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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri tiim diinyada dordiincii, yalnizca erkeklerde akciger kanserinden sonra
ikinci siklikta goriilen malignitedir [1]. Tirkiye’de insidans ise 35/100.000 olarak bildirilmistir
[2]. 2012 yilinda prostat kanserinden 307000 6lim gergeklesmistir. Gelismis tilkelerdeki tani
ve tedavi yontemlerinin optimum kullanilmasina bagli olarak degisim gosterse de tiim diinyada
erkeklerde tiim mortalitenin %6’sin1 olusturmaktadir [1]. Elli yas altinda nadir gorilmekte olup
ortalama goriilme yas1 68 olarak bildirilmistir [3]. Afrika-Amerikan erkeklerde beyaz erkeklere
gore daha sik goriilmekte ve daha mortal seyretmektedir [4]. Hem ailesel hem de genetik
faktorlerin prostat kanseri olusumunda etkisi oldugu ortaya konulmustur [2, 5].

Prostat kanseri erken evrede asemptomatik seyredebilirken, lokal ileri ve metastatik
hastalik semptomatik hale gelebilir [6]. Yillar iginde Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve
Parmakla rektal muayene (PRM) yaygin kullanimi ile lokal ileri ve metastatik hastalik daha
nadir gorulmektedir [7]. Prostat kanserinin tanisi transrektal ultrasonografi (TRUS)
kilavuzlugunda igne biyopsisi ile konulmaktadir [6]. Timor evresinin hassas bir sekilde
degerlendirilmesi, tedavi planlamasi i¢in ¢ok 6nemli olup kullanilan goriintiileme yontemleri
gelisen teknoloji ile her gecen giin artmaktadir [8]. Ektrakapstler invazyon (EKI) ve seminal
vezikil invazyonu (SVI) gibi hastaligin evresini yiikselten faktorler cerrahi planlamasinda
(sinir koruyucu teknik, vb.) ve prognozun 6ngoriilmesinde (tiimér niiksii, lenf nodu metastazi,
vb) belirleyicidir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve tim viicut kemik sintigrafisi (TVKS) gibi uzun zamandir
sik kullanilan yontemler 6zellikle diisiik PSA seviyelerinde sinirli kalabilmektedir. Son yillarda
kullanim1 artan Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemenin (MpMR), prostat
kanserinin saptanmasinda 6nemli degeri olup lokal evrelemede heterojen sonuglar bildirilmistir
[9, 10].

Niikleer tip alanindaki gelismeler ile bir¢ok iiroonkolojik hastaligin tan1 ve
evrelemesinde radyoniiklid goriintiileme yontemlerine basvurulmaktadir. Prostat spesifik
membran antijeni (PSMA), son zamanlarda prostat kanserinin klinik goruntulemesi igin
molekiiler bir hedef olarak artan ilgi ¢cekmistir. Bu sayede primer evrelemede, tedavi planinin
belirlenmesinde, hastaligin prognozunun ongoriilebilmesinde, rekiirrenslerin belirlenmesinde
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde 6n plana ¢ikan Ga-68 PSMA (Prostat spesifik
membran antijen) isaretli PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) siklikla tercih edilmektedir [11-
15].



Sonug olarak, prostat kanserinin yonetiminin en dogru sekilde yapilabilmesi i¢in hastaligin
evrelemesi ve yayginligini belirlemek kritik asamadir. Bu nedenle ¢alismamizda prostat
kanseri tanis1 almis olan ve radikal prostatektomi (RP) dncesi PSMA-PET/BT cekilen 64
hastanin histopatolojik sonuglar1 ile PSMA-PET/BT bulgularinin karsilastirilmasi ve bunun

hasta yonetimine etkisini arastirmay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANATOMIi

Prostat mesanenin hemen altinda yerlesen, ortalama 20-30 gr agirhiginda, yaklasik 2,5
cm’lik prostatik iiretray1 igeren histolojik olarak homojen, fibromuskiiler ve glandiiler bir
organdir (Sekil 1,2). Inferiordan urogenital diyafram ile, anteriordan ise puboprostatik
ligamentler ile desteklenmektedir [6, 16]. Posteriorda seminal vezikuller ile birlikte rektumdan
Denonvillier fasyasi ile ayrilmaktadir [17]. Posterior Uretral duvarda verumontanumun
olusturdugu kabariklik ejakiilator duktuslarin prostatik iiretraya acildigi bolgeye karsilik
gelmektedir [16].

Prostatin vaskiiler beslenmesi inferior vezikal, internal pudental ve medial rektal
arterden saglanir. Venleri ise derin dorsal penil ve internal iliak venlerle baglantilar1 olan
periprostatik pleksusa drene olur. Lenfatik drenaji internal iliak, sakral, vezikal eksternal iliak
lenf nodlar1 ile saglanir. Prostat posterolateralde seyreden sempatik ve parasempatik
pleksuslardan gelen zengin bir inervasyona sahiptir [6, 18].

Prostat Mc Neil’in 1981 deki ¢aligsmasi ile periferik, santral (ejakiilator kanallar1 saran),
transizyonel (iiretray1 saran) ve antrior fibromuskuler zon olmak iizere 3 loba ayrilmigtir [16].

e Transizyonel zon; prostat bezinin glandiler hacminin %5 lik bolimund
olusturan bu zon, prostatik retra komsulugundaki mukozal glandlar igerir.
Ayrica benign prostat hiperplazisinde obstruktif semptomlara neden olan
kisimdir [3].

e Periferal zon; prostat bezinde %70’lik bir glandiler hacim ile en biiyiik kisim
olan periferal zon prostatin parmakla rektal muayenede palpe edilebilen
bolumidir En oOnemli o&zelligi adenokarsinomlarin %70’i bu bolgeden
gelismektedir [19].

e Anterior fibromuskuler stroma; Prostatin anteriorunda yerlesen bu bolge tim
prostat hacminin %30’unu olusturur ve glandiiler yapi igcermez. Detriisor

kasindan koken almakta olup prostatin anterior kismin1 olusturur [19].
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Sekil 1: Prostat anatomisi (koronal kesit) [20]

Ampulla of ductus deferens

Area of seminal colliculus

Extemnal urethral sphincter

Zonal anatomy of the prostate gland. Most carcinomas originate in the peripheral zone.
Benign prostatic hypertrophy (BPH) affects mainly the transitional zone

Sekil 2: Prostat-Zonal Anatomi [20]

2.2. EMBRiYOLOJi

Mullerian tiberkil, embriyonik dénemin 5. haftasinda mezonefrik duktus (wolffian) ile
paramezonefrik duktus (mullerian)’tan olusur ve primitif trogenital sintist vezikouretral kanal,
iirogenital siniis olmak iizere ikiye ayirir. Urogenital siniisiin pelvik kismi prostatik {iretra,
transiyonel zon ve periferik zon gelisimine onciiliik eder. Wolffian duktustan ise androjen
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etkisiyle epididim, vas deferens, ejakiilator kanal, seminal vezikiiller ve prostatin santral zonu
gelisir. Fetal testislerden Uretilen testosteron, embriyonik donemin 8. haftasinda, {irogenital
sints epitelinden Uretilen 5 alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) doniiserek
prostat gelisimini indukler. Dogumdan puberteye kadar sabit olan prostat hacmi yine

androjenlerin etkisi ile puberteden yaklasik 20 yasina kadar artis gosterir [21-23].

2.3.HISTOLOJIi

Sirkiler diiz kas lifleri ve tiretray1 saran kollajen dokudan olusan fibréz kapsul i¢indeki
prostat dokusu, bag ve kas dokusu igeren fibromiskdler stroma ve epitelyal glandlardan olusur.
Stromal/glandiiler doku oran1 2:1 olup ilerleyen yas ile bu oran farklilasir [6, 24]. Histolojik
olarak farkli bolgelerden olusan tubuloalveolar yapisi vardir. Glandiler epitel tek kath
prizmatik hiicrelerden olussa da yer yer gok sirali hale doniigebilir. Glandiler hiicrelerin kalin
bazal membranlar: olup fibromuskdler stroma hiicreleri ayirmaktadir [25]. Glandlar, yaklasik
25 adet kanal ile verumontanum proksimalinde prostatik Uretraya drene olurlar. Prostatik Uretra,
transizyonel epiteli altinda peritiiretral bezleri barindirir [6]. Sekreturar hiicreler, bazal hicreler,
transizyonel epitel ve endokrin-parakrin hiicreler olmak (izere 4 ana hiicre grubu prostatin

glandiiloepitelyal yapisini olusturmaktadir [23, 26].

2.4.FiZYOLOJi

Prostat s1visi alkali pH’a sahip beyaz, ince bir sividir ve alkali 6zelligi vajinal salgilarin
asiditesini tamponize ederek dollenme i¢in optimum ortami saglamakta Gnemlidir. Semen
stvisinin % 30’unu olusturan prostatik sivi; su, sitrik asit, asit fosfataz, amilaz, kolesterol, ¢inko,
tamponlayict tuzlar, fosfolipidler, prostaglandinler, PSA, seminal plazmin, kalsiyum sitrat,
fosfat iyonlari, koagllan maddeleri icermektedir [27].

Plazmadaki serbest testosteronun biiyiik bir kismi prostatik hiicrelere diffiize olduktan
sonra 5 alfa rediiktaz enzimi ile DHT a irrevesibl olarak dontisiir. DHT, testis ve iskelet kas1
digindaki periferik dokulardaki androjenik etkilerden sorumlu olup prostat bezi stromal
hiicrelerinde proliferasyonu artirarak prostatin gelisimini saglar veya prostatik hiperplaziye

neden olur [27].

2.5. EPIDEMIiYOLOJi

Tiim diinyadaki insanlar arasinda prostat kanseri dordlncu, erkekler arasinda ise ikinci

en yaygin kanser tiridir [28]. Diinya Saglhk Orgiitii, GLOBOCAN verileri, 2012 yilinda
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dinyada 1,1 milyon kisinin prostat kanseri tamisi aldigimi gostermektedir [28]. insidans
bolgelere gore farklilik gosterse de %701 gelismis bolgelerde goriilmektedir. Yapilan otopsi
caligmalar1 prostat kanseri prevelansint %17-44 olarak bildirmistir [29]. Prostat kanseri
mortalitesi tiim erkeklerdeki mortalitenin %6’°sin1 olustursa da irk ve cografi bolgeye gore
farkliliklar gostermektedir. Gelismis lilkelerde mortalite oranlarinin diisiik olmasinin giincel
tan1 ve tedavi yontemlerinin optimum derecede kullanilmast ile iliskilidir [30]

Ulkemizdeki prostat kanseri insidansi Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu verilerine gére
36.1/100000°dir. Ayrica bolgelere gore yapilan epidemiyolojik calismada ise insidasni en
yiiksek oldugu il Istanbul, en diisiik oldugu il Edirne olarak bildirilmistir. Yas ilerledikce
insidans tiim diinyada oldugu gibi artis gostermektedir. Diinya verileri ile karsilastirildiginda

ulkemizin orta-yuksek insidansa sahip iilkeler arasinda yer aldig1 goriilmektedir [31].

2.6.ETIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Yapilan ¢aligmalarda prostat kanserinin ailesel ve genetik aktarim ile iliskili oldugunu
gostermistir. Ozellikle birinci derece akrabasinda bulunanlarda riskin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Etkilenen aile iiyelerinin sayisi, yakinlik derecesi ve etkilendikleri yas arttik¢a
riskin de arttig1 bilinmektedir. Genetik arastirmalarda BRCA1, BRCA2, HPC1, HPC2 ve
MSR1 gibi prostat kanserine yatkinlikta etkili olan genler tanimlanmustir [3].

Enfeksiyonlarin diinyada kanserlerin %20’sinin ortaya c¢ikmasinda etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Kronik enflamasyon hasarli doku yerine gelisen hiicre proliferasyonunun
mide, Ozefagus, karaciger kanserlerinin gelisimine neden oldugu gosterilmis olup bu
mekanizmanin prostat kanseri i¢in de gegerli oldugu epidemiyolojik calismalarda bildirilmistir
[3].

Prostatin gelisimi ve maturasyonunda androjenlerin etkisi onemli yer tutan
androjenlerin yiiksek seviyeleri prostat kanseri igin uzun donem risk faktoriidiir. Ayrica
androjen baskilanmasinin %25 oraninda prostat kanserini azalttig1 gosterilmistir [3].

Latent tiimorlerin klinik olarak anlamli hale gelmesinde diyetin etkili oldugu
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda diyetteki yiiksek yag seviyeleri, invivo ve invitro olarak
prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu artirmigtir. Kirmizi etten zengin diyetler de
dolayli olarak yiiksek yag diizeyi igermesi nedeniyle prostat kanseri i¢in predispozandir. Tiim
bunlara paralel olarak viicut kitle indeksi ve bel gevresinin oksidatif stres belirtegleri ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Yag alimmin azaltilmas1 ve egzersizler ile oksidatif stres

azaltilarak prostat kanseri riskinin azaltilabilecegi gosterilmistir [3, 6].
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2.7. HISTOPATOLOJi

Prostat bezinde en sik goriilen histopatolojik tip %98’lik oran ile adenokarsinomdur. En
yaygin kullanilan histopatolojik derecelendirme Gleason Derecelendirme Sistemi’dir. Gleason
Derecelendirme Sistemi 1966 yilinda Dr. Donald Gleason tarafindan tanimlanmistir [32]. En
guncel derecelendirme sistemi 2014 yilinda Internatioaal Society of Urological Pathology
(ISUP) tarafindan “Gleason Grade Gruplamas1” (GGG) olarak giincellenmis olup 2016 yilinda
WHO tarafindan resmen kabul gérmiistiir [33]. Bu sisteme gore prostat adenokarsinomu 5
patern olarak incelenmektedir [34];

Patern 1: Tumor hicreleri normal prostat dokusuna ok benzer. Glandlar kuguk ve iyi
bicimlidir. lyi diferansiye karsinom olarak degerlendirilir.

Patern 2: Iyi korunmus glandlar icerse de hiicreler daha biiyiiktiir ve aralarinda daha fazla doku
bulunmasi stromanin artmis oldugunun kanitidir. Orta derecede diferansiye karsinom olarak
degerlendirilir.

Patern 3: Glandlar taninabilir, daha koyu renkli hicreler icerir. Bu hicrelerin bir kismi1 gevre
dokuyu infiltre etmistir. Orta derecede diferansiye karsinom olarak degerlendirilir.

Patern 4: Glandlar zorlukla taninmakta olup ¢ogu hiicre neoplastik kiimeler halinde cevreye
infiltrasyon gostermektedir. Koti diferansiye karsinom olarak degerlendirilir.

Patern 5: Normal prostat dokusu goriilmemektedir ve ¢evre dokuda yalnizca timoral hiicreler

gorilmektedir. Anaplastik karsinom olarak degerlendirilir.

En ¢ok rastlanan birinci ve ikinci paternler belirlenerek, iki paternin toplami ile Gleason
skoru (GS) hesaplanir. Gleason skoru 2—4 arasinda ise iyi, 5-7 arasi orta ve 8—10 arasi koti
diferansiye prostat kanseri olarak smiflandirilmaktaydi. 2014 yilinda yapilan Chicago
toplantisinda bu siniflama yerini yeni bir prostat kanseri derecelendirme sistemine birakmistir
(Tablo-1) [33, 35].

12



Tablo 1: Gleason Skoru ve Gleason Grade Grup eslesmesi

Gleason Skor Gleason Grade Grup
6 1
3+4=7 2
4+3=7 3
4

5

9-10

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi(PIN); 1960’larda tanimlanmus olup dzellikle periferal
zon kaynakli prostat kanserinin Onciil bir lezyonu olarak kabul gormektedir. prostat
glandlarinda atipi goriilse de bazal tabakalar1 korunmustur. YUksek dereceli PIN (YDPIN) ve
diisiik dereceli PIN (DDPIN) olmak iizere ikiye ayrilir ancak YDPIN klinik olarak anlamli
kabul edilmektedir. Prostat biyopsilerinin %5-7’sinde saptanan YDPIN sikliginda yas ile
birlikte artig goriilmektedir. Tek odakta saptanan YDPIN’in benign biyopsiden farksiz oldugu
YDPIN saptanan kor sayisi arttikga malignite riskinin arttigi ve ilk yil iginde tekrar biyopsi
yapilmasi gerektigi bildirilmektedir [31].

2.8. TANI

Prostat kanseri taramasi amaci ile PSA 6l¢iimii yagam beklentisi en az 10 yil olan
erkeklerde onerilmektedir. 50 yasindan itibaren, eger aile Oykiisii varsa 45 yasindan itibaren
yilda bir kez PSA 6lgiilmelidir [36]. Prostat kanseri tanis1 yaygin olarak PSA yiiksekligi ve/veya
pozitif PRM bulgusu sonucu TRUS esliginde biyopsi alinarak konulmaktadir.

2.8.1. Parmakla rektal muayene
Prostat kanseri tanisinda en temel ve kolayca uygulanabilen fizik muayene yontemidir.
Yaklasik %18 gibi bir oran ile siipheli PRM olan olgularin PSA degerine bakilmaksizin prostat
kanseri 6ngorulebilir [37]. PSA duzeyi 2 ng/mL’nin altinda olup PRM bulgusu olan hastalarda
% 5-30’1uk pozitif prediktif degere sahiptir [38]. Bununla birlikte eszamanli PSA ytiksekligi ile
PRM bulgusu olan hastalarda prostat kanserini tanima ihtimali yalnizca PSA ile degerlendirilen

hastalara gore daha fazla bulunmustur [39].
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2.8.2. Prostat Spesifik Antijen

Temel fonksiyonu semeni sivilastirmak olan PSA 6ncelikle prostat dokusu ve seminal
stvida izole edilmistir. PSA, tek zincirden olusan, glikoprotein yapisinda, 237 aminoasit i¢eren,
34kDa agirliginda bir molekiildiir [40, 41]. PSA’nin 6nciil molekiilii olan proPSA duktus epitel
hiicrelerinden seminal limene salinir. Burada PSA’ya doniisiir ve ¢ok az bir kismi epitel
hiicresi, bazal hiicre ve bazal membrani gegerek dolagima katilir. Bazal hiicrelerin ve membran
biitiinliigiiniin kayboldugu prostat kanseri, prostatit, benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat
masaji/muayenesi, prostat biyopsisi gibi durumlarda PSA yiiksek diizeyde dolasima geger ve
dolagimdaki yar1 dmrii ortalama 2,6 gundur [40, 42]. PSA’nin normal degeri genelde <4 ng/ml
olarak kabul edilmesine ragmen 4-10 ng/ml aras1 degerlerin pozitif prediktif degeri %20-30
dolaylarindadir. Buna ek olarak 10 ng/ml istii degerlerin pozitif prediktif degeri %42-71’¢
yukselmektedir [6]. PSA degeri 3 ng/ml’den diisiik olan hastalarda yuksek dereceli prostat
kenseri saptanma oran1 %2.4 olup yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir PSA esik degeri
olmadig: bildirilmistir [43].

Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarina gére PRM bulgusu olmayan ancak klinik
olarak anlamli prostat kanserini saptamak i¢in diisiik PSA seviyelerinde, GS; 7 ve Uzerinde (ya
da GGG 2 ve (izeri) prostat kanseri goriilme yiizdeleri Tablo-2’de belirtilmistir [44].

Tablo 2: Diisiik PSA seviyelerinde, GS; 7 ve iizerinde (ya da GGG 2 ve iizeri)
prostat kanseri goriilme oranlari
PSA degeri (ng/ml) Prostat Kanseri Riski (%) 7 ve Uzeri GS Riski (%)
0-0,5 6,6 0,8
0,6-1 10,1 1,2
1,1-2 17 2
2,1-3 23,9 4,6
3,1-4 26,9 6,7
PSA; Prostat Spesifik Antijen, GS; Gleaon Score, GGG; Gleason Grade Group
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Prostat kanseri tanisindaki spesifitesinin diisiik olmasi1 PSA’dan daha guclu belirteclerin
arastirilmasina neden olmustur. Bunun sonucunda yasa goére PSA, PSA dansitesi, PSA hizi,
PSA ikiye katlanma zamani ve serbest/total PSA gibi PSA tirevleri ortaya ¢ikmis olup bu
belirteclerin daha ¢ok PSA degeri 4-10 ng/ ml olan ve gri zon olarak degerlendirilen aralikta

daha faydali olacagi savunulmaktadir [45].

Yasa Gore PSA; Serum PSA degeri yas ve prostat hacimine gore degiskenlik gdsterir. BPH’1
olmayan erkeklerde yilda 0.04 ng/ml artis géstermekte olup prostat hacmindeki her 1 ml’lik
artis PSA degerini %4 oraninda artirmaktadir. Yaga gére PSA referans araliklar1 50 yas altinda
0-2.5 ng/ml, 50-59 yasinda 0-3.5 ng/ml, 60-69 yas i¢in 0,4.5 ng/ml ve 70-79 yas igin 0-6.5
ng/ml olarak bildirilmistir [46]. Bu siniflama ile organa sinirli hastaligin %47’si atlanarak klinik
Onemi olan tlimorlerin tanisinin gecikecegi ongoriilmektedir. Bu nedenle yas gruplarina gore

PSA degerlendirmesinin giivenilirligi tartigmalidir [47].

PSA Dansitesi: PSA dansitesi, total PSA degerinin TRUS ile 6lgulen prostat hacmine oranidir.
[lk olarak 1992 yilinda PSA seviyesinin prostat hacmi ile iliskisi temeline dayanarak kullanima
girmistir. Esik deger =0.15 ng/ml/cc olarak belirtilmistir [48]. Bu degerin %50 oraninda yanlis
negatiflige neden oldugunun gosterilmesi ile PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarada 0.1
ng/ml/cc, 10-20 ng/ml olanlar i¢in ise 0.19 ng/ml/cc degerinin kullanilmasinin duyarliligi
artiracagi bildirilmistir [49, 50].

PSA Kinetigi: Prostat kanserinde serum PSA degerlerinin, prostat kanseri olmayanlara oranla
daha hizli artmakta olup yilda 0.75 ng/ml’den fazla artisin yuksek prostat kanseri riski ile iligkili
oldugu bildirilmistir [51]. PSA artis hizin1 degerlendirmek i¢in ayni labaratuvar en az 18 aylik
donemde birka¢ Ol¢lim gereklidir. Yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada diisiik PSA
degerlerinde, erken evre prostat kanseri tanisi igin PSA artis hizinin glvenilir bir tarama
saglamayacagi bildirmistir [52] . PSA’nin ikiye katlanma zamani 6zellikle niksi éngdérmede
dikkate alinmakta olup bu siirenin 10 aydan kisa olmasi KOt prognozu ve diisiik sagkalim

oranlarini 6ngérmektedir [53].
Serbest/ Total PSA orami: Serbest PSA/Total PSA oranin PRM bulgusu olmayan ve PSA

diizeyleri 4-10 ng/mL olan hastalarda kullanilmasi ile %20 oraninda gereksiz biyopsiden

kagmilmis, %95 kanser saptama orani elde edilmistir [49]. Bununla birlikte serbest PSA'nin
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sicakliga gore instabil olusu, bliyiik prostatlarda eslik eden BPH gibi faktorlerden etkilenmesi
nedeniyle dikkatli degerlendirilmesi 6nerilmektedir [50].

Prostat Spesifik Membran Antijeni: Prostat hicrelerinin yizeylerinde bulunan protein
yapisinda bir molekiil olan PMSA’nin iiretimi neoplastik hiicrelerde artar. Son yillarda
PSMA’nin prostat kanseri tanisi, evrelendirilmesi ve tedavisinde kullanimi arastirilmaktadir.
PSMA pozitifligi ile tiimor evresi, progresyonu, metastatik yayilimi ve PSA niiksii arasinda

iliskiyi gosteren ¢alismalar bildirilmistir [54].

PCA3/Select MDX: Cogunlukla tekrar biyopsi karart verirken etkili belirteclerdir. Prostat
kanseri hiicrelerinde normal hiicrelere gore 66 kat daha fazla eksprese edilen prostat kanseri
antijeni-3 (PCA3), prostata 6zgl kodlanamayan bir mRNA dizisidir. PCA3 %74,6 oraninda
dogrulukla prostat kanseri tanisini 6ngérmektedir. Tekrarlayan biyopsilere ragmen PSA
degerleri artan durumlarda kullanilabilir [6]. SelectMDX testi de idrardan mRNA biyomarker
ayristirllmasina dayanmaktadir. HOXC6 ve DLX1 mRNA seviyelerinin, hem biyopside prostat
kanseri icin hem de kanserin yiiksek riski i¢in prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir [55].

Diger Belirtecler: Prostat saglik indeksi, 4 kallikrein skor testleri, p2PSA izoformu gereksiz

biyopsileri en aza indirmek i¢in tanimlanmis diger belirteclerdendir [31, 56].

2.8.3. Prostat igne Biyopsisi

Parmakla rektal muayene bulgusu olan ve/veya PSA degerleri yiiksek olan hastalarda
prostat kanseri klinik siiphesi ile kesin tan1 i¢in ilk tercih edilen yontem prostat biyopsisidir.
[lk olarak 1989 yilinda TRUS esliginde sistematik alt1 par¢a drneklemesi ile yapilan biyopsi
teknigi tanimlanmis olup yillar iginde sistematik 12 parca 6rneklemesi prostat biyopsisinde
standart hale gelmistir [57]. Kanseri tanisinda direkt lezyondan biyopsi uygulanmayan, organ
icinde bir sistematik ile 6rnekleme yapilan tek organ prostat bezidir. Prostat kanseri varligini
gostermenin Otesinde timorun dzelliklerinin tanimlanmast ile hasta yonetimini sekillendiren
bir uygulamadir [58, 59]. Calismalarda TRUS esliginde sekstant biyopsilerde %15-34
oraninda yanlis negatif sonug verdigi bildirilmektedir [60]. Sistematik genisletilmis biyopsi
semalarmin degerlendirildigi bir meta-analizde sistematik 12 parca alinan prostat biyopsilerin,
sekstant biyopsilere gore prostat kanseri tanisinda daha guvenilir oldugu gosterilmistir. Ayni
caligmada 12°den fazla parca alinan biyopsilerde 12 kor alinan biyopsilere gore bir avantaj

saptanmamugtir [61].
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Timor saptanma oranlart ilk biyopside %14-22, ikinci de %10-15, U¢unciide %5-10
olarak bildirilmis olup tekrar biyopsi yapilmasi i¢in giivenli donemin ilk biyopsiden en az 6
hafta sonra oldugu saptanmistir [31, 62]. Bunlarla birlikte saturasyon ve transizyonel zon

biyopileri de tekrarlayan biyopsilerde 6nerilmektedir [63, 64].

EAU kilavuzuna gore tekrarlayan biyopsi endikasyonlart sunlardir [65];

Artan ve/veya yuksek seyreden PSA

- Siipheli PRM (%5-30 kanser riski)

- Atipik Kigtk Asiner Proliferasyon (ASAP) saptanmasi (%40 kanser riski)
- Cok odakta YDPIN varlig1 (%30 kanser riski)

- Soliter bulgu olarak intraduktal karsinom

- Pozitif mpMR bulgular1

MR-TRUS Fiizyon Biyopsi; Magnetik Rezonans Gorintuleme, tiim yumusak dokularda

oldugu gibi prostat bezinin yapisini degerlendirmede yliksek ¢oziiniirliik gilicii sayesinde en
basarili radyolojik tetkik olup patolojik sinyaller hakkinda fikir vermesi ile 6n plana
¢ikmaktadir [66]. Tiimor anjiyogenezine bagli degisen mikrovaskiiler yapi, ekstraseluler alan
yapisi Ve perfuzyondaki degisikliklere duyarli olan MR, bu degisimleri fonksiyonel olarak
degerlendirmeye olanak saglar [67]. Ayrica T3 evrenin goriintiilenerek lezyonlarin
saptanmasindaki 6zgiilliigii yliksek oldugu i¢in mpMR kullanimi 6nplana ¢ikmaktadir. 2015
yilinda mpMR gorintulemelerine gdre prostatin tiimor igerme olasiliklarini degerlendirmek
icin 5 dereceden olusan PI-RADS siniflamasi olusturulmustur [68]. Bu siniflamaya gore;

- PI-RADS 1: Klinik anlaml1 kanser ihtimali yok

- PI-RADS 2: Klinik anlaml1 kanser ihtimali diisiik

- PI-RADS 3: Klinik anlamli kanser ihtimali orta

- PI-RADS 4: Klinik anlaml1 kanser ihtimali yiiksek

- PI-RADS 5: Klinik anlamli kanser ihtimali ¢ok yiiksek seklindedir.

Ozel bir yazilim sistemi ile mpMR’dan elde edilen 3 boyutlu prostat imajlar1 ve
stipheli timor alanlarinin TRUS goriintiileri ile eslestirildigi flizyon bir tekniktir. YUksek
¢ozlinlirliikli T2 agirliklit MR goruntuleri ile birlikte Apparent Coefficient Diffusion [69]
haritalar1 kullanilarak, stipheli timor alanlarinin TRUS cihazindan eszamanli elde edilen
goriintiiler lizerine aktarilmasi temel ¢alisma prensibidir. Bu sayede hedefe yonelik biyopsi ile
tan1 giiclinii artirma imkan1 dogmaktadir [70]. MR-TRUS biyopsisinin prostat kanseri igin

sensitivitesi yaklasik %90 civarinda bildirilmekte olup son yillarda artan kullanimi bu
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teknigin uygulanabilirligini ve basarisin1 desteklemektedir [70]. Bununla birlikte mpMR
klinik pratikte %27 oraninda gereksiz biyopsileri engellemektedir [71].

2.9.EVRELEME

Prostat kanseri tanis1 almig hastalarda tedavi 6ncesi hastaligin yaygimligini
degerlendirmede kullanilan parametreler; PRM (T evresi), PSA ve tirevleri, radyolojik
bulgular ve biyopsi bulgularidir [3]. GUnimizde kullanilan, ilk defa 1975 yilinda “American
Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan kabul edilen ve bir¢ok defa modifikasyona
ugrayan tiimor-nod-metastaz (TNM) siniflama sistemidir [3]. AJCC ve “The Union for
International Cancer Control” (UICC) 1992 yilinda yeni bir TNM evreleme sistemi
uyarlamiglardir. TNM evreleme sistemi Temmuz 2017 yilinda son kez modifiye edilmistir.

(Tablo-3) [72]

Tablo 3: Prostat kanseri TNM evreleme sistemi [65]
TNM TANIM
Primer Tumor (T)
TX Primer tumor degerlendirilemiyor
TO Primer timdrle ilgili bulgu yok
T1 Klinik olarak palpe edilemeyen veya gorintilenemeyen timor
Tla TUR materyalinin %5'inde veya daha azinda insidental saptanan
tumor
T1lb TUR materyalinin %5'inden fazlasinda insidental saptanan timor
Tlc PSA yuksekligi sebebiyle yapilan igne biyopsisinde tanisi konulan
tumor
T2 Prostata sinirli palpabl timor
T2a Bir lobun yarisindan azinda veya yarisinda yer kaplayan tumor
T2b Bir lobun yarisindan fazlasinda ancak her iki lobda bulunmayan
timor
T2c Her iki lobda bulunan timor
T3* Prostat kapsulinu asmis tiumor
T3a Mikroskopik mesane boynu invazyonu igeren ekstraprostatik yayihm
(unilateral/bilateral)
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T3b Seminal vezikil tutulumu

T4 Tumor fikse veya seminal vezikul harici komsu organ tutulumu;
mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya
pelvik duvar tutulumu

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bdlgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bdlgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
M1lb Kemik tutulumu var

Mlc Diger alanlarda tutulum var

*TUmor prostat apeksine invaze veya prostat kapsiiliinii tutmus (kapsiilii asmamis) ise T3

degil T2 olarak siniflandirilir.

2.9.1. Prostat spesifik antijen

PSA ile prostat kanseri arasindaki ilisgki tartismali olmasina ragmen, patolojik evre ve
timor yaygmligi PSA diizeyi ile dogrudan iligkili bulunmustur [3]. PSA 4 ng/ml’den diisiik
oldugunda organa siirli hastalik %80, 4-10 ng/ml arasinda %66, 10 ng/ml’den yuksek
oldugunda %50 saptanmustir [73, 74]. Yapilan ¢aligmalarda PSA degeri 20 ng/ml’den daha
yuksek olan hastalarin %20’sinde, 50 ng/ml diizeyinden daha yiikseklerin ise %75’inde pelvik

lenf nodu tutulumu saptanmustir [3].

2.9.2. Parmakla rektal muayene

Parmakla rektal muayene, lokal yayginlik derecesini (T evresi) belirlemek igin en
etkili yontemlerden biridir. PRM bulgusu olan hastalarin yliksek dereceli prostat kanseri
(Gleason 8-10) olasiliginin arttig1 bulunmus olup muayeneyi yapan kisiye gore degisebilecegi
icin evrelemede hatalar olabilir [75]. Partin ve arkadaglarinin PRM bulgularina gére organa
sinirlt hastaligi oldugu diisiiniilen bir calismada, RP sonras1 histopatolojik spesimenlerinin

patolojik incelemesi sonucu %52 oraninda organa sinirli, %31 oraninda kapsul invazyonu,
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%17’sinin SVI veya lenf nodu (LN) tutulumu pozitif bulunmustur. Bu yéntemin organa siirli
hastalig1 tahmin etmedeki duyarlilig1 %52, 6zgiilligii de % 81 olarak saptanmig olup tek
basina olmasa da diger parametreler ile kombinasyonu tiimor yaygimligini tespit etmede
kullanilabilir [76].

2.9.3. Prostat igne Biyopsisi

Transrektal Ultrasonografi esliginde yapilan prostat igne biyopsisi ile saptanan
histolojik grade prostat kanseri tanisinda en 6nemli basamagi olusturur ve Gleason
derecelendirme sistemi en sik kullanilan derecelendirme yontemidir [3]. Lokal evreleme
acisindan PRM ve TRUS goriintisu arasinda belirgin bir fark saptanmamustir [77]. Yiksek
GS, kotii prognozla iligki olsa da tek basina risk gostergesi olarak kullanilmamaktadir [3, 76,
78]. Hastaligin yayginlig1 hakkinda pozitif kor sayisi, perindral invazyon (PNI) varlig1 da
bilgi verir. Bu bilgiler hastaligin yonetimini belirlemede etkili olmaktadir [3]. Prostat
biyopsisinde EKI, SVI saptanmasi kétii prognoz ile iliskilendirilmistir [79]. Baz1
arastirmacilar evrelemeye ek katki saglamak i¢in seminal vezikil ve/veya prostat kapstl
biyopsisini Onerirken, bazilari ise prostat tabaninda biiyiik palpe edilen tiimor oldugunda bu
yapilardan biyopsi alinmasini 6nermektedir [80, 81]. Lokal yayilimi belirlemek i¢in farkls
nomogramlar olusturulmustur. Partin nomogrami en ¢ok kullanilan nomogramdir ve yas,
serum PSA degeri, PRM bulgusu saptanan klinik evre, biyopsi GS verilerini degerlendirerek
organa smirli, EKI, SVI ve lenf nodu (LN) tutulumu riskleri agisindan éngériide bulunmay1
saglamaktadir [76]. EAU kilavuzuna giren D’amico siniflamasinda ise PSA, GS, Kklinik
evreye bakilarak diisiik, orta, yiiksek risk gruplarina ayrilmakta olup hastaligin yonetimi bu

nomogram ve risk gruplarina gore belirlenmektedir (Tablo-4) [65].

Tablo 4: D’amico risk siniflamasi

Dusiik Risk Orta Risk Yuksek Risk
PSA <10 ng/mlve | PSA 10-20 ng/ml veya PSA > 20 ng/ml veya Herhangi bir
GS<7(ISUPG-1) | GS>7(ISUP G 2-3) GS >7 (ISUP G 4-5) veya | PSA
ve veya cT2c Herhangi bir GS
cT1-2a cT2b cT3-4 veya cN+

GS: Gleason skoru, PSA: Prostat spesifik antijen, ISUP: International Society of Urological

Pathology
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2.9.4. Gorintileme

Prostat kanserinde fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile baslayan tani siireci,
biyopsi ile kesinlestikten sonra, evreleme icin gerekli durumlarda TVKS, Pelvik MR, BT ve
PET/BT ile devam eder.

2.9.4.1. Tum Vicut Kemik Sintigrafisi

Iskelet metastazlarinin tespitinde en duyarl test olarak goriilmektedir [82]. Gegirilmis
kemik fraktirleri, dejeneratif kemik patolojileri ve bazi benign patolojiler yanlis pozitif
sonuclar olusturabileceginden TVKS nin spesifitesi distiktir [83]. Kemik sintigrafisi gtincel
kilavuzlarin 6nerileri gézoniinde bulunduruldugunda PSA diizeyi 20 ng/ml’nin izerinde, GS
8-10 arasinda, klinik evrelemesi T3,T4 veya semptom tarifleyen hastalara yapilmalidir [3].
Prostat kanserinin metastaz1 hematojen yol ile daha ¢ok kemiklere olup en sik olarak kostalar,
kranium, vertebralarda gortilmektedir [83]. Tiim viicut sintigrafisinin kemik metastazini
saptamada hasta bazinda sensivitesi %79, spesifitesi %82, lezyon bazinda sensitivitesi %59,
spesifitesi %75 olarak saptanmistir [84]. Bir baska ¢alismada PSA diizeyi 10 ng/ml'nin altinda
olan hastalarda TVKS’nin metastazi saptama oran1 %2.3, PSA degeri 10-20 ng/ml olan
hastalarda %5.3 ve PSA degeri 20-50 ng/ml olan hastalarda ise %16.2 olarak hesaplanmistir
[85].

2.9.4.2. Pelvik MR

Yumusak dokularda oldugu gibi prostat bezinin i¢ yapisini degerlendirmede en basarili
radyolojik yontem olan mpMR sayesinde prostat kanserinde kiigiik tiimor boyutlari
saptanabilmektedir[66]. T2 agirlikli incelemeler lokal evreleme i¢in en faydali yontemlerdir
[9]. Ancak diisiik risk grubundaki hastalarda duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle mpMR
onerilmemektedir [31]. EAU kilavuzlarina gére mpMR’1n sinir koruyucu cerrahi yapilmasi
veya aktif izleme alinmasi gibi tedavi segeneklerini belirlemede tercih edilmektedir. Tim

bunlara ek olarak MR’1n LN tutulumu saptamada sensitivitesi %40’ altindadir [86].

2.9.4.3. Ga68-PSMA-PET/BT
Prostat Spesifik Membran Antijen, lokalize ya da metastatik prostat adenokanseri
hiicrelerinde, 100-1000 kat kadar fazla eksprese olup, ekspresyon derecesinin progresyon ve
rekiirrens ile iliskisi gosterilmistir [87, 88]. Prostat kanseri tan1 ve evrelemesinde kullanilan

PET, BT, MR ve TVKS gibi gelismis goriintiileme yontemlerinin yetersiz kaldigir durumlar
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Ga-68 etiketli bir PSMA ligandi ile yapilan PET goriintiillemenin gelistirilmesinin 6niinii
acmistir. PSMA PET BT sirasinda hastalarin maruz kaldig yaklasik 3 mSv radyasyon dozu
sintigrafi ve bilgisayarli tomografiye gore oldukca diisiiktiir [89]. Yapilan calismalarda Ga68-
PSMA-PET/BT’nin lokalize, lokal ileri ve metastatik hastalikta diger goériintiileme
yontemlerine tistiinliigli gosterilmis olsa da ¢eliskili sonuglar mevcuttur [90, 91]. Bununla
birlikte ekstraprostatik olarak beyin, tikrik bezi, barsak ve bobreklerde fizyolojik olarak
eksprese olup neovaskiiler endotel hiicresindeki bu ekspresyonu meme kanseri, mesane
transizyonel hiicreli karsinomu, malign melanom, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri ve
noroendokrin karsinom gibi prostat dis1 malignitelerde de PSMA tutulumu olabilecegi
g6zonilinde bulundurulmalidir [56]. Kemik yapida 6zellikle Paget hastaliginda kemiklerdeki
PSMA tutulumu yanlis pozitifliklere yol agabilmekte olup travmatik kosta frakturleri ve
vertebra fraktiirlerinde de ayn1 durum s6zkonusudur [92-94].

PSMA-PET/BT nin intraprostatik lezyonu saptamadaki etkinligi %92°lik 6zgiilliik ve
duyarlilik ile oldukga yiiksek saptanmistir [95]. Yapilan baska bir ¢alisma ise PSMA-PET/BT
ve mpMR’1n intraprostatik tiimori gostermedeki duyarliligi arastirilmis olup PSMA-PET/BT
gortntiilemenin duyarlihigmin %70’e karsin %54 ile daha yiiksek oldugu gosterilmistir [96].
Bununla birlikte intrprostatik lezyonun SUVmax degerinin EK1 ile iliskili olarak daha yiiksek
diizeyde oldugu gosterilmistir [15]. Orta ve ylksek risk grubunda preoperatif 68Ga-PSMA
PET/BT goruntleri, BT ve/veya MR goruntuleri, RP ve pelvik lenf nodu diseksiyonunun
histopatolojik sonuglarina gore “N” evrelemesi agisindan 68Ga-PSMA PET/BT

goriintiilemenin diger goriintiilemelerden istiin oldugu gosterilmistir [97].

2.9.4.4. Ga68-PSMA-PET-MR

Ga-68 PSMA intravendz olarak enjekte edildikten 50 dakika sonra tim viicut ve
prostat bezine yonelik goruntiler kaydedilerek MR kesitleri ile PET goriintilemelerindeki
Ozdes kesitler 6zel bir yazilim ile eslestirilmektedir [98]. Giiniimiizde giderek yayginlagsmasi
beklenen bir yontemdir.

Ga-68; Yiiksek pozitron emisyon fraksiyonuna ve 68 dakikalik yar1 dmre sahip Ga-68,

Germanyum (Ge)-68 kaynagindan elde edilir. Radyasyon maruziyetini en aza indirmekte olup
goriintii kalitesinin maksimum olmasi i¢in yeterli radyoaktivite saglamaktadir. Ga (l11),
fizyolojik pH'da stabil olan tek okside formu olup ¢inko (Zn)-68 (1) formuna doniisiir [99,
100].
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2.10. TEDAVi
2.10.1. Aktif izlem ve Izleyerek Bekleme (Bekle-Gor)

Aktif izlem; prostat kanserinde diisiik risk grubu hastalarda, gereginden fazla tedavi ile
ilgili morbiditeleri 6nlemeyi ve hastaligin ilerlemesi durumunda kiiratif tedavi sansini
sunmay1 amaclayan se¢enektir. Aktif izleme alinacak hastalarda ilk degerlendirilmesi gereken
agresif, hizli ilerleyebilecek tiimor varligini dislamak, sonraki degerlendirmelerde de amag
timoriin progresyonunu hastaya zarar verecek boyuta gelmeden ortaya ¢ikarmaktir [31].
ABD’de 2000°1i yillarda aktif izlem %6.2 oraninda tercih edilirken 2013 yilinda %40 gibi bir
orana ulasmistir [101]. Aktif izlem yayginlastik¢a diisiik riskli hastalarda uygulanan definitif
tedavi oran1 azalmis ve konservatif tedavi 6n plana ¢ikmistir [102].

Aktif izlem icin EAU kilavuzunda belirtilen kriterler sunlardir [65];
Hastada 10 y1l ve lizerinde yasam beklentisi olmast
PSA degerinin 10 ng/ml ve altinda olmas1
Klinik evre T1c ve T2a olmasi
ISUP grade 1 olmasi
Biyopside 2 veya daha az kadranda pozitif kor olmasi

Biyopsideki pozitif korlarda %50 ve altinda tutulum olmasi

S OO

PSA dansitesinin <0,15 ng/mL olmas1

Izleyerek bekleme (Bekle-Gor); definitif tedavi uygulanmayacak ve yasam beklentisi kisa
olan hastalarda, komplikasyon gelismesi halinde miidahale edilen yontemdir [103]. izleyerek
beklemenin amaci tedavinin yarattig1 yan etkilerden ve risklerden hastay1 korumaktir.

2.10.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi, 10 yildan fazla yasam beklentisi olan lokalize prostat kanseri
hastalar1 i¢in uygulanan ilk ve altin standart tedavi yontemi olup yaklasik 100 yildir
uygulanmaktadir [104, 105]. Dorsal ven kompleksi ve prostat apeksi anatomisinin
tanimlanmasi, kavernoz sinirlerin seyrinin tanimlanmasi ile gelisen cerrahi teknikler
intraoperatif ve postoperatif cerrahi komplikasyonlar1 azaltmistir. Lenfadenektominin
nomogramlara gore yapilmasi tedaviye ayri bir katki saglamaktadir [106, 107]. Laparoskopik
ve ardindan robotik RP’nin gelismesi kan kaybi ve hospitalizasyon siiresini kisaltmis olsa da
onkolojik basari, inkontinans ve erektil fonksiyon sonuglari halen tartigmalidir [108]. Radikal
prostatektomi sonrasi prognoz patolojik evre ve PSA yanit1 ile iligkilidir [109]. Postoperatif 6.

hafta i¢inde saptanamayan diizeylere diismesi beklenir. Organa sinirli prostat kanseri olan
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hastalarin 10 yillik hastaliks1z sagkalim oranlar1 %70-85 arasinda saptanmis olup EKI olan,
GS 7 ve lizerine ¢ikan hastalarda bu oran belirgin olarak diismektedir. Radikal prostatektomi
sonras! histopatolojide saptanan pozitif cerrahi smir (PCS), EKI, SVI olan hastalar South
West Oncology Group (SWOG) ¢alismasinda adjuvan radyoterapi (RT) ve yalnizca gézlem
yapilarak iki grup halinde incelenmistir. Adjuvan RT alan grupta mortalitenin %30 oraninda
azaldig1 saptanmustir [110]. Sinir koruyucu cerrahi ile potensin korunmasi miimkiin olsa da
yas ve preoperatif cinsel foksiyona bagli olarak sonuglar degismektedir. 60 yas altindaki
erkeklerde sinir koruyucu cerrahi sonrasi ereksiyonun %20-82 oraninda korundugu bildirilmis
olup 60 yas lizerinde bu oran azalmaktadir. Kontinans i¢in de sonuglar benzer sekilde ¢ok
degiskendir. Uzun donem sonuglari bildiren ¢ok merkezli ¢alismalar ile daha net veriler elde
edilmesi beklenmektedir [6].

Lokal ileri ve yuskek riskli hastalikta radikal prostatektomi; disiik timor voliimli, kemik

pelvis duvarii tutmamus, iiretral sfinktere infiltre olmamis lokal ileri veya yiiksek riskli
prostat kanserinde RP Oncelikli tedavi yontemidir. Bu hasta grubunda radikal
prostatektominin en énemli avantaji dogru evreleme yapilmasini saglamasidir [111]. Cerrrahi
sonras1 histopatoloji sonuglarinin biyopsiye gore evre diisiisii oraninin %35-45 civarina
ulastig1 bildirilmistir [112, 113]. Diger yandan timér yiikiinii azaltarak adjuvan tedavilere
duyarlilig1 artirmasi cerrahinin bagka bir avantajidir [114].

2.10.3. Radyoterapi

Eksternal radyoterapi (ERT) lokalize prostat kanseri tedavisinde total prostatektomiyle
ayn1 etkinlige sahip, yan etkisi daha az olan bir tedavi se¢enegidir. Kiiratif, postoperatif,
kurtarma veya palyatif amagli kullanilabilir [31]. Glnumuzde Onerilen ERT yOntemleri Ug
boyutlu goriintiileme esliginde RT (IGRT) ve altin standart olan yogunluk ayarlt RT
(IMRT)’dir [115]. Lokalize prostat kanseri kontroli igin kabul edilebilir yan etki profili olan
yogunluk ayarli RT dozu en az 75.6 Gy’dir [116]. RT uygulanan hastalarda Uriner sistem,
bagirsaklar ve cinsel islev lizerine yan etkiler goriilebilir, obstriiktif veya irritatif iseme, acil
iseme hissi, sik sik iseme, ishal, hematiiri, rektal kanama, tenesmus baslica semptomlardir.
Cinsel islev lizerine etkisi uzun donem radyoterapi maruziyetinde ortaya ¢ikar [6].

2.10.4. Brakiterapi

Kalic1 implante edilen radyoaktif kaynaklarin kullanildig1 diisiik doz hizli brakiterapi ve
gecici yliksek enerjili radyoaktif kaynaklarin kullanildig: yiiksek doz hizli brakiterapi olarak
uygulanabilir. Cekirdekcik yiiklii igneler ile, TRUS esliginde transperineal olarak radyoizotop

cekirdekler prostat igerisine yerlestirilir [117]. Disiik risk grubunda monoterapi olarak
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uygulanabilmekte olup orta ve yiiksek risk grubunda ERT ile kombine olarak

uygulanmaktadir [65].

Lokal ileri ve yiiskek riskli hastalikta radyoterapi; prostat kanseri definitif tedavisine yonelik

risk gruplarina gore tedavi segenekleri belirlenmistir. Diisiik riskli hastalarda IMRT veya
brakiterapi, orta riskli hastalarda IMRT ile kombine 6 aylik kisa dénem adjuvan
hormonoterapi (AHT) veya IMRT ve brakiterapi kombinasyonu, yiiksek riskli hastalarda
pelvik lenf nodlarini da igeren IMRT ile kombine 3 yillik uzun donem AHT veya
IMRT+Brakiterapi+AHT 6nerilen tedavi alternatifleridir [118, 119]. Sonuclar prognostik
faktorler dikkate alindiginda uygun hasta grubunda cerrahiye alternatif olabilecegini
goOstermektedir.

2.10.5. Gelismekte Olan Tedavi Yontemleri

Yukarida anlatilan tiim yontemlere ek olarak kriyoterapi, yiiksek yogunluklu odaklanmis
ultrason (HIFU), termoterapi, fotodinamik tedavi ve radyofrekans interstisyel timaor
ablasyonu gibi alternatif tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Hasta konforu, daha kisa
hospitalizasyon, komorbiditeler, vb. nedenlerle tercih edilmekte olan bu tedavi seceneklerinin
ilk deneyimleri umut vericidir. Prospektif genis hasta grubu ile yapilan ¢aligmalar sonucunda

uygun hasta grubunda klinik pratikte kullaniminin yayginlasmasi beklenmektedir [31].

2.10.6. Metastatik prostat kanseri tedavisi- Hormonoterapi

Androjenlerle prostat kanseri arasindaki iliski Huggins ve Hodges tarafindan
aciklandiktan sonra metastatik prostat kanseri tedavisinde orsiektomi ya da Luteinlestirici
Hormon (LH) iiretimini baskilamak i¢in Gonadotrpin Salgilatict Hormon (GNRH) analoglari
kullanim1 yayginlasmistir. Abireteron, kastrasyon direncli prostat kanserinde hiicre diizeyinde
fayda saglamakta olsa da hormonoterapi halen ilk tedavi secenegidir. Bununla birlikte
hormonoterapi, kiiratif tedavi alan hastalarin neoadjuvan veya adjuvan tedavilerinde de
kullanilmaktadir [120-122]. Kdiratif tedaviye uygun olmayan, metastatik prostat kanseri
tedavisinde metastazlarin semptom verdigi durumda verilen hormonoterapinin en uygun
maliyetli tedavi oldugu gosterilmistir [123].

Tedavide kullanilan ajanlar; Luteinlestirici Hormon Salgilatict Hormon (LHRH)
analoglari, LHRH Antagonistleri, Ostrojenler, Antiandrojenler, Ketokonazol, Liarozol,

Aminoglutetimid, Spironolakton olarak siralanabilir [31].
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2.11. TAKIP

2.11.1. Radikal Prostatektomi Sonrasi Biyokimyasal Rekiirrens

Cerrahi sonrasi PSA degerinin 0.1 ng/ml’nin altina inmesi Ol¢lilemez deger olarak
tanimlanmakta olup Olglilemez diizeye inmemesi rezidiiel timor varlig1 veya benign prostat
dokusu kalmasi ile iligkili olabilir. Bununla birlikte rezidiiel benign prostat dokularinin PSA
degerlerini 0.2 ng/ml’nin lizerine yiikseltmedigi bildirilmistir [124, 125] (serdar 105, 107).
Radikal prostatektominin ardindan tekrarlayan i¢ PSA 6l¢ciminin > 0.2 ng/ml olmasi
rekiirrens ya da rezidiiel hastalik olarak tanimlanir [eau kilavuz, serdar 108]. Kuratif tedavi
sonrast PSA ikiye katlanma siiresinin 3 aydan kisa olmasi, biyokimyasal rekirrensin (BKR) 3
yildan 6nce gergeklesmesi metastatik progresyon ve mortaliteyi artiran faktorlerdendir [126-
128]. Bununla birlikte BKR riskini tahmin etmek igin ameliyat oncesi degerlendirilen kriterler
EKI, PCS, yiiksek PSA, yiiksek GS, SVI ve LN tutulumu olarak belirlenmistir. Radikal
prostatektomi sonrasi 5 yil iginde BKR gelisen hastalarin SVI %68, PCS %26, organa sinirl
hastalik oran1 %6 olarak bildirilmistir [129].
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3. GEREGC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dal1 klinigimizde 2017-
2020 yillar1 arasinda prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi yapilmis 195 hasta
taranmis ve ¢alisma kriterlerimize uyan toplam 64 hastanin PSA degerleri, Prostat Hacmi
(PV), Klinik derecesi, biyopsi GS, Partin Skorlamasi’na gére EKi, SVi, LN tutulumu,
D’amico risk siniflamasi, PSMA-PET verileri (PSMA-PTV, SUVmax-P, SUVmax-P/KC,
SUVmax-P/PB), RP sonrasi histopatoloji spesmenlerinin incelemesinde saptanan
intraprostatik tm voliimii, LN metastazi, GS, GGG, SVI, EKI, PCS verilerinden olusan
kesitsel bir kesitsel bir ¢alisma tasarlanmistir. Ek olarak takiplerinde BKR gelisen hastalarin
verileri de kaydedilmistir. Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alind1 ve ¢aligma bilimsel
arastirma etik kurulu tarafindan TUTF-BAEK 2021-80 numarasi ile onaylandi.

Dahil Edilme Ve Dislanma Kriterleri

Prostatin PRM bulgusu olan ve/veya sadece PSA yiiksekligi sebebiyle basvurmus olan
prostat biyopsi yapilmis ve klinik olarak anlamli prostat kanseri tanis1 almis, RP dncesi primer
evrelendirmesinde Ga-68 PSMA PET/BT kullanilmis olan 64 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Baska bir malignitesi olan, daha 6nce prostat kanseri nedeniyle tedavi almis, kurtarma RP
yapilan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

G3a68-PSMA-PET/BT Gorintulerinin Degerlendirilmesi ve Veri Eldesi

Uluslararas1 ve ulusal kilavuzlara uygun sekilde, ayni cihazla (Discovery STE, GE
medical systems, Milwaukee, ABD) alinmis tiim viicut goriintiileri, 10 yi1ldan fazla deneyimli
iki niikleer tip uzmani tarafindan yeniden degerlendirildi. Her bir lezyon igin okuyucular
arasinda konsensus saglandi. Gorsel olarak zemin aktiviteden ayrilabilen ve fizyolojik tutuluma
uymayan fokal FDG tutulum alanlar1 hedef malign lezyon kabul edildi. Hedef lezyon {izerine
“Volumetrix for PET/CT” programu ile {i¢ boyutlu hacimsel ilgi alani ¢izilerek semikantitatif
Olctim yapildi. MTV, SUV degeri lizerinden otomatik olarak hesaplandi. Hesaplama i¢in SUV
esik degeri % 42 olarak secildi ve ilgi alaninin icerisindeki maksimum SUV degerinin % 42’si
ve iizerinde kalan alanlar canl tiimor dokusu olarak kabul edildi. Ol¢iim alanina hedef lezyon
disinda giren FDG tutulumu olmamasi i¢in goriintiiler aksiyel, sagittal ve koronal planda
manuel olarak kontrol edildi.

Histopatolojik degerlendirme

Calismaya dahil edilen 64 olgunun RP sonrasi patoloji spesmenleri, tecriibeli
tiropatoloji uzmani tarafindan incelendi. Hastanemizde radikal prostatektomi yapilan tiim

hastalarimiza uygulanan prosediirle ayni olarak; radikal prostatektomi spesmenleri apeks ve
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mesane boynu cerrahi sinirlar1 6rneklendikten ve prostatin cerrahi sinirlar1 boyandi.
Kadranlardaki tiim tiimoral alanlar Gleason skorlamasi ISUP 2014°e gore yapildi, grade
gruplar belirlendi. Tiimoérlerin ekstraprostatik yayilimi, seminal vezikiil inv, cerrahi
siirlari(apeks ve mesane boynu), tiimor hacimleri, lenf nodu pozitiflikleri kaydedildi. TUm
histopatolojiler PSMA-PET/BT sonuglarindan bagimsiz rapor edildi.

Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalamazStd.Sapma, medyan (minimum-maksimum) ya da say1 (%) olarak
ifade edildi. Preoperatif veriler, PSMA-PET verileri ve Histopatolojik veriler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanilds. Iki kategoriden olusan
degiskenler arasinda niceliksel degerlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Pearson, Yates ya da Fisher ki-kare
testlerinden uygun olan1 kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak
kabul edildi. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dahil edilme ve dislanma kriterleri uygulandiktan sonra kalan 64 hastanin yagslar
ortalama degeri 64.5 olup ortanca PSA degeri 10 ng/ml (3.6-112) olarak saptandi. Olgularin
ortanca prostat hacmi 45 (15-265) cc olarak 6l¢iildii. Olgularimizin ®*68-PSMA-
PET/BT’lerdeki SUVmax-P ortanca degeri 5.1 (1.5 - 46) olarak gorildi. Klinik ve
histopatolojik 6zellikler, parametrelere gore hasta dagilimlari ve gruplar1 Tablo-5 ve Tablo-

6’de ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 5: Hastalarin Demografik, Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

N Median Minimum Maximum

YAS (yil) 64 64,5 48 75
PSA (ng/ml) 64 10,0 3,6 112,0
PV 64 45,0 15 265
Partin-LN (%) 64 1,0 0,0 48,0
Partin- SVi (%) 64 3,5 0,8 36,3
Partin- EKI (%) 64 26,1 8,0 50,2
PSMA-PTV 64 2,9 0,0 39,0
SUVmax-P 64 5,1 1,5 46,0
SUVmax-P/KC 64 1,0 0,3 9,6
SUVmax-P/PB 64 0,4 0,1 4,5
Histopatoloji TV 64 47 0,0 30,8

PSA;Prostat Spesifik Antijeni, PSMA; Prostat Spesifik Membran Antijeni, PTV;prostat tumor
voliimii, KC;karaciger, PB; parotis Qezi, EKI; ekstrakapsitiler invazyon, SVI; seminal vezik(il
invazyonu, PV; prostat voliimi, PNI; perinbral invazyon

Tablo 6: Hastalarin Klinik ve
Histopatolojik Ozellikleri
n %
PREOPERATIF VERILER
BIYOPfI GGG 33 516
5 15 23,4
3 4 6,3
4 7 10,9
5 5 7.8
Klinik 'g_ Evresi o8 43,8
5 25 39,1
3 10 15,6
4 1 1,6
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Tablo 7 (devami): Hastalarin Klinik ve
Histopatolojik Ozellikleri
D'amico
—_ 21 32,8
Dc')‘ft‘;k 24 37,5
Yuksek 19 29,7
68Ga PSMA-PET/BT
PSI\\/I/Q;SVI 5 31
Yok 62 96,9
PSMA-LN pozitif 3 47
hasta sayisi
PSMA-LN negatif 37 57.8
hasta sayisi
POSTOPERATIF
Histopatoloji evre
1,6
pTl . 57.8
pT2 37 59 7
pT3 19 .
pT4 6 ‘
LN pozitif hasta sayisi 2 3,1
\E/—grl 25 39,1
Yolg 38 59,4
s o | o
Yok 57 89,1
_F\’/(;rS 34 53,1
Yolg 29 45,3
PN s | 703
Yok 18 28,1
H|stopatiI0|| GGG 22 34.4
> 26 40,6
3 2 3,1
4 5 7,8
5 8 12,5
PSA;Prostat Spesifik Antijeni, PSMA; Prostat Spesifik Membran
Ant[jeni, PTV;prostat tiimér volUm{J, KC;karaciger, PB; parotis bezi,
EKI, ekstrakapstler invazyon, SVI; seminal vezikil invazyonu,
PCS; pozitif cerrahi sinir, PNI; perinéral invazyon, LN; lenf nodu

Korelasyon analizlerinde PSMA-PTV ile klinik parametrelerden PSA ve klinik T
evresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmistir (sirasiyla r:0.29, p:0.02; 1:0.26,
p:0.04). Bununla birlikte yas, biyopsi GGG, Partin Skorlamasina gore SVI ve EKI,
Histopatoloji GGG, Histopatoloji PTV, Histopatolojik evre degerleri ile anlamli korelasyon
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saptanmamustir (Tablo-7). Bununla birlikte SUVmax-P, SUVmax-P/KC, SUVmax-P/PB
degerleri biyopsi GGG, D’amico Risk Siniflamasi, Partin Skorlamasina gére SVI ve EKI,

Histopatoloji GGG, Histopatoloji PTV, Histopatolojik evre parametreleri ile istatistiksel

olarak anlamli korelasyon gostermis (p<0.05), yas ile bir iliski saptanmamustir (Tablo-7).

Tablo 8: Klinik ve Histopatolojik Verilerin

PSMA-PET/BT Verileri ile Korelasyonu

PSMA-PTV| ¢\, o | SUVmax- | SUVmax-
(cc) P/KC P/PB

r 0,22 -0,15 -0,16 -0,17
Yas Yorum DK KS KS KS
p 0,09 0,24 0,21 0,18
r 0,29 0,5 0,41 0,35
PSA Yorum DK OK OK DK
p 0,02 0,00 0,00 0,00
r 0,12 0,39 0,44 0,43
Biyopsi GGG Yorum KS DK OK OK
p 0,35 0,00 0,00 0,00
r 0,26 0,29 0,28 0,27
Klinik T Evresi Yorum DK DK DK DK
p 0,04 0,02 0,03 0,03
r 0,16 0,45 0,44 0,44
Partin-SVi Yorum KS OK OK OK
p 0,19 0,00 0,00 0,00
r 0,07 0,36 0,37 0,3
Partin-EKi Yorum KS DK DK DK
p 0,58 0,00 0,00 0,02
D’amico Risk Grub r 0,24 0,42 0,43 0,41
p 0,05 0,00 0,00 0,01
r 0,15 0,27 0,41 0,30
Histopatoloji TV | Yorum KS DK OK DK
p 0,23 0,03 0,00 0,01
r 0,07 0,39 0,48 0,53
Histopatoloji GGG |Yorum KS DK OK OK
p 0,59 0,00 0,00 0,00
r 0,41 0,32 0,39 0,28
Histopatolojik Evre |Yorum OK DK DK DK
p 0,00 0,01 0,00 0,03

r: Korelayon katsayisi; p:istatistiksel anlamlilik degeri; KS: korelasyon saptanmadi;DK: diislik derecede korelasyon;OK: Orta
derecede korelasyon; YK: Yuksek derecede korelasyon; CYK: Cok yiksek derecede korelasyon

PSA;Prostat Spesifik Antijeni, PSMA; Prostat Spesifik Membran Antijeni, PTV,prostat timér volimi, KC;karaciger, PB; parotis
bezi, EKI; ekstrakapsiiler invazyon, SVI; seminal vezikiil invazyonu, PCS; pozitif cerrahi sinir, PNI; perinéral invazyon, GGG;
Gleason Grade Group, TV; tumdr volimui
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Ekstrakapsiiler 1nvazyonu ongoérmede PSMA-PTV, SUVmax-P, SUVmax-P/KC;
SVIi’nu é6ngérmede PSA, PSMA-PTV, SUVmMax-P/KC; PCS 6ngérmede SUVmax-P,
SUVmax-P/KC, SUVmax-P/PB; PNI 6ngérmede PSA, PSMA-PTV, SUVmax-P degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo-8).

Tablo 9: Preoperatif Verilerin Histopatolojik Sonuglar ile iligkisi

Yas PSA Degeri | PSMA-PTV** | SUVmax- SUVmax- | SUVmax-

wil)* | * (ng/di) (cc) prs PKC* | P/PB™

var(n=25) | 64,6:4,2 | 14903 | 43030) | 638409 | 1,50666) | 201

112) 3,5)

EKI | yok(n=38) | 63,6+59 | 8,2(3,6-42) | 2(0,6-30,1) | 4,9(1,5-46) | 0,9(,3-9,6) O’j(%l'
D 0,559 0,000 0,001 0,016 0,008 0,117
Var(n=6) |64,5+3,9 |23,5(10-112)| 7.2(0-39) |10,9(4,3-17) | 2.6(1-4,1) 0’61(06’)35'

SVI' | Yok(n=57) | 63,945,4 | 9,1(3,6-90) | 2,4(0,6-30,1) | 5(1,5-46) 1(0,3-9,6) O’j(gjl'
p 0,833 0,008 0,026 0,081 0,008 0,090

3 11,1(4,5- _ ] ] 0,6(0,1-

Var (n=34) | 647248 | 170} 3,3(0-39) | 6,3(2,4-46) | 2(0,4-9,6) s
PCS | vok(n=29) | 63,1+5,7 | 8,2(3,6-90) | 2,1(0,6-8,9) |4,5(1,5-12,7)| 0,9(0,3-2,2) | 0,3(0,1-1)
p 0,254 0,070 0,102 0,015 0,000 0,019
Var(n=45) | 64,1+4,8 | 11,3(4-112) |  3(0-39) |5,8(1,5-40,9)| 1(0,3-6,6) o,g(gjr

PNI | yok(n=18) | 63,8+6,4 | 6,4(3,6-15) | 2,6(0,7-30,1) | 4(2,4-46) | 0,9(0,4-9,6) O’i(gjl'
D 0,819 0,001 0,456 0,036 0,221 0,191

* Ortalama + standat sapma olarak verilmistir.
** Median (minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

PSA;Prostat Spesifik Antijeni, PSMA; Prostat Spesifik Membran Antijeni, PTV;prostat timor volumd,
KC;karaciger, PB; parotis bezi, EKI; ekstrakapstiler invazyon, SVI; seminal vezikiil invazyonu, PCS;
pozitif cerrahi sinir, PNI; perinéral invazyon

Seminal Vezikiil Invazyonu agisindan PSMA-PET/BT ve histopatolojik sonuglar
karsilastirildiginda PSMA-PET/BT’de pozitif bulunan iki hasta olup bunlardan biri

histopatolojik olarak konfirme edilmistir. PSMA-PET/BT te negatif olarak yorumlanan 61
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hastanin 56’sinin negatif oldugu histopatolojik olarak konfirme edilmistir. Sonug olarak
duyarlilik; %16, 6zgiillikk; %98, Pozitif Prediktif Deger (PPD); %50, Negatif Prediktif Deger
(NPD); %91 olarak hesaplanmistir (Tablo-9).

Tablo 10:SVi agisindan PSMA-PET/BT ve
Histopatolojik sonuglarin karsilastiriimasi

PSMA-SVi (+) PSMA-SVi (-)
Histopatolojik-SVi (+) 1 5
Histopatolojik-SVi (-) 1 57

*Duyarlilik;% 16, Ozgiilliik; %98, PPD;% %50, NPD; %92

PSMA; Prostat Spesifik Membran Antijeni, SVi; Seminal Vezikiil invazyonu

Lenf nodu metastazi agisindan PSMA-PET/BT ve histopatolojik sonuclar
karsilastirildiginda PSMA-PET/BT’de LN pozitif bulunan ti¢ hasta olup bunlardan ikisi
histopatolojik olarak konfirme edilmistir. PSMA-PET/BT te negatif olarak yorumlanan 62
hastanin 58’sinin negatif oldugu histopatolojik olarak konfirme edilmistir. Sonug olarak
duyarlilik; %40, 6zgiillik; %98, Pozitif Prediktif Deger (PPD); %66.7, Negatif Prediktif
Deger (NPD); %95 olarak hesaplanmistir (Tablo-10).

Tablo 11:Lenf Nodu tutulumu agisindan PSMA-PET/BT ve
Histopatolojik sonuglarin karsilastiriimasi

PSMA-LN (+) PSMA-LN (-)
Histopatolojik-LN (+) 2 3
Histopatolojik-LN (-) 1 34

*Duyarlilik; %40, Ozgiilliik; %97, Pozitif Prediktif Deger;%66.7, Negatif Prediktif
Deger,%92

PSMA,; Prostat Spesifik Membran Antijeni, LN; Lenf Nodu

Ayrica PSA 6 ng/ml, T2a klinik evrede olan bir hastaya TRUS esliginde 12 kadran
biyopsi yapilmis, GGG 1 olarak PCa tanis1 almistir. PSMA-PET/BT’de SUVmax-P; 2.5,
PSMA-PTV;3.2 cc olarak belirlenmistir. Radikal prostatektomi operasyonu sonrasi
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incelemelerde spesmende tiimor saptanmamis olup ‘Vanishing Prostat Cancer’ olarak

degerlendirilmistir.

5. TARTISMA
PSMA, normal prostat epitelinde eksprese edilen ve PCa'nin tamamina yakininda

ekspresyonu ciddi oranda artan bir transmembran glikoproteindir [88, 130]. Yiksek dereceli,
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kot diferansiye PCa'da PSMA ekspresyonu daha da artar [130, 131]. Bazi organlarda, tiikriik
bezlerinde, bazi kanser tiirlerinde fizyolojik olarak ve dnemli 6l¢iide daha diisiik seviyelerde
sentezlenir [131]. Artmis PSMA ekspresyonunun, timor evresi, GS ve preoperatif PSA
diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmis, ayrica daha yiiksek BKR riskinin prognostik
gostergesi olarak degerlendirilmistir [15, 131].

Yakin gegmiste, PSMA ligand1 68Ga-PSMA, PSMA ya yiiksek oranda baglanma gosteren,
PCa hastalarinin tan1 agamasinda umut vaad eden yeni bir PET yontemi olarak klinik
kullanima sunuldu. BKR gériilen PCa hastalarinda diger PET/BT yontemlerinin 6niine gegen
%8Ga-PSMA-PET-BT nin, standart goriintiileme yontemlerinin yerini alabilecegi
ongoralmektedir [15, 66, 132]. PSMA-PET/BT, prostat kanserinin primer ve sekonder
evrelemesinde, intraprostatik lezyon tanimlanmasinda 6nemli bir yere sahiptir [12, 116, 133].
Bu 6zellikler, PSMA'ya PCa tani, evreleme ve hasta yonetiminde 6nem kazandirmistir.

Prostat kanserinin primer evrelemesinde ®Ga-PSMA-PET/BT nin etkinligini ve hasta
yonetimine etkisini arastirdigimiz bu ¢alismanin ana bulgularinda PSMA-PTV ile klinik
parametrelerden PSA ve klinik T evresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmugtir.
SUVmax-P, SUVmax-P/KC, SUVmax-P/PB degerleri ile PSA, biyopsi GGG, klinik T evresi,
RP sonras1 histopatolojik spesmende tiimor voliimii, GGG ve histopatolojik evre arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte SUVmax-P, SUVmax-P/KC,
SUVmax-P/PB degerleri preoperatif evreleme ve risk siniflamalarinda énemli yeri olan Partin
Skorlamas1 ve D’amico Risk Siniflamas1 parametreleri ile de istatistiksel anlamli korelasyon
gdstermistir. Ekstrakapsiiler Invazyonu éngérmede PSMA-PTV, SUVmax-P, SUVmax-P/KC,
SUVmax-P/PB; SVI’nu éngérmede PSMA-PTV, SUVmax-P/KC; PCS dngérmede SUVmax-
P, SUVmax-P/KC, SUVmax-P/PB degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

8Ga-PSMA PET/BT nin 6ncii ¢calismalarindan birinde; PSA degeri 2.2 ng/ml
altindaki hastalarda %60 oraninda lezyon saptanmis olup, 2.2 ng/ml Uizerinde olanlarda ise
lezyon saptama oran1 %100 olarak saptanmistir. PSA yiiksekligi goriilen 37 prostat kanserli
hastanin %83.8’inde en az bir alanda siipheli lezyon saptanmistir [85].

Intraprostatik tiimérii belirlemek icin yapilan 68Ga PSMA-PET/BT goruntilemesi ile
ilgili ilk ¢aligmalardan biri olan Rahbar ve ark’nin alt1 hastadan olusan ¢aligmasinda,
preoperatif PSMA-PET/BT gorintuleri ile postoperatif histopatoloji incelemesinde
olusturulan prostat haritalari karsilastirtlmistir [134]. Duyarlilik ve 6zgiillikk %92, pozitif
prediktif deger (PPD) %96, negatif prediktif deger (NPD) %85 olarak bulunmustur [134]. Bu

yiiksek degerler umut verici olsa da hasta sayist azlig1 ve yalnizca yiiksek riskli hastalardan
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olusmas1 daha genis 6rneklem biiyiikliigiinde ¢alismalarin gerekliligini beraberinde
getirmistir.

Liu ve ark.’nin 50 hastadan olusan ¢aligmasinda Ga-68 PSMA PET/BT nin primer
evrelemedeki yeri arastirilmis olup intraprostatik PSMA-PTV ve SUVmax degerleri ile PSA,
GS ve risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur [135]. SUVmax
degerleri her {li¢ parametre agisindan ¢aligmamiz ile benzerlik gostermekte olsa da
calismamizda PSMA-PTV, GS ve risk gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamustir [135]. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak PSMA-
PTV ve SUVmax degerlerinin klinik, histopatolojik T evresi ve Partin Skorlama Sistemi’ne
gore ongoriilen EKI, SVI ile korelasyonu degerlendirilmis olup, SUVmax degerleri ile
istatistiksel anlaml1 korelasyon goriilmiistiir. Bu sonug cerrahi teknik/karar ve prognoz
hakkinda fikir vermede 6nemli bir gostergedir.

Ekstrakapstler invazyon hasta yonetiminde cerrahi sirasinda nérovaskiiler yapiy1
koruyucu teknigin uygulanip uygulanamayacagina karar vermede en dnemli faktorlerden
biridir. Preoperatif PSMA-PET/CT’nin bu agidan faydasini 6nemli bir ¢alisma olan Von Klot
ve ark’nin 21 hastadan olusan ¢alismasinda intraprostatik tiimoére ait SUV max degerinin
ekstra kapsiiler yayilimi olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur [15]. Orneklem bilyiikliigii bu ¢alismadan oldukea yiiksek olan
bizim ¢alismamiz, sonuglar1 desteklemekte olup EKI olan 25 hastanin ortalama SUVmax
degeri, EKI olmayan 38 hastaya gére anlamli yiiksek saptanmistir.

Seminal vezikiil invazyonu olan hastalarda, lenf nodu metastasizi ve rekirrens riski
artmistir. Von Klot ve ark.’nin ¢alismasinda PSMA-PET/BT nin periprostatik alandaki lokal
invazyonlar1 degerlendirmede etkinligini arastirmiglardir. 21 hastanin 4’iinde SVI saptanmis
bunlarmn 3°i RP sonrast histopatolojik olarak dogrulanmigtir [15]. Calismamizda 2 hastada
SVI saptanmuis, RP sonrast histopatolojik incelemede 6 hastada SVI gériilmiis, bunlardan bir
tanesi PSMA-PET/BT nin 6ngérdiigii lezyon olarak dogrulanmustir.

Upriminy ve ark’nin 2017 yilinda, prostat kanseri tanis1 almis 90 hasta ile yaptigi
calismada PSA ve GS ile primer tiimérde SUVmax iliskisini degerlendirmislerdir [14].
Hastalarin 82 (%91.1)’sinde primer tiimoriin PSMA tutulumunun normal prostat dokusundaki
fizyolojik tutulumundan anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak GS
kestirme degeri 7 belirlenmis olup, GS>7 olan tiimodrlerde SUVmax degerinin istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna karsgin 7a (3+4) ve 7b (4+3) arasinda belirgin
fark bulunmamistir [14]. Calismamizda primer tiimoriin SUVmax degeri ile GGG arasinda

istatistiksel anlamli lineer korelasyon bulunmus olmast GGG sisteminin evrelemeye pozitif
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katkisini gostermektedir [14]. Upriminy ve ark. ayni ¢alismada PSA>10 ng/ml olan
tiimorlerde <10 ng/ml olanlara gére SUVmax degerinin istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugunu saptamistir [14]. Sonuglarimiz PSA degerleri ile SUVmax korelasyonu ile bu
caligmay1 destekler niteliktedir. PSA ve GGG parametreleri ayr1 ayr1 D’amico risk grubunu
degistirerek hastaligin yonetimini, cerrahi kararini veya teknigini etkileyen faktorlerdir. Bu
sonuglar ile SUVmax yeni kilavuzlara girebilecek potansiyel bir prognostik gosterge olabilir.

Fendler ve ark.’nin ¢aligsmasinda, 21 hastanin primer evreleme amaciyla yapilan
PSMA PET/BT goruntuleri ele alinmis, prostat dokusu kesitler halinde incelenmistir. Bu
kesitlerden %79 unda tiimor goriiliirken, SUVmax degerlerinin negatif segmentlere kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu istatiksel olarak saptanmigtir [136]. Ayn1 arastirmada,
PSMA-PET/BT, SVI %86, EKI %71 oraninda éngdrmiis olup bu sonuglar PSMA-
PET/BT’nin intraprostatik tumor lokalizasyonu ve prostat yakin komsulugundaki dokulari
degerlendirmek i¢in etkin bir yontem oldugunu saptamistir [136].

Bununla birlikte ¢alismamizda gériintiilemede SVI histopatolojik kanitlanmis 6
olgunun yalnizca birinde SVI oldugu ongériilse de, EKI ve PCS olan hastalarda SUVmax-P
degerlerinin EKI ve PCS olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
saptanmistir.

Yilmaz ve ark’nin 2019 yilinda yayinlanan; 24 hastalik mpMR ve PSMA-PET/BT
goriintiilemelerinin postoperatif histopatolojilerle korelasyonunu inceleyen bir calismada;
timor indeksi, ekstrakapsuler invazyon, seminal vezikil invazyonu ve lenf nodu tutulumu
agisindan arastirilmistir [96]. Prostat dokusunun her kesitte bes ayr1 par¢aya boliinmesiyle
bezdeki intraprostatik tiimor lokalizasyonlart saptanmistir. Bu arastirmada PSMA PET/BT ve
mpMR karsilagtirilmis olup, sirasiyla 17 hastaya karsilik 13 hastanin primer tiimoriinii dogru
olarak saptamistir . SV olan hastalarda SUVmax-P degeri, SVI olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti. Histopatolojik incelemede SV agisindan yapilan gorsel
degerlendirmede, her iki goriintiilemede istatistiksel olarak anlamli bulgular saptanmastir.
Aymi calismada EKI'nu olan hastalar ile olmayanlar arasinda belirgin bir farklilik
saptanmamustir. EKi'nin gorsel degerlendirmesinde pozitif ve negatif gruplar arasinda PSMA-
PET/BT anlamli farklilik bulunmamustir. Bu sonuglarin aksine ¢alismamizda EK1i
degerlendirilmesinde PSMA-PTV ve SUVmax-P degerlerinde pozitif ve negatif gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasima karsin SVI degerlendirmesinde
SUVmax degerinde anlamli bir farklilik bulunmamistir. Calismamiz Yilmaz ve ark’nin
caligmasi ile benzer hasta grubu ve metodolojide olsa da sonuglardaki farkliligin 6rneklem

biiyiikligiinden kaynaklanmakta oldugunu savunmaktayiz [96].
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Prostat Spesifik Membran Antijeni, PCa dokularindan oldugu gibi, tiikiiriik bezi, ince
bagirsak, proksimal tiibiiller gibi dokulardan da dolasima saliir [88, 137]. Bu nedenle, ®8Ga-
PSMA-PET/BT nin ilk donemlerinde, gbzyasi bezi, tiikiiriik bezleri, karaciger, dalak, ince
bagirsaklar ve bobrekler gibi PSMA eksprese eden organlarda tutulumun fazla oldugunu
saptamustir [88, 137]. Fendler ve ark.’nin ¢alismasinda SUVmax degerleri karaciger ve
parotis bezi baz alinarak hesaplanmistir [136]. Bu veriler 1s18inda ¢alismamizda SUVmax-P
degerlerini SUVmax-KC ve SUVmax-PB degerlerine oranlayarak yeni SUVmax degerleri
(SUVmax-P/KC, SUVmax-P/PB) elde edildi. Bu degerler, EKI ve PCS’1 6ngdrmede
SUVmax-P degerine paralel olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup SVIi'nu
ongdrmede bu iic SUVmax degerinden yalnizca SUVmax-P/KC istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Daha genis bir 6rneklem ile fizyolojik tutulum olan organlar baz alinarak elde
edilen bir SUVmax orani standardizasyon saglayip daha giivenilir sonuglar saglayabilir.

Lokalize prostat kanserinde bir diger yenilik tlimor yiizdesinin prognostik dnemidir.
Dogru bir hacim 6l¢iimiiniin prognostik olarak pT2 alt evrelemesinden daha 6nemli oldugu
giiclii bir sekilde One siiriilmiistiir [138]. Literatiirdeki son ¢alismalar PSMA-PTYV ile
histopatolojik TV arasindaki iliskiyi gostermis olsa da PSMA-PET/BT ile karsilastirildiginda,
lezyonun kesin konumu ve histopatolojisindeki hacminin bazi uyumsuzluklarini da
bildirmislerdir . Frendler ve arkadaslar1 ayrica PSMA-PTV ile segmental histopatolojik timor
yikii arasinda ytiksek bir korelasyon belirlemis ancak hastalarin % 42'sinde de PSMA-
PET/BT ile histopatoloji arasinda bir uyumsuzluk géstemistir [136]. Zamboglou ve ark.’nin
caligmasinda intraprostatik TV ile GS arasinda anlamli bir iliski saptanmistir, buna karsin
multifokal tiimorlii 7 hastanin 3'tinde bir uyumsuzluk belirlemistir [139]. Calismamizda
PSMA-PTYV ve histopatolojik TV arasinda direkt olarak anlamli bir korelasyon saptanmamis
olsa da PSMA-PTV, klinik T evresi ve PSA degerleri ile korelasyon gostermektedir. Bununla
birlikte EKI ve SVI olan hastalarda PSMA-PTV, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Lokal evrelemede dolayli olarak katki saglayan PSMA-PTV,
tahmini timor lokalizasyonu ile birlikte degerlendirilmelidir. Histopatolojik spesmenin
haritalandirilmasi ile yapilacak lokalizasyon ¢alismalar1 bu 6nermeyi guclendirebilir.

Zambaglou ve ark.’nin ¢aligmasinda NO ve N1 hastalar, intraprostatik timor hacmine
gore degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir [140]. Benzer
sekilde Cytawa ve ark’nin 82 hastadan olusan ¢alismasinda, SUVmax degerlerinin pelvik LN
tutulumu olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir [141].

Obek ve ark.’nm, yiiksek riskli 51 hastadan olusan ¢alismasinda, primer

evrelemesinde LN metastazi histopatolojik olarak konfirme edilmis olan 15 hastanin 8’inde
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PSMA PET/BT’de LN metastazi ongoriilmiis, 6zgiilliik %53 olarak hesaplanmistir. LN
metastazi olmayan 36 hastanin 5’inde ise Ga-PSMA PET/BT’de LN tutulumu goriilmiis,
duyarlilik %86.1 olarak hesaplanmistir [91]. Yilmaz ve ark.’nin 21 hastadan olusan
caligmasinda 10 hastaya lenfadenektomi yapilmis olup LN metastazi olan yiiksek riskli 2
hastanin PSMA-PET/BT goriintiilerinde de LN tutulumu saptanmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik
%100 olarak bildirilmistir [96]. Calismamizda 40 hastaya lenfadenektomi yapilmis olup
histopatolojik olarak dogrulanan 5 hastanin yiiksek riskli 2’sini PSMA-PET/BT 6ngormiis, bir
hastay1 da yanlis pozitif olarak degerlendirmistir. Duyarlilik %40, 6zgiilliik ise %98 olarak
hesaplanmistir. Tiim hastalar ele alindiginda risk grubu dagilimi Yildiz ve ark.’nin
calismasinda benzer olan ¢alismamizda saptanan daha diisiik 6zgiilliigiin nedeni 6érneklem
biiyiikliigii farklilig1 olabilir. Bunun yaninda sonuglarin benzer oldugu Obek ve ark.’nin
caligmasinda tiim hastalarin yiiksek riskli olmasi yoniiyle bizim ¢alismamizdan ayrismaktadir
[91, 96].

Maurer ve ark.’nin 130 orta ve yiiksek riskli prostat kanseri hastasina RP ve pelvik
lenf nodu diseksiyonu yapilmis, LN metastazi agisindan histopatolojik sonuglar, PSMA-
PET/BT’de LN tutulumu ve BT ve/veya MR goriintiileri karsilastirilmistir. Nodal evrelemede
PSMA PET/BT nin goriintiileme yontemlerinden daha giivenilir sonuglar verdigi
gosterilmistir [97].

Primer evrelemenin PSMA-PET/BT ve MR ile degerlendirildigi baska bir prospektif
calismada T evresine ait bulgularinin %58.3, LN tutulumunun %72.2, uzak metastazlarin ise
%86.1 oraninda MR sonuglari ile &rtiistiigii saptanmistir. EKI ve SVI belirlenmesinde
MRG'nin daha iistiin oldugu buna karsin LN metastazlarinin saptanmasinda ve uzak metastaz
stiphesinde PSMA-PET/BT nin daha giivenilir oldugu bildirilmistir [142].

Son yillarda mpMR’1n biyopsi oncesinde kullanilabilirligini 6neren yayinlara ek
olarak 2019 yilinda Ga-68 PSMA PET/BT’ nin de biyopsi Oncesi etkinligini arastiran Kumar
ve ark.’nin prospektif caligmasinda mpMR ve Ga-68 PSMA PET/BT’ de saptanan lezyonlar
karsilastirtlmistir [143]. 15 hastadan olusan ¢alismada saptanan 11 lezyonun 5’1 her iki
goriintiilemede de eslesmistir. PSMA-PET/BT’de % 88.8 oraninda duyarlilik, %66.6
ozgiilliik, %80 PPD ve % 80 NPD saptanmasina karsin mpMR’1n duyarlilig1 % 62.5,
ozgilligi % 71.4, PPD % 71.4, NPD % 62.5 olarak hesaplanmigtir [143]. Calismamizin ana
varis noktasi biyopsi Oncesi goriintiileme olmasa da intraprostatik tiimor degerlendirmesi
acisindan 6nemli bakis agis1 saglayan bir calismadir.

6. SONUCLAR
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Prostat kanserinin primer evrelemesinde PSMA-PET/BT, radikal prostatektomi
oncesi onemli katkida bulunmaktadir. PSMA-PET/BT bulgular ile klinik ve

histopatolojik sonuglarin karsilastirildigi ¢alismamizin sonuglarina gore;

1. Dogru ve hassas bir evreleme ile birlikte kiratif tedavi secenekleri, cerrahi yontemi
ve cerrahi sinir genisligi agisindan PSMA-PET/BT yardimei bir yontem olarak
kullanilabilir.

2. Calismamizda ®268 PSMA PET/BT’den elde edilen PSMA-PTV ve SUVmax
degerleri, PSA, biyopsi GGG, klinik T evresi, D’amico risk grubu, histopatoloji TV,
histopatoloji GGG ve histopatolojik evre ile iliskili bulunmus olup literatiir ile
uyusmaktadir. Bu sonugtan yola ¢ikarak PTV ve SUVmax degerleri uygun hasta
grubunda prognostik belirte¢ olarak gelistirilebilir.

3. EKI, SVI tutulumunun intraprostatik tiimér 6zellikleri ile dngoriilebildigi
gosterilmistir. Daha genis prospektif calismalar ile daha giiclii sonuglar elde edilerek
daha dogru tedavi planlar1 yapilabilir.

4. PSMA, prostat kanseri dokularindan oldugu gibi, tiikiiriik bezi, ince bagirsak,
proksimal tiibiiller, vb.’den salinir. Bu veriler 1s181nda ¢alismamizda SUVmax-P
degerlerini SUVmax-KC ve SUVmax-PB degerlerine oranlayarak yeni SUVmax
degerleri (SUVmax-P/KC, SUVmax-P/PB) elde edilmistir. Bu degerler, EKi’u
ongormede SUVmax-P degerine paralel olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmus
olup SVi’nu éngérmede bu iic SUVmax degerinden yalmzca SUVmax-P/KC
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Daha genis bir 6rneklem ile fizyolojik
tutulum olan organlar baz alinarak elde edilen bir SUVmax oran1 standardizasyon

saglayip daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.

7. OZET
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Prostat kanseri primer evrelemesi, tedavi planinin belirlenmesi, hastaligin
prognozunun 6ngorilebilmesi ve rekurrenslerin belirlenmesinde 6n plana ¢ikan Prostat
Spesifik Membran Antijen-Pozitron Emisyon Tomografi son yillarda siklikla tercih
edilmektedir. Calismamizda radikal prostatektomi 6ncesi ¢ekilen Prostat Spesifik Membran
Antijen-Pozitron Emisyon Tomografi bulgulari ile histopatoloji sonuglarinin karsilastirilmasi
ve bunun hasta yonetimine etkisini aragtirmay1 amaglamaktayiz.

Klinigimizde 2017-2020 arasinda radikal prostatektomi yapilmis 195 hasta taranmis
dislanma kriterleri sonrasi toplam 64 hastanin Prostat Spesifik Antijen, prostat hacmi, klinik
derecesi, biyopsi Grade Grup, Partin Skorlamasi’na gére Ekstrakapsiiler Invazyon, Seminal
Vezikiil Invazyonu, Lenf Nodu tutulumu, D’amico risk siniflamasi, Prostat Spesifik Membran
Antijen-Pozitron Emisyon Tomografi bulgulari, histopatolojik sonuglar, takipler sirasindaki
verilerden olusan bir ¢alisma tasarlanmastir.

Korelasyon analizlerinde Prostat Spesifik Membran Antijen-Pozitron Emisyon
Tomografi’de saptanan Protat Tumor Volumu ile Prostat Spesifik Antijen, klinik T evresi,
ekstrakapsuler invazyon, seminal vezikil invazyonu ve perindral invazyon arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmigtir. SUVmax degerleri; biyopsi Grade Grup, D’amico Risk
Siniflamasi, Partin Skorlamasi, Histopatoloji Grade Grup, Histopatoloji prostat timor
volimd, histopatolojik evre, ekstrakapstler invazyon, seminal vezikul invazyonu ve peringral
invazyon ile istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmustir. Prostat Spesifik Membran Antijen-
Pozitron Emisyon Tomografi ve seminal vezikil invazyonu agisindan karsilastirildiginda
duyarlilik %16, 6zgiillik %98, pozitif prediktif deger %50, negatif prediktif deger; %91 olup,
lenf nodu metastazi agisindan karsilastirildiginda duyarlilik %40, 6zgiillik %98, pozitif
prediktif deger %66.7, negatif prediktif deger %95 olarak hesaplanmistir.

Dogru ve hassas bir evreleme ile birlikte kuratif tedavi segenekleri, cerrahi yontemi ve
cerrahi sinir genisligi agisindan Prostat Spesifik Membran Antijen-Pozitron Emisyon
Tomografi yardimct bir yontem olarak kullanilabilir.

Anahtar soézcikler: primer evreleme; prostat kanseri; PSA; PSMA; PSMA-PET / BT
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THE EFFECT OF GA-68 PSMA-PET / CT ON PATIENT MANAGEMENT BEFORE
RADICAL PROSTATECTOMY IN PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

SUMMARY

Prostate specific membrane antigen-positron emission tomography has been preferred
in recent years for the primary staging of prostate cancer, specifying a treatment plan,
predicting the prognosis, and determining the recurrences of the disease. We aim to compare
prostate specific membrane antigen-positron emission tomography findings before radical
prostatectomy with histopathology results and investigate its effect on patient management.

Between 2017-2020, 64 patients’ prostate specific antigen, prostate volume, clinical
grade, biopsy grade group, Partin scores, extracapsular invasion, vesicular gland invasion,
lymph node involvement, D'amico risk groups, prostate specific membrane antigen-positron
emission tomography findings, histopathological results were recorded.

In correlation analysis, a statistically significant relationship was found between
protate tumor volume detected in prostate specific membrane antigen-positron emission
tomography and prostate specific antigen, clinical stage, extracapsular invasion, seminal
vesicle invasion and perineural invasion. In SUVmax values a statistically significant
relationship was found between biopsy Grade Group, D’amico Risk Group, Partin Score,
histopathology grade group, histopathology prostate tumor volume, histopathological stage,
extracapsular invasion, seminal vesicle invasion and perineural invasion. Comparing prostate
specific membrane antigen-positron emission tomography with seminal vesicle invasion;
sensitivity was 16%, specificity was 98%, positive predictive value was 50%, and negative
predictive value was 91%. When compared in terms of lymph node metastasis, the sensitivity
was calculated as 40%, specificity was 98%, positive predictive value was 66.7%, and
negative predictive value was 95%.

Our findings show that prostate-specific membrane antigen-positron emission
tomography can be used as a curative treatment option, determination of the surgical method

and an auxiliary method for accurate staging.

Keywords: primary staging, prostate cancer, PSA, PSMA, PSMA-PET/CT
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