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OZET

PROSTAT KANSERLI OLGULARDA OLCULEN ADC VE SUVMAX
DEGERLERININ HISTOPATOLOJIK EVRE, PERINORAL iNVAZYON VE
KEMIK METASTAZI iLE ILISKISININ ARASTIRILMASI VE
KARSILASTIRILMASI

Dr. Abdullah Enes ATAS

UZMANLIK TEZi

KONYA-2021

Amag¢: Bu calismada, prostat kanseri evrelemesinde kullanilan Ga-68 PSMA
PET/BT ve Multiparametrik Prostat MRG incelemeleri olan prostat kanserli olgularda,
goriintiileme yontemlerinden elde edilen kantitatif degerlerin, histopatolojik evre, perinoral
invazyon ve kemik metastaz1 ile iliskisi arastirilarak, hastaligin agresifligini 6ngdrme
diizeyinin tespit edilmesi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu cgalismada; Eylil 2018 — Aralik 2020 tarihleri arasinda
histopatolojik tanis1 kesinlesmis, tedavi oncesi evreleme i¢in PET/BT ve MRG ¢ekilmis
prostat kanserli 81 olguda, elde edilen kantitatif degerler, hastaligin seyrini belirleyen diger
faktorler ile karsilastirilmistir. Elde edilen ADC ve SUVmax degerlerini kullanarak;
hastalarin  histopatolojik evresi, perindral invazyon, kemik metastazi bulgularimni
karsilastirarak, bu kantitatif degerlerin, hastalar i¢in prognostik ac¢idan prediktif degerinin
olup olmadig1 arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 81 erkek hastalarin Gleason ISUP evreleri
strastyla, %7.41°1 (n=6) evre 1, hastalarin %14.81°’1 (n=12) evre 2, hastalarin %14.81’1
(n=12) evre 3, hastalarin %13.58’1 (n=11) evre 4, hastalarin %49.38’1 (n=40) evre 5 prostat
kanserine sahiptir. Hastalardan 51’inde (%62.9) perindral invazyon var iken, 30’unda (%37)
perindral invazyon yoktur. Hastalardan 50’sinde (%61.7) kemik metastazi yok iken 31

hastada (%38.2) kemik metastazi tespit edilmistir.



Hastalardan yapilan dl¢limlerde; ortalama ADC 0.49+0.11 mm?/sn, ortanca SUVmax
degeri 11.47 (4.8-89.76), ortanca SUVmax/ADC oran1 24.08 (7.15-280.5), ortanca prostat
voliimii 53 (16-150) ml, ortanca serum PSA diizeyleri 33.64 (0.44-860.9) ng/ml, ortanca
serbest PSA diizeyleri 4.56 (0.02-50) ng/ml, ortanca PSA dansitesi 0.56 (0.01-53.8) olarak
hesaplanmistir. ADC disindaki parametreler normal dagilima uymamaktadir.

ADC o6lgiimleri arasinda gozlemci i¢i uyum i¢in smif i¢i korelasyon katsayist (ICC)
0.816, gozlemciler arasi uyum i¢in ICC 0.879 bulunmustur (iyi derecede giivenilir).

ADC, SUVmax, SUVmax/ADC parametreleri ISUP evrelemesine gore
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadigindan (p>0.05), hastalar evre 1-
2 (erken evre), evre 3-4-5 (ileri evre) seklinde gruplandirilmistir.

Erken ve ileri evre gruplari arasinda ADC degerleri i¢in istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.1854). SUVmax, SUVmax/ADC, PSA, serbest PSA, PSA dansite degerleri
icin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.000132, p=0.0002717, p<0.0001,
p<0.0001, p=0.000154). Erken ve ileri evre gruplar1 arasindaki cut-off degerleri SUVmax
icin 8.09, SUVmMax/ADC igin 16.29, PSA i¢in 25.32, serbest PSA i¢in 2.93, PSA dansitesi
icin 0.495 olarak belirlenmistir (Sirasiyla AUC=0.797, 0.783, 0.825, 0.864, 0.794).

Perindral invazyon varliginin parametrelerin tiimiiyle arasinda istatistiksel anlaml
bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Kemik metastazi varliginin ADC, SUVmax, SUVmax/ADC orani icin yapilan
karsilastirmali analizde anlamli istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05). Kemik
metastazinin varligi ile PSA ve serbest PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.0036, p=0.001554). Kemik metastaz1 i¢in cut-off PSA degeri
27.97, serbest PSA degeri 3.85 olarak saptanmigtir (AUC=0.693, 0.710).

ISUP evre 2 ve evre 3 olan hastalar icin ADC, PSA, serbest PSA, PSA dansite
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Evre 2 ve 3 hastalarin SUVmax ve
SUVmax/ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0.02726,
p=0.01706). Evre 2 ve 3 arasinda cut-off degerleri SUVmax i¢in 12.91, SUVmax/ADC ig¢in
24.4 olarak belirlenmistir (AUC=0.774, 0.778).

Orta ve yiiksek riskli hastalar i¢cin ADC, SUVmax, SUVmax/ADC ol¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.03311, p=0.00652, p=0.002199)
Orta ve yiiksek risk gruplari arasinda cut-off degerleri ADC igin 0.55, SUVmax i¢in 8.09,
SUVmax/ADC i¢in 16.29 olarak belirlenmistir (AUC=0.673, 0.721, 0.749).



Sonuglar: Calismamizin sonucunda, hastalarin evrelemesi igin yapilan Ga-68
PSMA PET/BT ve multiparametrik prostat MRG tetkiklerinden elde edilen kantitatif
Olclimlerin, prognoz agisindan kullanilabilecegi sonucuna ulagilmstir.

Tiim parametreler arasinda PSA ve serbest PSA degerleri, hastaligin evresi ve kemik
metastazini belirleme agisindan halen kullanilan en 6nemli parametredir.

Prostat kanseri odaklarinin tespitinde en duyarli goriintiileme yontemi PSMA PET
uygulamalari ile korele edildiginde mpMRG’de indeks lezyonun ayirt edilmesi daha kolay
hale gelmektedir.

Yiiksek riskli olgulari belirlemede cut-off degeri ADC i¢in 0.55, SUVmax i¢in 8.09,
SUVmax/ADC orant i¢in 16.29 olarak tespit edilmistir (AUC=0.673, 0.721, 0.749).

SUVmax ve SUVmax/ADC ol¢limlerinin prostat kanserinin erken ve ileri evresini
ayirabilmede PSA ve serbest PSA degerleri kadar duyarli oldugu anlasilmaktadir.

SUVmax ve SUVmax/ADC oranmin ayn1 zamanda ISUP evre 2 ve evre 3 olan
hastalar1 ayirmada da basarili oldugu ortaya konmustur. Bu olgularin ayri evre ve ayri risk
grubunda degerlendirilmesinin gerekliligini gostermektedir.

Bu calismada, perindral invazyon varliginin tiim parametrelerden bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

ADC ve SUVmax dl¢timlerinin yaninda, SUVmax/ADC oran1 da prostat kanserinin
biyolojik davranigini gosterme agisindan prognostik faktor olarak gelecek icin {imit vaat
etmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, manyetik rezonans goriintiilleme, pozitron

emisyon tomografi
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ABSTRACT

INVESTIGATION AND COMPARISON OF THE RELATIONSHIP OF
ADC AND SUVMAX VALUES MEASURED IN PROSTATE CANCER WITH
HISTOPATHOLOGICAL STAGE, PERINORAL INVASION AND BONE
METASTASIS

Dr. Abdullah Enes ATAS

MASTER'S THESIS
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Purpose: In this study, the quantitative values obtained from imaging methods in
prostate cancer patients with Ga-68 PSMA PET/CT and Multiparametric Prostate MRI
examinations used in prostate cancer staging were investigated with the histopathological
stage, perineural invasion and bone metastasis, and the level of predicting the

aggressiveness of the disease was investigated.

Materials and Methods: In this study; between September 2018 and December
2020, the quantitative values obtained in 81 patients with prostate cancer whose
histopathological diagnosis was proven and whose pre-treatment staging was performed
with PET / CT and MRI were compared with other factors determining the prognosis of
the disease. Using the measured ADC and SUVmax values; the significance of these
quantitative values for the prognosis of the disease was investigated by comparing the

histopathological stage of the patients, perineural invasion and bone metastasis findings.

Results: Gleason ISUP stages of 81 male patients included in the study, 7.41% (n =
6) stage 1, 14.81% (n = 12) stage 2, 14.81% (n = 12) stage 3 of the patients, 13.58% (n =
11) of the patients had stage 4, and 49.38% (n = 40) of the patients had stage 5 prostate
cancer. While 51 (62.9%) of the patients had perineural invasion, 30 (37%) had no
perineural invasion. Bone metastasis was detected in 31 patients (38.2%) while there was

no bone metastasis in 50 of the patients (61.7%).
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In the measurements made from the patients; mean ADC 0.49 + 0.11 mm? / s, median
SUVmax value 11.47 (4.8-89.76), median SUVmax/ADC ratio 24.08 (7.15-280.5), median
prostate volume 53 (16-150) ml, median serum PSA levels 33.64 (0.44- 860.9) ng / ml,
median free PSA levels were 4.56 (0.02-50) ng / ml, and median PSA density was 0.56
(0.01-53.8). Parameters other than ADC do not show normal distribution.

Intra-observer agreement between ADC measurements was found to be 0.816 for intra-

observer agreement, and for interobserver agreement ICC 0.879 (highly reliable).

Since there was no statistically significant difference when the ADC, SUVmakx,
SUVmax/ADC parameters were compared according to ISUP staging (p> 0.05), the

patients were grouped as stage 1-2 (early stage), stage 3-4-5 (advanced stage).

There was no statistically significant difference for ADC values between early and
advanced stage groups (p = 0.1854). A statistically significant difference was found for
SUVmax, SUVmax/ADC, PSA, free PSA, PSA density values (p = 0.000132, p =
0.0002717, p <0.0001, p <0.0001, p = 0.000154). The cut-off values between the early and
advanced stage groups were determined as 8.09 for SUVmax, 16.29 for SUVmax/ADC,
25.32 for PSA, 2.93 for free PSA, and 0.495 for PSA density (AUC = 0.797, 0.783, 0.825,
0.864, 0.794, respectively).

There is no statistically significant relationship between the presence of perineural invasion

and all of the parameters (p> 0.05).

In the comparative analysis for the presence of bone metastasis ADC, SUVmakx,
SUVmax/ADC ratio, no statistically significant difference was found (p>0.05). A
statistically significant difference was found between the presence of bone metastasis and
PSA and free PSA values (p = 0.0036, p = 0.001554). The cut-off PSA value for bone
metastasis was 27.97, and the free PSA value was 3.85 (AUC = 0.693, 0.710).

There was no significant difference between ADC, PSA, free PSA, PSA density values for
patients with ISUP stage 2 and stage 3 (p> 0.05). A statistically significant difference was
found between the SUVmax and SUVmax/ADC values of stage 2 and 3 patients (p =
0.02726, p = 0.01706). The cut-off values between stage 2 and 3 were determined as 12.91
for SUVmax and 24.4 for SUVmax/ADC (AUC = 0.774, 0.778).

A statistically significant difference was found between ADC, SUVmax, SUVmax/ADC
measurements for intermediate and high risk patients (p = 0.03311, p = 0.00652, p =
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0.002199) The cut-off values between the intermediate and high risk groups were
determined as 0.55 for ADC, 8.09 for SUVmax, 16.29 for SUVmax/ADC (AUC = 0.673,
0.721, 0.749).

Conclusions: As a result of our study, it was concluded that the quantitative
measurements obtained from Ga-68 PSMA PET/CT and multiparametric prostate MRI

examinations performed for staging the patients can be used in terms of prognosis.

Among all parameters, PSA and free PSA values are still the most important parameter in

determining the stage of the disease and bone metastasis.

When the most sensitive imaging method in detecting prostate cancer foci is correlated
with PSMA PET applications, it becomes easier to distinguish the index lesion in mpMRI.

The cut-off value was determined as 0.55 for ADC, 8.09 for SUVmax and 16.29 for
SUVmax/ADC ratio in determining high risk cases (AUC = 0.673, 0.721, 0.749).

It is understood that SUVmax and SUVmax/ADC ratio are as sensitive as PSA and free

PSA values in distinguishing the early and advanced stages of prostate cancer.

The SUVmax and SUVmax/ADC ratio has also been shown to be successful in separating
patients with ISUP stage 2 and stage 3. This indicates the necessity of evaluating these

cases in a separate stage and in a separate risk group.

In this study, it has been shown that the presence of perineural invasion is a prognostic

factor independent of all parameters.

In addition to ADC and SUVmax measurements, the SUVmax/ADC ratio also holds
promise for the future as a prognostic factor in demonstrating the biological behavior of

prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, magnetic resonance imaging, positron emission

tomography
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanserinde prognozu ve sagkalimi etkileyen en 6nemli faktdrler hastaligin lokal
invazyon ve uzak metastaz varligidir. Lokal evrelemeyi belirleyen parametre timor
odagmin ekstraprostatik yayilim gostermesidir. Bunun da histopatolojik agidan en 6nemli
karsilig1 perindral invazyon varligidir. Hastaligin seyri boyunca kemik metastazi sikca

goriliirken, morbiditeyi ve mortaliteyi etkilemektedir.

Prostat kanserinin goriintiilemesinde noninvaziv goriintiilleme yontemleri yayginlastik¢a
hastaligin davranisini 6nceden belirlemek i¢in bazi faktorlerin kullanilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Klinik pratikte risk gruplarinin belirlenmesinde PSA degeri ve Gleason

ISUP (Uluslararas1 Urogenital Patoloji Dernegi) evresi kullanilmaktadir.

Multiparametrik prostat MRG (mpMRG), prostat kanserinin tespitinde, biyopsi
kilavuzlugunda ve tedavi sonrasi takiplerde kullanilan énemli bir goriintiileme metodudur.
Lezyonun ortaya konmasinda rutin konvansiyonel sekanslarin disinda difiizyon agirlikli
goriintiileme ve dinamik kontrastli inceleme gibi fonksiyonel sekanslardan da
faydalanilmaktadir. Ozellikle difiizyon agirlikli gériintiiler ve bundan elde edilen goriiniir

difiizyon katsayis1 (ADC) haritalari, taniya olduk¢a katki saglayan yontemlerdendir.

Prostat kanserinin primer odak tespiti, lokal ve sistemik evrelemesi, kemik metastazi tespiti
ve niiks takiplerinde molekiiler yontemler de klinik uygulamada giderek 6nem
kazanmaktadir. Bunlarda Ga-68 PSMA PET uygulamalari son yillarda 6zellikle orta ve
yiiksek riskli olgularda sikca kullanilan ve konvansiyonel metodlara gore daha duyarli olan

bir goriintiileme yontemidir.

Bu calismada amacimiz prostat kanserli olgularda evreleme i¢in yapilan mpMRG’de
Olclilen ADC degeri ile Ga-68 PSMA PET/BT’de 6l¢lilen SUVmax degerinin
histopatolojik evre, perindral invazyon ve kemik metastazi ile iligkisini aragtirarak

kantitatif 6l¢timlerin prognozda yerinin olup olmadigini saptamaktir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1 Prostat Anatomisi

Erkek iiriner sisteminin aksesuar bir glandi olan prostat bezi, pelviste mesane ¢ikiminda

yer almaktadir. Simfizis pubisin posteriorunda, rektumun anteriorunda yerlesmektedir.



Rektum ile bu komsulugu dijital rektal muayenede kullanilmaktadir. Cevize veya

kestaneye benzetilen bu konik organin tabani asagiya, apeksi yukariya dogru bakmaktadir.

Prostat bezi; periferal zon (PZ), santral zon (CZ), transizyonel zon (TZ) ve anterior

fibromuskiiler stromadan (AFS) olusur (Sekil 1).

Periferal zon glandiiler dokunun yaklasik %70’ini icererek bezin en biiyiik boliimiinii
olusturur. Prostat kanseri, kronik prostatit, postinflamatuuvar atrofi en sik bu zonda

gorilir.

Santral zon, PZ ile TZ arasinda yer alir ve glandiiler dokunun yaklasik %25’ini igerir.

Wolff kanalindan koken alan bu zonun hastaliklar1 nadirdir.

Transizyonel zon, glandiiler dokunun yaklasik %5 ini igerir iken proksimal prostatik

iiretray1 sarmaktadir. Benign prostat hipertrofisi bu zonun hastaligidir.

Anterior fibromuskiiler stroma, glandin anterior dis yiizeyini olusturur. Glandiiler dokudan

mahrum olan bu alan, fibr6z ve diiz kas dokularindan zengindir.

(Bhavsar & Verma, 2014; Engert et al., 1993; Lee et al., 2011)
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Sekil 1. Prostatin zonal anatomisi (Federle, 2013).

2.2 Prostat Histolojisi ve Embriyolojisi

I[nsan embriyosu 50 mm'lik boyuta ulastiginda, Miillerian tiiberkiilde bulunan {irogenital
septumun duvarlarindan laterale biiyiiyen epitel tomurcuklari, rudimenter prostati
olusturmaktadir (Sekil 2). Testikiiler androjenik hormonlarin da etkisiyle, bu tomucuklar
tirogenital septum mezenkimi i¢ine prolifere olur. Daha sonra prostat loblar1 olusur. Prostat
bezinin gelisimi, fetal 10. haftada baslayarak yetiskin donemde tamamlanir (Aaron et al.,
2016; Lee et al., 2011; Risbridger & Taylor, 2006).
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Sekil 2. Yaklagik 12 haftalik embriyonun sematik gériiniimii (Risbridger & Taylor, 2006).

Histolojik olarak fibromuskiiler stroma ve tiibiiloalveolar glandiiler hiicrelerden olusan
prostat dokusunun temel epiteli psddostratifiye epiteldir. Bununla birlikte glandiiler

yapilar1 fibromuskiiler stromadan ayiran bazal membranlart da bulunmaktadir (Sekil 4).

Basit, kiiciik yuvarlak sekilli glandlardan olusan transizyonel zon ve periferal zonun
histolojik goriinlimleri birbirine benzemektedir. Santral zon ise kompleks sekilli, genis ve
papiller ¢ikintilar iceren glandlar ile birlikte sik1 stromasi ile histolojik goriiniim olarak
diger zonlardan ayirt edilebilmektedir (Tablo 1) (Bhavsar & Verma, 2014; Knoblaugh &
True, 2012; Lee et al., 2011).



Sekil 3. Prostat bezinin histolojik bir kesiti. Prostat bezi bir kapsiil ile ¢evrilidir (C).
Periferal zon (PZ), glandin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir. Prostatik tiretra (Ur),
transizyonel zon (TZ) tarafindan; ejakiilator duktuslar (ED), santral zon (CZ) tarafindan

sarilmaktadir (Knoblaugh & True, 2012).

Sekil 4. Prostat bezini olugturan temel yapilar. Kolumnar ve kii¢lik bazal hiicrelerin
olusturdugu psodostratifiye epitel dokusu, sekretuvar alveolii sinirlandiriyor. Alveolar
liimen i¢inde corpora amylacea goriilityor (ok). Komsu alanlar fibromuskiiler stroma ile

cevrilidir (Knoblaugh & True, 2012).



Santral zon Transizyonel zon Periferal zon

Prostat voliimiine orant
(%) 25 5 70
Embriyonik kokeni Wolf kanal1 Urogenital siniis Urogenital siniis
. Kompleks, biiyiik Basit, kiigiik Basit, kiigiik
Epitel yapist poligonal glandlar  yuvarlak glandlar  yuvarlak glandlar
Stroma yapisi Siki Siki Gevsek
Adenokanser oranit (%) 5 25 70

Benign prostat

hiperplazisi orant (%) 0 100 0

Tablo 1. Prostat zonlarinin karakteristik 6zellikleri, histolojik icerikleri ve embriyonik

kokenleri (Bhavsar & Verma, 2014; Lee et al., 2011).

2.3 Prostat Kanseri
2.3.1 Epidemiyoloji

Prostat kanseri, diinyada ve tilkemizde erkek popiilasyonda goriilen kanserler arasinda,
akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2018
yilinda yaptigt GLOBOCAN isimli ¢alismada prostat kanserinin 100.000 kiside insidans1
29.3 ve mortalite h1z1 7.6 olarak tespit edilmistir (Bray et al., 2018). Ulkemizde yapilan son
istatistiksel caligmada Tiirkiye Birlesik Veri Tabani’na gore prostat kanseri insidansi
100.000 kiside 35 olarak tespit edilmistir (Tiirkyllmaz et al., 2019). ABD’de yapilan ¢ok
merkezli bir aragtirmada, yagsam siiresi boyunca her dokuz erkekten birinde prostat kanseri

goriilmektedir (Siegel et al., 2020).

2.3.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin risk faktorlerinin baginda yas gelmektedir. Erkek popiilasyonda 40 yasin
altinda bu hastalik ¢ok nadir olmakla birlikte, yas ilerledik¢e latent veya klinik anlamli

kanser oraninda artis s6z konusudur (Delongchamps et al., 2006).

Ailede birinci derecede yakinlarda 65 yas alt1 prostat kanseri goriilmesi de risk faktorii

olarak yer almaktadir (Barber et al., 2018). Bu konu ile ilgili 6zellikle son yillarda genetik



altyapiy1 ¢oztimlemek ve hedefe yonelik tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla yapilan

arastirmalar hiz kazanmaistir.

Etnik olarak Afroamerikali erkeklerde ayn1 yas grubunda diger etnik kokenlere gore

prostat kanseri insidansi daha yiiksek tespit edilmistir (Catalona, 2018).

Beslenmenin prostat kanseri tizerindeki etkisi ¢esitli calismalarda arastirilmistir. Hayvansal
yagdan zengin beslenmenin prostat kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (Kolonel et al.,

1999).

Sigara igmenin prostat kanseri insidansi lizerindeki arastirmalar halen siirse de, sigara icen
erkeklerde prognozun daha kotii oldugu, hastaligin daha agresif seyrettigi, metastaz

oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Foerster et al., 2018).

Erkek cinsiyet hormonu diizeyleri ile prostat kanseri arasindaki iligki biiyiik ¢aligmalara
konu olmus ve prospektif ¢aligmalarin sonucunda hormon diizeyleri ile prostat kanseri

arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir (Roddam et al., 2008)

2.3.3 Klinik Prezentasyon

Prostat kanserli olgular siklikla erken evre ve asemptomatik olsa da, {iriner sistem
semptomlar1 veya metastatik hastaliga bagli semptomlar ile bagvuru yapabilir. Nonspesifik
tiriner semptomlar arasinda, pollakiiri, hematiiri, diziiri yer alabilir ve genellikle benign
prostat hiperplazisi ile klinik ayrimi1 yapilmasi miimkiin olmaz. Nadiren de kemik
metastazina sekonder kemik agrilari, sinir kokii basisi, patolojik kiriklar klinige bagvuru

nedeni olabilir.

2.3.4 Tarama ve Tam Yontemleri
Prostat kanserinde toplum bazli taramanin giincel uygulamadaki yeri tartismalidir.

Klinige herhangi bir nedenle bagvuran hastada, parmakla rektal muayenede nodiilasyon
veya asimetri gibi anormal bulgularin varlig1 ve laboratuvar testlerindeki prostat spesifik
antijen (PSA) degerlerindeki ylikselme halinde hasta prostat kanseri i¢in siipheli kabul

edilir. Bu asamada siiphenin agiga kavusmasi i¢in ek inceleme yapilir.



Prostat kanserleri cogunlukla periferik zondan koken aldigindan, sadece dijital rektal
muayene ile bile tespit edilebilir. Ancak transizyonel zondan kdken alan kanserlerin palpe
edilebilme olasilig1 diisiiktiir. Rektal muayene ile tespit edilen kanserlerin yiiksek Gleason

skoru ile korele oldugu belirtilmistir (Okotie et al., 2007).

Serumda 6lgiilen referans degeri <4 ng/ml olarak kabul edilen PSA diizeyi bazi durumlarda
gecici olarak yiikselebilir. Bunun ekarte edilmesi i¢in tekrarlayan PSA 6l¢iimii yapilmasi
gerekir. Ayrica PSA diizeyini yiikselten BPH, akut veya kronik prostatit gibi benign
hastaliklar da ekarte edilmelidir.

Serum PSA diizeyi >10 ng/ml olan olgularda prostat kanseri riski yliksektir ve bu olgular

klinik olarak siipheli kabul edilir.

2.3.5 Prostat Biyopsisi

Avrupa Uroloji — Niikleer T1p - Radyoterapi ve Onkoloji — Urogenital Radyoloji —
Uluslararasi Geriatrik Onkoloji Cemiyetlerinin (EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG) Eyliil
2020’de ortak olarak yayinladig: giincel kilavuza gére (Mottet et al., 2021);

PSA ytiksekligi ve/veya dijital rektal muayenede silipheli bulgusu olan hastaya TRUS
kilavuzlugunda randomize biyopsi yapilmasi dnerilmektedir. Ardindan hasta i¢in uygun

risk smifi belirlenmelidir (Tablo 2).

Diisiik risk

Ortarisk Yiiksek risk

PSA < 10 ng/mi

PSA 10-20 ng/ml

PSA > 20 ng/ml

Gleason ISUP evre
1 (skor <7)

Gleason ISUP evre
2-3 (skor 7)

Gleason ISUP evre
4-5 (skor >7)

T1-2a

T2b

T2c

T3-4 veya N+

Tablo 2. Avrupa Uroloji Cemiyeti ve diger topluluklarin ortak belirledigi prostat
kanserinde risk grubu siniflamasi (Coakley et al., 2017; Mottet et al., 2021).

[k asamada serum PSA diizeyleri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi 6ncesi

multiparametrik prostat MRG ¢ekilmesi gereksiz biyopsileri 6nlemektedir.




Transrektal USG’de prostat kanseri odaklarimin bir kism1 parankim ile izoekoik
goriinimdedir ve bu nedenle parankimden ayrilmast miimkiin olmaz. Transizyonel zondaki
kanser odaklar1 da hipertrofik nodiiller nedeniyle ayirt edilmeyebilir. Bu ylizden transrektal

randomize biyopsilerde biyopsinin negatif ¢ikma olasilig1 nadir degildir.

Randomize yapilan biyopsi negatif ¢ikan siipheli olgularda mpMRG sonrasi hedeflenmis
biyopsi yapilmasi biyopsinin dogruluk oranini artirmaktadir. Bununla birlikte artik, biyopsi
aday1 hastalara da biyopsi dncesinde mpMRG incelemesi yapilarak MRG destekli biyopsi
uygulamalari 6nerilmektedir (Coakley et al., 2017; Das et al., 2019; Stempel et al., 2020).

MRG destekli biyopsi uygulamalar1 kliniklerin teknolojik yeterliligine ve tecriibesine gore
farkli metodlar1 kapsamaktadir. mpMRG’de siiphe uyandiran lezyonlar1 6nceden belirleyip
TRUS ile bu lezyonlardan hedefli biyopsiler yapilmaktadir (kognitif fiizyon biyopsi).
TRUS ile mpMRG goriintiilerinin fiizyonu belirli yazilimlarla saglanarak da MRG destekli
prostat biyopsileri yapilmaktadir (TRUS-MRG fiizyon biyopsi). Bunun haricinde MRG
esliginde uygun biyopsi ekipmanlari ile de biyopsiler yapilabilmektedir (in-bore biyopsi).
Bu metodun uygulanabilir olmasi i¢in MRG cihazinin biyopsiye uygun olmasi gerektigi
gibi, biyopsi ekipmanlarinin da MRG uyumlu olmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu son
metodun kisitlayici faktdrleri mevcuttur. Bu metodlar arasinda ilk bahsedilen MRG siipheli
lezyonu tespit ederek TRUS ile biyopsi alinmasi (kognitif fiizyon) giinlimiiz klinik pratikte
daha sik uygulanmaktadir (Das et al., 2019; Monni et al., 2017).

Prostat biyopsisi i¢in transrektal veya transperineal yaklagim kullanilabilmektedir. Her iki
metod da benzer basar1 oranlarina sahip olsa da uygulayicinin tecriibesi ve ekipmanin
uygunluguna gore tercih edilebilir. Transrektal uygulamada tetikleyici mekanizma probun

ucunda, transperineal uygulamada ise yan kisminda bulunmaktadir.

Biyopsi 0ncesi antibiyotik profilaksisi dnerilmektedir. Olgularin bir kisminda gegici olarak
agri, ates, hematiiri, hematospermi, rektal kanama olabilir ve genellikle hospitalizasyon
gerektirmez. Akut iiriner retansiyon riski transperineal yaklasimda daha ¢ok kordan
biyopsi alindig1 igin daha yiiksektir. Lokal anestezik madde yapilarak prostat bezinden 12-
14 kora kadar biyopsi alinmas1 6nerilmistir. Transperineal yaklasimda kor sayis1 24-40’a

kadar ¢ikabilmektedir (Das et al., 2019; Rosario et al., 2012).
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Sekil 5. TRUS esliginde biyopsi uygulamasi. a) Posterolateral sinir demetine lokal
anestezik madde veriliyor (0k). b) Koronal planda prostat bezine ait sematik diyagram, kor
biyopsilerin dagilimini gosteriyor. Semada glandin tabani, ortasi ve apeksinden bilateral
olarak alinmasi 6nerilen kor noktalarini gésteriliyor. ¢) Bu diyagramda periferal zonun
daha iyi ortaya konmasi i¢in anterolateral agilanma yapilmasi gosterilmekte. d) Prostat

tabaninda sag lateral segment igin tetiklenmis biyopsi ignesi gosteriliyor (Das et al., 2019).

2.3.6 Gleason Skorlama Sistemi

Prostat kanseri histopatolojisinde ilk tanimlandigi 1966 yilindan beri gesitli diizenlemelere
ugrasa da Gleason skorlama sistemi tiim diinyada kabul géren ve en sik kullanilan
patolojik skorlama sistemlerinden biridir. Temel olarak tiimor dokusunun yapisal
paternlerini siniflama iizerine kurulmus bu sistemde en sik goriilen paternler skorlamaya

dahil edilir. Paternler 1’den 5’e kadar siralanir. Dolayistyla en diisiik skor 1+1, en yiiksek
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skor 5+5 olarak belirlenmistir. Neoplastik siireglerin belirginlesmesi patern 3’ten itibaren
baslar. Bu nedenle preparatlardan elde edilen Gleason skoru <6 olan olgular klinik olarak
anlamli kabul edilmez. Klinik anlamli prostat kanseri tanim1 Gleason skoru 3+3’ten

itibaren olan olgular1 kapsamaktadir (Epstein et al., 2016; Ertoy Baydar, 2018).

Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

Sekil 6. Giincel Gleason skorlama sistemine gore hiicrelerin paternlerinin sematik ¢izimi

(Srigley et al., 2019).

Gleason skoru en sik goriilen iki paternin toplami seklinde kullanilmaktadir. Ancak bazi
durumlarda bu kullanimin klinik baglamdan uzak oldugu bilim insanlarinca tespit
edilmistir. Uluslararas1 Urogenital Patologlar Cemiyeti’nin 2014’te yaptig1 toplantida
konsensiis olusturulan bazi durumlar bilim diinyasinda yanki uyandirmis ve Diinya Saglik
Orgiitii dahil pek ¢ok topluluk tarafindan kabul gérmiistiir. Bahsi gecen toplantida cesitli
caligmalar ele alinmis ve hastaligin prognozuna gore belli evre kategorileri

olusturulmustur. Buna gore Gleason skoru 6’dan itibaren olusturulan evre gruplar1 su
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sekildedir: Gleason 343 (evre 1), Gleason 3+4 (evre 2), Gleason 4+3 (evre 3), Gleason
4+4, 3+5, 5+3 (evre 4), Gleason 5+4, 4+5, 5+5 (evre 5) olarak belirlenmistir (Tablo 3).
Burada en dikkat ¢eken konu, Gleason skoru 7 olan olgulardan 3+4 olan grupta

biyokimyasal niikssiiz sagkalimin, 4+3 olan gruba gore belirgin derecede 1yi oldugudur

(Sekil 7) (Epstein et al., 2016).

1.00 A

0.50 4

0.25 4

Prob. of Recurrence-free Progression

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years Since Surgery

Sekil 7. ISUP evrelemesine gore prostat kanserli olgularda, yillar i¢erisinde biyokimyasal

niiks olmaksizin progresyon oranini gosteren grafik (Epstein et al., 2016).

Bununla birlikte 2014’teki ISUP kararlarindan sonra da halen bazi konularda tartismalar
siirmektedir. Ozellikle tersiyer paternin de kullanim1 giindeme gelmistir. Gelecek yillarda
bu alanda daha yeni gelismelerle tekrar diizenlemelerin yapilabilecegi giincel tartigma

konusudur (Srigley et al., 2019).

Gleason skoru ISUP evresi
3+3 1
3+4 2
4+3 3
4+4 3+5 5+3 4
4+5 5+4 5+5 5

Tablo 3. Uluslararas1 Urogenital Patologlar Cemiyeti’nin (ISUP) 2014 yilindan beri

kullanilmasini 6nerdigi Gleason skoruna gore ISUP evreleme siniflamasi.
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2.3.7 Goriintiileme Y 6ntemleri
2.3.7.1 Transrektal Ultrason (TRUS)

Transrektal ultrason, yiiksek frekansl endokaviter prob ile rektum komsulugunu
kullanarak prostat bezinin ve seminal vezikiillerin degerlendirmesini transabdominal proba
gore daha detayli saglamaktadir. Ancak bu yontemde kanser odaklarinin tespit edilme
orani, diger goriintiileme metodlarina gore daha diisiik oldugundan giiniimiizde TRUS,
biyopsilere kilavuzluk amaciyla kullanilmaktadir. Gri skala ultrason ile malign lezyonlarin

yaklagik %17-57 arasinda tespit edilebildigi bildirilmistir (Smeenge et al., 2012).

No.14/14

Sekil 8. Normal prostat bezinin transrektal ultrason ile goriiniimii. (CG: santral gland, PZ:

periferal zon) (Jung & Westphalen, 2012).
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Sekil 9. Transrektal ultrason ile tespit edilen prostat kanseri olgusu. Periferal zonda sol
yerlesimli, parankime gore hipoekoik lezyon alani izleniyor (ok). Lezyonun ekstrakapsiiler

uzanimi mevcut (okbast).

2.3.7.2 Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MpMRG)

Prostata yonelik manyetik rezonans goriintiileme son 20 yilda giderek yayginlagarak
ozellikle son birkag yilda iirolojik hasta degerlendirmesinin bir rutini haline gelmistir.
Cesitli konsensuslar olusturularak evrensel ¢ekim protokolleri ve raporlama standartlari
belirlenmistir. Prostat kanserinin olast MRG bulgular tanimlanarak risk gruplari
sunulmaktadir. Sadece tanisal anlamda degil, prostat biyopsisine kilavuzluk amaciyla,
uygun tedavinin belirlenmesi ve lokal tedaviler sonrasi takipler icin de MRG giincel

pratikte yerini almistir (Stempel et al., 2020).

Multiparametrik prostat MRG, giliniimiizde prostat kanserinin tespiti, lokalizasyonu,
biyopsiye kilavuzluk, lokal evreleme, uygun tedavi (lokal/cerrahi/sistemik) yonteminin
secilmesi, aktif slirveyansin belirlenmesi gibi temel konularda gii¢lii bir tan1 yontemi
olarak kullanilmaktadir. Yillar icerisinde ¢esitli uygulama protokolleri yapilmis ve kabul

goren temel sekanslar belirlenmistir (Hoeks et al., 2011).

Cekim oOncesi hastadan biyopsi alindiysa biyopsinin hemorajik etkilerinin MRG’nin
diagnostik kalitesini diisiirmektedir. Bu nedenle biyopsi alinan hastalarda bu etkilerin

gegmesi i¢in yaklasik 6 hafta beklenmesi onerilmektedir (White et al., 1995).
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Multiparametrik prostat MRG’nin primer endikasyonu, transrektal biyopsi ile kanser tanis1
almig hastalarda ekstrakapsiiler uzanimin tespit edilmesi olsa da her gegen giin
endikasyonlar1 genislemektedir. Ozellikle PSA yiiksekligi olan ve transrektal randomize
biyopsisi negatif gelen kanser siipheli olgularda, tiimdriin lokalizasyonunun belirlenmesi
ve biyopsiye kilavuzluk agisindan MRG oldukga faydalidir. Bu hasta grubunda biyopsi
MR esliginde veya kilavuzlugunda yapilabilir. MR esliginde biyopsi i¢in ekonomik ve
teknolojik uyumluluk, bu uygulamayi kisitlamis olsa da MRG ile tespit edilen lezyona
TRUS egliginde biyopsi yapilan uygulamalar artmaktadir. Ayn1 zamanda prostat kanseri
tedavisi sonrasi lokal niiksiin arastirilmast da mpMRG nin bir endikasyonu olarak

kilavuzlarda yerini almigtir.

2.3.7.3 Hasta Hazirh@: ve Cekim Protokolleri

Cekim oncesinde, hastanin yasi, muayene bulgusu, PSA, serbest-PSA degerleri, yapilmis
ise biyopsi sonucu, hangi bolgede bulgularin siipheli oldugu bilinmelidir. Prostat kanseri
tanis1 almis, tedavi sonrasi takip edilen olgularda, hangi tip tedavi aldig:
(lokal/sistemik/hormonal), transiiretral rezeksiyon veya radikal cerrahi yapilip yapilmadigi,
radyoterapi uygulandiysa ne kadar siire gectigi gibi bilgiler mutlaka belirtilmelidir (PI-
RADSv2.1, 2019; Woodrum et al., 2017).

Giintimiizde PSA ve dijital rektal muayene ile prostat kanseri siiphesi olan olgularda
transrektal biyopsi yapilmaktadir. Biyopsi sonucuna gore prostat kanseri geldikten sonra
hasta evreleme ve tedavi planlamasi agisindan mpMRG ile degerlendirilmektedir. Bu
nedenle mpMRG ¢ekimi yapilan hastalarin biiyiik cogunlugu bu gruptadir ve biyopsi
sonras1 karsimiza gelmektedir. Biyopsinin hemorajik etkileri MRG’nin duyarliligini
azaltmaktadir. Bu yiizden hemorajik etkilerin kaybolmasi i¢in biyopsi sonrasinda 6-8 hafta
beklenmesi 6nerilmektedir. Cekim esnasinda tercihen rektumun bos olmas1 ve barsak
hareketlerinden etkilenmemek igin gerekirse antispazmodik ajanlarin kullanilmasi
onerilmektedir. Ayrica baz1 merkezlerde 3 giinliik ejakiilasyon perhizi 6nerilse de bu
uygulamanin katkisi tam olarak gosterilememistir. Goriintiilerde ciddi distorsiyon
artefaktlarina neden olabileceginden dolay1 kalca protezi varligi da sorgulanmalidir (Caglic

& Barrett, 2019; White et al., 1995; Yacoub et al., 2014).

mpMRG ¢ekimi 1.5T ve 3T cihazlarda uygulanabilir. 3T MR cihazlar ile yapilan

goriintiilemeler hem yiiksek sinyal/giiriiltii oranina hem de {istiin uzaysal rezoliisyona sahip
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olur hem de ¢ekim daha hizli tamamlanir (Caglic & Barrett, 2019). Sinyal/giiriiltii oranini
artirmak i¢in endorektal coil ile cekim yapilmasi da dnerilmektedir. Ozellikle 1.5T
cihazlarda kanser odaklarinin saptanmasinda dogrulugunun artirdigi tespit edilmistir.
Bununla birlikte 3T MR cihazlarda endorektal coil ile ¢ekim yapilmasi halen
tarisilmaktadir. Ayn1 zamanda endorectal coilin hasta konforunu bozmasi, maliyetli olmas1
ve ¢ekimin siiresini uzatmasi gibi nedenlerle bu kullanim konusunda tam bir konsensiis
saglanamamustir. Endorectal coiller ile ¢gekim yapilabildigi gibi hali hazirda pelvik faz
dizilimli coil ile de ¢ekimler yapilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde her
iki coilin prostat kanseri saptamadaki duyarliliinda istatistiksel anlaml1 farklilik
saptanmamistir (Alaia & Subhas, 2020; Caglic & Barrett, 2019; Tirumani et al., 2020;
Yacoub et al., 2014).

Prostat goriintiilemesinde bir standart oldugu kabul edilen multiparametrik incelemede
yiiksek rezoliisyonlu T2 agirlikli gériintiilemenin haricinde difiizyon agirlikli ve dinamik
kontrastl1 incelemeler gibi fonksiyonel sekanslar da kullanilmalidir. Onceki yillarda
spektroskopik incelemeler de prostat goriintiilemede bir donem kullanilmistir. Ancak
difiizyon agirlikli incelemenin dnemi giderek arttik¢a, spektroskopi biiyiik merkezler

tarafindan terk edilmistir (Yacoub et al., 2014).

T2 agirlikli goriintiiler zonal anatominin gosterilmesinde, kanser odaklarinin tespiti ve
evreleme agisindan en kiymetli sekanstir. T2A- turbo spin echo goriintiiler ii¢ ortogonal
diizlemde, goriitiileme alan1 (FOV) prostat ve seminal vezikiilleri tiimiiyle alacak sekilde
olmal, kesit araligi olmaksizin kesit kalinligi 3 mm olarak ayarlanmali (Caglic & Barrett,
2019; Yacoub et al., 2014).

Periferal zon, T2A goriintiilerde yliksek sinyal intensitesi ile transizyonel zondan rahatlikla
ayrilir (Sekil 10). Yas ile birlikte transiyonel zonda biiylime ve hipertrofik nodiillere bagh
heterojen bir goriiniim elde edilir. Transizyonel zonun bu biiylimesi sonucunda santral zon
MRG’de ¢ogunlukla ayirt edilmez (Yacoub et al., 2014). Periferal zondaki her T2A sinyal
azalmasi, kanseri temsil etmeyebilir. Ozellikle bu zonu tutan kronik prostatit, skar dokusu,
hormonal tedavi etkiler, postbiyopsi kanamalar, kanseri taklit edebilir. Nodiiler yerine
kama sekilli goriinim olmasi bu tarz taklitcileri, prostat kanserinden ayirmaktadir (Hoeks

etal., 2011).
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Sekil 10. T2A sekansta normal periferal zonun goriiniimii. Aksiyal (A), koronal (B) ve
sagittal (C) planlarda periferal zona ait yiiksek sinyal intensitesi goriilmekte. Transizyonel
ve santral zondan olusan santral gland (CG), benign prostat hiperplazisine bagl olarak
biiyiik ve heterojen multinodiiler goriiniime sahiptir. Periferal zonun ¢evresini saran ince
kapstil yapis1 goriiliiyor (kisa ok). Gland anteriorunda T2 hipointens goriiniime sahip
anterior fibromuskiiler tabaka izlenmekte (okbas1). Periferal zonun posterolateralinde

konumlanan nérovaskiiler demet izleniyor (uzun ok) (Yacoub et al., 2014).

Anatomik T1 agirlikli sekansin aksiyal planda alinmasi1 6nerilmektedir. T1A sekanslar
T2A ve difiizyon agirlikli goriintiilere gore daha diisiik uzaysal rezoliisyona sahiptir. Ancak
Ozellikle post-biyopsi kanamalar1 gostermekte onemlidir. Hem yag baskisiz hem yag

baskili T1A imajlar alinmalidir (Panda et al., 2020).
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Difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), mpMRG’ nin en 6nemli basamaklarindan birini
olusturmaktadir. Kullanilan b degerine gore diflizyon duyarlilig artmaktadir. b: 0 sn/mm?
olarak alinan imaj disinda en az iki b degeri ile goriintiileme yapilmasi onerilmektedir.
Bunlardan biri b: 50-80 sn/mm? olarak digeri de 1400-2000 sn/mm? olarak ayarlanmalidir.
Ozellikle yiiksek b degerine sahip goriintiiler, periferal zonun fizyoloji T2 etkisinden
kurtularak tiimor odaklarinin hiperintens gériinmesine olanak saglar. Farkli b degerlerinde
elde edilen goriintiilerden birtakim matematiksel hesaplamalar sonucunda goriiniir
difiizyon katsayisina (ADC) ait haritalama elde edilir. Bu ADC haritalar1 T2 etkisinden
tamamen bagimsizdir ve ADC’de hipointens olan difiizyon kisitlanma odaklari malignite
acisindan ciddi anlamda kusku uyandirir. Ancak bu eko planar goriintiileme tekniginin
manyetik alan inhomojenitesinden etkilendigini unutmamak gerekir. Ozellikle rektum
gazinin varligt DAG’ nin tanisal duyarlhilifini zaman zaman azaltmaktadir. Olusturulan
ADC haritalarinda, difiizyon kisitlanmas1 var-yok degerlendirmesi yapildig: gibi, bu
haritalar matematiksel olarak olusturuldugu i¢in kantitatif 6l¢iimler de yapilabilmektedir.
PI-RADS v2.1’°de benign-malign prostat dokusu arasindaki sinir ADC degerinin yaklagik
0.75-0.90 mm?/sn belirlenmesinin faydali olacagi belirtilmistir. Bu degerin {izerindeki
degerler benign, altindaki degerler malign olarak degerlendirilmelidir (Caglic & Barrett,
2019; Panda et al., 2020; Tirkes, 2020; Yacoub et al., 2014).
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b-value : 1000 sec/mm?

b-value : 1400 sec/mm?

g

Sekil 11. Yiiksek b degeri ile ¢ekilmis DAG nin tiimor tespitine katkisi. (a) Aksiyal T2A
imajda transizyonel zonda hipointens goriilen siipheli lezyon alani, (b) b=1000 sn/mm?2
imajlarda secilemiyor iken (c) b=1400 sn/mm2 imajda hiperintens goriilmektedir. (d) ADC
haritasinda ise bu alandaki difiizyon kisitliligi tespit ediliyor (Panda et al., 2020).

Dinamik kontrastli inceleme T1A yag baskili gradient eko sekansi ile aksiyal planda
yapilmalidir. Gadolinyumlu kontrast madde 0.1 mmol/kg dozunda, intravendz yoldan 2-3
ml/sn hizda verilmelidir. Goriintii elde edilmesi en az 2 dakika stirmelidir. Bu siire i¢inde
3-12 sn araliklarla goriintiiler elde edilmelidir. Bu araligin 15 saniyeyi agmamast
onemlidir. Tiimor odaklari, prostat dokusuna gore daha erken arteriyel kontrastlanma
gostermektedir. Geg fazlarda tlimor-prostat dokusu arasinda kontrast farki olmayacagindan
dolay1 ardisik goriintiilerin erken fazlardan baslayarak degerlendirilmesi 6nemlidir (Caglic
& Barrett, 2019; TRD, 2018; Yacoub et al., 2014).
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Subtracted DCE-MRI

‘ »

Distorted DWI Distorted ADC map ™

Sekil 12. Dinamik kontrastli incelemenin tiimor tespitine katkisi. Sol periferal zonda T2A
imajda (a) hipointens goriilen lezyonda dinamik kontrastli incelemenin ¢ikarilmig
imajlarinda (b) erken kontrast tutulumu goriilmekte. Bu hastada DAG (c) ve ADC imajlar
(d), rektum gazinin olusturdugu artefaktlar nedeniyle tanisal degildi (Panda et al., 2020).
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Kesit

Diizlem/Sekans TR TE FOV Matriks kalinhgi/Kesit

(msn) (msn)  (cm) <
aralhigi(mm)

Aksiyal T2 A 6000 100 12-20 256x224 3/0

Koronal T2 A 4000 100 12-20 256x224 3/0

Sagittal T2 A 6000 100 12-20 256x224 3/0

Aksiyal T1 A Min 4.2 12-20 224x192 3x-1.5

DAG (b :

0,50,800,1400-2000 <90 >3000 16-22 80x128 <4/0

sn/mm?2)

Aksiyal T1 A yag

baskili 2 B veya 3B <100 <5 16-22 256x160 3/0

GRE

Aksiyal T1 A yag

baskili 3B dinamik <100 <5 16-22 256x160 3/0

kontrasth

Tablo 4. Tiirk Radyoloji Dernegi tarafindan 6nerilen multiparametrik prostat MRG ¢ekim
protokolii (TRD, 2018)

2.3.7.4 Multiparametrik Prostat MRG’nin Degerlendirilmesi ve PI-RADS

Skorlamasi

Prostat MRG klinik kullanima girdiginde ¢ekim endikasyonu, kanser tanis1 alan hastalarda
lokal evreleme idi. Bu amaca yonelik alinan sekanslarda ¢esitli merkezlerde tam bir
konsensiis saglanmadig1 gibi yoruma agik ve tanisal anlamda bos kalan alanlar mevcuttu.
Bu ¢ekimleri standardize etmesi amaciyla 2012 yilinda Amerikan Radyoloji Birligi (ACR)
onderliginde prostat goriintiileme, raporlama ve bilgi sistemi (PI-RADS) olusturuldu.
Ancak bu raporlama sistemi olduk¢a karmasikti ve klinik anlamda bazi eksiklikleri
mevcuttu. Bu nedenle PI-RADS igin 2015 yilinda bir dizi diizenleme ile birlikte v2
yayinlandi. Daha sonra tekrar giindeme gelen diizeltmeler ile su an i¢in giincel olan Pl-

RADS v2.1 versiyonu 2019 yaymlanmustir.

Prostat goriintiilemesinin kanser evrelemesi disinda tiimor odaklarini biyopsi dncesi tespit
etme gibi bir amaci da ortaya ¢ikmis oldu. PI-RADS genel itibariyle klinik olarak anlamh
prostat kanseri i¢in radyolojik bulgularin 6ngérdiigi bir risk siniflamasidir. Malignite
acisindan yiiksek risk teskil eden lezyonlara kognitif veya diger teknikler dahilinde
hedeflenmis biyopsiler de yapilabilir. PI-RADS skoru 1 ile 5 arasindadir. PI-RADS 1,
klinik olarak anlamli kanser ihtimali ¢ok diisiik demektir. PI-RADS 5 ise klinik olarak
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anlaml1 kanser ihtimali ¢ok yiiksek demektir. Bu skorlamanin yapilmasi i¢in dncelikle
¢ekim protokoliiniin PI-RADS’1n 6nerdigi sekliyle yapildigindan emin olmak gerekir. Pl-
RADS’1n tanisal olabilmesi i¢in multiparametrik prostat MRG’de ii¢ ortogonal diizlemde
T2A, biri yiiksek biri diisiik b degerlerine sahip olan difiizyon agirlikli goriintiiler ve
kontrast 6ncesi ve sonrasi dinamik kontrastlt T1A sekanslar elde edilmelidir. Ayrica
literatiirde dinamik kontrastli serilerin kullanilmadigi biparametrik prostat MRG nin de PI-

RADS skoruna etki edip etmeyecegi tartisilmaktadir.

22



Seminal Vesicles

PZa PZa
- Y Tz T TZh -
\ | /

Vi cz
\

- =

cz [/
1

PZpl PZpl

|
0, 0
1

TZa TZa
PZa PZa

= Ul 1 \uaeaaw/
\
pzpl

ars | aFs
1

PZa fyza)\lfmza)\ P22

- —— -~

Sekil 13. PI-RADS v2.1°de yer alan prostata ait sektor haritas1 (PI-RADS version 2.1,

Goriintiileri degerlendirirken kontrast dncesi T1A sekanslardan baglanmalidir. T1A

imajlarda prostat bezi veya seminal vezikiillerdeki hemoraji odaklar1 belirgin sekilde ayirt

23



edilmektedir. Ayrica, yakin lenf nodu metastazlar1 ve kemik metastazlart da T1A imajlarda

daha iyi tespit edilebilir.

T2A imajlarda 6ncelikle zonal anatomi, glandin genel goriiniimii, seminal vezikiil

invazyonu, ekstrakapsiiler yayilim ve lenf nodu metastazi degerlendirilmelidir.

T2A sekansinda normal periferal zon glandiiler dokuya bagl olarak hiperintens goriiliir.
Periferal zonda goriilen klinik anlamli kanser odaklar1 genellikle hipointenstir. Ancak bu
zonda goriilebilecek prostatit, hemoraji, glandiiler atrofi, biyopsi skarlar1 ve tedaviye bagl

skarlar (hormon/ablasyon vb.) gibi durumlar da hipointens goriilebilir.

Transizyonel zon T2A sekanslarda glandiiler ve stromal komponentin degiskenligine bagl
olarak heterojen sinyaldedir ve bu zondaki tiimor odaklar1 gizlenebilir. Transizyonel zon
tiimdrleri, sinirlar silik, spikiile veya silik sinirli, lentikiiler sekilli ve hipointens kapsiilden
yoksun goriilebilir. Ayrica iiretral sfinkter veya anterior fibromuskiiler stromaya invazyon

gosterebilir.

T2A sekansta primer olarak transizyonel zon (TZ) puanlamaya alinir. Normal TZ ve
benign prostat hiperplazisine bagli komplet enkapsiile nodiiller (tipik nodiil) 1 olarak
puanlandirilir. Tama yakin enkapsiile nodiiller VEY A enkapsiile olmamis homojen ve
siirl nodiiller VEY A nodiiller arasindaki homojen hipointens alanlar, 2 olarak
puanlandirilir. Silik sinirl, heterojen sinyalli nodiiller ve 2, 4, 5 kategorisine uymayan
bulgular 3 olarak puanlandirilir. Net sinirlandirilamayan, lentikiiler sekilli homojen yapida
hipointens lezyonlar 1.5 cm’den kiigiikse 4, biiylikse 5 olarak skorlandirilir. Ekstraprostatik
yayilim gosteren lezyonlar boyutundan bagimsiz olarak 5 olarak puanlandirilir. 4 ve 5

puanlamas1 malignite agisindan yiiksek riskli kabul edilir.

Yukarida belirtilen maddelere benzer olarak periferal zon (PZ) da T2A sekanslardan PI-
RADS skoru alabilir. Ancak PZ’nin asil PI-RADS kategorisini difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) ve goriiniir diflizyon katsayis1 (ADC) belirler.
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Skor

Transizyonel zon i¢cin T2A bulgular:

*Normal goriintimlii TZ
*Komplet enkapsiile tipik nodiil (tipik BPH bulgular1)

*Tama yakin enkapsiile nodiiller

*Enkapsiile olmamis homojen ve sinirl nodiiller

*Nodiiller arasindaki homojen hipointens alanlar

*Silik sinirli, heterojen sinyalli nodiiller

* 2, 4, 5 kategorisine uymayan bulgular

*1.5 cm’den kiigiik net sinirlandirilamayan, lentikiiler sekilli homojen yapida
hipointens lezyonlar

*1.5 cm’den biiyiik net sinirlandirilamayan, lentikiiler sekilli homojen yapida
hipointens lezyonlar
*Ekstraprostatik uzanim gosteren lezyonlar

Tablo 5. PI-RADS v2.1’e gore transizyonel zon i¢in tanimlanan T2A skorlamasi
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Sekil 14. PI-RADS kilavuzuna gore transizyonel zonda T2A goriintiilerde tabloda tarif
edilen lezyonlara ait skorlama (PI-RADSv2.1, 2019)

Hem periferal zon hem transizyonel zon i¢in DAG’de yiiksek ve ADC’de diisiik sinyal
olmamasi 1 olarak puanlandirilir. Kitlesel olmayan lineer veya kama sekilli lezyonlar
DAG’da hiperintens, ADC’de hipointens goriiliir ise 2 olarak puanlandirilir. Cevre
dokudan ayr1 fokal secilen DAG hiperintensite YA DA ADC hipointensitesi 3 olarak
puanlandirilir. Bu asamada 3 kategorisinde DAG hiper, ADC hipo goriiniim birlikte
olmamalidir. DAG hiper, ADC hipo karsiligi olan lezyonlar 1.5 cm’den kiigiikse 4,

bliyiikse 5 olarak puanlandirilir.
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Skor Periferal zon (veya transizyonel zon) icin DAG bulgular:
1  *DAG’de hiperintens ve ADC’de hipointens lezyon olmamasi

* DAG’de hiperintens, ADC’de hipointens goriiniime sahip kitlesel olmayan
2  lineer veya kama sekilli lezyonlar

*DAG hiper ya da ADC hipointens goriilen ¢evre dokudan ayr1 olarak secilen
fokal lezyonlar (DAG — ADC uyumsuz)

*1.5 cm’den kiiciik, DAG hiper, ADC hipointens goriilen lezyonlar (DAG —
ADC uyumlu)

*1.5 cm’den biiyiik, DAG hiper, ADC hipointens goriilen lezyonlar (DAG —
5 ADC uyumlu)
*Ekstraprostatik uzanim gosteren lezyonlar

Tablo 6. PI-RADS v2.1’¢ gore periferal zon i¢in tanimlanan DAG skorlamasi

Sekil 15. PI-RADS’1n 6nerisine gore periferal zon i¢in yapilan DAG ve ADC
goriintiilerine bagh skorlama (Panda et al., 2020)

Boylece sadece T2A ve DAG goriintiiler ile PI-RADS kategorisi biiyiik oranda
belirlenebilir. Ozellikle siipheli durumlarda dinamik kontrastl serilerden
faydalanilmaktadir. Dinamik seriler olmaksizin kisa siireli ¢ekim protokolleri biparametrik

MRG olarak da tartisiimaktadir.

Dinamik kontrastl serilerde lezyonda prostat parankimine gore erken kontrastlanma var ise

DKI (+), yok ise DKI (-) olarak kategorilendirilir. Bu asamada lezyonlar periferal zon igin
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DAG ile, transizyonel zon igin T2A ile korele edilmelidir. DKI tek basina PI-RADS

skorlandirmasina katkida bulunmamaktadir.

A
\

Sekil 16. Dinamik kontrastli incelemenin taniya katkisi. Dinamik kontrastli incelemede sol

periferal zonda erken fazda kontrast tutulumu gdsteren malign tiimdr odag: (ok) izleniyor

(DKI +).

PI-RADS skorlamasinda TZ i¢in temel olarak T2A imajlar, PZ i¢cin DAG ve ADC imajlar
kullanilmaktadir. DAG imajlarin tanisal olmadig1 durumlarda PZ i¢in T2A skorlamasindan

faydalanilabilir.
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Periferal Zon (DAG) PI-RADS Transizyonel Zon (T2A)

v

DKIi ()

v

DKIi (+)

v

Sekil 17. Giincel olarak 2019°da yayinlanan prostat gériintiileme, arsivleme ve bilgi
sistemi (PI-RADS) v2.1

2.3.7.5 Pozitron Emisyon Tomografi Uygulamalari

Gincel iiroloji kilavuzlari orta ve yiiksek riskli prostat kanserli olgularda evreleme igin en
az bir kesitsel metod (BT/MRG) ve kemik sintigrafisi ¢ekilmesini dnermektedir (Mottet et
al., 2021). Ancak 6zellikle lokal ileri evre olgularda ve takip sirasinda biyokimyasal niiks
goriilen olgularda bu konvansiyonel kesitsel metodlarin diagnostik yeterliligi sinirhidir.
Lenf nodu metastazi igin BT/MRG’nin boyut temeline dayanan degerlendirmesinde
duyarlilik yaklagik %40 gibi diisiik bir orandir ve bu konuda daha iyi goriintiileme
metodarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Loko-rejyonel, nodal ve uzak metastazlarin tespit

edilmesi hem hastanin evrelemesi agisindan hem de tedavinin belirlenmesi ac¢isindan
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biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu asamada pozitron emisyon tomografi (PET) gibi ileri
goriintiileme metodlarindan faydalanilir. Evreleme ve biyokimyasal niiks olgularinda PET

kullanim1 hizli bir sekilde rutin klinik pratikteki yerini almistir (Wallitt et al., 2017).

Onkolojik goriintiilemenin yapi tast olan F-18-FDG her ne kadar uzak organ metastazlarini
gostermede bagarili olsa da prostat kanserlerinde glukoz metabolizmasi diisiik oldugundan
primer tiimor odaginin tespitinde diisiik sensitiviteye sahiptir. FDG’nin basaris1 PSA
diizeyi ile iliskilidir. Yiiksek PSA ve ileri evre olgularda tanisal duyarlilig1 artmaktadir.
Bununla birlikte benign prostat hastaliklarinda da FDG tutulumu goriilebildiginden benign-
malign ayrimi gliclesmektedir. Bu gibi nedenlerden dolay1 6zellikle lokal ileri evre olgular
ve biyokimyasal niiks olan olgularin daha giivenilir bir sekilde goriintiilemesine yonelik
alternatif radyofarmasotik arayiglart olmustur (Subesinghe et al., 2020; Wibmer et al.,
2016).

Son yillarda 6zellikle biyopkimyasal niiks olgularinda bir hiicre membran fosfolipidi olan
kolinin C-11 ve F-18 ile isaretlendigi PET uygulamalari bu amagla kullanilmaktadr.
Yiiksek PSA seviyelerinde bu yontemlerin de duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin yiiksek
oldugu bildirilmistir (Ghafoor et al., 2019; Wibmer et al., 2016).

F-18 sodyum florid (NaF) ile yapilan PET uygulamalar1 da giincel uygulamada yer
almaktadir. Ancak bu radyofarmasétigin primer tiimor dokusunda viziiel olmayip 6zellikle
osteoblastik aktivite ve kemik remodellinge bagli olarak kemik metastazlarinda yogun
tutulum gosterdigi tespit edilmistir. Bu nedenle klinik uygulamada F-18 NaF PET
uygulamalari, kemik sintigrafisine gore kemik uptake’i daha 1yi olmasi, hizli plazma ve
yumusak doku klirensi, ¢ekim siiresinin kisa olmasi gibi avantajlart nedeniyle kemik
metastazinin tespitinde kemik sintigrafisinin yerini almasi giindemdedir. Sadece kemik
gorlintiileme amaciyla bu uygulamadan da faydalanilabilmektedir (Ghafoor et al., 2019;
Lofgren et al., 2017; Wallitt et al., 2017).
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a. b. e.

Sekil 18. F-18 NaF PET/BT ile kemik metastazlarinin gosterilmesi (Wallitt et al., 2017).

Bir transmembran glikoprotein olan prostat spesifik membran antijeni (PSMA) aslen
enzimatik karboksipeptidaz aktivitesi gostermektedir. Her ne kadar ismi prostat spesifik
olsa da bobrek, lakrimal ve tiikriik bezleri gibi baska dokularda da aktivitesi mevcuttur.
Bununla birlikte prostat kanserlerinde yiiksek derecede ekspresyon gostermesi nedeniyle
klinik aragtirmalarin odak noktasi haline gelmistir. Galyum-68 isaretli PSMA ile yapilan
PET uygulamalari; primer tiimor odaginin tespiti, lokorejyonel evreleme, kemik metastaz
tespiti, biyokimyasal niiks sonrasi sekonder evrelemede duyarliligi ¢cok yiiksek olmasi ve
bununla birlikte diisiik PSA degerlerinde bile timér odagini diger yontemlere gore tespit
edebilmesi nedeniyle hakl olarak klinik pratige hizla girmistir. Son yapilan meta-analizler
dogrultusunda da kilavuzlarda orta ve yiiksek riskli hasta grubunda Ga-68 PSMA PET
uygulamalari evreleme i¢in Onerilmektedir. Ayrica kemik metastazlarnin tespitinde de

diger PET yontemleri ve kemik sintigrafisine gore yiiksek duyarliliga sahip oldugu
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gosterilmistir (Han et al., 2018; Ugmak et al., 2020; Wallitt et al., 2017; Wibmer et al.,
2016; Zhou et al., 2019).

Sekil 19. Prostat kanseri evrelemesi i¢in yapilan Ga-68 PSMA PET/BT goriintiillemesi.

(soldan saga) PET/BT filizyon goriintiilerde sol periferal zonda primer tiimdr odagi
goriilityor. MIP goriintiilerde primer tiimor odagi disinda Ga-68 PSMA nin fizyolojik
tutulum yerleri olan lakrimal gland, tiikriik bezleri, karaciger, bobrekler, mesane ve barsak
anslar1 da goriintiilenmektedir. Aksiyal iskelette, vertebra korpuslarinda belirgin metastatik

lezyon tespit edilmemistir (Cook, 2017).

Bahsi gegen goriintiileme yontemleri disinda Lutesyum-177 ve itriyum-90 gibi
radyoizotoplari ile PSMA ligandinin isaretlemesiyle uygulanabilen ve teranostik olarak
gecen radyoniiklid tedavi yontemler 6zellikle kastrasyona direngli kemik metastazli prostat

kanserli olgularda gelecek adina timit vericidir (Wallitt et al., 2017; Wibmer et al., 2016).

PET goriintiilemenin en biiyiik limitasyonu, diisiik uzaysal rezoliisyona sahip olmasidir. Bu
nedenle PET/BT veya PET/MRG gibi konvansiyonel goriintiilemeler ile kombine edilerek
hibrit yontemler kullanilir. PET/BT ¢ogu merkezde bulunmasi, gérece diisiik maliyetli

olmasi, ¢ekim siirelerinin daha hizli olmasi ve kullanim alanlarinin olduk¢a genis olmasi



nedeniyle giiniimiizde en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda gelmektedir. Yumusak doku
rezoliisyonu nedeniyle PET/MRG de 6zellikle prostat kanserli olgularda kullanima
girmistir. Multiparametrik prostat MRG ile kiyaslandiginda tiimor tespitinde daha basarili
oldugu gosterilmistir (Hicks et al., 2018). Ancak bu yontemin yiiksek maliyeti, cok az
merkezde bulunmasi, ¢ekim siirelerinin uzun olmasi gibi kisitliliklar nedeniyle giiniimiizde
kullanim1 daha azdir. Cesitli calismalar ile birlikte prostat kanserinin timor tespiti ve
evrelemede PET/BT’ye gére PET/MRG uygulamalari benzer sonuglar vermektedir. Zaman
zaman ayri olarak c¢ekilen multiparametrik prostat MRG ile kognitif flizyon yapilarak
multidisipliner bigimde hasta degerlendirmeleri de yapilmaktadir. Uygulamalar
yayginlastikea ileriki yillarda PET/MRG nin prostat kanserinde tani ve tedaviye olan etkisi
daha da belirgin hale gelecektir (Civelek, 2018; Ghafoor et al., 2019; Subesinghe et al.,
2020; Tanaka et al., 2020; Tirkay, 2018; Wallitt et al., 2017; Wibmer et al., 2016).

2.3.7.6 Kemik Sintigrafisi

Visseral organ metastazi olduke¢a nadir olan prostat kanserinin, komsu dokulara invazyon
disinda en sik goriilen uzak metastaz, kemik metastazidir. Bu nedenle orta-ytiksek riskli
prostat kanserli olgularda kilavuzlara gore, kemik metastaz taramasi yapilmalidir. Bu

amagcla en sik kullanilan yontem kemik sintigrafisidir.

Tiim viicut kemik sintigrafisi siklikla Teknesyum-99m isaretli metilen difosfonat ile
yapilir. Bu yontem 6zellikle yiiksek PSA seviyesine sahip hastalarda osteoblastik
metastazlar gostermekte hassastir. Ancak erken metastazlarda goriilebilen osteolitik evreyi
tespit etmede ayn1 basariy1 gosteremez. Kolay ulasilabilir olmas1 ve ucuz maliyetinden
dolay1 halen ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Ancak lokal evrelemede kullanilan PET/BT
uygulamalarinin da kemik metastazlarin1 saptamadaki duyarliligi ve 6zgiilliigii cok ytiksek
oldugu kesfedildikten sonra kemik sintigrafisi ile diger PET/BT yontemleri
kiyaslanmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalarda da spesifik radyofarmasdétiklerin kullanima
girmesiyle F-18 NaF, C-11 kolin, Ga-68 PSMA gibi radyofarmasdétiklerin kullanildig:
PET/BT’de kemik metastazlarinin tespit edilme orani, konvansiyonel kemik sintigrafisine
gore daha yiiksek bulunmustur (Ghafoor et al., 2019; Lofgren et al., 2017; Subesinghe et
al., 2020; Tanaka et al., 2020; Zhou et al., 2019)
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2.3.7.7 Bilgisayarh Tomografi

Prostat kanserinin primer tiimor odaginin tespitinde ve lokal evrelemede bilgisayarli
tomografi rutin olarak kullanilmaz. Giincel uygulamada, nodal ve visseral metastazlarin
tespiti ile evreleme i¢in BT kullanimi faydalidir. Pelvik bélgede boyut ve morfoloji
kriterlerine gore lenf nodlar tarif edilebilir. Ancak 1 cm’den daha kiigiik lenf nodlarinin
tayininde PET/BT gibi molekiiler yontemler ¢ok daha duyarhidir. Yapilan BT
goriintiilemeler dahilinde litik veya sklerotik kemik metastazlar1 da tespit edilebilir. Ancak

PET/BT uygulamalarmin klinik pratige yerlesmesiyle birlikte hem nodal evreleme olsun

hem de tiim viicutta metastaz taramasi olsun, yakin donemde PET/BT hakimiyetinde

olacaktir. (Barbosa et al., 2019; Ghafoor et al., 2019; Hofman et al., 2018).

Sekil 20. Ileri evre prostat kanserli olguda evreleme i¢in yapilan Ga-68 PSMA PET/BT
incelemesi. Kosta yerlesimli kemik metastaz1 ve sag parailiak metastatik lenfadenopati,
BT’ de net secilemez iken (solda), PET/BT flizyon goriintiilerde (sagda) yogun tutulum
gostermektedir (Barbosa et al., 2019).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Se¢imi

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada Eyliil 2018 — Aralik 2020 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde evreleme amaciyla
Ga-68 PSMA PET/BT c¢ekilen 313 hasta ele alindi. Bu hastalardan multiparametrik prostat
MRG c¢ekilmeyen ve/veya patoloji sonucu bulunmayan 232 hasta ¢alisma dis1 kabul edildi.
Sonug olarak, histopatolojik olarak prostat kanseri oldugu kanitlanmis, multiparametrik

prostat MRG ve Ga-68 PSMA PET/BT c¢ekilmis toplam 81 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Tekrarlayan MRG veya PET/BT ¢ekimi yapilan olgularda tedavi dncesi ilk goriintiiler ele
alind1 ve ¢ekim tarihleri arasinda 6 aydan daha kisa siire olan MRG ile PET/BT goriintiiler
korele edilerek degerlendirildi.

3.2 Niikleer Tip Degerlendirmesi

Hastanemiz Niikleer Tip Anabilim Dalinda bulunan Germanyum-68/Galyum-68 jeneratorii
ile elde edilen ve isaretlenen radyofarmasdtikler kullanilarak ayni birimde bulunan
Siemens Biograph 6 TruePoint cihazi ile Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileri elde edilmistir.
Daha sonra elde edilen goriintiiler Syngo.via (Siemens, Erlangen, Almanya) adli is
istasyonu yazilimi ile fiizyon goriintiiler ve MIP goriintiiler elde edilerek hastalar
degerlendirmeye alinmistir. Degerlendirme dahilinde Niikleer Tip Anabilim Dalinda
bulunan biri 15 y1l, digeri 4 yil tecriibeye sahip iki arastirmaci tarafindan degerlendirilen
gorintiiler dahilinde prostat bezinde malign tiimdr odagi i¢in en yiiksek standardize
edilmis tutulum degerleri (SUVmax) is istasyonu araciligiyla hesaplanmis ve en yliksek
SUVmax degerine sahip lezyon indeks lezyon kabul edilmistir. Ayrica kas iskelet sistemi

degerlendirmeye alinarak kemik metastazi varligi ve yoklugu tespit edilmistir.

3.3 MRG Cekim Protokolii

Hastanemiz Radyoloji Anabilim Dalinda bulunan Siemens MAGNETOM Aera 1.5T MR
cihazi kullanilarak multiparametrik prostat MRG ¢ekimleri Tiirk Radyoloji Dernegi’nin
onerdigi standartlara ve PI-RADS’a uygun protokoller olusturularak faz dizilimli pelvik

coil kullanilarak elde edilmistir. Klinigimizde endorektal coil bulunmadigindan dolay1
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kullanilmamustir. Tetkik oncesi difiizyon agirlikli sekanslarin etkilenmemesi i¢in rektumun

bos olmasi tercih edilmistir. Tetkik sirasinda antiperistaltik ajan kullanilmamustir.

Cekim protokoliinde kontrast dncesi tamami yag baskisiz turbo-spin-echo ve 3.5 mm kesit
kalinliginda olmak {izere sagittal T2A, aksiyal T2A, koronal T2A ve aksiyal T1A imajlar
elde edilmistir. Aksiyal T2A i¢in TR=3970 ms, TE=77 ms, FOV=20 cm, voksel
boyutu=0.6x0.6x3.5 mm, Aksiyal T1A i¢in TR=350 ms, TE=10 ms, FOV=20 cm, voksel
boyutu=0.6x0.6x3.5 mm’dir. Difiizyon agirlikli gériintiiler b degerleri sirayla 50, 400, 800
sn/mm? elde olunmus, inline interpolation yontemiyle goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC)
haritalar1 elde edilmistir. Diflizyon agirlikli goriintiiler icin TR=3700 ms, TE 62 ms, FOV=
20 cm, voksel boyutu 1.6x1.6x3.5 mm’dir. Tercihen antekiibital venden intraventz olarak
0.1 mmol/kg dozunda, 2.5 ml/sn hizla uygulanan gadolinyumlu kontrast enjeksiyonu
sonrast 10 saniye araliklarla aksiyal planda T1A VIBE dinamik kontrastl seriler (TR=4.46
ms, TE=1.58 ms, FOV=26 cm, voksel boyutu=1.4x1.4x3.5 mm) elde edilmistir.

3.4 Radyolojik Degerlendirme

Cekilmis olan Ga-68 PSMA PET/BT de belirlenen en yiiksek SUVmax degerine sahip
indeks lezyon korele edilerek diftizyon agirlikli goriintiiler ve ADC haritalari
degerlendirmeye alinmistir. Birisi 20 y1l, digeri 4 y1l abdominal radyoloji alaninda
tecriibeye sahip iki radyolog tarafindan ADC haritalardan indeks lezyona ait ortalama
ADC 6lgiimii (x 10" mm?/s) birimiyle hesaplanmistir. Olgiim i¢in belirlenen ilgi alan
(ROI) standart olmasi agisindan 1.917 mm? olarak belirlenmistir. ADC 8lgiimlerinin
stibjektif olma ihtimaline binaen literatiire uygun olarak gézlemci ici ve gozlemciler arasi
uyum arastirilmistir. Olgiilen ADC degerlerinden ortanca olan (ADCmed) kabul edilmis ve

istatistiksel analizde kullanilmistir.

3.5 Patolojik Degerlendirme

Elde edilen preparatlar prostat patolojisinde 15 yil tecriibeye sahip bir patolog tarafindan
Gleason skorlamasina ve Uluslararas: Urogenital Patologlar Cemiyeti (ISUP) siniflamasina
uygun olarak degerlendirilmistir. Gleason 3+3 = ISUP evre 1, Gleason 3+4 = ISUP evre 2,
Gleason 4+3 = ISUP evre 3, Gleason 4+4 = ISUP evre 4, Gleason 4+5, 5+4, 5+5 = [SUP

evre 5 olarak kabul edilmistir (Tablo 7). Her bir preparatta belirtilen alanlar, indeks lezyon
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ile eslestirip uygun patolojik evre belirlenmistir. Ayrica perindral invazyon kriteri varlig

ve yoklugu da degerlendirmeye alinmistir.

Gleason skoru ISUP evresi
3+3 |
3+4
4+3 |

4+4 3+5 5+3
445 | 5+4 545

o1l wN -

Tablo 7. Uluslararas1 Urogenital Patologlar Cemiyeti’nin (ISUP) 2014 yilindan beri

kullanilmasini 6nerdigi Gleason skoruna gore Gleason ISUP evreleme siniflamasi.

3.6 istatistiksel Analiz

Yapilan ADC ol¢limlerinde gozlemeci i¢i ve gozlemciler arasi uyum, sinif i¢i korelasyon
katsayis1 (ICC) ile arastirilmistir. ADC 6l¢limlerinde median deger istatistiksel olarak
kullanilmistir. SUVmax degerinin haricinde SUVmax/ADC oran1 da parametre olarak
arastirilmistir. Prostat voliimii, serum PSA, serbest PSA, PSA dansitesi gibi degerler de
parametre olarak kullanilmistir. Tiim bu parametreler Gleason skoru / ISUP evresi,
perindral invazyon ve kemik metastazi ile ayr1 ayr1 karsilastirilmis korelasyon analizi

yapilmugtir.

Normallik testi igin, histogram analizi, Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Korelasyon
analizi igin Pearson ve Spearman testleri kullanilmistir. Her bir evre ile karsilastirma igin
ANOVA kullanilmistir. Evre, invazyon ve kemik metastazina gore karsilastirma analizi
i¢cin normal dagilim gosteren verilerde t testi, normal dagilim gostermeyen verilerde Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Olgiilen degerlerde istatistiksel anlaml1 farklilik
saptandiginda cut-off deger belirlemek, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerlerin belirlemek i¢in Youden indeksi, Receiver operating characteristic (ROC) egrisi
kullanilmistir. Tlim istatistiksel veri analizleri SAS studio ve R studio uygulamalari

kullanilarak elde edilmistir.
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3.7 Etik Kurul Onay1

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi

Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19 Subat 2021 toplanti tarihli 2021/3109 sayili

kararina gore etik kurul onay1 alinmistir. Bahsedilen karar Ek.1’de sunulmustur.

4. BULGULAR

4.1 Tanimlayici1 Bulgular

Calismaya 50-86 yas araliginda (ortalama 67.54+7.16) olan 81 erkek hasta dahil edilmistir.

Hastalarin Gleason ISUP evreleri sirasiyla, hastalarin %7.41’i (n=6) evre 1, hastalarin
%14.81°1 (n=12) evre 2, hastalarin %14.81’1i (n=12) evre 3, hastalarin %13.58’i (n=11)

evre 4, hastalarin %49.38’i (n=40) evre 5 prostat kanserine sahiptir. Hastalardan 51’inde

(%62.9) perindral invazyon var iken, 30’unda (%37) perinoral invazyon yoktur.

Hastalardan 50’sinde (%61.7) kemik metastazi yok iken 31 hastada (%38.2) kemik

metastazi tespit edilmistir.

Gleason ISUP evresi | Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Evre 1 6 741
Evre 2 12 14.81
Evre 3 12 14.81
Evre 4 11 13.58
Evre 5 40 49.38

Tablo 8. Gleason ISUP evresine gore hasta sayisi.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Toplam
Perinoral | YOK 4 6 5 4 11 30
invazyon | var 2 6 7 7 29 51
Kemik Yok 5 10 11 9 15 50
metastazi | \/gr 1 2 1 3 24 31

Tablo 9. Gleason ISUP evrelerine gore perinoral invazyon ve kemik metastazlari olan

hasta sayilar1.
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Kemik metastazi

Yok Var
Perinoral Yok 18 12
nvazyon | vr 32 19

Tablo 10. Perindral invazyon ve kemik metastazi i¢in ¢apraz tablo.

Degisken Ortalama Standart sapma | Ortanca deger
Yas 67.54 7.16 68.00
ADCmed 0.49 0.11 0.47
SUVmax 14.88 13.71 11.47
SUVmax/ADC orant 33.42 39.68 24.08
Prostat voliimii 61.12 30.77 53.00
PSA 98.40 169.41 33.64
Serbest PSA 15.22 18.98 4.56
PSA dansitesi 2.30 6.74 0.56

Tablo 11. Kullanilan degiskenlerin listesi, ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri.

Hastalardan yapilan ADCmed 6l¢iimii en diisiik 0.22, en yiiksek 0.77 dl¢iilmiis olup

ortalama deger 0.49+0.11 mm?/sn hesaplanmustir.

Elde edilen ortanca SUVmax degeri 11.47 (4.8-89.76) olarak saptanmigtir. SUVmax/ADC

orani i¢in ortanca deger 24.08dir (7.15-280.5). Hastalardan 6lgiilen prostat voliimii i¢in
ortanca deger 53 (16-150) ml 6l¢iilmiistiir. Serum PSA diizeyleri ortanca degeri 33.64

(0.44-860.9) ng/ml, serbest PSA diizeyleri ortanca degeri 4.56 (0.02-50) ng/ml, PSA

dansitesi ortanca degeri 0.56 (0.01-53.8) olarak 6l¢iilmiistiir.

ADCmed degerleri normal dagilim gostermektedir (Sekil 21), diger tiim parametreler

normal dagilim gostermemektedir.
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Sekil 21. ADC degerlerinin dagilimini gésteren histogram grafigi.

ADC 6l¢iimleri arasindaki uyum, sinif i¢i korelasyon (ICC) ile arastirilmistir. Gézlemci igi
uyum i¢in sinif i¢i korelasyon katsayisi (ICC) 0.816 bulunmustur. Gozlemciler arast uyum
i¢in ICC 0.879 bulunmustur (bu katsayinin 0.75-0.9 arasinda olmasi uyum ig¢in iyi

derecede giivenilir oldugunu gostermektedir).

ADCmed disindaki tiim parametreler normal dagilim gdstermediginden Spearman
korelasyon testi uygulandi. ADCmed ile SUVmax arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0.15). ADCmed ile diger parametreler arasinda da anlaml1 korelasyon saptanmadi. PSA
ve PSA iliskili diger parametreler (serbest PSA ve PSA dansitesi) ile SUVmax arasinda
zayif derecede korelasyon saptanmistir. SUVmax ile PSA arasinda p=0.0057,
rho=0.30441, SUVmax ile serbest PSA arasinda p=0.0038, rho=0.31776, SUVmax ile PSA
dansitesi arasinda p=0.0059, tho=0.30345 olarak hesaplandi (Tablo 12).
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Spearman Correlation Coefficients, N = 81
Prob > |r| under HO: Rho=0
SUVmax/ADC Prostat .
ADCmed SUVmax PSA Serbest PSA | PSA dansitesi
orani voliimii
ADCmed 1.00000 -0.15785 -0.46677 -0.29751 -0.12409 -0.21941 -0.04291
p degeri 0.1593 <.0001 0.0070 0.2697 0.0491 0.7037
SUVmax -0.15785 1.00000 0.92040 0.20773 0.30441 0.31776 0.30345
p degeri 0.1593 <.0001 0.0628 0.0057 0.0038 0.0059
SUVmax/ADC orani -0.46677 0.92040 1.00000 0.28686 0.28078 0.31080 0.25615
P degeri <.0001 <.0001 0.0094 0.0111 0.0047 0.0210
Prostat voliimii -0.29751 0.20773 0.28686 1.00000 0.35118 0.34011 -0.02171
p degeri 0.0070 0.0628 0.0094 0.0013 0.0019 0.8475
PSA -0.12409 0.30441 0.28078 0.35118 1.00000 0.87143 0.90352
p degeri 0.2697 0.0057 0.0111 0.0013 <.0001 <.0001
Serbest PSA -0.21941 0.31776 0.31080 0.34011 0.87143 1.00000 0.78127
p degeri 0.0491 0.0038 0.0047 0.0019 <.0001 <.0001
PSA dansitesi -0.04291 0.30345 0.25615 -0.02171 0.90352 0.78127 1.00000
p degeri 0.7037 0.0059 0.0210 0.8475 <.0001 <.0001

Tablo 12. Karsilastirma yapilan parametrelerin Spearman korelasyon katsayilarini ve p

degerlerini gosteren tablo.

4.2 Evreye Gore Degerlendirme

ADCmed, SUVmax, SUVmax/ADC orani, PSA, serbest PSA, PSA dansitesi

parametrelerinin tamami Gleason / ISUP evrelerine gore (1-2-3-4-5) ayr1 ayr1

karsilastirildi. Varyans analizi (ANOVA) sonucunda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 22. Calismaya dahil edilen hastalarin Gleason evresi, perindral invazyon ve kemik

metastaz varligina gore yapilan ¢oklu uyum analizine (MCA) ait grafik.

ISUP evrelerine gore anlamli fark olmamasi iizerine hastalar evre 1 (3+3), evre 2-3-4-5
(diger) olarak gruplandirildi. Ayn1 parametreler tekrar analiz edildi. Istatistiksel anlaml1
farklilik saptanmadi. Ancak evre 1 olan hasta sayis1 6 (%7.41) oldugundan giivenilir

olmayacagindan dolay: evreleme gruplarinda diizenleme yapildi.

ISUP evrelerine gore evre 1-2 (erken), evre 3-4-5 (ileri) olarak iki gruba ayrildi. Tim

parametreler erken ve ge¢ evre gruplarina gore analiz edildi.

Erken ve ileri evre gruplari arasinda ADC degerleri igin istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.1854).
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Erken ve ileri evre gruplart arasinda SUVmax degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0.000132, Cliff delta=-0.594, %95 giiven aralig1 [CI] -0.812, -0.335).
Erken ile ileri evre arasindaki yapilan ROC analizinde cut-off SUVmax degeri olarak
8.09’a gore duyarlilik %85.7, 6zgiilliik %66.6, pozitif prediktif deger %90, negatif
prediktif deger %57.1 olarak saptanmistir (p=0.0001, AUC=0.797, power=0.992) (Sekil
23).
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Sekil 23. Erken-ileri evre gruplar1 arasinda SUVmax i¢in yapilan ROC analizine ait grafik.
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Erken ve ileri evre gruplart arasinda SUVmax/ADC orani i¢in istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p=0.0002717, Cliff delta=-0.566, %95 giiven aralig1 [CI] -0.816, -
0.335). Erken ile ileri evre arasindaki cut-off degeri i¢in yapilan ROC analizinde cut-off
SUVmax/ADC degeri olarak 16.29’a gore duyarlilik %84.1, 6zgiillik %66.6, pozitif
prediktif deger %89.8, negatif prediktif deger %54.5 olarak saptanmistir (AUC=0.783,
power=0.984, p<0.001) (Sekil 24).
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Sekil 24. Erken-ileri evre gruplar1 arasinda SUVmax/ADC orani i¢in yapilan ROC

analizine ait grafik.
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Erken ve ileri evre gruplar1 arasinda PSA degeri i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0.0001, Cliff delta=-0.649, %95 giiven araligi1 [CI] -0.79, -0.31). Erken ile
ileri evre arasindaki cut-off degeri i¢in yapilan ROC analizinde cut-off PSA degeri olarak
25.32’ye gore duyarlilik %71.4, 6zgiilliik %94.4, pozitif prediktif deger %97.8, negatif
prediktif deger %48.5 olarak saptanmistir (AUC=0.825, power=0.998)(Sekil 25).

&
oo
I

o
o
I

Sensitivity

=
.
l

AUC: 0.825

0.2 —

I I I I I I
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Specificity

Sekil 25. Erken-ileri evre gruplari arasinda PSA i¢in yapilan ROC analizine ait grafik.
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Erken ve ileri evre gruplari arasinda serbest PSA degeri i¢in istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p<0.0001, CIiff delta=-0.728, %95 giiven araligi [CI] -0.892, -0.514).
Erken ile ileri evre arasindaki cut-off degeri igin yapilan ROC analizinde cut-off serbest
PSA degeri olarak 2.93’e gore duyarlilik %76.1 6zgiilliik %94.4, pozitif prediktif deger
%97.9, negatif prediktif deger %53.1 olarak saptanmistir (AUC=0.864, power=0.999)
(Sekil 26).
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Sekil 26. Erken-ileri evre gruplari arasinda serbest PSA i¢in yapilan ROC analizine ait
grafik.
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Erken ve ileri evre gruplar1 arasinda PSA dansite degeri i¢in istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0.000154, Cliff delta=-0.587 %95 giiven araligi [CI] -0.79, -0.322).
Erken ile ileri evre arasindaki yapilan ROC analizinde cut-off PSA dansite degeri olarak
0.495’e gore duyarlilik %66.6, 6zgiilliik %94.4, pozitif prediktif deger %97.6, negatif
prediktif deger %44.7 olarak saptanmistir (AUC=0.794, power=0.991) (Sekil 27).
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Sekil 27. Erken-ileri evre gruplar1 arasinda PSA dansitesi i¢in yapilan ROC analizine ait
grafik.
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Sekil 28. Erken — ileri evreye gore yapilan ve istatistiksel anlamli olan SUVmax,
SUVmax/ADC orani, PSA, serbest PSA ve PSA dansite degerleri i¢in yapilan ROC

egrilerinin tiimiinii ve egri altinda kalan alan (AUC) degerlerini bir arada gosteren grafik.

Degisken p degeri (ce: t'gf:jltua) Cut-off AUC Duyarhlik Ozgiilliik
ADC 0.18
SUVmax 0.0001 -0.594 8.09 0.797 %85 %66
SUVmax/ADC  0.0002 -0.566 16.29  0.783 %84 %66
PSA 2.98x10° -0.649 25.32 0.825 %71 %94
Serbest PSA  2.65x10® -0.728 2.93 0.864 %76 %94
PSA dansitesi 0.0001 -0.587 0.49 0.794 %66 %94

Tablo 13. Erken-ileri evre ayrimina gore degerlendirilen parametreler

4.3 Perinoral Invazyona Gore Degerlendirme

Perinoral invazyon varliginin, ADC degerleri i¢in yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmamistir (p=0.2991).
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Perinoral invazyon varliginin, SUVmax degerleri i¢in yapilan karsilagtirmada istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmamistir (p=0.6168).

Perinoral invazyon varliginin, SUVmax/ADC orani i¢in yapilan karsilagtirmada

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (p=0.865).

Perinoral invazyon varliginin, prostat voliimii i¢in yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmamuistir (p>0.05).

Perinoral invazyon varliginin, PSA degerleri i¢in yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmamustir (p=0.2895).

Perinoral invazyon varliginin, serbest PSA degerleri i¢in yapilan karsilastirmada

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamustir (p>0.05).

Perinoral invazyon varliginin, PSA dansite degerleri igin yapilan karsilagtirmada

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (p>0.05).

Perinoral invazyon varliginin erken-ileri evre gruplari arasinda yapilan karsilagtirmada

istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

Perindral invazyon varliginin parametrelerin tiimiiyle ve hastaligin evresi ile arasinda

istatistiksel anlaml1 bir iligki bulunmamaktadir.

4.4 Kemik Metastazina Gore Degerlendirme

Kemik metastazi varliginin ADC, SUVmax, SUVmax/ADC orani i¢in yapilan

karsilagtirmali analizde anlamli istatistiksel fark bulunmamuistir (p>0.05).
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Kemik metastazinin varligi ile PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
saptanmugtir (p=0.0036, Cliff delta=-0.386, %95 giiven aralig1 [CI] -0.61, -0.141). ROC
analizinde cut-off PSA degeri olarak 27.97’ye gore duyarlilik %77.4, 6zgiilliik %60,
pozitif prediktif deger %54.5, negatif prediktif deger %81 olarak saptanmistir
(AUC=0.693, power=0.85) (Sekil 29).
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Sekil 29. Kemik metastazi1 varligi ile PSA degerleri arasinda yapilan ROC analizine ait

grafik.
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Kemik metastazinin varligi ile serbest PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001554, Clift delta=-0.419, %95 giiven aralig1 [CI] -0.648, -
0.17). ROC analizinde cut-off serbest PSA degeri olarak 3.85’¢ gore duyarlilik %80,
ozgiilliik %60, pozitif prediktif deger %55.5, negatif prediktif deger %83.3 olarak
saptanmustir (AUC=0.710, power=0.91) (Sekil 30).
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Sekil 30. Kemik metastazi varlig1 ile serbest PSA degerleri arasinda yapilan ROC analizine

ait grafik.

4.5 Gleason Skoru 7 Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Gleason ISUP evre 2 (3+4) ve evre 3 (4+3) olan hastalar da ayr1 olarak degerlendirilerek

parametreler karsilastirilmistir. Yapilan istatistiksel analizde evre 2 ve evre 3 hastalar i¢in
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ADC, PSA, serbest PSA, PSA dansite degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Evre 2 ve 3 hastalarin SUVmax degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p=0.02726). Cut-off olarak 12.91 degerine gore evre 2 ve 3’1 istatistiksel olarak
ayirabilme duyarliligi %58.3, 6zgilligii %83.3, pozitif prediktif degeri %77.7, negatif
prediktif deger %66.6 olarak saptanmistir (AUC=0.774) (Sekil 31).
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Sekil 31. Evre 2 ve 3 hastalarin SUVmax degerleri arasindaki fark i¢in yapilan ROC

analizine ait grafik.
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Evre 2 ve 3 hastalarin SUVmMax/ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (p=0.01706). Cut-off olarak 24.4 degerine gore evre 2 ve 3’1 istatistiksel
olarak ayirabilme duyarliligi %75, 6zgiilligi %83.3, pozitif prediktif degeri %81.8, negatif
prediktif deger %76.9 olarak saptanmistir (AUC=0.778) (Sekil 32)
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Sekil 32. Evre 2 ve 3 hastalarin SUVmax/ADC degerleri arasindaki fark i¢in yapilan ROC
analizine ait grafik.

4.6 Risk Grubuna Gore Degerlendirme

Avrupa Uroloji Cemiyeti ve diger topluluklarin kilavuzda énerdigi risk siniflamasinda
prostat kanserli olgularda PSA, Gleason ISUP evresi ve klinik evresine gore hastalar hem
lokal rekiirrens hem de aktif siirveyans agisindan risk grubu diisiik-orta-yiiksek olarak
smiflandiriimaktadir (Coakley et al., 2017; Mottet et al., 2021) (Tablo 14).
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Ortarisk

Yiiksek risk

Diisiik risk

PSA < 10 ng/ml

PSA 10-20 ng/mi

PSA > 20 ng/ml

Gleason ISUP evre
1 (skor <7)

Gleason ISUP evre
2-3 (skor 7)

Gleason ISUP evre
4-5 (skor >7)

T1-2a

T2b

T2c

T3-4 veya N+

Tablo 14. Prostat kanseri i¢in Avrupa Uroloji Cemiyeti ve diger topluluklarin dnerdigi risk

siniflamasi.

Gleason evre 1 olgular, genellikle organa sinirlhidir ve ilagsiz aktif izlem ile takip edilirler.

Ancak orta ve yiiksek riskli olgularda lokal ve sistemik evreleme yapmak amaciyla

PET/BT g¢ekilmesi onerilmektedir. Bu nedenle ¢alismaya dahil edilen hastalar agirlikl

olarak orta ve yiiksek riskli hastalardan olusmaktadir (Tablo 15).

Risk siiflamasi

Hasta sayisi1 (n)

Diisiik 2
Orta 16
Yiiksek 63

Tablo 15. Hastalarin risk siniflamasina gére dagilimu.

Buna gore hastalar orta ve yiiksek risk gruplarina gore ayrilarak daha 6nce analiz edilen

degiskenler bu gruplar ile karsilagtirildi.




Orta ve yiiksek riskli hastalarda ADC o6l¢giimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0.03311, CIiff delta=0.346, %95 giiven araligi [CI] 0.0329, 0.654). ROC
analizinde cut-off ADC 0.55 degerine gore duyarlilik %79.3, dzgiillikk %62.5, pozitif
prediktif deger %89.2, negatif prediktif deger %43.4 olarak hesaplanmistir (AUC=0.673,
power=0.599) (Sekil 33).
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Sekil 33. Orta ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda ADC degerleri i¢in yapilan ROC
analizine ait grafik.
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Orta ve yiiksek riskli hastalarda SUVmax olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0.00652, Cliff delta=-0.442, %95 giiven aralig1 [CI] -0.715, -0.139).
ROC analizinde cut-off SUVmax 8.09 degerine gore duyarlilik %84.1, 6zgiilliik %56.2,
pozitif prediktif deger %88.3, negatif prediktif deger %47.3 olarak hesaplanmistir
(AUC=0.721, power=0.825) (Sekil 34).
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Sekil 34. Orta ve yiiksek riskli hasta gruplari arasinda SUVmax degerleri igin yapilan ROC

analizine ait grafik.
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Orta ve yiiksek riskli hastalarda SUVmax/ADC 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0.002199, CIliff delta=-0.498, %95 giiven aralig1 [CI] -0.749, -
0.241). ROC analizinde cut-off SUVmax/ADC 16.29 degerine gore duyarlilik %82.5,
ozgiilliikk %62.5, pozitif prediktif deger %89.6, negatif prediktif deger %47.6 olarak
hesaplanmistir (AUC=0.749, power=0.91) (Sekil 35).
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Sekil 35. Orta ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda SUVmax/ADC degerleri i¢in yapilan
ROC analizine ait grafik.
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ROC Curve
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Sekil 36. Orta ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda ADC, SUVmax, SUVmax/ADC

degerleri i¢in yapilan ROC analizine ait toplu grafik.
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5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1

Olgu 1. 65 yas erkek hastaya ait goriintiiler. (PSA=13.64 ng/ml, serbest PSA=1.98 ng/ml,
Gleason skoru=3+4, ISUP evre=2) (a) Ga-68 PSMA PET/BT’de sag periferal zonda
SUVmax degeri 7.20 olan timor odagi izleniyor. (b) Difiizyon agirlikli b=800
goriintlilerde lezyon net sinirlandirilamaz iken (c) ADC goriintiilerde belirgin hale

gelmektedir. ADC degeri 0.45 olarak olgiilmiistiir.
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Olgu 2

Olgu 2. 80 yas erkek hastaya ait goriintiiler. (PSA=252.5 ng/ml, serbest PSA=40.4 ng/ml,
Gleason skoru=3+4, ISUP evre=2) (a) Ga-68 PSMA PET/BT’de prostat bezi santral zonda
SUVmax degeri 19.95 olan tiimor odagi izleniyor. (b) Diflizyon agirlikli b=800
goriintlilerde lezyon hiperintens izleniyor, (c) ADC goriintiilerde belirgin hipointens

goriilmektedir. ADC degeri 0.61 olarak ol¢iilmiistiir.
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Olgu 3

Olgu 3. 57 yas erkek hastaya ait goriintiiler. (PSA=117.1 ng/ml, serbest PSA=36.2 ng/ml,
Gleason skoru=4+3, ISUP evre=3) (a) Ga-68 PSMA PET/BT’de prostat bezi santral zonda
solda SUVmax degeri 16.38 olan tiimor odagi izleniyor. (b) Diflizyon agirlikli b=800
goriintiilerde lezyon hafif hiperintens izleniyor, (¢) ADC goriintiilerde belirgin hipointens

goriilmektedir. ADC degeri 0.40 olarak 6l¢iilmiistiir.
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6. TARTISMA

Multiparametrik prostat MRG’nin giincel kullanima girmesiyle fonksiyonel MRG
sekanslarinin prostat kanserinin tespitinde dnemi anlasilmaktadir. Periferal zon ve
transizyonel zondaki tiimdr odaklarinin benign prostat dokusundan ayirt edilmesinde
difiizyon agirlikli sekanslar 6nemli bir yer tutmaktadir. Hem yiiksek b degerindeki
difiizyon agirlikli goriintiiler, hem de ADC haritasindan degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir. ADC haritalarinda tiimor odaklari benign prostat dokusuna gore daha
diisiik sinyalde goriilmektedir. Tiimdriin seliilaritesine bagl olarak ADC degerlerinin

degistigi, yiiksek seliilariteye sahip tiimorlerde ADC degerlerinin daha diisiik oldugu
Zelhof ve ark. yaptig1 ¢alismada gosterilmistir (Hoeks et al., 2011; Zelhof et al., 2009).

Difiizyon kisitlanmasi varlig1 tespit edilebildigi gibi ADC degeri de kantitatif bir sekilde
olgtilebilmektedir. Desouza ve ark. yaptigi ¢calismada periferal zondaki malign tiimor
odaklarindan 6lgiilen ortalama ADC degeri 1.30+0.30 X 10 mm2/s, normal periferal
zondan dlgiilen ortalama ADC degeri 1.71+0.16 x 10 mm?/s olup istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.001). Cut-off degeri 1.6 olarak hesaplanmistir (AUC=0.89) (deSouza et
al., 2007).

Zelhof ve ark. yaptigi galismada malign odaklardan 6lgiilen ADC 6l¢iimlerinin ortalamasi
1.45+0.26 X 10 mm?/s, normal prostat dokusundan Slciilen ADC &lgiimlerinin ortalamasi
1.90+0.33 x 10 mm?/s olup her iki l¢iim arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik mevcuttur
(p<0.001). ADC igin cut-off deger 1.62 olarak belirlenmis (AUC=0.86) (Zelhof et al.,
2009).

Bununla birlikte PI-RADS v2.1°de tiimor odaklari igin 6ngoriilen ADC cut-off degeri 0.75-
0.90 olarak belirlenmistir (PI-RADSv2.1, 2019).

Bizim ¢alismamizda &lgiilen ADC degetlerinin ortalamasi 0.49+0.11 x 10 mm?2/s olup
literatiirdeki verilerin daha altinda 6l¢tilmiistiir. ADC 6lgiimii i¢in ¢alismamizda indeks
lezyon PET/BT ile belirlenip bu lezyondan 6l¢iim yapilmistir. Literatiire gore dl¢timlerin
daha diisiik olmasi, PET/BT’ de indeks lezyonlarin sinirlar1 ve boyutlarinin daha kolay ayirt

edilmesine baglanmistir.

Prostat kanserinin tespitinde Ga-68 PSMA PET/MRG ile Multiparametrik prostat MRG’yi
karsilastiran Hicks ve ark. yaptigi calismada (Hicks et al., 2018) bu iki yontemin 6zgilliigi

benzer olmakla birlikte 6zellikle Gleason skoru >7 olan olgularda duyarlilik seviyesi
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PET/MRG’de daha yiiksek bulunmustur (AUC=0.94, AUC=0.81). Yine diger ¢aligmalarda
da Ga-68 PSMA PET/BT nin tiimér lokalizasyonunun ve indeks lezyonun tespitinde
oldukg¢a duyarli ve mpMRG’ye gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (Berger et al., 2018;
Civelek, 2018; Rhee et al., 2016; Zamboglou et al., 2016). Bu nedenle bizim ¢alismamizda
indeks lezyon tespitinde Ga-68 PSMA PET/BT’nin kullanilmasi uygun goriilmiistiir.

Rhee ve ark. yaptigi calismada (Rhee et al., 2016) ADC ile SUVmax degerleri arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir (p=0.47). Wang ve ark. yaptig1 ¢alismada ise
ADC ile SUVmax degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (p=0.00794). Bizim

calismamizda ise ADC ile SUVmax arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (p>0.05).

Gaur ve ark. yaptigi1 ¢calismada (Gaur et al., 2018) ADC o6lgtimleri ile ISUP evreleri
arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon bulunmustur (r=-0.21, p=0.0002). Bizim
calismamizda ADC o6l¢iimleri ile ISUP evresi arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05). Yine ISUP evreleri 1-2 (erken), 3-4-5 (ileri) olarak
gruplandirildiginda da istatistiksel anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).

Chen ve ark. yaptig1 ¢alismada (Chen et al., 2019), Ga-68 PSMA PET/BT’de 6lgiilen
SUVmax degerlerinin, Gleason evresi, PSA diizeyleri, timor voliimiiyle pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (p<0.01). Bu ¢alismada erken-ileri evre prostat kanseri i¢in cut-
off SUVmax degeri 8.4 olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda bu deger 8.09 olarak

hesaplanmistir ve Chen ve ark. yaptig1 ¢calisma ile benzerdir.

Olgiilen SUVmax degerlerinin ISUP evre 1-2 ve 3-4-5 olarak gruplandirildig: bir baska
calismada (Jochumsen et al., 2021) SUVmax ile evre arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik mevcuttur. Cut-off olarak SUVmax 18.78 degerine gore duyarlilik %76, 6zgiilliik
%81, pozitif prediktif deger %79, negatif prediktif deger %79 olarak hesaplanmistir
(p=0.008, AUC=0.84). Yine ayn gruplandirmaya gore yapilan bir baska ¢alismada
(Klingenberg et al., 2021) evre 1-2 ve evre 3-4-5 gruplari arasinda cut-off SUVmax degeri
11.4’e gore duyarlilik %51.2, 6zgiilliikk %77.4 olarak hesaplanmigtir (AUC=0.65). Bizim
calismamizda her iki grup arasinda cut-off SUVmax degeri olarak 8.09’a gore duyarlilik
%85.7, ozgiilliikk %66.6, pozitif prediktif deger %90, negatif prediktif deger %57.1 olarak
saptanmistir (p=0.0001, AUC=0.797).
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SUV%J;O?;geﬁ AUC Duyarlik | Ozgiillik
Jochumsen ve ark. 18.78 0.84 %76 %81
Klingenberg ve ark. 114 0.65 %51.2 %77.4
Bizim ¢alismamiz 8.09 0.79 %85.7 %66.6

Tablo 16. ISUP evre 1-2 (erken) ve 3-4-5 (ileri) olarak ayr1 gruplarda 6lgiilen SUVmax

degerlerinin evre ile iliskisi gosteren caligsmalar

Alessandrino ve ark. yaptigi ¢alismada (Alessandrino et al., 2019) Gleason skoru 7 olan
hastalarda ISUP evre 2 (3+4) ve evre 3 (4+3) olan olgular arasinda tiimor dokusundan
yapilan ADC o6l¢iimlerinin (p=0.03) ve tiimor dokusu / normal doku ADC oraninin
(p=0.0007) evre 2 (3+4) ve evre 3 (413) olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik icerdigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda bu iki grup arasinda ADC
Olctimlerinde anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05). Bizim ¢alismamizda bu iki grup
arasinda SUVmax ve SUVmax/ADC orani i¢in istatistiksel anlamli fark mevcuttur
(p=0.0276, p=0.01706) ve bu bulgu literatiir i¢cin yenidir. Gleason evre 2 (3+4) ve evre 3
(4+3) gruplar1 arasinda cut-off degerleri SUVmax i¢in 12.91, SUVmax/ADC orani i¢in
24.40 olarak belirlenmistir (AUC=0.774, AUC=0.778).

Tilimor dokusu / normal doku ADC oraninin (normalize ADC) kullanildig1 bagka bir
caligmada (Manetta et al., 2019) ortalama ADC degerlerinin ve normalize ADC
degerlerinin Gleason skoru ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0.0001). Ancak bu
calismada giivenilir bir cut-off degeri verilmemistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada
normalize ADC degerlerinin evre 2 ve evre 3 olgular arasinda anlaml farklilik gosterdigini

ortaya koymaktadir.

Bizim calismamiz ve literatiirdeki diger calismalar birlikte degerlendirildiginde Gleason
skoru 7 olan olgularin 3+4 (evre 2) ve 4+3 (evre 3) olarak ayr1 evrelerde
degerlendirmelerinin gerekli oldugu ve evre 3 olan olgularin daha yiiksek risk gozetilerek

takip edilmelerinin dogru yaklagim oldugu anlasilmaktadir.

Berger ve ark. yaptigi calismada (Berger et al., 2018) SUVmax degerinin PSA diizeyi ve

ISUP evresi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0.001). Bizim ¢alismamizda
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da SUVmax ve SUVmax/ADC oranimin PSA diizeyiyle (p=0.003, p=0.004) ve ISUP
evresiyle (p=0.0001, p=0.0002) pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir ve literatiir ile
uyumludur. SUVmax/ADC oraninin ISUP evresi ile korelasyonu bu agidan literatiir i¢in

yenidir.

Kim ve ark. yaptig1 ¢aligmada (Kim et al., 2014) ekstrakapsiiler uzanim varligi igin ADC
degeri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.001, AUC=0.771).

Perindral invazyon varliginin, prostat kanserinin ekstraprostatik yayilimi ve prognoz ile
yakin bir iliskisi vardir (Cozzi et al., 2013). Gordetsky ve ark. yaptigi ¢alismada
(Gordetsky et al., 2016) perinoral invazyon varliginin yiiksek PSA degerleri ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir (p=0.02). Ancak perinoral invazyonun, ISUP evresi dahil olmak
tizere diger parametrelerle anlamli iliskisi bulunmamistir. Perinéral invazyonun
arastirildig bir baska ¢alismada da (Zareba et al., 2017) perindral invazyon varliginin
mortalite ile yakin iligkili oldugu gosterilmis ancak perindral invazyon varliginin yas, ISUP
evresi ve timor voliimii ile arasinda iligski bulunmadigi saptanmistir (p=0.17). Bizim
caligmamizda da perindral invazyon varliginin Karsilastirilan ADC, SUVmax,
SUVmax/ADC orani, prostat voliimii, yas, PSA, serbest PSA, PSA dansitesi gibi

parametrelerle istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamuistir (p>0.05).

Kemik metastazi olan prostat kanserli olgular1 arastiran bir ¢alismada (Ottosson et al.,
2020), kemik metastazi varliginin PSA degeri ile arasinda anlaml bir istatistiksel iliski
bulunmustur (p<0.01). Bizim ¢alismamizda da PSA ve serbest PSA degerlerinin kemik
metastazi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur (p=0.003, p=0.001).
Ancak diger karsilastirilan parametreler ile kemik metastazi arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir (p>0.05).

Wang ve ark. yaptigi ¢alismada (Wang et al., 2020) benign ve malign prostat lezyonlari
arasinda yapilan ADC, SUVmax ve SUVmax/ADC oraninin karsilastirilmasinda
SUVmax/ADC oraninin, yalniz SUVmax ve yalniz ADC 6l¢limiine gore daha duyarlh
olabilecegi gosterilmistir. Yine bu calismada malign lezyonlardan elde edilen ADC
Olctimlerinde median deger 0.69, SUVmax Ol¢limlerinde median deger 14.86,
SUVmax/ADC orani 6l¢iimlerinde median deger 19.64 olarak belirtilmistir. Gleason
skoruna gore yapilan korelasyon analizinde ADC degerinin negatif korelasyon (p=0.0007),
SUVmax ve SUVmax/ADC oraninin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmigtir

(p<0.00001). Benign-malign lezyon ayrimi i¢in yapilan cut-off degerler ADC igin 1.02,
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SUVmax i¢in 11.72 olarak belirtilmistir. Benign ve malign lezyon ayriminda ADC igin
duyarlilik 90.6%, 6zgiilliik 58.1% (AUC=0.816), SUVmax i¢in duyarlilik 67.2%, 6zgiilliikk
97.7% (AUC=0.905) ve SUVmax/ADC orani i¢in duyarlilik 81.2%, 6zgiilliik 88.4%
(AUC=0.929) olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir.

Uslu-Besli ve ark. yaptigi ve halen devam eden ¢alismanin 6n sonuglarina gore (Uslu-Besli
etal., 2019) Ga-68 PSMA PET/MRG ile mpMRG ¢ekimlerinden elde edilen SUVmax ile
ADC arasinda negatif korelasyon mevcuttur (p=0.01). Lenf nodu metastazi varligina gore
yapilan degerlendirmede lenf nodu metastazi olan hastalarda ADC, SUVmax ve
SUVmax/ADC orant igin istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur (p=0.02, p=0.01,
p=0.01). Lenf nodu metastazi1 varligina gore belirlenen cut-off degerleri ADC i¢in 0.92,
SUVmax i¢in 19.8, SUVmax/ADC orani i¢in 22.5 olarak belirlenmistir. Bu degerlere gore

lic parametre i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 olduk¢a yiiksek bulunmustur.

Uslu-Besli ve ark. ve Wang ve ark. yaptigi ¢calismalar SUVmax/ADC oraninin prostat
kanseri i¢in yapilan goriintiilemelerde duyarliligi artirmak igin giivenilir kantitatif bir

6l¢iim olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Wang ve ark. yaptigi calisma temel olarak bu parametrelerin benign-malign lezyon
ayriminda kullanimin1 aragtirmaktadir ve bu asamada sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Uslu-Besli ve ark. yaptig1 ¢alismada bu parametreler lenf nodu metastazi
olan ve olmayan hastalar arasinda karsilastirllmigtir. Ancak prostat kanseri olan ve
evreleme i¢in bagvuran hastalarda bu parametreler igin prostat kanseri evresi, perinoral
invazyon ve metastaz i¢in giincel literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu
calismamizda ADC, SUVmax ve SUVmax/ADC orani gibi parametrelerin ISUP evresi,

perindral invazyon ve kemik metastazi ile iliskisini arastirmay1 amacladik.

Bizim calismamizda parametrelerin ISUP evreleri ile arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu nedenle onceki ¢aligmalardan da faydalanarak hastalar ISUP evre 1-2 ve 3-
4-5 olarak erken ve ileri evre seklinde gruplandirildi. Her iki grup i¢in ADC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.18). SUVmax ve
SUVmax/ADC orani i¢in istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0.0001,
p=0.0002). Erken-ileri evre ayriminda cut-off degeri SUVmax i¢in 8.09, SUVmax/ADC
icin 16.29 olarak belirlendi (AUC=0.797, AUC=0.783). Ayrica bu gruplar arasinda PSA,
serbest PSA ve PSA dansitesi parametreleri i¢in de istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p=2.98x107°, p=2.65x10, p=0.0001). Erken-ileri evre ayriminda cut-off
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degeri PSA icin 25.32, serbest PSA i¢in 2.93, PSA dansitesi i¢in 0.49 olarak belirlendi
(AUC=0.825, AUC=0.864, AUC=0.794). Buna gore erken-ileri evre ayriminda en kiymetli

parametre serbest PSA ve PSA degerleridir. Ayn1 zamanda SUVmax 6l¢iimii ve

SUVmax/ADC orani da ileri evre hastaligi tahmin etmede PSA kadar giiglii bir

parametredir.

CIiff delta

Degisken p degeri (etki giicii) Cut-off AUC Duyarhlik Ozgiilliik
ADC 0.18
SUVmax 0.0001 -0.594 8.09 0.797 %85 %66
SUVmax/ADC  0.0002 -0.566 16.29 0.783 %84 %66
PSA 2.98x10° -0.649 25.32 0.825 %71 %94
Serbest PSA  2.65x10° -0.728 2.93 0.864 %76 %94
PSA dansitesi 0.0001 -0.587 0.49 0.794 %66 %94

Tablo 17. Erken-ileri evre ayrimina gore degerlendirilen parametreler

Bizim ¢aligmamizda perindral invazyon varligi ile karsilastirilan tim parametreler arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamigtir. Buna gore perindral invazyon varliginin

bagimsiz prognostik faktor oldugu sonucuna varilmastir.

Calismamizda kemik metastazi ile ADC, SUVmax, SUVmax/ADC orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir. Kemik metastazi varlig ile PSA ve

serbest PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.003,

p=0.001). Buna gore cut-off degeri PSA i¢in 27.97, serbest PSA i¢in 3.85 olarak

hesaplanmistir (AUC=0.693, AUC=710).
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Cliff delta

Degisken p degeri Cut-off AUC Duyarhhk Ozgiilliik

(etki giicii)
PSA 0.003 -0.386 27.97 0.693 %77 %60
Serbest PSA 0.001 -0.419 3.85 0.710 %80 %60

Tablo 18. Kemik metastazi varligina gore degerlendirilen parametreler

Calismamizda Gleason skoru 7 olan evre 2 (3+4) ve evre 3 (4+3) olgular arasinda yapilan
analizde SUVmax ve SUVmax/ADC orani i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigstir p=0.02, p=0.01). Buna gore iki grup arasinda cut-off degerleri SUVmax i¢in
12.91, SUVmax/ADC orani igin 24.40 olarak belirlenmistir (AUC=0.774, AUC=0.778).

" r t testi N
Degisken p degeri etki giicii Cut-off AUC Duyarhhk Ozgiillik
SUVmax 0.02 0.61 1291  0.774 %58 %83

SUVmax/ADC 0.01 0.69 2440  0.778 %75 %83

Tablo 18. Gleason skoru 7 olan evre 2 ve evre 3 hastalar arasinda degerlendirilen

parametreler

Sokmen ve ark. yaptig1 bir ¢alismada (Sokmen et al., 2017) risk grubuna gore yiiksek riskli
grupta diger gruplara gére ADC degerlerinin istatistiksel anlaml1 olarak daha diisiik
saptandigi ortaya konmustur (p<0.001). Orta ve yiiksek riskli prostat kanserli olgularda
literatiirde SUVmax degerleri i¢in yapilan bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda her iki grup arasinda 6lgiilen ADC, SUVmax ve SUVmax/ADC degerleri
acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p=0.03, p=0.0006, p=0.0002). Orta-
yiiksek risk ayrimi agisindan cut-off degeri ADC i¢in 0.55, SUVmax i¢in 8.09,
SUVmax/ADC orani i¢in 16.29 olarak belirlenmistir (AUC=0.673, AUC=0.721,
AUC=0.749). Bu agidan bulgular literatiirde yenidir.
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Cliff delta

Degisken p degeri (etki giicil) Cut-off AUC Duyarhhk Ozgiilliik
ADC 0.03 0.346 0.55 0.673 %79 %62
SUVmax 0.0006 -0.442 8.09 0.721 %84 %56
SUVmax/ADC  0.0002 -0.498 16.29  0.749 %82 %62

Tablo 19. Orta-yiiksek risk ayrimina gore degerlendirilen parametreler

Calismamizda bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen toplam hasta
sayist 81°dir. Sonuglarin daha giivenilir olabilmesi agisindan gelecekteki ¢aligmalarin daha

cok hasta ile yapilmasi faydali olacaktir.

Calismamizda indeks lezyon tespiti i¢in Ga-68 PSMA PET/BT tetkiki kullanilmistir.
Gilintimiizde bu tetkik daha ¢ok orta ve yiiksek riskli prostat kanserli olgularda evreleme
amaciyla kullanilmaktadir. Bu nedenle ¢calismamizda ISUP evresi 1 olan, diisiik riskli
grupta yer alan hasta sayis1 digerlerine nazaran azdir. Bu da d6rneklemi olusturan hastalarin
evresinin dagilimi agisindan homojeniteyi etkilemektedir. Calismamizda arastirilan
parametrelerin gelecekteki calismalarda diistik riskli olgular da dahil edilerek yapilmasi

daha uygun olacaktir.

Klinigimizde PET/MRG cihazinin bulunmamasi da bir diger limitasyon nedenidir.
Gilinlimiizde bu cihazlar maliyet ve kullanim alan1 agisindan ¢ok az merkezde
bulunmaktadir. Ga-68 PSMA PET/MRG nin lezyon tespitinde yumusak doku
¢ozlinlirliigline bagl olarak daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle gelecekteki ¢alismalarin PET/MRG ile korele edilerek yapilmasi daha faydali
olabilir.

7. SONUC

Tiim diinyada insidans1 yiiksek ve prognoz spektrumu genis olan prostat kanserinin uzun
vadeli takiplerinde birtakim prognostik faktorlerin belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu amagla giincel klinik yaklasimda Gleason ISUP evresi ve PSA degerine gore diistik-

orta-yliksek risk gruplari belirlenmekte, hastalarin prognozu buna gore tahmin edilmekte,

niiks agisindan takibi risk grubuna gore yapilmaktadir.
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Calismamizin sonucunda, hastalarin evrelemesi i¢in yapilan Ga-68 PSMA PET/BT ve
multiparametrik prostat MRG tetkiklerinden elde edilen kantitatif 6l¢timlerin, prognoz

acisindan kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Tiim parametreler arasinda PSA ve serbest PSA degerleri, hastaligin evresi ve kemik

metastazini belirleme agisindan halen kullanilan en 6nemli parametredir.

Prostat kanseri lezyonlarinin tespitinde en duyarli goriintiileme yontemi PSMA PET
uygulamalaridir. Bu tetkik ile korele edildiginde mpMRG’de indeks lezyonun ayirt

edilmesi daha kolay hale gelmektedir.

Yiiksek riskli olgulart belirlemede ise kantitatif olarak elde edilen ADC, SUVmax,
SUVmax/ADC o6l¢iimleri gelecek adina timit vericidir. Yiiksek riskli olgular belirlemede
cut-off degeri ADC i¢in 0.55, SUVmax i¢in 8.09, SUVmax/ADC orani i¢in 16.29 olarak
tespit edilmistir.

Calismamiz SUVmax ve SUVmax/ADC oraninin, prostat kanserinin erken ve ileri evresini

ayirabilmede PSA ve serbest PSA degerleri kadar kiymetli oldugunu ortaya koymaktadir.

SUVmax ve SUVmax/ADC oraninin ayni1 zamanda Gleason skoru 7 olan ISUP evre 2 ve
evre 3 olan hastalar1 ayirmada da basarili oldugu ortaya konmustur. Bu olgularin ayri evre

ve ayri risk grubunda degerlendirilmesinin gerekliligini géstermektedir.

Bu caligsmada, perindral invazyon varliginin tiim parametrelerden bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu gosterilmistir.

ADC o6l¢timlerinin klinik kullanima girmesi ve standardize edilebilmesi i¢in halen cesitli
caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Tiim6r/normal doku ADC orani, ADCmin gibi
parametreler literatlirde arastirilmaktadir. ADC haritalarinin daha hassas olabilmesi icin

molekiiler yontemlerden de faydalanilabildigi bu ¢aligmada gosterilmistir.

ADC ve SUVmax dlglimlerinin yaninda, SUVmax/ADC orani da prostat kanserinin
biyolojik davranigini gosterme acisindan prognostik faktor olarak gelecek i¢in timit vaat
etmektedir. Bunun igin kantitatif analizlerin daha ¢ok yayginlagmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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