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1.GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) “GLOBOCAN 2020” verilerine gore, prostat kanseri erkeklerde
5 yillik prevalansi en yiiksek kanserdir ve erkeklerde gorulen tim kanserlerin %20’sini
olugturmaktadir (1).

Prostat kanseri tanisinda kullanilan tan1 yontemleri dijital rektal muayene (DRM), prostat
spesifik antijen (PSA), multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme (mpMRG) ve altin
standart tan1 yontemi olan transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsidir. Prostat
kanserinin dogru evrelendirilmesi etkin tedavi plani ve prognoz agisindan 6nemlidir. Prostat
kanserinin evrelemesi; tiimoriin yerlesimi, Gleason skorlamasi, serum PSA degeri, lenf nodu
ve uzak metastaz varhiginin arastirilmasi ile yapilmaktadir. Ayrica gilincel kilavuzlarda prostat
kanseri TNM evresi, serum PSA degeri ve Gleason skoru g6z oniinde bulundurularak diisiik,
orta ve yiiksek riskli olarak (¢ grupta degerlendirilmektedir (2). Kilavuzlarda, diisiik riskli
hastalara metastaz gortntulemesi 6nerilmemektedir. Orta ve yiksek riskli hastalara ise
abdominopelvik goruntiileme ve kemik sintigrafisi yapilmasi onerilmektedir (2,3).

Prostat kanserinde yeni spesifik PET (pozitron emisyon tomografisi) ajanlar1 kullanilmaya
baglanmis olup bunlar arasinda PSMA (prostat spesifik membran antijeni) ligand
goruntiilemesi 6ne ¢ikmaktadir. Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) bir tip 11
transmembran glikoproteindir ve prostat kanserinde ekspresyonu artmaktadir. Ga68-PSMA
PET/BT ile prostat kanserli hiicreler yuksek 6zgullikte saptanabilmektedir. Ga68-PSMA
PET/BT (pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi) goriintiilemesi lenf nodu ve
kemik metastaz1 deteksiyonu agisindan kemik sintigrafisi ve BT gibi konvansiyonel
goruntulemelerden daha sensitiftir (3). Ga68-PSMA PET/BT kullanimi1 prostat kanseri
evreleme, tedavi yanit degerlendirme, biyokimyasal niiks durumunda giderek
yaygimlagmaktadir.

PSMA PET/BT goriintileme Ulusal Kapsamli Kanser Agi’nda (NCCN) rutinde heniiz
onerilmezken sadece klinik ¢alismalar ve kontrollii arastirmalarda yapilabilecegi goriisii
bildirilmistir (2). EAU kilavuzunda ise radikal prostatektomi (RP) sonrasi BR’de onerilmekte
olup radyoterapi (RT) sonrasi BR’te ise ilk planda biyopsi kilavuzlugu agismdan
multiparametrik MRG (mpMRG) 6nerilmekle birlikte, kuratif kurtarma tedavisine uygun
hastalarda PSMA PET 0Onerilmektedir (3). Avrupa Tibbi Onkologlar Birligi (ESMO) 2020
prostat kanseri kilavuzunda ise orta ve yliksek riskli hastalarda daha yiiksek sensitivite ve
spesivite nedeniyle PSMA PET/BT kullanimi 6nerilmektedir (4).

Prostat kanser tedavileri arasinda aktif izlem, lokal terapiler (radyoterapi, brakiterapi vb),
cerrahi (TUR-P, radikal prostatektomi), androjen deprivasyon tedavisi ve kemoterapi gibi
segenekler bulunmaktadir. Lokal kiiratif tedavi almis hastalarda ilerleyen dénemlerde relaps
gorulebilmektedir. Biyokimyasal rekiirren RP sonrasi serum PSA degerinin 0,2 ng/ml'nin
iizerine ¢ikmasi, RT sonrast PSA’nin en diisiik degerden 2 ng/ml den fazla artmasi olarak
tanimlanir (3). Bu hastalarda hastalik lokalizasyon ve yaygmligin saptanmasi tedavi
yaklagimini etkileyebileceginden 6nemlidir. Ga68-PSMA PET/BT diisiik PSA seviyelerinde
bile diger konvansiyonel goriintiileme tekniklerinin bulamadigi niiks bolgelerini
gorintileyebilmektedir.



Biyokimyasal niikste mpMRG’nin sensitivite ve spesivitesi literatiirde degiskenlik
gostermektedir. Radikal prostatektomi sonrasi sensitivite %48-98 arasinda, spesivite ise %84-
100 arasinda degismektedir. Radyoterapi sonrasinda ise %82 sensitivite, %74 spesivite
bildirilmistir (5). PSMA PET/BT'nin, 6zellikle <1 ng/mL PSA diizeylerinde, diger
goruntuleme yontemlerinden daha duyarli oldugu gésterilmistir (6) (0-0,19 ng/ml, 0,2-0,49
ng/ml, 0,5-0,99 ng/mL duzeylerinde tarama pozitiflik oranlar1 %33, %45, %59). Boylelikle
Ga-68 PSMA PET/BT incelemesi ile niks veya metastazlar daha erken donemde
saptanabilmekte, ve hastalik yonetiminde etkin bir goriintiileme yontemi olarak
kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Ancak Ga68-PSMA PET/BT bulgularinin biyokimyasal
rekiirrenste hastalarm %50’den fazlasinda tedavi yonetim degisikligine neden olduguna dair
yaymlar mevcut olsa da (7, %53) hastalarin bu durumdan ne kadar fayda gordiiklerine dair
genis ¢aligmalar mevcut degildir.

Calismamizda biyokimyasal rekiirrens gelisen prostatik adenokarsinom tanili hastalarda
yeniden evreleme amaciyla yapilan Ga68-PSMA PET/BT incelemesinin Gleason skor, ISUP
grade, es zamanli serum PSA degerleri ile PSMA pozitif lezyon saptanabilirligi arasindaki
iligkinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Calismada amaclanan bir diger konu ise hasta takibiyle
PSMA PET bulgularinin dogrulugu ve tedavi yonetim kararlarmin incelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi

2.1.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi ve Histolojisi

Fetlis gelisiminin 4-7 haftalarinda kloak ikiye ayrilir; 6ndeki pargaya tirogenital siniis,
arkadakine ise anal kanal denir. Mesane tirogenital siniisiin {ist par¢asindan, prostat bezi ve
iretranin membrandz parcasini orta kesiminden fetal testislerin salgiladig testosteron etkisi
ile gelisir (8,9)

Prostat epiteli iiretral tomurcugu endoderm epitelinden, stroma ve kas kismi ise mezensim
dokusundan olusur. Prostat bezi neonatal donemde ve dogumdan sonra kiigiiktiir ve gocukluk
cagina kadar biiylimez, gelismi puberte doneminde androjen hormonlarinin artmasiyla
baglar(9-11).

Prostat glandi fibromuskuler stroma igerisinde bulunan 30-50 kadar tubtiloalveolar bezin bir
araya gelmesi ile olusur ve diiz kas liflerinden olusan fibrolelastik bir kapsiil ile sarilidir.
Fibromuskuler stroma, glandiiler doku arasinda septasyonlar olusturur. TtbUloalveolar bezler
kolumnar epitel ile doselidir ve bu bezler birleserek prostat salgisinin bosaldigi ince stromal
diiz kas ve bag dokusu ile ¢evrelenmis asiniisleri olusturarak prostatik tiretraya agilir (12).

Prostat epitelinde 3 hiicre grubu bulunur. Sekretuvar luminal hiicreler epitelin cogunu
olusturmaktadir. Bir serin proteaz olan PSA, epitelin biiyiime ve metabolizmasini diizenleyen
bir enzim olan prostatik asit fosfataz (PAF), semeni akigskan hale getiren protein olan
fibrolizin ve sitrik asit olmak Uzere birkag¢ enzim sentezlemektedir. Seminal sivinin
kaynagidirlar. Bazal hucreler epitelin en yiksek proliferasyon gosteren hiicrelerdir. Prostat
epitelinin kok hiicre kaynagi olarak varsayilmaktadir. Néroendokrin hiicreler ise en az
bulunan hiicre grubudur. Serotonin, kromogranin bulundururlar. Fonksiyonlar1 net
bilinmemektedir ancak otokrin ve parakrin etkileriyle prostat epitelinin biylime ve
farklilagsmasinda rol aldig: diistiniilmektedir (8).

2.1.2. Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi gercek pelviste mesane ve tlirogenital diyafram arasinda, altinda prostatik {iretra
cevresinde yerlesir (13,14). Yaklasik 18 gr agirhiginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde
ve 2 cm kalinligindadir. Yuvarlak sekilli ters koniye benzer, prostat bezinin inferior kismi
apikal, superior kismi bazal olarak isimlendirilir (15,16).

Prostat bezinin bir zamanlar posterior, anterior, orta ve iki lateral lob olmak {izere bes
anatomik loba ayrildig1 diistiniiliiyordu ancak giiniiniizde prostat bezinin anatomik
smiflandirilmasinda siklikla prostatik {iretra ile iligki durumuna gore yapilan zonal smiflama
kullanilmaktadir. Buna gore; glandiiler yapilar transizyonel, santral ve periferal zon olmak
lizere li¢, nonglandiiler yapilar anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkter olmak
tizere iki kisimdan olusur (16). Prostat bezinin zonal anatomisi Sekil 2.1.’de gosterilmistir.



Anterior fibromuscular stroma
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Sekil 2.1. Prostat bezinin zonal anatomisi (12)

Periferal zon, prostat bezi en biiyiik (%70) kismini1 olusturur ve prostat kanserinin en sik
gelistigi zondur (16,17). Ayrica enflamasyona en yatkin boliimdiir. Merkezi zonu ¢evreler ve
bezin posteriolateralini kaplar ve prostatin palpe edilebilen tek boliimiidiir (18).

Santral zon, prostat bezinin i¢inden gecen ejakiilatuar kanali ¢evreleyerek bezin bazalini
olusturur. Bezin yaklasik % 25°lik kismin1 meydana getirir. Karsinoma ve enflamasyona
direnclidir (18). Prostat kanserlerinin yaklasik %35’i santral zondan kaynaklanmaktadir (8).

Transizyonel zon; prostatik {iretray1 ¢evreler ve bezin yaklasik %5’ini olusturur. Benign
prostat hiperplazisinin (BPH) gelistigi zondur. Ayrica prostat kanserlerinin yaklagik %251 bu
zondan kaynaklanmaktadir (8).
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Anterior fibromuskuler stroma, glanduler doku igermeyen prostatin anterior kismini kaplayan
bag dokusudur (16). Preprostatik sfinkter ise iiretray1 sarar, glandiler doku icermez ve diiz
kastan olusur (8).

Prostat bezi inferior vezikal, internal pudental ve orta rektal arterin dallar1 ile arteiyal
kanlanmasini saglar. Prostat bezinin venleri periprostatik pleksusa araciligiyla internal iliak
vene drene olur. Prostat bezinin lenfatik drenaji; internal iliak (hipogastrik), sakral, vezikal,
eksternal iliak lenf nodlar1 ile saglanir. Prostat bezinin parasempatik sinir lifleri pelvik
splanknik sinirler’den (S2-4), sempatik sinir lifleri ise inferior hipogastrik pleksustan (L1-2)
gelir (15,16).

2.1.3. Prostat Bezinin Fizyolojisi

Prostat bezinin temel fonksiyonu seminal sivinin olusumuna katkida bulunan ve semenin
%30’unu olusturan seffaf, hafif alkali bir siv1 salgilamaktir. Bu siviy1 ejakiilasyona kadar
depolar. Emisyon sirasinda prostat kapsiilii vaz deferens ile es zamanli kasilir ve boylece
prostat stvisi semene eklenir. Alkali prostat sivisi, asidik olan vajinal salgilar1 ve diger
ejakiilat stvilarini nétralize etmeye yardimei olur. Bu sayede sperm hareketlilik ve
fertilizasyon yetenegini arttirir (14,19).

2.2. Prostat Kanseri

2.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi ve Insidansi

DSO’ye bagl Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) “GLOBOCAN 2020”
verilerine gore diinya ¢apinda tahmini yaklasik 1,4 milyon yeni vaka ve 375.000 6limle,
prostat kanseri 2020'de erkekler arasinda akciger kanserinden sonra 2. en sik (%14.1), her iki
cinsiyet grubunda meme, akciger ve kolorektal kanserinden sonra 4.en sik goriilen kanserdir
(%7.3); tiim kanserler i¢inde kansere bagli 6liimlerin 8.nedeni (%3.8), erkeklerde kansere
bagli 6limlerin akciger, karaciger, kolorektal, mide kanserinden sonra % 6.8 ile 5.6nde gelen
nedenidir (20, Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. GLOBOCAN 2020 verilerine gore Diinyada erkeklerde prostat kanseri
insidans1 ve mortalitesi (1)

“GLOBOCAN 2020 verilerine gore, erkeklerde 5 yillik prevalansi en yiiksek kanser 4,9
milyon vaka ile prostat kanseridir. Tim cinsiyet gruplarinda prostat kanserinin 5 yillik
prevalansi meme ve kolorektal kanserden sonra 3. sirada gelmektedir (16).

“GLOBOCAN 2020~ Turkiye verilerinde prostat kanseri insidans1 ve 5 yillik prevalansi
global verilerle benzerdir. Prostat kanseri erkeklerde 5 yillik prevelans siralamasinda birinci,
insidansi ise akciger kanserinden sonra ikinci gelmistir. Ayni1 verilere gore tilkemizde
erkeklerde prostat kanser mortalitesi akciger, mide ve kolorektal kanserden sonra 4.sirada yer
almaktadir.

Insidans1 en yiiksek olan iilkeler Kuzey ve Bat1 Avrupa, Karayipler, Avustralya/Yeni Zelanda,
Kuzey Amerika ve Gliney Afrika ve en diisiik olanlar ise Asya ve Kuzey Afrika’dir. Prostat
kanserinde PSA testi dahil teshis uygulamalarindaki uluslararasi farkliliklar, muhtemelen
diinya ¢apindaki prostat kanseri insidans oranlarmdaki varyasyona en biiyiik katkiy1 yapan
faktordr .

Prostat kanseri Afrikali-Amerikali erkeklerde, Beyaz erkeklere kiyasla daha fazla ve daha
agresif seyirlidir (21).

Prostat kanseri insidans1 ve mortalite oranlar1 yas ile iligkilidir ve en yiiksek insidans yash
erkeklerde (> 65 yas) goriiliir. 65 yas iistii erkeklerde goriilme orani yaklasik % 60'tir. Geng
erkeklerde ise (<50yas) nadirdir (21).



2.2.2. Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat kanserlerinin %95’inden fazlas1 adenokarsinomdur. Kalan %5'inin histolojisi
heterojendir ve stromal, epitelyal veya ektopik hiicrelerden kaynaklanir. Adenokarsinom
olmayan prostat kanseri tipleri ise epitelyal ve non-epitelyal olarak iki grupta
siniflandirilabilir. Epitelyal kanser tipleri; misindz, tash yiiziik hiicreli, adenoid kistik,
adenoskuamdz, skuamoz hucreli, transizyonel hicreli, néroendokrin karsinom ve
komedokarsinomlar iken non-epitelyal kanser tipleri ise; rabdomiyosarkom, leiomiyosarkom,
osteosarkom, anjiyosarkom, karsinosarkom, malign lenfoma ve metastatik neoplazmlardir.

Prostat kanserinde uzun siireli androjen yoksunluk tedavisine yanit olarak néroendokrin
(kiictik hiicreli) farklilasma gergeklesebilir Bu durum kromogranin A, ndron spesifik enolaz
gibi néroendokrin belirteclerin doku boyanmasi ve/veya serum degerlerinin 0lgulmesiyle
taninabilir (22).

Prostat kanserinin sitolojik 6zellikleri arasinda hiperkromatik biiylimiis niikleus ve belirgin
nikleolus gelir. Bazal hiicre tabakasi prostat kanserinde yoktur; oysa normal bezlerde, BPH
dokusunda ve prostat kanser prekiirsor lezyonlarda vardir. Prostat kanser tanisinin siipheli
oldugu durumlarda bazal hiicrelerin yiiksek molekiiler agirlikli keratin immiinohistokimyasal
boyamasi yararli olacaktir (22).

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve atipik kiigiik asiner proliferasyonu (ASAP)
prekiirsor lezyon olarak degerlendirilmektedir ve bu patolojilere sahip hastalarda prostat
kanseri riski daha yuksektir (22).

Prostat kanserinin yaklasik %60-70'i periferik zondan, %10-20'si transizyonel zondan ve %5-
10'u santral zondan gelisir. Prostat kanseri siklikla multifokal olmasma ragmen, yaygin
tarama ve genisletilmis biyopsi tekniklerinin kullanimi, unifokal ve daha kiigiik kanserlerin
saptanmasinda artigla sonuglanmistir (22).

Prostat kapsiiliiniin kanser tarafindan penetrasyonu sik goriiliir ve ¢ogunlukla perindral
yayilim ile gelismektedir. Seminal vezikil invazyonu, ylksek bolgesel veya uzak hastalik
olasilig ile iligkilidir. Lokal-ileri prostat kanseri mesane trigonunu invaze derek Ureter
obstriiksiyonuna neden olabilir. Denonvillier fasyasi bariyer gorevi sayesinde rektal tutulum
nadir gorulur (22).

Lenfatik metastaz en sik obturator, eksternal ve internal iliak lenf nodlarinda goriiliir.
Sonrasinda ana iliak, perirektal, presakral ve periaortik lenf nodlarinda, daha nadir olarak
inguinal ve toraks lenf nodlarina metastaz yapar (22).

Aksiyel iskelet, uzak metastazlarin en olagan bolgesidir ve lomber omurga en sik tutulur.
Diger sik tutulan yerler sirastyla proksimal femur, pelvis, torasik vertebralar, kostalar,
sternum, kranyum ve humerustur. Metastatik prostat kanserinin kemik lezyonlart tipik olarak
osteoblastik ve sklerotik 6zellik gosterir. Agirlik tasiyan kemiklerde patolojik kiriklara neden
olabilir (22).

Visseral metastaz akciger, karaciger ve adrenal bezde goriiliir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
genellikle kranyum veya vertebra metastazinin yayiliminin sonucunda goriiliir (22).

Gleason skorlama sistemi 1966-1974 yillar1 arasinda Dr. Donald Floyd Gleason ve arkadaslar
tarafindan olusturulmustur (23). Uluslararas1 Urolojik Patoloji Toplulugu (International
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Society of Urological Pathology, ISUP) tarafindan 2005 ve 2014 yillarinda klasik Gleason
skorlama sistemi revize edilmistir (24,25).

Gleason skorlama sistemi prostatik dokunun glanduler morfolojisini temel alarak timorin
gland olusturma becerisi ve stromadaki biiyiime sekline gére skorlama yapar (24,25).

Patern 1 : Birbirine olduk¢a yakin ama ayr1 duran, yuvarlak-oval sekilli, orta
biiyiikliikte, uniform glandlardan olusan diizgiin sinirli nodiillerdir.

Patern 2: Patern 1’e benzer ancak nodiiller daha kotii siirlidir; kenarinda minimal
infiltrasyon olabilir; glandlar birbirine daha uzak yerlesimlidir ve patern 1°deki kadar
uniform degildir.

Patern 3: Farkli boyut ve sekillerde; tek ve ayr1 bez tiniteleri goriiliir. Gleason patern 1
ve 2‘ye gore tipik olarak daha kiiciik ve diizensiz sinirli bezlerden olusur.Arada benign
glandlar bulunacak sekilde infiltratif goriintimdedir.

Patern 4, birbiriyle birlesen, irregiiler limene sahip diizensiz sinirl biiyiik boyutlu
kribriform glandlardan olusur.

Patern 5, glandiiler diferansiyasyon gostermeyen solid hiicre adalari, hiicre kordonlari
veya tek hiicrelerden olusur. Santral nekroz icerebilir

En iyi farklilasandan en kotii farklilagana kadar 5 temel grade bulunur. En sik ve 2.en sik
goriilen paternler sirasiyla yazilir ve bu skorlarinin toplamu ile toplam gleason skoru elde
edilir. Timor tek patern sergiliyorsa hem birincil hem de ikincil patern olarak yazilir.

Gleason skoru 7 olmasina ragmen Gleason skor (3+4) ve Gleason skor (4+3) kanser gruplari
arasindan prognostik farklilik gézlendigi i¢in International Society of Urological Pathology

tarafindan ISUP evrelemesi gelistirilmistir (25,26). Yeni skorlama sistemi ve terminoloji 2016
yilinda DSO tarafindan kabul edilmistir (27). ISUP evreleme sistemi Tablo 2.1.’de verilmistir.



Tablo 2.1. Gleason Grade Gruplandirma Sistemi (ISUP,25)

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

2.2.3. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin iyi bilinen risk faktorleri ileri yas, etnik kdken, genetik faktorler ve aile
Oykiisiidiir. Diyet (doymus hayvansal yag ve kirmizi et tiiketiminin artmasi, meyve, sebze,
vitamin ve kahve alimmnin azalmasi), obezite ve fiziksel hareketsizlik, inflamasyon,
hiperglisemi, enfeksiyonlar ve kimyasal iyonize radyasyon maruziyeti diger iliskili faktorler
arasinda yer alir.

Prostat kanseri yaslh erkeklerde en sik teshis edilen malignitedir. Giderek daha fazla yash
erkege, artan yasam beklentisi ve artan PSA taramasi kullanimi nedeniyle prostat kanseri
teshisi konmaktadir (21). Ailesinde prostat kanseri 6ykist olmayan beyaz erkeklerde 50
yasindan sonra, siyahi erkeklerde veya ailesinde prostat kanseri 0ykiisii olan erkeklerde 40
yasindan sonra risk artmaktadir (26). Prostat kanser prevalansinin yasla birlikte dramatik artisi
otopsi ¢alismasinda gosterilmistir, erkeklerde yasamlarinin 8.dekadinda yaklasik %80'inde
mikroskobik prostat kanser lezyonlar1 bulunur (27).

Yapilan caligmalarda prostat kanserinin hem ailesel hem de genetik bilesenlerinin oldugu
gosterilmis; prostat kanser riskinin hastaliktan etkilenen akraba sayisi, yakilik derecesi ve
hastaliga yakalanma yasi ile iskili oldugu saptanmustir (29). Birinci derece akrabasinda prostat
kanseri olanlarda risk 2 kat, iki veya daha fazla birinci derece akrabasi prostat kanseri
olanlarda ise risk 5-11 kat fazladir (30). Prostat kanserinin ailede erken yaslarda goriilmesi en
biiyiik risk faktorlerinden birisidir. Bu risk grubuna giren hastalarin, normal popiilasyona gore
daha geng yasta ve sik araliklarla PSA taramasi yaptirmalar1 onerilmektedir (3). Kalitsal
prostat kanser genleri Tablo 2.2.’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.2. Kalitsal prostat kanseri genleri (28)

Gen Lokasyon Fonksiyon

ELAC2/HPC2 17pl1 DNA hasar/onarim

RNASEL/HPC1 1924-25 Apoptoz, enfeksiyona yatkinlk

MSR1 8p22-23 Makrofaj reseptdri/enflamasyon, apoptoz
BRCA2 13912-13 DNA onarimu

CHEK?2 22912 DNA onarimy, hiicre dongiisii sinyali
PON1 7921 Antioksidan

0GG1 13p26 Oksidan hasarin DNA onarimi

MIC1 19p13 Enflamasyon

Onemli sayida arastirmada, bati tipi beslenmenin/diyetin prostat kanser riskine etki
edebilecegini desteklemistir; ¢alismalarda potansiyel risk faktorleri olarak tanimlanan obezite

ve vicut kitle indeksi (VKI), diyet ve fiziksel aktivite ile iliskilidir (31,32).

Doymus hayvansal yaglarin yiiksek kalorili tiiketimi, kirmizi et ve siit iiriinleri tiiketimi

baslica su¢lanan faktorlerdir. Yagl diyetle beslenenlerde seks hormonu iiretiminin fazla
olmasi ve kandaki androjen seviyesinin yiiksek olmasi prostat kanser insidansinda artiga
neden olur.

Prostatit, kronik enflamasyon ve cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii olan erkeklerde prostat
kanser riskini arttirdig1 birgok ¢aligma ile kanitlanmistir (33,34).

Sigara dumaninin prostat karsinogenez (izerindeki etkisinde tutarsizliklar mevcuttur, ancak
dolasimdaki androjen seviyesinin artmasi, sigaranin neden oldugu oksidatif stresin kanser
gelisimine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Prostat karsinogenezinde bazi ¢evresel faktor
maruziyetleri de etkilidir. Bunlar arasinda; bocek ilaglari (klordekon), iyonize radyasyon, bitki
ilaglar1 (ajan oranj) ve diger organik bilesikler (bisfenol A) sayilabilir (28).

Vazektomi ve prostat kanser iligskisini arastiran dnceki ¢calismalar vazektominin kanser riskini
artirabilecegini One siirse de daha yeni ¢aligmalar boyle bir iliskinin olmadigini
desteklemektedir (35). 2004 yilinda Saglik Profesyonelleri Takip Caligsma kohortu, 8 yillik
takipte aylik ejakulasyon siklig1 ile prostat kanseri riski arasinda anlamli bir pozitif iliski
bildirdi (36). 2016 yilinda yaklasik 32.000 erkek ile 18 yillik takibe dayanan baska bir
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calismada ayda > 21 kez ejakiilasyon yapan erkeklerde, ayda < 4-7 yapanlara gore diisiik
dereceli prostat kanseri riskinin %20 azaldig1 goriilmiistiir (37).

Dihidrotestosteron prostat dokusunda embriyolojik gelisim ve biiylimesinden sorumlu olan en
yaygin ve giiclii androjendir bunun yani sira prostat kanser gelisimini tetiklemektedir.
Finasterid ve dutasterid testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren 5-alfa rediktaz enziminin
inhibitorleridir. Bu ilaglar benign prostat hiperplazi tedavisinde kullanilmaktadir ve potansiyel
kemopreventif ajanlar olarak klinik deneylerde incelenmistir. Bu ¢alismalarda (PCPT,
REDUCE) ve FDA (Food and Drug Administration) Onkoloji Ilaglar1 Danisma Komitesi
tarafindan yiiksek dereceli prostat kanseri tizerinde 6nleyici etkisi olmadigi belirlenmistir
(22).

Yapilan bir meta-analizde nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarin %8’e varan oranlarda prostat
kanser riskini azalttig1 saptanmistir (38). Statinler kolesterol sentez inhibitorleridir ve prostat
kanser riskini azalttigina dair ¢caligmalar bulunsa da prostat kanserini 6nlemedeki yeri i¢in
daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir (22).

2.2.4. Prostat Kanseri Semptom ve Belirtileri

Erken evre prostat kanserlerinin ¢ogu yavas ilerlemesi ve periferik zonda kiigiik odaklar
halinde olmasi nedeniyle asemptomatiktir. Semptomlar siklikla lokal, lokal ileri veya
Metastatik hastalik durumunda goriiliir.

Obstriiktif ve irritatif miksiyon semptomlar1 timoriin Gretra, mesane boynu veya trigon
invazyonu nedeniyle gelisebilir ancak genellikle beraberinde bulunan benign prostat
hiperplazisine (BPH) bagli ortaya ¢ikmaktadr.

Metastatik hastalarda semptomlar metastaz yerine gore farklilik gosterir. Kemik metastazlari
kemik agrilarima neden olabilse de bazi hastalarda agriya neden olmayabilir. Spinal korda
basisi ile ekstremite parestezisi ve gugsiizliigiine, iiriner/ fekal inkontinansa neden olabilir.

Kaverndz sinirin invazyonu ile erektil disfonksiyon, korpus kavernozuma invazyon ile
nadiren de olsa priapizme sebep olabilir . Seminal vezikiil invazyonuna bagli hematospermi;
rektum invazyonu sonucu rektal kanama, konstipasyon ve tikanma bulgular1 gelisebilir (39).

2.2.5.Prostat Kanseri Tarama ve Tam Yontemleri

Prostat kanseri 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Elli yas lizerindeki erkeklerde tarama i¢in
kullanilan DRM (djjital rektal muayene) ve PSA basit, non-invaziv tetkiklerdir. Erken tani ve
tarama amaciyla; Afro-Amerikan erkeklerde (40) ve aile Oykiisii olan erkeklerde 45 yas
iistiine, aile dykiisii olmayanlarda 50 yas tistiine PSA testi yapilmasi kilavuzlarda
onerilmektedir (41).

Dijital Rektal Muayene (DRM)

DRM’de prostatin diizensiz, sert ve rolatif fikse olmasi prostat kanserini akla getirir. Palpabl
prostat nodiillerinin sadece 1/3’ii aslinda prostat kanseridir. Geri kalan kismi1 BPH, prostat
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tasi, prostatit, seminal vezikiil anomalileri ve rektal patolojilerdir. Normal DRM bulgular1
prostat kanseri riskini tam olarak ekarte ettirmez. PRM nin pozitif prediktif degeri %23 ile
%356 arasinda degismektedir (42). Belirgin prostat kanseri riski nedeniyle, DRM’sinde
patoloji saptanan hastalarda PSA duizeyleri ne olursa olsun biyopsi yapilmalidir (43).

PSA (Prostat spesifik antijen)

PSA, benign ve malign prostat dokusu tarafindan iiretilen insan kallikrein (HK) ailesinden bir
serin proteazdir. PSA 261 aminoasitten olugan preproPSA olarak {iretilir. PreproPSA,
ProPSA’ya doniisiir ve sonrasinda proPSA‘dan aktif PSA olusur (44). PSA prostata 6zguddr,
prostat kanserine 6zgii degildir. Ancak prostat kanserinin risk simiflandirmasinda ve tedavi
sonrasi takibinde kullanilir. BPH ve prostatit, liretral kateterizasyon, sistoskopi, prostat
biyopsisi, transuretral prostat rezeksiyonu (TUR-P), ejekulasyon, uzun sire bisiklete binme
yada zorlu bir rektal muayene gibi perineyi etkileyen durumlarda da PSA yikselebilir (16,39).

PSA’nm prostat bezindeki varligi Wang ve ark. tarafindan 1979 yilinda (44), prostat
kanserinde yiiksek serum PSA seviyesi 1980 yilinda Papsidero ve ark. tarafindan
gosterilmistir (45).

Sistemik steroid hormonlarin androjen reseptorlerine baglanmasi ile PSA transkripsiyonu
artar. Prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentezlenir ve egzositoz yolu ile limenine
salgilanip seminal s1viya geger. Luminal hiicrelerin epitelyal bazal membranindan ve prostatik
stromadan difiizyonu ile lenfatik ve kapillerlere buradan da sistemik dolasima geger (46).

Normal PSA geleneksel olarak <4 ng/mL olarak tanimlanir, 4 ile 10 ng/mL arasindaki serum
PSA'nm pozitif prediktif degeri yaklasik %20-30 olup 10 ng/mL'yi asan seviyelerde bu deger
%A42'den %71,4'e yiikselir. Ancak yillar igerisinde PSA i¢in tek bir normal esigin olmadig:

anlasilmis olup yas, prostat boyutu ve prostat kanseri riskini yansitan siirekli bir degiskendir
(16).

Serum PSA diizeyi 2,5-10 ng/mL arasinda olan hastalarin biyopsilerinde yaklasik %30’unda
prostat kanseri saptanmasi nedeniyle PSA testinin giivenilirligini arttiracak yasa veya irka
0zgii PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artis1 (PSA velositesi), serbest PSA (sPSA),
kullanilabilir.

Prostat kanseri siiphesi olmayan erkeklerde yapilan bir ¢aligmada prostat hacmi ve serum PSA
ile yas arasinda bir iligki tanimlanmistir. Oesterling ve ark. geng erkeklerde prostat kanseri
tanisinda, yash erkeklerde ise 6nemsiz kanserler tanisindan kaginma amactyla spesifiteyi
glclendirmek igin yasa 6zgii serum PSA referans araliklarini1 6nermislerdir (Tablo 2.3.) (47-
49).
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Tablo 2.3. Yasa gore prostat spesifik antijen degerleri (47-49)

Yas araliklar 40-49 50-59 60-69 70-79
Beyaz 2,5 3 4 55
Asya 2 3 4 5
PSA
referans
degerleri
Afro-amerikan 2 4 4,5 55

PSA velositesi yillik PSA artisin1 gosterir ve prostat kanser izleminde seri PSA dl¢timlerinin
diagnostik dogrulugunu arttirir. Ilk zamanlarda yiiksek spesivite degerleri gosterilsede sonraki
yillarda ilk PSA degeri 4 ng/mL iizerinde olan hastalarda diisiik sensitivite ve spesifite
degerleri gosterilmistir (50). PSA kanser spesifik olmadigi i¢cin PSA velositesinin de limitli
kullanimi vardur.

PSA dansitesi serum PSA degerinin prostat bezi hacmine béllinmesi ile elde edilir. PSA
dansitesi agisindan bir esik deger olmamakla birlikte, kabul goren bilgi dansite arttik¢a kanser
ihtimalinin artmasidir (39).

Serbest PSA, total PSA normal sinirlarda iken prostat kanser saptama duyarliligmi arttirmak,
total PSA’nin yiiksekliginde (2,5-10 ng/mL) ise spesifiteyi arttirmak ve biyopsi sayisini
azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Serbest PSA/total PSA oranindaki azalma; PSA degerleri
4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda prostat kanseri tan1 sensitivitesini arttirmak i¢in
kullanilabilir (51). PSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda olan ilk biyopsileri negatif fakat kanser
siipheli olgularda %sPSA biyopsi sonucunun dogru bir tahmin ettiricisi olarak gorilmektedir.

Pro PSA, diisiik PSA seviyelerinde (2,5-4 ng/mL) daha etkindir. ProPSA/sPSA orani ile
hesaplanan % proPSA, PSA 2-4 ng/mL araliginda iken %90 sensitivitee sahiptir (39).

Prostat Kanserini Onleme Calismasinda (Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT), PSA’nim 4
ng/mL’nin altindaki kanserlerin biiyiik bir kisminin tedavi edilmesinin Klinik olarak énemli
oldugu gosterilmistir. Bir bagka 6nemli sonug ise PSA’nin kanser yok denebilecek alt
diizeyinin olmamasi gergegidir (52).

Serumda prostat saglik indeksi (PHI) ve 4K skoru, idrarda PCA3 (prostat kanser antijeni 3) ve
SelectMDX testleri spesifivite ve pozitif prediktif degeri arttirip yanlis pozitifligi azaltarak
gereksiz biyopsi, morbiditeyi ve maliyetleri azaltma amaciyla kullanabilecek diger ek
testlerdendir (39).
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TRUS ve Biyopsi

Yuksek serum PSA ve/veya anormal DRM bulgulari, siipheli goriintiileme bulgular1 biyopsi
endikasyonudur (16,39). Prostat biyopsisi, TRUS esliginde goriintiilleme probuna baglt
biyopsi cihazi ile yapilir. Biyopsi kararinda MRG’nin yeri giderek artmaktadir. Biyopsi
periferal zondan alinir, DRM ve/veya TRUS’ta anomali saptanan yerlerden de ek biyopsi
alinabilir. Biyopsi sayismi arttirilmasi, biyopsi alaninin genisletilmesi saptama oranini
geleneksel yontemlere gore arttiracaktir (16).

Giiniimiizde en fazla kullanilan 12 odak biyopsi modelidir. Bu modelde prostat bezi apeks,
taban ve orta kismi, medial ve lateral 6rnekleme yapilir. Amag, timor yayilimini daha iyi
belirlemek, yerini daha iyi lokalize etmektir (53).

Artan ve yiiksek seyreden PSA, siipheli DRM bulgulari, Atipik kucuk bez proliferasyonu
(ASAP), ¢ok sayida odakta yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi olmasi (YDPIN)
yada YDPIN’e yakin atipik glandlarm bulundugu alan (PINATYP), Intraduktal karsinom,
pozitif mpMRG bulgular1 tekrar biyopsi endikasyonlar1 arasinda sayilmaktadir. Tekrar
biyopsi saturasyon yontemiyle yapilabilir. Satlirasyon biyopsisi transperineal veya transrektal
yolla 20’den fazla odaga biyopsi yapilan bir yontemdir (39).

Prostat biyopsisi sonras1 hematospermi, hematiiri, rektal kanama, prostatit, ates, tiriner
retansiyon gibi komplikasyonlar gorulebilir (54).

Multiparametrik MRG (mpMRG)

Multiparametrik MRG, T2 agirlikli goriintiileme ve en az bir tane fonksiyonel
goriintiilemeden (diflizyon agirlikli, dinamik kontrasth, H1 spektroskopi) olusur. mpMRG ile
radikal prostatektomi patoloji sonuglarmin karsilastirildigi bir calismada, mpMRG nin
Gleason skoru 7 ve iizerinde olan tiimorleri ve yerlerini belirlemede yiiksek duyarlilikta
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada tiimor voliimii <0.5 ml, 0.5-2 ml ve >2 ml olarak
smiflandirildiginda Gleason 7 tiimorlerde deteksiyon orani sirastyla %63, %82-88, %97;
Gleason >7 tiimorlerde ise sirasiyla %80, %93 ve %100°diir (55).

Prostat kanser tanisinda mpMRG goriintiileme prostat biyopsi oncesinde artan siklikla
kullanilmaktadir ve goriintiiler, Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi, version 2
(PIRADS v2)’ye gore 1°den 5’e kadar siniflandirilir. Bu sisteme gore 1 ve 2 negatif, 3
stipheli, 4 ve 5 ise pozitif olarak degerlendirilmektedir. mpMRG teorik olarak iki farkli
amagcla kullanilabilir. Birincisi; klinik anlamli prostat kanseri tespitini iyilestirmektir. MRG
esliginde biyopsi; pozitif mpMRG durumlarinda sistematik biyopsiye ek olarak uygulanirken,
negatif mpMRG durumunda sadece sistematik biyopsi uygulanir. Ikincisi ise mpMRG
sonucuna gore biyopsi karari verilmesidir. Bu durumda pozitif mpMRG bulgusu olan hastaya
sadece MRG esliginde biyopsi uygulanirken, negatif mpMRG bulgular1 olan hastaya herhangi
bir biyopsi uygulanmamaktadir (39).

2.2.6. Prostat Kanserinde Evreleme

Evrelenmenin amaci organa siirli hastalik, lokal yayilim ve metastaz durumunu saptayarak
hastanin en uygun tedaviyi almasidir. Bu amagla prostat kanseri evrelemesinde Amerikan
Kanser Komitesi (AJCC)’nin tiimor-nod-metastaz (TNM) sistemi kullanilmaktadir.
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Klinik evreleme; tedavi 6ncesi DRM, serum PSA seviyesi, tumor derecesi ve goruntiileme
yontemlerinin timii birlikte dikkate alinir. Patolojik evreleme ise prostatektomi sonrasi
makroskopik ve mikroskopik inceleme ile tiimor voliimii, cerrahi sinir, ekstrakapsiiler uzanim,
seminal vezikiil ve pelvik lenf nodu tutulumu degerlendirilir. Patolojik evreleme hastalik
prognozu ve yayilimi agisindan daha dogru bilgi verir (56).

Klinik T evrelemede en degerli goriintiileme, primer tiimoriin yayginligini ve smirlarini en
dogru gosteren yontem olan ylksek ¢ozunarlikli T2 gorintileri kullanan MRG’dir (57). N
evrelemede genellikle pelvis BT veya MRG kullanir. Ancak bu goriintiilleme yontemleri
pozitif lenf nodlarin1 kagirabilir, ¢linkii tutulan lenf nodlarmin kisa aks1 genellikle pozitiflik
icin kabul edilen 0,8-1 cm’den daha kiigiiktiir. Bu nedenle yuksek riskli vakalarda biiyiimiis
lenf diigiimlerinin saptanmasinda BT veya MRG, orta-diisiik riski hastalara kiyasla daha
yararl olabilir (58). Ekstrapelvik lenf nodlar1 (aortik, ana iliak, derin ve superfisial inguinal,
supraklavikdler, servikal, skalen ve retroperitoneal), kemik ve visseral metastazlarin dikkate
alindig1 M evrelemede; kemik metastazlari i¢in kemik sintigrafisi ve PET/BT yontemleri,
visseral ve nodal metastazlar igin konvansiyonel BT/MRG ve PET/BT yontemleri
kullanilabilir (57). Tablo 2.4.te 2018 AJCC Prostat Kanser TNM kategorileri, Tablo 2.5.’te
evreleme gruplar1 gosterilmistir.

Tablo 2.4. Prostat kanseri TNM kategorileri (57)

KATEGORI KRITER

T Kategorisi

Klinik T (cT)

TX Primer timér degerlendirilemiyor

TO Primer tiimér kanit1 yok

T1 Klinik olarak saptanamayan ve palpe edilemeyen timor

Tla Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda insidental saptanan timdor
Tib Rezeke edilen dokunun %35 veya daha azinda insidental saptanan timor
Tlc Igne biyopside bir veya iki lobta saptanan ancak palpe edilemeyen timor
T2 Prostata simirli palpe edilebilen tiimor
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T2a

Bir lobun yarisinda ya da yarisindan az yer kaplayan timor

T2b Bir lobun yarisindan fazla ancak her iki lobda bulunmayan timor

T2c Her iki lobda bulunan timor

T3 Prostat kapsiiliinii asmig timor

T3a Kapsiil dis1 yayilim; tek veya gift taraf

T3b Seminal vezikil infiltrasyonu; tek veya cift taraf

T4 Tumor fikse, rektum, mesane, eksternal sifinkter, levator kasa ve pelvik duvara

infiltre

Patolojik T (pT)

T2 TUmOr prostat ile smirl

T3 Kapsiil dis1 yayilim var

T3a Kapsﬁl dis1 yayilim var; tek veya ¢ift taraf veya mesane boynunda mikroskopik
Invazyon

T3b Seminal vezikil infiltrasyonu; tek veya cift taraf

T4 Tumdr fikse, rektum, mesane eksternal sfinkter, levator kasa ve pelvik duvara
infiltre

N Kategorisi

Nx Bolgesel lenfnodlar degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

M kategorisi
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MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
M1b Kemik metastazi var

Milc Kemik dis1 uzak organ metastazlart var

Tablo 2.5. Prostat kanseri evrelemesi, AJCC (57)

Evre Grubu T N M PSA (ng/mL) Gleason Grade (GG)
| Tla-c, T2a NO MO | <10 1
1A Tla-c, T2a NO MO | >10-<20 1
T2b-c NO MO | <20 1
1B T1-2 NO MO | <20 2
[ T1-2 NO MO | <20 3
T1-2 NO MO | <20 4
A T1-2 NO MO | 220 1-4
1B T3-4 NO MO | Herhangi PSA 1-4
lnic Herhangi T NO MO | Herhangi PSA 5
IVA Herhangi T N1 MO | Herhangi PSA Herhangi GG
VB Herhangi T Herhangi N M1 | Herhangi PSA Herhangi GG
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Optimal risk siniflandirmasi i¢in kullanilan degiskenler; T evreleme, PSA diizeyi ve Gleason
skorudur. Prostat kanseri risk siniflandirmasinda D’amico ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan gruplar kullanilmaktadir (59) ve bu gruplamanin kullanilmasi Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) tarafindan kabul gérmiistiir
(2). D’amico risk siniflama sistemi Tablo 2.6.’da gosterilmistir.

Tablo 2.6. D’amico risk siniflama sistemi (2,3)

DUSUK RiSK ORTA RiSK YUKSEK RiSK

PSA <10 ng/mL ve PSA 10 — 20 ng/mL PSA >20 ng/mL veya | Herhangi PSA

GS<6ve Tl -2a veya GS=7 veya T2b GS >8 veya T2¢ Herhangi GS T3 -4
veya N+
Lokal Hastalik Lokal ileri

Orta ya da yiiksek risk grubundaki kanserlerin klinik 6nemli oldugu kabul edilir. Diisiik risk
tastyan hastalarda radyolojik ve niikleer tip goriintiileme yontemleri kullanilmayabilir. Orta
risk grubunda birincil Gleason skoru 4 ise kemik sintigrafisi, BT, MRG; yiksek risk
grubundaki tim hastalara kemik sintigrafisi, BT, MRG yapilmas1 6nerilir (60).

2.2.7. Prostat Kanseri Tedavisi

Lokalize Prostat Kanseri Tedavisi

Lokalize hastaligin optimum yonetimi konusunda fikir birligi yoktur. Hastalara tedavi
secenekleri ve bunlarin fayda ve zararlar1 hakkinda bilgi verilmeli, hem {irologa hem de
radyasyon onkologuna danisma firsat1 sunulmalidir. Hastalara prostat kanseri tedavisinin
cinsel islev bozukluklarina, infertiliteye, gastrointestinal ve iiriner sorunlara neden olabilecegi
anlatilmalidir (4).

Diisiik riskli lokalize hastalikta tedavi segenekleri aktif izlem, bekle-gor (watchful waiting),
brakiterapi, RP ve RT’dir (4).

Aktif izlem diistik riskli lokalize prostat kanserinde asir1 tedaviden kagiarak kiiratif tedavinin
dogru zamana ertelenmesidir. Aktif izlem i¢in aranan bazi kriterler sdyledir; ISUP derece 1,
cTlc veya cT2a, PSA < 10 ng/ml, PSAD (prostat spesifik antijen yogunlugu) < 0,15
ng/mL/cc, TRUS-Bx’de <2 kadran pozitifligi ve tutulan kadranlarda <%>50 tutulum olmasi,
10 yildan fazla yasam beklentisidir. Bekle-gor ise kirilgan hastalarda semptomatik tedavi
gerektiren klinik progresyon gelisimine kadar tercih edilen konservatif bir yonetimdir. Yagam
beklentisi <10 y1l olan hastalarda iyi bir secenektir (3,61).
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Aktif izlemde takip ilk y1l 3 ayda bir,sonra 6 ayda bir total PSA ve yillik DRM sekildedir.
Aktif izlemden ¢ikip tedaviye gecis kriterleri (klinik 6nem kazanma) ise PSA ikilenme
zamaninin 1-3 yil olmasi, biyopside Gleason skor yiikselmesi, hastanin izlemi tolere
edememesi olarak siralanabilir (60).

RP kontinans1 ve miimkiin oldugunda potensi koruyarak kanserli dokularin ¢ikarilmasimi
amagclar. Prostat gland1 kapsiilii intakt olarak seminal vezikiillerle birlikte ¢ikarilir. Agik,
laparoskopik veya robot yardimiyla (RARP) yapilabilir. Sinir koruyucu RP ¢ogu erkekte
giivenli bir sekilde uygulanabilir ve pelvik pleksusun parasempatik sinir dallarini korurken
erektil fonksiyonu koruyabilir (61) .

Yogunluk modiilasyonlu radyoterapi (intensity modulated radiotherapy, IMRT), eksternal
radyoterapi (external beam radiotherapy, EBRT) i¢in altin standarttir. Rutin uygulamada;
EBRT igin risk grubu fark etmeksizin minimum 74 Gy doz dnerilmektedir. Randomize
kontrollii galigmalar dozu 74-80 Gy araligna yiikseltmenin 10 yillik biyokimyasal niikssiiz
sagkalimda 6nemli bir iyilesmeye yol agtigini1 gostermistir (3).

Aktif tedavi (RP veya RT) ile aktif izlemeyi (PSA's1 baslangic degerinden >%50 artis
gosteren erkeklerde tekrar biyopsi) karsilastiran prospektif randomize klinik faz IIT ¢aligmasi
olan ProtecT calismasinda median 10 y1l takip edilen 1643 lokalize prostat kanserli hastada
kanser spesifik sagkalimda istatistiksel anlamli fark bulunmamaistir. Bununla birlikte, aktif
izlem kolunda iskelet metastazlarinin sikliginda ve androjen deprivasyon tedavisi (ADT)
ihtiyacinda istatistiksel anlamli artis olmustur (62).

Orta riskli lokalize hastalik tedavi segenekleri aktif izlem, brakiterapi, neoadjuvan veya es
zamanli ADT sonrasi RT sonrasi ve RP’dir. Orta riskli lokalize prostat kanseri olumlu ve
olumsuz kategorilere ayrilabilir (64). Olumsuz orta riskli hastalik birincil Gleason skor 4,
pozitif biyopsi kor oran1 >50 olmasi1 veya >2 risk faktorli gdstermesi olarak tanimlanmustir.
Olumsuz orta riskli hastaligi olan hastalarin klinik gidisati, olumlu orta riskli hastalig1 olanlara
gore daha kotiidiir ve neoadjuvan ADT'den yararlanma olasiligi daha yiiksek olabilir (63).

Yiksek riskli hastalar metastatik olmayan ve yiksek riskli klinik bulgulari olan veya lenf
nodu pozitifligi olan hastalardir. Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri hastalikta 2 tedavi
secenegi vardir. Birincisi neoadjuvan ADT= neoadjuvan dosetaksel sonrast EBRT ve 2 yil
adjuvan ADT uygulamasidir. Ikinci secenek ise RP ve pelvik lenfadenektomidir (4).

Lokalize ve lokal ileri hastalikta tedavi sonrasi relaps durumunda tedavi algoritmasi; ilk
tedavi RT ise lokal kurtarma tedavileri (RP, brakiterapi, HIFU) veya uzun dénem ADT ile
takip (yliksek PSA ikilenme zamani, semptomatik lokal hastalik veya kanitlanmig metastaz
varliginda), ilk tedavi RP ise prostat yatagina + pelvik nodlara yonelik kurtarma RT + 6-24 ay
ADT seklindedir (4).

RP sonrast RT adjuvan veya kurtarma amacli uygulanabilir. Ekstraprostatik tutulum, cerrahi
siir pozitifligi, lenf nodu pozitifligi veya seminal vezikiil tutulumunda adjuvan RT;
hedeflenen en diisiik PSA degerine ulasilamasi, izlemde PSA artis1 olmasi durumunda da
kurtarma amacli RT uygulamasi 6nerilmektedir (60).
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Avrupa T1ibbi Onkologlar Birligi (ESMO) 2020 prostat kanseri kilavuzundaki tedavi 6nerileri
sunlardir;

e Aktif izlem diisiik riskli hastalara onerilir, aktif izlem i¢in uygun olmayan hastalarda
tedavi segenegi RP veya RT (EBRT yada brakiterapi)’dir.

e Ortariskli hastalarda RP yada RT (EBRT yada brakiterapi) onerilir ve RT alan
hastalara kisa donem (4-6 ay) ADT baslanmalidir.

e Yiiksek riskli yada lokal ileri hastalikta EBRT ve uzun dénem (18-36 ay) ADT
onerilmektedir. Secilmis yiiksek riskli hastalara RP ve pelvik lenfadenektomi bir
tedavi secenegidir.

e RT oncesi neoadjuvan dosetaksel ¢ok yiiksek riskli lokalize hastaliga sahip geng ve
formda hastalara uygulanabilir.

e RP sonrasi PSA takibi yapilmali, PSA basarisizliginda kurtarma RT Onerilir. Rutinde
RP sonras1 RT onerilmemektedir. Prostat yatagma kurtarma RT uygulanan hastalara
pelvik nodal RT Onerilebilir.

e RT sonras1 biyokimyasal relaps gelisen, lokal kurtarma veya metastaza yonelik tedavi
sans1 olan hastalarda PET/BT yapilmalidir.

e Yiiksek PSA ikilenme zamani, semptomatik lokal hastalik veya kanitlanmis
metastazin olmamasi halinde erken ADT biyokimyasal relaps gelisen hastalara
onerilmemektedir. Biyokimyasal niiks nedeniyle ADT baglanmig hastalarin tedavisi
stirekli degil aralikli olmalidir.

Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Metastatik prostat kanserleri hormon duyarh ve kastrasyona direngli olarak ikiye ayrilir.
Hormon duyarli metastatik prostat kanser tedavisinde ADT ve es zamanli abirateron/
enzalutamid/ apalutamid/ dosetaksel kullanilmaktadir. ADT'ye abirateron, apalutamid,
enzalutamid veya dosetaksel eklenmesinin bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada (6rnegin
dosetaksel icin CHAARTED ve STAMPEDE) genel sagkalimi olumlu etkiledigi
gosterilmistir (64,65). Prostat RT uygulamasi diisiik tiimor voliimii olan hastalara tedavi
semasina ek olarak onerilmektedir. Abirateron, apalutamid, enzalutamid veya dosetakseli
tolere edemeyen hastalarda sadece ADT oOnerilir.

Kanser tedavisine bagli kemik kaybini 6nlenmesi ADT baslanan tiim hastalar i¢cin 6nem arz
etmektedir ve tedavinin 6nemli bir bolimuidar (4).

Androjen yoksunlugu; ya testikiiler androjenlerin salgilanmasini baskilayarak ya da reseptor
seviyesinde dolasimdaki androjenlerin etkisini inhibe ederek saglanabilir.

Kastrasyon seviyesi 40 yil 6nce testosteron diizeyinin 50 ng/dl (1,7 nmol/L)’nin altinda
olmasi olarak tanimlanmistir. Ancak mevcut yontemler ile cerrahi kastrasyon sonrasi ortalama
degerin 15 ng/dL oldugu gosterilmistir. Bu nedenle daha uygun bir seviye <20 ng/dL (1
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nmol/L) olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, klinik ¢aligmalarda kastrasyon seviyesi hala
<50 ng/dL’dir (1,7 mmol/L).

Cerrahi kastrasyon saglayan bilateral orsiektomi hala ADT i¢in birincil tedavi modalitesi
olarak kabul gordr.

Ostrojen kullanimi da testosteron supresyonu ile sonuglanir ve kemik kaybina neden olmaz.
Ancak tromboembolik komplikasyonlar olusturdugu i¢in birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmez.

Giliniimiizde ADT nin esas formunu uzun etkili hormonu salgilatict hormon (LHRH)
agonistleri olusturmaktadr. 1, 2, 3, 6 aylik veya yillik depo enjeksiyon formlar: vardir. lk
enjeksiyon sonrasindan 2-3 giin sonra baglayan ve 1 hafta siiren testosteron dalgalanmasinin
neden oldugu “alevlenme” fenomeni goriiliir. Bu durumda artmis kemik agrisi, akut mesane
¢ikis obstriiksiyonu, obstriiktif bobrek yetmezligi, omurilik sikismasi ve hiperkoagiilabiliteye
bagl kardiyovaskiiler 6liim gibi klinik yan etkilere neden olabilir. Risk altindaki hastalar
genellikle yliksek hacimli, semptomatik kemik hastalig1 olanlardir. Bir antiandrojenle birlikte
kullanimi klinik alevlenme insidansini azaltir, ancak ortadan kaldirmaz.

LHRH agonistlerine kronik maruziyet, LHRH reseptdrlerinin down regulasyonuna neden olur
ve genellikle iki ile dort hafta iginde kastrasyon diizeyine ulasilir.

Luteinizan hormonu salgilayan hormon antagonistleri LHRH reseptdrlerine hizli bir sekilde
baglanir, alevlenme fenomeni olmadan testesteron diizeyinde azalma saglar. Degarelix bir
LHRH antagonistidir ve ¢ogu hasta ti¢lincii giinde kastre seviyeye ulasir.

Antiandrojenler yapisina gore steroidal ve nonsteroidal olarak ikiye ayrilir. Siproteron asetat
steroidal antiandrojen iken nilutamid, flutamid ve bikalutamid nonsteroidal antiandrojendir.

Kastrasyona duyarl hastalarda androjen reseptor aracili ve aracisiz oldugu kabul edilen
mekanizmalar ile zaman igerisinde kastrasyon direnci gelisecektir. Kastrasyon direncli prostat
kanserinde (KDPK) hiicre ici androjen seviyesi zamanla artacak ve androjen reseptoriinde
aktivasyon artig1 goriiliir. Bu androjen aksini hedef alan yeni bilesikler (abirateron asetat,
enzalutamid, apalutamid, ve darolutamid) gelistirilmistir. Abirateron asetat CYP17
inhibitdridir, adrenal dizeyde ve kanser hiicrelerinde sentezini inhibe ederek testesteron
seviyesini azaltir. Diger ajanlar ise androjen reseptoriine yiiksek afinite ile baglanirlar (61).

Kastrasyon direngli prostat kanseri ADT altinda serum testesteron kastre diizeyde iken
hastaligin progrese olmasidir.

Metastatik olmayan kastrasyon direncli prostat kanseri (KDPK) ise ADT altinda serum
testesteron kastre diizeyde iken progrese olan ancak geleneksel gériintileme yontemlerinde
(BT, kemik sintigrafisi) metastaz olmamasi olarak tanimlanir. Metastatik olmayan prostat
kanseri hastalarinda erken ve uzun donem ADT kullanimi ile bu durum ortaya ¢ikmaktadir.
Radikal tedavi sonras1 biyokimyasal yanit almamayan hastalarda niiks yeri saptanana kadar
ADT’nin geciktirilmesi halinde metastatik olmayan kastrasyon direncli prostat kanseri
gelismeyecektir. Cilinkii kastrasyon direnci genellikle metastatik hastaliktan sonra
gelismektedir. Metastatik olmayan kastrasyon direncli prostat kanserinde ADT ile beraber
apalutamid/darolutamid/enzalutamid tedavisi uygulanir .
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Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mKDPK) tedavisinde Avrupa Tibbi
Onkologlar Birligi (ESMO) 2020 prostat kanseri kilavuzundaki tedavi 6nerileri su sekildedir;

e Dosetaksel mKDPK hastalarinda; abiretaron veya enzalutamid kemoterapi duyarl
asemptomatik/hafif semptomatik mKDPK onerilir.

e Dosetaksel sonrast mKDPK ’nde abiretaron,enzalutamid ve kabasitaksel dnerilen
secenekler arasinda yer alir.

e Ra-223 diger tedavi segeneklerini tolere edemeyen sadece kemik metastatik hastalara
uygundur. Ra-223 abiretaron ve prednizon ile kombine kullanilmamalidir.

e ikinci androjen reseptdr inhibitdr kullanimi (enzalutamidden sonra abirateron yada
tersi) onerilmemektedir.

e Klinik 6nemli iskelet iliskili olay riski tasiyan kemik metastatik KDPK hastalarinda
bifosfonat veya bir insan antikolonal antikoru olan denosumab kullanimi 6nerilir.

ESMO 2020 prostat kanseri kilavuzundaki evreye gore tedavi stratejileri Tablo 2.7.’de
verilmistir.

Tablo 2.7. Prostat kanseri tedavi stratejileri (ESMO 2020,4)

Evreye gore tedavi secenekleri

Diisiik risk Aktif izlem
Brakiterapi
RP
Radikal RT
Lokalize hastalik
Ortarisk RP

Radikal RT + neoadjuvan ADT

Brakiterapi

Aktif izlem

Yiksek risk Uzun dénem ADT + radikal RT
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* neoadjuvan dosetaksel

RP + pelvik lenfadenektomi

Lokal ileri hastalik

Neoadjuvan ADT + radikal RT +

adjuvan ADT

* neoadjuvan dosetaksel

RP + pelvik lenfadenektomi

Metastatik olmayan
KDPK

Yuksek risk

ADT + apalutamid

ADT + darolutamid

ADT + enzalutamid

Metastatik hastalik

Hormon duyarh

hastalik

ADT + abiraterone

ADT + docetaxel

ADT + enzalutamide

ADT + apalutamide

RT (disiik voliimlii hastalik i¢in)

sadece ADT (yukaridaki tedavileri tolere edemeyen
hastalar icin)

Kemik koruyucu ajanlar

KDPK (ilk sira tedavi)

Abirateron

Dosetaksel

Enzalutamid
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22Ra (sadece kemik metastazi olan ve yukaridaki
tedavileri tolere edemeyen hastalar igin)

KDPK ikinci sira Abirateron
(dosetaksel sonrasi) tedavi
Kabazitaksel

Enzalutamid

223R3g

Prostat Kanserinde Radyoniklid Tedavi

Tarihsel olarak kemik metastatik prostat kanserinde agri palyasyonu saglamak ve hayat
kalitesini arttirmak i¢in kullanilabilecek radyofarmasotikler fosfor-32, stronsiyum-89, ytriyum-
90, samaryum-153 ve renyum-186 olmasina ragmen pratikte sik kullanim alani1 bulamamistir
(66). Ra-223 hem genel sagkalimda hem de iskeletle ilgili ilk semptomatik olaya kadar gegen
stirede 6nemli bir sagkalim yarar1 gosterilen ilk hedefli alfa tedavisidir ve bu 6zelligiyle
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network,NCCN) klavuzunda
ikinci basamak tedaviler arasinda sayilmaktadir (59). Mineral hidroksiapatit ile kompleksler
olusturarak 6zellikle yiiksek kemik dongiisiiniin oldugu alanlarda birikir. Radyoaktif bozunum
sirasinda agiga ¢ikan alfa radyasyonu, kemik metastazlari {izerinde palyatif bir antitimor
etkisi yaratir (67) .

Dosetaksel i¢in uygun olmayan veya basarisiz olan semptomatik 921 MKDPK hastas1 6 defa
50 kBg/kg Ra-223 tedavisi ve plasebo arasinda randomize edilerek yapilan biiyiik faz 3 klinik
calisgmasinda (ALSYMPCA) Ra-223 tedavisinin ortanca sagkalimi istatistiksel anlamli olarak
3,6 ay arttirdig1 (p<0,001), ilk iskelet sistemi olayina kadar gecen siirede artis, agr1 skorunda
ve hayat kalitesinde gelisme saptanmustir. Tedavi iligkili toksisite minimal olup hematolojik
toksisite ve diyare en sik goriilen yan etkilerdir; ancak plasebo grubu ile fark goriilmemistir (68).

Prostat spesifik membran antijen (PSMA) tedavisi

Tanisal amacgli PSMA PET/BT nin artan kullanim1 ve daha fazla metastatik alani
gosterdiginin kesfedilmesiyle goriintiileme izotopunu tiimoral odaklarin gdsterildigi yerde
biriken terapdtik bir izotopla degistirerek kanser tedavi etme fikrini ortaya ¢ikarmistir
(teranostikler). Bu nedenle, tanisal Ga-68 isaretli PSMA ile hedef tanimlandiktan sonra, beta
(lutesyum-177 ve ytriyum-90) veya alfa (aktinyum-225) yayan izotoplarla isaretli
radyofarmasotikler, metastatik prostat kanserini tedavi etmek i¢in kullanilabilir (6).

En saglam verilerle desteklenen PSMA terapdtik radyofarmasétigi Lu-PSMA-617'dir. ik
hasta 2014 yilinda tedavi edildi. Lu-PSMA tedavisinin giivenligini ve etkinligini
degerlendiren erken klinik ¢alismalarda, erkeklerin 6nemli kisminin ¢oklu tedavilerle
progrese olmasina ragmen umut verici sonuglar vardi (69). Kontrolstz prospektif faz 11
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caligmalarindan elde edilen veriler yayinlandi (70,71), diisiik toksik etkilerle birlikte yliksek
yanit oranlar1 bildirildi.

[k randomize calisma dosetaksel ile progrese MKDPK 200 hastada 6 haftada bir 6 kiir Lu-
PSMA-617 ile 3 haftada bir 10 kir kabazitaksel'i karsilastird: veLu-PSMA kolunda daha fazla
PSA yanit1 goriildii (%66’ya %37, p < 0.0001). Lu-PSMA'nin hastalik progresyonunu %31
oraninda geciktirdigi saptandi, 3/4. derece komplikasyonlar kabazitaksel kolunda daha
yaygindi (72).

2.2.8. Prostat Kanserinde Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarh
Tomografi (PET/BT)

Niikleer tip uygulamalarinda F18-FDG PET c¢ogu solid tiimorlerin goriintiilemesinde basarili
iken; prostat kanserinde ayn1 basariy1 gosterememistir. Gelistirilen F18-
fluorodihydrotestosteron, C11-methionine,C11-asetat ile yapilan PET g¢alismalarinda imit
vaat edici sonuclar alinsa da; kolin tiirevleri ile yapilan ¢alismalar neticesinde daha etkin
sonuglar alindig1 gézlenmistir. F18-FDG ile F18-kolin goriintiilemeleri karsilastiran
calismalarda gerek prostat yataginda, gerekse kemik ve yumusak dokularda daha fazla sayida
lezyon tespit edilmistir. Ancak F18-kolin dahil higbir gériintileme yonteminin sensitivitesi
klinik ihtiyaclar1 karsilayacak diizeyde degildir.Ga68-PSMA ile yapilan ¢calismalarin sonuglari
diger goriintileme yontemlerine gore olagantistii iyidir (73).

FDG

F18-FDG, hiicre i¢ine glukoz transporter tarafindan alian, heksokinazla fosforile edildikten
sonra hicre icinde FDG-6-fosfataz olarak hapsolan bir glukoz analogudur. Cogu prostat
kanserinde FDG tutulumu olmadig1 yada diisiik intensitede oldugu icin FDG PET/BT prostat
kanserinde limitli bilgi verir ve rutinde 6nerilmemektedir. Yiksek dereceli timdérlerde FDG
tutulumunun daha fazla oldugu gosterilmistir. Kastrasyona direngli metastatik hastaligin
belirlenmesinde ve tedavi yanit degerlendirilmesinde kullanilabilir. Bunun disinda yiiksek
dereceli kanseri olan hastalarda, agresif primer tiimorii olan (Gleason skoru >7) hastalarin
evrelemesinde, biyokimyasal niiks olan fakat konvansiyonel gérintiileme yontemlerinde
timor saptanamayan kiigiik bir hasta grubunda da kullanilabilir (74,75).

C11-kolin ve F18-kolin

Kolin, hiicre zarindaki ana fosfolipid olan fosfatidilkolinin sentezi i¢in bir substrattir. Prolifere
olan tiimdr hiicrelerinin membranlarina giderek artan bir sekilde dahil edildigi i¢in prostat
kanserinde kolin birikimi izlenir. Tiikiiriik bezleri, karaciger, bobrek ve pankreasta C11-kolinin
fizyolojik tutulumu goriiliirken; dalak, kemik iligi ve kaslarda hafif diizeyli tutulum izlenir.
Barsak ve mesane aktivitesi bazen gozlenebilir. C11’in yar1 6mrii 20 dakikadir ve iiretimden
sonra hizlica kullanilmas1 gerekir, bu nedenle goriintiileme {initesi i¢inde siklotron bulunan
merkezlerde ¢ekim yapilabilir. C11°in kisa yarilanma 6mriiniin yarattig1 dezavantajin
ustesinden gelmek igin alternatif olarak F18-kolin gelistirilmistir. Bu iki bilesik arasindaki ana
fark, F18’in daha erken idrarda goriinmesi ve prostat yataginin degerlendirilmesi zorlastirarak
lokal niiks tespitini etkileyebilir (76).
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C11 ve F18-kolin PET/BT lenf nodu metastazini gdstermede yiiksek 0zgiilliige sahipken,
duyarlilik %10-73 arasindadir. Yeniden evrelemede kullanildiginda C11-kolin PET/BT
duyarlilig1 %85, 6zgiilliigii %88 dir. Kolin PET/BT nin kronik problemi yalanci
pozitiflikleridir. BPH, prostatit, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi durumlarda kolin
PET pozitifligi izlenir (77).

Kolin PET primer prostat kanseri tespiti veya rutin evreleme i¢in endike degildir. Bununla
birlikte, biyokimyasal niiksu olan hastalarda lokorejyonel lenf nodu ve uzak niiks tespitinde
onemli bir rol oynamis ve hasta yonetimini dnemli dlgiide etkilemistir. Ozellikle, kolin PET
onemli dl¢lide ylikselmis PSA ve/veya hizli PSA kinetigi gosteren hastalarda ilk tani1 aninda
yararli olabilir. PSA's1 diisiik ve/veya yavas PSA kinetigi olan hastalarda kolin PET’in
duyarlilig1 sinirlidir. C11-kolin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan prostat kanseri niikksiinden siiphelenilen, bilgilendirici olmayan kemik taramast,
BT/ MRG bulgulari olan hastalarin goriintiilenmesi i¢in onaylanmistir (76).

F18-NAF

F18-NaF bir pozitron yayicisidir ve hidroksiapatit kemik kristallerinde bulunan hidroksil
grubunun bir analogudur. Yeni kemik olusum bolgelerine baglanir ve osteoblastik aktiviteyi
gosterir. Alim mekanizmasi iyon degisimidir ve floriir iyonlarmim kandan kemige transferinde
kan akis1 hiz sinirlayict adimdir. Tc99m-fosfonatlarda oldugu gibi flor, hidroksiapatiti
floroapatite doniistiirerek dogrudan kemik matrisine dahil olur. Intravendz enjeksiyonundan 1
saat sonra yiksek hedef-zemin aktivite oranina ulasir ve goriintiilleme yapilir (66,78).

F18-NaF PET/BT, prostat kanseri hastalarinda kemik metastazi deteksiyonu i¢in sensitif bir
yontemdir. Even-Sapir ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada F18- NaF PET/BT’nin daha
yuksek sensitiviteye sahip oldugunu gosterilmistir (79).

Tc99M-MDP (metilendifosfanat) kemik sintigrafisine gére kemik metastazi saptanmasinda
daha tstiin tanisal performans gosterir; ancak 6zgiilliigii diisiiktiir. Bunun yaninda sadece
kemigi 6zgii bir tetkiktir, kemik disindaki metastazlar1 gostermez. Diger PET
radyofarmasotikleri ve kemik sintigrafisi ile karsilastirildiginda maliyeti ¢ok yiksektir (77).

F18- flusiklovin

F18- flusiklovin, artmis enerji ihtiyaci ve substrat tasinmasindan yararlanarak prostat
kanserinde kullanilan sentetik bir amino asit analogudur. F18- flusiklovin PET/BT
nonspesifik tutulumlar nedeniyle primer tiimdr tespitinde diisiik performans gostertir,
sensitivite ve spesivitesi mpMRG’den diisiiktiir. Buna karsilik rekiirren prostat kanser
saptanmasinda degerli oldugu kanitlanmustir (80).

Negatif kemik sintigrafisi ile stipheli rekiirren prostat kanserli hastalardan olugan bir kohortta,
Schuster ve ark. yaptig1 bir caligmada prostatik fossada niiks i¢in sirasiyla %90.2 ve %40 ve
nodal/uzak niiksler i¢in sirasiyla %55 ve %96.7 sensitivite ve spesivite degerleri saptanmigtir
(81). C11-kolin PET/BT ile karsilastirilabilir dogruluk gosterdigi ve F18-flusiklovin
PET/BT'nin hemen hemen tiim PSA araliklarinda daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu
bulunmustur. Bununla beraber daha uygun biyodagilima ve daha ylksek lezyon
goriiniirliigiine sahip oldugu gosterilmistir (82).

F18-flusiklovin PET/BT ile Ga68-PSMA-11 PET/BT nin karsilastirildig prostatektomi
sonras1 biyokimyasal rekiirrens gosteren 50 hastanin dahil edildigi prospektif tek merkezli bir
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calismada F18-flusiklovin PET/BT nin deteksiyon oran1 Ga68-PSMA-11 PET/BT’ye kiyasla
belirgin diisiiktii (%26’ya %56, OR:4.8, p=0-0026) (83).

Ga68-PSMA ve F18-PSMA

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), normalde sitoplazmada veya prostat epitelinin
apikal tarafinda bulunan bir tip Il transmembran glikoproteindir. Neoplastik transformasyon
sirasinda PSMA epitelin liimen tarafina aktarilir, PSMA normal prostat dokusu ve benign
patolojilerinde diisiik diizeyde eksprese olurken, prostat kanserinde 100 ile 1000 kat daha
yogundur (80,84). PSMA ekspresyonu tiimor agresivitesinin artisi, intratiimoral anjiyogenezis
ile artig gosterir (85).

PSMA'nin ekstraselliiler kismi, radyoaktif isaretli molekiiller i¢in hedef alanidir ve bu nedenle
PSMA, niikleer tip uygulamalarinda prostat kanserinin hem tanis1 hem de tedavisi (teranostik)
icin ideal bir molekildir. Ga-68 ile isaretli PSMA inhibitorii radyosentezi, ilk kez Johns
Hopkins Universitesi’nden Banerjee ve ark. (86) tarafindan yapilmis, daha sonra Heidelberg
grubu Ga-68 PSMA-11’i gelistirmistir. Eder ve ark. (87) insanda prostat kanseri hiicrelerinde
spesifik olarak internalize oldugunu ve radyofarmasétigin yiiksek diizeyde tutulumunu
gostermislerdir. Bu siirecte benzer biyodagilim ve goruntuleme 6zelliklerine sahip Ga-68
PSMA-617, Ga-68 PSMA I&T ve F18 isaretli ligandlar (F-18 DCFPyL, F-18 PSMA-1007 ve
F-18 rhPSMA) gelistirilmistir (88-90).

Ga-68, %89 pozitron yayilimi olan yar1 6mrii 67,63 dakika olan Ge-68/Ga-68 jenerator
Urtinudar. Jeneratdrden elde edildikten sonra sentez tinitesi yardimiyla isaretlenerek kalite
kontrolleri yapilir. Ga-68 PSMA icin 6nerilen aktivite dozu 1,8-2,2 MBq/kg olup ortalama 60
dakika (50-100 dakika) sonra goriintiileme yapilir. Ga-68 PSMA enjeksiyonundan 3-4 saat
sonra lezyon saptamada artis oldugu bildiren ¢aligmalar vardir (91). Standart protokolde BT
kafa tabanindan uyluk ortasina, PET ise mesane artefaktini azaltmak i¢in uyluk ortasindan
kafa tabanina olacak sekilde ¢cekim baslatilir. BT protokolii ateniiasyon diizeltme ve anatomik
korelasyon amaciyla diisiik doz ya da tanisal amagh standart doz BT parametrelerine gore
yapilabilir. IV kontrast kullanilacak ise IV kontrast enjeksiyonu (1,5 mL/kg, maksimum 150
mL) sonrasi 80 sn portal vendz fazda kontrash BT elde edilmesi 6nerilmektedir (84).

Ga-68 PSMA lakrimal, submandibuler, sublingual ve parotis bezlerinde, karaciger, dalak, ince
barsak, kolon ve bobreklerde normal biyodagilim gosterir. Ga-68 PSMA’nin normal
fizyolojik biyodagilimi Sekil 2.3’te gosterilmistir. Genellikle, prostat bez i¢indeki ve disindaki
tiimor lezyonlari, ¢evreleyen doku ile karsilastirildiginda yiiksek tiimor arka plan orant
gosterir. Ga68-PSMA-11, Ga-68 PSMA I&T ve F18-DCFPyL primer olarak Griner sistem,
kiigiik bir kism1 hepatobiliyer sistem yoluyla atilir. Bu nedenle, mesaneye yakin yumusak
doku yapilarinda PSMA-ligand tutulumunu degerlendirmek i¢in SUV esigi uygun sekilde
ayarlanmalidir yoksa kiiciik lokal niiksler gozden kacabilir. Bu durumdan kag¢inmak i¢in
hidrasyon/ furosemid uygulamasy/ ge¢ ¢ekim uygulamalar1 kullanilabilir. F-18 PSMA-1007,
hepatobiliyer atilim nedeniyle daha yiiksek karaciger ve safra kesesi tutulumu gosterir. Tiim
prostat kanserlerinin yaklasik %5'i, 6zellikle néroendokrin diferansiye tipler, anlamli agir1
PSMA ekspresyonu gostermez. Fizyolojik karaciger tutulumu, diisiik PSMA ekspresyonlu
karaciger metastazlarini gizleyebilir. Noroendokrin karaciger metastazlar1 siklikla PSMA
ekspresyonunu kaybettiginden, karaciger degerlendirmesi igin kesitsel gértintileme 6nemlidir
(90).
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Sekil 2.3. Ga68-PSMA’nin normal fizyolojik dagilimini gosteren MIP goriintiisti (84)

J

J

-

PSMA ekspresyonu agirlikli olarak prostat kanserinde bulunabilir, ancak benign ve diger
malign dokularin PSMA’y1 eksprese ettigi bilinmektedir. Diger neoplazilerde epitelyal PSMA
ekspresyonunun tiimor neovaskiilarizasyonu ile iligkili oldugu varsayilmaktadir. En yaygin
RCC’de (92) tanimlanmakla birlikte hepatoseluler karsinom (93), meme kanseri ve akciger
kanserinde (94) PSMA pozitifligi tanimlanmustir. Gangliyonlar, lenf nodlarini taklit
edebildikleri i¢in en yaygin tuzaklardan biridir ve gangliyonlarin neredeyse hi¢bir zaman
metastatik lenf nodlar1 gibi nodiiler bir goriinlimde olmamalari, genellikle lineer sekilli
olmalar1 ayrimda 6nemlidir. Beyin parankimi normalde PSMA tutulumu gdstermez, bu
nedenle potansiyel PSMA eksprese eden metastazlar1 gorsellestirir. Bununla birlikte iskemik
inme, gliomalar, menenjiyomlar, paragangliomalar ve nérofibromlarin PSMA tutulumu
gosterdikleri rapor edilmistir. Bu nedenle PSMA-PET'te beyin parankimindeki fokal tutulum
genellikle MRG korelasyonu gerektirir . PSMA eksprese ettigi bilinen akciger hastaliklari
pulmoner sarkoidoz, Wegener graniilomatozisi, brongektazi, antrakosilikoz ve tiiberkiilozdur
(95). Kemik metastazlarini diger patolojilerden ayirirken en yaygin tuzak iyilesen kemik
kiriklar1 ve dejeneratif kemik degisiklikleridir. Bunun diginda literatiirde Paget hastalig1 ve
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kosta yerlesimli fibroosse6z lezyonlar (6rnegin, fibroz displazi ve hemanjiyomlar) ile ilgili
yayinlar da vardir (96,97).

Androjen reseptor inhibisyonu, prostat kanseri lezyonlarinda yiikksek PSMA ekspresyonuna
yol agabilir. Bununla birlikte, upregiilasyonun kapsami ve zamanlamas1 tam olarak
anlagilmamistir. Androjen deprivasyon tedavisi sonrasi yanlig timdr progresyon tanisini
onlemek i¢cin ADT ile PET/BT arasindaki zaman aralig1 dikkate alinmalidir. PSMA ligand
alimindaki artis gegici olabilir, en gok ADT'nin ilk haftalarinda belirginlesir ve ardindan
zaman i¢inde diisiis olur (90).

Olumsuz orta ile yiiksek riskli prostat kanserinde risk 6zelliklerine sahip hastalarda (Gleason
skoru 4+3 / ISUP derece =3, PSA > 20 ng/mL, klinik evre T2c—3a), uzak metastaz olasilig1
fazladir. PSMA PET goriintiileme, geleneksel goriintiilemeye kiyasla yeni tan1 almig prostat
kanserinde hastalik lokalizasyonu i¢in daha yiiksek dogruluk gosterdigi caligmalarda
kanitlanmistir. Faz I11 ¢ok merkezli randomize, bulgularm 6 aylik takip/histopatoloji/
goruntiileme/ biyokimya ile dogrulanmig ProPSMA ¢alismasinda Ga68 PSMA-11

PET/BT nin, yiiksek riskli prostat kanser evrelenmesi i¢in BT ve kemik taramasina kiyasla
%27 daha fazla dogruluk gosterdigi saptanmustir (98). Farkli faz II/I11 ¢alismalarda radikal
prostatektomize orta veya yiiksek riskli prostat kanserli hastalarda F18-DCFPyL ve Ga68
PSMA-11 PET/BT nin pelvik lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda yiiksek spesivite
degerleri (> %95) gosterilmistir (90).

Biyokimyasal rekirrens (BR) , prostatektomiden 6-13 hafta sonra iki kez tekrarlanmig
Olgtimlerde PSA'nin 0,2 ng/mL'ye esit ve biiyiik olmasi, persiste PSA ise prostatektomiden 6
hafta sonra PSA'nin siirekli olarak 0.1 ng/mL’ye esit ve yiiksek olmas1 olarak tanimlanur.
Kiiratif amagli RT almis hastalarda biyokimyasal rekiirrens PSA en alt seviyesinden 2 ng/mL
Uzerinde yikselmesidir. Hem biyokimyasal rekirrens hem persiste PSA durumunda
lokal/lokorejyonel veya uzak hastaligi smiflandirilmasi ile kesin tiimor lokalizasyonu
onemlidir.

Birkag prospektif ¢ok merkezli calismada biyokimyasal rekirrens ve persiste PSA durumunda
PSMA-PET'in dogrulugunu bildirmis, Ga68 PSMA-11 ve F18-DCFPyL PET/BT nin yiiksek
deteksiyon oranlar1 ve pozitif prediktif degeri gosterilmistir . PSMA PET/BT nin dogruluk
oranlarinin, geleneksel gériintiileme, kolin ve flusiklovin PET/BT'den iistiin oldugu
gosterilmis olup goézlemciler aras1 uyum yiiksektir. PSMA-PET deteksiyon orani, PSA
seviyesi ve ikiye katlanma slresi, Gleason skoru ve primerin PSMA ekspresyonu ile iligkilidir
(90).

Biyokimyasal rekirren hastalarda PSMA-PET'in metastazlarinin saptanma orani (yani pozitif
taramalarin yiizdesi) yogun bir sekilde incelenmistir. Yakin tarihli bir meta-analizde (99)
%76'lik bir genel saptama orani gosterilmistir. Diisiik PSA degerlerinde (<0,5 ng/ mL),
metastaz tespiti %45 idi. Ga68 PSMA PET'in pozitif prediktif degeri (PPV) %92 olarak
hesaplanmustir (100).

PSMA PET/BT, metastatik olmayan KDPK ve risk 6zellikleri olan hastalarin %44'tinde
sadece lokorejyonel hastaligi ve %55'inde uzak hastaligi saptamaktadir (101). Bu nedenle,
PSMA PET/BT, metastatik olmayan KDPK'li hastalarda yayginhigini yiiksek dogrulukla
saptar ve dnemli bir evre gogiine yol agmaktadir.

EANM/SNMMI (Avrupa Niikleer Tip Dernegi/Niikleer T1ip ve Molekiiler Goriintiileme
Dernegi) Ga68-PSMA PET/BT kilavuzunda PSMA PET endikasyonlari rutin klinik kullanim
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ve potansiyel klinik uygulamalar olarak ikiye ayrilmistir. Rutin klinik uygulama
endikasyonlari; prostat kanser evrelemesi, biyokimyasal rekiirrens (BR) veya persiste PSA’da
prostat kanserinin lokalizasyonu, geleneksel gérintiileme ile goriintiilemeyen metastatik
olmayan prostat kanser lokalizasyonu, PSMA'ya ydnelik radyoligand tedavisi 6ncesi evreleme
olarak sayilmaktadir. Potansiyel klinik uygulama endikasyonlar1 ise prostat biyopsi rehberligi,
metastatik prostat kanser gorunttilemesi, metastatik prostat kanser sistemik tedavi takibidir
(90).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Histopatolojik olarak prostat kanser tanisi almis, takiplerde biyokimyasal niiks gelisen 58
hastaya Aralik 2015-Agustos 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Niikleer T1p
Anabilim Dali’nda yeniden evreleme amaclh yapilmis Ga68-PSMA PET/BT goruntleri
retrospektif incelendi. Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 13.09.2023 tarih ve KAEK-712 sayili karar1 ile onaylanmustir.

Hastalarin klinik bilgileri, yaslari, histopatolojik 6zellikleri (Gleason skor/ ISUP Grade),
aldiklar1 tedaviler, PET/BT goriintiilemesi yapildigi tarih ile tercihen ortalama 1 ay icerisinde
bakilan serum PSA degerleri ve dinamikleri ((PSA ikilenme zamani1 (PSAdt, ay), PSA
velosite (PSAv, ng/ml/y1l)) hastane bilgi yonetim sistemi (MIAMED) uzerinden mevcut
bilgilere bakilarak kaydedildi.

Dahil etme kriterleri;

Histopatolojik olarak dogrulanmis prostat adenokanser tanili hastalar

Kiiratif amagli tedavi 6ykiisii (prostatektomi, radyoterapi)

Bilinen uzak metastaz 6ykusi olmayan hastalar

Giincel PSA degerleri ile iki kez konfirme edilmis biyokimyasal rekiirrens bulunmasi
(Radikal prostatektomi sonrasi PSA’nin >0,2 ng/mL olmasi, kiiratif radyoterapi
sonrasi PSA ‘nin en alt seviyesinden 2 ng/mL Uzerinde yiikselmesi, Phoenix Kriterleri,
6)

Dislama kriterleri;

e Uzak metastazi oldugu bilinen hastalar

e Prostat kanseri icin kiratif tedavi almamis hastalar

e Persiste PSA varlig1 (RP sonraki 4-8 hafta iginde PSA > 0,1 ng/mL olmasi, 3)
e Prostat kanseri disinda ikinci bir malignite varlhigi

Hastalarin TRUS-BX, var ise RP, var ise TURP operasyonlarina ait patoloji bilgilerine
ulagildi. Bu bilgilerle Gleason skoru, Gleason Grade degerleri elde edildi.

Hastane bilgi yonetim sistemi (MIAMED) ve T.C. Saglik Bakanligi e-Nabiz Kisisel Saglik
Sistemi tlizerinden hastalarin goriintiileme tarihine en yakin ulagilabilen PSA degerleri
iizerinden Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nin olusturdugu nomogram
(https://www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling_time) kullanilarak PSAdt ‘ay’
olarak, PSA hiz1 (velosite) ‘y1l’ olarak hesaplandi.
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3.2. Gab8-PSMA PET/BT Protokolu

Ga68 radyoniklidi, 30 mCi Ge68 (Germanyum-68) iceren Ge68/Ga68 jeneratoriinden sagim
ile elde edildi. 25 pg PSMA-617 bilesigi, tam otomatik sentez modiiliinde Ga68 ile
isaretlenerek isaretleme etkinligi ve radyokimyasal saflik radyo-yiiksek performansli sivi
kromatografisi (radio-HPLC) kullanilarak belirlendi. Ga68 isaretli PSMA konjugatlarinin
radyokimyasal saflig1 >% 95 kabul edildi. Radyofarmasotigin hazirlanmasi ve kalite
kontroliiniin ardindan hastalara ortalama 3,86 +0,77 (aralik 3-5) mCi Ga68-PSMA intravenz
yoldan enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra igerisine oral yoldan kullanilabilen kontrast madde
eklenmis yaklasik 1 It su icilmesi sagland1. Intravendz Ga68-PSMA enjeksiyonundan yaklasik
60 dakika sonra supin pozisyonda verteksten uyluk ortasina kadar PET/BT goriintiilleme
yapild1.

Tiim hastalarin PET/BT goriintiilemesi entegre PET/BT cihazi (Biograph 16, Siemens,
Erlangen, Germany) ile yapilmis olup ayni seansta es zamanli PET ve BT gortintiileri alindu.
Anatomik korelasyon ve atentiasyon diizeltme amaciyla tanisal olmayan diisiik doz BT (kesit
kalinlig1 5 mm, 120 mAs, 130 kV) goriintiileri kullanild1. Verteksten uyluk ortasina kadar
alinan BT goriintiilerini takiben yine verteksten uyluk ortasma kadar yaklasik 7-8 yatak
pozisyonu, her yatak pozisyonu i¢in 2 dakika emisyon siiresi ile PET goriintiileri alind1.
Goriintiiler Siemens Syngo.via PET/BT is istasyonunda rekonstriikte edilerek transaksiyel,
koronal ve sagittal duzlemlerde kaydedildi.

3.3. Ga68-PSMA PET/BT Bulgularimin Degerlendirilmesi

PET/BT goriintiilemesinde fizyolojik tutulum alanlar1 haricinde, zemin aktivitenin tizerindeki
tutulumlar anlamli kabul edildi. Tutulum saptanan alanlar nondiagnostik BT goriintiileri ile
anatomik olarak lokalize edildi.

Gorsel degerlendirmede, atenuasyon duzeltilmesi yapilmis goriintiilerden gevre ve fizyolojik
dokudan ayirt edilen, rolatif veya belirgin artmus aktivite tutulum alanlar1 0-2 arasinda
derecelendirildi (0= negatif, 1= mediastinal kan havuzundan diisiik stipheli tutulum, 2=
mediastinal kan havuzundan yiiksek pozitif tutulum).

Semikantitatif degerlendirmede, pozitif kabul edilen tiim lezyonlarin sinirlar1 normal komsu
yapilarin ilgi alanina girmemesine dikkat edilerek aksiyel, koronal ve sagital kesitlerden
kontrol edilerek belirlendi ve voliimetrik ilgi alanlar1 (VOI) ¢izildi. Cizilen ilgi alanlarmin
lezyonu tamamen kapsamasina 6zen gosterildi. VOI igerisinde kalan bélgenin SUVmax
(maksimum standartlastirilmis alim degeri) degerleri kaydedildi.

Bulgular prostat/prostat yatagi, pelvik lenf nodu, abdominal lenf nodu, supradiyafragmatik
lenf nodu, kemik ve visseral organ tutulumu olarak kategorize edildi. Bu gruplarda birden ¢cok
lezyonu varhigida en yiuksek SUVmax degerine sahip olan lezyondan VOI ¢izilerek degerler
alind1.

Ga68 PSMA PET/BT sonuglarina dayanarak giincel hastalik durumunu pelvis smirlt hastalik
(lokal ve l6korejyonel) ve uzak metastatik (ekstrapelvik lenf nodu, visseral ve kemik
metastazi) hastalik olarak siniflandirildi. Oligometastatik (< 3 lezyon) ve polimetastatik ( >3
lezyon) ayriminda Lecouvet ve ark. kriterleri kullanildi (102).
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3.4. Ga-PSMA PET/BT’nin Hasta Yonetimine Etkisi ve Takibi

Goriintiileme sonrasi her hasta i¢in sevk eden boliimiin (iiroloji, tibbi onkoloji, radyasyon
onkolojisi) klinik anamnez notlarina ulasilarak hasta takibi yapildi. Ga68-PSMA PET/BT
bulgulari, mevcut laboratuar bulgulari, hastanin performansi géz dniine alarak verdikleri
tedavi kararlar1 not edildi. Hastaya uygulanan tedavi sonrast PSA’nin %50'den fazla diismesi
tedavi yanit1 olarak degerlendirildi.

Her hastada takip suresi boyunca histopatolojik bulgular, diger goriintiilleme sonuglari, takip
goruntuleme ve PSA seviyesi gibi mevcut tim verilere ulasarak Ga68-PSMA PET/BT
bulgularinin dogruluk standardi belirlendi. Mevcut oldugunda histopatolojik bulgular en gucli
kriter olarak kabul edildi. Histopatolojik dogrulama mevcut olmadiginda asagida belirtilen
kriterlerden en az tigiliniin saglanmasi1 halinde bulgular gercek pozitif, gergek negatif, yalanci
pozitif ve yalanci negatif olarak degerlendirildi;

e Gergek pozitif igin; goriintiilemenin pozitif olmasi, goriintiileme bulgulari ile hedefe
yonelik tedavi almasi, tedavi sonrast PSA yanit1 olmasi, takip goriintiilemelerde
lezyon say1 yada boyutunda azalma olmasi

e Gercek negatif icin; goriintiilemenin negatif olmasi, baska hedefe yonelik tedavi
almasi ve bu tedavi sonras1 PSA yanit1 olmasi, takip goriintiilemelerde degisme
olmamasi

e Yalanci pozitif i¢in; gériintiillemenin pozitif olmasi, prostat kanser metastazi i¢in atipik
lokalizasyon olmasi, atipik bulgulara yonelik tedavi almasi ve PSA yanit1
goriilmemesi, bagka hedefe yonelik tedavi almasi1 ve PSA yanit1 goriilmesi, takip
gorintulemede atipik bulgunun stabil seyretmesi

® Yalanci negatif i¢in; goriintiilemenin negatif olmasi, lokal tedavi almas1 ve PSA yaniti
gorilmesi (prostatektomiden sonra BR ile bagvuran ve uzak metastatik hastalik kaniti
olmayan prostat kanser hastalarina kilavuzlara gore kurtarma radyasyon tedavisi
onerilebilir, 6), takip goruntilemede bu alanda abnormal bulgu gelismesi

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 24 ile yapildi. Calismada sonuglar %95 giiven
diizeyinde degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler kapsaminda frekanslar, yiizdelik degerler,
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
“Ki-kare testi” ile incelenirken nicel degiskenlerin gruplar agisindan karsilagtirilmasinda “t-
testi’ve “Anova testi”’uygulandi. Korelasyon analizlerinde “Spearman korelasyon testi”
kullanildi. Caligmada segilen parametreler i¢in kesme degerlerin belirlenmesinde ROC analizi
yapildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 58 hastanin 42°si (%72,4) RP sonrasi, 16’s1 (%28) RT sonrasi
biyokimyasal rekurrens gosteren prostat kanser hastalariydi. Hastalarin ortalama yas1 73 = 8
yil idi. Hastalara ait yas, tan1 yasi, BR zamani, tedavi, patoloji, PSA, PSAdt, PSAvel bilgileri
Tablo 4.1A. ve Tablo 4.1B.’de verilmistir.

Tablo 4.1A. Calismaya dahil edilen hastalarin numerik 0zellikleri

Ortalama (£SS)
Yas 73 +£8,0
Tam Uzerinden gecen siire(BR zaman, yil) 10+3,6
Tam yas1 68+7,6
PET dozu (mCi) 3,8+0,7
Gleason skor 7,3+10
PET zamam PSA degeri (ng/ml) 7,6 £159
PSAdt (ay) 11,4+£120
PSA velosite (ng/mL/y1l) 6,7 £14,5
PSA-PET arasi1 zaman (giin) 18,2 +15,7
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Tablo 4.1B. Calismaya dahil edilen hastalarin kategorik ozellikleri

N %
Grup Opere 42 72
RT 16 28
Alinan tedaviler Opere 28 48
Opere+RT+ADT 12 21
RT+ADT 18 31
ISUP Grade 1 8 18
2 19 43
3 4 9
4 6 14
5 7 16
ISUP Grade kategorisi | Grade 1-2 27 47
Grade 3-5 17 29
Bilinmiyor 14 24
<1 ng/ml 21 36
PSA kategorisi
1-4 ng/ml 16 28
>4 ng/ml 21 36

RP sonrast BR grubunda 14 hastanin (%33,3) PSA degeri 0.2-0.5 ng/ml arasinda, 7 hastanin
(%16,7) 0.5-1 ng/ml arasinda,5 hastanin (%11,9) 1-2 ng/ml arasinda ve 16 hastanin (%38,1) 2
ng/ml’nin Uzerindeydi. RT sonras1 BR grubunda 9 hastanin (%56,2) PSA seviyesi 2-4 ng/ml
arasinda, 7 hastanin (%43,8) ise PSA seviyesi 4’lin tizerindeydi (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Hastalarin PSA konsantrasyonlarmin dagilimi

RP sonrasi BR hasta grubu

18 16
16 14
14
12
10

8 7

6 5

4

2

0

0.2-0.5 ng/ml 0.5-1 ng/ml 1-2 ng/ml >2 ng/ml
PSA
RT sonrasi BR hasta grubu

10 9

9

8 7

7

6

5

4

3

2

1

0

2-4 ng/ml >4 ng/ml
PSA

TUm hastalarda PSAdt ortalamasi 11,4 + 12, RP ve RT sonras1 BR hasta gruplarinda sirastyla
7,9+6.2 ve 20,2 £ 17,8 ay idi. TUm hastalarda PSAvelosite ortalamas1 6,7 + 14,5, RP ve RT
sonrasi BR hasta gruplarinda sirasiyla 8 + 16,9 ve 3,6 + 4,8 ng/ml/y1l idi. Her iki hasta
grubunda Gleson skor ortalamasi benzerdir (sirasiyla 7,2 £ 1,0, 7,4 £ 1,3). 14 hastada ISUP
grade bilgisine ulagilamamustir, diger hastalarda ISUP Grade 1-2 diisiik, Grade 3-5 yuksek
olarak kategorilendirildiginde RP sonras1 BR hasta grubunda diisiik gradeli hasta sayis1 daha
fazladir (22’ye 12), RT sonras1 BR hasta grubunda ise diisiik ve yiiksek ISUP grade grubunda
5’er hasta vardir. Hasta gruplar1 arasinda Gleason skor, ISUP Grade ve kategorisi, PSA,
PSAdt ve PSAvelosite agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Biyokimyasal rekiirrens izlenen hasta gruplarmm laboratuvar ve

histopatolojik dzellikleri

Grup

RP sonrasi BR

RT sonrasi BR

(PSA>0,2ng/ml) (PSA>2,0 ngimD) Total ;
(n=42) (n-16) (n=58)
N % Ort SS N % Ort SS N % Ort SS

GLEASON SKOR 7,2 1,0 74 13 7,3 1,0 0,648

Grade 1-2 22 5 27
LiLtJeZOGrirS"i‘de Grade35 12 5 17 0,250

Bilinmiyor 8 6 14
PET zamam PSA degeri 4,7 8,6 152 259 7,6 158 0,131
PSAdt (ay) 79 62 202 17,8 11,4 12,0 0,060
PSA velosite (ng/mL/yil) 80 16,9 36 48 6,7 145 0,241

3 hastada PSMA PET te siipheli tutulum mevcuttur (bir hastada pelvik lenf nodu, bir hastada
abdominal lenf nodunda, bir hastada kemikte). Siipheli tutulumlar pozitif tutulum ile birlikte

degerlendirildiginde tim hastalarda PSMA PET/BT deteksiyon orani %57 (n=33)’dir. RT

sonrast BR hasta grubunda deteksiyon orani %75 (n=12) olup RP sonrasi BR hasta grubundan

daha yuksektir (%50, n=21), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.086).
Hasta gruplarmin PSMA PET/BT bulgular1 Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te 6zetlenmistir. TUm

hastalarin %67’sinde (n=20) pelvis smirlt hastalik izlenirken %33’iinde (n=10) uzak metastaz
mevcuttur, bu durum RP sonrasi BR hasta grubunda sirasiyla %72 ve %28 (n=13 ve 5) RT

sonrasi BR hasta grubunda %58 ve %42 (n=7 ve n=5)’dir. RP sonras1 BR hasta grubunda 7

hastada (%17) prostat lojunda, 9 hastada (%21) pelvik lenf nodlarinda, 2 hastada (%5)
abdominal lenf nodlarinda,1 hastada (%?2) supradiyafragmatik lenf nodlarinda, 2 hastada (%5)
visseral organda (karaciger), 6 hastada (%214) kemikte tutulum izlenirken RT sonras: BR hasta
grubunda 8 hastada (%50) prostat lojunda, 3’er hastada (%19) pelvik-abdominal ve

supradiyafragmatik lenf nodlarinda, 1 hastada (%6) visseral organda (akciger), 4 hastada
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(%25) kemikte tutulum izlenmistir. Prostat lojunda RT sonrasi BR hasta grubunda istatistiksel
olarak daha fazla pozitif tutulum izlenirken (p=0.01) digerleri arasinda anlamli istatistiksel
farklilik saptanmamustur.

Tablo 4.3. Biyokimyasal rekiirrens izlenen hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT sonuglar1

Grup
RP sonras1 BR RT sonrasi
BR
(PSA>0,2ng/ml) Total p
(PSA>2,0
ng/ml)
(n=42) (n=16) (n=58)
N (%) N (%0) N (%0)

PET durumu Negatif 21 (%50) 4 (%25) 25 (%43)

Pozitif 21 (%50) 12 (%75) 33 (%57) | 0,086
Hastalik yayginhgi Pelvis sinirli 13 (%72) 7 (58) 20 (%67)

Uzak metastatik 5 (%28) 5 (%42) 10 (%33) | 0,429
Prostat loju Negatif 35 (%83) 8 (%50) 43 (%74)

Pozitif 7 (%17) 8 (%50) 15 (%26) | 0,010
Pelvik LN Negatif 33 (%79) 13 (%81) 46 (%79)

Pozitif 9 (%21) 3 (%19) 12 (%21) | 0,822
Abdominal LN Negatif 40 (%95) 13 (%81) 53 (%91)

Pozitif 2 (%5) 3 (%19) 5 (%9) 0,090
Visseral Negatif 40 (%95) 15 (%94) 55 (%95)

Pozitif 2 (%5) 1 (%6) 3 (%5) 0,819
Supradiyafragmatik LN | Negatif 41 (%98) 13 (%81) 54 (%93)

Pozitif 1 (%2) 3 (%19) 4 (%7) 0,105
Kemik Negatif 36 (%86) 12 (%75) 48 (%82)

Pozitif 6 (%14) 4 (%25) 10 (%18) | 0,334

Tutulum bolgelerinin ortalama SUVmax degerleri RP ve RT sonras1 BR hasta gruplarinda
sirastyla prostat lojunda 20,9 (£ 9,1) ve 14,8 (£11,7), pelvik lenf nodlarinda 16 (£ 16) ve 16,6
(£ 12,1), abdominal lenf nodlarnda 17,5 (+ 16,8) ve 12,7 (£7,1), supradiyafragmatik lenf
nodlarinda 6 ve 36,7 (x£34,5), visseral tutulumda 19,8 (£8,1) ve 16,5, kemik tutulumunda 13,2
(£13) ve 28,5 (£18,2) olarak hesaplanmigtir. Hasta gruplar1 arasinda tutulum bdlgeleri
ortalama SUVmax degerleri ve hastalik yaygmlik durumu agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.4. Biyokimyasal rekiirrens izlenen hastalarda SUVmax degerleri

Grup
RP sonrasi BR RT sonrasi BR Total
(PSA>0,2ng/ml) (PSA>2,0 ng/ml) D
- (n=58)
(n=42) (n=16)
Ort SS Ort SS Ort SS
Prostat lezyon SUVmax
20,9 9,1 14,8 11,7 17,7 10,7 0,286
Pelvik LN SUVmax
16,0 16,0 16,6 12,1 16,1 14,6 0,954
Abdominal LN SUVmax
17,5 16,8 12,7 7.1 14,6 10,1 0,678
Visseral SUVmax
19,8 8,1 16,5 18,7 6,1 -
Supradiyafragmatik LN
SUVmax 6,00 36,7 29,0 :
Kemik SUVmax
13,2 13,0 28,5 18,2 19,3 16,3 0,159

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde PSMA PET/BT pozitif olanlar ile negatif olanlar
arasinda yas, tani iizerinden gegen siire (BR zamani), Onceki tedaviler, PSA ve PSA
kategorileri, Gleason skor, ISUP grade kategorisi arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmistir. PET pozitif olan hastalarin yas ortalamasi PET negatif olan hastalardan
yuksektir (75,3’e 70,3 p=0,018). PET pozitif hastalarda tani iizerinden gegen siire (BR
zamani) daha uzundur (p=0,047). PET pozitif hastalarda PSA diizeyi anlamli yiiksektir
(11,8’¢ 2,1 p=0,010). PSA seviyeleri kategorilendirildiginde PSA seviyesi <l ng/ml iken
hastalarin %23,8’i, PSA seviyesi 1-4 ng/ml arasinda iken hastalarin %68,8’i, PSA seviyesi 4
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ng/ml’1n ilizerinde iken hastalarin %81’inde PSMA PET pozitiftir (p=0,000). PET pozitif olan
hastalarin Gleason skor ortalamasi negatif olanlara gore daha yiiksektir (7,5’¢ 6,9 p=0.046).
Diisiik ISUP gradeli hastalarin %63'i PET negatif, %37'si PET pozitifken yiiksek ISUP
gradeli hastalarin %23,5'1 PET negatif ve %76,5'1 PET pozitif bulunmustur. Bu dagilim
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,017). Tan1 yasi, PSAdt ve PSAvelosite, hasta gruplari
arasinda (opere/RT) anlamli fark gdzlenmemistir. Tablo 4.5.°te PET/BT sonucuna gore
hastalarin analizleri ve sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.5. PET/BT sonuglarmin hastalarin klinik, histopatolojik ve laboratuvar 6zellikleri ile
karsilagtirilmast

PET durumu

Negatif Pozitif p

Ort. SS ort. SS

Yas 70,3 7,3 753 7,9 | 0,018
Tan yas1 66,2 6,2 689 83 | 0,183
Tani iizerinden gecen siire (BR zamani, yil) 9,1 4,2 11,0 2,9 | 0,047
GLEASON SKOR 6,9 0,4 7,5 1,3 | 0,046
PET zamani PSA degeri 2,1 3,5 11,8 19,9 | 0,010
PSAdt (ay) 11,7 124 | 11,2 12,0 | 0,898
PSA velosite (ng/mL/y1l) 2,3 3,8 9,7 18,1 | 0,083

Hasta grubu RP sonrast BR 21 50,0 21 50,0
0,155

RT sonrasit BR 4 25,0 12 75,0
Alman tedaviler Opere 18 64,3 10 35,7 | 0,007
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Opere + RT £ ADT 3 250 9 75,0
RT £ ADT 4 22,2 14 77,8
Grade 1-2 17 63,0 10 37,0

ISUP Grade kategorisi Grade 3-5 4 235 | 13 76,5 | 0,017
Bilinmiyor 4 28,6 | 10 71,4
<1 ng/ml 16 76,2 5 23,8

PSA seviyesi 1-4 ng/ml arasi 5 31,3 | 11 68,8 | 0,000
>4 ng/ml 4  190| 17 810

PET pozitif hastalarda PSA degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus; ancak PET pozitif
olan hastalarda daha hizli PSAdt ve PSA velosite degerleri izlenmemistir. PSA, PSAdt ve
PSAvelosite degerleri ile ROC analizi yapilarak hesaplanan tanisal degerleri Tablo 4.6’da
verilmistir. PSA i¢in esik deger 1,0050 ng/ml , PSAdt icin 3,8 ay ve PSAvel i¢in 1.25
mg/ml/y1l olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.6. PSA ve dinamiklerine ait ROC analiz sonuglar1

%95 Cl

Degiskenler Area sh p Kesme degeri Duyarlilik Ozgiillik
Alt Ust

PET zamam PSA 709 0084 0006 0,614 0,943 1,0050 0857 0643
degeri
PSAdt (ay) 0,509 0,05 0933 0302 0,715 3,800 0857 0357
PSA velosite 0,723 0,090 0027 0547 0,899 1,250 0714 0786
(ng/mL/y1l)
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En yiiksek AUC degeri olan PSA, diger iki degiskene gore daha iyi bir tanisal degere sahip
olup, PSAdt (ay) ise tanisal degeri en diisiik olanidir.

ROC Curve
1,0
[ 7] Source of the Curve
PET zaman PSA dederi
— PSAdt (ay)
08 D g PSA velosite (ng/mLiyil)

Reference Line

06

Sensitivity

04

0z J
0z

04 06 03 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2. PSA ve dinamiklerine ait ROC egrisi

Gleason skor ve PSA’ya gore PSMA tutulum lokalizasyonlar1 incelendiginde kemik
tutulumunun oldugu ve olmadig1 gruplar arasinda Gleason skor ve PSA agisindan anlamli bir

farklilik izlenmistir. Kemik tutulumu varliginda Gleason skor ortalamasi ve PSA daha
yuksektir (p=0,008 ve p=0.049, Tablo 4.7.)
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Tablo 4.7. Farkli anatomik bolge PSMA tutulumlari ile Gleason skor ve PSA iliskisi

GLEASON SKOR PSA degeri
p p
Ortalama SS Ortalama SS
Negatif 7.2 0,8 52 10,1
Prostat lojunda tutulum 0,454 0,186
Pozitif 7,6 15 14,5 25,4
Negatif 7,2 1,0 7,0 16,5
Pelvik LN tutulumu 0,284 0,551
Pozitif 7,6 1,3 10,1 13,1
Negatif 7.3 1,0 52 9,5
Abdominal LN tutulumu 0,287 0,193
Pozitif 6,5 0,7 32,7 39,3
Negatif 7,2 1,1 8,0 16,2
Visseral tutulum 0,493 0,493
Pozitif 7,7 0,6 1,4 1,3
Negatif 7,3 1,1 5,7 9,7
Supradiyafragmatik LN 0,713 0,315
tutulumu
Pozitif 7,0 0,0 33,5 46,2
Negatif 7,1 0,9 3,7 54
Kemik tutulumu 0,008 0,049
Pozitif 8,4 11 26,2 31,2

ISUP Grade kategorisine géore PSMA tutulum lokalizasyonlar1 incelendiginde visseral tutulum
(p=0.022), supradiyafragmatik LN tutulumu (p=0.036) ve kemik tutulumu (p=0.026) ile ISUP
Grade kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmustur (Tablo 4.8.)
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Tablo 4.8. Farkli anatomik bdlge PSMA tutulumlari ile ISUP grade iligkisi

ISUP Grade kategorisi

Grade 1-2 | Grade 3-5 | Bilinmiyor p

N % N % N %

Negatif |21 77,8 |12 70,6 |10 714
Prostat lojunda tutulum 0,839
Pozitif 6 222 |5 294 | 4 28,6

Negatif 24 889 |12 70,6 | 10 71,4
Pelvik LN tutulumu 0,243
Pozitif 3 11,1 5 29,4 4 28,6

Negatif 25 926 |17 1000 | 11 78,6
Abdominal LN tutulumu 0,102
Pozitif 2 7.4 0 0,0 3 21,4

Negatif 27 100,0 |14 824 | 14 100,0
Visseral tutulum 0,022
Pozitif 0 0,0 3 17,6 0 0,0

Negatif | 27 1000 | 16 94,1 | 11 78,6
Supradiyafragmatik LN tutulumu 0,036
Pozitif 0 0,0 1 59 3 21,4

Negatif 26 96,3 |13 76,5 9 64,3
Kemik tutulumu 0,026
Pozitif 1 3,7 4 23,5 5 35,7

Farkli bolgelerdeki SUVmax degerleri ile Gleason skoru ve PSA korelasyonu Tablo 4.9° da
gosterilmistir. Gleason skoru ile prostat lezyon SUVmax arasinda orta derecede pozitif
korelasyon (r=0.533), visseral SUVmax arasinda zayif pozitif korelasyon (r = 0,315) olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (p >0.05). PSA degeri ile pelvik LN SUVmax arasinda ¢ok
zayif pozitif bir korelasyon goriilmiis ancak bu korelasyon anlamli degildir (r = 0,102,
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p=0,753). PSA ile kemik SUVmax arasinda istatistiksel olarak anlamli gii¢lii pozitif
korelasyon izlenmistir (r = 0,748, p=0,013).

Tablo 4.9. Farkli bolgelerdeki SUVmax degerleri ile Gleason skoru ve PSA korelasyonu

GLEASON SKOR PET zamani1 PSA degeri

r 0,533 -0,318
Prostat lezyon SUVmax

p 0,091 0,249

r -0,293 0,102
Pelvik LN SUVmax

p 0,482 0,753

r 0,315 -0,544
Visseral SUVmax

p 0,796 0,634

r -0,491 0,748
Kemik SUVmax

p 0,401 0,013

Hastalik yayginligi ile klinik, patolojik ve laboratuar degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 4.10°
da verilmistir. Buna gore hastalik yaygmligi ile PSA ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,034). Uzak metastatik hastalarin PSA ortalamasi 24,9
ng/ml, pelvis sinirlt hastalarin 6,9 ng/ml’dir. Uzak metastatik hastalarda PSA degeri belirgin
sekilde yiiksek izlenmistir. Bunun disinda PSAdt ortalamalar1 agisindan anlamli farklar
saptanmasa da 6zellikle tutulumun arttig1 durumlarda (metastatik durum, pozitif tutulumlarda)
PSAdt degerinin daha kisa oldugu dikkat ¢ekmistir. Metastatik odak sayisi ile yas, BR
zamani, Gleason skor, PSA, PSAdt ve PSAvelosite arasinda istatistiksel anlamli iliski
izlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.10. Hastalik yayginhig ile klinik, patolojik ve laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

Hastalk yayginhk durumu
Pelvis sinirh Uzak metastatik Yanhs pozitif
p

Oort. SS Ort. SS ort. SS
Yas 75,8 6,5 73,5 10,0 77,7 10,7 0,061
BR zamani (y1l) 10,9 2,8 10,6 3,4 12,7 2,1 0,568
Gleason skor 7,4 1,4 8,2 1.2 6,5 0,7 0,270
PSA 6,9 9,9 24,9 30,3 0,8 0,5 0,034
PSAvelosite (y1l) 9,7 22,1 12,3 12,4 0,6 0,5 0,740
PSAdt (ay) 12,8 13,8 7,5 9,3 14,4 10,6 0,623

Opere grupta 2 hastada izlenen visseral (karaciger) tutulum yanlis pozitif tutulum olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin birinde yapilan biyopsi sonucunun reaktif hepatit ve kronik
kolestaz olmasi nedeniyle malignite diglanmustir. Diger hastada ise kisa siirede PSA
seviyesinin diismesi ve takip goriintiilemede kaybolmasi nedeniyle 6n planda metastaz kabul
edilmemistir.

Calismaya dahil edilen 25 hastanin PSMA PET’i negatif, 30 hastanin ise pozitifti. 3 hastada
ise PSMA PET bulgular: sipheliydi. Bunlardan biri ¢élyak gangliyon, biri nonspesifik kemik
tutulumu (takipte PSA diizeyi tedavisiz negatiflesen), bir digeri ise gergek pozitif pelvik lenf
nodu idi.

Hastalarm elde edilen klinik/laboratuar ve varsa histopatolojik verilerine dayanarak elde
edilen dogruluk standardina gore bulgularin % 51,7’si (n=30) gercek pozitif, %19’u (n=11)
gercek negatif, %5,2 (n=3) yalanci pozitif, %19’u (n=11) yalanci negatif olarak
degerlendirilmistir. 3 hastanin ise takip verilerine ulasilamamistir. Bahsedilen 3 hasta verileri
dislandiginda PSMA PET/BT nin hesaplanan sensitivite, spesivite, pozitif prediktif ve
negatif prediktif degerler sirasiyla %73,2, %78,6, %90,9, %50°dir.

PSMA PET’i negatif olan 12 hastaya takip, 7 hastaya RT £ ADT, 4 hastaya ADT karari
verilmistir, 2 hastanin ise takip kararina ulagilamamustir. Takip karar1 verilen diger 2 hastanin
PET tutulumu siipheliydi (gangliyon ve nonspesifik kemik tutulumu). Toplamda takip karar1
verilen 14 hastanin 10’unda PSA’da azalma, 2’sinde PSA artis1 goriildii. PSA artis1 izlenen
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hastalara salvage RT+ ADT uygulanmis ve %50’den fazla PSA yanit1 goriilmistiir. Kalan 2
hastanin birinde PSA diizeyi ayn1 diizeyde seyretmistir, digerinin PSA yanit1 ise
bilinmemektedir.

Pelvis smirli hastaligi olan 7 hastada salvage RT £ ADT, 10 hastada ADT, 1 hastada KT
(dosetaksel) tedavi karar1 verilmis olup 2 hastanin ise tedavi karar1 bilinmemektedir. Uzak
metastatik hastaligi olan 3 hastada KT+ ADT, 5 hastada ADT, 1 hastada palyatif torakal RT+
ADT karar1 verilmis olup bir hastada bilinmemektedir (oligometastatik olan 3 hastanin
2’sinde ADT, birinde palyatif torakal RT+ ADT; polimetastatik olan 7 hastanin 3’iinde KT+
ADT, 3 hastada ADT (biri KT almak istemedigi i¢in) karar1 verilmistir, diger hastanin tedavi
kararina ulasilamamuistir).
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Sekil 4.3. 84 yasinda opere prostat kanser (Gleason skor:7, ISUP grade:2) hastasinaait Ga68-
PSMA PET/BT goriintiileri. Postoperatif 5.y1lda PSA niiksii (PSA:10,59 ng/ml, PSAdt:1,6 ay,
PSAvel:78,9 ng/ml/y1l) gelismesi nedeniyle yeniden evreleme amag¢hh Ga68-PSMA PET/BT
tetkiki yapildi. Prostatektomi lojunda solda PSMA pozitif niiks kitle izlendi (SUVmax: 26,3).
Hastaya pelvik radyoterapi uygulandi. Tedavi sonrasi goriintiilerinde lokal niikste gerileme
izlendi ancak yeni kemik metastazlar1 gelisti (burada gosterilmedi). Kemoterapi, palyatif RT
ve Lul77-PSMA tedavisi alan hasta tanidan 8 yil sonra vefat etti. Aksiyal pelvik flizyon
PET/BT ve PET goriintiisii (A, B), maksimum yogunluk projeksiyon (MIP) goriintiisii (C)
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Sekil 4.4. 77 yas opere prostat kanser hastasina (Gleason skor:8, ISUP grade:4) ait Ga68-
PSMA PET/BT goriintiileri. Postoperatif 7.y1lda biyokimyasal rekiirrens (PSA: 0,42
ng/ml, PSAdt:20,7 ay, PSAvel:0,1 ng/ml/y1l) gelismesi nedeniyle yeniden evreleme
amaciyla Ga68-PSMA PET/BT tetkiki yapildi. Karacigerde izlenen yamasal yogun PSMA
tutulum (SUVmax: 25,5, A ve B) alanlarina yonelik yapilan MRG’de diizensiz siirh zay1f
kontrast enhansman1 gosteren diffiizyon degisikligine neden olan alanlar izlenmis olup
biyopsi sonucu reaktif hepatit ve kronik kolestaz olmasi nedeniyle metastaz digland:.
Tedavi yanit degerlendirme Ga68-PSMA PET/BT de karaciger tutulumlar1 benzerdi
(burada gosterilmedi). Pelvik ve pararektal metastaz olarak degerlendirilen milimetrik lenf
nodlar1 izlendi (SUVmax: 14,5, C ve D). Androjen deprivasyon tedavi sonrasi
goriintiilerde lenf nodlarinda tedavi yanit1 izlendi. Postoperatif 11. y1lda serebral hemoraji
nedeniyle vefat etti. Karaciger diizeyinde aksiyal abdomen BT ve fuzyon PET/BT
gorintisi (A, B), aksiyal pelvik BT ve flizyon PET/BT gorintisi (C ve D), maksimum
yogunluk projeksiyon (MIP) gorunttsu (E)
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Sekil 4.5. 71 yas opere prostat kanser hastasina (Gleason skor:6, ISUP grade:1) ait Ga68-
PSMA PET/BT goriintiileri. Postoperatif 3.y1lda biyokimyasal niikks (PSA:3,65ng/ml, PSAdt:
9,4 ay, PSAvel: 2,5 ng/ml/y1l) gelismesi Uzerine Ga68-PSMA PET/BT ¢ekimi yapildi. Sol
seminal vezikilde PSMA pozitif (SUVmax: 9) metastatik oldugu diisiiniilen noduler lezyon
izlendi. Yapilan pelvik MRG’de lezyonu metastatik olarak yorumladi. Radyoterapi ve ADT
sonrast PSA yanit1 goraldi. Aksiyal pelvik BT, PET ve fuzyon PET/BT gorintlsu (A, B, C),
maksimum yogunluk projeksiyon (MIP) goriintiisii (D)
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Sekil 4.6. 72 yas opere prostat kanser hastasina (Gleason skor:9, ISUP grade:5) ait Ga68-
PSMA PET/BT goriintiileri. Radikal prostatektomi ve adjuvan RT’den 3 yil sonra PSA niiksu
(PSA: 44,11 ng/ml) gelisen hastaya yeniden evreleme amaciyla Ga68-PSMA PET/BTtetkiki
yapildi. Sol iskiumda yumusak doku komponenti olan PSMA pozitif litik metastatik lezyon
izlendi (SUVmax: 22). Kemik ve yumusak doku penceresinde aksiyal pelvik BT, PET ve
fuzyon PET/BT goruntisu (A, B, C), maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) gorintlsu (D)
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Sekil 4.7. 85 yasinda kiiratif radyoterapi almis prostat kanseri hastasma ait Ga68- PSMA
PET/BT goruntuleri. Postterapi 9.yilda PSA niiksii (PSA:100 ng/ml) gelismesi nedeniyle
yeniden evreleme amagli yapilan Ga68-PSMA PET/BT goruntilerinde servikal ve

torakoabdominal PSMA pozitif lenf nodlar1 (abdominal SUVmax:5,5, supradiyafragmatik

SUVmax: 18,7, A ve B), PSMA pozitif sklerotik kemik lezyonlar1 (SUVmax: 53,7, C)

gbzlendi ve multipl metastaz ile uyumlu oldugu diisiiniildii. Aksiyal servikal BT ve flizyon

PET/BT goruntusi (A ve B), aksiyal toraks BT ve fizyon PET/BT goérintisu (C ve D),
maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) goruntusi (E)
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Sekil 4.8. 74 yasinda kiiratif radyoterapi almis prostat kanseri (Gleason skor:7, ISUP grade:3)
hastasina ait Ga68-PSMA PET/BT goriintiileri. Postterapi 6.yilda biyokimyasal rekiirrens
(PSA:2,83 ng/ml, PSAdt: 5,3 ay, PSAvel:2,8 ng/ml/y1l) izlenen hastaya Ga68-PSMA PET/BT
cekimi yapildi. Artmis PSMA reseptor aktivitesi gosteren mediastinal lenf nodlar1 (SUVmax:
76,4, A, B, C) ve sol akcigerde PSMA pozitif nodiil (SUVmax: 16,5, D ve E) izlenmis olup
metastaz lehine degerlendirildi. Hastaya androjen blokaj1 basland1 ve PSA yaniti izlendi.
Aksiyal toraks BT goriintiileri (A, B, C), akciger penceresinde aksiyal torakal BT (D) ve ayni
diizeyde PET goriintiisii (E), maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) goriintiisii (F)
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5.TARTISMA

Ga68-PSMA PET/BT prostat kanser evrelemesinde, tedavi yanit degerlendirmesinde ve
yeniden evrelemede giderek artan siklikla bagvurulan bir goriintiileme yontemidir.

Radikal prostatektomi ve radyoterapi sonrast PSA niiksii siklikla goriilmektedir.

Biyokimyasal rekiirrens, RP sonrasi serum PSA degerinin 0,2 ng/ml'nin iizerine ¢gikmasi, RT
sonrasit PSA’nin en diisiikk degerden 2 ng/ml den fazla artmasi olarak tanimlanir. Bu hastalarda
esas amag tedavi yaklasimimi etkileyebileceginden (103), lokal ve sistemik hastaligin ayrimini
yapmaktir. Ga68-PSMA PET/BT diisiik PSA seviyelerinde bile diger konvansiyonel
goriintiileme tekniklerinin bulamadigi niiks bolgelerini goriintiileyebilir.

Yaymlanan veriler, olumlu prognostik 6zelliklere sahip (ISUP < 2, pT2 evresi, negatif cerrahi
siirlar, PSAdt > 12 ay; BR aralig1 > 18 ay) klinik olarak anlamli bir niiks yasamayabilecek
¢ok sayida BR hastasiin bulundugunu gostermektedir (104). Karsilanmamis klinik
ihtiyaclardan birisi de kurtarma radyasyon tedavisinden ve slirveyansa dayali bir yaklasimdan
yararlanabilecek BR hasta grubunun belirlenmesidir.

Bu ¢alismada biyokimyasal rekiirren prostat kanser hastalarinda niiks hastaligin lokalizasyonu
ve tespitinde Ga68-PSMA PET/BT’nin etkinligini degerlendirdik. Calisma grubumuz, 42 RP
sonrasi ve 16 RT sonrasi biyokimyasal rekiirrensli hastadan olusuyordu.

Calisma grubunda (ortalama PSA 7,6 ng/ml, aralik 0,24-100 ng/ml) degerlendirilen
biyokimyasal rekiirrens hastalarin sonuglarina gore Ga68- PSMA PET/BT hasta bazl
deteksiyon orani %57 olarak bulunmustur. Bu sonuglar literatiirdeki ¢cogu yayn ile benzerdir
(104-107); ancak literatirde Ga68-PSMA PET/BT deteksiyon oranmnin daha yiksek (7, 108-
110) ve daha diisiik oldugu yaymlar da mevcuttur (111).

3693 hasta ve 24 caligmay1 kapsayan bir metaanalizde (primer ve rekiirren hastalik) PSA'nin
pozitif PSMA PET taramasmin 6ngoriiciisii oldugu sonucuna varilmis, artan PET dncesi PSA
dizeyleri Ga68-PSMA PET pozitifligi ile iliskili bulunmustur (99). Bu metaanalize gore PSA
duzeyi 0,2-0,49 ng/ml, 0,5-0,99 ng/ml, 1,00-1,99 ng/ml ve >2,00 ng/ml oldugunda PSMA
PET/BT pozitiflik oranlar1 sirasiyla %45, %59, %75 ve %95’tir. RP sonrasi ¢aligmalar ayri
degerlendirildiginde 1-1,99 ng/ml PSA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmayan daha
yiiksek pozitiflik oran1 izlenmistir (%82’ye %64). Bir baska ¢alismada 0-0,19 ng/ml, 0,20—
0,99 ng/ml, 1,00-1,99 ng/ml ve >2 ng/ml PSA Kkategorileri icin, PSMA PET/BT deteksiyon
oranlari sirasiyla %21, %41, %91 ve %92°dir (112). Literatiirde baska ¢aligmalarda da PSMA
PET/BT pozitifligi ile PSA seviyesi arasinda istatistiksel anlamli iliski bildirilmistir (106,
107, 109, 112). Bizim ¢alismamizda da PSMA PET pozitif hastalarda PSA diizeyi anlamli
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte PSA seviyesi arttikca PSMA PET/BT deteksiyon
oraninda artig saptanmistir (<1 ng/ml, 1-4 ng/ml ve >4 ng/ml PSA degerlerinde sirasiyla
%23,8 %68,8, %81). Bu agidan ¢alisma sonuglar literatiir ile uyumludur. Calismadaki hasta
popiilasyonun heterojen dagilmasi nedeniyle literatiirdeki cogu yaymdaki oldugu gibi PSA
seviyeleri 0,2-0,5 ng/ml, 0,5-1 ng/ml, 1-2 ng/ml ve >2 ng/ml olarak kategorilendirilemis ve
cok diisiikk PSA degerlerinde PSMA PET/BT deteksiyonu arastirilamamastir.

Calismada diisiik PSA degerlerinde (<1 ng/ml) %23,8’lik bir oranla da olsa nliks bdlgesi
gosterilebilmistir. Bu oran Ceci ve arkadaslarinin yaptigi 332 hastadan, VVerburg ve
arkadaglarinin 155 hastadan elde ettigi %44’ lik orandan disiiktiir (105, 113). Bunun nedeni
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caligmalara dahil edilen hasta sayis1 farkliligi olabilir. Bizim ¢alismamizda diisiik PSA
degerindeki 11 hastanin 3’iinde pelvik niiks bolgesi tespit edilmis, bu hastalar dahil 8 hastaya
pelvik radyoterapi uygulanmistir. Caligma grubunda diisiik PSA hasta grubunda uzak
metastatik hasta yoktur. Ancak bu hastalarda uzak metastaz olabilecegi ve bu hastalarda
pelvik kurtarma radyoterapisinin uygun bir tedavi segenegi olmayabilecegi unutulmamalidir.

Ceci ve arkadaslarinin 70 hasta ile yaptigi bir calismada 68Ga-PSMA PET/BT pozitif ve
negatif hastalar arasinda PSA diizeyi (pozitif hastalarda daha yiiksek) ve PSAdt (pozitif
hastalarda daha hizli kinetik) agisindan anlamli farklar bulunmustur. Bunun diginda

PSAdt nin pozitif PSMA PET taramasi ve uzak lezyon saptanmada anlamli bir belirleyici
oldugu gosterilmistir. ROC analizinde ise PSAdt icin 6,5 ay (EAA: 0,868, %95 Giliven
Aralig:0.767 — 0.969) ve PSA i¢in 0,83 ng/mL (EAA:0,764, %95 Giiven Araligt: 0.647 —
0.882) esik degerleri bulunmustur (108). Bizim ¢alismamizda PSMA PET/BT pozitif ve
negatif hastalarda PSA ile arasinda iligki izlenmis ancak PSAdt ve PSA velosite arasinda
istatistiksel anlaml farklilik izlenmemistir. Bunun yaninda ROC analizinde PSA esik degeri
%86 duyarlilik ve %64 6zgiilliik ile 1,005 olarak bulunmustur (EAA: 0,779, %95 Guiven
Araligi: 0,614 - 0,943). PSAdt i¢in esik degeri %86 duyarlilik ve %36 6zgiilliik ile 3,8 ay
(EAA: 0,509, %95 Giiven Araligi: 0,302 — 0,715) ve PSA velosite i¢in esik degeri %71
duyarlilik ve % 79 6zgiilliik ile 1,25 ng/ml/yil (EAA: 0,723, %95 Giiven Araligi: 0,547 —
0,899) olarak bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli degildir. Calismaya dahil edilen 35
hastada PSA kinetikleri hesaplanabilmistir. Bu durum ¢alismamizda PSMA PET/BT pozitif
ve negatif hastalarda PSA kinetiklerinin ve hesaplanan esik degerinin istatistiksel anlamli
olmamasina neden olmus olabilir.

Verburg ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PSA diizeyi yiiksek olan hastalarda lokal
prostat tiimort, ekstrapelvik lenf nodu ve kemik metastazi oranlar1 daha yiiksek gézlenmistir.
Daha kisa PSAdt pelvik ve ekstrapelvik lenf nodu, kemik metastazi, visseral metastaz; yiksek
Gleason skoru pelvik lenf nodu metastazi ile iliskili bulunmustur. Hem PSA hem de PSAdt,
tarama pozitifliginin ve ekstrapelvik lenf nodu metastazinin; PSAdt ise kemik metastazlarinin
tek bagimsiz belirteci olarak bulunmustur (113). Bizim ¢alismamizda kemik tutulumu
varliginda PSA ve Gleason skor ortalamasi daha yliksek bulunmustur. Bunun disinda uzak
metastatik hastalarda PSA degeri belirgin yiiksek izlenmistir (ortalama 24,86’ya 6,9). PSAdt
acisindan fark saptanmasa da uzak metastatik hastalarda ve pozitif tutulumlarda daha kisa
oldugu gozlenmistir.

Perera ve arkadaglarmimn 2020 yilinda yaptigi metaanalizde genel pozitiflik oranlar1 prostat
yataginda %28, pelvik lenf nodlarinda %38, ekstrapelvik lenf nodlarinda %13, kemikte %22
ve visseral organlarda %5 idi (99). Bizim ¢alismamizda da en fazla tutulum bdlgeleri bu
metaanalizle uyumlu olarak prostat loju (n=15, %26), pelvik lenf nodlar1 (n=12, %21) ve
kemik (n=10, %18) idi. Ayn1 metaanalizde radyoterapi sonrasi grupta prostatektomize
hastalara kiyasla prostat yataginda istatistiksel olarak daha fazla pozitiflik bulunmustur
(%52'ye kars1 %22). Bu ¢alismada da prostat lojunda RT sonrast BR saptanan hastalarda
istatistiksel olarak daha fazla tutulum g6zlenmis olup literatiirle uyumludur. Bu durum
minimal rezidii kaynaginin cerrahi olarak uzaklastirilmamasina bagh olabilir. Gene aym
metaanalizde evreleme ve yeniden evrelemeyi igceren yayimlara gore PSMA PET/BT
pozitifligi ile Gleason skor arasinda anlamli fark izlenmese de Gleason skoru 7 olan
hastalarda pozitiflik %72 iken, Gleason skoru 8 olan hastalarda bu oran %80'di. Bizim
calismamizda PET pozitif hastalarda Gleason skor ortalamasi daha yiiksek gézlenmistir.
Bunun yani sira yuksek ISUP gradeli hastalarda daha fazla pozitiflik saptanmistir. Buna
benzer sekilde Celli ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinlanan ¢alismasinda ISUP kategorileri
klinik niiks i¢in tek 6nemli risk faktorii olarak tanimlanmistir. ISUP grade 4-5’te grade 1-2 ve
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3’e gore daha fazla klinik relaps bildirilmistir (104). Bu ¢alismada diisiikk ISUP gradeli
hastalarda rekiirrenssiz sagkalimda benzer sekilde daha uzundur (grade 1-2’de 20,5 ay; grade
3’te 12,6 ve grade 4-5’te 12,1). Bizim ¢alismamizda yuksek ISUP gradeli hastalarda uzak
metastatik evrelenmeye neden olan supradiyafragmatik lenf nodu ve kemik tutulumu daha
fazla izlenmistir.

Ertiirk ve arkadaglarinin opere olmamis 61 prostat kanseri hastasinin PSMA PET/BT
bulgular1 ile ALP, LDH ve PSA iliskisini degerlendirdigi calismasinda prostat SUVmax ile
PSA arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Bunun disinda yiiksek ALP seviyeleri ile serum
PSA ve yaygin kemik metastazi ile anlamli korelasyon izlenmistir (114). Bir baska ¢aligmada
prostat SUVmax ile ISUP grade arasinda korelasyon bildirilmistir (115). Bizim ¢alismamizda
ise prostat loju SUVmax ile PSA ve Gleson skor arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir.
Korelasyon analizinde sadece PSA ve kemik SUVmax arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.

PSMA PET/BT nin toplam duyarhlik ve 6zgiilliigii lezyon bazinda sirasiyla %75 ve %99,
hasta bazinda ise %77 ve %97 olarak hesaplanmistir (99). Bizim ¢alismamizda hesaplanan
sensitivite degeri %73 olup benzer seviyededir, ancak spesivite degeri daha diistiktiir (%78,6).
Calismada hesaplanan diger tanisal performans parametreleri pozitif prediktif deger (%90,9)
ve negatif prediktif degerdir (%50). Spesivite ve negatif prediktif degerin literatiire kiyasla
diisiik olmasinin nedeni ¢alismamizda tanisal performans hesaplanmasinda kullanilan
dogruluk standardinin biiylik ¢cogunlukla histopatolojik konfirmasyonla degil, PSA ve diger
goruntiileme yontemlerine dayanan klinik takip ile yapilmasi olabilir. Ancak sensitivite ve
pozitif prediktif degerin yiiksek olmasi nedeniyle PSMA PET/BT nin biyokimyasal
rekurrenste biiyik oranda hastalik lokalizasyonunu sagladigini séyleyebiliriz. Bu ¢alismada
yanlis negatif olarak degerlendirilen 11 hastanin 9’unda RT ve/veya ADT sonras1 PSA’da
negatiflesme, diger 2 hastanin takiplerinde PSA artis1 belirginlestikten sonra salvage RT
sonrasi PSA’da diisiis goriilmiistiir.

Calismada yanlis negatif olarak degerlendirilen 11 hastanin 9’unda PSA degeri 1 ng/ml’nin
altindadir. Bunlarin 6’sinda PSA degeri 0,2-0,5 ng/ml arasindadir. Bir hastada (postoperatif
5.ay) takip PSA degeri 33,9 ng/ml olup tedavi almaksizin PSMA PET zamani kontrol PSA
degerinin 16 ng/ml’ye diismesi nedeniyle bu durumun laboratuar hatasi yada postoperatif
dalgalanmaya sekonder olabilecegi diistiniilmiistiir. Kalan son hastanin PSA degeri ise 4,77
ng/ml’dir.

Calismada siipheli tutulum olarak degerlendirilen 3 hastanin 2’sinde unspesifik kemik
tutulumu ve ¢olyak gangliyon tutulumu mevcut idi. 2022 yilinda yapilmis gok merkezli,
biyokimyasal rekiirrensin arastirildigi 298 hastadan olusan bir retrospektif kohort analizinde
(son tan1 analizine uygun 53 hasta, 81 pozitif kemik lezyonu) Ga68-PSMA PET sonuglar1
degerlendirilmistir (116). Buna gore ¢ogu kemik tutulumu benign lezyonlardan
kaynaklanmaktadir. Hastalarm %32,9’unda kemik tutulumu izlenmis olup metastaz orani
%34,6 (28/81 lezyon)’dir. Baslangictaki Gleason skoru > 8, niiks yas1 < 71 ve SUVmax >
6,21 olmasi prostat kanser metastazinin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur. Yakin
zamanl 348 hasta ile yapilmis retrospektif analizde ise unspesifik kemik tutulumu %51,4
oraninda goriilmiistir ve en sik lokalizasyonu kosta ve pelvistir (117). F18-PSMA ve Ga68-
PSMA ile yapilmis bir bagka ¢alismada (118) her iki radyofarmasotik ile benzer metastaz
saptama oranlar1 bulunmustur (n=72"ye 64). Unspesifik kemik tutulumu F18-PSMA
PET/BT’de Ga68-PSMA PET/BT’ye gore daha fazla goriilmiistiir (%34,2’ye %16,7).
Metastaz ve unspesifik kemik tutulumu deteksiyonununda PSA gruplar1 arasinda (<1, 1-5, >5
ng/ml) anlaml farklilik bulunmamistir. Bu ¢caligmada biyokimyasal rekiirren hastalarda PSA
< 5 ng/ml ve SUV> 4 ise fokal kemik tutulumunun biiyiik ihtimalle yanlis pozitif olabilecegi

56



vurgusu yapilmistir. Bizim ¢alismamizda unspesifik kemik tutulumu literat0r ile uyumlu
olarak sol femur boynunda ve SUVmax’12.9 idi (PSA: 0,45).

Sempatik gangliyonlar Ga68-PSMA ekspresyonunun arttig1 dokulardandir ve dogrudan tedavi
rejim degisikligine neden olabilen potansiyel yanlis pozitiflik nedenlerinden biridir. Histolojik
caligmalarda, glutamat karboksipeptidaz II'nin, sempatik sinir sistem gangliyonlarindaki non-
miyelinize schwann hiicrelerinde yuksek diizeyde eksprese edildigi bulunmustur. Bu da
sempatik gangliyonlardaki artmis Ga68-PSMA-ligand tutulumunu agiklamaktadir. Sempatik
gangliyonlar vertebral kolon boyunca bulunur ve servikal, ¢dlyak veya sakral gangliyonlarin
yakininda bulunan lenf nodu metastazlariyla kolaylikla karistirilabilir. Rischpler ve
arkadaglarinin 407 hastayi dahil ederek yaptig1 ¢alismada (119) Ga68-PSMA tutulumu ¢olyak
gangliyonda en yuksek (SUVmax: 2.9 £ 0.8 ) olup servikal ve sakral gangliyonda SUVmax
degerleri sirasiyla 2.4 £ 0.6 ve 1.7 + 0.5 idi. Bunun yaninda lenf nodu metastazlarinda PSMA
ekspresyonu anlamli daha yiiksek olarak bulunmustur (servikal SUVmax:18.0 + 16.2, ¢olyak
13.5 £ 12.3, ;sakral SUVmax: 13.4 + 11.6). Ayrica gangliyonlar agirlikli olarak bant yada
gbzyast damlasi sekilde olup nadiren lenf nodu metastazini andirir sekilde nodiiler vasifta idi.
Bu nedenle lenf nodu metastazlar1 ve sempatik gangliyon ayriminda PSMA ligand tutulumu
ve lezyon konfiglrasyonu dikkatle incelenmelidir. Calismamizda bir hastada (PSA: 0,46
ng/ml, Gleason skor:3+3) iist abdomende fuziform diisiik diizeyli PSMA reseptor aktivitesi
gosteren nodiiler lezyon izlenmistir. Takiplerinde morfolojik degisim olmamasi nedeniyle
tekrar degerlendirildiginde ¢olyak gangliyon oldugu goriilmiis olup literatiire kiyasla
SUVmax degeri daha yiiksekti (SUVmax:5,6).

Hepatoselltler karsinomda neovaskdilarizasyon nedeniyle artmis PSMA ekspresyonu
literatiirde bildirilmistir (93). Ancak hepatit nedenli artmis PSMA tutulumuna ait yayin
nadirdir. Adediran ve arkadaslarinin yaymladig: bir vaka 6rneginde sag meme invaziv lobuler
meme karsinomu tanili hastada radyoterapi sonrasi karaciger kubbesinde radyasyon hepatit
nedeniyle Ga68-PSMA PET/BT’de artmis tutulum bildirilmistir (120). Bizim ¢alismamizda
da yanlis pozitif karaciger tutulumu olan bir hastada histopatolojik konfirme kolestatik hepatit
var idi.

Calismanin bazi sirliliklarr bulunmaktadir. Bunlardan biri ¢alismanin retrospektif olmasidir.
Bunun disinda pozitif kabul edilen tutulumlarin biiyiik kisminda histopatolojik dogrulamanin
bulunmamasi ve klinik takip/laboratuar/diger radyolojik yontemler ile dogrulamanin
yapilmasidir. Ayrica ¢aligma grubunda dis merkez takipli ve sadece goriintiileme i¢in
merkezimize bagvuran hastalarda bulunmaktadir. Bu nedenle her hastanin klinik, laboratuvar
ve ayrintili patolojik verilerine ulagilamamistir. Caligmaya dahil edilen toplam hasta sayisinin
az olmasi ve bu nedenle istatiksel analizde baz1 alt gruplarda hasta sayisindaki yetersizlik bir
diger kisithliktir. Bu smirlamalar nedeniyle, Ga-68 PSMA PET/BT nin prostat kanseri
yeniden evrelemesinde hastalik yonetimi {izerindeki umut verici performansi ve etki orani
daha genis bir prospektif ¢alismada dogrulanmalidir.
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6. SONUCLAR

Biyokimyasal rekirren prostat kanserinde Ga68-PSMA PET/BT nin niks tespitinde
deteksiyon oran1 %57 bulunmus ve giivenilir performans gostermistir. Bu tanisal performans
PSA serum seviyesi 1 ng/mL'nin lizerinde oldugunda daha iyidir. Hastalarin yaridan
fazlasinda (%67) pelvik niiks gosterilmistir. Bu hastalarda PSMA PET/BT, konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile atlanabilecek lenf nodlarmi daha iyi gosterdiginden radyoterapi
planlanmasin da etkileyebilir.

Ga68-PSMA PET/BT bulgularinin hastalarin PSA, Gleason skor, ISUP grade ile iligkili
oldugu gériilmiistiir. Ozellikle kemik tutulum varliginda Gleason skor ve PSA’nin daha
yiiksek oldugu goriilmiis, kemik SUVmax ve PSA arasinda giiclii pozitif korelasyon
bulunmustur. Hastalik yayginligin arttikca istatistiksel anlamli olmasa da PSAdt’in kisalmasi
dikkati cekmistir.

Raporlamada yanlis pozitif ve negatiflik durumlar1 akilda tutulmahidir. Colyak gangliyon,
unspesifik kemik tutulumu ve aktif hepatitin yanlis pozitiflige neden olacagi unutulmamalidir.
Klinik/laboratuar ve diger radyolojik goriintiilemeler ile korelasyonu, gerekirse biyopsi
onerilmelidir.

Ga68-PSMA PET/BT goruntilemesi klratif tedavi almis prostat kanser hastalarinda
biyokimyasal niiks icin ilk basamak gorintiileme yontemi olarak diistiniilmeli ve
kullanilmalidir. Niiksiin erken saptanmasi daha fazla hedefe yonelik tedavi se¢enegi sunabilir.
Gelencksel tedaviye yanit vermeyen hastalarda PSMA isaretli radyoniiklid tedaviler gindeme
gelebilir.
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7. OZET

Calismamizin amaci kiiratif tedavi almis biyokimyasal rekiirrens gelisen prostatik
adenokarsinom tanili hastalarda yeniden evreleme amaciyla yapilan Ga68-PSMA PET/BT
incelemesi ile Gleason skor, ISUP grade, es zamanli serum PSA degerleri ile PSMA pozitif
lezyon saptanabilirligi arasindaki iligkinin arastirilmasidir. Ayrica hasta takibiyle PSMA
PET/BT nin diagnostik performansinin ve dogrulugunun belirlenmesi, tedavi yonetim
kararlarmin incelenmesi de amaglanmastir.

Aralik 2015-Agustos 2022 tarihleri arasnda Akdeniz Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’nda yeniden evreleme amagl yapilmis 58 hastaya ait Ga68-PSMA PET/BT goruntileri
retrospektif incelendi. PSMA tutulum diizeyleri O ve 2 arasinda gruplandirildi (0= negatif, 1=
stipheli, 2= pozitif). Pozitif ve siipheli tutulum alanlarmdan SUV degerleri kaydedildi.
Aktivite tutulum lokalizasyonlar1 prostat/prostat yatagi, pelvik lenf nodu, abdominal lenf
nodu, supradiyafragmatik lenf nodu, kemik, visseral organ olarak siniflandirildi. PSMA
PET/BT bulgularina gore hastalik yayginligina karar verildi (pelvis sinirli ve uzak metastatik).
Hastalar PSMA PET pozitif veye negatif, RP ve RT sonras1 BR olarak gruplandirildi. Bu
gruplar arasinda gleason skor, ISUP grade, PSA, PSAdt, PSAvelosite, anatomik bolgelerden
elde edilen patolojik SUVmax degerleri karsilastirildi.

Ga68-PSMA PET/BT’nin sensitivite, spesivite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif
deger sirasiyla %73,2, %78,6, %90,9, %50 olarak hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilen 30 hastada PSMA PET/BT pozitif, 25 hastada negatif, 3 hastada
slipheli pozitiftir. Hasta bazli deteksiyon orani %57 olarak bulunmustur. PSA seviyesi <1
ng/ml iken deteksiyon orani1 %23.,8, 1-4 ng/ml arasinda iken %68,8, 4 ng/ml’in tizerinde iken
%81°dir. Ga68-PSMA PET/BT pozitifligi ile yas, BR zamani, Gleason skor, ISUP grade,
PSA diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. Prostat lojunda RT sonras1t BR
hasta grubunda istatistiksel olarak daha fazla pozitif tutulum izlenmistir. Anatomik bdlge
SUVmax degeri ile RP ve RT sonrasi BR hasta gruplar1 arasinda fark izlenmemistir.

PET pozitif hastalarda PSA degeri anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur ancak PET
pozitif olan hastalarda daha hizli PSAdt ve PSA velosite degerleri izlenmemistir. PSA i¢in
esik deger 1,0050 ng/ml , PSAdt i¢in 3,8 ay ve PSAvelosite i¢in 1.25 mg/ml/y1l olarak
hesaplanmistir. Hesaplanan esik degeri istatiksel olarak anlamli olan ve tanisal degeri en
yiiksek olan PSA’dir.

Kemik tutulumu varliginda Gleason skor ortalamasi ve PSA daha yiiksek bulunmustur.
Visseral tutulum, supradiyafragmatik LN tutulumu ve kemik tutulumu ile ISUP Grade
kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmistir. PSA ile kemik SUVmax
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli gii¢lii pozitif korelasyon izlenmistir. Uzak metastatik
hastalarda PSA degeri belirgin sekilde yliksek izlenmistir. Bunun diginda hastalik yaygimligi
ve PSAdt arasinda anlaml iliski saptanmasa da Ozellikle tutulumun arttigi durumlarda
(metastatik durum, pozitif tutulumlarda) PSAdt degerinin daha kisa oldugu dikkat ¢ekmistir.
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Sonug olarak biyokimyasal rekirren prostat kanserinde Ga68-PSMA PET/BT niiks tespitinde
giivenilir performans gdstermistir. PSA serum seviyesi 1 ng/mL'nin {izerinde oldugunda ise
bu performans daha iyidir. Ga68-PSMA PET/BT goriintiilemesi kiiratif tedavi almig prostat
kanser hastalarinda biyokimyasal niiks saptandiginda ilk basamak goruntiileme yontemi
olarak diisiiniilmeli ve kullanilmalidir.

Anahtar sozcukler: Ga68-PSMA PET/BT, biyokimyasal rekiirrens, deteksiyon orani,
yeniden evreleme, tedavi yonetimi
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8. ABSTRACT

The aim of our study was to investigate the relationship between Gleason score, ISUP grade,
concurrent serum PSA values and PSMA positive lesion detectability of Ga68-PSMA
PET/CT performed for restaging with biochemical recurrent prostate carcinoma after curative
treatment. Also, we aimed to determine the diagnostic performance and accuracy of PSMA
PET/CT and to analyse treatment management decisions.

58 prostate cancer patients who underwent Ga68-PSMA PET/CT in our department between
December 2015 and August 2022 were retrospectively analyzed. PSMA uptake levels were
grouped between 0 and 2 (0= negative, 1= suspicious, 2= positive). SUV values were
recorded from positive and suspicious areas. Locations were classified as prostate/prostate
bed, pelvic lymph node, abdominal lymph node, supradiaphragmatic lymph node, bone,
visceral organ. According to PSMA PET/CT findings, the extent of disease was decided
(pelvis limited and distant metastatic). Patients were grouped as PSMA PET positive or
negative, BR after RP and RT. Gleason score, ISUP grade, PSA, PSAdt, PSAvelocity and
pathological SUVmax values were compared between these groups.

The sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of PSMA
PET/CT were calculated as 73.2%, 78.6%, 90.9%, 50%, respectively.

PSMA PET/CT was positive in 30 patients, negative in 25 patients and suspicious in 3
patients. Patint-based detection rate was found to be 57%. Detection rate was 23.8% when
PSA level was <1 ng/ml, 68.8% when PSA level was between 1-4 ng/ml and 81% when PSA
level was above 4 ng/ml. A statistically significant correlation was found between Ga68-
PSMA PET/CT positivity and age, BR time, Gleason score, ISUP grade and PSA level.
Statistically more positive uptake was observed in the BR patient group after RT in the
prostate lodge. No difference was observed between the anatomical region SUVmax value
and patient groups.

PSA value was found to be significantly higher in PET-positive patients, but faster PSAdt and
PSA velocity values were not observed in PET-positive patients. The threshold value for PSA
was calculated as 1.0050 ng/ml, for PSAdt as 3.8 months and for PSAvelocity as 1.25
mg/ml/year. The calculated threshold value is the PSA that is statistically significant and has
the highest diagnostic value.

In the presence of bone involvement, Gleason score average and PSA were found to be
higher. A statistically significant relationship was found between visceral involvement,
supradiaphragmatic LN involvement and bone involvement and ISUP Grade categories. A
statistically significant strong positive correlation was observed between PSA and bone
SUVmax. PSA value was observed to be significantly higher in distant metastatic patients.
Although no significant relationship was found between disease prevalence and PSAdt, it was
noted that the PSAdt value was shorter, especially in cases where involvement increased
(metastatic status, positive involvements).

In conclusion, Ga68-PSMA PET/CT has shown reliable performance in locating recurrence
sites of prostate cancer. This performance is better when the PSA serum level is above 1
ng/mL. Ga68-PSMA PET/CT imaging should be considered and used as the first-line imaging
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modality for biochemical recurrence in prostate cancer patients who have received curative
treatment.

Key words: Ga68-PSMA PET/CT, biochemical recurrence, detection rate, restaging,
treatment management
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