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TURKCE OZET

Prostat Kanserli Hastalarinda Biyokimyasal Niiksiin Saptanmasinda F-18 PSMA
PET/BT Goruntilemenin Yeri

Amag: Erkeklerde prostat kanseri en sik gozlenen iirolojik kanserdir. PSMA prostat kanseri
icin iyi bir gorlntileme biyobelirteci olmasi sayesinde hem goriintiileme hem de tedavi igin
ideal bir molekiiler hedef olmustur. Giinlimiizde prostat kanseri goriintiilemesinde yaygin
olarak kullanilan radyofarmasétik ®3Ga-PSMA’dir. Ancak iiriner sistemden ekskrete ediliyor
olmast pelvik lokal niikslerin ve lenf nodu metastazinin degerlendirmesini
giiclestirebilmektedir. ® F-PSMA ise iiriner sistem tarafindan minimal diizeyde ekskrete edilen
ve pelvik goriintiileme i¢in potansiyel bir avantaj saglayan yeni bir PSMA liganddir.

Bu ¢aligma ile biyokimyasal niiks saptanan prostat kanseri hastalarinda '® F-PSMA PET/BT’nin
hastalik niiksiiniin saptanmasinda basarisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Prostat kanseri nedeniyle takip edilen ve tedavi altinda biyokimyasal
rekurrens saptanan 41 hasta prospektif olarak c¢alismaya dahil edildi. Hastalara Haziran
2022°den Subat 2023’e kadar ' F-PSMA PET/BT gériintiilemeleri yapildi.

Ayrica ®F-PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan hasta grubuna benzer genel ozellikler
gosteren ®Ga-PSMA PET/BT goriintiileme yapilmis 46 hastanin goriintiileri retrospektif olarak
yeniden degerlendirildi. Daha sonra bu iki goriintiilleme protokollerinin lokal niiks, bolgesel ve
uzak lenf nodu ile uzak organ metastazi saptama basarisi karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen F-PSMA PET/BT kolundaki 41 hasta ile ®®Ga-PSMA
PET/BT yapilan 46 hastanin demografik o6zellikleri karsilagtirmali degerlendirildiginde
istatistiksel agidan anlamli bir fark izlenmemistir.

18E-PSMA PET/BT ile 16 (%39.0) hastada lokal niiks, 22 (%55) hastada lenf nodu metastaz
ve 11 (%27) hasta da kemik metastazi saptanmstir. *8Ga-PSMA PET/BT ile 27 (%58.6) hastada
lokal niiks, 14 (%30.5) hastada lenf nodu metastazi ve 10 (%21.7) hastada da kemik metastazi
gozlenmistir. iki ¢alisma lokal niiks, lenf nodu pozitifligi ve kemik metastaz1 saptamadaki
basarilar1 agisindan karsilastirmali olarak degerlendirildiginde iki gortntiileme protokoli
arasinda lokal niiks saptama basaris1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.067).
Lenf nodu metastazi saptama basaris1 bakimmdan ®F-PSMA PET/BT’nin %Ga-PSMA
PET/BT’ye istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliigii saptanmistir (p=0.028). Kemik metastazi
saptama basarist bakimindan iki goriintiileme protokolii arasinda anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.580).



1BF.PSMA PET/BT yapilan hastalarin gériintiileme sirasinda bakilan ortalama serum PSA
duzeyleri 10.37+13.84 olarak bulunmustur. Lokal niiksiin saptanmasinda PSA degeri i¢in
optimal kesme degeri %50 sensitivite ve %72 spesifite ile 6.82 (AUC 0.764, p=0.005) olarak
hesaplanmustir.

8Ga-PSMA PET/BT yapilan hastalarin goriintiileme sirasinda bakilan ortalama serum PSA
duzeyleri 11.30+£28.17 olarak hesaplanmustir. Pelvik lenf nodu metastazinin saptanmasinda
PSA degeri i¢in optimal kesme degeri %84 sensitivite ve %63 spesifite ile 2.93 (AUC 0.695,
p=0.042) olarak hesaplanmistir. Kemik metastazinin saptanmasinda PSA degeri i¢in optimal
kesme degeri %90 sensitivite ve %63 spesifite ile 3.03 (AUC 0.778, p=0.008) olarak
bulunmustur.

Sonug: Kiigiik bir érneklem grubu icermesine ragmen bu calismanin sonucu ¥ F-PSMA
PET/BT’nin &zellikle lenf nodu pozitifligi saptamada *®Ga-PSMA PET/BT’ ya gore daha
yuksek basar1 gosterdigini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, biyokimyasal rekirrens, 8 F-PSMA



ABSTRACT

The Role of F-18 PSMA PET/CT Imaging in the Detection of Biochemical Recurrence in
Patients with Prostate Cancer

Aim: Prostate cancer is the most commonly observed urological cancer in men. PSMA has
become an ideal molecular target for both imaging and treatment due to the fact that it is a good
imaging biomarker for prostate cancer. According to the conventional imaging techniques of
%8Ga-PSMA PET/CT, recurrent focal or focus, especially at low PSA levels (0.2-2.0 ng/mL), is
shown to be a more appropriate technique, but can make assessment of the pelvic region
difficult due to expulsion from the urinary system. ¥ F-PSMA has been presented as a new
PSMA ligand, which provides a potential advantage for pelvic imaging due to its only minimal
excretion by the urinary system.

With this study, we aimed to evaluate the success of 8 F-PSMA PET/CT the detection of
disease recurrence in prostate ca patients with biochemical relapse.

Materials and Methods: 41 patients who were followed up for prostate cancer and found
biochemical recurrence under treatment were prospectively included in the study. Patients
received 8 F-PSMA PET/CT imaging from June 2022 to February 2023.

In addition, the images of 46 patients who underwent ®®Ga-PSMA PET/CT, which showed
general characteristics similar to the group of patients who underwent ‘8 F-PSMA PET/CT
imaging, were retrospectively re-evaluated. Then, the success of these two imaging protocols
in detecting local recurrence, regional and distant lymph node and bone metastases was
compared.

Results: There was no statistically significant difference between the demographic data of 41
patients in the ¥ F-PSMA PET/CT arm included in the study and 46 patients who underwent
%8Ga-PSMA PET/CT.

Local recurrence was detected in 16 (39.0%) patients, lymph node metastasis in 22 (55%)
patients and bone metastasis in 11 (27%) patients with ¥ F-PSMA PET/CT. Local recurrence
was observed in 27 (58.6%) patients, lymph node metastasis in 14 (30.5%) patients and bone
metastasis in 10 (21.7%) patients with ®Ga-PSMA PET/CT. When the two studies were
evaluated comparatively in terms of their success in detecting local recurrence, lymph node
positivity, and bone metastasis, no significant difference was found between the two imaging
protocols in terms of success in detecting local recurrence (p=0.067). A statistically significant
superiority of * F-PSMA PET/CT to ®Ga-PSMA PET/CT was found in terms of success in



detecting lymph node metastases(p=0.028). No significant difference was found between the
two imaging protocols in terms of bone metastasis detection success (p=0.580).

The mean PSA values of the patients who underwent ¢ F-PSMA PET/CT during imaging were
found to be 10.37£13.84. The optimal cut-off value for PSA value in the detection of local
recurrence was calculated as 6.82 (AUC 0.764, p=0.005) with 50% sensitivity and 72%
specificity.

The mean PSA values of the patients who underwent %8Ga-PSMA PET/CT during imaging were
found to be 11.30+£28.17. The optimal cut-off value for PSA value in the detection of pelvic
lymph node metastasis was calculated as 2.93 (AUC 0.695, p=0.042) with 84% sensitivity and
63% specificity. The optimal cut-off value for PSA value in the detection of bone metastasis
was found to be 3.03 (AUC 0.778, p=0.008) with 90% sensitivity and 63% specificity.
Conclusion: Although it included a small sample group, the result of this study revealed that
18 F-PSMA PET/CT showed higher success than %Ga-PSMA PET/CT, especially in detecting
lymph node positivity.

Keywords: Prostate cancer, biochemical relaps, ¥ F-PSMA PET/CT



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen ikinci malignite olup, akciger kanserinden

sonra gelmektedir (1). Prostat malignitelerinin biiyiik kismi1 (>%95) prostat epitelinden gelisir

).

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanseri taramalar1 ve biyokimyasal niikste 6nemli bir
biyobelirtectir. Prostat kanserinde yiksek plazma PSA seviyeleri gorulir ancak prostat

kanserinin kesin tanisi1 transrektal prostat igne biyopsisi ile konulur (3).

Prostata spesifik membrani antijeni (PSMA), aslinda glutamat karboksipeptidaz 11 olup,
internal transmembran bir glikoproteindir (4). PSMA, normal prostat dokusunda ve prostat
bezinin iyi huylu patolojilerinde diisiik seviyede eksprese edilirken, prostat kanserinde daha
yuksek diizeylerde eksprese olur. PSMA ekspresyon derecesi tiimor agresifligi ve intratiimoral
anjiyogenez ile artis gosterir (5). PSMA prostat kanseri i¢in 1y1 bir goriintiileme biyobelirtecidir
(6). Prostat kanserinin tan1 ve tedavisi icin niikleer tip uygulamalarinda ideal bir molekdler

hedef haline gelmistir (7).

Prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrasi art arda bakilan serum PSA diizeyinin
belirlenmis bir esik degerinin tizerinde olmasi ya da kiiratif radyoterapi (RT) sonrasi 6lgiilebilen
en alt seviyenin 2 ng/mL Uzerinde olmas1 durumu biyokimyasal rekirrens olarak tanimlanir (8).
Rekiirren hastalik odaginin erken donemde saptanmasi ile kurtarma tedavisine daha erken
baglanmasina olanak saglanabilmektedir. Diisiik serum PSA diizeylerinde (<0.4 ng/mL)
konvansiyonel goriintiileme yontemleri rekiirren hastalig1 saptamada yetersiz kalabilmektedir
(8,9).

Son yillarda prostat kanserinin biyokimyasal rekiirrensinin saptanmasinda isaretli PSMA
molekiilleri ile yapilan PET/BT goriintiilemenin yiiksek bir tanisal performans gosterdigi
bildirilmistir (10,11,12,13). Galyum-68 (®*Ga) PSMA PET/BT nin konvansiyonel goriintiileme
teknikleri ile karsilastirildiginda, diisiik serum PSA diizeylerinde (0.2-2.0 ng/mL) dahi rekirren
hastalig1 saptamada, basarili oldugu gosterilmistir (14,15,16,17). Bununla birlikte, Flor-18 (**F)
ile igaretli PSMA analoglari da bu hasta grubunda teorik olarak avantaj saglayabilir (18). **F-
PSMA-1007 iiriner ekskresyonu az oldugu i¢in rekiirrensin en sik izlendigi bolge olan pelvik
bolgenin degerlendirmesindeki basaris1 merak konusu olmustur (19).°F isaretli radyoaktif
ajanlarin ®Ga isaretlilere gore diger avantajlar1 **F’in uzun yar1 émrii (110 dk’ya 68 dk), daha
uygun pozitron enerjisi (633.5 keV’e 1.899 keV) ve daha diisiik yumusak doku menzil araligi
(0.27 mm’ye 1.05 mm) dir. Bu sayede ®F isaretli radyoaktif ajanlarin ®Ga isaretli radyoaktif
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ajanlara gore daha iyi bir uzaysal rezolusyona ve daha iyi gorintl kalitesine olanak verir
(21,22,23).

Bu tez calismasinda F-18 PSMA PET/BT’nin prostat kanserli hastalarda biyokimyasal
rekiirrensini saptamadaki tanisal performansini rutin pratikte kullanilan Ga-68 PSMA PET/BT

ile karsilastirmali olarak degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

4.1. Prostat Bezi Anatomi ve Histolojisi

Prostat, erkeklerde ekzokrin salgi gdsteren en biiyiik yardimci tireme bezidir. Yetiskin
saglikl bir erkekte yaklagik 15-20 gram agirhigindadir (24).

Prostat bezi, pelviste 6n kesimde simfiz pubis, arkada rektum, Ust tarafta mesane,
asagida iirogenital membran ve lateralde prostatik vendz pleksus ve levator ani kasi arasinda
yer alir (Sekil 1). Arteriyel dolasimi inferior vezikal arter, pudental internal arter ve rektalis
mediadan olurken; vendz drenaji ise internal iliak venler ve vezikal venlere olur. Noral

innervasyonu ise L1-2 ile S2-4 pleksuslari sayesinde olur (25-27).
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Sekil 1. Prostat bezi anatomisi (28)

Prostat bezi, histolojik olarak; anterior fiboromuskdler stroma, transizyonel zon, santral
zon ve periferal zon olmak Gzere dort bolumden meydana gelir (Sekil 2). Glandiiler dokular
prostat bezinin %70'ini olustururken, periferal zon, glandiiler dokunun yaklasik %80'ini, santral
zon ise %20'sini olusturur. (29).

Semen salgisinin yaklasik %30’u prostat bezi tarafindan salgilanan sividan olusur. Bu
stv1 alkali 6zellikte olup vajinanin asidik ortaminda spermin korunmasina yardimci olur (30).
Yasin ilerlemesiyle birlikte prostat bezi boyutlar1 artabilir ve bez iiretra veya mesaneye basi
yapabilir. Transizyonel zondan kdken alan benign prostat hiperplazisi (BPH), diiz kas ve
epitelyal hucrelerin proliferasyonu ile karakterize olan ve sik idrara ¢ikma, idrar yaparken

zorlanma gibi alt Griner sistem semptomlarina neden olan bir patolojidir (31).
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Sekil 2. Prostat bezi zonlar1 (32)

4.2. Prostat Kanseri
4.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi:
Prostat kanseri, gelismis tilkelerde erkekler arasinda akciger kanserinden sonra en
yaygin goriilen malignite olup kansere bagl oliimler arasinda besinci siradadir. Erkeklerde

prostat kanseri, tiim kanser vakalarinin yaklasik %14.1'ini olusturmaktadir (33, Sekil 3).
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Sekil 3. 2020 GLOBOCAN prostat kanseri insidans ve mortalite oranlari
(33)

Prostat kanseri insidans1 ve prevalansi diinyada bolgeler arasinda degisiklik gostermekle
birlikte 2020 yilinda yaklasik 1.4 milyon erkege prostat kanseri tanist konulmustur. Globocan
verilerine gore prostat kanseri erkekler arasinda kanserlerden kaynaklanan oliimlerin 6nde
gelen nedeni olmustur. Oliim oranlarinin en yiiksek oldugu bélgeler, Sahraalti Afrika ve
Karayipler'dir. insidans ve mortalitedeki bu farkliliklar, tarama, goriintiileme, saglik sistemine
erisim ve saglik sistemi altyapisindaki farkliliklar, genetik faktorler, yasam tarzindaki
degisiklikler, cografi farkliliklardan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (33,34, Sekil4).

Prostat kanserinde 5 yillik sagkalim orani lokalize hastalikta %97, metastatik hastalikta
ise %30 olarak bildirilmistir (33,34). PSA taramalar1 sayesinde bir¢ok asemptomatik prostat

kanserinin erken tan1 ve tedavisi ile sagkalimda belirgin artis izlenmistir (35).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
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Sekil 4. 2020 GLOBOCAN prostat kanseri insidans ve mortalite oranlarinin
bolgelere gore dagilimi (33)

4.2.2. Prostat Kanseri Patolojisi
Prostat kanseri hastalarin bir kisminda asemptomatik seyredebilirken yaygin
metastastatik hale de gelebilmektedir. Prostat kanseri olusumu igin en 6nemli risk faktort ileri
yastir. Bunu disindaki faktorler ise Iskandinav irk, aile ykiisii, yiiksek serum testosteron
seviyesi, sigara, enfeksiy0z ajanlar (CMV, HSV2, SV-40), BPH oykisu, diyet ve genetik
faktorlerdir (36). Prostat kanserleri en sik periferal zondan gelismekte olup, patolojilerinin
yaklasik %98’ini adenokarsinomlar olusturur (29). Prostat kanserinde prostat bezinin normal

glandiiler yapisinda degisiklikler meydana gelir.
Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN), prostat kanserinin oncil
lezyonu olarak diisiiniilmektedir. YDPIN’da duktus ve asinuslar iginde prostat kanserine benzer
ozellikte hiicre proliferasyonlar1 gozlenir. Ancak, invaziv kanserden farkli olarak bu lezyonda

neoplastik transformasyon epitele sinirhidir (37).
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Invaziv prostatik adenokarsinomda, temel olarak glandiiler yapilarm goriiniimii ve
niikleer &zelliklerine bakilir. lyi diferansiye tiimérlerde neoplastik glandiiler yapilar daha
diizenli izlenirken, yliksek dereceli kanserde ise glandiiler yapilarin yerlesimi karisik ve kaotik
sekildedir. Ayrica invaziv prostat adenokarsinomunda bazal hiicrelerin saptanmamasi 6nemli
bir belirleyici 6zellik olarak kabul edilmektedir. Invaziv adenokarsinomda, neoplastik bezlerde
nikleer atipi, perindral invazyon, kollajen6z mikronodiller, glomeriloid intraglandiler
projeksiyonlar gozlenen diger histopatolojik 6zelliklerdir (38-39).

Prostat kanserinde anahtar onkogenik faktér MY C asir1 ekspresyonudur. Bunun diginda
yapilan caligmalarda ETS gen diizenlemeleri (en sik izlenen TMPRSS2-ERG) ve SPOP,
FOXA1 deki epigenetik diizenleyicilerdeki mutasyonlar, PTEN, TP53, BRCA2, NKX3.1,
CDKNI1B, ATM mutasyonlar1 ve ¢ok sayida DNA metilasyon degisiklikleri izlenmistir (40)

4.2.3.Prostat Kanserinin Klinik Bulgulari

PSA taramasinin yaygin olarak uygulanmadigi donemlerde, prostat kanseri genellikle
ileri evrelerde teshis edilirken, giiniimiizde ise daha sik olarak erken evrelerde tespit
edilmektedir.

Prostat kanseri asemptomatik seyredebilecegi gibi bazen erken evrelerde bile
semptomatik olabilir. Prostat bezindeki blylme mesane boynunun obstriksiyonuna yol acarak
stkigma, diziiri, idrar sikliginda artma, noktiiri, idrar yapmada zorluk, iiriner retansiyon gibi
iseme disfonksiyon semptomlarina neden olabilir (41). Hematiiri ve hematospermi nadir
goriilen semptomlar olup, genellikle lokal invazyona bagl gelisir. Rektum invazyonu sonucu
rektum kanserinin bulgular1 olan rektal kanama, konstipasyon, karin agris1 ve diyare gibi
semptomlar da gozlenebilir (42).

fleri evre prostat kanserinde ise lenf nodu, kemik ve visseral organ metastazi
saptanabilir. En sik kemik metastaz1 vertebralar, kostalar, pelvis, femur ve omuz eklem
kemiklerinde izlenir. Vertebralar icerisinde ise en sik lomber ve torakal vertebralari tutar (43).
Metastazlarin %71'i osteoblastik, %13’s1 miks ve %16'i osteoklastik tiptedir (44). Akciger,
karaciger ve slirrenal bezler ise en sik metastaz yaptigi solid organlardir. Nadir de olsa bazi

hastalarda paraneoplastik sendrom ve hematolojik komplikasyonlar da izlenebilir (45).

4.2.4.Prostat Kanserinde Tan1 ve Evreleme

Prostat kanserinde dogru bir tan1 ve evreleme, prognozun belirlenmesi ve etkili tedavi
planinin olusturulmasi igin hayati 6neme sahiptir. Prostat kanserinde en yaygin kullanilan ilk

basamak tan1 yontemleri arasinda rektal muayene, serum PSA Olglimii ve transrektal
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ultrasonografi (TRUS) yer alirken, kesin tan1 igin goriintiileme yontemleri ile birlikte doku
biyopsisi kullanilmaktadir. (46,47).

Rektal muayene prostat kanseri tanisinda ilk bagvurulan tani yontemidir. Prostat
kanserleri ¢ogunlukla periferik zondan kaynaklandigi i¢in rektal muayene ile nodiil ve sertlik
seklinde saptanabilir. Her ne kadar tanida kullanilsa da prostat kanseri evrelemesinde rektal
muayene kullanilmamaktadir. Rektal muayene ile sertlik saptanan hastalara prostat biyopsi
uygulanarak kesin tan1 konulur (47).

Serum PSA diizeyine bakilmasi ilk olarak 1986 yilinda asemptomatik prostat kanseri
vakalarini tespit etmek i¢in kullanilmistir. Ancak erkeklerde rutin serum PSA 6lctimleri, prostat
kanseri insidansinda hizli bir artisa yol agmistir (48).

Serum PSA taramalar1 ile hastalifin erken tespiti saglanarak prostat kanserinde
sagkalim siireleri 6nemli Gl¢lide uzamis olsa da diistk riskli hasta grubunda gereksiz invaziv
islemlere de neden olmustur (48,49). Bu nedenle Amerikan Kanser Derne§i serum PSA
diizeyine orta riskli erkeklerde 50 yas, yiliksek riskli erkeklerde ise 40 yasindan itibaren
bakilmasini 6nermektedir (50).

Serum PSA seviyesinin normal degeri 0-4 ng/ml arasindadir. Serum PSA diizeyinin
BPH’ya sekonder olarak yasla birlikte artmasi1 beklenir. Yapilan ¢aligmalarda BPH'deki serum
PSA diizeyindeki yiikselmenin transizyonel zonun boyutu ile orantili oldugu saptanmis (48).

Prostat kanserinin kesin tanisi biyopsi ile konulur. Serum PSA yiiksekligi ve anormal
rektal tuse bulgular1 prostat biyopsisi i¢in dncelikli endikasyonlardir (51). Transrektal ultrason
ya da manyetik rezonans goriintiileme esliginde biyopsi yapilir (48).

Serum PSA diizeylerinin zaman i¢inde degismesi nedeniyle degerlendirmenin daha
dogru yapilabilmesi i¢in PSA hizi ve PSA ikiye katlanma zamani gibi kavramlar
olusturulmustur. PSA hiz1 tahmin edilen bir degerdir ve ng/ml/y1l cinsinden verilir. PSA ikiye
katlanma zamani ise PSA degerinin ikiye ¢ikmasi i¢in gereken zamani ifade eder. PSA hizi ve
PSA ikiye katlanma zamani i¢in ¢ok sayida farkli yontem Onerilmesi nedeniyle hesaplanmasi
zor olabilir. Ayrica bu hesaplama yoOntemleri arasinda degerler biyiik farkliliklar
gosterebilmektedir (52).

Tedavi sonrasi yiikselen serum PSA degerleri hastaligin niikstinii gosterdiginden PSA
degerindeki artis oraninin prognostik degeri olup olmadigina dair bircok calisma
yapilmistir. Bu ¢alismalardan biri de RT sonrasi niiks saptanan hastalarin PSA ikiye katlanma
zamant siiresi ile hastalik mortalitesi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismadir. Bu ¢alismaya gore
PSA ikiye katlanma zamani 12 aydan uzun olanlarda mortalite oran1 %10 iken PSA ikiye

katlanma zamani 12 aydan kisa olanlarda %50 olarak bulunmustur (53).
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Ayrica PSA kinetiginin niiks sonrasi tedavi kararlarinin verilmesinde faydali
olabilecegine dair ¢alismalar da mevcuttur. Moul ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada radikal
prostatektomi sonrasi niiks gelisen hastalarda erken donemde baslanan androjen deprivasyon
tedavisi ile metastaz gelisme ihtimali analiz edilmistir. Erken tedavinin yalmizca Gleason
derecesi veya kisa PSA ikiye katlanma zamani agisindan yiiksek riskli hastalarda daha etkili
oldugu bulunmustur (54).

Kastrasyona direncli prostat kanseri olan hastalarinda, kisa PSA ikiye katlanma zamani
kotii prognoz ile iligkilidir. Yapilan bir ¢caligmada KT tedavisi altinda hastalarin PSA ikiye
katlanma siireleri analiz edilmis ve PSA ikiye katlanma zamani1 45 giinden kisa olanlarda
ortanca sagkalim 16.5 ay iken PSA ikiye katlanma zamani 45 glinden uzun olanlarda 26.0 ay
olarak izlenmistir (55).

Gleason skoru, Donald Gleason tarafindan olusturulan ve prostat kanserinde kullanilan
histopatolojik skorlama sistemidir. Gleason skoru, timor igerisindeki hicrelerin mimarisine ve
diferansiyasyon derecesi gibi faktorlere baghdir. Yapilan histopatolojik incelemede glandiiler
doku ne kadar az ise gleason skoru o kadar yiiksek olur. Gleason skoru 1 ile 5 arasinda degisir.
Gleason skoru 1’de normal bezle benzer goriiniim izlenirken, gleason skoru 5’de ise herhangi
bir glandiiler dokuya rastlanmaz, tiimiiyle displastik hiicreler goriiliir (56, Sekil5).

Gleason skoru doku icerisinde en baskin iki sayinin toplamidir. Yani gleason skoru 3+4
ise baskin olan 3, ikinci baskin ise 4’tlir. Sonug olarak yiliksek Gleason skoru tiimoriin daha
agresif oldugunu, kotii diferansiyasyona sahip oldugu ve prognozun daha kotii olacagini
gosterir. Gleason skoru prostat malignitelerinin prognozunu belirlemede 6nemlidir ancak tek
basina yeterli degildir (56,57).
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1 [YI DIFERANSIYE

5 KOTU DIFERANSIYE

Sekil 5. Gleason Skoru (58)

2014 yilinda yapilan Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi Konferansinda Gleason
skorlama sistemine ek olarak bu skora dayali derecelendirme yapilmasi dnerilmistir. Derece I’
de 6 ve daha diislik puanlar, Derece II’de 7 (3+4), Derece lII’te 7 (4+3), Derece [V’te 8 (4+4)
ve Derece V’te ise 9 ve 10 olarak siniflandirilmistir (59) (Tablo 1).

I 6 (3+3)

I 7 (3+4)

I 7 (4+3)

v 8 (4+4), (3+5), (5+3)

A% 9-10 (4+5), (5+4), (5+5)

Tablo 1. ISUP dereceleri ve Gleason Skorlar1 (60)

Prostat kanserinde Gleason skoru disinda AJCC (American Joint Committee on Cancer)
TNM evreleme sistemi de yaygin olarak kullanilmaktadir. Prostat kanserinde klinik (cTNM) ve
patolojik (pTNM) evrelendirme yapilir (61, Tablo 2).
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Amerikan Birlezik Kanzer Komitesi (AJCC:American Joint Committee on Cancer)
2017 TNM Smiflamazi

iter [Kriter

Klinik [Patolojik
T Katezon T
Katesori
Tx Primer timor degerlendirilemez |T2 Tiimdr prostat ile smurh
TO Primer timor bulzusu yok T3 K apziil dis: vayilim var
T1 Palpe edilemeyen veya gorimtude T3z Kapsil disy vayihm var; tek vay
|saptanamayan timor o1t taraf veya mesane boynund
mikrozkobik mvazvon
Tla Timdr TUR ile rezeke edilen T3b Seminzl vezikill mfitrasyonu; tek
Jdokunun %35 inden azinda veva cift taraf
Tlb Timdr TUR ile rezeke edilen T4 Timér fikse, rektum. mezane]
idokunun %35 inden fazlasmda I:kstemal sfinkter, levatdr adeale v
ervik duvara infiltre
Tlc [ine biyopside saptanan tiimdn N Kategori
var (bir veya ik lobda), palpJ
ilen timor vok
T2 @ﬁr palpe ediliyor, prostat ilg Nx Bolgazal lenf nodlary
murh degerlendirilemivor
T2a Bir lobun vansmndan az NO Bolgezel lenf nodu metastaz: yok
T2b Bir lobun vansindan fazla N1 Bolgezel lenf nodlarimda me
var
T2c Her iki lobda tiimor var M Katezori
T3 Kapzil dis: yayilimh timér var) MO Uzak metastaz vok
fikse dezil
T3z [Kapsiil diza vayihm; tek veya gify M1 Uzak metastaz var
taraf
T3b Seminal vezkil mfiltrazyonulMla Bolgezel olmayan lenfnodlan
tek veva ¢ift taraf
T4 Timor fikse, rektum, mezane|Mlb K emik matastaz:
El:temal sfinkter, levator adeIEI Mlc Kemik dizi uzak organ metastaz

Tablo 2. AJCC 2017 TNM Siniflamasi (61)

Prostat kanserinde rekirrens, progresyon ve mortalite risklerini tahmin etmek
onemlidir. Bu nedenle, tedavi Oncesi degerlendirme amaciyla D'Amico ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen bir risk siniflandirma sistemi olusturulmustur. Bu risk siniflandirmasinda,
PSA seviyesi, Gleason skoru ve tiimoriin yayilim derecesi (T evresi) gibi faktorler kullanilarak
hastalar1 diisiik, orta veya yliksek risk gruplarina ayirmaktadir. D'Amico risk siniflandirmasi,

yaygin olarak kullanilan etkili bir ilk risk degerlendirme araci olarak kabul edilmektedir (8,

Tablo3).
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D’ Amico risk siniflamasi
Diisiik Risk Orta Risk YUksek Risk

PSA <10 ng/ml ve GSPSA 10-20 ng/ml veyaPSA> 20 ng/ml veyaHerhangi PSA
<7(ISUP grad 1) velGS 7(ISUP grad 2/3)[GS>7(ISUP grad 4/5)Herhangi GS

cT1-2a veya cT2b vey cT2c (Herhangi ISUP grad)
cT3-4 veya CN+
Lokalize Lokal Ileri

GS: Gleason skor, ISUP: International socirty for urologicalpathology, PSA: Prostat spesifik
antijen, c:Klinik

Tablo 3. Prostat kanseri D’ Amico risk siniflamasi (8)

4.25. Prostat Kanseri Goruntileme Ydntemleri
4.2.5.1. Transrektal Ultrasonografi

Pelvik US de kabaca prostat boyutu 6l¢iilebilir ancak detayl bir goriintiileme yapilamaz.
Transrektal US (TRUS) ile prostat bezinin boyutu, voliimii, konturlar1 ve zonal anatomisi
degerlendirilebilir (Sekil 6). TRUS un hizli, pratik ve maliyet agisindan kismen avantajlar
bulunmasina ragmen, 6zgilliigii uygulayan kisiye bagh olarak degiskenlik gosterebilir (62).
Prostat kanserinde daha c¢ok biyopsiye ve lokal tedavilere kilavuzluk yapmak ig¢in
kullanilmaktadir. Prostat kanseri genellikle ultrason gorinttlemelerinde hipoekoik olarak
gozlenirken, yaklasik olarak %30'u izoekoik ve %]1'i hiperekoik gortinimde izlenmektedir
(63).

Prostat kapsiiliiniin diizensiz goriilmesi ve kapsiilii agsan lezyonlarin olmasi durumunda
ekstrakapsiiler yayilimi akla getirmelidir. TRUS esliginde yapilan biyopsi sonucu negatif
oldugunda bile, kanser tanis1 tamamen dislanamamaktadir (64,65).

Prostat kanseri neovaskiilarizasyonu yiiksek bir tiimor oldugundan vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesinde kontrastli US goriintiileme de kullanilabilir. Bu yontemde kullanilan
mikrokabarciklar ile incelemenin duyarliliginin artmasi saglanir (65). Yapilan bir calismada
kontrastli US ile gri skala US esliginde yapilan biyopsi sonuglari karsilastirilmig ve kontrastl
US ile yapilan biyopsilerin tanisal dogrulugunun daha yiiksek oldugu bulunmustur (66).

Elastografi teknigi ile prostat bezinin elastisitesi ve sertligine bakilir. Sertligi artmis
bolgelerde malignite riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (67, 68).

Farkl1 tanisal yaklasimlara ragmen, prostat kanseri tanisinda transrektal ultrasonografi
esliginde gerceklestirilen biyopsi, altin standart olarak kabul edilmektedir (69). Prostat
kanserlerinin yaklasik %85’inde multipl odakta izlenmesi nedeniyle biyopsilerde ortalama 10-
12 6rnek alinmasi Onerilmektedir. Ancak artan biyopsi miktar1 da komplikasyon riskinin

artmasina neden olmaktadir (69,70, 71).

16



MESANE

Sekil 6. TRUS da prostat bezi goriiniimii, A. Aksiyel planda prostat bezi
gorinim B. Sagittal planda prostat bezi gorinima (72)

4.2.5.2 Bilgisayarh Tomografi

Prostat bezinin anatomik yapisi ve patolojileri hakkinda yeterli bilgi vermez. Bu nedenle
bilgisayarli tomografi (BT) nin prostat kanseri tanisinda ve evrelemesinde duyarliligi diistik
olup yeri siirhidir (73). Ancak 6zellikle metastatik prostat kanserinde kemik, lenf nodu ve solid
organ metastazlarinin saptanmasinda yararhdir. BT ile litik ve sklerotik gorinumdeki kemik

metastazlar1 saptanabilir (74).

4.2.5.3. Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Gortnttleme

Manyetik rezonans goriintiileri (MRG) degerlendirilirken hastanin PSA degerleri,
biyopsi sayisi ve yeri ve Gleason skoru, fizik muayene ve uygulanan tedavi hakkinda bilgi
sahibi olmak 6nemlidir (75).

MRG’de T2A sekansi prostat anatomisini ¢ok iyi gosterir. Prostat kanserinde periferik
zonda T2A sekansinda izlenen hipointens goriiniim, prostatit gibi benign lezyonlarda da
gozlenebildiginden prostat kanserine spesifik degildir (76). Bu sebeple T2 A sekansina ek olarak
diftizyon agirlikli MR (DWI), dinamik kontrastli MRG veya proton MR spektroskopi (MRS)
gibi en az iki fonksiyonel MR teknigini barindiran Multiparametrik MR (Mp MR) tercih
edilmektedir (47,77). Fonksiyonel MR teknikleri ile anatomiyi degerlendirmede, tiimor
karakterizasyonu, tiimor kanlanmasi ve dediferansiyasyonu gostermede yardimei olur (47).

Prostat kanseri, normal prostat dokusuna kiyasla hizl1 kontrast tutma ve hizli washout
Ozellikleri sergiler. Diflizyon agirlikli manyetik rezonans (DWI) ile elde edilen apparent
diffusion coefficient (ADC) haritalari, prostat kanserinin agresifliginin degerlendirilmesinde
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kullanilabilir. Yiiksek ADC degerleri genellikle inflamasyon veya hiperplaziyi diistindiirtirken,
prostat kanserinde normal prostat dokusuna gore daha diisik ADC degerleri izlenir ve bu
degerler Gleason skorlari ile iligkilendirilir (78).

MR spektroskopi (MRS) incelemesi prostat lezyonlarinin metabolik ozelliklerini
gostererek incelemenin 6zgilliiglind arttirir (79). Prostat kanserinde MRS’de kolin degeri artar,
sitrat degeri azalir. Bu sayede tiimor agresifliginin ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi ile
rekurrensinin gosterilmesinde faydali bir goruntuleme yontemidir (47,80).

Mp MR esliginde yapilan prostat biyopsisinin tanisal bagaris1t TRUS esliginde yapilan
biyopsiye gore daha yiiksektir (81). MRG esliginde yapilan biyopsi ile siiphelenilen alanlardan
daha az sayida girisim yapilabilir bu sayede daha az yan etki gozlemlenebilir (82).

Avrupa Urogenital Radyoloji Birligi (European Society of Urogenital Radiology;
ESUR) tarafindan Mp MR goruntilerinin degerlendirmesi ve raporlanmasini standartlastirmak
amaciyla 2012 yilinda ‘Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi’ (Prostate Imaging
Reporting and Data System; PI-RADS) adli kilavuz gelistirilmistir (47).

PI-RADS, 2014 yilinda PI-RADS siriim 2 (PI-RADS v2) olarak giincellenmistir. PI-
RADS v2, Mp MR raporlarini standartlagtirmak ve klinik-aragtirma uygulamalarinda patolojik
korelasyonu saglamak i¢in ‘‘klinik olarak anlamli kanser (KOAK)’’ tanimi gelistirilmistir.
KOAK, Gleason skoru 7 ve istii (3+4 ve belirgin ancak baskin olmayan Gleason 4
komponentli), ve/veya 0.5 cc ve tistli hacimli ve/veya ekstraprostatik uzanimi olan kanserleri
kapsamaktadir. Ilk versiyondan farkli olarak, PI-RADS v2’de MRS degerlendirme siirecinden
cikarilmistir. Ayrica, PI-RADS v2'de periferik zon ve transizyonel zon i¢in ayr1 ayri sekanslar
tanimlanmig olup periferik zon igin DWI, transizyonel zon igin ise T2A sekans, primer
belirleyici sekanslar olarak kabul edilmistir. (83).

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti uzmanlarmin gelistirdigi skorlama sistemine
gore belirlenen lezyonlarin KOAK olma olasiligi hesaplanmaktadir. Her bir prostat glandi
lezyonuna PI-RADS v2'ye gore 1'den 5'e kadar puan verilerek, Multiparametrik MR'deki T2A,
DWI ve dinamik kontrastli MR goriintiileri incelenerek KOAK olasilig1 degerlendirilmektedir.

Buna gore;

PI-RADS 1- Cok diisiik-Klinik olarak anlaml1 hastalik yiiksek ihtimalle yok
PI-RADS 2- Diisilik-Klinik olarak anlamli kanser muhtemelen yok

PI1-RADS 3- Orta-Klinik olarak anlamli kanser olmasi siipheli

PI-RADS 4- Yiksek-Klinik olarak anlamli kanser olmasi muhtemel
PI-RADS 5- Cok yuksek-Klinik olarak anlamli kanser olmasi kuvvetli ihtimal
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PI-RADS 4 ve 5 skorlarina sahip lezyonlar i¢in biyopsi dnerilmektedir. PI-RADS 2 ve
3 skorlarina sahip lezyonlarda ise biyopsi 6nerisi, hastanin serum PSA diizeyi ve diger klinik
bulgulart dikkate alinarak yapilir. PI-RADS skoru arttik¢a, hem prostat kanseri hem de KOAK
olma olasilig1 artmaktadir (83).

4.2.5.4. Pozitron Emisyon Tomografisi

Kanser goriintiilemesinde anatomik goriintiilleme yontemleri temel yaklasim olmasina
karsin bu yontemler ile kitlenin boyut ve morfolojisi hakkinda bilgi elde edilir ancak lezyonlarin
malign/benign ayrimi konusunda, rezidii bir kitlenin timor dokusu igerip icermedigi hakkinda
net bilgi saglanamaz. Pozitron emisyon tomografi (PET) gorintileme ise tumor dokusundaki
metabolik degisiklikleri ortaya koyarak benign/malign ayrimimi daha iyi yapar (84).

PET, onkolojik hastaliklarda tani, evreleme, yeniden evreleme ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilan bir niikleer tip goriintiileme yontemidir. PET ile
glikoz metabolizmasi, yag asidi metabolizmasi, aminoasit metabolizmas, hiicre proliferasyonu,
hiicre zar1 metabolizmasi ve reseptor ekspresyonlari gibi bir¢ok hiicresel olay hakkinda bilgi
sahibi olunur.

PET goruntilemenin temelinde pozitron yayan bir radyoizotop ile gorintilenmesi
istenen kanser htcresini hedefleyen metabolik yolagi gosteren bir molekiil baglanarak
olusturulan radyofarmasétigin sistemik yol ile viicuda verilmesi ve yeterli bir siire sonrasinda
goriintiilerin alinmasidir. Kanser hiicreleri cogunlukla normal hiicrelere gore metabolik agidan
daha aktiflerdir. Tiimor hiicrelerinde proliferasyonun, reseptér miktarinin artmis olmasit PET
ajanlar1 ile goriintiileme i¢in uygun hedef olugturmustur (84).

PET, anatomik bilgiden kisitlidir; kas, barsak ve tireter gibi yapilarda izlenen fizyolojik
nitelikteki aktivite tutulumlar1 yanlislikla pozitif olarak degerlendirilebilir. Bunun Oniine
gecebilmek adina PET goriintiilemeye diisiikk doz BT veya MR eklenmesi ile hem molekiiler
goriintiilerin ateniiasyon diizeltmesi yapilmis hem de es zamanli morfolojik bilgi elde edilmis
olur (PET/BT veya PET/MR). PET/BT’de PET ve BT tarayicilar1 yan yana eklenmis sekilde
olup ilk BT taramasi yapilir ardindan da PET taramasi gergeklesir. (84).

PET goriintiilemesinde pozitron yayarak bozunan radyofarmasoétikler kullanilmaktadir.
Pozitron, radyoaktif atomun ¢ekirdeginden atildiktan sonra doku igerisinde birkag milimetre
ilerleyerek karsilagtigi ilk elektronla ¢arpisarak (anihilasyon reaksiyonu) birbirine zit yonde
hareket eden 511 kiloelektron Volt (keV)’lik gama 1sinlarina doniismektedir. Dokulardan
yayilan gama 1sinlar1 PET dedektorleri tarafindan saptanarak aksiyel, koronal ve sagittal

diizlemlerde goriintiiler elde edilir. PET goriintiilerinin degerlendirilmesinde tutulum olup
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olmamasi gibi gorsel bir degerlendirmenin yaninda tutulum saptanan bolgelerin Standardize
Uptake Degeri (Standardized Uptake Value: SUV) hesaplanarak kantitatif degerlendirme de
yapilmaktadir (85,86).

PET goriintiilemesinde kullanilan radyofarmasdtiklerin ¢cogu siklotron adi verilen
merkezlerde Uretilir. Bu radyofarmasotiklerin yart mri genellikle kisa oldugu igin siklotronun
PET cihazinin bulundugu merkeze yakin olmasi gerekmektedir. PET goriintiilemesinde
siklotronda dretilen Flor-18 (**F), Karbon-11 (*C), Nitrogen-13 (*N) ile jenerator
sistemlerinden elde edilen Galyum-68 (®Ga), Rubidyum-82 (%2Rb) sik kullanilan
radyoizotoplardir. Molekiiler goriintiilemede en ¢ok kullanilan radyoizotop ise **F’dir (85).

Prostat kanserinde en sik kullanilan molekiiller ise florodeoksiglikoz (FDG), kolin,
asetat, metionin, timidin, androjen analoglar1 ve son yillarda yeni iiretilen prostat spesifik
membran antijendir.

BE-FDG, vicuda uygulandiktan sonra endojen glikoza benzer tasiyici molekiiller
araciligi ile hiicre icerisine alinir ve hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile edilir. Daha fazla
metabolize olamayan bu bilesik hiicre i¢inde hapsolur ve goriintiilemeye olanak saglar.
Dediferansiyasyon gosteren agresif malign prostat hiicrelerinde daha fazla glikoz kullanildigi
icin ¥F-FDG tutulumu daha fazla izlenmektedir (87).

PSMA, aslinda glutamat karboksipeptidaz Il olup, internal transmembran bir
glikoproteindir (4). PSMA, fizyolojik olarak prostat bezi epitel hiicrelerinde, bdbrek proksimal
tiibiiliinde, sinir sistemi hiicrelerinde, ince barsakta jejunal fir¢a hiicrelerinde bulundugu
gozlemlenmistir. Ayrica prostat kanserinin disinda renal hucreli karsinom, hepatoselliler
karsinom, meme, akciger, kolorektal kanserler gibi neovaskiilarizasyon gosteren solid
timorlerde de eksprese edildigi saptanmistir (88). PSMA, normal prostat dokusunda ve iyi
huylu patolojilerinde diisiik diizeyde saptanirken, prostat kanserinde ise ¢ok daha yuksek
seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir. PSMA ekspresyon seviyelerinin timor agresifligi
ve intratimoral anjiyogenez ile iliskili bulunmustur (5). Bu nedenle PSMA, prostat kanserinin
tanmisinda ve tedavisinde ideal bir molekiler hedef olarak kullanilmistir.

Radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks izlenen hastalarda odak saptama
oranlarmin yiiksek olmasi sayesinde Avrupa Uroloji Birligi tarafindan PSMA PET/BT’yi, A
sinifi Diizey 2b kaniti, olarak 6nermektedir. (89.)

Prostat kanserinde en c¢ok kullanilan evreleme sistemi AJCC tarafinda olusturulan
klinikopatolojik TNM sistemidir (90). PET/BT, prostat dis1 bolgelerin degerlendirilmesinde
kullanilir. Bu avantaji sayesinde, PSMA isaretli PET/BT ile molekiler goriuntileme TNM

(miTNM) oOnerilmistir. miTNM, prostat kanserinin lokal veya pelvik yayiliminin varligi,

20



konumu ve yayginligi, ekstrapelvik metastazlarin varligi ve yeri hakkinda standartlastiriimis

raporlama saglar (91, Tablo4, Sekil7,8).

miTNM  |Lokal Tamor (T)

miTO Hem radikal prostatektomi hem de radyoterapi sonrast pelviste lokal niiksiin
olmamasi
miT?2 Organa sinirlt timor

miT2u TUmorln tek odakta izlenmesi
miT2m  [Tumor ¢ok odakta izlenmesi

miT3 Organa sinirlt olmayan timor
miT3a Sinirli alanda ekstrakapsiiler uzanim
miT3b Seminal vezikulde tutulum izlenmesi
miT4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve pelvik duvar infiltrasyonu
miTr Radikal prostatektomi sonrasi lokal niiks varligi
Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)
miNO Lenf nodu tutulumun olmamasi

miNla Pelvik bolgede tek lenf nodu bdlgesinde tutulumun olmasi
miN1b Pelvik bolgede birden fazla lenf nodu bolgesinde tutulumun olmasi

Uzak Metastaz (M)
miMO Uzak metastaz yok
miM1 Uzak metastaz var

miM1la Ekstrapelvik bolge lenf nodlarinda metastaz
miM1b  |[Kemik metastazi
miM1c  |Organ metastazi

e TI1 in histopatolojik sekilde tanimlanmasi nedeniyle kilinikopatolojik TNM sistemi ile
karigiklik yasanmamasi icin miTNM evrelemesine dahil edilmemistir.

Tablo 4. miTNM evrelemesi (91)

Klinik ¢aligmalara bakildiginda, metastatik lenf nodu sayisinin fazla olmasi prognozu
kotiilestirdigi ve sagkalimi ise onemli Slgiide kisalttigr gosterilmistir (92,93).

Kemik metastazi, unifokal, oligometastatik, yaygin kemik metastazi veya yaygin kemik
iligi metastazi sekilde alt kategorilere ayrilir. Oligometastatik kemik tutulumu i¢in 3 veya daha
az kemik lezyonu olmasi gerekir (94). Unifokal veya oligometastatik tutulum saptanmasi
durumunda metastaz izlenen kemikler ayrintili bir sekilde mutlaka belirtilmelidir.

Kemik metastaz sayis1 prognoz tayini ve tedavi segeneginin belirlenmesi agisindan
onemlidir (94,95,96). Ornegin, unifokal metastaz izlenmesi durumunda eksternal RT gibi daha
lokal tedaviler uygulanabilirken, yaygin kemik metastazinda kemoterapiler, radyontiklid

tedaviler 6n planda diisiiniilebilir (97,98,99).
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miT3b miT4 miTr

B Bolgesel Lenf Nodu (N) ve Uzak Metastaz (M)

miN1 miN2 miM1a miM1c

NS o

miM1b (tek) miM1b(az sayida) miM1b (yaygin) miM1b (diffiz)
2 = : .

Sekil 7. MiTNM lokal, lenf nodu ve metastaz evreleme sisteminin
gosterimi

i P IIR  Sag Internal Iliak
i ol IIL  Sol internal iliak

Yot EIR Sag Eksternal Iliak

EIL Sol Eksternal iliak

CIR Sag Ana Iliak

CIL  Sol Ana Iliak

OBR Sag Obturator

OBL Sol Obturator

PS  Presakral

OP  Diger Pelvik Lenf Nodlar
RP  Retroperitoneal

Sekil 8. Lenf nodlarinin gorsel diyagrami (91)

PSMA ekspresyonunun, tiimor farklilasmasiyla da iligkili oldugu yapilan ¢alismalarla
bildirilmistir  (100-102). PSMA ekspresyonunun kaybi, dediferasyonun ve timor
heterojenitesinin gostergesi olabilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (103,104).

Prostat Kanseri Molekiiler Goriintiileme Standartlagtirilmis Degerlendirme (PROMISE)
calismasi, PSMA PET/BT veya PET/MR goriintiilerinin raporlanmasina iliskin standartlar
Ozetlemektedir. Bu ¢calismasinda PSMA PET/BT raporlanmasinda miPSMA puani 6nerilmistir.
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MiPSMA puani; kan havuzu, karaciger ve parotis bezindeki ortalama uptake gore tanimlanir.
PSMA ekspresyonu yok ise skor 0, diisiik ise 1, orta ise 2 ve yiiksek saptanmigsa 3 olarak rapor
edilir (Tablo 5). Ozellikle bu skorlama radyoniiklid tedavi i¢in hasta se¢iminde yardimci
olmaktadir. Skor 2 ve 3 lezyonlar, PSMA isaretli radyonuklid tedavisi i¢cin uygun kabul edilir
91).

Farkli PSMA ligandlarinin biyodagilimlar1 biiyiik 6l¢tide benzer oldugu i¢cin miPSMA
skoru uygulanabilir goriinmektedir. Sadece karacigerden ekskrete olan PSMA ligandlar1 icin
(* F-PSMA1007 gibi), kan havuzu ve tiikiiriik bezinin uptake’i karaciger yerine dalak ile
karsilastirilmasi onerilir (22).

MiPSMA skoru tek basina prostat kanserini teshis etmek veya dislamak i¢in uygun bir
skorlama degildir. Degerlendirme mutlaka klinik Oykiisii ve diger goriintiileme bulgulari

dikkate alinarak yapilmalidir (91).

Puan PSMA Ekspresyonu PSMA uptake orani

0 Yok Kan havuzundan diisiik

1 Hafif Kan havuzundan yiiksek, karacigerden diisiik
2 Orta Karacigerden yiiksek parotis bezinden diisiik
3 Y Uksek Parotis bezinden yiiksek

Tablo 5. MiPSMA skoru (91)

4.2.5.5. Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi tum nikleer tip kliniginde en sik uygulanan goriintiilleme yontemlerin
basinda gelmektedir. Maliyetinin diisiik olmasi, kolay ve ulasilabilir olmasi, tiim viicudun tek
seansta goriintiilenebilmesi ve duyarliliginin diger konservatif goriintiileme yontemlerine gore
yuksek olmasi gibi avantajlara sahiptir.

Kemik sintigrafisinde fosfat grubu i¢eren radyofarmasoétikler kullanilmakta olup, en sik
Tc-99m metilendifosfonat (MDP) ve Tc-99m hidroksietilendifosfonattir (HEDP) tercih
edilmektedir. Kullanilan radyofarmasoétikler, kemikte aktif mineralizasyon ve remodelling
alanlarinda tutulum goéstermekte olup 6zellikle hidroksiapatit kristallerine baglanirlar (105).

Kemik sintigrafisinin baslica endikasyonu metastatik kemik odaklarinin saptanmasi
olup bunun disinda iskelet sisteminin primer ya da sekonder maligniteleri, metabolik kemik

hastaliklari, romatolojik ve osteoartikiler enfeksiyonlar (osteomyelit, protez enfeksiyonlari,
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septik artirit, gibi), travmatik patolojiler (okult fraktir, stres frakturd, psédéartroz vb.) diger
endikasyonlari da bulunmaktadir (106).

Radyofarmasétik maddeler, yaklasik olarak 500 MBq (300-740 MBq, 8-20 mCi) veya
8-10 MBq/kg dozunda intravendz yolla uygulanir. Enjeksiyondan 4 saat sonra, verilen
aktivitenin yaklasik %60'1 kemiklerde tutulurken, baglanmayan %34'liik kisim tiriner yolla atilir
ve %06's1 ise sistemik dolasimda kalir (106). Optimal kemik/geri plan aktivitesi oranina yaklasik
olarak enjeksiyondan 2-3 saat sonra ulasilir (105,106). Bu oran, gorintilerin: mimkin
oldugunca geg¢ alinmasi ve hastanin iyi hidrasyonunun saglanmasi ile artirilabilir.

Kemik sintigrafisi, planar tim viicut goriintiileme, 3 fazli dinamik protokoller ile
bunlara ek olarak SPECT ya da SPECT/BT kullanilarak yapilabilir. Malignite taramalarinda
planar ve spot goriintileme daha c¢ok kullanilirken, enfeksiyon diigiiniilen durumlarda
(osteomyelit, septik artrit vb.) 3 fazli dinamik protokoller tercih edilir (106).

Normal bir kemik sintigrafisinde kemik yapilarda homojen ve simetrik sekilde
radyofarmasotik tutulum izlenir. Yumusak dokularin, bobreklerin ve mesanenin hafif
viziializasyon gostermesi beklenir. Ayrica sakroiliak eklemler, agirlik tasiyan eklemler
olmalarindan dolay1 diger alanlara gore daha hiperaktif gozlenir. Cocuklarda ise uzun
kemiklerde meta-epifizer alanlar hiperaktif izlenir (105-107).

Kemik sintigrafisinde yanlis pozitiflik veya negatiflik durumlari, kullanilan
radyofarmasotik maddenin ozelliklerine, hazirlanma veya uygulanma yontemine, goriintiileme
protokollindeki hatalara veya cihazin teknik 6zelliklerine bagli olabilir. Cihazin pik ayarimin
yapilmamasi, kalibrasyon ve kalite kontrollerinin uygun olmamasi gibi durumunda artefaktlarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ekstravazasyon enjeksiyon sirasinda en sik karsilasilan bir
durumdur ve bu da hem gorintilemede artefakta hem de aksiller lenf nodlarinda tutuluma
neden olur. Hastanin c¢ekim esnasinda hareket etmesi, iistiindeki metalik cisimler ve
radyoaktivitenin kontaminasyonu siklikla karsilasilan hatalarin basinda
gelmektedir. SPECT/BT gorintiilemesinde ise hasta hareketi, registration hatalar1 ve hastalarin
Uzerinde bulunan metalik cisimler nedeniyle meydana gelen artefaktlar ile yogun mesane
aktivitesi gorintilerin degerlendirilmesini olumsuz etkileyen faktérlerdir. Kullanilan kit
oksidasyona duyarli oldugundan dolay1 viale hava girmemesine 6zen gosterilmelidir. Viale
hava girmesi durumunda baglanma orani diiser ve serbest teknesyum orani artar bu da tiroid
bezi, tiikriik bezleri ve mide tutulumunun gézlemlenmesine neden olur. Ayrica jeneratdr sagimi
sirasinda  alimiinyum oranmin yiiksek olmasi durumunda ise karaciger ve dalakta
radyofarmasdtik tutulumu saptanir (108-110).

Kemik sintigrafisinde tim vicut radyasyon dozu 0.01 rad/mCi olup kritik organ

mesanenin aldig1 doz ise 0.1-0.02 rad/mCi arasinda degismektedir. Kemik sintigrafisinin tim
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vicut dozu yaklasik 4.2-5.3 mSv olarak bildirilmistir. Ancak goriintiilemeye SPECT/BT
eklenmesi durumunda BT komponentinin 6zelliklerine gdére tim viicut dozuna ek olarak
yaklagik 4-10 mSv arasinda degisen dozlar bildirilmistir (106).

Prostat kanserinin en sik uzak metastaz kemiklere olup, bu metastazlar da genellikle
osteoblastik 6zellik gosterir. Bu sayede Tc-99m MDP’nin metastaz bélgelerinde tutulmasina
ve sintigrafide gortnir hale gelmesine olanak saglar. Uroloji kilavuzlar1 kemik sintigrafisini
orta-yiiksek riskli hasta gruplarinda ve semptomatik olan hastalarda kemik taramasi igin
onermektedir. Kemik lezyonlarinin degerlendirilmesinde sik kullanilan bu goriintiilleme
modalitesinin yiiksek duyarliliga sahip olmasina karsin 6zgiilligi distktir (111).

Kemik sintigrafisinin odak saptama basarisi hastanin PSA degerleri, lezyonun Gleason
skoru ve klinik evresi tarafindan etkilendigi kilavuzlarda ve yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir
(112). Kemik sintigrafisi prostat kanserinde evrelemede ve hasta izleminde rutin olarak

kullanilmaktadir.

4.3. Prostat Kanserinde Biyokimyasal Niiksiin Degerlendirilmesi

Prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrasi art arda bakilan serum PSA diizeyinin
belirlenmis bir esik degerinin lizerinde olmasi ya da kiiratif radyoterapi (RT) sonrasi 6l¢iilebilen
en alt seviyenin 2 ng/mL iizerinde olmasi durumu biyokimyasal rekiirrens olarak tanimlanir
(8). PSA, prostat kanseri tedavisi sonrasinda biyokimyasal niiksiin gosterilmesinde giivenilir
bir biyobelirtegtir.

RP sonrasi biyokimyasal niiks tespit edildiginde prostat lojuna yonelik kurtarma RT
tedavisi uygulanmasina karsin, hastalarin yaklagik yarisinda metastatik  hastalik
izlenebilmektedir (8,9). Bu sebeple primer radikal tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks
saptanmasi durumunda izole hastalik, oligometastatik hastalik (<3 odak) ve yaygin metastatik
hastalik (>3 odak) ayriminin yapilmasi lokal ya da sistemik tedavi karar1 agisindan oldukga
onemlidir (7).

Rekiirren hastalik odagmin erken tespiti hizli ve etkin kurtarma tedavisinin
baglatilabilmesi agisindan onemlidir. Diigsitk PSA seviyelerinde (<0.4 ng/mL) geleneksel
gorintileme yodntemleri metastatik hastaligi saptamada genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle biyokimyasal niiks saptanan hastalarda yeniden evreleme amaciyla yapilan PET/BT
gorunttlemesi diger konvansiyonel yontemlere gore daha basarili oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. (14,15,16,17).

PET/BT, fonksiyonel ve anatomik yapiy1 ayni anda degerlendirebilen invaziv

olmayan bir hibrit goriintiileme yontemidir. PET/BT goriintiileme prostat kanserinin tani ve
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evrelemesi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve yeniden evrelemesi amaciyla farkli tanisal
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir¢ok radyofarmasdtik kullanilarak yapilmaktadir.

PSMA, prostat kanserinde yiksek oranda eksprese edilen bir glikoprotein olup
ekspresyon yogunlugu tiimor agresifligi, metastatik hastalik ve hastalik rekkiirrensi ile
iligkilidir. Son yillarda PSMA PET/BT, prostat kanserinin primer evrelemesinde ve
biyokimyasal nliks saptanan hastalarda yeniden evrelemesinde altin standart haline
gelmistir. Isaretli PSMA molekiilleri ile yapilan PET/BT gériintiilemesi BT, MRG ve kemik
sintigrafisi gibi geleneksel goriintiileme yontemlerinden daha iyi performans gostermistir
(17,113,114).

4.3.1. PET/BT Goriintiilemede Kullanilan Radyoniklid Ajanlar

4.3.1.1. Ga-68 Prostat Spesifik Membran Antijen (®3Ga - PSMA)

%Ga, Ge-68/Ga-68 jenerator iiriinii olup, yart 6mrii 67.63 dakikadir. ®Ga, jenerator
irlinli olmasi sayesinde siklotron veya transfer gerektirmemesi sayesinde hazirlanmasi kolaydir
(115). PET/BT goriintiilemesi 6ncesinde aglik ve herhangi bir ilag kesme sart1 yoktur.

%Ga-PSMA 1.8-2.2 MBq/kg (0.049-0.06 mCi/kg) doz intravendz yoldan uygulanir.
Goriintiilemeye radyofarmasotik enjeksiyonundan yaklasik 60 dk (50-100 dk) sonrasinda
baglanir. Ancak idrar aktivitesinden net olarak ayirt edilemeyen veya diisik PSMA tutulumu
saptanan siipheli odaklar bulundugunda, bu boélgeden ek goriintiilemeler yapilarak timor/geri
plan aktivite oraninin artmasi saglanabilir (7).

%Ga-PSMA fizyolojik olarak lakrimal bezler, tikrik bezleri, karaciger, dalak, ince
barsak, kolon ve bobreklerde tutulum izlenir. Ayrica ¢olyak ganglialarda diisiik diizeyde ®Ga-
PSMA tutulumu izlenebilir (7).

Lezyonlarin fizyolojik tutulum alanlarina yakin olmasi, PSMA ekspresyonunun diisiik
olmasi ya da ekspresyonun olmamasi, ndroendokrin diferansiasyon gostermesi ve boyutlarinin
kiiciik olmas1 durumunda yanls negatiflik gozlenebilir. Iskelet sisteminde dejeneratif kokenli
patolojiler ile sinir sisteminin, servikal, torakal ve abdominal bdlgenin benign veya malign
lezyonlar1 yanlis pozitif sekilde degerlendirilebilir (7).

%Ga-PSMA bilesikleri i¢in ortalama efektif doz esdegeri 0.0169 mSv/MBq dir. Eslik
eden BT komponentinin 6zelliklerine gore yaklasik 1-20 mSv arasinda degisen dozlar
bildirilmistir (116).
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4.3.1.2. F18-Florodeoksiglikoz (**F-FDG)

Flor-18 siklotronda uretilen ve 109.7 dk gibi yar1 6mre sahip PET radyofarmasotigidir.
Giinliik pratikte birgok molekiiliin isaretlenmesinde kullanilir. FDG ise glikoz analogudur.
Intravendz enjeksiyon sorasinda glikoz gibi GLUT isimli tastyic1 molekiiller aracilid1 ile hiicre
icine girer. Daha sonra hekzokinaz enzimi ile fosforillenir ancak daha fazla metabolize olamaz
ve hicre iginde kalir. FDG tutulumu hiicrelerin glukoz kullanimu ile orantili olarak izlenmekle
birlikte kanser hiicrelerinde de artmis GLUT ekspresyonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle
yiiksek glukoz kullanimi s6z konusudur. *F-FDG PET/BT ¢ogunlukla kanserlerin tanisinda,
evrelemesinde, yeniden evrelemesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmakta
olup duyarlilig1 kanitlanmis bir goriintiileme yontemdir (117).

BF-FDG PET/BT goruntilemesi oncesinde 4-6 saatlik aclik sarti vardir. Ayrica
parenteral ndtrisyon ve glikoz iceren intravendz mayiler de #¥F-FDG enjeksiyonundan en az 4
saat dnce kesilmesi gerekmektedir. Iskelet kas1 uptake’in engellenmesi i¢in hastalar ¢ekimden
24 saat oncesinde agir egzersizden kaginmalidir. Ayrica kahverengi yag doku tutulumunu en
aza indirmek icin hastalarin ¢ekime hazirlik asamasinda sicak bir ortamda beklenmesi
saglanmalidir (117).

BF-FDG PET/BT goruntilemesi oOncesinde hastalarin plazma glukoz diizeyine
bakilmali ve plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dL’nin altinda olmasi durumunda
radyofarmasdtik enjeksiyonu yapilmalidir. Eger 200 mg/dL’e esit ya da daha yiiksek
saptandiysa ¢alismanin giivenirligi etkilenebilecegi icin ¢ekim ertelenmelidir. Plazma glukoz
duizeyini cekime uygun diizeye indirmek amaci ile insiilin yapilabilir ancak uygulanacak insulin
hizli etkili olmalidir ve *F-FDG enjeksiyonundan en az 4 saat Once subkutan olarak
yapilmalidir. Eger insiilin enjeksiyonu ile ¥F-FDG enjeksiyonu arasinda en az 4 saat aralik
olamayacak ise uygulanacak olan insilinin kas dokusunda ®F-FDG uptake artisina sebep
olabilecegi i¢in bu uygulamadan kagiilmalidir. Hizli etkili disinda olan regiiler, kisa etkili, orta
etkili ve uzun etkili instlin tipleri *F-FDG PET/BT ¢aligmasinin hemen 6ncesinde uygulanmasi
Onerilmez (117).

BF-FDG dozu, hastanin kilosuna ve kullanilan cihazin kalitesine goére degiskenlik
gostermekte olup yaklasik 259-555 MB( intravendz yolla enjeksiyon yapilir. Goriintiillemeye
yaklagik 60 dk sonra baglanir (117).

BE-FDQG, fizyolojik olarak beyin, kalp, karaciger, dalak, bobrekler, {iriner sistem ve
gastrointestinal sistemde tutulum gozlenir. Gastrointestinal sistemdeki uptake orani hastalar
arasinda degiskenlik gostermekte olup oral antidiyabetik kullanimina bagli olarak artig

izlenmektedir. Waldeyer halkasi, terminal ileum ve ¢ekumdaki lenfoid dokularda FDG

27



tutulumu cogu hastada goriilmektedir. Cocuk ve gen¢ hastalarda degisik oranlarda timusta
tutulum gozlenebilir. Egzersiz sonrasi ve serum insiilin diizeyi yiiksek olmasi durumunda
cizgili kaslarda, 6zellikle kis aylarinda geng hastalarda kahverengi yag dokusuna ait fizyolojik
tutulum saptanabilir (117).

Fizyolojik tutulum alanlar1 disinda ve geri plan aktivitesinden yiiksek tutulum gosteren
lezyonlar pozitif olarak degerlendirilir. Fakat graniilasyon dokusu, enfeksiyon ve inflamasyon,
KT, RT ve graniilosit koloni uyarici faktor yanlis pozitif tutulumlara neden olabilir.

BE-FDG i¢in doz esdegerleri yetigkinlerde 0.019 mSv/MBq’dir (118). Eslik eden BT
komponentinin 6zelliklerine gore yaklasik 1-20 mSv arasinda degisen dozlar bildirilmistir
(119).

BE-FDG PET/BT bir¢ok kanser tiiriinde kullanilmakla birlikte prostat kanserinde glikoz
metabolizmasi diger kanser tiirlerine gore daha az izlenmektedir. Bu nedenle prostat kanserinde
disiik diizeyde FDG tutulumu saptandigi ve prostat kanseri tanisinda duyarliligmin diisiik
oldugu yapilan caligmalarda gdsterilmistir. Ancak dedifensiyasyondan siliphelenildiginde,
yiiksek riskli hastalarda, PSA yiiksekliginin olmasina karsin ®*Ga-PSMA PET/BT de tutulumun
diisiik oldugu durumlarda faydalidir. ¥*F-FDG PET/BT de tutulumun olmasi ve 6zellikle ®Ga-
PSMA PET/BT’ye gore yiiksek saptanmasi hastalik prognozunun kotii olacaginin bir
gostergesidir (87).

4.3.1.3. F18- Prostat Spesifik Membran Antijen (*3F-PSMA)

PSMA, normal prostat hiicrelerinde eksprese edilen, karboksipeptidaz aktivitesine sahip
tip Il transmembran glikoproteinidir. PSMA normal prostat dokusu ve iyi huylu patolojilerinde
diisiik diizeyde izlenirken, prostat kanserinde daha yiksek oranlarda eksprese olur. Prostat
kanserinde saptanan PSMA ekspresyonunun yogunlugu, tiimor derecesi ile pozitif korelasyon
gosterir. Androjen yoksunlugu altinda, metastatik ve kastrasyona direngli kanserde ekspresyonu
daha da artmasi sayesinde goriintiileme ve tedavi i¢in uygun bir hedef haline gelir (120).

Kimyasal yapilar1 farklilik gésteren PSMA ligandlar1 mevcuttur. Bu PSMA ligandlar
%Ga, °F veya %Cu gibi farkli radyoizotoplarla etiketlenebilir. Klinik pratikte PSMA ajanlarinin
F ile igaretlenmesi uzun yar1 0miir, diisiik pozitron enerjisi ve yumusak doku menzil araligi
sayesinde daha iyi gorintu kalitesi sunar (121-126). Ayrica “*F-PSMA ile ®#Ga-PSMA
karsilastirma yapilan ¢aligmalarda ¥F-PSMA’nin iiriner ekskresyonunun olmamasi sayesinde
Ozellikle lokal relapslarda ve idrar yoluna yakin pelvik lenf nodu metastazlarinda daha iyi tespit

oranlar1 oldugunu gostermektedir (127).
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BF, yariomri 109,8 dakika olan siklotron triiniidiir. Hasta basina 3-4 MBg/kg doz
intravendz enjeksiyon sonrasi PET/BT goriintiileme 50-120. dk da yapilir (128-131).

BE-PSMA -1007, diger *F-PSMA ligantlar arasinda yiiksek baglanma verimi, daha iyi
timor uptake’i ve {lriner ekskresyonunun olmamasi sayesinde pelvisin daha net
degerlendirebilmesi gibi avantajlara sahiptir (132). ¥F-PSMA-1007 nin fizyolojik tutulum
alanlar karaciger, safra kesesi, dalak, prostat bezi, bobrekler, mesane, tiikiiriik bezleri, lakrimal
bezler ve ince bagirsaktir (22).

8F -PSMA bilesikleri i¢in ortalama efektif doz esdegeri 0.022 mSv/MBq dir. 300 MBq
8F -PSMA icin efektif radyasyon dozu 6.6 mSv’dir (Sekil 9). Ayrica yapilan ¢aligmalarda 8F-
PSMA bilesiklerinde organlarin aldiklar1 absorbsiyon dozlar1 karsilastirilmis olup en fazla
absorbsiyon dozu bobrek ve mesaneye ait oldugu saptanmustir (Sekil 10). Eslik eden BT
komponentinin 6zelliklerine gore yaklasik 1-20 mSv arasinda degisen dozlar bildirilmistir
(22).

Yapilan ¢alismalarda ®F-PSMA enjeksiyonuna ait hastalarda herhangi bir farmakolojik

etki veya olumsuz bir olay bildirilmemistir (22).

0.0254

0.0204

0.015+

Ortalama efektif doz (mSv/ MBq)

Sekil 9. PSMA ligandlariin karsilastirilmali efektif doz tablosu (22)
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Sekil 10. PSMA ligandlarinin organlarin aldiklar1 dozun karsilastirmal
gOsterimi (22)

BE-PSMA-1007 PET/BT gorintileme prostat kanserinin biyokimyasal niiks tespitinde
oldukg¢a degerli oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Giesel ve ark. yaptiklari ¢aligmada
251 hastanin 204’tinde ®F-PSMA PET/BT ile niksii tespit etmislerdir. Tespit oranlar1t PSA > 2
iIcin %94; 1<PSA<2i¢in %90.9; 0.5<PSA<1 i¢in %74.5 ve 0.2<PSA<0.5 i¢in %61.5 olup genel
tespit oranini %80.2 olarak saptamislardir (20). Sprute ve ark. 96 prostat kanserli hastay1 dahil
ettikleri ¢aligmada ** F-PSMA-1007 PET/BT'nin odak saptama duyarliligi %81.7; 6zgilligi
%99.6; pozitif prediktif degeri (PPV) %92.4 ve negatif prediktif degeri (NPV) %98.9 olarak
bulmuslardir (133).

SUVmax, PET/BT goruntilemesinde verilen radyofarmasétik maddenin malign doku
tarafindan uptake’ini 6l¢mek icin yaygin olarak kullanilan parametredir (134).*F-PSMA
uptake’inin yiiksek saptanmasi tiimor dokusunun canli oldugunu gosterir. Chandra ve
arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada PSA>20 ng/mL olan hastalarin SUVmax degeri PSA<20
olan hastalara gore daha yiiksek bulunmus olup PSA ile SUVmax arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada Gleason skoru (GS) skoru> 7 olan hastalarin
SUVmax degeri GS< 7 olan hastalara gore daha yiiksek izlenmis ve GS ile SUVmax arasinda
da anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir (135).
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Sekil 11. #F - PSMA ve #Ga-PSMA fizyolojik tutulum yerleri(22)

4.3.1.3.1. *F-PSMA Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

8F, yariomrii 109.8 dakika olan siklotron Grlnuddr. 511 keV enerjili anhilasyon 1s1mast
yapar. ¥F-PSMA-1007’nin kapali formiilii CasHss®FNsOss olup, kimyasal formiilii Sekil 12°de

gosterilmistir (136).
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Sekil 12. *F - PSMA-1007 nin kimyasal formiilii

4.3.1.3.2 ®F-PSMA Kalite Kontroli

Avrupa farmakopisi (EP) tarafindan belirlenen standartlarinin saglanabilmesi igin F-
PSMA-1007’nin renksiz veya hafif sari1 renkli berrak ¢ozelti sekilde gorinmeli ve pH degeri
4.5-8.5 arasinda, yariomriinlin ise 105-115 dk arasinda olmasi1 gerekmektedir. *F-PSMA-1007
icerisinde askorbik asit gibi stabilizatorler bulunabilir.

®F’in radyontiklid safligi gama 1511 spektrometrisi ile yapilir. Gama 1511
spektrometrisine gore pik degeri 0.511 MeV ve 1.022 MeV disinda izlenmemelidir.
Radyokimyasal saflik tayini i¢in yapilan ince tabaka kromotogrofisinde (TLC) *F-PSMA-

1007°nin safligi minimum %91; *F’in ise maksimum %95 olmalidir. Kimyasal safsizlik i¢in
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PSMA-1007 igin <%0.1 Vma, diger yabanci maddeler i¢cin <%0.1 Vmx ve etanol miktar
maksimum %10V/V olmalidir. Sterilite testinin yapilmasinda direk ekim methodu kullanilir.

Bakteriyel endotoksin aragtiritlmast LAL test yontemi ile yapilir ve diizeyi 175/IU/mL’nin
altinda olmalidir (136).

4.3.1.3.3. ®*F-PSMA Fizyolojik Tutulum Alanlar:

BF-PSMA fizyolojik tutulum alanlar1 ®Ga-PSMA’ ya benzer goriiniim gostermekle
birlikte ekskresyonunun hepatobiliyer olmasi nedeniyle karaciger ve safra kesesindeki tutulum
%Ga-PSMA’ya gore daha belirgindir (22).

Lakrimal bezler, tiikiiriik bezleri, karaciger, safra kesesi, dalak, bobrek, iireter, barsak,
prostat bezi ve mesane de fizyolojik *F-PSMA uptake’i izlenir. Ayrica ¢olyak ganglionlarda da

diisiik diizeyde de olsa tutulum gozlenebilir (22).

32



5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, prospektif nitelikte ve tek merkezli olup, Etik Kurul onay1 (105-278-22)
alinmugtir. Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'na uygun olarak
gergeklestirilmistir. Caligmaya katilan tiim goniilliilere bilgilendirilmis onam formu sunulmus
ve her birinden onam alinmustir.

5.1. Hasta Grubu

Haziran 2022- Haziran 2023 tarih araliginda prostat kanseri tanisi ile takip edilen ve
biyokimyasal niiks saptanan 41 hasta calismaya dahil edilerek *F-PSMA PET/BT

goriintiilemesi yapilmustir.

Calismaya;
. 18 yasindan biiytik erkek,
. Prostat kanseri tanisi ile tedavi edilen,
. PSA artis1 saptanan,
. Bilgilendirilmis onam veren hastalar dahil edilmistir.
Calismaya;
. 18 yasindan kiigiik olanlar
. Yeni tani1 prostat kanseri hastalar1 ve tedavi yaniti i¢in yonlendirilen
hastalar
. PSA artis1 izlenmeyen,
. Bilgilendirilmis onam vermeyen hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

5.2. BF-PSMA PET/BT Goruntileme Protokolii ve Degerlendirme

BF-PSMA PET/BT goruntiileme oncesinde hastalardan ayrintili anamnez alinmis ve
goriintii degerlendirmesini etkileyebilecek kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar, daha dnceki
KT, RT, operasyon Oykiisii, yakin zamanli travma 6ykiisii vb. bilgiler kaydedilmistir. Cekim
oncesinde aglik sart1 olmadigindan aglik durumlari1 sorgulanmamustir.

BF-PSMA-1007, hastalara intravendz yolla bolus seklinde uygulanmis olup,
uygulanan ®*F-PSMA-1007 dozu 296 ile 359 MBq arasinda degismektedir.*F-PSMA-1007
intravendz olarak uygulandiktan sonra hastalarin ¢ekime kadar sessiz bir odada, miimkiin
oldugunca hareket etmeden istirahat etmesi saglanmistir. TUm vicut radyasyon miktarinin
azaltilmas1 ve goriintii kalitesinin iyilestirilmesi igin hastalara oral veya iv yolla hidrasyon

saglanmis olup goriintiileme dncesinde mesanenin bosaltilmasi istenmistir
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BF-PSMA enjeksiyonu sonrasinda goriintiilleme siiresi 45 ile 90 dakika arasinda
degismektedir.

PET/BT goruntulemesi GE Healthcare PET/BT Discovery ST (Waukesha,Wisconsin,
USA) cihazi ile yapilmistir. Kollar bag {izerinde olacak sekilde kranyumdan uyluk ortasina
kadar PET/BT goriintiileri alinmistir. Goriintiiler, PET ti¢ boyutlu (3D) modda ve 3-4 dk/yatak
olacak sekilde yapilmistir. Anatomik korelasyon ve atenliasyon diizeltmesi igin diisiik doz BT
protokolii uygulanmig olup hastalara intravenoz kontrast madde yapilmamustir.

Calismaya katilan hicbir hastada **F-PSMA enjeksiyonu sirasinda, goriintiileme
stiresince ve sonrasinda olumsuz bir yan etki goriilmemistir.

Goriintiiler lokal niiks, lenf nodu metastazi ve diger organ metastazlari agisindan
Niikleer Tip alaninda deneyimli uzmanlar tarafindan degerlendirilmistir. Tiim viicut goriintiileri
lokal nuks, lenf nodu metastazi ve organ metastazi agisindan gorsel, SUVmax, Total tumor
PSMA (TL-PSMA) ve PSMA total tiimor voliimii (PSMA TTV) gibi parametreler kullanilarak
degerlendirme yapilmistir.

Geri plan aktivitesinden daha yiiksek olan ve fizyolojik tutulum ile iliskili olmayan fokal
BF-PSMA-1007 uptake’i patolojik tutulum lehine degerlendirilmistir. Ayrica PSMA isaretli
PET/BT goriintiilemesindeki tipik tuzaklar (6rn. ¢olyak ve diger gangliyonlarda tutulum,

kiriklar ve dejeneratif degisiklikler) goriintiiler degerlendirilirken dikkate alinmustir.

5.3. ®Ga-PSMA PET/BT Goruntuleme Protokolii ve Degerlendirme

Ga-PSMA PET/BT gorintulemesi 6ncesinde hastalardan ayrintili anamnez alinmis ve
goriintii degerlendirmesini etkileyebilecek kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar, daha dnceki
KT, RT, operasyon Oykiisii, yakin zamanli travma 6ykiisii vb. bilgiler kaydedilmistir. Cekim
oncesinde aglik sarti olmadigindan aglik durumlar1 sorgulanmamaistir

8Ga-PSMA hastalara intravenoz yolla bolus seklinde uygulanmig olup, uygulanan ®#Ga-
PSMA dozu 92.5 ile 148 MBq arasinda degismektedir.

%Ga-PSMA intravendz olarak uygulandiktan sonra hastalarin ¢ekime kadar sessiz bir
odada, miimkiin oldugunca hareket etmeden istirahat etmesi saglanmistir. TUm viicut radyasyon
miktariin azaltilmasi ve goriintii kalitesinin iyilestirilmesi igin hastalara oral veya iv yolla
hidrasyon saglanmig olup gorintileme 6ncesinde mesanenin bosaltilmasi istenmistir.

®Ga-PSMA enjeksiyonu sonrasinda goriintiileme siiresi 45 ile 60 dakika arasinda
degismektedir.

PET/BT goruntilemesi GE Healthcare PET/BT Discovery ST (Waukesha,Wisconsin,

USA) cihazi ile yapilmistir. Kollar basin iizerinde olacak sekilde kraniumdan uyluk ortasina
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kadar PET/BT goriintiileri alinmistir. Goriintiiler, PET ti¢ boyutlu (3D) modda ve 3-4 dk/yatak
olacak sekilde yapilmistir. Anatomik korelasyon ve ateniiasyon diizeltmesi i¢in diisiik doz BT
protokolii uygulanmis olup hastalara intraven6z kontrast madde yapilmamustir.

Calismaya katilan hi¢bir hastada *®Ga-PSMA enjeksiyonu sirasinda, goriintiileme
sliresince ve sonrasinda olumsuz bir yan etki goriillmemistir.
Goriintiiler lokal niiks, lenf nodu metastazi ve diger organ metastazlar1 agisindan Niikleer Tip
alaninda deneyimli uzmanlar tarafindan degerlendirilmistir. Tiim viicut goriintiileri lokal niiks,
lenf nodu metastazi ve organ metastazi agisindan gorsel, SUVmax, Total timor PSMA (TL-
PSMA) ve PSMA total tiimor volimi (PSMA TTV) gibi parametreler kullanilarak
degerlendirme yapilmistir.

Geri plan aktivitesinden daha yiiksek olan ve fizyolojik tutulum ile iliskili olmayan fokal
%Ga-PSMA uptake’i patolojik tutulum Iehine degerlendirilmistir. Ayrica PSMA isaretli
PET/BT goriintiilemesindeki tipik tuzaklar (6rn. ¢olyak ve diger gangliyonlarda tutulum,

kiriklar ve dejeneratif degisiklikler) goriintiiler degerlendirilirken dikkate alinmistir.

5.4, istatistiksel Analiz

Prostat kanseri tanist ile takip edilen ve biyokimyasal niiks saptanan 41 erkek *F-PSMA
PET/BT gorintulemesi yapilmis olup bu grup ile genel 6zellikleri benzer olan #Ga-PSMA
PET/BT goriinttlemesi yapilan 46 erkek hasta grubunun goriintiileme sonuglari karsilastirmali
olarak analiz edilmistir.

Tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler i¢cin normal dagilima uygunluk durumuna
gore ortalama * standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler igin ise
frekans (ylUzde) olarak ifade edilmistir. Nitel degiskenlerin analizinde Ki-kare testi
kullanilmistir. ki gorintiileme yontemi icin serum PSA diizeyleri ile lokal niks, lenf nodu ve
kemik metastazinin saptamas arasindaki iliski ROC analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmis ve analizlerin gergeklestirilmesinde Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) Versiyon 25.0 (IBM, Chicago,IL.) kullanilmustir.
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6. BULGULAR

Prostat kanseri tanisi ile takip edilen ve biyokimyasal niiks saptanan 41 erkek hastaya
BF-PSMA PET/BT goruntilemesi yapilmis olup bu grup ile genel 6zellikleri benzer olan ®*Ga-
PSMA PET/BT gorintilemesi yapilan 46 erkek hasta grubunun goriintiileme sonuglari

karsilastirmal1 olarak analiz edilmistir.

6.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 87 erkek hastanin yaslar1 ortalamasi 70.1+8.65 dir. Prostat
biyopsisi ile tani alan 87 hastanin 46’sina prostatektomi, 9’una da TUR-P operasyonu
uygulanmistir. 87 hastanin 69’unda biyopsi ya da operasyon sonrasi yapilan patolojik
incelemesinde saptanan Gleason skoruna ulasilabilmis olup bu hastalarin Gleason skorunun
ortalamasi 7.82 dir. Tan1 aninda bakilan serum PSA diizeylerine 51 hastada ulasilabilmis olup
bu hastalarin PSA degerlerinin ortalamasi 66.93 olarak hesaplanmistir. Gleason skoruna
ulagilabilen 69 hastanin ISUP skorlarina bakildiginda 7’si I, 11°1 II, 12°si 111, 15’1 IV ve 24’1
de V olarak degerlendirilmistir. Gleason skoru ve tan1 anindaki PSA degerleri ile birlikte
degerlendirildiginde 7 hasta diisiik risk, 25 hasta orta risk ve 38 hasta da yiiksek risk grubunda
yer almistir. 17 hastanin PSA degerine ve Gleason skoruna ulasilamamasi nedeniyle risk
siniflamasina dahil edilememistir. Biyopsi veya operasyon sonrasi prostat kanseri tanist alan 87
hastaya kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi uygulanmis ya da tedavisiz takip edilmistir.
Kemoterapi uygulanan hasta say1 20, hormonoterapi uygulanan 47 ve radyoterapi uygulanan
ise 35°tir. Radyoterapi uygulanan 35 hastanin 33’{ine prostat lojuna, 1’ine kemige ve 1’ine de

bolgesel lenf noduna verilmistir. Hastalarin tanimlayici 6zellikler Tablo 6’da gosterilmistir.
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Hasta sayist (n) 87

PET/BT Gorlnttleme

yontemi

F-18 PSMA PET/BT 41

Ga-68 PSMA PET/BT 46

Yas (0rt+SD) 70.1+8.65 (48-88)
Gleason Skoru (n)

6 6 %6.89
7(3+4) 13 %14.9
7(4+3) 9 %10.3
8 15 %17.24
9 21 %24.13
10 3 %3.44
Belirlenemeyen 17 %19.54
Tan1 Anindaki PSA(ng/ml) 66.93 (0.6-876)
Gorintuleme Anindaki PSA(ng/ml)  10.87 (0.04-183)
PSA ikiye Katlanma Zamani(giin) 296.14 (9.13-6215.34)
ISUP (n)

I 7 %8.04
I 11 %12.64
Il 12 %13.79
v 15 %17.24
\ 24 %27.58
Belirlenemeyen 18 %20.6
Risk Grubu (n)

Diisiik 7 %8.04
Orta 25 %28.73
Yuksek 38 %43.67
Belirlenemeyen 17 %19.54
Operasyon (n)

Radikal prostatektomi 46 %52.8
TUR-P 8 %9.19
Yok 33 %37.9
Ek Tedaviler (n)

KT 20 %22.9
RT 35 %40.22
HT 47 %54.02
Yok 29 %33.3
Bilinmeyen 1 %1.14

Tablo 6. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri




6.2.*F-PSMA PET/BT Gériintiilemesi Yapilan Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen *®*F-PSMA PET/BT kolundaki 41 hastanin demografik
Ozelliklerine ayrica bakildiginda yas ortalamasi 68.58 +9.23, Gleason skoru ortalamasi
7.90£1.07, gorunttleme aninda ortalama serum PSA duzeyleri 10.37+£13.84, PSA ikiye
katlanma zamani ortalama 332.76+£1071.27 giin olarak bulunmustur. Ayrica ISUP skorlarina
bakildiginda 1’1 1, 6’s1 II, 4’0 111, 6’s1 IV ve 12’°s1 V olarak simiflandirilmistir. 41 hastanin 2’si
diisiik risk, 12’si orta ve 17’si yiiksek risk grubundadir.

BE-PSMA PET/BT uygulanan 41 hastada lokal niiks, lenf nodu ve kemik metastazi
saptama oranlar1 ayrica degerlendirilmistir. F-PSMA PET/BT ile 16 (%39.0) hastada lokal
niiks, 22 (%55) hastada lenf nodu pozitifligi ve 11 (%27) hasta da kemik metastazi

saptanmistir.

6.3. *Ga-PSMA PET/BT Gériintiilemesi Yapilan Hastalarin Genel Ozellikleri

%Ga-PSMA PET/BT kolundaki 46 hastanin 6zelliklerine bakildiginda yas ortalamasi
71.47+7.97, Gleason skoru ortalamasi 7.76+1.13, gorintileme aninda ortalama serum PSA
dizeyi 11.30+28.17, PSA ikiye katlanma zamani ortalama 263.48+473.06 gun olarak
bulunmustur. Ayrica ISUP skorlarina bakildiginda 5’1 I, 5’1 II, 8’1 I1I, 9’u IV ve 11’1 V olarak
siniflandirilmistir. 46 hastanin 5°1 diisiik risk, 13’ orta ve 21°1 yiiksek risk grubundadir.

Her iki grubun demografik verileri arasinda yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemis olup karsilastirilmali bulgular Tablo 7°de verilmistir.

F-18 PSMA PET/BT Ga-68 PSMA PET/BT
Yas (ortxSD) 68.58 £9.23 71.47+7.97 p=0.214
Gleason Skoru (ort£SD) 7.90£1.07 7.76+1.13 p=0.659
ISUP (ort+SD) 3.36+1.37 3.46+1.39 p=0.587
Tan1 aninda serum
PSA(ng/ml) 35.37+38.66 84.15+160.85 p=0.438
PET/BT goruntilemesi
Oncesinde serum
PSA(ng/ml) 10.37£13.84 11.304£28.17 p=0.280
PSA ikiye katlanma
zamani(giin) 332.76+£1071.27 263.48+473.06 p=1.00

Tablo 7. F -PSMA PET/BT ile G a-PSMA PET/BT hastalarinin demografik ézelliklerinin
karsilastirilmasi
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6.4.#*F-PSMA PET/BT ve ®Ga-PSMA PET/BT Gdoruntilemelerinde Elde Edilen
Bulgularin Karsilastirilmah Degerlendirilmesi

41 hastaya *F-PSMA enjeksiyonu sonrasi yaklasik 45 ile 90 dakika arasinda, 46 hastaya
da ®Ga-PSMA enjeksiyonu sonrasinda 45 ile 60 dakika sonrasinda tim viicut PET/BT
goriintiilemeleri yapilmistir. Yapilan goriintiilemeler sonrasinda toplamda 43 (%49.4) hastada
prostat lojunda, 36 (%41.4) hastada lenf nodlarinda, 21(%?24.1) hastada kemiklerde ve 8(%9.2)
hastada diger organlarda pozitiflik saptanmistir. Lenf nodu pozitifligi saptanan 36 hastanin 20
(%55.5)’sinde sadece pelvik bolgede, 5(%14)’inde pelvik bolge disinda, 11(%30.5)’inde de
hem pelvik bolgede hem de pelvik bdlge disinda lenf nodu tutulumu izlenmistir. Ayrica solid
organ pozitifligi saptanan 8 hastanin 2’sinde siirrenal bez, 2’sinde anal bdlge, 2’sinde mesane,

1’inde karaciger, 1’inde psoas kasinda izlenmistir. PET/BT bulgular1 Tablo 8’de gdsterilmistir.

Lokal ntks (n) 43 (%49.4)
Lenf nodu (n) 36(%41.4)
Pelvik lenf nodu (n) 20(%55.5)
Pelvik bolge dis1 lenf nodu (n) 11(30.5)
Pelvik ve pelvik dis1 lenf nodu (n)| 5(%14.0)
Kemik (n) 21(%24.1)
Diger organ (n) 8(%9.2)
Anal kanal 2(%25.0)
Surrenal bez 2(%25.0)
Mesane 2(%25.0)
Karaciger 1(%12.5)
Psoas kas1 komsulugu 1(%12.5)

Tablo 8. PET/BT goriintiilemeleri sonucunda elde edilen pozitiflik oranlari

BE-PSMA PET/BT goriintiileme yapilan 41 hastada lokal niiks, lenf nodu ve kemik
metastazi saptama oranlart ayrica degerlendirilmistir. 18F-PSMA PET/BT ile 16 (%39.0)
hastada lokal niiks, 22 (%55) hastada lenf nodu pozitifligi ve 11 (%27) hasta da kemik metastazi
saptanmistir. Ayrica 4 (%9.7) hastada diger organlarda patolojik aktivite birikimi saptanmig
olup bu organlar karaciger, anal kanal, mesane ve psoas kasidir.

8F -PSMA PET/BT goriintiilemesinde karacigerde yogun fizyolojik aktivite birikimi
olmasia ragmen bir hastada karaciger metastazi seklinde raporladigimiz hastaya PET/BT
sonrasinda biyopsi uygulanmistir. Patolojisi prostat kanseri metastazi ile uyumlu gelmis olup

histopatolojik olarak da konfirme edilmistir.
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Sekil 13. *F PSMA PET/BT goriintulemesinde karaciger metastazi saptanan
hastaya ait gortntiler

%Ga-PSMA PET/BT goriintiileri yeniden degerlendirilen 46 hastada lokal nuks, lenf
nodu ve kemik metastazi saptama oranlarina bakildiginda 27 (%58.6) hastada lokal niiks, 14
(%30.5) hastada lenf nodu pozitifligi ve 10 (%21.7) hastada da kemik metastazi gdzlenmistir.
Ayrica 4 (%8.6) hastada diger organlarda patolojik aktivite birikimi saptanmis olup bu organlar
karaciger, anal kanal ve siirrenal bezdir.

Iki ¢alisma lokal niiks, lenf nodu pozitifligi ve kemik metastazi saptamadaki basarilari
yoniinden karsilastirmali olarak degerlendirildiginde lokal niiks saptama basaris1 bakimindan
iki gorunttleme protokoll arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.067). Lenf nodu
metastazi saptama basarist bakimindan **F-PSMA PET/BT’nin %Ga-PSMA PET/BT’ye
istatistiksel olarak anlamli bir Gstiinliigii saptanmistir (p=0.028). Kemik metastazi saptama
basaris1 bakimindan iki goriintiileme protokolii arasinda anlamli bir fark saptanmamustir
(p=0.580). Lenf nodlarinin pelvik ve uzak lenf nodu olarak ayr1 degerlendirildiginde; *F-PSMA
PET/BT ile 18/41, ®*Ga-PSMA PET/BT ile de 13/46 hastada pelvik lenf nodlarinda pozitiflik
izlenmis olup birbirlerine kars1 istatistiksel olarak anlamli bir istiinliik saptanmamis olsa da
daha yiiksek oranda lenf nodu pozitifligi gosterilmistir. (p=0.128). Uzak lenf nodlar1 ise F-
PSMA PET/BT ile 11/41, ®#Ga-PSMA PET/BT ile de 5/46 hastada gosterilmis olup iki

goruntuleme protokoliiniin birbirlerine gore basarisi istatistiksel olarak anlamlilik siirinda
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kalmistir (p=0.055). Iki gorintiileme protokoliiniin lokal niiks, lenf nodu ve kemik metastaz

saptamadaki basarisinin analizi Tablo 9°da gosterilmistir.

F-18 PSMAPET/BT Ga-68 PSMAPET/BT

Lokal niks (n) 16 27 p=0.067
Pelvik bolge lenf nodu (n) 18 13 p=0.128
Pelvik bolge disi lenf

nodu(n) 11 5 p=0.055
Lenf nodu (n) 22 14 p=0.028
Kemik (n) 11 10 p=0.580
Diger organ (n) 4 4 p=1.00

Tablo 9. Iki gériintiileme ydnteminin lokal niiks, lenf nodu ve kemik metastazi saptamadaki
basarilarinin karsilastirilmasi

Gortintiilemeleri yapilan 87 hastada lokal niiks, lenf nodu ve kemik metastazi varligi

SUVmax, PSMA TTV ve TL-PSMA degerleri hesaplanarak degerlendirilmistir.
BF-PSMA PET/BT goriintiilemelerinde lokal niiks i¢in ortalama SUVmax degeri 6.1+9.89,
ortalama TTV 3.6418.64 ve ortalama TL-PSMA 44.12+180.48 olarak bulunmustur. Lenf nodu
pozitifliklerine bakildiginda en fazla pelvik bdlge lenf nodlarinda izlenmis olup, ortalama
SUVmax:13.75+13.12, ortalama TTV 3.42+4.6 ve ortalama TL-PSMA ise 30.31+68.32 olarak
hesaplanmistir. Kemik lezyonlar daha ¢ok pelvik bolgede yogunlasmis olup pelvik bolge kemik
lezyonlarinin ortalama SUVmax degeri 1.95+6.95, ortalama TTV 1.40+4.66 ve ortalama TL-
PSMA ise 6.26+26.2 olarak hesaplanmustir.

%Ga-PSMA PET/BT gorintilemelerinde lokal niiks i¢in ortalama SUVmax degeri
10,36+18,08, ortalama TTV 5.20+7.02 ve ortalama TL-PSMA 38.68+71.74 olarak
bulunmustur. Lenf nodu pozitifliklerine bakildiginda en fazla pelvik bolge lenf nodlarinda
izlenmis olup, ortalama SUVmax:14.12+12.45, ortalama TTV 2.53+14.8 ve ortalama TL-
PSMA ise 20.84+64.95 olarak hesaplanmigtir. Kemik lezyonlar daha cok vertebralarda
yogunlagmis olup vertebra kemik lezyonlarinin ortalama SUVmax degeri 3.31+£11.36, ortalama
TTV 3.30£10.20 ve ortalama TL-PSMA ise 33.76£119.40 olarak hesaplanmustir.

BF-PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan hastalarin ¢ekim sirasinda bakilan ortalama
serum PSA degerleri 10.37+£13.84 olarak bulunmustur. Lokal niiksiin saptanabilmesi i¢in
PET/BT goruntulemesi ile es zamanli bakilan serum PSA diizeyi igin kantitatif optimal deger
ROC egrisi ile hesaplanmigtir. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktas1 Youden Index

degeri kullanilarak 6.82 olarak hesaplanmistir (Tablo10).
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AUC (%95) KESME DEGERI P DEGERI  SENSITIVITE SPESIVITE
0.764 (0.605-0.924) 6.82 0.005 50% 72%

Tablo 10. 8F-PSMA PET/BT gorintilemesinde lokal niiksiin saptanabilmesi icin PET/BT ile
es zamanli bakilan PSA degerinin kesme degeri

%8Ga-PSMA PET/BT yapilan hastalarin gériintiileme sirasinda bakilan ortalama serum
PSA diizeyleri 11.30428.17 olarak bulunmustur. Pelvik lenf nodu metastazinin saptanabilmesi
icin PET/BT gorintilemesi ile es zamanli bakilan serum PSA dizeyi icin kantitatif optimal
deger ROC egrisi ile hesaplanmistir. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktasi Youden

Index degeri kullanilarak 2.92 olarak hesaplanmuistir.

AUC (%95) KESME DEGERI P DEGERI  SENSITIVITE SPESIVITE
0.695 (0.543-0.846) 2.93 0.042 84% 63%
Tablo 11. ®8Ga-PSMA PET/BT goriintilemesinde pelvik lenf nodu metastazlarinin
saptanabilmesi i¢in PET/BT ile es zamanli bakilan PSA degerinin kesme degeri
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7.  TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik gorulen ikinci kanserdir ve
kansere bagli dlimlerde besinci sirada gelmektedir. Bu nedenle hastaligin tanisinda ve
takibinde gorintileme yontemleri 6nem arz etmektedir.

Prostat kanserinde prognozun belirlenmesi ve tedavi planinin olusturulmasi ic¢in dogru
tan1 ve evreleme biiylik 6nem arz etmektedir. Bu amacla prostat kanserinin en yaygin kullanilan
ilk basamak tan1 yontemleri arasinda rektal muayene, serum PSA 6l¢iimii ve transrektal
ultrasonografi (TRUS) yer almaktadir. Bununla birlikte, kesin tami icin goriintiilleme
yontemlerinin kullanimi1 ve bu yontemlerle birlikte alinan doku biyopsisi gerekmektedir.

Prostat kanserinde biyokimyasal rekiirrens, radikal prostatektomi sonras1 bakilan serum
PSA seviyelerinin saptanabilir degerde olmasi ya da kiiratif radyoterapi sonrasi 6l¢iilebilen en
diistik seviyeden 2 ng/mL yukselmesi olarak tanimlanmaktadir (8).

Primer radikal tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks tespit edilmesi durumunda izole
hastalik, oligometastatik hastalik (<3 odak) ve yaygin metastatik hastalik (>3 odak) ayrimi lokal
ya da sistemik tedavi karar1 agisindan oldukca dnemlidir (7).

Rekiirren hastalik odaginin erken donemde tespiti, hizli ve etkili kurtarma tedavisine
baglanabilmesi i¢in 6nem arz etmektedir. PSA, prostat kanseri tedavisi sonrasinda biyokimyasal
niksin gosterilmesinde guvenilir bir biyobelirtectir. Diisiik PSA diizeylerinde (<0.4 ng/mL)
geleneksel goruntileme yontemleri metastatik hastaligi saptamada genellikle yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle biyokimyasal niiks saptanan hastalarda yeniden evreleme amaciyla
yapilan PET/BT goriintiilemesi diger konvansiyonel yontemlere goére daha basarili oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (14,15,16,17).

PET/BT, fonksiyonel ve anatomik yapiy1 ayn1 anda degerlendirebilen invaziv olmayan
bir hibrit gortintiileme yontemidir. PET/BT goriintiileme prostat kanserinin tani ve evrelemesi,
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve yeniden evrelemesi amaciyla farkli tanisal duyarlilik ve
ozgiilliige sahip birgcok radyofarmasétik kullanilarak yapilmaktadir. Ozellikle PSMA, prostat
kanserinde yuksek oranda eksprese edilen bir glikoprotein olup ekspresyon yogunlugu timor
agresifligi, metastatik hastalik ve hastalik rekkiirrensi ile iliskilidir. Son yillarda PSMA
PET/BT, prostat kanserinin primer evrelemesinde ve biyokimyasal niks saptanan hastalarda
yeniden evrelemesinde altin standart haline gelmistir. isaretli PSMA molekiilleri ile yapilan
PET/BT goruntulemesi BT, MRG ve kemik sintigrafisi gibi geleneksel gorintileme

yontemlerinden daha iy1 performans gostermistir (17,113,114).
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Calismamizda prostat kanseri tanisi ile takip edilen ve biyokimyasal niiks saptanan 41
erkek ®F-PSMA PET/BT goruntilemesi yapilmis olup bu grup ile genel 6zellikleri benzer olan
%Ga-PSMA PET/BT gorintilemesi yapilan 46 erkek hasta grubunun goriintiileme sonuglari
karsilastirmali olarak analiz edilmistir.

Biyokimyasal nuks durumunda 6nceden kilavuzlarda BT, MRG gibi konvasiyonel
goruntuleme yontemleri Onerilmekteydi. Ancak bu gorintiileme yontemlerinin  Kkiglk
lezyonlari tespit etme yetenekleri sinirlidir ve diisiik PSA diizeylerinde (<0.4 ng/mL) metastatik
hastalig1 saptamada genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle biyokimyasal niiks saptanan
hastalarda yeniden evreleme amaciyla yapilan PET/BT goriintiilemesi diger konvansiyonel
yontemlere gore daha basarili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Eiber ve ark. tarafindan yapilan retrospektif ¢alismada biyokimyasal niiks izlenen 248
hastaya ®*Ga-PSMA PET/BT yapilmis ve ortalama PSA degeri 1.99 ng/mL iken %89.5
oraninda, PSA <0.5 ng/mL oldugunda ise %57.9 oraninda niiks tespit ettiklerini bildirmisilerdir
(14).

Benzer sekilde Afshar-Oromieh ve ark. tarafindan prostatektomi, radyoterapi, ADT
tedavileri uygulanan 319 hasta biyokimyasal niiks acisindan incelenmis. Biyokimyasal niiks
oranint PSA 1.1-2.0 ng/mL oldugunda %71, PSA'nin 0.5-0.21 ng/mL oldugu durumlarda %50
ve PSA < 0.2 ng/mL oldugunda %47.1 oldugunu bulmuslardir (16).

Fendler ve digerleri, biyokimyasal niiks saptanan prostat kanserli 635 erkek iizerinde
yaptig1 prospektif calismada serum PSA degeri arttik¢a tespit orami arasinda dogrudan bir
korelasyon oldugu bulunmustur: <0.5 ng/mL ig¢in %38, 0.5-1.0 igin %57, 1.0-2.0 ng/mL igin
%84, 2.0-5.0 ng/mL igin %86 ve >5.0 ng/mL i¢in %97 oraninda tespit oranlar1 bildirilmistir
9).

BE-PSMA-1007 PET/BT goriuntileme prostat kanserinin biyokimyasal niiks tespitinde
oldukga degerli oldugu yapilan galismalarla gosterilmistir. Giesel ve ark. yaptiklari caligmada
251 hastanin 204’iinde **F-PSMA PET/BT ile niiksii tespit etmislerdir. Tespit oranlar1 PSA > 2
icin %94; 1<PSA<2 i¢in %90.9; 0.5<PSA<1 i¢in %74.5 ve 0.2<PSA<0.5 i¢in %61.5 olup genel
tespit oranin1 %80.2 olarak saptamislardir (20).

Sprute ve arkadaslarinin 96 prostat kanserli hastay1 dahil ettikleri ¢aligmada ** F-PSMA-
1007 PET/BT'nin lezyon saptama duyarliligi %81.7; 6zgtlligi %99.6; pozitif prediktif degeri
(PPV) %92.4 ve negatif prediktif degeri (NPV) %98.9 olarak bulmuslardir (133).

Calismamizda PET/BT ile es zamanli PSA degeri ile *F-PSMA PET/BT odak saptama
oranlar1 <0.5 ng/mL igin %15.6, 0.5-2 ng/mL igin %18,8 ve >2 ng/mL igin %65.6 olarak
bulunmustur. ®*Ga-PSMA PET/BT ise <0.5 ng/mL i¢in %8.6, 0.5-2 ng/mL igin %22.9 ve >2

ng/mL icgin %68.6 olarak izlenmistir. Calismamizda literatiir verileri ile benzer sekilde PET/BT
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gorintilemesi ile es zamanl bakilan PSA degerinin yiiksekligi ile odak saptama oranlarinin
arttig1 gdzlenmistir.

Tedavi sonrasi yiikselen serum PSA degerleri hastaligin niiksiinii gosterdiginden PSA
degerindeki artis oraninin prognostik degeri olup olmadigmma dair bir¢gok ¢aligma
yapilmustir. Bu ¢aligmalardan biri de RT sonrasi niiks saptanan hastalarin PSA ikiye katlanma
zamani siiresi ile hastalik mortalitesi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismadir. Bu ¢alismaya gore
PSA ikiye katlanma zamani 12 aydan uzun olanlarda mortalite oran1 %10 iken PSA ikiye
katlanma zamani 12 aydan kisa olanlarda %50 olarak bulunmustur (53). Calismamizin takip
stirelerinin kisa olmasi nedeniyle calisma siiresince higbir hasta hayatin1 kaybetmemis olup
mortalite ile risk faktorleri arasinda iliski incelenememistir.

Kastrasyona direngli prostat kanseri olan hastalarinda, kisa PSA ikiye katlanma zamani
kotii prognoz ile iligkilidir. Yapilan bir ¢calismada KT tedavisi altinda hastalarin PSA ikiye
katlanma stireleri analiz edilmis ve PSA ikiye katlanma zamani 45 giinden kisa olanlarda
ortanca sagkalim 16.5 ay iken PSA ikiye katlanma zaman1 45 gunden uzun olanlarda 26.0 ay
olarak izlenmistir (55).

Calismamizin takip siirelerinin kisa olmasi nedeniyle ¢alisma siiresince higbir hasta
hayatin1 kaybetmemistir. **F-PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalarin Gleason skoru
ortalamasi 7.90+1.07, ¢cekim aninda ortalama PSA degeri 10.37+£13.84, PSA ikiye katlanma
zaman1 ortalama 332.76+1071.27 giin olarak bulunmustur. Ayrica ISUP skorlarina
bakildiginda 1’1 I, 6’s1 I, 4’1 111, 6’s1 IV ve 12°si V olarak siniflandirilmistir. 41 hastanin 2’si
diisiik risk, 12’si orta ve 17’si yiiksek risk grubundadir. ®Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesinde
gleason skoru ortalamasi1 7.76+1.13, ¢ekim aninda ortalama PSA degeri 11.30+£28.17, PSA
ikiye katlanma zamani ortalama 263.48+473.06 giin olarak bulunmustur. Ayrica ISUP
skorlarina bakildiginda 5’1 I, 571 11, 8’1 III, 9’u IV ve 11’1 V olarak smiflandirilmistir. 46
hastanin 5’1 diisiik risk, 13’1 orta ve 21’1 yiiksek risk grubundadir. Sonug¢ olarak PSA ikiye
katlanma zamani, gleason skoru, risk derecesi gibi faktorler ile mortalite arasinda iliski
incelenememistir.

SUVmax, PET/BT gorinttulemesinde verilen radyofarmasétik maddenin malign doku
tarafindan uptake’ini 6l¢mek i¢in yaygin olarak kullanilan parametredir (134). *F-PSMA
uptake’inin yiiksek saptanmasi tiimoér dokusunun canli oldugunu gosterir. Chandra ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PSA>20 ng/mL tespit edilen hastalarda SUVmax
degeri PSA<20 olan hastalara gére daha yiiksek bulunmus olup PSA ile SUVmax arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Ayni ¢calismada GS> 7 olan hastalarin SUVmax
degeri GS< 7 olan hastalara gore daha yiiksek izlenmis ve GS ile SUVmax arasinda da anlaml

bir korelasyon oldugu bildirilmistir (135). Bizim ¢alismamizda hem PSA degeri hem de GS ile
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lokal SUVmax arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Hasta sayisinin az olmasi ve
hastalarin hem PSA hem de GS’nin heterojen olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.
BE-PSMA PET/BT ve ®Ga-PSMA PET/BT goriintiileme yontemleri tespit oranlar1 bakimmdan
birgok ¢alismada karsilastirilmistir. Lengana ver ark. ayni hasta grubuna ¥*F-PSMA PET/BT ve
%Ga-PSMA PET/BT yaptig1 prospektif ¢calismada *F-PSMA PET/BT ile daha fazla odak tespit
ettigi bildirilmistir (137).

Hoffmann ve ark. yaptigi ¢calismada **F-PSMA PET/BT ile %87.5, Ga-PSMA PET/BT
ile %88.9 oraninda odak saptamislardir. Radikal prostatektomi sonrasinda biyokimyasal niiks
izlenen hastalin dahil edildigi bu ¢alismada *F-PSMA PET/BT ile odak saptanabilmesi icin
optimal kesme PSA degerinin diizeyi 1.08 ng/mL olarak bulunmustur (138).

Calismamizda da ®*F-PSMA PET/BT ile %78.04, ®*Ga-PSMA PET/BT ise %76.08 oraninda
pozitif odak saptanmis olup elde edilen veriler literatiirde bildirilen bulgularla benzerlik
gostermektedir.

Lokal niikslerde ¥ F-PSMA-1007 PET/BT'nin saptanma oraninin PSA serum degerleri
ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Ferrari ve arkadaslariin yapmis oldugu bir meta-analizde
8 F-PSMA-1007 PET/BT'nin lokal niiks odagini saptama orani %81.3 oldugu ve daha yiiksek
PSA degerlerinin daha yiiksek saptama orani ile iliskili oldugu dogrulanmistir (139).

Calismamizda ®F-PSMA PET/BT goriuntilemelerinde lokal niks icin ortalama
SUVmax degeri 6.1+9.89 , ortalama TTV 3.64+8.64 ve ortalama TL-PSMA 44.12+180.48
olarak bulunmustur. Ayrica *F-PSMA PET/BT c¢ekimi yapilan hastalarin ¢ekim sirasinda
bakilan ortalama PSA degerleri 10.37+13.84 olarak bulunmustur. Lokal niiksiin saptanabilmesi
icin PET/BT ¢ekimi ile es zamanli bakilan PSA degeri igin kantitatif optimal deger 6.82 olarak
hesaplanmuistir.

Biyokimyasal niiks saptanan prostat kanseri hastalarinda *F-PSMA PET/BT odak
saptama orant, *Ga-PSMA PET/BT ile karsilastirildiginda benzerdir (140). *F-PSMA’nin daha
uzun yar1 dmrii olmasi, daha uygun pozitron enerjisinin olmasi ve daha yiiksek aktivitede
enjeksiyon yapilabilmesi sayesinde, ® Ga-PSMA’ya kiyasla daha yiiksek kaliteli goriintiiler
elde edilebilmektedir (22,141,139).

Bizim ¢alismamizda iki goriintiilleme yontemi lokal niiks, lenf nodu pozitifligi ve kemik
metastazi saptamadaki basarilar1 yoniinden karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Lokal
niiks saptama basaris1 bakimindan iki goriintiileme protokolii arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.067). Lenf nodu metastazi saptama basarisi bakimindan *F-PSMA
PET/BT’nin %Ga-PSMA PET/BT’ye istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliigii saptanmistir
(p=0.028). Kemik metastazi saptama basaris1 bakimindan iki goriintiileme protokolii arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.580).
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PET/BT daha ¢ok prostat dis1 bdlgelerin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu avantaji
sayesinde, PSMA ligand PET/BT ile molekiiler goriintiileme TNM (miTNM) Onerilmistir.
miTNM, prostat kanserinin lokal veya pelvik yayilimiin varligi, konumu ve yayginligi,
ekstrapelvik metastazlarin varligt ve yeri hakkinda standartlastirilmis raporlama saglar.
MITNM evrelemede kullanilsa da bu tez ¢alismasinda biyokimyasal niiks a¢isinda lenf nodu
ile uzak metastaz agisindan bu raporlama sistemini kullanarak siniflandirma yapilmis ve
PET/BT gorlntulemesi ile es zamanli bakilan PSA degeri ile PSA ikiye katlanma zamani
arasinda iligki olup olmadig1 incelenmistir.

miN bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesinde kullanilir. miNO bolgesel lenf nodu
pozitifliginin olmadigim1 gosterir. ®F-PSMA PET/BT gorintilemesi ile 25 hastada, ®Ga-
PSMA PET/BT ile de 37 hastada lenf nodu pozitifligi saptanmamistir. miN1a, pelvik bolgede
tek lenf nodu bolgesinde tutulumun olmasi anlamina gelmektedir. *F-PSMA PET/BT
goruntulemesi ile 5 hastada, ®*Ga-PSMA PET/BT ile de 2 hastada tek bélgede lenf nodu
pozitifligi izlenmistir. miN1b ise pelvik bolgede birden fazla lenf nodu bélgesinde tutulumun
olmasini ifade eder. *F-PSMA PET/BT gorntilemesi ile 11 hastada, *Ga-PSMA PET/BT ile
de 7 hastada birden fazla bolgede lenf nodu pozitifligi gdzlenmistir.

miM uzak metastazin degerlendirilmesinde kullanilir. miMO uzak metastaz olmadigini
gosterir. ®F-PSMA PET/BT gorunttlemesi ile 22 hastada, ®*Ga-PSMA PET/BT ile de 27
hastada uzak metastaz1 diisiindiirtir tutulum saptanmamistir. miM1a, ekstrapelvik bolge lenf
nodlarinda metastaz oldugu anlamima gelmektedir. *F-PSMA PET/BT goruntulemesi ile 9
hastada, ®*Ga-PSMA PET/BT ile de 4 hastada ekstrapelvik bolgede lenf nodu pozitifligi
izlenmistir. miM1b, kemik metastazi oldugunu ifade eder. ®F-PSMA PET/BT c¢ekimi ile 9
hastada, ®*Ga-PSMA PET/BT ile de 11 hastada iskelet sisteminde pozitiflik gozlenmistir.
miMIlc ise diger organ metastazi oldugunu belirtir. ¥F-PSMA PET/BT gorunttlemesi ile 1
hastada, ®*Ga-PSMA PET/BT ile de 3 hastada diger organlarda pozitiflik izlenmistir.

miTNM sistemine benzer sekilde siniflandirilan hastalarda hem ®F-PSMA PET/BT
hem de ®Ga-PSMA PET/BT de pozitiflik saptanabilmesi icin PET/BT gorintilemesi ile es
zamanli bakilan PSA degeri ve PSA ikiye katlanma zamani ile ROC egri analizi yapilmis ancak
her iki gorinttleme yontemi ile hem miN hem de miM agisindan anlamli bir kesim noktasi

saptanamamistir.

Kemik lezyonlarmi saptamada her iki goriintiileme yontemi benzer oranda odak
saptamis olsa da kemik lezyonlarini taklit eden benign patolojiler her zaman akilda tutulmalidir.
Benign patolojilerin basinda ise kaburga fraktiirleri gelmektedir. Panagiotidis ve arkadaslarinin

yayinladigi bir vaka c¢aligmasinda **F-PSMA PET/BT'de kaburga fraktirler kemik

47



metastazlarini taklit ediyordu. Prostat adenokarsinomu Oykiisii olan ve biyokimyasal niiks
stiphesi olan bu vakada, PET/BT de baska herhangi bir patolojik bulgu olmaksizin iyilesen
kaburga kiriklarinda belirgin ** F-PSMA uptake izlenmistir (142). Bizim ¢alismamizda bu
vakaya benzer 6zellikte hastalari oldugunu goézlemledik. Bu nedenle kemik lezyonlart olan
hastalar: degerlendirirken travma oykiisii géz ardi edilememelidir.

Iki goriintiileme yontemine bakildiginda bizim ¢alismamizda belirgin fark izlenmese de
ozellikle lokal niikslerde ve pelvik lenf nodlarmin gdsterilmesinde *F-PSMA
PET/BT’nin ®*Ga-PSMA PET/BT’ye gore daha iistiin olabilecegi diistiniilmiis olup 6zellikle
biyokimyasal niiks izlenen hastalarda éncelikle *F-PSMA PET/BT nin tercih edilebilir.

Bu ¢alismanin en biiyiik kisithilii radyasyon giivenligi acisinda ayni hastalarda iki
goruntuleme yonteminin benzer donemlerde uygulanamamis olmasi ve birebir karsilagtirma
yapilamamasidir. Her ne kadar benzer demografik 6zellikler iceren gruplar karsilastirilsa da
lezyon bazli karsilastirma tam anlamiyla yapilamamistir. Ayrica her iki goriintiileme yontemi
ile pozitif odak saptanan hastalarda histopatolojik konfirmasyon yapilmamustir.

Ayrica MR’nin pelvik bolgeyi BT den daha iyi degerlendirmesi sayesinde ilerleyen
donemlerde PSMA isaretli radyofarmasotik maddelerin PET/MR  goriintiilemesinde
kullanilmas1 biyokimyasal niiks izlenen hastalarda daha yiiksek oranda odak saptanabilecegi
diisiincesindeyiz. Bunun i¢in daha biiyiik bir hasta popiilasyonu ile prospektif caligmalara

ihtiyag vardir.
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8. SONUC VE ONERILER

Siklig1 giderek artan prostat kanseri, ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle prostat kanserinin tani, evreleme, takibi ve tedavisinde kullanilan
yontemler disinda yeni ydntemler arastirilmaktadir. Ozellikle biyokimyasal niiks saptanan
hastalarda nlks odaginin bulunmasi buna yonelik lokal tedavilerin erken baslanabilmesi
acisinda onem arz etmektedir. Diigsiik serum PSA dizeylerinde konvansiyonel yontemler
metastatik hastalig1 saptamada genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle biyokimyasal niiks
saptanan hastalarda yeniden evreleme amaciyla yapilan PET/BT gdrlntulemesinin diger
konvansiyonel yontemlere gore daha basarili oldugu gosterilmistir.

Calismamizdaki bulgular 1s18inda biyokimyasal niiks saptanan hastalarda *F-PSMA
PET/BT ile ®®Ga-PSMA PET/BT lokal niiks ve kemik lezyonlarin1 saptamada benzer basariya
sahipti. Ancak ®F-PSMA’nin hepatobiliyer sistemden atilmasi, daha uygun pozitron enerjisi
olmasi sayesinde pelvik bolgede daha temiz bir goriintiiye olanak saglar. Ayrica ¥F-PSMA yar1
omriinii daha uzun olmasi1 ve daha yiiksek verimde iretim saglanmasi diger avantajh
yanlaridir. Pelvik ve uzak lenf nodlarmin saptanmasinda ise *F-PSMA ®Ga-PSMA’ya gore
daha yiiksek tanisal performans gdstermistir. Daha biiyiik hasta gruplari ile yapilacak prospektif
analizler iki goriintiileme yonteminin tanisal performanslarmin daha net bir sekilde

tanimlanmasina olanak saglayacaktir.
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