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OZET

BiYOKIMYASAL NUKSU OLAN PROSTAT KANSERI HASTALARININ
YENIDEN EVRELEMESINDE GA-68 PSMA PET/BT'NIN DEGERI

DR. ZEYNEP AYDIN

UZMANLIK TEZIi

KONYA--2021

Amac: Giiniimiizde prostat kanserinde (PK) Galyum-68 prostat spesifik membran antijeni
(Ga-68 PSMA) pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/ BT) goriintiileme,
tiim diinyada giderek yayginlagsmaktadir. Hastane i¢i sentez yapabilen jenerator ve sentez
modulleri sayesinde prostat kanseri gotr unt ulemesinde standart hale gelmek uzeredir. Bu,,
cali sma ile 9> PSMA PET/BT nin biyokimyasal n uksii olan prostat kanserli hastalarda
yeniden evrelemedeki ba sarisinin, psa kinetikleri ve histopatolojik parametrelerle
kiyaslanarak saptanmasi ama clanmi gtir.

Gereg ve yontem: Ocak 2018 ile Ekim 2020 tarihleri arasinda Niikleer Tip Boliimiinde
Ga-68 PSMA PET/BT cekilen erkek hastalarin kayitlari taranarak yeniden evreleme igin
basvuran hastalardan biyokimyasal niiksii olan hastalar tespit edildi. Bu hastalarin arsiv
kayitlar1 taranarak PSA kinetikleri, primer tedavi modaliteleri ve biyopsi sonuglari
kaydedildi. Hasta goriintiileri tekrar degerlendirilerek PSMA PET/BT’de lokal niiks, lenf
nodu, kemik ve diger organ metastazlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, 73 kisilik biyokimyasal niiks tanili yeniden evreleme hasta
grubunda 61 hastada rekiirrens ile uyumlu artmig PSMA tutulumu izlenmis olup, Ga-68
PSMA PET/BT, biyokimyasal rekiirrens goriilen prostat kanser tanili hasta
popiilasyonunda ( ortalama PSA 2,42 ng/mL, range 0,2- 24,14 ng/Ml) niiks bolgesinin
tespitinde % 83,5’lik pozitiflik oraniyla yiiksek performans gostermistir. RP grubunda %
70,5'lik bir pozitiflik oran1 gézlemledik. Saptama orani, serum PSA diizeyi arttikga
arttyordu (PSA 2 ng/ml'nin tizerindeyken elde edilen en yiiksek saptama oran1 % 92 idi).
Bulgularimiz RT grubunda serum PSA 2-3,3-5 ve >5,0 seviyeleri i¢in sirastyla % 95,2, %
90 ve % 100 Ga-68 PSMA PET/BT pozitiflik orani saptandi.

Ga-68 PSMA PET/BT’de patolojik bulgu saptanmayan hastalar ile patolojik bulgu
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saptanan hastalar arasinda; PSA degerleri, PSA hizlari, Gleason Skoru/Grade’i ve HT alip-
almama durumlar1 anlaml farklilik gostermektedir (sirasiyla p:0.049, p:0,048).

Sonug¢: Ga-68 PSMA PET/BT biyokimyasal niiks olan hastalarda rekiirrens alanini yiiksek
dogrulukta tespit edebilmektedir. Yeniden evrelemede PSMA ekspresyonunun serum PSA
seviyeleri ve Gleason skoru ile korele oldugu ve rekiirrensin saptanmasi ile iliskili oldugu
sonuglarina varilmis olup, Ga-68 PSMA PET/BT incelemesinin hasta yonetimine belirgin
katk1 saglayabilecegi ongoriilmiistiir. Ancak bulgularin daha genis serilerde prospektif

calismalar ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Anahtar kelimeler: Prostat Kanseri, Ga-68 PSMA PET/BT, Biyokimyasal Niiks



ABSTRACT

THE VALUE OF Ga-68 PSMA PET/CT IN RESTAGING PATIENTS WITH
PROSTATE CANCER WITH BIOCHEMICAL RECURRENCE

Dr. ZEYNEP AYDIN
THE MASTER THESIS

KONYA—2021

Background and Aim: Today, Gallium-68 prostate specific membrane antigen (Ga-68
PSMA) positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) imaging in
prostate cancer (PC) is becoming increasingly common all over the world. It is about to
become a standard in prostate cancer imaging, thanks to the generator and synthesis
modules capable of in-hospital synthesis. The aim of this study was to determine the
success of Ga-68 PSMA PET/CT in restaging prostate cancer patients with biochemical
relapse, by comparing them with psa kinetics and histopathological parameters.

Materials and methods: The records of male patients who underwent Ga-68 PSMA
PET/CT in the Nuclear Medicine Department between January 2018 and October 2020
were scanned, and patients with biochemical recurrence were identified among the patients
who applied for restaging. Archive records of these patients were scanned and PSA
kinetics, primary treatment modalities and biopsy results were recorded. Local recurrence,
lymph node, bone and other organ metastases were evaluated in PSMA PET/CT by
reevaluating the patient images.

Results: In our study, increased PSMA uptake consistent with recurrence was observed in
61 patients in the restaging patient group with a diagnosis of biochemical recurrence of 73,
and Ga-68 PSMA PET/CT was used in the patient population with a diagnosis of
biochemical recurrence in prostate cancer (mean PSA 2.42 ng/mL, range 0.2- 24.14 ng/MI)
showed a high performance in the detection of the recurrence zone with a positivity rate of
83.5%. We observed a positivity rate of 70.5% in the RP group. The detection rate
increased as the serum PSA level increased (the highest detection rate was 92% when PSA
was above 2 ng/ml). Our findings In the RT group, 95.2%, 90% and 100% Ga-68 PSMA
PET/CT positivity rates were found for serum PSA 2-3,3-5 and >5.0 levels, respectively.
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Between patients with no pathological findings in Ga-68 PSMA PET/CT and patients with
pathological findings; PSA values, PSA rates, Gleason Score/Grade, and HT or not show
significant differences (p:0.049, p:0.048, respectively). Conclusion: Ga-68 PSMA PET/CT
can detect the area of recurrence with high accuracy in patients with biochemical
recurrence. It was concluded that PSMA expression in restaging was correlated with serum
PSA levels and Gleason score and was associated with the detection of recurrence, and it
was predicted that Ga-68 PSMA PET/CT examination could make a significant
contribution to patient management. However, the findings need to be supported by
prospective studies in larger series.

Keywords: Prostate Cancer, Ga-68 PSMA PET/CT, Biochemical Recurrence
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1.GIRIS

Prostat kanserleri tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir ve
kanser ile iligkili 6limler listesinde 5. Sirada yer almaktadir (Torre, 2015). Tiirkiye’de
prostat kanseri insidansi, erkeklerde, Diinya’da oldugu gibi akcigerden sonra ikinci
siradadir. Prostat kanseri insidansinin; Diinya ortalamasi1 28/100.000, Avrupa ortalamasi
60/100.000, Tiirkiye ortalamasi ise 37/100.000°dir. Ulkemizde prostat kanserinin
mortalitesi, erkeklerde, akcigerden sonra ikinci siradadir (Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu
Kanser Daire Bagkanligi, 2017).

Glincel kilavuzlara gore prostat kanseri teshisi en sik ultrason esliginde transrektal
igne biyopsisi ile konmaktadir. Prostat kanserinin evrelemesi; tiimdriin yerlesimi, Gleason
Skorlamasi, serum PSA degeri, lenf nodu ve uzak metastaz varligmmin arastirilmas ile
yapilmaktadir. Ayrica giincel kilavuzlarda prostat kanseri, TNM evresine, serum PSA
degerine ve Gleason skoruna gore diisiik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli olarak ii¢ gruba
ayrilmaktadir. Prostat kanserinin dogru sekilde evrelenmesi tedavi kararinda ve hasta
yonetiminde dogrudan etkili oldugu i¢in olduk¢a 6nemlidir (Mottet, 2016).

Gincel kilavuzlarda PK i¢in Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemenin 6neri diizeyine
bakacak olursak, Ulusal Kapsamli Kanser Agi’nin (NCCN) giincel versiyonunda FDA
onayl olmamasina karsin, klinik caligmalar ve kontrollii arastirmalarda yapilabilecegi
yoniinde goriis bildirirken (National Comprehensive Cancer Network,2020), EAU
kilavuzunda, radikal prostatektomi (RP) sonrast BR’de 6nerilmekte olup, radyoterapi (RT)
sonrast BR’te ise ilk planda biyopsi kilavuzlugu agisindan multiparametrik MR (mpMR)
onerilmekle birlikte, kiiratif kurtarma tedavisine uygun hastalardka PSMA PET
onerilmektedir (Mottet, 2020). Son olarak “ilerlemis PK’de optimal goriintiileme” ASCO
kilavuzunda, ileri PK’de belirlenen sartlarda konvansiyonel goriintiileme yam sira yeni
jenerasyon goriintiileme (NGI) tanmimlamasi altinda, PSMA PET goriintiileme Onerileri
bulunmaktadir (Trabulsi, 2020).

Son yillarda giindemde olan Ga-68 PSMA (Prostat Spesifik Membran Antijeni)
PET/BT incelemesi ile yapilan ¢alismalarda, umut verici sonuglar elde edilmekte olup,
prostat kanserli hastalarin yonetiminin iyilestirilmesinde etkili olacagi ongoriilmektedir (
Afshar-Oromieh, 2012). PSMA, bir tip II transmembran proteini olup, prostat kanseri
hiicrelerinde (6zellikle metastatik hastalik, rekiirrens ve agresif tiimorlerde) ekspresyonu

artmaktadir (Wright, 1995).



Ga-68 ile isarteli PSMA PET/BT incelemesi ile bu prostat kanserli hiicreler yiiksek
dogrulukta saptanabilmektedir. Yapilan az sayida giincel ¢alismada, Ga-68 PSMA PET/BT
incelemesinin prostat kanseri rekiirrensi ve lenf nodu metastazini saptamada yiiksek
sensitivite ve spesifite ile umut verici sonuglar elde edildigi goriilmiis olmakla birlikte (
Maurer 2016, Afshar-Oromiech 2015), bu konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya gerek
duyulmaktadir.

Lokalize prostat kanseri tanisi alan hastalarda, aktif izlemden lokal radikal
tedavilere varan tedavi se¢enekleri uygulanabilmektedir. Prostat kanseri nedeniyle kiiratif
cerrahi veya radyoterapi yapilan hastalarda ilerleyen donemlerde relaps goriilebilmekte, bu
nedenle uzun donemli takip Onerilmektedir. Radikal prostatektomi yapilan hastalarda PSA
degerinin tespit edilemez diizeyde olmasi beklenmektedir. EAU kilavuzlarina gére post
operatif 2 kez >0.2ng/ml PSA diizeyi prostatektomi yapilmamis ve kiiratif radyoterapi
(RT) alan hastalarda ise RT sonrasi 6lglilen en diisik PSA diizeyinden en az 2ng/ml
yiikselisin saptanmasi rekiirrens ag¢isindan anlamli kabul edilmektedir ( Mottet, 2016).

Biyokimyasal rekiirrens saptanmasi durumunda, hastaligin lokalizasyonu ve
yayginligiin belirlenmesi tedavi etkinligini ve seklini etkileyeceginden, yeniden evreleme
amacli goriintiileme tetkiklerine ihtiyag duyulmaktadir. PSA degeri <Sng/ml olmasi
durumunda geleneksel ve konvansiyonel yontemlerden kemik sintigrafisi ile olasi litik
kemik metastazlar1 ve BT ile kiigiik lenf nodlar1 saptanamayabileceginden, tanisal
dogruluklari disiiktiir ( Chan,2019).

Pelvik MR incelemelerinin ise yapilan degisik ¢calismalarda sensitivitesinin %48 ile
%100 arasinda degismekte oldugu gorilmistir (Roy, 2013). Yapilan sinirh sayida
calismada ise Ga-68 PSMA PET/BT incelemesinin diisik PSA degerinde bile lezyon
deteksiyonunda yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu goriilmiistiir (PSA degeri 2ng/dl
veya lizerinde %96,8, 1-2 arasinda %93, 0,5-1 arasinda %72 ve 0,2-0,5 arasinda %57,9).
Boylelikle Ga-68 PSMA PET/BT incelemesi ile niilks veya metastazlar daha erken
donemde saptanabilmekte, ve hastalik yonetiminde etkin bir goriintiileme yontemi olarak
kullanilabilecegi ongoriilmektedir (Eiber, 2015).

Calismamizda biyokimyasal rekiirrens gelisen prostat adenokarsinom tamili
hastalarda, yeniden evreleme amaciyla yapilan Ga-68 PSMA PET/BT incelemesinin
Gleason skorlar1 ve es zamanli serum PSA degerleri ile PSMA pozitif lezyon

saptanabilirligi arasindaki iliskinin aragtirilmasi amaglanmaistir.



2.GENELBILGILER
2.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi

Prostat bezi gelisimi, 8-12. haftalarda insan koryonik gonadotropinin uyarimi
sonucu salgilanan testosteron tarafindan saglanir. Prostat epiteli iiretral tomurcugun
endodermal epitelinden koken alirken g¢evre mezensim prostat stroma ve kas kismini
olusturur. Prostat bezi dogum aninda kiiglik olup puberteye kadar adeta bir dinlenme

safhasindadir. Puberteyle birlikte biiylimeye baslar (Balbay, 2008).

2.2 Prostat Bezinin Anatomi Ve Histolojisi

Prostat bezi diafragma iirogenitalisin iistiinde, mesanenin arka alt yiizii altinda,
simfizis pubisin arkasinda, rektumun Oniinde ve iiretranin pars prostatika adindaki ilk

kisminin ¢evresinde bulunur (Kuran,1983).

Prostatin arterleri daha siklikla inferior vezikal arter olmak iizere, internal pudental
ve orta rektal (hemoroidal) arterlerdir. Venleri ise prostatik vendz pleksus ile internal iliak
vene dokiiliir. Prostat bezinin lenfatik sistemini internal iliak (hipogastrik), sakral, vezikal
ve eksternal iliak lenf nodlar1 olusturur. Prostat bezi pelvik pleksustan kdken alan sempatik

ve parasempatik sinirler araciligi ile inerve olur (Brooks, 2007).

Prostat bezi ilk kez 1980 de Mc Neal tarafindan glandiiler yapisina gére li¢ zona
ayrilmistir. Buna gore glandiiler elemanlar santral zon, periferik zon ve transizyonel zon
olmak iizere iice, non glandiiler yapilar ise anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik

sfinkter olmak iizere ikiye ayrilmistir (McNeal, 1981).

1-Transizyonel zon: Prostat bezi voliimiinliin %5’ini olusturur. Prostatik iretra
cevresindeki mukozal bezleri igerir. Benign prostat hiperplazisinde (BPH) de en

cok tutulan zon transizyonel zondur.

2-Santral zon: Prostat bezi volimiiniin %25’ini olusturur. Koni seklindedir ve
taban kismi1 mesane boynunda, apeksi ise prostatik utrikul seviyesindedir. Bu
glandlar yapisal ve histolojik olarak geri kalan prostat glandlarindan farklidirlar ve

bu glandlarin Wolf kanallarindan kaynaklandiklar diisiiniilmektedir (Walsh, 2005)



Adenokarsinom larin %]1-5’lik kism1 bu zondan gelisir.

3-Periferal zon: Prostat bezinin %70’lik en biiyiikk hacmini olusturur. Periferal zon
prostatin palpe edilebilen tek bdliimiidiir ve apeksten tabana dogru posterolateral
olarak uzanir. Periferal zonun ayr1 bir 6zelligi adenokarsinomlarin %70 oraninda

buradan gelismesidir. Ayrica bu zon kronik prostatitten en sik etkilenen zondur

Anterior fibromiiskiiler stroma tiim prostat dokusunun %30° unu olusturur ve
prostatin anteriorunda yer alir. Glandiiler yap1 igermez. Detriisor kastan koken alir ve
prostatin On yiiziinii tamamen kaplar. Preprostatik sfinkter iiretrayr tiimiiyle saran diiz kas
yapisinda sfinkterdir ve glandiiler eleman i¢ermez. Retrograd ejekiilasyonu onler (18
Anafarta, 2011).

Transition zone

Central zone

Anterior fibromugcular stroma

Sekil 1. Prostatin Zonal Anatomisi (Yacoub, 2018)



2.3 PROSTAT KANSERLERI

Prostat bezinde en sik karsilagilan tiimorler adenokanserlerdir. Adenokarsinomlarin
%90’dan fazlas1 epitel kaynakli olup, yaklasik %70’1 periferal zondan, %30°u transizyonel
zon ve santral zondan gelismektedir.

Prostat Adenokanseri: Prostat Kkanserlerinin %95’ini olusturmaktadir. Prostat
kanseri tiim diinyada ikinci en sik goriilen kanser tiirii olup, kanser ile iliskili 6liimler
listesinde besinci sirada yer almaktadir (Torre, 2015). Yapilan calismalara gére Avrupada
prostat kanserinin 5 yillik sagkalim oranlarmin 1999-2001 yillarinda %73.4 iken 2005-
2007 yillarinda %83.4 ¢ yiikseldigini gostermistir (De Angelis, 2014).

Prostat kanserlerinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2016 yili histolojik simiflamasi

Tablo 1’ de verilmistir.

EPITELYAL TUMORLER MEZENKIMAL TUMORLER
Glandiiler Neoplaziler Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor
Asiner Adenokarsinoma Strhomal sarkom
Atrofik Leiomyosarkom
Psddohiperplastik Rajbdomyosark.(.)m
Kopiiksii Leiomyom Anjiyosarkom
Kolloid Sinovyal sarkom
i oy Enflamatuar myofibroblastik tiimor Osteosarkom
g:ﬁ(h y}:iuk hiicreli Dediferansiye pleomorfik sarkom Soliter
ositi

Pleomorfik dev hiicreli
Sarkomatoid
Prostatik intraepitelyal neoplazi-yiiksek
grade Intraduktal karsinom

Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid

Urotelyal karsinom

Squaméz Neoplaziler

Adenosquaméz karsinom

Squaméz hiicreli

karsinom Bazal hiicreli

karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER
Noroendokrin diferansiyasyon gosteren
Adenokarsinom lyi diferansiye ndroendokrin timor
Kii¢iik Hiicreli noroendokrin
Karsinom Biiyiik hiicreli
noroendokrin Karsinom

fibroz timor

Hemanjiyom

Graniiler hiicreli timor
HEMATOLENFOID TUMORLER
Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma
Kronik Lenfositik Losemi/kiigiik lenfosittik lenfoma
Follikiiler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma Akut

myeloid 16semi

B lenfoblastik 16semi/lenfoma

DIGER NADIiR GORULEN TUMORLER
Kistadenom

Nefroblastom Rabdoid

timor

Germ hiicreli timorler

Seffaf hiicreli adenokarsinom

Melanom

Paragangliom

Noroblastom

METASTAZ

Tablo 1: Prostat kanserlerinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2016 yil1 histolojik simiflamast




2.3.1 Risk Faktorleri

Yas: Yas prostat kanseri i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Ilerleyen yas ile beraber

goriilme siklig1 ve riski artmaktadir (Hsing, 2006).

Aile Hikayesi: Yapilan genetik ¢caligmalar sonucunda prostat adenokarsinomlariin
%5-10"unda genetik ailesel yatkinlik bulunmustur (Society, 2017). Birinci derece
yakininda prostat kanseri olanlarda prostat kanseri gelisme ihtimali, olmayanlara gore 2 kat
fazla iken, birinci derece yakininda iki veya daha fazla kiside prostat kanseri bulunanlarda

bu risk 5-11 kat artmaktadir ( Leitzmann, 2012).

Irk: Degisik etnik gruplarda prostat adenokarsinom insidansi farkliliklar
gostermektedir. Amerikada yasayan siyah erkeklerde ve Afrika kokenli Karayipli
erkeklerde insidans oldukga yliksek goriilmektedir (Society, 2017).

Hormonal Faktorler: Androjen hormonu androjen reseptorleri {izerinden timor
hiicresinde transkripsiyonu artirarak prostat karsinomunda progresyona yol acar. Ayni
sekilde testosteron ve onun metaboliti dihidrotestosteron aynmi yol iizerinden karsinom

gelisme riskini artirir (Culig, 2014).

Diyet: Diyetin prostat kanseri riskine olan etkisini gosteren giiglii kanitlar
bulunmamaktadir. Avrupa Prospektif Kanser ve Niitrisyon Arastirmasi'ndan (EPIC) elde
edilen sonuglara gore insulin benzeri biiylime faktorii-I (IGF-1) seviyeleri ve siit
iirlinlerinden elde edilen yiiksek protein alimi ile prostat kanseri gelisme riski arasinda
zayif korelasyon oldugu gosterilmistir (Key, 2014). Yapilan SELECT ¢alismasinda
selenyum ve Vitamin E nin kanseri 6nlemede rolii olmadig1 saptanmis olmasi nedeniyle
prostat kanseri riskini azaltmak amaciyla onerilmemektedirler (Lippman, 2009). Benzer
sekilde, likopen ile plasebonun karsilagtirildigi bir meta-analizde, likopenin prostat kanseri

insidansin1 azaltmadigi saptanmustir (Ilic, 2012).

Genetik Pleomorfizm: BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyonunda ve Lynch sendromunda
prostat kanseri riski artmaktadir (Society, 2017).



Digerleri: Metabolik sendromun prostat kanseri riski ile zayif ve istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir iligkisi olmakla birlikte, bu durum cografi bolge ile degisiklik
gostermektedir. Metabolik sendromun komponentlerine teker teker bakildiginda, sadece
hipertansiyon ve bel ¢evresi 6l¢iimlerinin (>102cm) prostat kanseri riskinde artisa neden
oldugu ve bu riski swrasiyla %15 ile %56 oranlarinda arttirdigr saptanmistir (Esposito,
2013). Ayrica cinsel davranislarin, alkol tiiketiminin, ultraviyole radyasyona maruziyetin,
kronik enflamasyonun ve mesleki maruziyetin etiyolojik olarak onemli olabilecegi de

giincel tartisilan konulardir (Leitzmann, 2012).

2.3.2 Prostat Kanserinde Tam

2.3.2.1 Prostat Spesifik Antijen (PSA):

Wang tarafindan 1979 da tanmimlanan glikoproteindir (Wang, 1979). Prostat asiniis
epitelinden salgilanir. Normal sartlarda PSA seminal siv1i igerisinde yiiksek
konsantrasyonda (mg/ml), serumda ise diisiik konsantrasyonda (ng/ml) bulunur. PSA
prostat kanseri i¢in spesifik degildir. PSA yiiksekligi prostatitlerde, prostatik infarktlarda,
prostatin major travmalarinda (igne biyopsisi veya TUR gibi), veya benign prostat
hiperplazisinde (BPH) izlenebilir. Ancak bu yiikseklik gecicidir ve tedavi sonrasi normal
degerlere iner (Gretzer, 2007).

Prostat bezi i¢in spesifik bir marker olan PSA’nin normal referans araligi 0-4 ng/ml
dir. Prostat kanserlerinin %15 inde serum PSA degerleri normal olarak goriilebilmektedir
(Catalona, 1997; Thompson, 2004). PSA degeri 4-10 ng/ml olan vakalarin %25 inde
prostat biyopsisi ile tant konabilmektedir. PSA dansitesi, PSA yiikselme hizi ve
serbest/total PSA oram gibi diger parametreler de tani i¢in kullanilabilmektedir (Bazinet,
1994).
2.3.2.2 Dijital Rektal Muayene (DRM) :

Prostat kanseri ¢ogunlukla periferal zon yerlesimli olmasi nedeniyle, dijital rektal
muayene ile saptanabilmektedir. Yaklasik %18 lik bir hasta grubunda PSA degerinden
bagimsiz olarak DRM ile prostat kanseri tespit edilebilmektedir (33 Richie, 1993). Prostat
kanserli hastalarin %20-25’inde PSA degeri 4 ng/ml’nin altindadir (34 Gretzer, 2002).
Anormal DRM yiiksek Gleason skorlar1 ile iligkili olup, biyopsi endikasyonu
olusturmaktadir (Okotie,2007; Gosselaar, 2008).



2.3.2.3 Biyopsi:

Ultrason esliginde igne biyopsisi tan1 amaglh standart olarak kullanilan yontemdir.
PSA vyiiksekligi ve/veya siipheli DRM bulgular1 biyopsi endikasyonu olusturmaktadir.
Prostat biyopsilerinde ¢ogunlukla transrektal ydntem kullanilmaktadir. Orneklemeler,
bilateral olarak apeksten bazise kadar, periferal zonun en posterior ve en lateral ucuna kadar
alinmali, trans rektal ultrasonografi (TRUS) veya DRM de siiphelenilen alanlardan ise ek
orneklemeler yapilmalidir. Ik kez Hodge ve arkadaglarinin tanimladig1 ‘seksdant biyopsi’
teknigi su anda yetersiz olarak kabul edilmekte, 8 veya daha fazla, ideal olarak 10-12 kor
biyopsisi 0nerilmektedir (Eichler, 2006; Shariat, 2008).

2.3.3 Prostat Adenokarsinomlarinin Histopatolojik Derecelendirmesi

Prostat adenokarsinomunda derecelendirme sistemi ilk olarak Donald F.Gleason
tarafindan 1966 yilinda olusturulmustur. Ilerleyen yillarda da ilk olusturulan
smiflandirmaya yeni eklemeler yapilarak bu sistem zaman i¢inde gelistirilmis ve halen
gelistirilmeye devam edilmektedir. Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2005
modifikasyonundan sonra en son giincellemesi ISUP 2014 toplantisinda yapilmigtir . 2014
yilinda 19 farkli iilkeden katilan, 65 prostat kanseri patolojisi uzmani ile iirolog, radyasyon
onkologu ve medikal onkologdan olusan toplam 17 klinisyenin katildig1 toplantida, ISUP
2005°de karar verilemeyen konular ve 2005 modifikasyonu sonrasi yapilan prognostik
calismalarin sonuglart sunulmustur. Giincel klinik verilere gore Gleason 2-5 skorlari
kullanimdan kalkmis, Gleason skor 2-10 araligi yerine Gleason Grade grup 1-5 araligi
kullanilmaya baslanmistir (Epstein, 2016).

Gleason derecelendirme sistemi hem 6nemli prognostik bilgi saglar, hem de tedavi
planlamasinda 6nemli role sahiptir. Gleason paternleri 1’den 5’e¢ kadar derecelendirilir.
Gleason derecelendirme sisteminde primer (baskin) ve sekonder (2. en sik veya en yiiksek)
yapisal patern belirlenir. Toplam Gleason derecesi ise primer ve sekonder paternlerin
toplamindan olusur. Eger tek tip glandiiler yapilar izleniyorsa aynmi derece birbiri ile

toplanarak skor olusturulur (Epstein, 2010).



2.3.3.1 2010 Modifiye Gleason Sistemi — Gleason Paternleri:

Gleason Patern 1: Tek tek, ayr1 duran uniform glandlar ve sirt sirta yerlesen
glandlardan olusan, sikica bir araya gelerek kitle yapmis, genelde iyi sinirli nodiil izlenir.
igne biyopsisinde tanmda Gleason skor 1 verilmemelidir. Adenozis, adenomatoid

hiperplaziden ayirt edilmelidir.

Gleason Patern 2: Patern 1°¢ benzer ancak, daha kotii sinirlidir. Cok az miktardaki
stroma ile ayrilan glandlar daha gevsek yerlesimlidir, patern 1°deki kadar uniform
degillerdir.

Gleason Patern 3: Patern 1 ve 2’de izlenen glandlardan daha kiigiik ¢aplarda, tek tek
ve ayr1 yerlesimli arada benign glandlar kalacak sekilde infiltratif goriiniime sahip diizensiz
sinirl timdr izlenir

Gleason Patern 4: Birbirleriyle birlesen glandlarin olusturdugu, dis kenarlari
zigzagl gruplar ile genis, dis kenarlar1 diizensiz ve irregiiler i¢ liimenlere sahip irregiiler

kribriform gland yapilari, glomeriiloid yapilardan olusan tiimér izlenir

Gleason Patern 5: Solid adalar, tek tek hiicreler, hiicre kordonlar1 halinde timor
hiicreleri izlenir. Komedonekroz igeren kribriform yapilar da patern 5 olarak siniflanir.

Ancak luminal eozinofilik sekret nekroz ile karistirtlmamalidir

Yeni smiflama sistemine gore Uluslararasi iirolojik patoloji derneginin (ISUP)

2014 Grade grup siiflamasi Tablo 2.2°de verilmistir (Humphrey, 2016)

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

Tablo 2: Gleason Grade Gruplama sistemi (ISUP, 2014).



Patoloji raporunda histopatolojik olarak tiim odaklar ayr1 olarak ve lokalizasyonlar
belirtilerek raporlanmakta, her odak igin Gleason skorlamasi igeren histopatolojik
degerlendirme ve tiplendirme yapilmaktadir (42 Epstein, 2005). Ayrica tiim Ornekleri
kapsayan bir Gleason skoru ve ISUP 2014 Gleason grade grup belirtilmesi gerekmektedir
(Epstein, 2016; Epstein, 2016).

Yeni siniflama sisteminin daha dogru bir gruplama yapildigina karar verilmis ve bu
terminolojiye dayanan yeni siniflama sistemi WHO tarafindan 2016 yilinda kabul edilmis
olup, yeni siniflama sistemi yayginlasana kadar Gleason skor ile Gleason grade grup

skorlarinin patoloji raporlarinda birlikte belirtilmesi karar1 alinmistir.

Radikal prostatektomide tersiyer patern, primer ve sekonder paternlerden daha
yiiksek olan ve tiimoriin tamammin %35’inden daha azini olusturan 3. komponenttir. Igne
biyopsilerinde sirasiyla en yaygin ve en yiiksek paternler yazildig1 i¢in tersiyer paterne yer
verilmez. Eger tlimorlin tamamimin %35’inden fazlasim olusturan primer ve sekonder
paternden daha yiiksek komponent var ise o tersiyer patern degil sekonder patern yerini

almaktadir (Gordetsky, 2016).



T. Primer timor
TX: Primer tiimor degerlendirilemez
TO: Primer tiimoriin kanit1 yok
T1: Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goriintiillemeyen
timor
T1a: Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda raslantisal olarak
histolojik tiimor saptanmast
T1b:Rezeke edilen dokunun %5’indan fazlasinda rastlantisal olarak
histolojik tiimor saptanmast
Tlc: igne biyopsisinde tiimdr saptanmasi (6rn, yiikkselmis serum
prostat spesifik antijen (PSA) degeri nedeniyle
T2: Prostatta smirli timér!
T2a: Bir lobun yarisin1 ya da daha azini kapsayan tiimor
T2b:iki lobu birden kapsamayan yalniz bir lobun yarisindan fazlasimi
kapsayan timor
T2c: Her iki lobu kapsayan timor
T3: Prostat kapsiiliinii asnis timor?
T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya ¢ift tarafli) ile mesane boynu

tutulumu T3b: Timor vezikal vezikiilii(leri) tutmusg

T4: Timor fikse veya seminal vezikiilin digindaki komsu yapilara yayilmis:

Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar veya pelvik duvar.

N: Bolgesel lenf nodlars®
NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut?

M: Uzak metastaz’

MX: Uzak metastaz degerlendirilemez
MO0:Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

M1a: Bolgesel olmayan lenf nodlar1
MI1b: Kemik (lere)
Mic: Diger alan (lar)

Tablo 3: Prostat Kanserinin Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) Siniflamas1 (Sobin, 2019)



' Tiimér igne biyopsisi ile tek veya her iki lobda saptanmis, ama

palpasyon veya goriintiileme ile saptanamamus ise T1c olarak siniflandirilir.

2. Prostatik apekse veya kapsiile invazyon (daha 6teye degil) T3 olarak

degil T2 olarak smiflandirilir.
3. Bolgesel lenf nodlari, gercek pelvisin lenf nodlari olup, ana iliak

arterlerin bifurkasyo noktasinin alt seviyesinde bulunanlardir.

4. Lateralite N-siniflamasini etkilememektedir.

:  Birden fazla metastaz bolgesi varhginda, en yiiksek kategori

kullanilmalidir.

2.3.4 Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri tanis1 almis hastalarda hastaligin yayilimimi degerlendirip evresini
belirlemek, tedavi plan1 agisinindan olduk¢a 6nemlidir. Metastaz agisindan diisiik riskli
hastalarda genelde tedavi Oncesinde ileri radyolojik goOriintiilemeye ihtiyag
duyulmamaktadir. Ancak yiiksek riskli hastalarda evreleme tetkiklerinin yapilmasi

onerilmektedir (Mottet, 2017).

T-evreleme: Primer tiimdriin lokal evrelemesinde multiparametrik MRG (mpMRG)
T2 agirhikhi goriintilemeler kullanilmaktadir. Yapilan bir meta analizde ekstrakapsiiler
yayilim, seminal vezikill invazyonu ve T3 timorii degerlendirmede mpMRG’nin
sensitivitesinin diisiik (sirastyla %57, %58 ve %61) ancak spesifitesinin oldukca yiiksek
(swrasiyla %91, %96 ve %88) oldugu saptanmistir (De Rooij, 2016). Mikroskopik
ekstrakapsiiler yayilimi saptamada sensitivitesinin diisiik olmasi nedeniyle, mpMRG diisiik
riskli hastalarda lokal evreleme i¢in Onerilmemekle birlikte, se¢ilmis hasta grubunda
radyoterapi planlama Oncesi faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Engelbrecht 2001;
Albert, 2013).

N-evreleme: Abdomen BT ve mpMRG ile nodal invazyona lenf nodu capi
Olciilerek karar verilmekte olup, mikroskobik invazyon saptanamamakta ve sensitiviteleri

diisiik olmaktadir Nodal evrelendirmenin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalara



bakildiginda; 4,264 kisilik hasta grubunda lenfadenektomi sirasinda 654 hastada (%15.3)
lenf nodu metastazi saptanmisg, ancak bunlarin sadece 105’1 (%2.5) BT de saptanabilmis
olup, BT nin sensitivite, spesifite, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degeri sirasiyla
%7, %100, %85 ve %100 olarak bulunmustur (Abuzallouf, 2004). Ayrica yapilan bir meta
analizde prostat kanserinin nodal evrelemesinde metastatik ve non metastatik hasta grubunu
ayiriminda BT ve MRG 1 basarisiz oldugu saptanmis olup, lenf nodu evrelemesinin BT
veya MRG ile yapilmasinin klinik agidan yetersiz oldugu sonucuna varimistir (Hovels,

2008).

M- evrelemesi: Prostat kanserinin en sik uzak metastazi kemik yapilara olmaktadir.
Kemik metastazlarim degerlendirmek amaciyla en yaygin kullanilan yontem tiim viicut
kemik sintigrafisi olmakla birlikte, spesifitesi diisiik olmasi nedeniyle bulgu saptandigi
takdirde ek gorintilleme yOntemlerine ihtiyag duyulmaktadir (51 Langsteger, 2012).
Kemik sintigrafisi incelemesinde 99m-Tc MDP (Teknesyum- Metilen Difosfonat), 99m-Tc
HMDP (Teknesyum-Hidroksimetilen Difosfonat) ya da 99m-Tc HEDP (Teknesyum-
Hidroksietilen Difosfonat) kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan 99m-Tc MDP’dir.
Planar goriintiilere ek olarak yapilan SPECT goriintillemede ise lic ayri diizlemden
aktivite-foton toplanarak, ii¢ boyutlu goriintiileme imkani saglanir ve siipheli bolgenin yeri
ve derinligi daha dogru tespit edilir. SPECT goriintiilerine BT goriintiilerinin de
eklenmesiyle olusturulan SPECT/BT hibrit goriintiileme sistemlerinde aktivite tutulum
alaninin anatomik lokalizasyonunun tam olarak belirlenmesi ve bu alanda mevcut bulunan
lezyonun BT kesitlerinde ayirt edilebilmesi sonucunda tanisal dogrulugun artirilmast

saglanabilmektedir (Demir, 2014).

Prostat kanserinde primer evrelemede PSA >20 T1 tiimorlerde, PSA >10 T2
timorlerde, T3-T4 tiimdrlerde ve Gleason skor >8 oldugu durumlarda kemik metastazi
riski yiiksek olmasi nedeniyle veya klinik evreden bagimsiz olarak hastanin semptomatik
olmasi durumunda evreleme amaciyla kemik sintigrafisi Onerilir. Ayrica prostatektomi
veya radyoterapi sonrasi PSA relapsi saptandiginda kemik sintigrafisi Onerilmektedir

(Merdan, 2014) .

Risk siniflamasi: Avrupa Uroloji Birligi nin giincel kilavuzuna gore prostat kanserlerinin
biyokimyasal niiks agisindan risk siniflamasi1 Tablo 4’ de verilmistir.



Diigiik riskli Orta riskli Yiiksek riskli
Tamimlar PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml | PSA =20 ng/ml Herhangi PSA
Ve G5<7 Veya G5 7 Veya G5 =7 Herhangi GS
Ve T1-2a Veya T2b Veya T2c T3-4 veya N+
Lokalize Lokal ileri

Tablo 4: Prostat Adenokanseri Risk Siniflamasi (D’ Amico, 1998)

2.3.5 Prostat kanserinde Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh Tomografi

(PET/BT)

PET, dogal substratlar ile benzerlik gosteren radyoniiklidler kullanilarak doku
metabolizmasindaki fizyolojik ve patolojik degisiklikleri yansitmaya dayanan goriintiileme
yontemidir (Wahl, 2009). PET i¢in pozitron yayarak bozunan radyoizotoplar
kullamlmaktadir. Pozitron radyoaktif atomun g¢ekirdeginden atildiktan sonra doku
icerisinde birka¢ milimetre ilerleyerek karsilastigi bir elektronla carpisarak (anihilasyon
reaksiyonu) gama iginlarina doniismektedir. Dokulardan yayilarak PET dedektorlerine
carpan bu gama iginlart PET cihazi ile kesitsel goriintiilere donistiirilmektedir. PET
goriintiilerinin degerlendirilmesinde gorsel degerlendirme yaninda tutulum boélgelerinin
Standardize Uptake Degeri (Standardized Uptake Value: SUV) hesaplanarak kantitatif
degerlendirme de yapilmaktadir (Wadsak, 2010). PET/BT, fonksiyonel ve morfolojik
bilginin birlikte elde edilebildigi molekiiler/anatomik goriintilleme yontemidir. PET ile
korelatif kesitsel anatomik bilgi saglayan genellikle diisiik doz ile yapilan BT bilesiminden
elde edilmektedir (Kapoor, 2004).

SUV, radyobilesigin tiim viicutta homojen dagilim gdsterdigi varsayilarak, viicudun
belirli bir alanindaki radyobilesigin konsantrasyonu ile tiim viicuttaki konsantrasyonunun
oramdir. SUV, ilgi alam ¢izilerek belirlenen hacim igerisinde (VOI) radyobilesigin
konsantrasyonunun, enjekte edilen radyoaktivitenin kilogram basina diisen miktarina

boliinmesi ile hesaplanir (Strauss, 2012).

Radyobilesik konsantrasyonu (mikrokiiri)/mililitre doku(mikrokiiri/gram)

SUV(uCi/gr) =
Enjekte edilen doz (mikrokiiri) / viicut agirhigr (kilogram)



Bir dokunun SUV degeri, belirlenen ilgi alaninin (ROI) minimum, maksimum veya
ortalama (mean) degeri olarak da olgiilebilir. SUVmean, ROI’de bulunan tiim piksellerin
ortalamasi; minimum SUV ile maksimum SUV ise sirayla en diisiik ve en yiiksek SUV
olan piksel degerlerinin bir ifadesidir (Kapoor, 2004). Giincel klinik kullanimda, PET ile
belirlenen semikantitatif parametre olan maksimum SUV (SUVmax), birgok tiimdrde

tiimor agresifligi ve prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir.

2.3.5.1 Florodeoksiglukoz (F-18 FDG):

Yapilan ¢aligmalar sonucunda prostat tiimorlerinde glikoz metabolizmasinin diger
tiimorlere nazaran daha az oldugu ve prostat kanseri hiicrelerinde FDG yeterli diizeyde
tutunamadigindan benign prostat hiperplazisi ile kanser dokusunun FDG tutulum
paterninde anlamli fark gozlenemedigi saptanmistir. Bu nedenle F-18 FDG’nin prostat
kanseri tanisinda uygun bir ajan olmadigi diisiiniilmektedir (Powles, 2007). Ayrica
prostatektomi sonrast PSA yiiksekligi saptanan hastalarda FDG-PET ile skar dokusu ile
rekiirrens ayirimini yapmada basarisiz olmustur (Haseman, 1996). Yapilan bir ¢caligmada
prostatektomi sonras1 PSA relapsi gézlenen 91 hastada FDG-PET in prostat lojundaki niiks
hastaligi ve metastatik hastalifi gosterebilmede gercek pozitiflik oran1 %31 olarak

bulunmustur (Schoder, 2005).

2.3.5.2 Kolin PET/BT:

Kolin hiicre igerisine enerji gerektirmeyen hiicre zari tagiyicilari ile alimir. Malign
tiimorlerde artmis hiicre sentezi ile birlikte hiicre zar lipid sentezi artmakta ve artan bir
kolin ihtiyact olmaktadir (Conti, 2014). Prostat kanseri hiicrelerinde kolin tutulumunun
FDG’den daha fazla olmasi nedeniyle C-11 ve F-18 Kolin PET/BT nin prostat kanserli
lezyonlarin saptanmasinda daha sensitif oldugu gosterilmistir (Yu, C.Y, 2014). C-11
kolin’in normal prostat dokusundaki ortalama SUV 2.3 (1.3-3.2) iken prostat kanserinde
5.0 (2.4-9.5) olarak hesaplanmistir (De Jong, 2002). Ortalama PSA degeri 33.00 ng/ml
(2.4-266.0) ve klinik olarak prostat kanseri siiphesi olan 58 hastada C-11 PET’in primer



prostat lezyonunu gostermede saptanan duyarliligl ve 6zgiilliigi, sirasiyla %86.5, %61.9,
metastazi gostermede ise sirasiyla %81.8, %100 bulunmustur (Scher, 2007). Primer
evreleme esnasinda N evresini gdstermede ve biyokimyasal relaps olan hastalarda 6zellikle
diisiik PSA degerlerinde kolin PET in diisiik sensitivite ve spesifite gosterdigini belirten
calismalar mevcuttur (Husarik, 2008). Evangelista ve arkadagslar1 yaptig1 calismada PSA
degeri 1 ng/ml nin altindayken kolin tutulumu olan lezyon saptanma oraninin %25, PSA
degeri 1.5-2 ng/ml arasinda oldugu vakalarda ise bu oranin %59 ile %100 arasinda
degiskenlik gosterdigini saptamislardir (Evangelista, 2015). Diger arastirmacilar da diisiik
PSA degerlerinde, prostat kanserinin saptanmasinda kolin PET’in sensitivite ve

spesifitesinin diisiik oldugunu gostermislerdir (Afshar-Oromieh, 2014).

2.3.5.3 Galyum-68 (Ga-68) PSMA:

2.3.5.3.1 PSMA (Prostat Spesifik Membran Antijeni):

PSMA primer olarak prostat dokusunda bulunan bir transmembran proteindir.
PSMA proteininin kendine 6zgii 3 boliimlil bir yapisi vardir; 19 amino asitli intraselliiler
kismi, 24-amino asitli transmembran kismi ve 707-amino asitli ekstraselliiler kismi
(Mease, 2013). En belirgini prostat kanseri olmak {iizere bir¢ok kanserde PSMA
ekspresyonu artmaktadir (Silver, 1997). Prostat bezinin adenokarsinomlarinin hemen
tiimiinde primer ve metastatik lezyonlarda PSM A ekspresyonu mevcuttur (Bostwick, 1998).
PSMA ekspresyonunun dediferansiye, metastatik veya hormon refrakter hastalikta artis
gosterdigi immiinhistokimyasal c¢alismalar ile gosterilmistir (Ghosh, 2004). PSMA iire
bazli bir molekiil olup, dolasimdan hizlica temizlenmekte ve bu ozellikleri prostat
kanserinin PET goriintillemesinde ideal biyolojik hedef olmasim saglamaktadir (Eder,
2014).

Ga-68, Ge-68/Ga-68 jeneratoriinden tiretilen bir pozitron yayicidir. Yart 6mrii 67.63
dakikadir. Klinik olarak PET/BT goriintiileme i¢in Ga-68 kompleksi olusumuna yonelik
selatore bagl diisiik molekiil agirlikl ¢esitli PSMA ligandlar1 mevcuttur (Banerjee, 2010).



Seffaf hiicreli renal kanserinin PSMA reseptoriinii eksprese ettigi de bildirilmis olup,
PSMA'nin renal hiicreli kanserler i¢in bir evreleme araci olarak kullanildigia dair vakalar
bulunmaktadir. Ayrica bazi diger kanserler de Ga-68 PSMA PET/BT incelemesinde
goriintiilenebilmekte ancak bunun sebebi timor hiicrelerinin PSMA ekspresyonu degil,
timor ile iliskili mikrodamarlarin endotel hiicrelerinde PSMA reseptoriiniin belirgin
ekspresyonu olmasidir. Bu, glioblastoma multiforme, kolorektal ve gastrik kanserler ve bag
ve boyun skuamdz hiicreli kanserleri de dahil olmak iizere ¢esitli tiimorlerde gdsterilmistir
(Emmett, 2017).
2.3.5.3.2 PSMA Radyoligandlar :

Ure temelli PSMA inhibitorii olan Glu-NH-CO-NH-Lys (Ahx) peptidi HBED-CC
baglac molekiilii kullanilarak Ga-68 ile isaretlenip Ga-68 PSMA HBED-CC (Ga-68-
PSMA- 11) olusturulmustur (Eder, 2014; Eder, 2012). EuK-Subkff-Ga-68-DOTAGA (Ga-
68 PSMA Imaging&Therapy [PSMA 1&T]) ve Ga-68 PSMA-617, PSMA ekspresyonunu
gosteren diger PET ajanlaridir (Afshar-Oromieh, 2015; Herrmann, 2015).

PSMA radyoligandlar1 esit biyodagilima sahip olup, benzerlikleri nedeniyle
literatiirlerde Ga-68 PSMA olarak adlandirilmaktadirlar. PET ile Ga-68 PSMA nin ii¢
boyutlu dagilimi1 6lgiilmekte ve olusan kantitatif goriintiilerle PSMA ekspresyonu non-

invazif bir sekilde goriintiilenebilmektedir (Fendler, 2017).

2.3.5.4 Evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT:

Ga-68 PSMA PET/BT nin lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda, BT veya
MRG’ye gore ¢ok daha iyi oldugu anlasilmaktadir. Orta-yiiksek riskli prostat kanseri tanili
130 hastalik bir ¢aligmada, Ga-68 PSMA PET/BT nin nodal evrelemeye olan katkisi
arastirilmig olup, sonuglar konvansiyonel radyolojik goriintiilemeler ile karsilagtirilmistir.
Elde edilen verilere gore Ga-68 PSMA PET/BT incelemesinin sensitivite, spesifite ve
tanisal dogrulugu sirasiyla %65.9, %98.9 ve %88.5 iken morfolojik goriintiilemeler ile bu
oranlar sirasiyla %43.9, %85.4 ve %72.3 olarak bulunmustur (Maurer, 2016). Bu sonuglar,
evreleme i¢in Ga-68-PSMA PET/BT’ nin 6nemli bir klinik katkisinin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu alanda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.



2.3.5.4 Rekiirren Hastalik ve Ga-68 PSMA PET/BT:

Prostat kanserli hastalarin yaklasik %15 ile 40’ mda kiiratif cerrahi veya RT sonras1
rekiirrens saptanabilmektedir (Amling, 2000; Chun, 2006). Metastatik olmayan hastalik
icin kiratif tedavi, radikal prostatektomiyi (RP) veya radyoterapiyi (RT) igerir. Kesin
tedavi goren hastalarin yaklasik %35', 10 yillik takipte serum prostat spesifik antijen
(PSA) diizeyinde (biyokimyasal niiks) artis ile bagvurur. Bu hastalarin {igte biri 8 yil iginde
metastatik hastaliga ilerlemektedir (Bruce, 2012).

Klinik olarak tedavi sonrasi takipte standart olarak PSA kullanilmaktadir. Radikal
prostatektomi sonrasi post operatif PSA degerinin tercihen Slglilemez diizeyde olmast
beklenmekte ve PSA nin 2 kez >0.2ng/ml 4lgiilmesi biyokimyasal rekiirrensi
gostermektedir (Moul, 2000). Kiiratif RT alan hastalarda ise post-radyoterapi dlgiilen en
diisiik PSA diizeyinden 2ng/ml artis olmasi rekiirrens olarak kabul edilmektedir (Roach,
2004).

Prostat kanseri relapslar1 lokal rekiirrens, bolgesel relaps veya metastatik hastalik
seklinde goriilebilmektedir. Rekiirrensi erken donemde tespit etmek kadar, tedavi
zamanlamasini ve se¢eneklerini degistireceginden hastaligin yayginligini gosterebilmek de
oldukga 6nemlidir (Chan, 2016). PSA degeri rekiirrens anlamina gelse de hastaligin yeri ve
yayginligi hakkinda bilgi verememekte, bu nedenle yeniden evreleme amacli goriintiileme
yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Dijital rektal muayene ve trans rektal
ultrasonografinin primer tanida onemli rolleri vardir ancak, rekiirrens saptamada tanisal
dogruluklart sinirlidir (Evangelista, 2015). PSA degeri <5 ng/ml iken BT ve Tc-99m MDP
kemik sintigrafisinin lezyon saptamada yararinin az oldugu belirtilmektedir. BT de lenf
nodlariin normal dis1 olarak tanimlanabilme kriterlerleri boyutuna (genelde >8-10mm) ve
sekline (diizensiz ve/veya yuvarlak) gore oldugundan kiigiik lenf nodlar1 patolojik olarak

tanimlanmamakta ve bu nedenle atlanabilmektedir.

Kemik sintigrafisinde litik kemik lezyonlarinda belirgin trabekiiler veya kortikal
destriiksiyon olusturmadiginda diisiikk diizeyde tutulum gosterebilmekte, prostat kanserli
hastalarin genelde ileri yas hasta grubu olmasi ve bu nedenle yogun dejeneratif degisikliklere
sekonder BT de izlenen skleroz alanlarmin ve artmis tutulumlarin metastatik hastalik ile

karigabilmesine neden olmaktadir (Rowe, 2015).



248 hasta ile yapilan bir calismada radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal
rekiirrens saptanan hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT ile patolojik bulgu saptanabilme
oranlart PSA degerleri 22, 1-2, 0.5- 1 ve 0.2-0.5 ng/ml iken sirasiyla %96.8, %93, %72.7
ve %57.9 olarak bulunmustur (Eiber, 2015). Prostat kanseri niiksii olan hastalarda yapilan
bir calismada 68- PSMA PET/BT sintigrafisini 3D voliimetrik BT ile karsilastirmistir. Ga-
68 PSMA PET/BT ile 7 hastada 31 lenf nodu bulmustur ve bulunan lenf nodlarinin en
kiigligiiniin boyutunun 2,4 mm oldugu gosterilmistir. Saptanan lenf nodlarinin sadece
%36’s1, anatomik goriintiileme yontemleri i¢in sinir olan 8 mm’den biiyiikk bulunmustur

(Giesel, 2015).

2.3.6 Prostat Kanseri Tedavisi

2.3.6.1 Diisiik Riskli Prostat Kanseri:

Aktif izlem: Yasam beklentisi uzun olan diisiik riskli hastalarda, asir1 tedaviyi
onlemek ve kiiratif tedaviye zamaninda baslamak amaciyla aktif izlem yapilabilir. Aktif
izlem yapilabilmesi icin hastanin T1-2 primer timori olmasi, Gleason skorunun <6,
biyopside 3 veya daha az odakta <%50 den az kanser hiicresi goriilmesi ve serum PSA
degerinin <10ng/ml olmas1 gerekmektedir (Klotz, 2010). PSA yiiksekligi, tekrarlanan
biyopsilerde Gleason skorunda yiikselme durumlarinda aktif izlemden tedaviye

gecilmektedir (Welty, 2014).

Radikal prostatektomi: Lokalize prostat kanserinde tek cerrahi secenek radikal
prostatektomidir. Radikal prostatektomide tiim prostat bezi seminal vezikiiller ve temiz
cerrahi sinirlar elde etmek amaciyla yeterli diizeyde ¢evre ynmusak dokunun da ¢ikarilmasi
anlamina gelmektedir. Radikal prostatektomide hastaligi eradike edip, kontinansi ve
miimkiin ise potansi korumak amaglanmaktadir (Bianco, 2005). Diisiik riskli prostat

kanserli hastalarda lenf nodu diseksiyonu 6nerilmemektedir (Mottet, 2017).

Radyoterapi: Yapilan c¢aligmalara goére gorintli yonlendirmeli yogunluk
modiilasyonlu radyasyon terapisi (Intensity Modulated Radiation Therapy-IMRT) nin
standard tedavi yontemi olmasi1 gerektigi anlasilmis olup su anda yaygin olarak kullanilan
tedavi segenegidir. Diisiik riskli prostat kanserinde uzun biyokimyasal hastaliksiz sagkalim
olusturmasi nedeniyle >74 Gy doz kullanilmas1 onerilmektedir (Kupelian, 2005). Ayrica
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T1c-T2aNOMO tiimorlerde, Gleason skoru <7, PSA degerdi <10ng/ml, biyopside <%50
kanserli doku goriilmesi durumlarinda transperineal brakiterapi de giivenilir ve efektif bir

tedavi segenegi olarak kullanilabilmektedir (Ash, 2000).

2.3.6.2 Orta-Yiiksek Riskli Prostat Kanseri:

Radikal Prostatektomi: EAU kilavuzlarina gore prostat kanserli hastalarda lenf nodu
invazyonu olasiligi, Briganti tarafindan tanimlanan ve dogrulanmis preoperatif
nomogramlar kullanilarak tahmin edilebilmektedir. Briganti nomogramma goére PSA,
klinik evre, biyopsi Gleason grade ve biyopside pozitif kor yiizdesi gibi, rutin olarak
mevcut klinik parametreler ile kolaylikla lenf nodu pozitifligi olasiligi hesaplanmakta ve
buna dayanarak lenf nodu diseksiyon karari verilebilmektedir. .Bu nomograma gore orta
riskli prostat kanserlerinde lenf nodu pozitifligi riski % 3.7-20.1 arasinda degismekte olup,
klinik olarak risk %5’in iistiinde oldugunda genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu
(Extended Pelvic Lymph Node Dissection-ePLND) yapilmasi Onerilmektedir. Yiiksek
riskli prostat kanserinde ise lenf nodu pozitifligi i¢in tahmini risk %15-40 arasinda olup,
ePLND ile kombine edilen radikal prostatektomi, multimodal yaklagimin ilk basamagimn

olusturmaktadir (Briganti, 2012)

Yiiksek riskli, klinik olarak lokalize prostat kanserlerinde, tek modalite ile tedavi
basaris1 diisitk oldugundan multidisipliner yaklagim onerilmektedir. Cerrahi uygulanan
hastalarin  %56-78 inde adjuvan veya kurtarma radyoterapisine ve hormonoterapiye
gereksinim duyulmaktadir (Ward, 2005). Radikal prostatektomi uygulanan hastalarm 10
yillik biyokimyasal hastaliksiz sagkalim oranlari %38 ile %51 arasinda degismekle
birlikte, yiiksek riskli lokalize prostat kanserli hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda,
cerrahi sonrast adjuvan ve kurtarma radyoterapisi verildiginde, 5, 10 ve 15 yillik kanser ile

iligkili sagkalim oranlar1 sirasiyla %95, %90 ve %79 olarak saptanmistir (Spahn, 2010).

Adjuvan Radyoterapi: Radikal prostatektomi sonrasi, cerrahi smir pozitifligi
ve/veya seminal vezikiil invazyonu nedeniyle lokal rekiirrens riski yiiksek olan hasta
grubunda operasyonun hemen sonrasinda operasyon lojuna 66 Gy radyoterapi veya klinik
ve biyokimyasal izlem sirasinda PSA’nin yiikseldigi ancak ideal olarak 0.5ng/ml yi
gecmedigi durumlarda 66 Gy’lik kurtarma radyoterapisi verilmesi Onerilmektedir. Ayrica
PSA yiikselme egilimine gegtigi durumlarda 0.1-0.3 ng/ml diizeylerinde de kurtarma
radyoterapisi verilebilmektedir (Stephenson, 2007; Siegmann, 2012).
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Kiiratif Radyoterapi: Orta riskli hasta grubunda {i¢ ¢esit radyoterapi segenegi
mevcuttur. 76 den 81 Gy e doz artirnmi ile yapilan eksternal radyoterapide 5 yillik
prograsyonsuz sagkalima katki saglanabilmektedir (Kupelian, 2008). Ikinci segenek olarak
eksternal radyoterapiye diisiik veya yiiksek doz brakiterapi eklenebilmekte ve iigiinci
segenek olarak konvansiyonel 70 Gy eksternal radyoterapi 4-6 aylik kisa donem androjen
deprivasyon tedavisi ile kombine sekilde verilebilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda pelvik
lenf nodlarmi da kapsayan doz artirnmli IMRT ile birlikte 2-3 yillik uzun déonem ADT
verilmesi Onerilmektedir (Mottet, 2017). Yiiksek riskli prostat kanserinde faz 3 randomize
caligmalar, eksternal radyoterapi ile androjen deprivasyon tedavisinin birlikte
kullanilmasinin total sagkalima anlamli katkis1 oldugunu gdstermistir (D’Amico, 2008;
Jones, 2011).

2.3.6.3 Rekiirren Prostat Kanserinin Tedavisi:

2.3.6.3.1 Radikal Prostatektomi Sonrasi1 Biyokimyasal Rekiirrens:

Radikal prostatektomi sonrasi ardarda >0.2ng/ml PSA degeri saptanmasi ve
yiikselis gostermesi rekiirren kanser anlamina gelmektedir (Moul, 2000). RP sonrasi lokal
rekiirrensler 6zellikle PSA diizeyleri <0.5 ng/ml nin altindayken 64-66 Gy lik kurtarma
radyoterapisi ile tedavi edilebilmektedir (Siegmann, 2012). Tam androjen blokaji,
intermittan androjen blokaj1 tercih edilen diger tedavi segenekleridir. PSA ikilenme hizi
uzun olan (>12 ay) hastalarda 3 ayda bir PSA diizeyi bakilarak ve 6 ayda bir goriintiileme

tetkikleri yapilarak tedavisiz izlem segenegi mevcuttur (Boorjian, 2011).

2.3.6.3.2 RT Sonrasi Biyokimyasal Rekiirrens:

Primer RT sonrasi serum PSA diizeyinin bazal seviyeden >2ng/ml lik yiikselisin
saptanmasi rekiirrens anlamina gelmektedir (84 Roach, 2006). Kurtarma cerrahisi (radikal
prostatektomi veya lenf nodu diseksiyonu), androjen deprivasyon tedavisi, brakiterapi,
yiikksek yogunluklu odaklanmig ultrason (HIFU), kriyocerrahi ile ablasyon tedavileri
uygulanabilmektedir. Ayrica diisiik riskli ve PSA yiiksekligi ge¢ ve yavas olan hastalarda
bazi durumlarda tedavisiz izlem de yapilabilmektedir (Cornford, 2017).
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2.3.6.4 Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi:

Hormonoterapi: Cerrahi kastrasyon (bilateral orsiektomi) veya Luteinize Edici
Hormon Agonist ve antagonistleri, steroidal ve non steroidal antiandrojenler ile maksimum
androjen blokaji, aralikli veya davamli androjen blokaji ile medikal kastrasyon
saglanabilmektedir (Rosenthal, 2001).

Hormon duyarli metastatik prostat kanseri: Kemoterapi alabilecek performans
durumunda olan hastalarda androjen deprivasyon tedavisi (LHRH analogu/antagonisti veya
bilateral orsiektomi) ve kemoterapi es zamanli olarak kullanilabilir. Kemoterapi
alamayacak olan hastalarda ise androjen deprivasyon tedavisi (LHRH analogu/antagonisti
veya bilateral orsiektomi) verilebilmekte veya bazi durumlarda progresyon durumuna
kadar hastalar tedavisiz izlenebilmektedir. CHAARTED c¢alismasinda metastatik
hastalarda androjen baskilanmasi ile 6 kiir dosetakselin birlikte kullaniminin sagkalimi
arttirdigi  gosterilmistir (Sweeney, 2015). STAMPEDE c¢alismasinda ise metastatik
hastalarda docetakselin sagkalima katkis1 oldugu saptanmistir (James, 2015). Metastatik
hormona duyarli prostat kanserlerinde giincel kilavuzlara gore kemoterapi alabilecek hasta
grubunda androjen deprivasyon tedavisi ile birlikte dosetaksel verilmesi Onerilmektedir

(Parker, 2015).

Kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri: Kastrasyon direnci tanimi: Serum
testosteron <50 ng/dl ve biyokimyasal progresyon (en az birer hafta ara ile ardisik 3 PSA
Ol¢iimiiniin ikisinde >%50 PSA yiikselmesi, PSA >2 ng/ml) ya da radyolojik progresyon
(kemik sintigrafisinde iki veya daha fazla kemik lezyonunun goriilmesi ya da varolan

yumusak doku lezyonunda RECIST kriterlerine gore biiylime olmasi) (Mottet, 2015).

Kastrasyona direngli prostat kanserinin tedavisi (Cornford, 2017).

m Kastrasyona direngli prostat kanserinde ilk basamak tedaviler
e Sipuleucel-T
e  Abiretaron asetat ve prednisolon

e Dosetaxel
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m Kastrasyona direngli prostat kanserinde ikinci basamak tedaviler
e Dosetaxel rechallenge (yeniden denenmesi)

e Abiretaron asetat ve prednisolon

e  Enzalutamid

e (abazitaxel ve prednisolon

2.3.6.5 Radyoniiklid Tedaviler:

2.3.6.5.1. Radyum-223 (Ra-223):

Kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarin %90 inda kemik metastazlari
mevcuttur (Lipton, 2010). Kemik metastazlarinda kemik destriikksiyonu ve tiimor
progresyonu nedeniyle spinal kord basisi, patolojik fraktiir gelisebilmekte ve bu da cerrahi
veya eksternal radyoterapi gerekliligi olusturabilmektedir (Berruti, 2005). Zolendronik asit,
metastatik kastrasyona direngli prostat kanserlerinde hem agr1 kesici etkisi hem de

olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmada etkisi bulunan tek bifosfanattir (Saad, 2004).

Bir monoklonal antikor olan Denosumab da kemik kayb1 veya fraktiir riski yiiksek
olan hastalarda kullanilabilmektedir. Ra-223 kemik metastazlar1 iizerinde anti-tiimor etkisi
olan bir alfa pargacig1 veren radyoaktif terapotik maddedir. Radyum-223 kalsiyumu taklit
eder ve kemik metastazlar1 gibi artmis kemik dongiisii alanlarinda kemik mineral
hidroksiapatiti ile kompleksler olusturur. Alfa yayicilarin yiiksek dogrusal enerji transferi
kemik metastazlarina anti-tiimor etki olugturmakta ve kisa penetrasyon giicli ile ¢evre
normal doku hasarini sinirlayabilmektedir (Parker, 2013). Kastrasyona direngli prostat
kanserli 921 hasta iizerine yapilan ALSYMPCA c¢alismasinda, Ra-223 tedavisi alan
hastalarda ortalama total sagkalim 14.9 ay iken plasebo ile 11.3 ay olarak bulunmustur (

Bellmunt, 2013). Ra- 223 viseral metastazi olmayan hastalarda onerilmektedir.
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2.3.6.5.2 Lutesyum-177 (Lu-177) PSMA tedavisi:

Kastrasyona direngli metastatik prostat kanserleri 6liimle sonuglanabilen kotii
prognozlu bir hastalik grubudur. Abiretarone ve enzalutamid bu hastalarda sagkalim
stiresinde sirasiyla 3.8 ve 4.9 ay gibi siirli katki saglamaktadir (Morris, 2015; Ramadan,
2015). Ra-223 iin total sagkalima etkisi ortalama 3-6 ay olup, sadece kemik metastazli
hastalarda endikedir (Parker, 2013). PSMA prostat kanserli hiicrelerde bulunan bir
transmembran protein olup, Ga-68 PSMA PET/BT incelemesi ile goriintiileme
yapilabilmekte, PET/BT’de PSMA ekspresyonunun saptanmasi se¢ilmis hasta grubunda
Lu-177 PSMA tedavi sansini saglamaktadir. Lu-177 ile isaretlenebilen PSMA peptidler ile
Lu-177 PSMA DKFZ-617, Lu-177 PSMA-I&T ve Lu-177 J591 gibi ¢esitli bilesikler
olusturulmaktadir.

Calismalarda en ¢ok bahsi gecen radyopeptid PSMA-DKFZ-617 olmakla birlikte,
her {icii de kullanilabilmektedir. Yapilan calismalarda metastatik kastrasyona direngli
prostat kanseri hastalarinda Lu-177 PSMA tedavisi ile PSA degerinde > %50 diisiis izlenen
hastalarin sayist %30 ile %70 arasinda degismektedir (Emmett, 2017). 56 hastalik bir
calismada, 6 haftalik periyodlar ile toplamda 5 doz Lu-177 tedavi alan hastalarin %80
inde PSA yanit1 izlenmis, 28 ay takip sonrasinda total sagkalim %78.6 ve ortalama

progresyonsuz sagkalim 13.7 ay olarak bulunmustur (Baum, 2016).

Metastatik prostat kanserli 145 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalar
ortalama 16 hafta takip edilmis, hastalarin %40 1nda ilk kiir sonrasinda olmak iizere, tedavi
tamamlandiktan sonra totalde %45 hastada biyokimyasal yanmit elde edilmistir. Sonug
olarak Lu-177 tedavisinin kastrasyona direngli metastatik prostat kanserli hasta grubunda
giivenilir bir sekilde ve sagkalima katki acisindan etkin bir tedavi yontemi olarak
kullanilabilecegi, ancak daha ¢ok klinik ¢aligma ile bu sonuglarin dogrulanmasi gerektigi

belirtilmistir (Rahbar, 2017).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu retrospektif ¢aligmaya, histopatolojik olarak prostat adenokarsinomu tanisi
almig takiplerinde biyokimyasal niiks saptanmis hasta grubunda Eyliil 2018 — Ekim 2020
tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’nda yeniden evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT incelemesi yapilan
toplam 73 hasta dahil edilmistir. Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi 2020/2923 nolu etik kurul onay1 alinarak yapilmistir.

Hastalarin bilgileri, PET/BT iinitesine bagvuru sirasindaki sorgulama formu,
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastane bilgi sistemi (ENLIL) ‘nde
yer alan tetkikleri incelenerek elde edildi. Hastalarn PET Oncesi ve sonrasi tedavi
durumlari, Gleason skorlari, PET ¢ekimi esnasindaki PSA degerleri ve dinamikleri (PSA

ikilenme zaman1 (PSA dt, ay), PSA hiz1 (PSAv, ng/ml/y1l)) incelendi.

Hastalarin yaglari, histopatolojik 6zellikleri (Gleason skor/Grade grup), PET/BT ile
es zamanli veya tercihen ortalama son 1 ay igerisinde bakilan serum PSA diizeyleri,
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastane bilgi sistemi (ENLIL) nde

mevcut bulunan bilgilerine bakilarak kaydedilmistir.

3.1.1 Dahil etme Kkriterleri

1-Daha once kiiratif amacgla tedavi edilen, histopatolojik olarak dogrulanmis prostat
adenokanser tanili hastalar,

2-Bilinen uzak metastaz dykiisii olmayan hastalar,

3-Radikal prostatektomi sonrasi ardigik olarak PSA’nin >0,2 ng/mL olmasi, ya da kiiratif
radyoterapi (RT) sonrast en alt seviyesinden 2 ng/mL iizerinde yiikselmesi (Phoenix

kriterleri) (Mottet, 2020).
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3.1.2 Dislama Kkriterleri

1-Uzak metastazi oldugu bilinen hastalar,
2-Prostat kanseri i¢in kiiratif amagla tedavi edilmemis hastalar,

3-Prostat kanseri disinda ikinci bir aktif neoplazmin varligi.

3.2 Ga-68 PSMA PET/BT Goriintiileme Protokolii

3.2.1 Hasta hazirhg

Calismaya dahil edilen hastalar, aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirilip, radyasyon
giivenligi ve goriintiileme protokolii anlatildi. Gorilintiileme igin aglik veya herhangi bir hazirlik
gerekmemektedir. Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme icin Ga-68 PSMA-11 1.8 - 2.2
MBgq/kg (ranj: 0.049-0.06 mCi/kg) olacak sekilde intravendz olarak verildi. Hastalardan

mesane aktivitesini azaltmak i¢in ¢ekim Oncesi idrarlarini yapmalari istendi
3.2.2 Radyofarmasotik hazirhg:

Hastalarda kullanilan ©*%® isaretli PSMA, sorumlu firma tarafindan Glu-NH-CO-
NH-Lys(Ahx)-HBED-CC (DKFZ-PSMA-11 veya PSMA-HBED) olarak sentezlendi.
Radyosentez tam otomatik sentez sistemi tarafindan tek kullanimlik kasetler kullanilarak
yapildi. (Modular Lab PharmTracer, Eckert & Ziegler Eurotope GmbH). Sentez i¢in
gerekli “%8Cl3Eckert & Ziegler firmasinin FDA onayli jeneratoriinden 6 mL, 0.1 M HCI
kullanilarak elde edildi. HPLC ile yapilan kalite kontrolde >%90 iizerinde basarilt

baglanma orani saglanan iiriinler hastaya intravendz olarak verildi.

3.2.3 Goriintiileme protokolii

Tiim hastalarin incelemesi enjeksiyon sonrasi ortalama 63+23. (ranj: 45-90)
dakikada boliimiimiizde bulunan {i¢ boyutlu PET/BT cihaz1 (Siemens Biograph 6 True
Point Siemens CT tarayici) ile kafa tabanindan uyluk orta kesimine kadar sirtiistii
pozisyonda 3D PET/BT goriintiileri elde edildi. PET goriintiilemede, her yatak pozisyonu 3
dakika olacak sekilde, toplam 6-7 yatak pozisyonunda ve 128 x 128 matrikste goriintiiler
elde edildi. BT verileri hem anatomik korelasyon amagli hem de ateniiasyon diizeltmede
kullamlmigtir. Goriintiiler Siemens PET/BT is istasyonunda islenerek (rekonstriiksion),

transaksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde kaydedilmistir.
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3.3 BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

3.3.1 Ga-68 PSMA PET/ BT’de Veri Analizi

Gorsel Degerlendirme

Gorlintiiler bir 6gretim iiyesi ve bir arastirma gorevlisi ile birlikte ortak karara
ulagilarak degerlendirildi. Ateniiasyon diizeltilmesi yapilmig goriintiilerden g¢evre ve
fizyolojik dokudan ayirt edilen, rolatif veya belirgin artmis aktivite tutulumu olan alanlar,
anatomik korelasyon amaci ile diisik doz yapilan BT goriintiileri ile birlikte
degerlendirilmistir. Tiimoéral lezyon sinirlari, SUV temelli otomatik konturlama programi
ile ¢izilmistir. Lezyon siirlari, normal komsu yapilar ilgi alanina girmeyecek sekilde
aksiyel, koronal ve sagital kesitlerden kontrol edilerek ve manuel olarak voliimetrik ilgi
alanlar1 (VOI) ¢izilerek belirlenmistir. VOI igerisinde kalan bolgenin SUVmaks degerleri
kaydedilmistir. inceleme sonrasi varsa rekiirrens odagmin lokalizasyonu, sayisi, lenf nodu

tutulumu, visseral metastaz varligi, lokalizasyonlar1 ve sayilart kaydedildi.
3.3.2 Semikantitatif Analiz

PET/BT goriintillemesinde fizyolojik tutulum alanlar1 haricinde, zemin aktivitenin
iizerindeki tutulumlar anlamli kabul edildi. Tutulum saptanan alanlar nondiagnostik BT
goriintiileri ile anatomik olarak lokalize edildi. Pozitif kabul edilen tiim lezyonlara ilgi
alanlar1 ¢izildi. Cizilen ilgi alanlarinin transaksiyel, koronal ve sagital goriintiilerde
lezyonu tamamen kapsamasina dikkat edildi. Bu lezyonlar maksimum standardize uptake
value (SUVmax) degerleri Olciilerek kaydedildi. Bulgular prostat, pelvik lenf nodu, ekstra
pelvik lenf nodu, kemik ve visseral organ olarak kategorize edildi. Birden ¢ok lenf nodu,
kemik ve/veya visseral organ lezyonu var ise en yiiksek SUVmax degerine sahip olan

lezyonun SUVmax degeri degerlendirmeye alind1.
3.3.3 Histopatolojik Bulgular

Hastalarin TRUS-Bx, var ise RP, var ise TURP operasyonlarina ait patoloji
raporlar1 degerlendirildi. Bu raporlarla hastalar Gleason skoru, perindral invazyon,
vezikula seminalis invazyonu agisindan analiz edildi. Gleason skorlar1, 2014 yilinda ISUP
tarafindan olusturulan Gleason Grade gruplamasma gore degerlendirilerek Gleason Grade

degerleri ¢ikarildi.
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3.3.4 Laboratuvar Bulgular:

Hastane bilgi yonetim sistemi (ENLIL) iizerinden hastalarin goriintiileme tarihine

en yakin tarihte olgiilen PSA verileri elde edildi.

Gorlintiileme  tarihine en yakin 1ii¢ PSA degeri tarihleri ile birlikte
(https://www.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling_time) Memorial Sloan
Kettering Kanser Merkezi’'nin olusturdugu nomograma girilerek PSAdt ‘ay’ olarak, PSA

hizlar1 “y1l’ olarak hesaplandi.

3.4 istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi.
Tanimlayicr istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma,
normal dagilim gostermeyenlerde median ve minimum-maximum aralik, nominal verilerde
say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Normal dagilan sayisal degiskenler iki grup arasinda
“Bagimsiz Gruplarda t testi” ile, normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler iki grup
arasinda “Mann Whitney U testi” ile analiz edildi. Nominal veriler iki grup arasinda
“Pearson Ki-kare testi” ya da Fisher’s Exact test” kullanilarak degerlendirildi.
Korelasyon analizlerinde “Spearman korelasyon testi” kullanildi Caligmadaki istatistiksel
analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 73 hastanin 34’4 RP sonrasi, 39°’u RT sonrasi biyokimyasal
rekiirrens (BR) izlenen PK hastalariydi. RP sonrasi BR izlenen hastalarin yas ortalamasi
67,8 £7,3 yil, RT sonras1 BR izlenen hastalarin yas ortalamas1 75,0 £ 7,0 yil idi. Hastalarin
PSA, PSAdt, PSAv, Gleason Skoru ve Gleason Grade’i, perinoral invazyon varligi ve HT

durumu tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Biyokimyasal rekiirrens izlenen hastalarin Kklinik, laboratuvar ve

histopatolojik 6zellikleri

Tiim hastalar RP sonrasi BR RT sonras1 BR
(PSA>0,2ng/ml) (PSA>2,0 ng/ml)
(n=73) (n=34) (n=39)
Yas (y11) Ort+8S 71,7+38,0 67,8+73 75,0+ 7,0
PSA (ng/ml) Med (min-max) 2,42 (0,20-24,14) 1,0 (0,20-8,06) 2,92 (2,04-24,14)
PSAdt (ay) Med (min-max) 2,70 (0-25,90) 3,90 (0-25,90) 2,30 (0-16,10)
PSAvelosite (yil)  Med (min-max) 1,30 (0-41,20) 0,70 (0-34,10) 3,90 (0-41,20)
Gleason skoru Ort£8S 75+1,1 7,3+1,1 7,7+1,2
Gleason grade N (%)
1 12 (21,1) 8 (25,8) 4 (15,4)
11 11(19,3) 5(16,1) 6 (23,1)
I 10 (17,5) 7 (22,6) 3(1L5)
V4 8 (14,0) 309.7) 5(19,2)
vV 16 (21,9) 8 (25,8) 8 (30,8)
Perinéral invazyon N (%)
Var 40 (66,7) 25 (83,3) 15 (50)
Yok 20 (33,3) 5(16,7) 15 (50)
Cekim esnasinda N (%) 27(36,9) 16 (47,0) 11(28,2)

HT aliyor

*RP; radikal prostatektomi, RT; radyoterapi, HT, hormonoterapi, BR; biyokimyasal relaps

RP sonrast BR grubunda 12 hastanin (%35,3) PSA seviyesi 0,2-0,5 ng/ml arasinda, 6
hastanin (%17,6) 0,5-1,0 ng/ml arasinda, 6 hastanin (%17,6) PSA degerleri 1,0-2,0 ng/ml
arasinda, 10 hastanin (%29,4) 2 ng/ml {izerinde idi (Sekil 2).
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Sekil 2. RP sonras1 BR grubunda PSA konsantrasyonlarinin dagilimi

RT sonras1 BR grubunda 21 hastanin (%53,8) PSA seviyesi 2,0-3,0 ng/ml arasinda,
10 hastanin (%25,6) 3,0-5,0 ng/ml arasinda, 8 hastanin (%20,5) PSA degerleri 5 ng/ml
tizerinde idi (Sekil 3).
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Sekil 3. RT sonrasi BR grubunda PSA konsantrasyonlarimin dagilin
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RP sonrast BR olan hastalarda PET/BT deteksiyon oram %70,6 (n=24), RT sonras1
BR olan hastalarda ise %94,9 (n=37) idi. PET/BT deteksiyon oranm1 RT sonras1t BR olan
hastalarda daha yiiksekti (p=0,005). Gruplarm PET/BT inceleme ile elde edilen SUVmax
degerleri Tablo 2°de verilmistir. RP sonrast BR grubunda 11 hastada (%45,8) pelvik, 3
hastada (%12,5) ekstra pelvik lenf nodu, 4 hastada (%16,7) visseral organ (1 akciger, 1
plevra, 1 rektum, 1 surrenal), 6 hastada (%25) kemik tutulumu izlenirken, RT sonrasi BR
grubunda 16 hastada (%43,2), 8 hastada (%21,6) ekstra pelvik lenf nodu, 13 hastada
(%35,1) kemik tutulumu izlendi. PET/BT’de izlenen tutulum sayilar1 Tablo 6‘da

verilmistir.

Tablo 6. Biyokimyasal rekiirrens izlenen hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT sonuclar

Tiim hastalar RP sonras1 BR RT sonrasi BR  p degeri

Ga-68_pSMA PET/BT (PSA>0,2ng/ml)  (PSA>2,0 ng/ml)

(n=73) (n=34) (n=39)
Saptama orant N (%) 0,005"
Pozitif 61 (83,6) 24 (70,6) 37 (94,9)
Negatif 12 (16,4) 10 (29,4) 2(51)

SUVmax Med (min-max) 7,3 (3,2-66,6) 7,0 (3,2-66,6) 9,1 (3,2-45,8) 0,220
Prostat 7,2 (3,9-45,8) 6,6 (4,6-29,8) 7,9 (3,9-45,8) 0,512
Pelvik 7,6 (1,9-66,6) 8,6 (4,3-66,6) 5,8 (1,9-20,9) 0,038
Ekstrapelvik 5,4(3,2-21,1) 5,1 (3,4-16,3) 6,0 (3,2-21,1) 0,5407
Visseral 4,7(3,7-13,1) 4,7 (3,7-13,0) - -
Kemik 6,5 (2,1-20,8) 4,3 (2,1-18,0) 9,1 (3,2-20,8) 0,273

Tutulum N (%)

Pelvik 27 (44,3) 11 (45,8) 16 (43,2) 0,842F
Ekstrapelvik 11 (18,0) 3(12,5) 8(21,6) 0,502*
Visseral 4 (6,6) 4(16,7) 0 0,020%
Kemik 19 31,1) 6 (25,0) 13 (35,1) 0,4047

Tutulum sayisi Med (min-max)

Pelvik 2 (1-6) 2,5 (1-5) 1,5 (1-6) 0,216
Ekstrapelvik 2 (1-5) 1(1-4) 2 (1-5) 0,386
Visseral 1(1-1) 1(1-1) - -

Kemik 2(1-7) 1(1-3) 3(1-7) 0,049'"

TKi-kare testi, ""Mann-Whitney U testi, *Fisher’s exact test

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde, PET/BT pozitif olanlarla negatif olan
hastalar arasinda PSA (p=0,049) ve Gleason skoru (p=0,048) istatistiksel agisindan anlaml1
olarak izlenirken; yas (p=0,087), PSAdt (p=0,887), PSA velosite (p=0,565), perinoral
invazyon (p=0,171) ve uygulanan diger tedavi sikliklar1 (p=0,120) acisindan anlaml1

farklilik izlenmedi.

31



RP sonras1 BR grubunda, PET/BT pozitif ve negatif olan hastalar arasinda yas
(p=0,377), PSA (p=0,925), PSAdt (p=0,970), PSA velosite (p=0,820), Gleason skoru

(p=0,276) ve perindral invazyon (p=0,640) acisindan anlamlh farklilik izlenmedi. Benzer

sekilde, RT sonrasi BR grubunda, PET/CT pozitif olanlarla negatif olan hastalar arasinda
yas (p=0,551), PSA (p=0,949), PSAdt (p=0,237), PSA velosite (p=0,743), Gleason skoru

(p=0,140), perinoral invazyon (p=1,000) ve uygulanan diger tedavi sikliklar1 (p=0,557)

acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Tablo 7’de PET/BT sonucuna gore hastalarin

analizleri ve sonuglar1 gdsterilmistir.

Tablo 7. PET/BT sonug¢larina gore hastalarin klinik, histopatolojik ve laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Tiim hastalar RP sonrasi BR RT sonrasi BR
(n=73) (n=34) (n=39)
PET/BT PET/BT PET/BT PET/BT (-)| PET/BT PET/BT (-)
() ) (+) ()
(n=61) (n=12) (n=24) (n=10) (n=37) (n=2)
Yas (y11) Ort =85S 72,4+79 68,0+ 7,6 68,5+7,6 66,1 +6,6 74,8 +7,1 78,028
p degeri 0,087 0,377 0,5511
PSA (ng/ml)  Med (min-max) 2,53(0,2-24,1) 1,15(0,27-4,8)]1,21(0,2-8,06)0,77(0,27-3,3)|2,92(2,1-24,1)3,57(2,31-4,8)
p degeri 0,049 0,925 0,949
PSAdt (ay)  Med (min-max) 2,70 (0-25,90) 2,60 (0-23,60)[3,90 (0-25,90)4,20 (0-23,60)[2,60 (0-16,10) 1,2(0,70-1,70)
p degeri 0,887 0,970 0,237
PSAvelosite  Med (min-max) 2,0 (0-41,20) 0,80 (0-34,10)[0,75 (0-18,80)0,65 (0-34,10)[3,90 (0-41,20)7,55(0,9-14,2)
(ng/ml/y1l) p degeri 0,565 0,820 0,743
Gleason skoru Ort £S8S 7,6 1,1 6,9+1,1 7,5+1,1 7,0+1,2 7,812 6,5+0,7
p degeri 0,048" 0,276' 0,140%
Gleason grade N (%)
I 7(15,2) 5(45,5) 4(18,2) 4 (44,4 3(12,5) 1 (50,0)
II 8 (17,4) 3(27.3) 3(13,6) 2(22,2) 5(20,8) 1 (50,0)
111 9 (19,6) 19,1 6 (27.3) 1311 3(12,5) 0
v 8 (17,4) 0 3 (13,6) 0 5(20,8) 0
\Ys 14 (30,4) 2(18,2) 6 (27,3) 2(22,2) 8 (33,3) 0
p degeri - - -
Perinoral N (%)
invazyon Var 30 (62,5) 10 (83,3) 16 (80,0) 9 (90,0) 14 (50,0) 1 (50,0)
Yok 18 (37,5) 2(16,7) 4 (20,0 1 (10,0 14 (50,0) 1 (50,0)
p degeri 0,171%* 0,640%* 1,000%*

"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Mann Whitney U testi, *Ki-kare testi, **Fisher’s Exact test
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RP sonras1 BR grubunda, PSA konsantrasyonu 0,2-0,5 ng/ml olan 12 hastanin
8’inde (%66,7) PET/BT pozitif, 4 hastada (%33,3) ise negatifti. PSA konsantrasyonu 0,5-
1,0 ng/ml olan 6 hastanin 4’linde (%66,7) PET/BT pozitif, 2’sinde (%33,3) negatifti. PSA
konsantrasyonu 1,0-2,0 ng/ml olan 6 hastanin 4’iinde (%66,7) PET/BT pozitif, 2’sinde
(%33,3) negatifti. PSA seviyesi 2 ng/ml’nin {izerinde olan 10 hastanin 8’inde (%80)
PET/BT pozitif, 2’sinde (%20) negatifti (Sekil 4).

beel

0,2-0,5ng/ml 0,5-1, ng/ml 1,0-2,0ng/ml ~2,0ng/ml

= " - ¥ B - -

W PET/CT(+) mPET/CT(-)
Sekil 4. RP sonras1 BR grubunda PSA seviyelerine gore PET/BT pozitiflik oranlar

RT sonrast BR grubunda PSA konsantrasyonu 2,0-3,0 ng/ml arasinda olan 21
hastanin 20’sinde (%95,2) PET/BT pozitif, 1’inde (%4,8) negatif, PSA konsantrasyonu
3,0-5,0 ng/ml arasinda olan 10 hastanin 9’unda (%24,3) PET/BT pozitif, 1’inde (%10)
negatif, PSA seviyesi 5,0 ng/mlI’nin {lizerinde olan 8 hastanin 8’inde (%100) PET/BT
poazitifti (Sekil 5).
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Sekil 5. RT sonrasi BR grubunda PSA seviyelerine gore PET/BT pozitiflik oranlar
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Tilim hastalar dahil edildiginde PET/BT ile elde edilen maxSUVmax degerleri ile
SUVprostat (p<0,001) ve SUVkemik (p<0,001) arasinda pozitif yonde korelasyon izlendi.
SUVprostat degerleri ile kemiklerdeki tutulum sayisi arasinda negatif yonde korelasyon
izlendi (p=0,027). RP sonrasi BR grubunda SUVmax degerleri ile SUVprostat (p<0,001)
ve SUVpelvik lenf nodu (p=0,010) arasinda pozitif yonde korelasyon izlendi. RT sonrasi
BR grubunda ise SUVmax degerleri ile SUVprostat (p<0,001) ve SUVkemik (p=0,005)

arasinda pozitif yonde korelasyon goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. maxSUVmax ve SUVprostat degerleri ile klinik, histopatolojik ve diger
PET/BT bulgularinin korelasyonu

Tiim hastalar RP sonras1 BR RT sonras1 BR
SUVmax SUVprostat SUVmax SUVprostat SUVmax SUVprostat
Yas rho 0.308 0,121 0,342 0,261 0,222 -0,004
p degeri 0,016 0,458 0,102 0,467 0,186 0,981
PSA (ng/ml) tho 0,312 0,297 0,200 0,576 0,240 0,220
p degeri 0,014 0,063 0,349 0,082 0,153 0,242
PSAdt (ay) rho -0,159 0,015 -0,094 0,115 -0,078 0,017
p degeri 0,220 0,926 0,661 0,751 0,646 0,927
PSAvelosite rho 0,184 0,031 0,303 0,564 0,092 -0,090
(ng/ml/yil) pdegeri 0,158 0,851 0,151 0,090 0,594 0,635
Gleason skoru rho 0,111 0,273 0,055 0,000 0,080 0,355
pdegeri 0,464 0,178 0,809 1,000 0,709 0,162
Gleason grade rho 0,173 0,317 0,076 -0,051 0,180 0,400
p degeri 0,250 0,114 0,737 0,896 0,399 0,112
Tutulum sayis1
Pelvik rho 0,049 -0,097 0,411 - -0,117 -0,169
p degeri 0,813 0,722 0,238 - 0,666 0,564
Ekstrapelvik rho 0.478 0,205 0.866 - 0.189 -0,211
p degeri 0,137 0,741 0,333 - 0,654 0,789
Visseral rho - - - - - -
p degeri - - - - - -
Kemik rho 0,322 -0,692 0,655 - 0,008 -0,661
pdegeri 0,179 0,027 0,158 - 0,978 0,052

*Tiim analizlerde Spearman korelasyon analizi kullanild

Tim hastalar birlikte analiz edildiginde pelvik, ekstrapelvik lenf nodu tutulum
sayisi ile hastalarin yasi, PSA, PSAdt, PSA velosite, Gleason skoru ve Gleason grade
arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Kemik tutulum sayis1 ile PSA (p=0,026) ve PSA

velosite (p=0,001) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon izlendi (Tablo 9).
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Tablo 9. PET/BT tutulum sayis ile klinik, laboratuvar ve histopatolojik 6zelliklerin

korelasyonu
PET/BT tutulum sayis1

Pelvik Ekstrapel Visseral Kemik
Yas rho 0,007 0,450 - 0,177
p degeri 0,972 0,165 - 0,469
PSA (ng/ml) rho -0,021 0,275 - 0,509
p degeri 0,919 0,413 - 0,026
PSAdt (ay)  rho -0,188 0,208 - -0,249
p degeri 0,357 0,540 - 0,304
PSAvelosite  rho -0,038 0,237 - 0,715
(ng/ml/y1l)  p degeri 0,853 0,484 - 0,001
Gleason skoru rho -0,158 -0,399 - 0,129
p degeri 0,543 0,253 - 0,661
Gleason grade rho -0,142 -0,359 - 0,131
p degeri 0,586 0,308 - 0,655

*Tiim analizlerde Spearman korelasyon analizi kullanildi

RP sonras1 BR grubunda ve RT sonrasi BR grubunda PET/BT tutulum sayilarinin

hastalarin yasi, PSA, PSAdt, PSAvelosite, Gleason skoru ve Gleason grade ile korelasyon

gostermedigi izlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarda PET/BT tutulum sayisi ile klinik, laboratuvar ve histopatolojik

ozelliklerin korelasyonu

RP sonras1 BR

RT sonras1 BR

PET/BT tutulum sayisi PET/BT tutulum sayisi

Pelvik  Ekstrapel Visseral Kemik Pelvik  Ekstrapel Visseral Kemik

Yas rho 0,216 0,866 - -0,131 0,135 0,190 - 0,079
pdegeri 0,550 0,333 - 0,805 0,618 0,652 - 0,797

PSA (ng/ml) rho -0,044 0,866 - 0,655 0,229 -0,189 - 0,235
pdegeri 0,905 0,333 - 0,158 0,393 0,654 - 0,440

PSAdt (ay) rho -0,380 0,866 - -0,131 -0,281 0,441 - -0,260
pdegeri 0,278 0,333 - 0,805 0,291 0,274 - 0,392

PSAvelosite  rho 0,247 0,866 - 0,664 -0,122 0,063 - 0,693
(ng/ml/y1l) p degeri 0,492 0,333 - 0,150 0,653 0,882 - 0,012
Gleason skoru rho 0,195 -0,500 - - -0,210 -0,476 - 0,190
pdegeri 0,590 0,667 - - 0,651 0,280 - 0,598

Gleason grade rho 0,280 0,000 - - -0,210 -0,545 - 0,194
pdegeri 0,433 1,000 - - 0,651 0,206 - 0,592

*Tiim analizlerde Spearman korelasyon analizi kullanild

Perindral invazyon varligina gére SUVmax degerleri tiim hastalarda (p=0,523), RP

sonrast BR grubunda (p=0,850) ve RT sonrasi BR grubunda (p=0,550) anlamli farklilik
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gostermiyordu. Pelvik lenf nodu tutulumu olanlarda SUV max degerleri tiim hastalarda
(p<0,001), RP sonras1 BR grubunda (p<0,001) ve RT sonras1 BR grubunda (p<0,001)
anlamli derecede daha yiiksekti. Bununla birlikte ekstrapelvik lenf nodu tutulumu olanlarda
SUV max degerleri tiim hastalarda (p=0,476), RP sonras1 BR grubunda (p=0,570) ve RT
sonrast BR grubunda (p=0,396) anlaml farklilik gostermiyordu (Tablo 11).

Tablo 11. Perinoral invazyon, pelvik ve ekstrapelvik lenf nodu tutulum durumuna

gore SUVmax degerlerinin dagilimi

Tiim hastalar
SUVmax

RP sonrasi BR
SUVmax

RT sonras1 BR
SUVmax

Perindral invazyon Med(min-max)

Var 7,02 (3,21-36,80) 7,02 (4,62-29,81) 7,05 (3,21-36,80)
Yok 10,74 (3,63-42,5) 7,58 (3,63-19,60) 12,29 (3,91-42,5)
p degeri 0,523 0,850 0,550
Tutulum
Pelvik Med(min-max)
Var 17,47(5,56-66,61) 10,18 (5,56-66,61) 20,21 (5,74-45,81)
Yok 5,77 (3,21-20,83) 5,14 (3,21-7,38) 6,22 (3,21-20,83)
p degeri <0,001 <0,001 <0,001
Ekstrapelvik Med(min-max)

Var
Yok
p degeri

9,15 (3,46-29,81)
7,23 (3,21-66,61)
0,476

5,10 (3,46-29,81)
7,30 (3,21-66,61)
0,570

13,26 (5,46-21,18)
7,16 (3,21-45,81)
0,396

“Tiim analizlerde Mann Whitney U testi kullanild:
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Sekil 6. 76 yasinda prostat kanserli (GS:7) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Hastaya kiiratif
tedavi olarak RT uygulanmis. Takiplerde PSA yiiksekligi (PSA: 2,275 mg/dl, PSAv: 0,5
ng/ml/y1l, PSAdt: 2,7 ay) nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekiliyor. PET/BT'de prostat
bezi sag kesiminde fokal artmis RF tutulumu (SUVmax: 6,22) saptaniyor.
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Sekil 7. 61 yasinda prostat kanserli (GS:9) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Primer tedavi
olarak RP yapilan hastanin takiplerde PSA larinda yiikselme saptaniyor (PSA: 1,99 mg/dl,
PSAv: 9,9 ng/ml/yil, PSAdt: 0,8 ay). Yeniden evreleme amagh Ga-68 PSMA PET/BT
cekiliyor. Sakrum sol inferolateral kesiminde fokal artmis radyofarmasoétik tutulumu

gosteren milimetrik sklerotik odak saptaniyor.
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Sekil 8. 67 yasinda prostat kanseri tanili (GS:8) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Primer
tedavi olarak RP yapilan hastanin takiplerde PSA larinda yiikselme saptaniyor (PSA: 4,58
mg/dl, PSAv: 7,8 ng/ml/y1l, PSAdt: 3,5 ay). Yeniden evreleme amaciyla Ga-68 PSMA
PET/BT ¢ekiliyor. Sol alt servikal-supraklavikular bolgede artmis radyofarmasotik
tutulumu gosteren 38x36 mm boyutlarinda metastatik oldugu diisiiniilen lenf nodu
saptandi. Bu lenf nodundan yapilan histopatolojik inceleme sonucu prostat kaynakli

karsinom infiltrasyonu olarak raporlandi.
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Sekil 9. 70 yasinda prostat kanserli (GS:9) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Primer tedavi
olarak RP yapilan hastanin takiplerde PSA larinda yiikselme saptanmasi (PSA: 0,64 mg/dl,
PSAv: 3,3 ng/ml/yil, PSAdt: 1,1 ay) nedeniyle ¢ekilen Ga-68 PSMA PET/BT’de bilateral
parailiak mesafelerde artmis radyofarmasétik tutulumu gosteren (SUVmax:13,10-66,61),

en biiyiigii 8x15 mm boyutlarinda olan metastatik lenf nodlar1 izlendi.
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Sekil 10. 75 yasinda prostat kanserli (GS:7) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Primer tedavi
olarak RP yapilan hastanin takiplerde PSA larinda yiikselme saptandi (PSA: 0,255 mg/dl,
PSAv: 0,8 ng/ml/yil, PSAdt: 2,1 ay). Bu nedenle Ga-68 PSMA PET/BT c¢ekildi. Sol
parailiak ve sol internal iliak artmig radyofarmasotik tutulumu gosteren milimetrik lenf

nodlar1 saptandi.
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Sekil 11. 61 yasinda prostat kanserli (GS:7) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Primer tedavi
olarak RP yapilan hastanin takiplerde PSA larinda yiikselme saptanmasi (PSA: 0,21 mg/dl,
PSAv: 0,3 ng/ml/yill, PSAdt: 4,8 ay) nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT cekiliyor. Sol

parailiak alanda artmis radyofarmasétik tutulumu gosteren 9x7 mm boyutlarinda metastatik
lenf nodu saptandi.

42



Sekil 12. 58 yasinda prostat kanserli (GS:7) hastaya ait PET/BT goriintiileri. Primer tedavi
olarak RP yapilan hastanin takiplerde PSA larinda yiikselme saptanmasi (PSA: 9,39 mg/dl)
iizerine Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekildi. Sag femur basinda artmis radyofarmasotik tutulumu

gosteren sklerotik kemik metastazi izlendi.
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5.TARTISMA

Ga-68 PSMA PET/BT; prostat kanserinin evrelenmesinde, tedavi planinin
belirlenmesinde, biyokimyasal niiks gelisen hastalarda diisiik PSA diizeylerinde bile niiks
lezyonun lokalizasyonunun tespitinde, giderek daha sik kullanilmaya baslanan bir tetkiktir.
Ga-68 PSMA PET/BT’nin diger goriintiilleme modaliteleri ile karsilastirildigi, PET/BT de
saptanan bulgularin patoloji ve laboratuvar bulgular1 ile iliskisinin degerlendirildigi

calismalar da glinden giine artmaktadir.

Radikal prostatektomi ve radyoterapi sonrasi PSA niiksii yaygin bir klinik
senaryodur. Biyokimyasal rekiirrens, RP sonrasi serum PSA degerinin 0,2 ng/ml'nin
iizerine ¢ikmas1 ve radyoterapi sonrasi PSA nin indigi en diisiik degerden 2 ng/ml den fazla
artmasi olarak tanimlanir ve rekiirren hastaligin klinik veya geleneksel goriintiileme
yontemleri ile lokalize edilmesinden ¢ok daha 6nce ortaya c¢ikar. Bu hastalarda amac,
kurtarma tedavisini etkileyeceginden, prostat yatagi niiksiinii metastatik hastaliktan ayirt
etmektir. Biyokimyasal niiksii olan hastalarda, ozellikle diisiik PSA degerlerinde, niiks
bolgesinin lokalizasyonu, tim konvansiyonel goriintiileme modaliteleri igin biiyiik bir

zorluktur.

Bu c¢alismada, biyokimyasal niiksii olan hastalarda niikseden hastaligin
lokalizasyonu ve tespiti i¢in Ga-68 PSMA PET/BT’nin etkinligini degerlendirdik.
Caligma grubumuz, RP sonrasi 34 hastayr ve RT sonrasi 39 biyokimyasal rekiirrensli
hastay1 igeriyordu.

Caligmamizda, Ga-68 PSMA PET/BT, biyokimyasal rekiirrens goriilen prostat
kanser tanili hasta popiilasyonunda (ortalama PSA 2,42 ng/mL, range 0,2- 24,14 ng/mL)
niiks bolgesinin tespitinde % 83,5’lik pozitiflik oraniyla yiiksek performans gostermistir.
Bu sonuglar, PK hastalarinda umut verici bir teshis araci olarak Ga-68 PSMA PET/BT ile
ilgili Afshar ve arkadaglarinin yaptigi calisma ile tutarhdir (Afshar- Oromieh, 2013;
Afshar-Oromieh, 2014).

Yapilan ¢aligmalarin biiyiik b6limiinde PSMA ekspresyonu (tutulumu) ile Gleason
skoru arasinda anlamli bir iligki saptanirken (Marchal,2004; Uprimny 2017) bir grup
calismada bu tiir bir iliski saptanmamistir (Mannweiler, 2009). Bizim ¢alismamizda; PET

tutulumuyla, hastalarin Gleason skorlar, PSA seviyeleri ve PSA dinamikleri
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incelendiginde, tim hasta grubunda, PET goriintilemede tutulum goriilen hastalarda,
tutulum olmayanlara gore, Gleason skorlarinin, PSA seviyelerinin, PSA yiikselme hizinin
daha yiiksek oldugu goriildii. Bahsi gegen klinik parametrelerin, PET tutulumuyla
iliskisinin incelendigi diger g¢alismalara baktigimizda, bu c¢alismalarda da bizimki ile
uyumlu olarak PET tutulumuyla PSA seviyelerinin iligkili oldugu goriildii. Afshar ve
arkadaglarinin 319 hastalik serisinde, tiimor deteksiyonuyla, PSA seviyeleri arasinda
anlamli iliski bulunurken, Gleason skoru ve PSA ikilenme zamam arasinda iliski
bulunmamist1 (Afshar-Oromieh, 2015). Eiber ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada timor
deteksiyonuyla PSA ve PSA vyiikselme hizi ile iliski bulurken, PSA ikilenme zamani ile
iliski izlemedi (Eiber, 2015). Ceci ve arkadaslari, Ga-68 PSMA PET/BT’si negatif olan
hastalar ile pozitif olan hastalarin, PSA degerleri ve PSAdt degerleri arasinda anlamli
farklilik saptamiglardir. PSA hizi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (Ceci, 2015).
Caligma sonuglar1 arasindaki bu cesitliligin, hasta sayismna ve kullanilan istatistiksel

yontemlerin farkliligina bagl olabilecegi diistiniildii.

Perera ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen meta-analizde 0,2-0,99, 1,00-1,99
ve >2,0 serum PSA seviyeleri igin sirasiyla %58, %76 ve %95 oraninda Ga-68 PSMA
PET/CT pozitifligi gosterilmistir. (Perera, 2016). Caligmamizda tiim grupta serum PSA
0,2-0,99, 1-1,99 ve >2,0 seviyeleri i¢in sirasiyla % 68,7, % 57,1 ve % 91,8 Ga-68 PSMA

PET/BT pozitiflik oraniyla Perera ve arkadaslarinin yaptig1 metaanaliz ile uyumluydu.

Ga-68 PSMA PET/BT taramasmin, Ozellikle diisik serum PSA
seviyelerinde, niiks bolgesinin saptanma sansini arttirdigr  gosterilmistir. Calismamizda
serum PSA degerleri 0,2 ila 0,5 ng/ml arasinda olan hastalarin % 66,6'sinda (8/12)
niiks bolgesini saptadik. BCR gelisen ve PSA diizeyleri 0.5 ng/ml’nin altinda olan
hastalarda lokal ve uzak niiks arasinda ayrim yapmak onemli klinik etkiye sahiptir. Ciinkii
bu hastalar, pelvik kurtarma radyoterapisi i¢in PSA {ist diizey simirmi1 0,5 ng/ml olarak
tammlayan Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlarina gore pelvik kurtarma radyoterapisi igin
ideal adaylardir. Bu nedenle, niiks bolgesinin belirlenmesi klinik yonetimini degistirebilir.
Ayrica diisiik PSA diizeylerinde uzak metastaz olabilecegini ve bu hastalarda pelvik

kurtarma radyoterapisinin uygun bir tedavi segenegi olmayabilecegini saptadik.

Seniaray ve arkadaslarinin yaptigi 170 hastanin dahil edildigi ¢alismada RP sonrasi

biyokimyasal rekiirrens gelisen hastalarda en sik tutulum bolgesi % 89,2 oraninda lenf
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nodlartydi. Lenf nodu bdlgeleri arasinda en sik tutulan ise pelvik lenf nodlariydi (Seniaray,
2020). Calismamizda da, Seniaray ve arkadaslarmin caligmasma paralel olarak RP
grubunda, tiim serum PSA seviyelerinde en sik rekiirrens bolgesi lenf nodu metastazlariydi
ve en sik tutulan yer pelviklenf nodlariydi (%  68.3). Bu hastalar,
lenf nodu diseksiyonu veya hedefe yonelik radyoterapi ile kurtarma tedavisine uygun
olabilir. Bu nedenle, Ga-68 PSMA PET/BT ile erken goriintiileme kurtarma tedavisinden
fayda gorebilecek hastalari belirlemede faydali olabilir. Galyum 68-PSMA, diger ¢ogu
PSMA bazli ajana benzer sekilde, idrarla atildig1 i¢in mesanede yiiksek aktiviteye sahiptir.
Bu, prostatektomi sonras1 prostat yatagi ve seminal vezikiil bolgelerinin yani sira

alt pelvik lenf nodlarinin degerlendirilmesinde karisikliga neden olabilir.

Hastalarin ¢ogunda PSMA PET/BT ile eszamanli standart konvansiyonel
gorlintiileme bulunmadigi i¢in konvansiyonel goriintiileme ile karsilastirma yapilmadi.
Ancak mevcut literatiir, bu konuda geleneksel goriintiilemeye gore PSMA PET/BT
istiinliigiinii desteklemektedir (Aboagye, 2017).

Seniaray ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada RP grubunda 87 hastadan 6 sinda
(%6,9) visseral metastaz saptanmis. Bu 6 hastanin 5’inde viseral metastaz bolgesi
akcigerlerdi (Seniaray, 2020). Calismamizda Seniaray ve arkadaslarindan farkli olarak, RP
grubunda 4 hastada (% 11,7) visseral organ metastaz1 saptandi (1 akciger, 1 plevra, 1
rektum, 1 surrenal). Bu nadir bolgeler, yiiksek lezyon / background (zemin aktivite) orani
sayesinde Ga-68 PSMA PET/BT ile kolayca tespit edilebilir. Metastatik hastaligin erken
tespiti, son zamanlarda hormon duyarli metastatik prostat kanserinde sagkalimi iyilestirdigi

gosterilen kemoterapi igin daha erken sevk ile sonuglanabilir.

Seniaray ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada RT grubunda genel tespit orant %95,6
(44/46) olarak bildiriyordu. Hastalarin %79.5'inde (35/44) lokal niiks (prostat bezi i¢inde)
saptanmig, bunu sirasiyla %63.6'sinda (28/44) lenf nodu ve %59.09'unda (26/44) kemik
metastazlar1 takip etmistir. Lenf nodu gruplarindan en sik tutulani (%92,7) pelvik lenf
nodlar1 olarak bildirilmisti (Seniaray, 2020). Calismamizda, bu ¢alisma ile paralel olarak
RT grubunda genel pozitiflik saptama oran %94,9 (37/39) idi. Hastalarin % 76.9'unda
(30/39) lokal niiks (prostatta) saptanmis, bunu sirasiyla % 51.2'sinde (20/39) lenf nodu ve
% 33.3'linde kemik metastazlar1 (13/39) takip etmistir. Lenf nodu gruplarmmdan en sik
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tutulani pelvik lenf nodlartyd1 (%66,6). Caligmamizda radyoterapi sonrasl
biyokimyasal niiks tanimina bagh kaldik ve bu nedenle sadece PSA nadir’in en az 2 ng/ml
tizerinde PSA’s1t olan hastalar1 dahil ettik, ancak Meredith ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada Ga-68 PSMA PET/BT'nin serum PSA's1 2 ng/ml’nin altinda olan hastalarda da
lezyonlar1 saptayabildigini gosterdi ve kurtarma tedavisi diigiiniiliiyorsa serum
PSA>2 ng/ml yiikselmeden once Ga-68 PSMA PET/BT yapilmasi gerektigini Onerdi
(Meredith, 2016).

C-11 kolin i¢in %34 ile %88, F-18 kolin i¢in % 43-79 ve C-11 asetat i¢in %59-80
arasinda bildirilen pozitiflik saptama oranlariyla karsilastirildiginda, (Giovacchini, 2010;
Cimitan, 2006; Oyama, 2003); Ga-68 PSMA PET/BT o6nemli 6l¢ciide daha yiiksek bir
saptama etkinligi sunar. Diger PET ajanlarma benzer sekilde, Ga-68 PSMA PET/BT'
nin tespit oran1 da yiikselen PSA degerleri ile orantili olarak artmaktadir (Van Poppel,
2006). Calismamizda, tiim grupta pozitiflik saptama oranim1 %77,05 (61/73) ve serum PSA
>2 ng/ml olan hastalarda saptama oranin1 % 92 (46/50) olarak bulduk.

Ceci ve arkadaslari, daha 6nce RP operasyonu geciren veya primer maligniteye
yonelik radikal RT alan ve biyokimyasal rekiirrens olan veya persisten PSA yiiksekligi
devam eden ve bu nedenle Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan prostat kanseri
tanili 70 hastay1 retrospektif olarak analiz etmislerdir (Ceci, 2015). Herhangi bir patolojik
bulgu saptadiklar1 goriintillemeyi pozitif Ga-68 PSMA PET/BT kabul etmislerdir. Buna
gore hastalarin % 74’iinde Ga-68 PSMA PET/BT pozitiftir. Bizim ¢aligmamizda tim
hastalarin % 83,5’inde Ga-68 PSMA PET/BT pozitifti.

Bizim c¢alisgmamizda; RT sonrast grupta pozitiflik saptama oram %94,9 (39
hastanin 37'si) ve bu popiilasyonun medyan PSA seviyesi 2.92 ng/ml idi. Definitif tedavi
olarak uygulanan RT sonrasi Phoenix kriterlerine goére BCR gelisen hastalarda Ga-68
PSMA PET/BT'nin pozitiflik saptama etkinligini yalnizca
birkag caligmada aragtirilmistir. Einspieler ve ark. tarafindan primer tedavi olarak RT
uygulanan ve Phoenix kriterlerine gére BCR olarak tanimlanan 118 hastada 9%90,7'lik

benzer saptama oram bildirmistir. (Einspieler, 2017)

PSA seviyeleri, diger parametrelerle birlikte kemik metastazi gelisme riskini

belirleyebilir. Halen kullanilmakta olan bir smiflandrma raporu, hastalar1 kemik
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metastazina sahip olma riskine gore li¢ kategoriye ayirir: diisiik risk (PSA<10ng/mL, klinik
evre T1-T2a, Gleason Skoru <6), orta risk (PSA 10.1- 20ng/mL, klinik evre T2b-T2c,
Gleason Skoru=7) ve yiiksek risk (PSA> 20ng/mL, klinik evre T3a veya {istii veya Gleason
Skoru >8). PSA prostat kanserinin klinik pratiginde kullanimi1 kabul goren tek biyobelirteg
olsa da, her zaman hastaligin siddeti ile korele degildir ve klinik ve tanisal goriintiileme

bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir.

Literatiirde birka¢ caligmada, PSA'min kemik sintigrafi bulgularmi 6nceden
belirleyebilme yetenegi degerlendirilmistir. Lee ve arkadaslari, Chybowski ve
arkadaslarinin yaptigi1 ¢aligmalarda PSA'nin kemik sintigrafi bulgularii tahmin etmede

diger faktorlerin arasinda en basarili belirteg oldugu bulundu (Lee 1997, Chybowski 1991).

Kelsey ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada ise PSA diizeyleri ile Ga-68 PSMA
PET/BT’de kemik tutulumu saptama etkinligi arasindaki iligki arastirilmistir. Ga-68-
PSMA-11 PET/BT gériintiileme ile serum PSA diizeyleri 5.0 ng/mL'nin altinda olan 216
hastanin 38'inde (%17.6) kemik metastazim diisiindiiren PSMA pozitif lezyonlar tespit
ettiler.

Serum PSA seviyeleri 5,0 ng/mL'den diisiik olan hastalatin %18’1, 5-10 ng %34’
ve 10-20 ng/mL olan hastalarda %41’inde kemik metastazi tespit ettiler. Calismamizda
Kelsey ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde kemik tutulumu ile PSA degerleri ve
PSA yiikselme hiz1 arasinda anlamli korelasyon izlendi. Bu bulgu bize PK’de yeniden
evrelemede psa kinetikleri goz oniinde bulunduruldugunda Ga-68 PSMA PET/BT’de
kemik tutulumunu dngorebilecegimizi diisiindiirdii. Bu nedenle, Ga-68-PSMA-11 PET/BT
diisiik serum PSA seviyelerinde dogru kemik evrelemesi i¢in ek bilgi saglayabileceginden,
prostat kanseri hastalarinda kemik degerlendirmeleri i¢in olusturulmus mevcut kilavuzlarin

yeniden gozden gecirilmesi yararl olabilir.

Sonmezer ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada evreleme ve yeniden evreleme
gruplari incelendiginde tiim grupta ve yeniden evreleme grubunda, SUVmax degerleri ile
GS ve GG arasinda korelasyon saptanmazken SUVmax degerleri ile PSA degerleri
arasinda, daha ¢ok alt grupta (prostat, lenf nodu, visseral organ, en yiiksek SUVmax) ve
daha yliksek 6l¢iide korelasyon saptanmistir. Ve bunun sebebini PSA’nin dinamik ve farkli

zamanlarda degisebilen bir deger iken GS ve GG’nin daha stabil bir deger olmasi
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olabilecegi seklinde acgiklamiglardir (Sonmezer, 2020). Bizim c¢alismamizda da bu
calismaya benzer olarak tiim grupta, en yliksek SUVmax degerleri ile GS arasinda
korelasyon saptanmazken en yiiksek SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda anlamli
derecede korelasyon saptanmistir. Calismamizda saptadigimiz PSA ve SUVmax arasindaki
bu korelasyon, yitksek PSA degerinin, PK'nin yeniden evrelemesinde kemik ve lenf nodu

metastazlarinin tespit oranini arttirdigini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Ga-68-PSMA PET/BT goriintiileme, prostat kanseri niiksii ve metastazinin
saptanmasi i¢in diisiik serum PSA diizeylerinde bile ¢ok yiiksek bir etkinlige sahiptir. Bu
tetkik su anda prostat kanserinin yeniden evrelenmesiigin  mevcut diger tiim
goriintiileme modalitelerinden yiiksek etkinlige sahiptir.

Biyokimyasal rekiirrens nedeniyle yeniden evreleme amach Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesi yapilan hasta grubunda ise % 83,5’lik saptama oraniyla niiks bolgesini
saptamada yliksek performans gostermistir.

PSMA PET kullanilarak niiksiin daha erken saptanmasinin, kiiratif amagli daha
fazla hedefe yonelik tedavi secenegi sunabilecegine inaniyoruz. PSMA PET'te tammlanan
metastazlar, oOzellikle geleneksel tedaviye yamit vermeyen hastalarda, PSMA isaretli
radyoniiklid tedavi gibi yeni ligandlarla tedavi edilebilir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan bulgular ve SUVmax degerleri, hastalarin
Gleason skoru, PSA ve PSA hizi ile iliskili olup, SUVmax degerlerinin de bu belirleyiciler

gibi prognostik faktor olarak kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir.
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7.ONERILER

Bu calismanin birka¢ sinirlamasi vardir. Bunlardan birisi metastatik hastaligi
aragtiran c¢ogu goriintilleme c¢aligmasiyla ortak olan primer sorun, esas olarak takip
verilerine dayali olarak karakterize edilen siipheli metastazlarin ¢ogu icin yeterli histolojik
kanitin olmamasidir.

Bu calismanin ikinci 6nemli kisithligi retrospektif bir arastirma olmasiydi.

Bu smirlamalar nedeniyle, Ga-68 PSMA PET/BT’nin hastalik yonetimi {izerindeki
umut verici performansmin ve etki orammin daha genis bir prospektif calisgmada

dogrulanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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