riskli hastalarda evreleme amacl
bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi incelemesine gerek yoktur. Orta
riskli hastalarda, birincil Gleason skoru 4 ise kemik sintigrafisi, BT veya manyetik
rezonans goriintileme (MRG) yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalara kemik
sintigrafisi, BT veya MRG (miimkiinse multiparametrik MRG) yapilmalidir (3).
Avrupa Uroloji Dernegi’nin (EAU), son giincellemelerle olusturdugu lokal ve lokal

ileri prostat kanserinde risk siniflamasi asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Prostat Kanserinde D’ Amico risk siniflamasi

Tanim
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Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10 ng/ml | PSA 10-20 ng/ml | PSA > 20 ng/ml Herhangi PSA
ve GS<7 (ISUP | veya GS 7 (ISUP | veya GS > 7 (ISUP | Herhangi GS
grade 1) grade 2/3) grade 4/5) (Herhangi ISUP
grade)
ve T1-2a veya T2b veya T2c
T3-4 veya N+
Lokal Lokal Ileri

GS= Gleason Skoru; ISUP= International Society for Urological Pathology; PSA=
Prostat Spesifik Antijen

2.11. Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanseri ¢ok farkli davranislara ve prognostik 6zelliklere sahip bir
hastalik olup hastaya 6zgii degerlendirme yapilmalidir. Bu amacla risk gruplari
olusturulmustur. Esas amac¢ klinik 6nemsiz kanserlerde tedavi ile olusabilecek
yagsam kalitesinde bozulma, yan etki, morbidite ve mortaliteden kagimirken Klinik

onemli kanserlerde tedavi gecikmeden sagkalima katki saglamaktir.

Hastaligin bu genis spektrumlu prognozu nedeniyle aktif izlem ve bekle-
gor, radikal prostatektomi, radyasyon tedavisi, kriyoablasyon, yiiksek yogunluklu
odakli ultrason (HIFU), androjen deprivasyon tedavisi (ADT), kemoterapi ve
bunlardan iki ya da daha fazlasinin kombinasyonlari gibi ¢ok sayida izlem ve tedavi

ve yontemi gelistirilmistir.

2.11.1. Aktif izlem ve Bekle-gor

Aktif izlem, hastalarin kiiratif tedavi sanslarini kaybetmeden tedavilerinin
ertelenerek yakindan takip edilmesidir. Buradaki amag klinik 6nemsiz kanserlerin
tedavisinin ve buna bagli gelisebilecek morbiditenin engellenmesidir. Aktif izlem,;
evre T1-T2a, Gleason skoru <7, PSA degeri <10 ng/mL, TRUS-Bx’de <2 kadran
pozitifligi ve tutulan kadranlarda <%50 tutulum olan, 10 yildan fazla yasam

beklentisi kriterlerine sahip olan hastalara uygulanabilmektedir. Hastalar 6 ayda bir
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PSA degeri, yilda bir rektal muayene, yilda bir TRUS-Bx ve gereklilik halinde de
multiparametrik MRG ile takip edilmelidir. Takiplerde; biyopsi sonucundaki
degisiklikler (gleason skorunda, tutulan kadran sayisinda ve oraninda artma), timor
evresinde artma, PSA degerindeki degisiklikler (6zellikle PSAdt <3 yil) ve hastanin

istemesi durumlarinda kiiratif tedaviye gegilir (102,103).

Bekle ve gor (watchful waiting), ertelenmis ya da semptomatik tedavi
anlami1 tasimaktadir ve esasen bir prostat kanseri tedavi yontemi degildir. Hastalikla
ilgili semptomlara neden olan lokal veya sistemik progresyon bulgulari ortaya
cikana kadar hastay1 konservatif olarak takip etmeye dayanir. Hastanin aktif tedavi
almamasi veya alamamasi halinde tercih edilir ve gerekli durumlarda hastaya
palyatif tedavi uygulanir. Bekle ve gor ozellikle beklenen yasam siiresinin
hastaligin dogal seyrinden kisa oldugu veya komorbiditeleri nedeni ile tedavi

alamayacak olan ileri yastaki hastalarda 6n plana ¢ikmaktadir (104,105).

2.11.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi, eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki
prostat dokusunun, prostatik iiretra ve seminal vezikiiller ile birlikte ¢ikarilmasidir.
[leri yas ile prostat kanseri disindaki nedenlere bagl mortalite arttig1 igin 10 yilin
tizerinde yasam beklentisi olan hastalara yapilmalidir. Bununla birlikte bu tedavi
icin belirli bir yas sinirlamasi olmadigi da bilinmelidir (106). Radikal prostatektomi
i¢cin en 6nemli avantaj prostatin tamaminin eksize edilmesinden dolay1 evrelemenin
en dogru sekilde yapilabilecek olmasidir. Kisa donem komplikasyonlar arasinda
kanama, enfeksiyon, lirinom ve lenfosel en sik olanlardir. Uzun dénemde ise erektil

disfonksiyon ve inkontinans en 6nemli komplikasyonlardir (91).

Radikal prostatektomi agik perineal, agik retropubik, laparoskopik ve robot
yardimhi olarak gerceklestirilebilir. Acik radikal prostatektomi genellikle
retropubik yaklagimla yapilmaktadir. Bu yaklasim ile pelvik lenfadenektomi, sinir
koruyucu yaklasim ve cerrahi smir negatifligi  gerceklestirilebilmektedir.
Laparoskopik  yontem transperitoneal ya da  ekstraperitoneal olarak
yapilabilmektedir. Daha 1yi goriintii saglamasi, daha az agr1 ve daha kisa hastanede

kalis siiresi gibi ¢esitli avantajlar ile agik yonteme alternatiftir ancak bu avantajlarin
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hepsi bir arada elde edilemeyebilir. Robotik yardimli yontem ise ti¢ boyutlu goriintii
saglamas1 ve kullanilan robotik kollarinin hareket yetenegi ile laparoskopik
yonteme gore onemli derecede daha avantajlidir. Yapilan caligmalarda higbir
yontemin uzun donemde onkolojik ve fonksiyonel olarak birbirinden {istiin

olmadigi gosterilmistir (107,108).

2.11.3. Radyoterapi

Konvansiyonel eksternal radyoterapi, genellikle prostat ve ¢evre dokulara
gama 1sinlar1 génderilmesidir. Bu sekilde mesane ve rektum gibi ¢evre dokularda
radyasyon hasari gelistiginin fark edilmesinden sonra bunu azaltmak ve radyasyon
isinlarint  prostat bezine odaklamak i¢in 3D yapisal radyoterapi (3D-CRT)
gelistirilmistir (109). Eksternal radyoterapide (ERT) altin standart yogunluk ayarli
radyasyon terapisi (IMRT)’dir (110). IMRT, 3D-CRT'nin en karmasik seklidir ve
radyasyon dozunun geometrik olarak karmagik alanlara lokalizasyonunu
saglayabilir (111). Diisiik riskli hastalarda IMRT veya brakiterapi, orta riskli
hastalarda IMRT ile kombine kisa donem adjuvan hormonal tedavi (AHT) (6 ay)
veya IMRT ve brakiterapi kombinasyonu, yiiksek riskli hastalarda pelvik lenf
nodlarin1 da iceren IMRT ile kombine uzun doénem AHT (3 yil) veya
IMRT+Brakiterapi+AHT onerilen diger tedavilerdir (112,113).

Konvansiyonel radyoterapide kabul edilemeyecek yan etkiler sebebiyle 70
Gy’nin iizerinde doz uygulanamaz. Yapilan bir calismada 1044 hastanin uzun
donem konvansiyonel radyoterapi tedavisi sonrasi sonuglarinda onuncu yilda
biyokimyasal kontroliin evre T1 ve T2 hastalarda %40, evre T3 ve T4 hastalarda
%33 oldugu goriilmiistiir (114). Bu diisiik oranlarin diisiik doz verilmesine bagh
oldugu distiniilmiistiir. Diger bir ¢alismada T1 ve T2 lokalize prostat kanserli
hastalar, verilen tedavilere gore; <72 Gy , >72 Gy eksternal radyoterapi ve radikal
prostatektomi yapilanlar olarak 3 gruba ayrilmis. Bes yillik takip sonrasinda
biyokimyasal niikssiiz sagkalim sirasiyla; %51, %81 ve %81 olarak bulunmus
(p<0.001) ve 72 Gy’den diisiik verilen dozun belirgin kot sonuglar dogurdugu
belirtilmistir (115).

2.11.4. Brakiterapi
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Diisiik doz hizli (LDR) brakiterapi ve yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapi
olarak iki uygulama yontemi vardir. LDR brakiterapide kalici implante edilen
radyoaktif kaynaklar kullanilirken HDR brakiterapide gegici yiiksek enerjili
radyoaktif kaynaklar kullanilmaktadir. Cekirdekgikler, yiliksek litotomi
pozisyonunda TRUS esliginde ¢ekirdekgik (seed) yiiklii igneler ile transperineal
olarak prostata yerlestirilirler. Brakiterapi; PSA <10 ng/mL, prostat hacmi <50 cm?,
Evre T1b-T2a, NO, MO, Gleason skoru 6 ve tiimér oran1 <50% veya Gleason skoru

3+4 ve timor orant <%33 olan hastalara tek basina yapilabilir (116).

Orta, yiiksek riskli ve lokal ileri evre hastalikta ERT ile kombine edilerek
uygulanabilir. Akut tiriner yan etkiler diziiri, sik idrara ¢ikma ve hematiiri olup
implant yerlestirilmesinden sonra 1-2 hafta igerisinde ortaya ¢ikar, 6-12 hafta kadar
devam edebilir. Prostat ve ¢evre dokulardaki 6dem iiriner obstriiksiyona veya zayif
idrar akimina neden olabilir. Kronik iiriner yan etkiler sik idrara ¢ikma, idrar
inkontinansi, iiretral darlik ve iretral nekroz olup implant yerlestirilmesinden

yaklagik 6 ay sonra ortaya ¢ikar (117).

2.11.5. Primer Hormonoterapi

Tek basina androjen ablasyon tedavisi lokalize prostat kanseri tedavisinde
yer almamaktadir ve diisiik ve orta riskli hastalikta uygun bir tedavi sekli degildir.
Yiiksek riskli prostat kanserine sahip, PSAdt (doubling time) <12 ay, PSA degeri
>50 ng/ml olan, diger lokal tedavi segeneklerine uygun olmayan ve kotii diferansiye
tiimore sahip hastalarda tek basina hormonoterapi verilebilir ancak PSAdt >12 ay

ise Onerilmemelidir.

LHRH Agonistleri, kronik kullannomda LHRH (Luteinizing hormone-
releasing hormone) down regiilasyonu yapar ve bunun sonucunda Luteinizan
hormon (LH) ile Folikiil stimiile edici hormon (FSH) sekresyonu azalir ve buna
bagli olarak da serum testosteron diizeyi diiser. Loprolid, goserelin ve triptorelinin
1, 3 ve 6 aylik depo formlar1 vardir. Serum testosteron diizeyi ¢ogunlukla 2-4
haftada kastre diizeye gelir. Flare-up (Alevlenme) fenomeni nedeniyle ilk 1 ay
tedaviye ek olarak antiandrojen kullanilmalidir (118).
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LHRH Antagonistleri, hipofizdeki LHRH reseptorlerine kompetitif olarak
baglanip hizli bir sekilde serum FSH, LH ve testosteron diizeylerini azaltirlar. Flare-

up fenomeni gelismez. Abereliks ve degareliks ayda bir olacak sekilde uygulanir.

Antiandrojenler, prostat hiicre ¢ekirdeginde reseptor diizeyinde testosteron
ve DHT ile yarisarak apopitozisin baslamasina neden olurlar. Steroidal (Siproteron
asetat, megesterol asetat, medroksiprogesteron asetat) ve non-steroidal (Nilutamid,

flutamid, bikalutamid) olmak {izere iki gruba ayrilir.

Hormonal tedavinin olasi yan etkileri; libido kaybi, erektil disfonksiyon,
sicak basmasi, metastatik olmayan kemik kiriklari, viicut yag oraninda artis, kas
kitlesinde azalma, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler yan etkiler, halsizlik ve
anemidir (119).

2.11.6. Deneysel Minimal Invaziv Tedavi Yontemleri

Kriyoterapi, prostat bezinde sicakligr yaklasik -20°C gibi bir sicakliga
diistirerek dehidrasyon yoluyla hiicre oliimiinii tetikler. Lokalize prostat kanseri
hastalar1 i¢in kiiratif tedavi secenegi olarak kriyoterapinin onkolojik sonuglari ile
ilgili prospektif karsilastirmali veri eksikligi mevcut olup ¢ogu ¢alisma kisa takip

slireleri olan karsilagtirmali olmayan tek kollu vaka serileri seklindedir (120).

Yiiksek yogunluklu odakli ultrason (HIFU), akustik enerji, ultrasonik
odaklama ile birlikte prostat icinde 1s1 olusturmak ic¢in kullanilir, boylece fokal
lezyonlarin veya tiim prostatin ablasyonu gerceklesir (121). 40 mL'den biyiik
prostat bezlerinde tamamen ablasyonun saglanmasinda zorluk yasanmaktadir.
Kriyoterapide oldugu gibi onkolojik sonug¢lar hakkinda uzun vadeli prospektif
karsilastirmali verilerin olmamasi, HIFU'nun yerlesik kiiratif tedavi se¢eneklerine

makul bir alternatif olarak diisiiniilmesine engel olmaktadir (120).

3. GEREC VE YONTEMLER

“Prostat kanserli hastalarin prostat igne biyopsisinde saptanan tiimoral

odaklar ile Ga-68 PSMA PET/BT’deki prostat tutulumunun karsilastiriimast” isimli
calisma 21/10/2020 tarihinde ve KAEK- 806 karar numaras: ile Akdeniz
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Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmastir.

3.1. Hasta Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilim
Dali'nda Mayis 2016 — Mayis 2018 tarihleri arasinda ¢ekilen 909 adet Ga-68 PSMA
PET/BT tetkiki hastane veri sisteminden retrospektif olarak tarandi. Hastanemizde
TRUS-Bx ile histopatolojik olarak prostat adenokarsinomu tanisi alan ve ardindan
Ga-68 PSMA PET/BT c¢ekilmis toplam 84 hasta ¢alismaya dahil edildi. PSMA
PET/BT oncesi prostat kanserine yonelik herhangi bir tedavi alan ya da operasyon
geciren hastalar calisma dis1 birakildi. 2 ve 4 kadran prostat igne biyopsisi yapilan
hastalar ¢alisma dis1 birakilirken 6,10,12 ve 14 kadran prostat igne biyopsisi alinan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Prostat igne Biyopsisi

Prostat igne biyopsisi serum PSA degeri yiiksekligi veya klinik siiphe
sonrasinda uygun poliklinik ya da ameliyathane ortaminda ve uygun antibiyotik
profilaksisi altinda, transrektal ultrason (TRUS) probu kullanilarak 18-gauge tru-

cut igne ile yapilmustir.
3.3. Ga-68 PSMA PET/BT Protokolii

Ga®® radyoniiklidi, 30 mCi Ge® (Germanyum-68) iceren Ge%/Ga®®
jeneratoriinden sagilarak elde edildi. 25 ug PSMA-617 bilesigi, tam otomatik sentez
modiiliinde Ga® ile isaretlendi. Isaretlemenin etkinligi ve radyokimyasal saflik
radyo-yiiksek performanslt sivi  kromatografisi (radio-HPLC) kullanilarak
belirlendi. Ga®® isaretli PSMA konjugatlarinin radyokimyasal saflig1 >% 95 olarak
bulundu. Radyofarmasétigin hazirlanmasi ve kalite kontroliiniin ardindan hastalara
ortalama 3,81+0,69 (2,5-5,7) mCi Ga®®-PSMA intravendz yoldan enjekte edildi.
Enjeksiyondan sonra hastalarin, i¢erisine oral yoldan kullanilabilen kontrast madde
eklenmis yaklasik 1 1t suyu oral yoldan almalar1 saglandi. Intravendz Ga%-PSMA

enjeksiyonunu takiben yaklasik 60 dakika bekleme siiresinden sonra hastalar supin
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pozisyonda yatirilarak verteksten uyluk ortasina kadar PET/BT goriintiileme
yapildi.

Tiim hastalarin PET/BT goriintiilemesi entegre PET/BT cihazi (Biograph 16,
Siemens, Erlangen, Germany) ile yapilarak ayni seansta es zamanli PET ve BT
gorintiileri alindi. Tanisal olmayan diisiik doz BT (kesit kalinlig1 5 mm, 120 mAs,
130 kV) verileri, anatomik korelasyon ve ateniiasyon diizeltmesi amaciyla
kullanild1. Verteksten uyluk ortasina kadar alinan BT goriintiilerini takiben yine
verteksten uyluk ortasina kadar yaklasik 7-8 yatak pozisyonu, her yatak pozisyonu
icin 2 dakika emisyon siiresi ile PET goriintiilemesi yapildi. Goriintiiler Siemens
Syngo.via PET/BT is istasyonunda rekonstriikte edilerek, transaksiyel, koronal ve
sagital diizlemlerde kaydedildi. Ateniiasyon diizeltmesi yapilmis PET, BT ve
fiizyon PET/BT goriintiileri ayn1 anda incelendi. Prostat bezi transaksiyel kesitlerde
apeks, orta ve bazal olmak iizere 3 bdliime ayrildi. Her boliim de sag ve sol olarak

lateralize edildi.

Semikantitatif degerlendirme i¢in; her bir boliimde sag ve sol lateralde patolojik
tutulumun oldugu (fizyolojik iiretral tutulumlar diglanarak) alanlardan ilgi alanlar
(ROI) ¢izildi. ROI” den SUVmax (maksimum standartlagtirilmis alim degeri) ve
SUVmean (ortalama standartlagtirilmis alim degeri) kullanilarak semikantitatif

degerlendirme yapildi.

SUV (standartlastirilmis alim degeri) formiili; SUV= ROI i¢indeki
radyoaktivite ~ konsantrasyonu  (kBg/mL)/enjekte  edilen  radyoaktivite

konsantrasyonu (kBq)/gram cinsinden viicut agirligi.

3.4. Calisma Dizaym

Calismaya en az 6 kadran prostat igne biyopsisi yapilan hastalar alinmigtir.
Prostat bezi sag bazal, sol bazal, sag midprostat, sol midprostat, sag apeks ve sol
apeks olmak iizere alti kadrana ayrilmistir. 84 hastada toplam 504 kadran
incelemeye alinmistir. Her kadranda; birden ¢ok odakta tiimor saptanmis ise ISUP
derecesi yiiksek olan ve bunlardan tiimdr yiizdesi fazla olan deger ele alinmistir.
Tiimor olmayan kadranlara 0 (sifir) degeri verilmistir. PSMA PET/BT goriintiileri,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda 10
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yildan daha fazla deneyimli bir 6gretim iiyesi tarafindan kadranlardaki patoloji
sonuclarindan bihaber olarak tekrar incelenmis ve her kadran i¢in SUVmax

degerleri tekrar hesaplanmustir.

Bemina] Vezilailler

R

C. LR i o 3 u 5

Sekil 5. Prostat primer tiimor odagi ile PSMA PET/BT’deki tutulum; TRUS-Bx ile
saptanan lezyonun yeri (A) ile PSMA PET/BT goriintiilerinde primer lezyona ait
tutulum (SUVmax = 8,17) (B, C) gosterilmistir.

Bu ¢alismada hastalarin yasi, PSA degeri, biyopsi patoloji sonucunda
gleason skoru, tiimor ylizdesi, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerinde prostat
bezindeki SUVmax degerleri degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Analiz
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Analizler i¢in Jamovi v.1.6.23.0 yazilim1 ve Psychometrics & Post-Data
Analysis v.1.0.5 modiilii kullanildi. En iyi kesme degeri en yiiksek Youden
indeksine gore belirlendi. ISUP gruplart Wilcoxon testi, PSA gruplar1 Kruskal
Wallis testi ile ve post-hoc analiz i¢in Dwass-Steel-Critchlow-Fligner analizi ile
karsilagtirildi. Korelasyonlar Spearman rho yontemi ile incelendi. Alfa anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

Tablo 7. Korelasyon Katsayist

Korelasyon Katsayisi (r) Iliskinin derecesi
0.90-1.00 Cok kuvvetli
0.70-0.89 Kuvvetli
0.50 - 0.69 Orta
0.30-0.49 Diisiik
0.00 - 0.29 Zayif

3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 84 hastanin yas ortalamasi 68,4 (46-82
araliginda) ve PSA medyan degeri 12,7 ng/ml bulundu. Prostat igne biyopsisi

sonrast genel histopatolojik sonuglara bakildiginda toplam 34 hasta Gleason grade
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grup 1 (%40,5), 14 hasta Gleason grade grup 2 (%16,7), 8 hasta Gleason grade grup
3 (%9,5), 12 hasta Gleason grade grup 4 (%14,3), 16 hasta Gleason grade grup 5
(%19) tanis1 almus idi (Tablo 8).

Tablo 8. Gleason Grade Grup Dagilimi

Gleason Grade Grup Hasta Sayisi Yiizde (%)
1 34 40,5
2 14 16,7
3 8 9,5
4 12 14,3
) 16 19
Toplam 84 100

Calismaya dahil edilen 84 hastadan elde edilen toplam 504 kadran
incelemeye alinmistir. 152 (%30,1) kadranda tiimor saptanmamustir. 146 (%28,9)
kadranda Gleason grade grup 1, 29 (%5,7) kadranda Gleason grade grup 2, 34
(%6,7) kadranda Gleason grade grup 3, 69 (%13,6) kadranda Gleason grade grup
4,74 (%14,6) kadranda Gleason grade grup 5 timor saptanmigtir. Timor saptanan
kadranlarda da SUVmax medyan degerleri sirasiyla 5,3, 16,6, 7,2, 9,1 ve 11,4
saptanmustir (Tablo 9). Prostattaki primer tiimore ait ortalama+SS SUVmax degeri
11,5+11,7; timor saptanmayan kadranlardaki SUVmax ortalamasi ise 0,59+2,1
bulunmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmigtir

(p<0,001)

Tablo 9. Kadranlarin Gleason Grade Grup dagilimi ve SUVmax degerleri

e | OO | SUUme | v | Q12
1 146 (%28,9) | 6,6 (£4.,6) 53 3,9-8,3
2 29 (%5,7) | 16.7 (x12,2) 16,6 6,4-24,2
3 34 (%6,7) | 13,0 (+10,5) 7,2 4,5-20,0
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4 69 (%13,6) | 13,8 (x14.,4) 9,1 5,5-17,4
5 74 (%14,6) | 16,6 (£15,0) 11,4 5,8-23,4

100

SUVMAX
oo

o

i é
T T

0 2 3 4 5
ISUPSKORU

Sekil 6. Normal prostat dokusu ve Gleason grade gruplarin SUVmax degerlerinin

kutu grafigi

PSMA PET/BT’de toplam 142 kadranda tutulum saptanmamistir.
Bunlardan 2 ayri hastada bulunan 2 kadranda tiimér mevcut olmasina ragmen
tutulum yoktur. Timor saptanmayan 152 kadranin 12’sinde (7 ayr1 hasta) prostat

igne biyopsisi ile timdr saptanmamasina ragmen tutulum goriilmiistiir (Tablo 10).

Tablo 10. Prostat igne biyopsisi ile PSMA PET/BT sonuglari

Gleason Grade | Tiimor saptanan | Tiimér saptanmayan
Toplam
Grup kadran sayisi kadran sayisi
Ga-68 PSMA 350 12 362
tutulumu var
Ga-68 PSMA 5 140 142
tutulumu yok
Toplam 352 152 504

Bu calismadan elde edilen verilerle SUVmax cut off degeri 1 olarak
bulunmustur. Bu esik deger ele alindiginda Ga-68 PSMA PET/BT’nin prostat
kanseri i¢in %99,4 sensitivite ve %92,1 spesifiteye sahip oldugu saptanmustir.

Tiimor saptanan kadranlarda Gleason grade gruplart SUVmax degerleri

acisindan  karsilastirildiginda aralarinda  istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmistir (p<0,001). Post-hoc karsilastirmada Gleason grade grup 1 ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken grup 1 disindaki gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 11).

Tablo 11. Gleason grade gruplarinin SUVmax agisindan post-hoc karsilastirilmasi

W p
1 2 7493 <.001
1 3 4378 0.017
1 4 7218 <.001
1 5 8138 <.001
2 3 -2224 0515
2 4 -2416 0429
2 5 -1079 0941
3 4 0362 0.999
3 5 1394 0.862
4 5 1457 0.842

Tiimdr saptanan kadranlardaki SUVmax degerleri ile Gleason grade gruplar
arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarinda pozitif bir korelasyon oldugu

goriildii (r=0,349, p<0,001).

Her bir kadrandaki timor yiizdesi ile hesaplanan SUVmax degerleri

arasindaki iliski degerlendirildiginde ise aralarinda pozitif bir korelasyon oldugu
gorildi (r=0,379, p<0,001).

Yas ile SUVmax degerleri arasindaki korelasyonun ise istatistiksel olarak

sinirda anlamli olmadigr goriilmiistiir (r=0,104, p=0,051).

Timoér saptanan kadranlardaki PSA degerleri ile SUVmax degerleri
arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmigtir (r=0,349, p<0,001). Ayrica PSA

degerleri 10 ng/ml’nin altinda olan kadranlarda SUVmax ortalamasi 4,6+6,1
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saptanirken, 10 ile 20 ng/ml arasindaki degerler i¢in 7,7+11,5 ve 20 ng/ml’nin
iistlindeki PSA degerleri igin 12,8+13,4 saptanmistir (Tablo 12). PSA gruplari
karsilastirildiginda SUVmax degerlerinin birbirinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli oldugu gériilmiistiir (p<0,001). Yapilan post-hoc test sonucunda <10
ng/ml ile 10-20 ng/ml arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
(p<0,174) <10 ng/ml ile >20 ng/ml ve 10-20 ng/ml ile >20 ng/ml arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p<0,001, p<0,001) (Tablo
13).

Tablo 12. PSA degerleri ile SUVmax arasindaki iligki

Serum PSA n (%) Ortalama Medyan | Min.-Max.
(ng/ml) i SUVmax | SUVmax
<10 210 (%41,6) 4,6 (6,1) 39 0-40,1
10-20 114 (%22,6) | 7 E1LS) 4,2 0-615
>20 180 (%35,7) | 128 E134) 8,6 0-89,2

Tablo 13. PSA gruplarinin SUVmax agisindan post-hoc karsilastirilmasi

w p
<10 10-20 2.53 0.174
<10 >20 12.10 <.001
10-20 >20 7.14 <.001
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S.TARTISMA

Prostat kanseri erkek popiilasyonunda goriilen en sik {irogenital sistem
malignitesi olup, maligniteler arasinda akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6liim
sebebidir (122). Biitiin malignitelerde oldugu gibi prostat kanserinde de erken tani
son derece Onemlidir. Prostat kanseri tanis1 konulduktan sonra evreleme, tedavinin
dogru ve etkili olabilmesi ile prognoz agisindan oldukca onemlidir. Evrelemede
PSA, Gleason skoru ve klinik T evresi kullanilarak risk gruplari bulunur ve tedavi
secenekleri ortaya konur. Risk gruplarina gore hastalara kemik sintigrafisi, BT veya
MRG (miimkiinse multiparametrik MRG) yapilmalidir (3). Gliniimiizde kullanimi
giderek yayginlasan nispeten yeni bir tetkik olan PSMA PET/BT ise prostat
kanserinin  evrelemesinde, tedavi seklinin belirlenmesinde, prognozun
degerlendirilmesinde, niiks siiphesi veya biyokimyasal niiks varliginda lezyonun
yerinin tespit edilmesinde ve tedavi sonrasi yanitin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir.

Son zamanlarda gosterildigi gibi, PSMA PET/BT'nin prostat kanseri
hastalarinin radyoterapotik yonetimi iizerinde kayda deger bir etkisi vardir
(123). Hassas ve spesifik goriintiileme radyoterapide hedef hacmin tanimlanmasi
icin temel bir kosuldur. Ornegin radyasyon onkolojisi dozu, yiiksek timér hiicresi
yikii ve/veya yiiksek radyasyon direncine sahip alanlarda yiikseltmeyi
amaglamaktadir. Bu nedenle, baskin intraprostatik lezyonlar olarak adlandirilan
hedefleme, kisisellestirilmis risk degerlendirmesine dayali bireysellestirilmis

agresif tedaviyi miimkiin kilmak i¢in halen klinik aragtirma altindadir (124).

Calismamiz intraprostatik malign lezyonlar igin birincil evreleme araci
olarak Ga-68 PSMA PET/BT'nin rolii ile Kklinik ve prognostik faktorlerle
korelasyonunu degerlendirmektedir. PSMA PET/BT, prostattaki primer malign
segmentlerin tanimlanmasi i¢in tanisal, umut verici bir ara¢ gibi goriinmektedir
ancak prostat biyopsisindeki roliinii, maliyet etkinligi agisindan da degerlendirmek

icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Biyopsi ile prostat kanseri tanisi almis yiiksek riskli 10 hastanin

degerlendirildigi Giesel ve arkadaslarinin ¢alismasinda prostat kanserinin primer
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radyoterapisi oncesi Mp-MRG ve PSMA PET/BT g¢ekilen hastalarin bulgular
karsilagtiritlmistir. Histolojik altin standartla karsilastirildiginda, her iki modalite de
ana timor kitlesini, en yiiksek tiimor tutulum yiizdesi ile Gleason skorunu igeren
igne biyopsi konumunda bulmustur. Etkilenen segmentlerin MP-MRG'de bulunan
segmentlerin %63,5’i PSMA PET/BT'de de aymi sekilde bulunurken, PSMA
PET/BT’de bulunan segmentlerin %80,2’si de Mp-MRG'de bulunmustur. Mp-
MRG'de tanimlanan bélimlerin sadece %111 PSMA PET/BT’de hig
tanimlanamamistir ve PSMA PET/BT sonuglarinin yaklasik %3'i MP-MRG'de hig
dogrulanamamistir (125). Bu bize MRG’nin primer tiimoéral segmentleri PSMA
PET/BT’den daha yiiksek oranlarda saptayabildigini géstermesinin yaninda PSMA
PET/BT’nin klinik 6nemsiz prostat kanseri acisindan daha avantajli oldugunu

diistindiirebilir.

Tulsyan ve arkadaslarinin biyopsi sonucu prostat kanseri tanisi almisg 36
hastanin dahil edildigi prospektif ¢calismasinda primer tiimériin T evresine ait Ga-
68 PSMA PET/BT bulgularinin 21 hastada (%58,3), lenf nodu bulgularinin 26
hastada (%72,2), uzak metastaz bulgularinin ise 31 hastada (%86,1) MRG bulgulari
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. T evrelemesinde kapsiil invazyonu ve seminal
vezikiil invazyonu gibi bulgularin tanimlanmasinda MRG'nin daha iistiin oldugu,
bundan dolayt PSMA PET/BT’nin primer Evrelemede (T) sinirh yerinin oldugu,
buna karsin bolgesel ile uzak lenf nodu ve uzak metastaz saptanmasinda PSMA
PET/BT’nin MRG'ye goére basarili oldugu belirtilmistir (126). Calismamizda
kapsiil ya da seminal vezikiil invazyonu degerlendirilmemis olsa da intraprostatik
primer malign lezyonlarin PSMA PET/BT ile yiiksek duyarlilikta tespit edildigi

gorilmiistiir.

Bir baska ¢alismada normal prostat bezlerinde medyan SUVmax 2,2 (1,7-
2,9) bulunmus olup primer prostat tiimdrlerini normal prostat dokusundan ayirt
etmek icin SUVmax cut-off degeri 3,2 ile PSMA PET/BT’nin %94,3'liikk bir
duyarliliga ve %100'lik bir 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir. Primer timdrlerin
SUVmax degerleri Gleason skorlari ile korelasyon gosterme egiliminde bulunmus
ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamustir (rho 0,41, p=0,071)(127).

Calismamizda SUVmax cut off degerinin 1 oldugu ve bu esik deger ele alindiginda
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PSMA PET/BT’nin %99,4 sensitivite ve %92,1 spesifiteye sahip oldugu

saptanmistir.

Fendler ve arkadaslarinin 21 hastanin incelendigi ¢alismasinda radikal
prostatektomi Oncesi Ga-68 PSMA PET/BT incelemesi yapilmis ve patoloji
spesmenlerindeki pozitif histopatolojik kesitlerin  (%79) ortalama SUVmax
degerlerinin (11,8 £+ 7,6) negatif kesitlerin (%20) SUVmax degerlerine gore (4,9 +
2,9) istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001). ROC
analizinde pozitif histopatolojik kesitlerin negatif gruptan ayriminda %67
sensitivite, %92 spesifite, %97 pozitif prediktif deger ve %42 negatif prediktif
deger ve %72 tanisal dogruluk ile optimal esik SUVmax degeri 6,5 olarak
bulunmusgtur. Bu bulgular ile PSMA PET/BT’nin primer prostat kanseri
lokalizasyonu ve yaygiligin1 gostermede etkin bir goriintilleme yontemi oldugu
soylenmistir (128). Calismamizda elde edilen verilerle SUVmax cut off degeri 1
olarak bulunmus ve bu esik deger ele alindiginda Ga-68 PSMA PET/BT nin prostat
kanseri i¢in %99,4 sensitivite ve %92,1 spesifiteye sahip oldugu saptanmistir. Bu
calismada radikal prostatektomi sonrasi prostatin tamaminin histopatolojik
incelenmesi bizim ¢alismamizdaki prostat tru-cut igne biyopsisinde kadranlardaki
primer timoriin atlanma ihtimalini ortadan kaldirmaktadir. Calismamizda daha
yiiksek vaka ve kadran sayisi ile PSMA PET/BT, primer timor lokalizasyonunu
daha yiiksek duyarlilik ile tespit etmistir.

Primer evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT c¢ekilen 104 hastanin dahil
edildigi Koerber ve arkadaslarinin c¢alismasinda, normal prostat dokusunun
ortalama SUVmax degeri 1,88+0,44 ve malign prostat lezyonlarmin ortalama
SUVmax degeri 10,77+8,45 bulunmustur (p<0,001). Yiiksek PSA degeri, Gleason
skoru ve D’Amico risk smiflamasi olan hasta grubunda PSMA PET/BT’de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek PSMA ekspresyonu saptanmistir. Bu
calismada Ga-68 PSMA PET/BT’nin intraprostatik tiimorlerin saptanmasinda
iistlin bir goriintileme yontemi oldugu, bu sebeple biyopsi ve radyoterapi
planlamasinda etkin olarak kullanilabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (129).
Calismamizda toplam 504 kadranda malign prostat lezyonlarina ait ortalama

SUVmax degerleri bu calisma ile benzer olup (11,5+11,7) prostat bezindeki PSMA
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tutulum diizeyinin serum PSA degerleri ile (p<0,001) ve Gleason grade gruplar ile
(p<0,001) istatistiksel olarak anlaml diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir. Bu bulgularin giincel literatiirler ile benzer oldugu goriilmektedir.

Uprimny ve arkadaslarinin yaptigi prostat biyopsisi ile prostat karsinomu
tanis1 almis 90 hastanin degerlendirildigi ¢alismada 82 hastada (%91,1) prostattaki
primer tlimoriin normal prostat dokusunun fizyolojik tutulumundan daha yiiksek
diizeyde PSMA akiimiilasyonu gosterdigi (medyan SUVmax sirasiyla 12,5 ve 3,9),
Gleason skoru 6, 7a (3+4) ve 7b (4+3) olan tiimoérlerin (medyan SUVmax sirasiyla
5,9, 8,3 ve 8,2), Gleason skoru 7’nin {izerinde olan tiimorlere gore (medyan
SUVmax 21,2) belirgin daha diisiik diizeyde Ga-68 PSMA tutulumu gostermistir
(p<0.001). Ayrica serum PSA diizeyi >10,0 ng/ml olan hastalarda Ga-68 PSMA
tutulumunun PSA diizeyi <10,0 ng/ml olan vakalara gore belirgin yiiksek oldugu
(medyan SUVmax sirasiyla 17,6 ve 7,7; p<0.001) gézlenmistir. Primer timordeki
Ga-68 PSMA tutulum diizeyinin Gleason skorlar1 ve serum PSA diizeyi ile korele
oldugu saptanmustir. Gleason skor 6 ve 7 olan tiimorlerde ve PSA diizeyi <10,0
ng/ml oldugunda Ga-68 PSMA tutulumunun belirgin diisiik olmas1 nedeniyle Ga-
68 PSMA PET/BT incelemesinin tercihen Gleason skoru 7 ve iizeri, PSA diizeyi
>10,0 ng/ml olan vakalarda kullanilmasi gerektigi sonucuna varilmigtir (130).
Calismamizda PSA degeri <10 ng/ml olan kadranlardaki SUVmax degerleri 10-20
ng/ml olan kadranlardaki SUVmax degerlerinden diisiiktii ancak fark istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bulunmadi. PSA degeri <10 ng/ml ile >10 ng/ml arasindaki
ve 10-20 ng/ml ile >10 ng/ml arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. PSA degeri yiiksek olan yliksek riskli hastalarda primer lezyonlarin
daha yiiksek oranda tespit edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin en 6nemli kisithiliklar: retrospektif olmasi ve histopatolojik
sonuglarin prostatektomiden degil prostat igne biyopsisinden elde edilmis
olmasidir. Ote yandan calismamiz PSMA PET/BT'nin prostat i¢i tiimér tespiti ve
SUVmax'in Gleason skoru ve PSA degerleri ile korelasyonu tizerindeki roliinii
degerlendiren biiyiik ¢alismalardan biridir. Bu nedenle, verilerimiz daha ileri

prospektif ¢aligsmalar i¢in bir temel olarak kullanilabilir.
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Calismamizda ve literatiirdeki ¢alismalarda elde edilen bulgular 1s181nda,
gelecekte prostat biyopsisi gerekliliginin islem oncesi Ga-68 PSMA PET/BT ile
ongoriilebilecegi ve  gereksiz  prostat  biyopsisinden kacginilabilecegini
diisinmekteyiz. Ancak Ga-68 PSMA PET/BT’nin Oneminin belirlenmesi ve
uluslararasi kabul goren, ortak kullanilan kilavuzlara girebilmesi igin yiiksek hasta

sayist ile gerceklestirilecek prospektif ¢alismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

6. SONUCLAR
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Prostat kanseri iiroloji pratiginde genis bir yere sahiptir ve dnemli bir halk
sagligi problemi haline gelmistir. Tarama, tani, evreleme ve tedavi plan1 konusunda
tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de benimsenen temel ilkeler olmasinin yaninda
tartismalar da devam etmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Ga-68
PSMA PET/BT’nin primer tan1 aninda hastalifin evrelendirilmesinde yiiksek

tanisal dogruluk ile belirgin katki sagladig1 goriisiine varilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore prostat kanserinin evrelemesinde
Ga-68 PSMA PET/BT ile prostat igerisindeki primer tiimor yiiksek sensitivite ve
spesifite ile saptanabilmistir. Gleason grade gruplar arasinda SUVmax degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu, Gleason grade grup, serum
PSA degerleri ve timdr ylizdeleri ile primer tiimdre ait SUVmax degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
yas1 ile SUVmax degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

olmadig tespit edilmistir.

Ga-68 PSMA PET-BT, prostat icinde tiimor lokalizasyonunu dogru bir
sekilde gostermektedir ve bu sekilde prostat biyopsisi 6ncesinde hedef lezyonun
yeri dogru bir sekilde belirlenebilir. Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan SUVmax
degerleri, hastalarin Gleason Grade’i ve PSA degerleri ile iliskili olup SUVmax
degerleri de bu belirleyiciler gibi prognostik faktor olarak kullanilabilir.

Sonug olarak prostat kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT’nin tani, tedavi ve
takibe belirgin katki saglayabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak tetkikin
maliyetinin yiiksek olmasi en 6nemli dezavantajidir ve rutin olarak kullaniminin
oniinde engel teskil etmektedir. Daha ¢ok vaka sayisi ile yapilacak prospektif

calismalar literatiire 6nemli katkilar saglayacaktir.

OZET
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Prostat kanseri erkek popiilasyonunda goriilen en sik iirogenital sistem
malignitesi olup, maligniteler arasinda akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6liim
sebebidir. PSMA PET/BT prostat kanserinin evrelemesinde, tedavi seklinin
belirlenmesinde, prognozun degerlendirilmesinde, niiks sliphesi veya biyokimyasal
niiks varliginda lezyonun yerinin tespit edilmesinde ve tedavi sonrasi yanitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amact prostat igne biyopsisi
sonucu histopatolojik olarak prostat adenokarsinomu tanisi alan ve ardindan PSMA
PET/BT c¢ekilen hastalarin gériintiilemede saptanan prostat tutulumu ve derecesi ile
histopatolojik bulgular1 karsilastirmak, tutulumun klinik ve prognostik faktorlerle

korelasyonunu incelemektir.

Hastanemizde TRUS-BX ile histopatolojik olarak prostat adenokarsinomu
tanist alan ve ardindan Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekilmis hastalar hastane veri
sisteminden retrospektif olarak tarandi ve toplam 84 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Prostat 6 kadrana ayrildi ve toplamda 504 kadran incelemeye alindi. PSMA
PET/BT goriintiileri patoloji sonuglarindan bihaber olarak tekrar incelendi ve her
kadran i¢cin SUVmax degerleri tekrar hesaplandi. Hastalarin yasi, PSA degeri,
biyopsi patoloji sonucunda gleason skoru, tiimér yiizdesi, Ga-68 PSMA PET/BT

goriintiilerinde prostat bezindeki SUVmax degerleri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen toplam 84 hastanin yas ortalamasi 68,4 (46-82
araliginda) ve PSA medyan degeri 12,7 ng/ml bulundu. Bu ¢aligmadan elde edilen
verilerle SUVmax cut off degeri 1 olarak bulundu ve Ga-68 PSMA PET/BT nin
prostat kanseri i¢in %99,4 sensitivite ve %92,1 spesifiteye sahip oldugu saptanda.
Tiimdr saptanan kadranlarda Gleason grade gruplart SUVmax degerleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
Tiimor saptanan kadranlardaki SUVmax degerleri ile Gleason grade gruplari, PSA
degerleri ve tiimor ylizdeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriildii

(strastyla r=0,349 p<0,001, r=0,349 p<0,001, r=0,379 p<0,001).

Ga-68 PSMA PET-BT, prostat i¢inde tiimor lokalizasyonunu dogru bir
sekilde gostermektedir ve bu sekilde prostat biyopsisi dncesinde hedef lezyonun
yeri dogru bir sekilde belirlenebilir. Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan SUVmax
degerleri, hastalarin Gleason grade grup ve PSA degerleri ile iliskili olup SUVmax
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degerleri de bu belirleyiciler gibi prognostik faktoér olarak kullanilabilir. Sonug
olarak prostat kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT nin tani, tedavi ve takibe belirgin

katki saglayabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Prostat kanseri, Prostat biyopsisi, Ga-68 PSMA
PET/BT

ABSTRACT
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Prostate cancer is the most common urogenital system malignancy in the
male population and is the second most common cause of death after lung cancer
among malignancies. PSMA PET/CT is used in the staging of prostate cancer,
determining the treatment modality, evaluating the prognosis, locating the lesion in
the presence of suspected recurrence or biochemical recurrence, and evaluation of
the post-treatment response. The aim of this study is to compare the prostate
involvement and degree detected on imaging and histopathological findings in
patients who were diagnosed with prostate adenocarcinoma histopathologically as
a result of prostate needle biopsy and then underwent PSMA PET/CT, and to

examine the correlation of involvement with clinical and prognostic factors.

Patients who were diagnosed with prostate adenocarcinoma
histopathologically with TRUS-Bx in our hospital and then Ga-68 PSMA PET/CT
were scanned retrospectively from the hospital data system, and a total of 84
patients were included in the study. The prostate was divided into 6 quadrants and
a total of 504 quadrants were examined. PSMA PET/CT images were re-examined
unaware of the pathology results, and SUVmax values were recalculated for each
quadrant. Patients' age, PSA value, gleason score in biopsy pathology result, tumor
percentage, SUVmax values in prostate gland in Ga-68 PSMA PET/CT images

were evaluated.

The mean age of the 84 patients included in the study was 68.4 (range 46-
82) and the median PSA value was 12.7 ng/ml. With the data obtained from this
study, the SUVmax cut-off value was found to be 1, and Ga-68 PSMA PET/CT was
found to have 99.4% sensitivity and 92.1% specificity for prostate cancer. When
the Gleason grade groups were compared in terms of SUVmax values in the tumor-
detected quadrants, a statistically significant difference was found between them
(p<0.001). There was a positive correlation between SUVmax values in tumor-
detected quadrants and Gleason grade groups, PSA values and tumor percentages
(r=0.349 p<0.001, r=0.349 p<0.001, r=0.379 p<0.001, respectively).

Ga-68 PSMA PET-CT accurately demonstrates tumor localization within
the prostate, so that the target lesion can be accurately located prior to prostate
biopsy. SUVmax values detected in Ga-68 PSMA PET/CT are related to the
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Gleason grade group and PSA values of the patients, and SUVmax values can be
used as prognostic factors like these determinants. As a result, it was concluded that
Ga-68 PSMA PET/CT can contribute significantly to diagnosis, treatment and

follow-up in prostate cancer.

Key words: Prostate cancer, Prostate biopsy, Ga-68 PSMA PET/CT
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