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TÜRKÇE ÖZET 

 

Prostat Kanserli Hastalarında Biyokimyasal Nüksün Saptanmasında F-18 PSMA 

PET/BT Görüntülemenin Yeri  

Amaç: Erkeklerde prostat kanseri en sık gözlenen ürolojik kanserdir. PSMA prostat kanseri 

için iyi bir görüntüleme biyobelirteci olması sayesinde hem görüntüleme hem de tedavi için 

ideal bir moleküler hedef olmuştur. Günümüzde prostat kanseri görüntülemesinde yaygın 

olarak kullanılan radyofarmasötik 68Ga-PSMA’dır. Ancak üriner sistemden ekskrete ediliyor 

olması pelvik lokal nükslerin ve lenf nodu metastazının değerlendirmesini 

güçleştirebilmektedir. 18 F-PSMA ise üriner sistem tarafından minimal düzeyde ekskrete edilen 

ve pelvik görüntüleme için potansiyel bir avantaj sağlayan yeni bir PSMA liganddır.   

Bu çalışma ile biyokimyasal nüks saptanan prostat kanseri hastalarında 18 F-PSMA PET/BT’nin 

hastalık nüksünün saptanmasında başarısını değerlendirmeyi amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Prostat kanseri nedeniyle takip edilen ve tedavi altında biyokimyasal 

rekürrens saptanan 41 hasta prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Hastalara Haziran 

2022’den Şubat 2023’e kadar 18 F-PSMA PET/BT görüntülemeleri yapıldı.   

Ayrıca 18F-PSMA PET/BT görüntülemesi yapılan hasta grubuna benzer genel özellikler 

gösteren 68Ga-PSMA PET/BT görüntüleme yapılmış 46 hastanın görüntüleri retrospektif olarak 

yeniden değerlendirildi. Daha sonra bu iki görüntüleme protokollerinin lokal nüks, bölgesel ve 

uzak lenf nodu ile uzak organ metastazı saptama başarısı karşılaştırıldı.  

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 18F-PSMA PET/BT kolundaki 41 hasta ile 68Ga-PSMA 

PET/BT yapılan 46 hastanın demografik özellikleri karşılaştırmalı değerlendirildiğinde 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark izlenmemiştir.  

18F-PSMA PET/BT ile 16 (%39.0) hastada lokal nüks, 22 (%55) hastada lenf nodu metastazı 

ve 11 (%27) hasta da kemik metastazı saptanmıştır. 68Ga-PSMA PET/BT ile 27 (%58.6) hastada 

lokal nüks, 14 (%30.5) hastada lenf nodu metastazı ve 10 (%21.7) hastada da kemik metastazı 

gözlenmiştir. İki çalışma lokal nüks, lenf nodu pozitifliği ve kemik metastazı saptamadaki 

başarıları açısından karşılaştırmalı olarak değerlendirildiğinde iki görüntüleme protokolü 

arasında lokal nüks saptama başarısı bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.067). 

Lenf nodu metastazı saptama başarısı bakımından 18F-PSMA PET/BT’nin  68Ga-PSMA 

PET/BT’ye istatistiksel olarak anlamlı bir üstünlüğü saptanmıştır (p=0.028). Kemik metastazı 

saptama başarısı bakımından iki görüntüleme protokolü arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0.580).  
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18F-PSMA PET/BT yapılan hastaların görüntüleme sırasında bakılan ortalama serum PSA 

düzeyleri 10.37±13.84 olarak bulunmuştur. Lokal nüksün saptanmasında PSA değeri için 

optimal kesme değeri %50 sensitivite ve %72 spesifite ile 6.82 (AUC 0.764, p=0.005) olarak 

hesaplanmıştır.  

68Ga-PSMA PET/BT yapılan hastaların görüntüleme sırasında bakılan ortalama serum PSA 

düzeyleri 11.30±28.17 olarak hesaplanmıştır. Pelvik lenf nodu metastazının saptanmasında 

PSA değeri için optimal kesme değeri %84 sensitivite ve %63 spesifite ile 2.93 (AUC 0.695, 

p=0.042) olarak hesaplanmıştır. Kemik metastazının saptanmasında PSA değeri için optimal 

kesme değeri %90 sensitivite ve %63 spesifite ile 3.03 (AUC 0.778, p=0.008) olarak 

bulunmuştur.   

Sonuç: Küçük bir örneklem grubu içermesine rağmen bu çalışmanın sonucu 18 F-PSMA 

PET/BT’nin özellikle lenf nodu pozitifliği saptamada 68Ga-PSMA PET/BT’ ya göre daha 

yüksek başarı gösterdiğini ortaya koymuştur.   

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, biyokimyasal rekürrens, 18 F-PSMA  
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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 

68Ga-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. 18 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 18 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 18 F-PSMA PET/CT imaging from June 2022 to February 2023.  

In addition, the images of 46 patients who underwent 68Ga-PSMA PET/CT, which showed 

general characteristics similar to the group of patients who underwent 18 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 18 F-PSMA PET/CT arm included in the study and 46 patients who underwent 

68Ga-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 18 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 68Ga-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 18 F-PSMA PET/CT to 68Ga-PSMA PET/CT was found in terms of success in 
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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 18 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 68Ga-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 68Ga-PSMA PET/CT, especially in detecting 

lymph node positivity.  

Keywords: Prostate cancer, biochemical relaps, 18 F-PSMA PET/CT 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

  

Prostat kanseri erkeklerde en yaygın görülen ikinci malignite olup, akciğer kanserinden 

sonra gelmektedir (1). Prostat malignitelerinin büyük kısmı (>%95) prostat epitelinden gelişir 

(2).   

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanseri taramaları ve biyokimyasal nükste önemli bir 

biyobelirteçtir. Prostat kanserinde yüksek plazma PSA seviyeleri görülür ancak prostat 

kanserinin kesin tanısı transrektal prostat iğne biyopsisi ile konulur (3).  

Prostata spesifik membranı antijeni (PSMA), aslında glutamat karboksipeptidaz II olup, 

internal transmembran bir glikoproteindir (4). PSMA, normal prostat dokusunda ve prostat 

bezinin iyi huylu patolojilerinde düşük seviyede eksprese edilirken, prostat kanserinde daha 

yüksek düzeylerde eksprese olur. PSMA ekspresyon derecesi tümör agresifliği ve intratümöral 

anjiyogenez ile artış gösterir (5). PSMA prostat kanseri için iyi bir görüntüleme biyobelirtecidir 

(6). Prostat kanserinin tanı ve tedavisi için nükleer tıp uygulamalarında ideal bir moleküler 

hedef haline gelmiştir (7).  

Prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrası art arda bakılan serum PSA düzeyinin 

belirlenmiş bir eşik değerinin üzerinde olması ya da küratif radyoterapi (RT) sonrası ölçülebilen 

en alt seviyenin 2 ng/mL üzerinde olması durumu biyokimyasal rekürrens olarak tanımlanır (8). 

Rekürren hastalık odağının erken dönemde saptanması ile kurtarma tedavisine daha erken 

başlanmasına olanak sağlanabilmektedir. Düşük serum PSA düzeylerinde (<0.4 ng/mL) 

konvansiyonel görüntüleme yöntemleri rekürren hastalığı saptamada yetersiz kalabilmektedir 

(8, 9).  

Son yıllarda prostat kanserinin biyokimyasal rekürrensinin saptanmasında işaretli PSMA 

molekülleri ile yapılan PET/BT görüntülemenin yüksek bir tanısal performans gösterdiği 

bildirilmiştir (10,11,12,13). Galyum-68 (68Ga) PSMA PET/BT’nin konvansiyonel görüntüleme 

teknikleri ile karşılaştırıldığında, düşük serum PSA düzeylerinde (0.2-2.0 ng/mL) dahi rekürren 

hastalığı saptamada, başarılı olduğu gösterilmiştir (14,15,16,17). Bununla birlikte, Flor-18 (18F) 

ile işaretli PSMA analogları da bu hasta grubunda teorik olarak avantaj sağlayabilir (18).  18F-

PSMA-1007 üriner ekskresyonu az olduğu için rekürrensin en sık izlendiği bölge olan pelvik 

bölgenin değerlendirmesindeki başarısı merak konusu olmuştur (19). 18F işaretli radyoaktif 

ajanların 68Ga işaretlilere göre diğer avantajları 18F’in uzun yarı ömrü (110 dk’ya 68 dk), daha 

uygun pozitron enerjisi (633.5 keV’e 1.899 keV) ve daha düşük yumuşak doku menzil aralığı 

(0.27 mm’ye 1.05 mm) dır. Bu sayede 18F işaretli radyoaktif ajanların 68Ga işaretli radyoaktif 
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ajanlara göre daha iyi bir uzaysal rezolüsyona ve daha iyi görüntü kalitesine olanak verir 

(21,22,23).  

Bu tez çalışmasında F-18 PSMA PET/BT’nin prostat kanserli hastalarda biyokimyasal 

rekürrensini saptamadaki tanısal performansını rutin pratikte kullanılan Ga-68 PSMA PET/BT 

ile karşılaştırmalı olarak değerlendirmeyi amaçladık.   
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GENEL BİLGİLER  

 

4.1. Prostat Bezi Anatomi ve Histolojisi  

Prostat, erkeklerde ekzokrin salgı gösteren en büyük yardımcı üreme bezidir. Yetişkin 

sağlıklı bir erkekte yaklaşık 15-20 gram ağırlığındadır (24).  

Prostat bezi, pelviste ön kesimde simfiz pubis, arkada rektum, üst tarafta mesane, 

aşağıda ürogenital membran ve lateralde prostatik venöz pleksus ve levatör ani kası arasında 

yer alır (Şekil 1). Arteriyel dolaşımı inferior vezikal arter, pudental internal arter ve rektalis 

mediadan olurken; venöz drenajı ise internal iliak venler ve vezikal venlere olur. Nöral 

innervasyonu ise L1-2 ile S2-4 pleksusları sayesinde olur (25-27).  

  

  

 

Şekil 1. Prostat bezi anatomisi (28)  

  

  

Prostat bezi, histolojik olarak; anterior fibromusküler stroma, transizyonel zon, santral 

zon ve periferal zon olmak üzere dört bölümden meydana gelir (Şekil 2). Glandüler dokular 

prostat bezinin %70'ini oluştururken, periferal zon, glandüler dokunun yaklaşık %80'ini, santral 

zon ise %20'sini oluşturur. (29).  

Semen salgısının yaklaşık %30’u prostat bezi tarafından salgılanan sıvıdan oluşur. Bu 

sıvı alkali özellikte olup vajinanın asidik ortamında spermin korunmasına yardımcı olur (30).  

Yaşın ilerlemesiyle birlikte prostat bezi boyutları artabilir ve bez üretra veya mesaneye bası 

yapabilir. Transizyonel zondan köken alan benign prostat hiperplazisi (BPH), düz kas ve 

epitelyal hücrelerin proliferasyonu ile karakterize olan ve sık idrara çıkma, idrar yaparken 

zorlanma gibi alt üriner sistem semptomlarına neden olan bir patolojidir (31).    
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Şekil 2. Prostat bezi zonları (32)   

  

4.2. Prostat Kanseri  

4.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi:  

  

Prostat kanseri, gelişmiş ülkelerde erkekler arasında akciğer kanserinden sonra en 

yaygın görülen malignite olup kansere bağlı ölümler arasında beşinci sıradadır. Erkeklerde 

prostat kanseri, tüm kanser vakalarının yaklaşık %14.1'ini oluşturmaktadır (33, Şekil 3).   
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Şekil 3. 2020 GLOBOCAN prostat kanseri insidans ve mortalite oranları 

(33)  

   

Prostat kanseri insidansı ve prevalansı dünyada bölgeler arasında değişiklik göstermekle 

birlikte 2020 yılında yaklaşık 1.4 milyon erkeğe prostat kanseri tanısı konulmuştur. Globocan 

verilerine göre prostat kanseri erkekler arasında kanserlerden kaynaklanan ölümlerin önde 

gelen nedeni olmuştur. Ölüm oranlarının en yüksek olduğu bölgeler, Sahraaltı Afrika ve 

Karayipler'dir. İnsidans ve mortalitedeki bu farklılıklar, tarama, görüntüleme, sağlık sistemine 

erişim ve sağlık sistemi altyapısındaki farklılıklar, genetik faktörler, yaşam tarzındaki 

değişiklikler, coğrafi farklılıklardan kaynaklanabileceği belirtilmiştir (33,34, Şekil4).   

Prostat kanserinde 5 yıllık sağkalım oranı lokalize hastalıkta %97, metastatik hastalıkta 

ise %30 olarak bildirilmiştir (33,34). PSA taramaları sayesinde birçok asemptomatik prostat 

kanserinin erken tanı ve tedavisi ile sağkalımda belirgin artış izlenmiştir (35).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
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Şekil 4. 2020 GLOBOCAN prostat kanseri insidans ve mortalite oranlarının 

bölgelere göre dağılımı (33)  

  

4.2.2. Prostat Kanseri Patolojisi  

  Prostat kanseri hastaların bir kısmında asemptomatik seyredebilirken yaygın 

metastastatik hale de gelebilmektedir.  Prostat kanseri oluşumu için en önemli risk faktörü ileri 

yaştır. Bunu dışındaki faktörler ise İskandinav ırk, aile öyküsü, yüksek serum testosteron 

seviyesi, sigara, enfeksiyöz ajanlar (CMV, HSV2, SV-40), BPH öyküsü, diyet ve genetik 

faktörlerdir (36). Prostat kanserleri en sık periferal zondan gelişmekte olup, patolojilerinin 

yaklaşık %98’ini adenokarsinomlar oluşturur (29). Prostat kanserinde prostat bezinin normal 

glandüler yapısında değişiklikler meydana gelir.  

Yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN), prostat kanserinin öncül 

lezyonu olarak düşünülmektedir. YDPIN’da duktus ve asinuslar içinde prostat kanserine benzer 

özellikte hücre proliferasyonları gözlenir. Ancak, invaziv kanserden farklı olarak bu lezyonda 

neoplastik transformasyon epitele sınırlıdır (37).  
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İnvaziv prostatik adenokarsinomda, temel olarak glandüler yapıların görünümü ve 

nükleer özelliklerine bakılır. İyi diferansiye tümörlerde neoplastik glandüler yapılar daha 

düzenli izlenirken, yüksek dereceli kanserde ise glandüler yapıların yerleşimi karışık ve kaotik 

şekildedir. Ayrıca invaziv prostat adenokarsinomunda bazal hücrelerin saptanmaması önemli 

bir belirleyici özellik olarak kabul edilmektedir. İnvaziv adenokarsinomda, neoplastik bezlerde 

nükleer atipi, perinöral invazyon, kollajenöz mikronodüller, glomerüloid intraglandüler 

projeksiyonlar gözlenen diğer histopatolojik özelliklerdir (38-39).   

Prostat kanserinde anahtar onkogenik faktör MYC aşırı ekspresyonudur. Bunun dışında 

yapılan çalışmalarda ETS gen düzenlemeleri (en sık izlenen TMPRSS2-ERG) ve SPOP, 

FOXA1 deki epigenetik düzenleyicilerdeki mutasyonlar, PTEN, TP53, BRCA2, NKX3.1, 

CDKN1B, ATM mutasyonları ve çok sayıda DNA metilasyon değişiklikleri izlenmiştir (40)  

  

  

4.2.3.Prostat Kanserinin Klinik Bulguları  

  

PSA taramasının yaygın olarak uygulanmadığı dönemlerde, prostat kanseri genellikle 

ileri evrelerde teşhis edilirken, günümüzde ise daha sık olarak erken evrelerde tespit 

edilmektedir. 

Prostat kanseri asemptomatik seyredebileceği gibi bazen erken evrelerde bile 

semptomatik olabilir. Prostat bezindeki büyüme mesane boynunun obstrüksiyonuna yol açarak 

sıkışma, dizüri, idrar sıklığında artma, noktüri, idrar yapmada zorluk, üriner retansiyon gibi 

işeme disfonksiyon semptomlarına neden olabilir (41). Hematüri ve hematospermi nadir 

görülen semptomlar olup, genellikle lokal invazyona bağlı gelişir. Rektum invazyonu sonucu 

rektum kanserinin bulguları olan rektal kanama, konstipasyon, karın ağrısı ve diyare gibi 

semptomlar da gözlenebilir (42).   

İleri evre prostat kanserinde ise lenf nodu, kemik ve visseral organ metastazı 

saptanabilir. En sık kemik metastazı vertebralar, kostalar, pelvis, femur ve omuz eklem 

kemiklerinde izlenir. Vertebralar içerisinde ise en sık lomber ve torakal vertebraları tutar (43). 

Metastazların %71'i osteoblastik, %13’sı miks ve %16'ü osteoklastik tiptedir (44). Akciğer, 

karaciğer ve sürrenal bezler ise en sık metastaz yaptığı solid organlardır. Nadir de olsa bazı 

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

  

4.2.4.Prostat Kanserinde Tanı ve Evreleme  

  

Prostat kanserinde doğru bir tanı ve evreleme, prognozun belirlenmesi ve etkili tedavi 

planının oluşturulması için hayati öneme sahiptir. Prostat kanserinde en yaygın kullanılan ilk 

basamak tanı yöntemleri arasında rektal muayene, serum PSA ölçümü ve transrektal 
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ultrasonografi (TRUS) yer alırken, kesin tanı için görüntüleme yöntemleri ile birlikte doku 

biyopsisi kullanılmaktadır. (46,47).   

Rektal muayene prostat kanseri tanısında ilk başvurulan tanı yöntemidir. Prostat 

kanserleri çoğunlukla periferik zondan kaynaklandığı için rektal muayene ile nodül ve sertlik 

şeklinde saptanabilir. Her ne kadar tanıda kullanılsa da prostat kanseri evrelemesinde rektal 

muayene kullanılmamaktadır. Rektal muayene ile sertlik saptanan hastalara prostat biyopsi 

uygulanarak kesin tanı konulur (47).  

Serum PSA düzeyine bakılması ilk olarak 1986 yılında asemptomatik prostat kanseri 

vakalarını tespit etmek için kullanılmıştır. Ancak erkeklerde rutin serum PSA ölçümleri, prostat 

kanseri insidansında hızlı bir artışa yol açmıştır (48).    

Serum PSA taramaları ile hastalığın erken tespiti sağlanarak prostat kanserinde 

sağkalım süreleri önemli ölçüde uzamış olsa da düşük riskli hasta grubunda gereksiz invaziv 

işlemlere de neden olmuştur (48,49). Bu nedenle Amerikan Kanser Derneği serum PSA 

düzeyine orta riskli erkeklerde 50 yaş, yüksek riskli erkeklerde ise 40 yaşından itibaren 

bakılmasını önermektedir (50).   

Serum PSA seviyesinin normal değeri 0-4 ng/ml arasındadır. Serum PSA düzeyinin 

BPH’ya sekonder olarak yaşla birlikte artması beklenir. Yapılan çalışmalarda BPH'deki serum 

PSA düzeyindeki yükselmenin transizyonel zonun boyutu ile orantılı olduğu saptanmış (48).  

Prostat kanserinin kesin tanısı biyopsi ile konulur. Serum PSA yüksekliği ve anormal 

rektal tuşe bulguları prostat biyopsisi için öncelikli endikasyonlardır (51). Transrektal ultrason 

ya da manyetik rezonans görüntüleme eşliğinde biyopsi yapılır (48).  

Serum PSA düzeylerinin zaman içinde değişmesi nedeniyle değerlendirmenin daha 

doğru yapılabilmesi için PSA hızı ve PSA ikiye katlanma zamanı gibi kavramlar 

oluşturulmuştur. PSA hızı tahmin edilen bir değerdir ve ng/ml/yıl cinsinden verilir. PSA ikiye 

katlanma zamanı ise PSA değerinin ikiye çıkması için gereken zamanı ifade eder. PSA hızı ve 

PSA ikiye katlanma zamanı için çok sayıda farklı yöntem önerilmesi nedeniyle hesaplanması 

zor olabilir. Ayrıca bu hesaplama yöntemleri arasında değerler büyük farklılıklar 

gösterebilmektedir (52).  

Tedavi sonrası yükselen serum PSA değerleri hastalığın nüksünü gösterdiğinden PSA 

değerindeki artış oranının prognostik değeri olup olmadığına dair birçok çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışmalardan biri de RT sonrası nüks saptanan hastaların PSA ikiye katlanma 

zamanı süresi ile hastalık mortalitesi arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmadır. Bu çalışmaya göre 

PSA ikiye katlanma zamanı 12 aydan uzun olanlarda mortalite oranı %10 iken PSA ikiye 

katlanma zamanı 12 aydan kısa olanlarda %50 olarak bulunmuştur (53).  



13 
 

Ayrıca PSA kinetiğinin nüks sonrası tedavi kararlarının verilmesinde faydalı 

olabileceğine dair çalışmalar da mevcuttur. Moul ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada radikal 

prostatektomi sonrası nüks gelişen hastalarda erken dönemde başlanan androjen deprivasyon 

tedavisi ile metastaz gelişme ihtimali analiz edilmiştir. Erken tedavinin yalnızca Gleason 

derecesi veya kısa PSA ikiye katlanma zamanı açısından yüksek riskli hastalarda daha etkili 

olduğu bulunmuştur (54).  

Kastrasyona dirençli prostat kanseri olan hastalarında, kısa PSA ikiye katlanma zamanı 

kötü prognoz ile ilişkilidir. Yapılan bir çalışmada KT tedavisi altında hastaların PSA ikiye 

katlanma süreleri analiz edilmiş ve PSA ikiye katlanma zamanı 45 günden kısa olanlarda 

ortanca sağkalım 16.5 ay iken PSA ikiye katlanma zamanı 45 günden uzun olanlarda 26.0 ay 

olarak izlenmiştir (55).    

Gleason skoru, Donald Gleason tarafından oluşturulan ve prostat kanserinde kullanılan 

histopatolojik skorlama sistemidir. Gleason skoru, tümör içerisindeki hücrelerin mimarisine ve 

diferansiyasyon derecesi gibi faktörlere bağlıdır. Yapılan histopatolojik incelemede glandüler 

doku ne kadar az ise gleason skoru o kadar yüksek olur. Gleason skoru 1 ile 5 arasında değişir. 

Gleason skoru 1’de normal bezle benzer görünüm izlenirken, gleason skoru 5’de ise herhangi 

bir glandüler dokuya rastlanmaz, tümüyle displastik hücreler görülür (56, Şekil5).  

Gleason skoru doku içerisinde en baskın iki sayının toplamıdır. Yani gleason skoru 3+4 

ise baskın olan 3, ikinci baskın ise 4’tür. Sonuç olarak yüksek Gleason skoru tümörün daha 

agresif olduğunu, kötü diferansiyasyona sahip olduğu ve prognozun daha kötü olacağını 

gösterir. Gleason skoru prostat malignitelerinin prognozunu belirlemede önemlidir ancak tek 

başına yeterli değildir (56,57).   
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Şekil 5. Gleason Skoru (58)  

2014 yılında yapılan Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği Konferansında Gleason 

skorlama sistemine ek olarak bu skora dayalı derecelendirme yapılması önerilmiştir. Derece I’ 

de 6 ve daha düşük puanlar, Derece II’de 7 (3+4), Derece III’te 7 (4+3), Derece IV’te 8 (4+4) 

ve Derece V’te ise 9 ve 10 olarak sınıflandırılmıştır (59) (Tablo 1).  

  

  

Tablo 1. ISUP dereceleri ve Gleason Skorları (60)  

  

Prostat kanserinde Gleason skoru dışında AJCC (American Joint Committee on Cancer) 

TNM evreleme sistemi de yaygın olarak kullanılmaktadır. Prostat kanserinde klinik (cTNM) ve 

patolojik (pTNM) evrelendirme yapılır (61, Tablo 2).  
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Tablo 2. AJCC 2017 TNM Sınıflaması (61)  

  

  

Prostat kanserinde rekürrens, progresyon ve mortalite risklerini tahmin etmek 

önemlidir. Bu nedenle, tedavi öncesi değerlendirme amacıyla D'Amico ve arkadaşları 

tarafından geliştirilen bir risk sınıflandırma sistemi oluşturulmuştur. Bu risk sınıflandırmasında, 

PSA seviyesi, Gleason skoru ve tümörün yayılım derecesi (T evresi) gibi faktörler kullanılarak 

hastaları düşük, orta veya yüksek risk gruplarına ayırmaktadır. D'Amico risk sınıflandırması, 

yaygın olarak kullanılan etkili bir ilk risk değerlendirme aracı olarak kabul edilmektedir (8, 

Tablo3).  
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D’Amico risk sınıflaması  

Düşük Risk  Orta Risk  Yüksek Risk  

PSA <10 ng/ml ve GS 

<7(ISUP grad 1) ve 

cT1-2a  

PSA 10-20 ng/ml veya 

GS 7(ISUP grad 2/3) 

veya cT2b  

PSA> 20 ng/ml veya 

GS>7(ISUP grad 4/5) 

vey cT2c  

Herhangi PSA  

Herhangi GS  

(Herhangi ISUP grad)  

cT3-4 veya cN+  

                                            Lokalize  Lokal İleri  

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

antijen, c:Klinik  

  

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

 

4.2.5. Prostat Kanseri Görüntüleme Yöntemleri  

4.2.5.1.Transrektal Ultrasonografi  

 

Pelvik US de kabaca prostat boyutu ölçülebilir ancak detaylı bir görüntüleme yapılamaz. 

Transrektal US (TRUS) ile prostat bezinin boyutu, volümü, konturları ve zonal anatomisi 

değerlendirilebilir (Şekil 6). TRUS’un hızlı, pratik ve maliyet açısından kısmen avantajları 

bulunmasına rağmen, özgüllüğü uygulayan kişiye bağlı olarak değişkenlik gösterebilir (62). 

Prostat kanserinde daha çok biyopsiye ve lokal tedavilere kılavuzluk yapmak için 

kullanılmaktadır. Prostat kanseri genellikle ultrason görüntülemelerinde hipoekoik olarak 

gözlenirken, yaklaşık olarak %30'u izoekoik ve %1'i hiperekoik görünümde izlenmektedir 

(63).   

Prostat kapsülünün düzensiz görülmesi ve kapsülü aşan lezyonların olması durumunda 

ekstrakapsüler yayılımı akla getirmelidir. TRUS eşliğinde yapılan biyopsi sonucu negatif 

olduğunda bile, kanser tanısı tamamen dışlanamamaktadır (64,65).  

Prostat kanseri neovaskülarizasyonu yüksek bir tümör olduğundan vasküler yapıların 

değerlendirilmesinde kontrastlı US görüntüleme de kullanılabilir. Bu yöntemde kullanılan 

mikrokabarcıklar ile incelemenin duyarlılığının artması sağlanır (65). Yapılan bir çalışmada 

kontrastlı US ile gri skala US eşliğinde yapılan biyopsi sonuçları karşılaştırılmış ve kontrastlı 

US ile yapılan biyopsilerin tanısal doğruluğunun daha yüksek olduğu bulunmuştur (66).   

Elastografi tekniği ile prostat bezinin elastisitesi ve sertliğine bakılır. Sertliği artmış 

bölgelerde malignite riskinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (67, 68).   

Farklı tanısal yaklaşımlara rağmen, prostat kanseri tanısında transrektal ultrasonografi 

eşliğinde gerçekleştirilen biyopsi, altın standart olarak kabul edilmektedir (69). Prostat 

kanserlerinin yaklaşık %85’inde multipl odakta izlenmesi nedeniyle biyopsilerde ortalama 10-

12 örnek alınması önerilmektedir. Ancak artan biyopsi miktarı da komplikasyon riskinin 

artmasına neden olmaktadır (69,70, 71).   
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Şekil 6. TRUS’da prostat bezi görünümü, A. Aksiyel planda prostat bezi 

görünümü B. Sagittal planda prostat bezi görünümü (72)  

 

4.2.5.2.Bilgisayarlı Tomografi  

  

Prostat bezinin anatomik yapısı ve patolojileri hakkında yeterli bilgi vermez. Bu nedenle 

bilgisayarlı tomografi (BT) nin prostat kanseri tanısında ve evrelemesinde duyarlılığı düşük 

olup yeri sınırlıdır (73). Ancak özellikle metastatik prostat kanserinde kemik, lenf nodu ve solid 

organ metastazlarının saptanmasında yararlıdır. BT ile litik ve sklerotik görünümdeki kemik 

metastazları saptanabilir (74).  

  

4.2.5.3. Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Görüntüleme  

  

Manyetik rezonans görüntüleri (MRG) değerlendirilirken hastanın PSA değerleri, 

biyopsi sayısı ve yeri ve Gleason skoru, fizik muayene ve uygulanan tedavi hakkında bilgi 

sahibi olmak önemlidir (75).   

MRG’de T2A sekansı prostat anatomisini çok iyi gösterir. Prostat kanserinde periferik 

zonda T2A sekansında izlenen hipointens görünüm, prostatit gibi benign lezyonlarda da 

gözlenebildiğinden prostat kanserine spesifik değildir (76). Bu sebeple T2A sekansına ek olarak  

difüzyon ağırlıklı MR (DWI), dinamik kontrastlı MRG veya proton MR spektroskopi (MRS) 

gibi en az iki fonksiyonel MR tekniğini barındıran Multiparametrik MR (Mp MR) tercih 

edilmektedir (47,77). Fonksiyonel MR teknikleri ile anatomiyi değerlendirmede, tümör 

karakterizasyonu, tümör kanlanması ve dediferansiyasyonu göstermede yardımcı olur (47).  

Prostat kanseri, normal prostat dokusuna kıyasla hızlı kontrast tutma ve hızlı washout 

özellikleri sergiler. Difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans (DWI) ile elde edilen apparent 

diffusion coefficient (ADC) haritaları, prostat kanserinin agresifliğinin değerlendirilmesinde 
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kullanılabilir. Yüksek ADC değerleri genellikle inflamasyon veya hiperplaziyi düşündürürken, 

prostat kanserinde normal prostat dokusuna göre daha düşük ADC değerleri izlenir ve bu 

değerler Gleason skorları ile ilişkilendirilir (78).   

MR spektroskopi (MRS) incelemesi prostat lezyonlarının metabolik özelliklerini 

göstererek incelemenin özgüllüğünü arttırır (79). Prostat kanserinde MRS’de kolin değeri artar, 

sitrat değeri azalır. Bu sayede tümör agresifliğinin ve tedavi yanıtının değerlendirilmesi ile 

rekürrensinin gösterilmesinde faydalı bir görüntüleme yöntemidir (47,80).  

Mp MR eşliğinde yapılan prostat biyopsisinin tanısal başarısı TRUS eşliğinde yapılan 

biyopsiye göre daha yüksektir (81). MRG eşliğinde yapılan biyopsi ile şüphelenilen alanlardan 

daha az sayıda girişim yapılabilir bu sayede daha az yan etki gözlemlenebilir (82).  

Avrupa Ürogenital Radyoloji Birliği (European Society of Urogenital Radiology; 

ESUR) tarafından Mp MR görüntülerinin değerlendirmesi ve raporlanmasını standartlaştırmak 

amacıyla 2012 yılında ‘Prostat Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi’ (Prostate Imaging 

Reporting and Data System; PI-RADS) adlı kılavuz geliştirilmiştir (47).   

PI-RADS, 2014 yılında PI-RADS sürüm 2 (PI-RADS v2) olarak güncellenmiştir. PI-

RADS v2, Mp MR raporlarını standartlaştırmak ve klinik-araştırma uygulamalarında patolojik 

korelasyonu sağlamak için ‘‘klinik olarak anlamlı kanser (KOAK)’’ tanımı geliştirilmiştir. 

KOAK, Gleason skoru 7 ve üstü (3+4 ve belirgin ancak baskın olmayan Gleason 4 

komponentli), ve/veya 0.5 cc ve üstü hacimli ve/veya ekstraprostatik uzanımı olan kanserleri 

kapsamaktadır. İlk versiyondan farklı olarak, PI-RADS v2’de MRS değerlendirme sürecinden 

çıkarılmıştır. Ayrıca, PI-RADS v2'de periferik zon ve transizyonel zon için ayrı ayrı sekanslar 

tanımlanmış olup periferik zon için DWI, transizyonel zon için ise T2A sekans, primer 

belirleyici sekanslar olarak kabul edilmiştir. (83).  

Avrupa Ürogenital Radyoloji Cemiyeti uzmanlarının geliştirdiği skorlama sistemine 

göre belirlenen lezyonların KOAK olma olasılığı hesaplanmaktadır. Her bir prostat glandı 

lezyonuna PI-RADS v2'ye göre 1'den 5'e kadar puan verilerek, Multiparametrik MR'deki T2A, 

DWI ve dinamik kontrastlı MR görüntüleri incelenerek KOAK olasılığı değerlendirilmektedir. 

Buna göre;  

  

PI-RADS 1- Çok düşük-Klinik olarak anlamlı hastalık yüksek ihtimalle yok   

PI-RADS 2- Düşük-Klinik olarak anlamlı kanser muhtemelen yok   

PI-RADS 3- Orta-Klinik olarak anlamlı kanser olması şüpheli   

PI-RADS 4- Yüksek-Klinik olarak anlamlı kanser olması muhtemel   

PI-RADS 5- Çok yüksek-Klinik olarak anlamlı kanser olması kuvvetli ihtimal   
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PI-RADS 4 ve 5 skorlarına sahip lezyonlar için biyopsi önerilmektedir. PI-RADS 2 ve 

3 skorlarına sahip lezyonlarda ise biyopsi önerisi, hastanın serum PSA düzeyi ve diğer klinik 

bulguları dikkate alınarak yapılır. PI-RADS skoru arttıkça, hem prostat kanseri hem de KOAK 

olma olasılığı artmaktadır (83).  

  

  

4.2.5.4. Pozitron Emisyon Tomografisi  

  

Kanser görüntülemesinde anatomik görüntüleme yöntemleri temel yaklaşım olmasına 

karşın bu yöntemler ile kitlenin boyut ve morfolojisi hakkında bilgi elde edilir ancak lezyonların 

malign/benign ayrımı konusunda, rezidü bir kitlenin tümör dokusu içerip içermediği hakkında 

net bilgi sağlanamaz. Pozitron emisyon tomografi (PET) görüntüleme ise tümör dokusundaki 

metabolik değişiklikleri ortaya koyarak benign/malign ayrımını daha iyi yapar (84).  

PET, onkolojik hastalıklarda tanı, evreleme, yeniden evreleme ve tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi amacıyla sıklıkla kullanılan bir nükleer tıp görüntüleme yöntemidir. PET ile 

glikoz metabolizması, yağ asidi metabolizması, aminoasit metabolizması, hücre proliferasyonu, 

hücre zarı metabolizması ve reseptör ekspresyonları gibi birçok hücresel olay hakkında bilgi 

sahibi olunur.   

PET görüntülemenin temelinde pozitron yayan bir radyoizotop ile görüntülenmesi 

istenen kanser hücresini hedefleyen metabolik yolağı gösteren bir molekül bağlanarak 

oluşturulan radyofarmasötiğin sistemik yol ile vücuda verilmesi ve yeterli bir süre sonrasında 

görüntülerin alınmasıdır. Kanser hücreleri çoğunlukla normal hücrelere göre metabolik açıdan 

daha aktiflerdir. Tümör hücrelerinde proliferasyonun, reseptör miktarının artmış olması PET 

ajanları ile görüntüleme için uygun hedef oluşturmuştur (84).  

PET, anatomik bilgiden kısıtlıdır; kas, barsak ve üreter gibi yapılarda izlenen fizyolojik 

nitelikteki aktivite tutulumları yanlışlıkla pozitif olarak değerlendirilebilir. Bunun önüne 

geçebilmek adına PET görüntülemeye düşük doz BT veya MR eklenmesi ile hem moleküler 

görüntülerin atenüasyon düzeltmesi yapılmış hem de eş zamanlı morfolojik bilgi elde edilmiş 

olur (PET/BT veya PET/MR). PET/BT’de PET ve BT tarayıcıları yan yana eklenmiş şekilde 

olup ilk BT taraması yapılır ardından da PET taraması gerçekleşir. (84).   

PET görüntülemesinde pozitron yayarak bozunan radyofarmasötikler kullanılmaktadır. 

Pozitron, radyoaktif atomun çekirdeğinden atıldıktan sonra doku içerisinde birkaç milimetre 

ilerleyerek karşılaştığı ilk elektronla çarpışarak (anihilasyon reaksiyonu) birbirine zıt yönde 

hareket eden 511 kiloelektron Volt (keV)’lik gama ışınlarına dönüşmektedir. Dokulardan 

yayılan gama ışınları PET dedektörleri tarafından saptanarak aksiyel, koronal ve sagittal 

düzlemlerde görüntüler elde edilir. PET görüntülerinin değerlendirilmesinde tutulum olup 
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olmaması gibi görsel bir değerlendirmenin yanında tutulum saptanan bölgelerin Standardize 

Uptake Değeri (Standardized Uptake Value: SUV) hesaplanarak kantitatif değerlendirme de 

yapılmaktadır (85,86).   

PET görüntülemesinde kullanılan radyofarmasötiklerin çoğu siklotron adı verilen 

merkezlerde üretilir. Bu radyofarmasötiklerin yarı ömrü genellikle kısa olduğu için siklotronun 

PET cihazının bulunduğu merkeze yakın olması gerekmektedir. PET görüntülemesinde 

siklotronda üretilen Flor-18 (18F), Karbon-11 (11C), Nitrogen-13 (13N) ile jeneratör 

sistemlerinden elde edilen Galyum-68 (68Ga), Rubidyum-82 (82Rb) sık kullanılan 

radyoizotoplardır. Moleküler görüntülemede en çok kullanılan radyoizotop ise 18F’dir (85).   

Prostat kanserinde en sık kullanılan moleküller ise florodeoksiglikoz (FDG), kolin, 

asetat, metionin, timidin, androjen analogları ve son yıllarda yeni üretilen prostat spesifik 

membran antijendir.  

 18F-FDG, vücuda uygulandıktan sonra endojen glikoza benzer taşıyıcı moleküller 

aracılığı ile hücre içerisine alınır ve hekzokinaz enzimi tarafından fosforile edilir. Daha fazla 

metabolize olamayan bu bileşik hücre içinde hapsolur ve görüntülemeye olanak sağlar. 

Dediferansiyasyon gösteren agresif malign prostat hücrelerinde daha fazla glikoz kullanıldığı 

için 18F-FDG tutulumu daha fazla izlenmektedir (87).  

PSMA, aslında glutamat karboksipeptidaz II olup, internal transmembran bir 

glikoproteindir (4). PSMA, fizyolojik olarak prostat bezi epitel hücrelerinde, böbrek proksimal 

tübülünde, sinir sistemi hücrelerinde, ince barsakta jejunal fırça hücrelerinde bulunduğu 

gözlemlenmiştir. Ayrıca prostat kanserinin dışında renal hücreli karsinom, hepatosellüler 

karsinom, meme, akciğer, kolorektal kanserler gibi neovaskülarizasyon gösteren solid 

tümörlerde de eksprese edildiği saptanmıştır (88). PSMA, normal prostat dokusunda ve iyi 

huylu patolojilerinde düşük düzeyde saptanırken, prostat kanserinde ise çok daha yüksek 

seviyelerde eksprese edildiği gösterilmiştir. PSMA ekspresyon seviyelerinin tümör agresifliği 

ve intratümöral anjiyogenez ile ilişkili bulunmuştur (5). Bu nedenle PSMA, prostat kanserinin 

tanısında ve tedavisinde ideal bir moleküler hedef olarak kullanılmıştır.   

Radikal prostatektomi sonrası biyokimyasal nüks izlenen hastalarda odak saptama 

oranlarının yüksek olması sayesinde Avrupa Üroloji Birliği tarafından PSMA PET/BT’yi, A 

sınıfı Düzey 2b kanıtı, olarak önermektedir. (89.)  

Prostat kanserinde en çok kullanılan evreleme sistemi AJCC tarafında oluşturulan 

klinikopatolojik TNM sistemidir (90). PET/BT, prostat dışı bölgelerin değerlendirilmesinde 

kullanılır. Bu avantajı sayesinde, PSMA işaretli PET/BT ile moleküler görüntüleme TNM 

(miTNM) önerilmiştir. miTNM, prostat kanserinin lokal veya pelvik yayılımının varlığı, 
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konumu ve yaygınlığı, ekstrapelvik metastazların varlığı ve yeri hakkında standartlaştırılmış 

raporlama sağlar (91, Tablo4, Şekil7,8).   

  

miTNM  Lokal Tümör (T)  

miT0  Hem radikal prostatektomi hem de radyoterapi sonrası pelviste lokal nüksün 

olmaması  

miT2  Organa sınırlı tümör  

miT2u  Tümörün tek odakta izlenmesi   

miT2m  Tümör çok odakta izlenmesi  

miT3  Organa sınırlı olmayan tümör  

miT3a  Sınırlı alanda ekstrakapsüler uzanım  

miT3b  Seminal vezikülde tutulum izlenmesi  

miT4  Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kasları ve pelvik duvar infiltrasyonu  

miTr  Radikal prostatektomi sonrası lokal nüks varlığı  

  Bölgesel Lenf Düğümleri (N)  

miN0  Lenf nodu tutulumun olmaması  

miN1a  Pelvik bölgede tek lenf nodu bölgesinde tutulumun olması  

miN1b  Pelvik bölgede birden fazla lenf nodu bölgesinde tutulumun olması  

  Uzak Metastaz (M)  

miM0  Uzak metastaz yok  

miM1  Uzak metastaz var  

miM1a  Ekstrapelvik bölge lenf nodlarında metastaz  

miM1b  Kemik metastazı  

miM1c  Organ metastazı  

 T1 in histopatolojik şekilde tanımlanması nedeniyle kilinikopatolojik TNM sistemi ile 

karışıklık yaşanmaması için miTNM evrelemesine dahil edilmemiştir.  
Tablo 4. miTNM evrelemesi (91)  

  

Klinik çalışmalara bakıldığında, metastatik lenf nodu sayısının fazla olması prognozu 

kötüleştirdiği ve sağkalımı ise önemli ölçüde kısalttığı gösterilmiştir (92,93).   

Kemik metastazı, unifokal, oligometastatik, yaygın kemik metastazı veya yaygın kemik 

iliği metastazı şekilde alt kategorilere ayrılır. Oligometastatik kemik tutulumu için 3 veya daha 

az kemik lezyonu olması gerekir (94). Unifokal veya oligometastatik tutulum saptanması 

durumunda metastaz izlenen kemikler ayrıntılı bir şekilde mutlaka belirtilmelidir.  

Kemik metastaz sayısı prognoz tayini ve tedavi seçeneğinin belirlenmesi açısından 

önemlidir (94,95,96). Örneğin, unifokal metastaz izlenmesi durumunda eksternal RT gibi daha 

lokal tedaviler uygulanabilirken, yaygın kemik metastazında kemoterapiler, radyonüklid 

tedaviler ön planda düşünülebilir (97,98,99).   
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Şekil 7. MiTNM lokal, lenf nodu ve metastaz evreleme sisteminin 

gösterimi    

                 

 

     Şekil 8. Lenf nodlarının görsel diyagramı  (91)  

  

PSMA ekspresyonunun, tümör farklılaşmasıyla da ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla 

bildirilmiştir (100-102). PSMA ekspresyonunun kaybı, dediferasyonun ve tümör 

heterojenitesinin göstergesi olabileceği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (103,104).   

Prostat Kanseri Moleküler Görüntüleme Standartlaştırılmış Değerlendirme (PROMISE) 

çalışması, PSMA PET/BT veya PET/MR görüntülerinin raporlanmasına ilişkin standartları 

özetlemektedir. Bu çalışmasında PSMA PET/BT raporlanmasında miPSMA puanı önerilmiştir. 
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MiPSMA puanı; kan havuzu, karaciğer ve parotis bezindeki ortalama uptake göre tanımlanır. 

PSMA ekspresyonu yok ise skor 0, düşük ise 1, orta ise 2 ve yüksek saptanmışsa 3 olarak rapor 

edilir (Tablo 5). Özellikle bu skorlama radyonüklid tedavi için hasta seçiminde yardımcı 

olmaktadır. Skor 2 ve 3 lezyonlar, PSMA işaretli radyonüklid tedavisi için uygun kabul edilir 

(91).   

Farklı PSMA ligandlarının biyodağılımları büyük ölçüde benzer olduğu için miPSMA 

skoru uygulanabilir görünmektedir. Sadece karaciğerden ekskrete olan PSMA ligandları için 

(18 F-PSMA1007 gibi), kan havuzu ve tükürük bezinin uptake’i karaciğer yerine dalak ile 

karşılaştırılması önerilir (22).  

MiPSMA skoru tek başına prostat kanserini teşhis etmek veya dışlamak için uygun bir 

skorlama değildir. Değerlendirme mutlaka klinik öyküsü ve diğer görüntüleme bulguları 

dikkate alınarak yapılmalıdır (91).  

  

  

  

Puan  PSMA Ekspresyonu  PSMA uptake oranı  

0  Yok  Kan havuzundan düşük  

1  Hafif  Kan havuzundan yüksek, karaciğerden düşük  

2  Orta  Karaciğerden yüksek parotis bezinden düşük  

3  Yüksek  Parotis bezinden yüksek  

  

Tablo 5. MiPSMA skoru (91)  

  
  

  

4.2.5.5. Kemik Sintigrafisi  

  

Kemik sintigrafisi tüm nükleer tıp kliniğinde en sık uygulanan görüntüleme yöntemlerin 

başında gelmektedir. Maliyetinin düşük olması, kolay ve ulaşılabilir olması, tüm vücudun tek 

seansta görüntülenebilmesi ve duyarlılığının diğer konservatif görüntüleme yöntemlerine göre 

yüksek olması gibi avantajlara sahiptir.  

Kemik sintigrafisinde fosfat grubu içeren radyofarmasötikler kullanılmakta olup,  en sık 

Tc-99m metilendifosfonat (MDP) ve Tc-99m hidroksietilendifosfonattır (HEDP) tercih 

edilmektedir. Kullanılan radyofarmasötikler, kemikte aktif mineralizasyon ve remodelling 

alanlarında tutulum göstermekte olup özellikle hidroksiapatit kristallerine bağlanırlar (105).   

Kemik sintigrafisinin başlıca endikasyonu metastatik kemik odaklarının saptanması 

olup bunun dışında iskelet sisteminin primer ya da sekonder maligniteleri, metabolik kemik 

hastalıkları, romatolojik ve osteoartiküler enfeksiyonlar (osteomyelit, protez enfeksiyonları, 
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septik artirit, gibi), travmatik patolojiler (okült fraktür, stres fraktürü, psödöartroz vb.) diğer 

endikasyonları da bulunmaktadır (106).  

Radyofarmasötik maddeler, yaklaşık olarak 500 MBq (300-740 MBq, 8-20 mCi) veya 

8-10 MBq/kg dozunda intravenöz yolla uygulanır. Enjeksiyondan 4 saat sonra, verilen 

aktivitenin yaklaşık %60'ı kemiklerde tutulurken, bağlanmayan %34'lük kısım üriner yolla atılır 

ve %6'sı ise sistemik dolaşımda kalır (106). Optimal kemik/geri plan aktivitesi oranına yaklaşık 

olarak enjeksiyondan 2-3 saat sonra ulaşılır (105,106). Bu oran, görüntülerin mümkün 

olduğunca geç alınması ve hastanın iyi hidrasyonunun sağlanması ile artırılabilir.  

Kemik sintigrafisi, planar tüm vücut görüntüleme, 3 fazlı dinamik protokoller ile 

bunlara ek olarak SPECT ya da SPECT/BT kullanılarak yapılabilir. Malignite taramalarında 

planar ve spot görüntüleme daha çok kullanılırken, enfeksiyon düşünülen durumlarda 

(osteomyelit, septik artrit vb.) 3 fazlı dinamik protokoller tercih edilir (106).  

Normal bir kemik sintigrafisinde kemik yapılarda homojen ve simetrik şekilde 

radyofarmasötik tutulum izlenir.  Yumuşak dokuların, böbreklerin ve mesanenin hafif 

vizüalizasyon göstermesi beklenir. Ayrıca sakroiliak eklemler, ağırlık taşıyan eklemler 

olmalarından dolayı diğer alanlara göre daha hiperaktif gözlenir. Çocuklarda ise uzun 

kemiklerde meta-epifizer alanlar hiperaktif izlenir (105-107).  

Kemik sintigrafisinde yanlış pozitiflik veya negatiflik durumları, kullanılan 

radyofarmasötik maddenin özelliklerine, hazırlanma veya uygulanma yöntemine, görüntüleme 

protokolündeki hatalara veya cihazın teknik özelliklerine bağlı olabilir. Cihazın pik ayarının 

yapılmaması, kalibrasyon ve kalite kontrollerinin uygun olmaması gibi durumunda artefaktların 

ortaya çıkmasına neden olabilir. Ekstravazasyon enjeksiyon sırasında en sık karşılaşılan bir 

durumdur ve bu da hem görüntülemede artefakta hem de aksiller lenf nodlarında tutuluma 

neden olur. Hastanın çekim esnasında hareket etmesi, üstündeki metalik cisimler ve 

radyoaktivitenin kontaminasyonu sıklıkla karşılaşılan hataların başında 

gelmektedir.  SPECT/BT görüntülemesinde ise hasta hareketi, registration hataları ve hastaların 

üzerinde bulunan metalik cisimler nedeniyle meydana gelen artefaktlar ile yoğun mesane 

aktivitesi görüntülerin değerlendirilmesini olumsuz etkileyen faktörlerdir. Kullanılan kit 

oksidasyona duyarlı olduğundan dolayı viale hava girmemesine özen gösterilmelidir. Viale 

hava girmesi durumunda bağlanma oranı düşer ve serbest teknesyum oranı artar bu da tiroid 

bezi, tükrük bezleri ve mide tutulumunun gözlemlenmesine neden olur. Ayrıca jeneratör sağımı 

sırasında alimünyum oranının yüksek olması durumunda ise karaciğer ve dalakta 

radyofarmasötik tutulumu saptanır (108-110).  

Kemik sintigrafisinde tüm vücut radyasyon dozu 0.01 rad/mCi olup kritik organ 

mesanenin aldığı doz ise 0.1-0.02 rad/mCi arasında değişmektedir. Kemik sintigrafisinin tüm 
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vücut dozu yaklaşık 4.2-5.3 mSv olarak bildirilmiştir. Ancak görüntülemeye SPECT/BT 

eklenmesi durumunda BT komponentinin özelliklerine göre tüm vücut dozuna ek olarak 

yaklaşık 4-10 mSv arasında değişen dozlar bildirilmiştir (106).   

Prostat kanserinin en sık uzak metastaz kemiklere olup, bu metastazlar da genellikle 

osteoblastik özellik gösterir. Bu sayede Tc-99m MDP’nin metastaz bölgelerinde tutulmasına 

ve sintigrafide görünür hale gelmesine olanak sağlar. Üroloji kılavuzları kemik sintigrafisini 

orta-yüksek riskli hasta gruplarında ve semptomatik olan hastalarda kemik taraması için 

önermektedir. Kemik lezyonlarının değerlendirilmesinde sık kullanılan bu görüntüleme 

modalitesinin yüksek duyarlılığa sahip olmasına karşın özgüllüğü düşüktür (111).   

Kemik sintigrafisinin odak saptama başarısı hastanın PSA değerleri, lezyonun Gleason 

skoru ve klinik evresi tarafından etkilendiği kılavuzlarda ve yapılan çalışmalarda bildirilmiştir 

(112). Kemik sintigrafisi prostat kanserinde evrelemede ve hasta izleminde rutin olarak 

kullanılmaktadır.  

  

4.3. Prostat Kanserinde Biyokimyasal Nüksün Değerlendirilmesi  

Prostat kanserinde radikal prostatektomi sonrası art arda bakılan serum PSA düzeyinin 

belirlenmiş bir eşik değerinin üzerinde olması ya da küratif radyoterapi (RT) sonrası ölçülebilen 

en alt seviyenin 2 ng/mL üzerinde olması durumu biyokimyasal rekürrens olarak tanımlanır 

(8). PSA, prostat kanseri tedavisi sonrasında biyokimyasal nüksün gösterilmesinde güvenilir 

bir biyobelirteçtir.  

RP sonrası biyokimyasal nüks tespit edildiğinde prostat lojuna yönelik kurtarma RT 

tedavisi uygulanmasına karşın, hastaların yaklaşık yarısında metastatik hastalık 

izlenebilmektedir (8,9). Bu sebeple primer radikal tedavi sonrasında biyokimyasal nüks 

saptanması durumunda izole hastalık, oligometastatik hastalık (≤3 odak) ve yaygın metastatik 

hastalık (>3 odak) ayrımının yapılması lokal ya da sistemik tedavi kararı açısından oldukça 

önemlidir (7).  

Rekürren hastalık odağının erken tespiti hızlı ve etkin kurtarma tedavisinin 

başlatılabilmesi açısından önemlidir. Düşük PSA seviyelerinde (<0.4 ng/mL) geleneksel 

görüntüleme yöntemleri metastatik hastalığı saptamada genellikle yetersiz kalmaktadır. Bu 

nedenle biyokimyasal nüks saptanan hastalarda yeniden evreleme amacıyla yapılan PET/BT 

görüntülemesi diğer konvansiyonel yöntemlere göre daha başarılı olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir.  (14,15,16,17).  

   PET/BT, fonksiyonel ve anatomik yapıyı aynı anda değerlendirebilen invaziv 

olmayan bir hibrit görüntüleme yöntemidir. PET/BT görüntüleme prostat kanserinin tanı ve 
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evrelemesi, tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi ve yeniden evrelemesi amacıyla farklı tanısal 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip birçok radyofarmasötik kullanılarak yapılmaktadır.   

  PSMA, prostat kanserinde yüksek oranda eksprese edilen bir glikoprotein olup 

ekspresyon yoğunluğu tümör agresifliği, metastatik hastalık ve hastalık rekkürrensi ile 

ilişkilidir. Son yıllarda PSMA PET/BT, prostat kanserinin primer evrelemesinde ve 

biyokimyasal nüks saptanan hastalarda yeniden evrelemesinde altın standart haline 

gelmiştir. İşaretli PSMA molekülleri ile yapılan PET/BT görüntülemesi BT, MRG ve kemik 

sintigrafisi gibi geleneksel görüntüleme yöntemlerinden daha iyi performans göstermiştir 

(17,113,114).  

  

4.3.1. PET/BT Görüntülemede Kullanılan Radyonüklid Ajanlar  

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

68Ga, Ge-68/Ga-68 jeneratör ürünü olup, yarı ömrü 67.63 dakikadır.  68Ga, jeneratör 

ürünü olması sayesinde siklotron veya transfer gerektirmemesi sayesinde hazırlanması kolaydır 

(115). PET/BT görüntülemesi öncesinde açlık ve herhangi bir ilaç kesme şartı yoktur.  

68Ga-PSMA 1.8-2.2 MBq/kg (0.049-0.06 mCi/kg) doz intravenöz yoldan uygulanır. 

Görüntülemeye radyofarmasötik enjeksiyonundan yaklaşık 60 dk (50-100 dk) sonrasında 

başlanır. Ancak idrar aktivitesinden net olarak ayırt edilemeyen veya düşük PSMA tutulumu 

saptanan şüpheli odaklar bulunduğunda, bu bölgeden ek görüntülemeler yapılarak tümör/geri 

plan aktivite oranının artması sağlanabilir (7).  

68Ga-PSMA fizyolojik olarak lakrimal bezler, tükrük bezleri, karaciğer, dalak, ince 

barsak, kolon ve böbreklerde tutulum izlenir. Ayrıca çölyak ganglialarda düşük düzeyde 68Ga-

PSMA tutulumu izlenebilir (7).   

 Lezyonların fizyolojik tutulum alanlarına yakın olması, PSMA ekspresyonunun düşük 

olması ya da ekspresyonun olmaması, nöroendokrin diferansiasyon göstermesi ve boyutlarının 

küçük olması durumunda yanlış negatiflik gözlenebilir. İskelet sisteminde dejeneratif kökenli 

patolojiler ile sinir sisteminin, servikal, torakal ve abdominal bölgenin benign veya malign 

lezyonları yanlış pozitif şekilde değerlendirilebilir (7).  

68Ga-PSMA bileşikleri için ortalama efektif doz eşdeğeri 0.0169 mSv/MBq dir. Eşlik 

eden BT komponentinin özelliklerine göre yaklaşık 1-20 mSv arasında değişen dozlar 

bildirilmiştir (116).  
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4.3.1.2. F18-Florodeoksiglikoz (18F-FDG)  

  

Flor-18 siklotronda üretilen ve 109.7 dk gibi yarı ömre sahip PET radyofarmasötiğidir. 

Günlük pratikte birçok molekülün işaretlenmesinde kullanılır. FDG ise glikoz analoğudur. 

İntravenöz enjeksiyon sorasında glikoz gibi GLUT isimli taşıyıcı moleküller aracılığı ile hücre 

içine girer. Daha sonra hekzokinaz enzimi ile fosforillenir ancak daha fazla metabolize olamaz 

ve hücre içinde kalır. FDG tutulumu hücrelerin glukoz kullanımı ile orantılı olarak izlenmekle 

birlikte kanser hücrelerinde de artmış GLUT ekspresyonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle 

yüksek glukoz kullanımı söz konusudur. 18F-FDG PET/BT çoğunlukla kanserlerin tanısında, 

evrelemesinde, yeniden evrelemesinde ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde kullanılmakta 

olup duyarlılığı kanıtlanmış bir görüntüleme yöntemdir (117).  

 18F-FDG PET/BT görüntülemesi öncesinde 4-6 saatlik açlık şartı vardır. Ayrıca 

parenteral nütrisyon ve glikoz içeren intravenöz mayiler de 18F-FDG enjeksiyonundan en az 4 

saat önce kesilmesi gerekmektedir. İskelet kası uptake’in engellenmesi için hastalar çekimden 

24 saat öncesinde ağır egzersizden kaçınmalıdır. Ayrıca kahverengi yağ doku tutulumunu en 

aza indirmek için hastaların çekime hazırlık aşamasında sıcak bir ortamda beklenmesi 

sağlanmalıdır (117).  

 18F-FDG PET/BT görüntülemesi öncesinde hastaların plazma glukoz düzeyine 

bakılmalı ve plazma glikoz düzeyinin 200 mg/dL’nin altında olması durumunda 

radyofarmasötik enjeksiyonu yapılmalıdır. Eğer 200 mg/dL’e eşit ya da daha yüksek 

saptandıysa çalışmanın güvenirliği etkilenebileceği için çekim ertelenmelidir. Plazma glukoz 

düzeyini çekime uygun düzeye indirmek amacı ile insülin yapılabilir ancak uygulanacak insülin 

hızlı etkili olmalıdır ve 18F-FDG enjeksiyonundan en az 4 saat önce subkutan olarak 

yapılmalıdır. Eğer insülin enjeksiyonu ile 18F-FDG enjeksiyonu arasında en az 4 saat aralık 

olamayacak ise uygulanacak olan insülinin kas dokusunda 18F-FDG uptake artışına sebep 

olabileceği için bu uygulamadan kaçınılmalıdır. Hızlı etkili dışında olan regüler, kısa etkili, orta 

etkili ve uzun etkili insülin tipleri 18F-FDG PET/BT çalışmasının hemen öncesinde uygulanması 

önerilmez (117).  

18F-FDG dozu, hastanın kilosuna ve kullanılan cihazın kalitesine göre değişkenlik 

göstermekte olup yaklaşık 259-555 MBq intravenöz yolla enjeksiyon yapılır. Görüntülemeye 

yaklaşık 60 dk sonra başlanır (117).  

18F-FDG, fizyolojik olarak beyin, kalp, karaciğer, dalak, böbrekler, üriner sistem ve 

gastrointestinal sistemde tutulum gözlenir. Gastrointestinal sistemdeki uptake oranı hastalar 

arasında değişkenlik göstermekte olup oral antidiyabetik kullanımına bağlı olarak artış 

izlenmektedir. Waldeyer halkası, terminal ileum ve çekumdaki lenfoid dokularda FDG 
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tutulumu çoğu hastada görülmektedir. Çocuk ve genç hastalarda değişik oranlarda timusta 

tutulum gözlenebilir. Egzersiz sonrası ve serum insülin düzeyi yüksek olması durumunda 

çizgili kaslarda, özellikle kış aylarında genç hastalarda kahverengi yağ dokusuna ait fizyolojik 

tutulum saptanabilir (117).  

Fizyolojik tutulum alanları dışında ve geri plan aktivitesinden yüksek tutulum gösteren 

lezyonlar pozitif olarak değerlendirilir. Fakat granülasyon dokusu, enfeksiyon ve inflamasyon, 

KT, RT ve granülosit koloni uyarıcı faktör yanlış pozitif tutulumlara neden olabilir.  

18F-FDG için doz eşdeğerleri yetişkinlerde 0.019 mSv/MBq’dir (118). Eşlik eden BT 

komponentinin özelliklerine göre yaklaşık 1-20 mSv arasında değişen dozlar bildirilmiştir 

(119).  

18F-FDG PET/BT birçok kanser türünde kullanılmakla birlikte prostat kanserinde glikoz 

metabolizması diğer kanser türlerine göre daha az izlenmektedir. Bu nedenle prostat kanserinde 

düşük düzeyde FDG tutulumu saptandığı ve prostat kanseri tanısında duyarlılığının düşük 

olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak dedifensiyasyondan şüphelenildiğinde, 

yüksek riskli hastalarda, PSA yüksekliğinin olmasına karşın 68Ga-PSMA PET/BT de tutulumun 

düşük olduğu durumlarda faydalıdır. 18F-FDG PET/BT de tutulumun olması ve özellikle 68Ga-

PSMA PET/BT’ye göre yüksek saptanması hastalık prognozunun kötü olacağının bir 

göstergesidir (87).   

  

  

4.3.1.3. F18- Prostat Spesifik Membran Antijen (18F-PSMA)  

  

PSMA, normal prostat hücrelerinde eksprese edilen, karboksipeptidaz aktivitesine sahip 

tip II transmembran glikoproteinidir. PSMA normal prostat dokusu ve iyi huylu patolojilerinde 

düşük düzeyde izlenirken, prostat kanserinde daha yüksek oranlarda eksprese olur. Prostat 

kanserinde saptanan PSMA ekspresyonunun yoğunluğu, tümör derecesi ile pozitif korelasyon 

gösterir. Androjen yoksunluğu altında, metastatik ve kastrasyona dirençli kanserde ekspresyonu 

daha da artması sayesinde görüntüleme ve tedavi için uygun bir hedef haline gelir (120).  

Kimyasal yapıları farklılık gösteren PSMA ligandları mevcuttur. Bu PSMA ligandları 

68Ga, 18F veya 64Cu gibi farklı radyoizotoplarla etiketlenebilir. Klinik pratikte PSMA ajanlarının 

18F ile işaretlenmesi uzun yarı ömür, düşük pozitron enerjisi ve yumuşak doku menzil aralığı 

sayesinde daha iyi görüntü kalitesi sunar (121-126). Ayrıca 18F-PSMA ile 68Ga-PSMA 

karşılaştırma yapılan çalışmalarda 18F-PSMA’nın üriner ekskresyonunun olmaması sayesinde 

özellikle lokal relapslarda ve idrar yoluna yakın pelvik lenf nodu metastazlarında daha iyi tespit 

oranları olduğunu göstermektedir (127).  
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18F, yarıömrü 109,8 dakika olan siklotron ürünüdür. Hasta başına 3-4 MBq/kg doz 

intravenöz enjeksiyon sonrası PET/BT görüntüleme 50-120. dk da yapılır (128-131).  

18F-PSMA -1007, diğer 18F-PSMA ligantlar arasında yüksek bağlanma verimi, daha iyi 

tümör uptake’i ve üriner ekskresyonunun olmaması sayesinde pelvisin daha net 

değerlendirebilmesi gibi avantajlara sahiptir (132). 18F-PSMA-1007’nin fizyolojik tutulum 

alanları karaciğer, safra kesesi, dalak, prostat bezi, böbrekler, mesane, tükürük bezleri, lakrimal 

bezler ve ince bağırsaktır (22).  

18F -PSMA bileşikleri için ortalama efektif doz eşdeğeri 0.022 mSv/MBq dir. 300 MBq 

18F -PSMA için efektif radyasyon dozu 6.6 mSv’dir (Şekil 9). Ayrıca yapılan çalışmalarda 8F-

PSMA bileşiklerinde organların aldıkları absorbsiyon dozları karşılaştırılmış olup en fazla 

absorbsiyon dozu böbrek ve mesaneye ait olduğu saptanmıştır (Şekil 10). Eşlik eden BT 

komponentinin özelliklerine göre yaklaşık 1-20 mSv arasında değişen dozlar bildirilmiştir 

(22).   

Yapılan çalışmalarda 18F-PSMA enjeksiyonuna ait hastalarda herhangi bir farmakolojik 

etki veya olumsuz bir olay bildirilmemiştir (22).     

  

  

  

  

  

  

  

Şekil 9. PSMA ligandlarının karşılaştırılmalı efektif doz tablosu (22)  
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Şekil 10. PSMA ligandlarının organların aldıkları dozun karşılaştırmalı 

gösterimi (22)  

  

  

  
18F-PSMA-1007 PET/BT görüntüleme prostat kanserinin biyokimyasal nüks tespitinde 

oldukça değerli olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.  Giesel ve ark. yaptıkları çalışmada 

251 hastanın 204’ünde 18F-PSMA PET/BT ile nüksü tespit etmişlerdir. Tespit oranları PSA ≥ 2 

için %94; 1<PSA<2 için %90.9; 0.5<PSA<1 için %74.5 ve 0.2<PSA<0.5 için %61.5 olup genel 

tespit oranını %80.2 olarak saptamışlardır (20). Sprute ve ark. 96 prostat kanserli hastayı dahil 

ettikleri çalışmada 18 F-PSMA-1007 PET/BT'nin odak saptama duyarlılığı %81.7; özgüllüğü 

%99.6; pozitif prediktif değeri (PPV) %92.4 ve negatif prediktif değeri (NPV) %98.9 olarak 

bulmuşlardır (133).   

SUVmax, PET/BT görüntülemesinde verilen radyofarmasötik maddenin malign doku 

tarafından uptake’ini ölçmek için yaygın olarak kullanılan parametredir (134). 18F-PSMA 

uptake’inin yüksek saptanması tümör dokusunun canlı olduğunu gösterir. Chandra ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada PSA>20 ng/mL olan hastaların SUVmax değeri PSA<20 

olan hastalara göre daha yüksek bulunmuş olup PSA ile SUVmax arasında anlamlı bir 

korelasyon olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada Gleason skoru (GS) skoru> 7 olan hastaların 

SUVmax değeri GS≤ 7 olan hastalara göre daha yüksek izlenmiş ve GS ile SUVmax arasında 

da anlamlı bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (135).  
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Şekil 11. 18F - PSMA ve 68Ga-PSMA fizyolojik tutulum yerleri(22)  

  

4.3.1.3.1. 18F-PSMA Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri  

  
18F, yarıömrü 109.8 dakika olan siklotron ürünüdür. 511 keV enerjili anhilasyon ışıması 

yapar. 18F-PSMA-1007’nin kapalı formülü C49H55
18FN8O16 olup, kimyasal formülü Şekil 12’de 

gösterilmiştir (136).  

  

  

  

Şekil 12.  18F - PSMA-1007’nin kimyasal formülü  

  

4.3.1.3.2 18F-PSMA Kalite Kontrolü  

  

Avrupa farmakopisi (EP) tarafından belirlenen standartlarının sağlanabilmesi için 18F-

PSMA-1007’nin renksiz veya hafif sarı renkli berrak çözelti şekilde görünmeli ve pH değeri 

4.5-8.5 arasında, yarıömrünün ise 105-115 dk arasında olması gerekmektedir. 18F-PSMA-1007 

içerisinde askorbik asit gibi stabilizatörler bulunabilir.  

 18F’in radyonüklid saflığı gama ışını spektrometrisi ile yapılır. Gama ışını 

spektrometrisine göre pik değeri 0.511 MeV ve 1.022 MeV dışında izlenmemelidir. 

Radyokimyasal saflık tayini için yapılan ince tabaka kromotogrofisinde (TLC) 18F-PSMA-

1007’nin saflığı minimum %91; 18F’in ise maksimum %95 olmalıdır. Kimyasal safsızlık için 
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PSMA-1007 için ≤%0.1 Vmax, diğer yabancı maddeler için ≤%0.1 Vmax ve etanol miktarı 

maksimum %10V/V olmalıdır. Sterilite testinin yapılmasında direk ekim methodu kullanılır. 

Bakteriyel endotoksin araştırılması LAL test yöntemi ile yapılır ve düzeyi 175/IU/mL’nin 

altında olmalıdır (136).   

  

4.3.1.3.3. 18F-PSMA Fizyolojik Tutulum Alanları  

 

  18F-PSMA fizyolojik tutulum alanları 68Ga-PSMA’ ya benzer görünüm göstermekle 

birlikte ekskresyonunun hepatobiliyer olması nedeniyle karaciğer ve safra kesesindeki tutulum 

68Ga-PSMA’ya göre daha belirgindir (22).  

 Lakrimal bezler, tükürük bezleri, karaciğer, safra kesesi, dalak, böbrek, üreter, barsak, 

prostat bezi ve mesane de fizyolojik 18F-PSMA uptake’i izlenir. Ayrıca çölyak ganglionlarda da 

düşük düzeyde de olsa tutulum gözlenebilir (22).  
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

  Bu çalışma, prospektif nitelikte ve tek merkezli olup, Etik Kurul onayı (İ05-278-22) 

alınmıştır. Helsinki Bildirgesi ve İyi Klinik Uygulamalar Kılavuzu'na uygun olarak 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya katılan tüm gönüllülere bilgilendirilmiş onam formu sunulmuş 

ve her birinden onam alınmıştır.  

5.1.   Hasta Grubu  

Haziran 2022- Haziran 2023 tarih aralığında prostat kanseri tanısı ile takip edilen ve 

biyokimyasal nüks saptanan 41 hasta çalışmaya dahil edilerek 18F-PSMA PET/BT 

görüntülemesi yapılmıştır.  

Çalışmaya;  

 18 yaşından büyük erkek,  

 Prostat kanseri tanısı ile tedavi edilen,  

 PSA artışı saptanan,  

 Bilgilendirilmiş onam veren hastalar dahil edilmiştir.  

  

Çalışmaya;  

 18 yaşından küçük olanlar  

 Yeni tanı prostat kanseri hastaları ve tedavi yanıtı için yönlendirilen 

hastalar  

 PSA artışı izlenmeyen,  

 Bilgilendirilmiş onam vermeyen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.  

  

5.2. 18F-PSMA PET/BT Görüntüleme Protokolü ve Değerlendirme  
 

18F-PSMA PET/BT görüntüleme öncesinde hastalardan ayrıntılı anamnez alınmış ve 

görüntü değerlendirmesini etkileyebilecek kronik hastalıklar, kullanılan ilaçlar, daha önceki 

KT, RT, operasyon öyküsü, yakın zamanlı travma öyküsü vb. bilgiler kaydedilmiştir. Çekim 

öncesinde açlık şartı olmadığından açlık durumları sorgulanmamıştır.   

18F-PSMA-1007, hastalara intravenöz yolla bolus şeklinde uygulanmış olup, 

uygulanan 18F-PSMA-1007 dozu 296 ile 359 MBq arasında değişmektedir.18F-PSMA-1007 

intravenöz olarak uygulandıktan sonra hastaların çekime kadar sessiz bir odada, mümkün 

olduğunca hareket etmeden istirahat etmesi sağlanmıştır. Tüm vücut radyasyon miktarının 

azaltılması ve görüntü kalitesinin iyileştirilmesi için hastalara oral veya iv yolla hidrasyon 

sağlanmış olup görüntüleme öncesinde mesanenin boşaltılması istenmiştir  
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18F-PSMA enjeksiyonu sonrasında görüntüleme süresi 45 ile 90 dakika arasında 

değişmektedir.   

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

USA) cihazı ile yapılmıştır. Kollar baş üzerinde olacak şekilde kranyumdan uyluk ortasına 

kadar PET/BT görüntüleri alınmıştır. Görüntüler, PET üç boyutlu (3D) modda ve 3-4 dk/yatak 

olacak şekilde yapılmıştır. Anatomik korelasyon ve atenüasyon düzeltmesi için düşük doz BT 

protokolü uygulanmış olup hastalara intravenöz kontrast madde yapılmamıştır.  

Çalışmaya katılan hiçbir hastada 18F-PSMA enjeksiyonu sırasında, görüntüleme 

süresince ve sonrasında olumsuz bir yan etki görülmemiştir.  

Görüntüler lokal nüks, lenf nodu metastazı ve diğer organ metastazları açısından 

Nükleer Tıp alanında deneyimli uzmanlar tarafından değerlendirilmiştir. Tüm vücut görüntüleri 

lokal nüks, lenf nodu metastazı ve organ metastazı açısından görsel, SUVmax, Total tümör 

PSMA (TL-PSMA) ve PSMA total tümör volümü (PSMA TTV) gibi parametreler kullanılarak 

değerlendirme yapılmıştır.  

Geri plan aktivitesinden daha yüksek olan ve fizyolojik tutulum ile ilişkili olmayan fokal 

18F-PSMA-1007 uptake’i patolojik tutulum lehine değerlendirilmiştir. Ayrıca PSMA işaretli 

PET/BT görüntülemesindeki tipik tuzaklar (örn. çölyak ve diğer gangliyonlarda tutulum, 

kırıklar ve dejeneratif değişiklikler) görüntüler değerlendirilirken dikkate alınmıştır.  

  

5.3.  68Ga-PSMA PET/BT Görüntüleme Protokolü ve Değerlendirme  

 

68Ga-PSMA PET/BT görüntülemesi öncesinde hastalardan ayrıntılı anamnez alınmış ve 

görüntü değerlendirmesini etkileyebilecek kronik hastalıklar, kullanılan ilaçlar, daha önceki 

KT, RT, operasyon öyküsü, yakın zamanlı travma öyküsü vb. bilgiler kaydedilmiştir. Çekim 

öncesinde açlık şartı olmadığından açlık durumları sorgulanmamıştır  

68Ga-PSMA hastalara intravenöz yolla bolus şeklinde uygulanmış olup, uygulanan 68Ga-

PSMA dozu 92.5 ile 148 MBq arasında değişmektedir.    

68Ga-PSMA intravenöz olarak uygulandıktan sonra hastaların çekime kadar sessiz bir 

odada, mümkün olduğunca hareket etmeden istirahat etmesi sağlanmıştır. Tüm vücut radyasyon 

miktarının azaltılması ve görüntü kalitesinin iyileştirilmesi için hastalara oral veya iv yolla 

hidrasyon sağlanmış olup görüntüleme öncesinde mesanenin boşaltılması istenmiştir. 

  68Ga-PSMA enjeksiyonu sonrasında görüntüleme süresi 45 ile 60 dakika arasında 

değişmektedir.  

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

USA) cihazı ile yapılmıştır. Kollar başın üzerinde olacak şekilde kraniumdan uyluk ortasına 
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kadar PET/BT görüntüleri alınmıştır. Görüntüler, PET üç boyutlu (3D) modda ve 3-4 dk/yatak 

olacak şekilde yapılmıştır. Anatomik korelasyon ve atenüasyon düzeltmesi için düşük doz BT 

protokolü uygulanmış olup hastalara intravenöz kontrast madde yapılmamıştır.  

 Çalışmaya katılan hiçbir hastada 68Ga-PSMA enjeksiyonu sırasında, görüntüleme 

süresince ve sonrasında olumsuz bir yan etki görülmemiştir.  

Görüntüler lokal nüks, lenf nodu metastazı ve diğer organ metastazları açısından Nükleer Tıp 

alanında deneyimli uzmanlar tarafından değerlendirilmiştir. Tüm vücut görüntüleri lokal nüks, 

lenf nodu metastazı ve organ metastazı açısından görsel, SUVmax, Total tümör PSMA (TL-

PSMA) ve PSMA total tümör volümü (PSMA TTV) gibi parametreler kullanılarak 

değerlendirme yapılmıştır.  

Geri plan aktivitesinden daha yüksek olan ve fizyolojik tutulum ile ilişkili olmayan fokal 

68Ga-PSMA uptake’i patolojik tutulum lehine değerlendirilmiştir. Ayrıca PSMA işaretli 

PET/BT görüntülemesindeki tipik tuzaklar (örn. çölyak ve diğer gangliyonlarda tutulum, 

kırıklar ve dejeneratif değişiklikler) görüntüler değerlendirilirken dikkate alınmıştır.  

  

  

 

5.4. İstatistiksel Analiz   

  

Prostat kanseri tanısı ile takip edilen ve biyokimyasal nüks saptanan 41 erkek 18F-PSMA 

PET/BT görüntülemesi yapılmış olup bu grup ile genel özellikleri benzer olan 68Ga-PSMA 

PET/BT görüntülemesi yapılan 46 erkek hasta grubunun görüntüleme sonuçları karşılaştırmalı 

olarak analiz edilmiştir.  

Tanımlayıcı istatistikler; nicel değişkenler için normal dağılıma uygunluk durumuna 

göre ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel değişkenler için ise 

frekans (yüzde) olarak ifade edilmiştir. Nitel değişkenlerin analizinde Ki-kare testi 

kullanılmıştır. İki görüntüleme yöntemi için serum PSA düzeyleri ile lokal nüks, lenf nodu ve 

kemik metastazının saptaması arasındaki ilişki ROC analizi ile değerlendirilmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi 0.05 olarak kabul edilmiş ve analizlerin gerçekleştirilmesinde Statistical 

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

 

Prostat kanseri tanısı ile takip edilen ve biyokimyasal nüks saptanan 41 erkek hastaya 

18F-PSMA PET/BT görüntülemesi yapılmış olup bu grup ile genel özellikleri benzer olan 68Ga-

PSMA PET/BT görüntülemesi yapılan 46 erkek hasta grubunun görüntüleme sonuçları 

karşılaştırmalı olarak analiz edilmiştir.  

 

6.1. Hastaların Genel Özellikleri  

 

Çalışmaya dahil edilen 87 erkek hastanın yaşları ortalaması 70.1±8.65 dir. Prostat 

biyopsisi ile tanı alan 87 hastanın 46’sına prostatektomi, 9’una da TUR-P operasyonu 

uygulanmıştır. 87 hastanın 69’unda biyopsi ya da operasyon sonrası yapılan patolojik 

incelemesinde saptanan Gleason skoruna ulaşılabilmiş olup bu hastaların Gleason skorunun 

ortalaması 7.82 dir. Tanı anında bakılan serum PSA düzeylerine 51 hastada ulaşılabilmiş olup 

bu hastaların PSA değerlerinin ortalaması 66.93 olarak hesaplanmıştır. Gleason skoruna 

ulaşılabilen 69 hastanın ISUP skorlarına bakıldığında 7’si I, 11’i II, 12’si III, 15’i IV ve 24’ü 

de V olarak değerlendirilmiştir. Gleason skoru ve tanı anındaki PSA değerleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde 7 hasta düşük risk, 25 hasta orta risk ve 38 hasta da yüksek risk grubunda 

yer almıştır. 17 hastanın PSA değerine ve Gleason skoruna ulaşılamaması nedeniyle risk 

sınıflamasına dahil edilememiştir. Biyopsi veya operasyon sonrası prostat kanseri tanısı alan 87 

hastaya kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi uygulanmış ya da tedavisiz takip edilmiştir. 

Kemoterapi uygulanan hasta sayı 20, hormonoterapi uygulanan 47 ve radyoterapi uygulanan 

ise 35’tir. Radyoterapi uygulanan 35 hastanın 33’üne prostat lojuna, 1’ine kemiğe ve 1’ine de 

bölgesel lenf noduna verilmiştir. Hastaların tanımlayıcı özellikler Tablo 6’da gösterilmiştir.  
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Hasta sayısı (n)    87     
 

PET/BT Görüntüleme 

yöntemi        

F-18 PSMA PET/BT     41     

Ga-68 PSMA PET/BT    46     

          

Yaş (ort±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  

          

Tanı Anındaki PSA(ng/ml)    66.93  (0.6-876)  
Görüntüleme Anındaki PSA(ng/ml)  10.87  (0.04-183)  

PSA İkiye Katlanma Zamanı(gün)  296.14  (9.13-6215.34)  
 

ISUP (n)        

I     7  %8.04  

II    11  %12.64  

III    12  %13.79  

IV    15  %17.24  

V    24  %27.58  

Belirlenemeyen    18  %20.6  

          

Risk Grubu (n)        

 Düşük    7  %8.04  

 Orta    25  %28.73  

 Yüksek    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. Hastaların tanımlayıcı özellikleri  
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6.2. 18F-PSMA PET/BT Görüntülemesi Yapılan Hastaların Genel Özellikleri  

 

Çalışmaya dahil edilen 18F-PSMA PET/BT kolundaki 41 hastanın demografik 

özelliklerine ayrıca bakıldığında yaş ortalaması 68.58 ±9.23, Gleason skoru ortalaması 

7.90±1.07, görüntüleme anında ortalama serum PSA düzeyleri 10.37±13.84, PSA ikiye 

katlanma zamanı ortalama   332.76±1071.27 gün olarak bulunmuştur. Ayrıca ISUP skorlarına 

bakıldığında 1’i I, 6’sı II, 4’ü III, 6’sı IV ve 12’si V olarak sınıflandırılmıştır. 41 hastanın 2’si 

düşük risk, 12’si orta ve 17’si yüksek risk grubundadır.   

18F-PSMA PET/BT uygulanan 41 hastada lokal nüks, lenf nodu ve kemik metastazı 

saptama oranları ayrıca değerlendirilmiştir. 18F-PSMA PET/BT ile 16 (%39.0) hastada lokal 

nüks, 22 (%55) hastada lenf nodu pozitifliği ve 11 (%27) hasta da kemik metastazı 

saptanmıştır.   

   

6.3. 68Ga-PSMA PET/BT Görüntülemesi Yapılan Hastaların Genel Özellikleri  

 

68Ga-PSMA PET/BT kolundaki 46 hastanın özelliklerine bakıldığında yaş ortalaması 

71.47±7.97, Gleason skoru ortalaması 7.76±1.13, görüntüleme anında ortalama serum PSA 

düzeyi 11.30±28.17, PSA ikiye katlanma zamanı ortalama   263.48±473.06 gün olarak 

bulunmuştur. Ayrıca ISUP skorlarına bakıldığında 5’i I, 5’i II, 8’i III, 9’u IV ve 11’i V olarak 

sınıflandırılmıştır. 46 hastanın 5’i düşük risk, 13’ü orta ve 21’i yüksek risk grubundadır.   

Her iki grubun demografik verileri arasında yapılan analizde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

izlenmemiş olup karşılaştırılmalı bulgular Tablo 7’de verilmiştir.  

  

  

   F-18 PSMA PET/BT  Ga-68 PSMA PET/BT     

Yaş (ort±SD)   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  
Tanı anında serum 

PSA(ng/ml)    35.37±38.66     84.15±160.85  p=0.438  
PET/BT görüntülemesi 

öncesinde serum 

PSA(ng/ml)    10.37±13.84     11.30±28.17  p=0.280  
PSA ikiye katlanma 

zamanı(gün)    332.76±1071.27     263.48±473.06  p=1.00  

Tablo 7. 18F -PSMA PET/BT ile 68G a-PSMA PET/BT hastalarının demografik özelliklerinin 

karşılaştırılması  
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6.4. 18F-PSMA PET/BT ve 68Ga-PSMA PET/BT Görüntülemelerinde Elde Edilen 

Bulguların Karşılaştırılmalı Değerlendirilmesi  

 

41 hastaya 18F-PSMA enjeksiyonu sonrası yaklaşık 45 ile 90 dakika arasında, 46 hastaya 

da 68Ga-PSMA enjeksiyonu sonrasında 45 ile 60 dakika sonrasında tüm vücut PET/BT 

görüntülemeleri yapılmıştır. Yapılan görüntülemeler sonrasında toplamda 43 (%49.4) hastada 

prostat lojunda, 36 (%41.4) hastada lenf nodlarında, 21(%24.1) hastada kemiklerde ve 8(%9.2) 

hastada diğer organlarda pozitiflik saptanmıştır.  Lenf nodu pozitifliği saptanan 36 hastanın 20 

(%55.5)’sinde sadece pelvik bölgede, 5(%14)’inde pelvik bölge dışında, 11(%30.5)’inde de 

hem pelvik bölgede hem de pelvik bölge dışında lenf nodu tutulumu izlenmiştir. Ayrıca solid 

organ pozitifliği saptanan 8 hastanın 2’sinde sürrenal bez, 2’sinde anal bölge, 2’sinde mesane, 

1’inde karaciğer, 1’inde psoas kasında izlenmiştir. PET/BT bulguları Tablo 8’de gösterilmiştir. 

  

  
                 
Lokal nüks (n) 43 (%49.4)  
      
Lenf nodu (n) 36(%41.4)  
Pelvik lenf nodu (n) 20(%55.5)  
Pelvik bölge dışı lenf nodu (n) 11(30.5)  
Pelvik ve pelvik dışı lenf nodu (n) 5(%14.0)  
      
Kemik (n) 21(%24.1)  
      
Diğer organ (n) 8(%9.2)  

Anal kanal  2(%25.0)  
 Sürrenal bez  2(%25.0)  

Mesane  2(%25.0)  
Karaciğer  1(%12.5)  

Psoas kası komşuluğu  1(%12.5)  

Tablo 8. PET/BT görüntülemeleri sonucunda elde edilen pozitiflik oranları  

  
18F-PSMA PET/BT görüntüleme yapılan 41 hastada lokal nüks, lenf nodu ve kemik 

metastazı saptama oranları ayrıca değerlendirilmiştir. 18F-PSMA PET/BT ile 16 (%39.0) 

hastada lokal nüks, 22 (%55) hastada lenf nodu pozitifliği ve 11 (%27) hasta da kemik metastazı 

saptanmıştır. Ayrıca 4 (%9.7) hastada diğer organlarda patolojik aktivite birikimi saptanmış 

olup bu organlar karaciğer, anal kanal, mesane ve psoas kasıdır.  

18F -PSMA PET/BT görüntülemesinde karaciğerde yoğun fizyolojik aktivite birikimi 

olmasına rağmen bir hastada karaciğer metastazı şeklinde raporladığımız hastaya PET/BT 

sonrasında biyopsi uygulanmıştır. Patolojisi prostat kanseri metastazı ile uyumlu gelmiş olup 

histopatolojik olarak da konfirme edilmiştir. 
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Şekil 13. 18F PSMA PET/BT görüntülemesinde karaciğer metastazı saptanan 

hastaya ait görüntüler 

  
68Ga-PSMA PET/BT görüntüleri yeniden değerlendirilen 46 hastada lokal nüks, lenf 

nodu ve kemik metastazı saptama oranlarına bakıldığında 27 (%58.6) hastada lokal nüks, 14 

(%30.5) hastada lenf nodu pozitifliği ve 10 (%21.7) hastada da kemik metastazı gözlenmiştir. 

Ayrıca 4 (%8.6) hastada diğer organlarda patolojik aktivite birikimi saptanmış olup bu organlar 

karaciğer, anal kanal ve sürrenal bezdir.  

İki çalışma lokal nüks, lenf nodu pozitifliği ve kemik metastazı saptamadaki başarıları 

yönünden karşılaştırmalı olarak değerlendirildiğinde lokal nüks saptama başarısı bakımından 

iki görüntüleme protokolü arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.067). Lenf nodu 

metastazı saptama başarısı bakımından 18F-PSMA PET/BT’nin  68Ga-PSMA PET/BT’ye 

istatistiksel olarak anlamlı bir üstünlüğü saptanmıştır (p=0.028). Kemik metastazı saptama 

başarısı bakımından iki görüntüleme protokolü arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p=0.580). Lenf nodlarının pelvik ve uzak lenf nodu olarak ayrı değerlendirildiğinde; 18F-PSMA 

PET/BT ile 18/41, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 13/46 hastada pelvik lenf nodlarında pozitiflik 

izlenmiş olup birbirlerine karşı istatistiksel olarak anlamlı bir üstünlük saptanmamış olsa da 

daha yüksek oranda lenf nodu pozitifliği gösterilmiştir. (p=0.128). Uzak lenf nodları ise 18F-

PSMA PET/BT ile 11/41, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 5/46 hastada gösterilmiş olup iki 

görüntüleme protokolünün birbirlerine göre başarısı istatistiksel olarak anlamlılık sınırında 
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kalmıştır (p=0.055). İki görüntüleme protokolünün lokal nüks, lenf nodu ve kemik metastazı 

saptamadaki başarısının analizi Tablo 9’da gösterilmiştir.  

 
 

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

Lokal nüks (n) 16  27  p=0.067  

Pelvik bölge lenf nodu (n)  18  13  p=0.128  
Pelvik bölge dışı lenf 

nodu(n)  11  5  p=0.055  

Lenf nodu (n)   22  14  p=0.028  

Kemik (n) 11  10  p=0.580  

Diğer organ (n) 4  4  p=1.00  

  

Tablo 9. İki görüntüleme yönteminin lokal nüks, lenf nodu ve kemik metastazı saptamadaki 

başarılarının karşılaştırılması  

  

  

Görüntülemeleri yapılan 87 hastada lokal nüks, lenf nodu ve kemik metastazı varlığı 

SUVmax, PSMA TTV ve TL-PSMA değerleri hesaplanarak değerlendirilmiştir.   

18F-PSMA PET/BT görüntülemelerinde lokal nüks için ortalama SUVmax değeri 6.1±9.89, 

ortalama TTV 3.64±8.64 ve ortalama TL-PSMA 44.12±180.48 olarak bulunmuştur. Lenf nodu 

pozitifliklerine bakıldığında en fazla pelvik bölge lenf nodlarında izlenmiş olup, ortalama 

SUVmax:13.75±13.12, ortalama TTV 3.42±4.6 ve ortalama TL-PSMA ise 30.31±68.32 olarak 

hesaplanmıştır. Kemik lezyonlar daha çok pelvik bölgede yoğunlaşmış olup pelvik bölge kemik 

lezyonlarının ortalama SUVmax değeri 1.95±6.95, ortalama TTV 1.40±4.66 ve ortalama TL-

PSMA ise 6.26±26.2 olarak hesaplanmıştır.  

68Ga-PSMA PET/BT görüntülemelerinde lokal nüks için ortalama SUVmax değeri 

10,36±18,08, ortalama TTV 5.20±7.02 ve ortalama TL-PSMA 38.68±71.74 olarak 

bulunmuştur. Lenf nodu pozitifliklerine bakıldığında en fazla pelvik bölge lenf nodlarında 

izlenmiş olup, ortalama SUVmax:14.12±12.45, ortalama TTV 2.53±14.8 ve ortalama TL-

PSMA ise 20.84±64.95 olarak hesaplanmıştır. Kemik lezyonlar daha çok vertebralarda 

yoğunlaşmış olup vertebra kemik lezyonlarının ortalama SUVmax değeri 3.31±11.36, ortalama 

TTV 3.30±10.20 ve ortalama TL-PSMA ise 33.76±119.40 olarak hesaplanmıştır.  

18F-PSMA PET/BT görüntülemesi yapılan hastaların çekim sırasında bakılan ortalama 

serum PSA değerleri 10.37±13.84 olarak bulunmuştur. Lokal nüksün saptanabilmesi için 

PET/BT görüntülemesi ile eş zamanlı bakılan serum PSA düzeyi için kantitatif optimal değer 

ROC eğrisi ile hesaplanmıştır. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktası Youden Index 

değeri kullanılarak 6.82 olarak hesaplanmıştır (Tablo10).  
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AUC (%95)  KESME DEĞERİ  P DEĞERİ  SENSİTİVİTE  SPESİVİTE  

0.764 (0.605-0.924)  6.82  0.005  50%  72%  

Tablo 10. 18F-PSMA PET/BT görüntülemesinde lokal nüksün saptanabilmesi için PET/BT ile 

eş zamanlı bakılan PSA değerinin kesme değeri  

  
68Ga-PSMA PET/BT yapılan hastaların görüntüleme sırasında bakılan ortalama serum 

PSA düzeyleri 11.30±28.17 olarak bulunmuştur. Pelvik lenf nodu metastazının saptanabilmesi 

için PET/BT görüntülemesi ile eş zamanlı bakılan serum PSA düzeyi için kantitatif optimal 

değer ROC eğrisi ile hesaplanmıştır. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktası Youden 

Index değeri kullanılarak 2.92 olarak hesaplanmıştır. 

  

AUC (%95)  KESME DEĞERİ  P DEĞERİ  SENSİTİVİTE  SPESİVİTE  

0.695 (0.543-0.846)  2.93  0.042  84%  63%  

Tablo 11. 68Ga-PSMA PET/BT görüntülemesinde pelvik lenf nodu metastazlarının 

saptanabilmesi için PET/BT ile eş zamanlı bakılan PSA değerinin kesme değeri  
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7. TARTIŞMA 

 

Prostat kanseri erkeklerde akciğer kanserinden sonra en sık görülen ikinci kanserdir ve 

kansere bağlı ölümlerde beşinci sırada gelmektedir. Bu nedenle hastalığın tanısında ve 

takibinde görüntüleme yöntemleri önem arz etmektedir.  

Prostat kanserinde prognozun belirlenmesi ve tedavi planının oluşturulması için doğru 

tanı ve evreleme büyük önem arz etmektedir. Bu amaçla prostat kanserinin en yaygın kullanılan 

ilk basamak tanı yöntemleri arasında rektal muayene, serum PSA ölçümü ve transrektal 

ultrasonografi (TRUS) yer almaktadır. Bununla birlikte, kesin tanı için görüntüleme 

yöntemlerinin kullanımı ve bu yöntemlerle birlikte alınan doku biyopsisi gerekmektedir. 

Prostat kanserinde biyokimyasal rekürrens, radikal prostatektomi sonrası bakılan serum 

PSA seviyelerinin saptanabilir değerde olması ya da küratif radyoterapi sonrası ölçülebilen en 

düşük seviyeden 2 ng/mL yükselmesi olarak tanımlanmaktadır (8).   

Primer radikal tedavi sonrasında biyokimyasal nüks tespit edilmesi durumunda izole 

hastalık, oligometastatik hastalık (≤3 odak) ve yaygın metastatik hastalık (>3 odak) ayrımı lokal 

ya da sistemik tedavi kararı açısından oldukça önemlidir (7).  

Rekürren hastalık odağının erken dönemde tespiti, hızlı ve etkili kurtarma tedavisine 

başlanabilmesi için önem arz etmektedir. PSA, prostat kanseri tedavisi sonrasında biyokimyasal 

nüksün gösterilmesinde güvenilir bir biyobelirteçtir. Düşük PSA düzeylerinde (<0.4 ng/mL) 

geleneksel görüntüleme yöntemleri metastatik hastalığı saptamada genellikle yetersiz 

kalmaktadır. Bu nedenle biyokimyasal nüks saptanan hastalarda yeniden evreleme amacıyla 

yapılan PET/BT görüntülemesi diğer konvansiyonel yöntemlere göre daha başarılı olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.  (14,15,16,17).  

PET/BT, fonksiyonel ve anatomik yapıyı aynı anda değerlendirebilen invaziv olmayan 

bir hibrit görüntüleme yöntemidir. PET/BT görüntüleme prostat kanserinin tanı ve evrelemesi, 

tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi ve yeniden evrelemesi amacıyla farklı tanısal duyarlılık ve 

özgüllüğe sahip birçok radyofarmasötik kullanılarak yapılmaktadır. Özellikle PSMA, prostat 

kanserinde yüksek oranda eksprese edilen bir glikoprotein olup ekspresyon yoğunluğu tümör 

agresifliği, metastatik hastalık ve hastalık rekkürrensi ile ilişkilidir. Son yıllarda PSMA 

PET/BT, prostat kanserinin primer evrelemesinde ve biyokimyasal nüks saptanan hastalarda 

yeniden evrelemesinde altın standart haline gelmiştir. İşaretli PSMA molekülleri ile yapılan 

PET/BT görüntülemesi BT, MRG ve kemik sintigrafisi gibi geleneksel görüntüleme 

yöntemlerinden daha iyi performans göstermiştir (17,113,114).  
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Çalışmamızda prostat kanseri tanısı ile takip edilen ve biyokimyasal nüks saptanan 41 

erkek 18F-PSMA PET/BT görüntülemesi yapılmış olup bu grup ile genel özellikleri benzer olan 

68Ga-PSMA PET/BT görüntülemesi yapılan 46 erkek hasta grubunun görüntüleme sonuçları 

karşılaştırmalı olarak analiz edilmiştir.  

Biyokimyasal nüks durumunda önceden kılavuzlarda BT, MRG gibi konvasiyonel 

görüntüleme yöntemleri önerilmekteydi. Ancak bu görüntüleme yöntemlerinin küçük 

lezyonları tespit etme yetenekleri sınırlıdır ve düşük PSA düzeylerinde (<0.4 ng/mL) metastatik 

hastalığı saptamada genellikle yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle biyokimyasal nüks saptanan 

hastalarda yeniden evreleme amacıyla yapılan PET/BT görüntülemesi diğer konvansiyonel 

yöntemlere göre daha başarılı olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.  

Eiber ve ark. tarafından yapılan retrospektif çalışmada biyokimyasal nüks izlenen 248 

hastaya 68Ga-PSMA PET/BT yapılmış ve ortalama PSA değeri 1.99 ng/mL iken %89.5 

oranında, PSA <0.5 ng/mL olduğunda ise %57.9 oranında nüks tespit ettiklerini bildirmişilerdir 

(14).  

Benzer şekilde Afshar-Oromieh ve ark. tarafından prostatektomi, radyoterapi, ADT 

tedavileri uygulanan 319 hasta biyokimyasal nüks açısından incelenmiş. Biyokimyasal nüks 

oranını PSA 1.1–2.0 ng/mL olduğunda %71, PSA'nın 0.5-0.21 ng/mL olduğu durumlarda %50 

ve PSA < 0.2 ng/mL olduğunda %47.1 olduğunu bulmuşlardır (16).  

Fendler ve diğerleri, biyokimyasal nüks saptanan prostat kanserli 635 erkek üzerinde 

yaptığı prospektif çalışmada serum PSA değeri arttıkça tespit oranı arasında doğrudan bir 

korelasyon olduğu bulunmuştur: <0.5 ng/mL için %38, 0.5-1.0 için %57, 1.0-2.0 ng/mL için 

%84, 2.0-5.0 ng/mL için %86 ve ≥5.0 ng/mL için %97 oranında tespit oranları bildirilmiştir 

(9).   

18F-PSMA-1007 PET/BT görüntüleme prostat kanserinin biyokimyasal nüks tespitinde 

oldukça değerli olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.  Giesel ve ark. yaptıkları çalışmada 

251 hastanın 204’ünde 18F-PSMA PET/BT ile nüksü tespit etmişlerdir. Tespit oranları PSA ≥ 2 

için %94; 1<PSA<2 için %90.9; 0.5<PSA<1 için %74.5 ve 0.2<PSA<0.5 için %61.5 olup genel 

tespit oranını %80.2 olarak saptamışlardır (20).   

Sprute ve arkadaşlarının 96 prostat kanserli hastayı dahil ettikleri çalışmada 18 F-PSMA-

1007 PET/BT'nin lezyon saptama duyarlılığı %81.7; özgüllüğü %99.6; pozitif prediktif değeri 

(PPV) %92.4 ve negatif prediktif değeri (NPV) %98.9 olarak bulmuşlardır (133).   

Çalışmamızda PET/BT ile eş zamanlı PSA değeri ile 18F-PSMA PET/BT odak saptama 

oranları <0.5 ng/mL için %15.6, 0.5-2 ng/mL için %18,8 ve >2 ng/mL için %65.6 olarak 

bulunmuştur. 68Ga-PSMA PET/BT ise <0.5 ng/mL için %8.6, 0.5-2 ng/mL için %22.9 ve >2 

ng/mL için %68.6 olarak izlenmiştir. Çalışmamızda literatür verileri ile benzer şekilde PET/BT 
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görüntülemesi ile eş zamanlı bakılan PSA değerinin yüksekliği ile odak saptama oranlarının 

arttığı gözlenmiştir.   

Tedavi sonrası yükselen serum PSA değerleri hastalığın nüksünü gösterdiğinden PSA 

değerindeki artış oranının prognostik değeri olup olmadığına dair birçok çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışmalardan biri de RT sonrası nüks saptanan hastaların PSA ikiye katlanma 

zamanı süresi ile hastalık mortalitesi arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmadır. Bu çalışmaya göre 

PSA ikiye katlanma zamanı 12 aydan uzun olanlarda mortalite oranı %10 iken PSA ikiye 

katlanma zamanı 12 aydan kısa olanlarda %50 olarak bulunmuştur (53). Çalışmamızın takip 

sürelerinin kısa olması nedeniyle çalışma süresince hiçbir hasta hayatını kaybetmemiş olup 

mortalite ile risk faktörleri arasında ilişki incelenememiştir.  

Kastrasyona dirençli prostat kanseri olan hastalarında, kısa PSA ikiye katlanma zamanı 

kötü prognoz ile ilişkilidir. Yapılan bir çalışmada KT tedavisi altında hastaların PSA ikiye 

katlanma süreleri analiz edilmiş ve PSA ikiye katlanma zamanı 45 günden kısa olanlarda 

ortanca sağkalım 16.5 ay iken PSA ikiye katlanma zamanı 45 günden uzun olanlarda 26.0 ay 

olarak izlenmiştir (55).    

Çalışmamızın takip sürelerinin kısa olması nedeniyle çalışma süresince hiçbir hasta 

hayatını kaybetmemiştir. 18F-PSMA PET/BT görüntülemesi yapılan hastaların Gleason skoru 

ortalaması 7.90±1.07, çekim anında ortalama PSA değeri 10.37±13.84, PSA ikiye katlanma 

zamanı ortalama   332.76±1071.27 gün olarak bulunmuştur. Ayrıca ISUP skorlarına 

bakıldığında 1’i I, 6’sı II, 4’ü III, 6’sı IV ve 12’si V olarak sınıflandırılmıştır. 41 hastanın 2’si 

düşük risk, 12’si orta ve 17’si yüksek risk grubundadır. 68Ga-PSMA PET/BT görüntülemesinde 

gleason skoru ortalaması 7.76±1.13, çekim anında ortalama PSA değeri 11.30±28.17, PSA 

ikiye katlanma zamanı ortalama   263.48±473.06 gün olarak bulunmuştur. Ayrıca ISUP 

skorlarına bakıldığında 5’i I, 5’i II, 8’i III, 9’u IV ve 11’i V olarak sınıflandırılmıştır. 46 

hastanın 5’i düşük risk, 13’ü orta ve 21’i yüksek risk grubundadır. Sonuç olarak PSA ikiye 

katlanma zamanı, gleason skoru, risk derecesi gibi faktörler ile mortalite arasında ilişki 

incelenememiştir.   

SUVmax, PET/BT görüntülemesinde verilen radyofarmasötik maddenin malign doku 

tarafından uptake’ini ölçmek için yaygın olarak kullanılan parametredir (134). 18F-PSMA 

uptake’inin yüksek saptanması tümör dokusunun canlı olduğunu gösterir. Chandra ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada PSA>20 ng/mL tespit edilen hastalarda SUVmax 

değeri PSA<20 olan hastalara göre daha yüksek bulunmuş olup PSA ile SUVmax arasında 

anlamlı bir korelasyon olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada GS> 7 olan hastaların SUVmax 

değeri GS≤ 7 olan hastalara göre daha yüksek izlenmiş ve GS ile SUVmax arasında da anlamlı 

bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (135). Bizim çalışmamızda hem PSA değeri hem de GS ile 
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lokal SUVmax arasında anlamlı bir korelasyon izlenmemiştir. Hasta sayısının az olması ve 

hastaların hem PSA hem de GS’nın heterojen olmasından kaynaklanabileceği düşünülmüştür.  

18F-PSMA PET/BT ve 68Ga-PSMA PET/BT görüntüleme yöntemleri tespit oranları bakımından 

birçok çalışmada karşılaştırılmıştır. Lengana ver ark. aynı hasta grubuna 18F-PSMA PET/BT ve 

68Ga-PSMA PET/BT yaptığı prospektif çalışmada 18F-PSMA PET/BT ile daha fazla odak tespit 

ettiği bildirilmiştir (137).   

Hoffmann ve ark. yaptığı çalışmada 18F-PSMA PET/BT ile %87.5, 68Ga-PSMA PET/BT 

ile %88.9 oranında odak saptamışlardır. Radikal prostatektomi sonrasında biyokimyasal nüks 

izlenen hastalın dahil edildiği bu çalışmada 18F-PSMA PET/BT ile odak saptanabilmesi için 

optimal kesme PSA değerinin düzeyi 1.08 ng/mL olarak bulunmuştur (138).  

Çalışmamızda da 18F-PSMA PET/BT ile %78.04, 68Ga-PSMA PET/BT ise %76.08 oranında 

pozitif odak saptanmış olup elde edilen veriler literatürde bildirilen bulgularla benzerlik 

göstermektedir.   

Lokal nükslerde 18 F-PSMA-1007 PET/BT'nin saptanma oranının PSA serum değerleri 

ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Ferrari ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir meta-analizde 

18 F-PSMA-1007 PET/BT'nin lokal nüks odağını saptama oranı %81.3 olduğu ve daha yüksek 

PSA değerlerinin daha yüksek saptama oranı ile ilişkili olduğu doğrulanmıştır (139).  

Çalışmamızda 18F-PSMA PET/BT görüntülemelerinde lokal nüks için ortalama 

SUVmax değeri 6.1±9.89 , ortalama TTV 3.64±8.64 ve ortalama TL-PSMA 44.12±180.48 

olarak bulunmuştur. Ayrıca 18F-PSMA PET/BT çekimi yapılan hastaların çekim sırasında 

bakılan ortalama PSA değerleri 10.37±13.84 olarak bulunmuştur. Lokal nüksün saptanabilmesi 

için PET/BT çekimi ile eş zamanlı bakılan PSA değeri için kantitatif optimal değer 6.82 olarak 

hesaplanmıştır.  

Biyokimyasal nüks saptanan prostat kanseri hastalarında 18F-PSMA PET/BT odak 

saptama oranı, 68Ga-PSMA PET/BT ile karşılaştırıldığında benzerdir (140). 18F-PSMA’nın daha 

uzun yarı ömrü olması, daha uygun pozitron enerjisinin olması ve daha yüksek aktivitede 

enjeksiyon yapılabilmesi sayesinde, 68 Ga-PSMA’ya kıyasla daha yüksek kaliteli görüntüler 

elde edilebilmektedir (22,141,139).  

Bizim çalışmamızda iki görüntüleme yöntemi lokal nüks, lenf nodu pozitifliği ve kemik 

metastazı saptamadaki başarıları yönünden karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Lokal 

nüks saptama başarısı bakımından iki görüntüleme protokolü arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0.067). Lenf nodu metastazı saptama başarısı bakımından 18F-PSMA 

PET/BT’nin  68Ga-PSMA PET/BT’ye istatistiksel olarak anlamlı bir üstünlüğü saptanmıştır 

(p=0.028). Kemik metastazı saptama başarısı bakımından iki görüntüleme protokolü arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.580).   
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PET/BT daha çok prostat dışı bölgelerin değerlendirilmesinde kullanılır. Bu avantajı 

sayesinde, PSMA ligand PET/BT ile moleküler görüntüleme TNM (miTNM) önerilmiştir. 

miTNM, prostat kanserinin lokal veya pelvik yayılımının varlığı, konumu ve yaygınlığı, 

ekstrapelvik metastazların varlığı ve yeri hakkında standartlaştırılmış raporlama sağlar. 

MiTNM evrelemede kullanılsa da bu tez çalışmasında biyokimyasal nüks açısında lenf nodu 

ile uzak metastaz açısından bu raporlama sistemini kullanarak sınıflandırma yapılmış ve 

PET/BT görüntülemesi ile eş zamanlı bakılan PSA değeri ile PSA ikiye katlanma zamanı 

arasında ilişki olup olmadığı incelenmiştir.   

miN bölgesel lenf nodlarının değerlendirilmesinde kullanılır. miN0 bölgesel lenf nodu 

pozitifliğinin olmadığını gösterir.  18F-PSMA PET/BT görüntülemesi ile 25 hastada, 68Ga-

PSMA PET/BT ile de 37 hastada lenf nodu pozitifliği saptanmamıştır. miN1a, pelvik bölgede 

tek lenf nodu bölgesinde tutulumun olması anlamına gelmektedir. 18F-PSMA PET/BT 

görüntülemesi ile 5 hastada, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 2 hastada tek bölgede lenf nodu 

pozitifliği izlenmiştir. miN1b ise pelvik bölgede birden fazla lenf nodu bölgesinde tutulumun 

olmasını ifade eder. 18F-PSMA PET/BT görüntülemesi ile 11 hastada, 68Ga-PSMA PET/BT ile 

de 7 hastada birden fazla bölgede lenf nodu pozitifliği gözlenmiştir.  

miM uzak metastazın değerlendirilmesinde kullanılır. miM0 uzak metastaz olmadığını 

gösterir.  18F-PSMA PET/BT görüntülemesi ile 22 hastada, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 27 

hastada uzak metastazı düşündürür tutulum saptanmamıştır. miM1a, ekstrapelvik bölge lenf 

nodlarında metastaz olduğu anlamına gelmektedir. 18F-PSMA PET/BT görüntülemesi ile 9 

hastada, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 4 hastada ekstrapelvik bölgede lenf nodu pozitifliği 

izlenmiştir. miM1b, kemik metastazı olduğunu ifade eder. 18F-PSMA PET/BT çekimi ile 9 

hastada, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 11 hastada iskelet sisteminde pozitiflik gözlenmiştir. 

miM1c ise diğer organ metastazı olduğunu belirtir. 18F-PSMA PET/BT görüntülemesi ile 1 

hastada, 68Ga-PSMA PET/BT ile de 3 hastada diğer organlarda pozitiflik izlenmiştir.  

 miTNM sistemine benzer şekilde sınıflandırılan hastalarda hem 18F-PSMA PET/BT 

hem de 68Ga-PSMA PET/BT de pozitiflik saptanabilmesi için PET/BT görüntülemesi ile eş 

zamanlı bakılan PSA değeri ve PSA ikiye katlanma zamanı ile ROC eğri analizi yapılmış ancak 

her iki görüntüleme yöntemi ile hem miN hem de miM açısından anlamlı bir kesim noktası 

saptanamamıştır.  

  

Kemik lezyonlarını saptamada her iki görüntüleme yöntemi benzer oranda odak 

saptamış olsa da kemik lezyonlarını taklit eden benign patolojiler her zaman akılda tutulmalıdır. 

Benign patolojilerin başında ise kaburga fraktürleri gelmektedir. Panagiotidis ve arkadaşlarının 

yayınladığı bir vaka çalışmasında 18 F-PSMA PET/BT'de kaburga fraktürler kemik 
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metastazlarını taklit ediyordu. Prostat adenokarsinomu öyküsü olan ve biyokimyasal nüks 

şüphesi olan bu vakada, PET/BT de başka herhangi bir patolojik bulgu olmaksızın iyileşen 

kaburga kırıklarında belirgin 18 F-PSMA uptake izlenmiştir (142). Bizim çalışmamızda bu 

vakaya benzer özellikte hastaları olduğunu gözlemledik. Bu nedenle kemik lezyonları olan 

hastaları değerlendirirken travma öyküsü göz ardı edilememelidir.   

İki görüntüleme yöntemine bakıldığında bizim çalışmamızda belirgin fark izlenmese de 

özellikle lokal nükslerde ve pelvik lenf nodlarının gösterilmesinde 18F-PSMA 

PET/BT’nin  68Ga-PSMA PET/BT’ye göre daha üstün olabileceği düşünülmüş olup özellikle 

biyokimyasal nüks izlenen hastalarda öncelikle 18F-PSMA PET/BT’nin tercih edilebilir.   

Bu çalışmanın en büyük kısıtlılığı radyasyon güvenliği açısında aynı hastalarda iki 

görüntüleme yönteminin benzer dönemlerde uygulanamamış olması ve birebir karşılaştırma 

yapılamamasıdır. Her ne kadar benzer demografik özellikler içeren gruplar karşılaştırılsa da 

lezyon bazlı karşılaştırma tam anlamıyla yapılamamıştır. Ayrıca her iki görüntüleme yöntemi 

ile pozitif odak saptanan hastalarda histopatolojik konfirmasyon yapılmamıştır.  

Ayrıca MR’nin pelvik bölgeyi BT den daha iyi değerlendirmesi sayesinde ilerleyen 

dönemlerde PSMA işaretli radyofarmasötik maddelerin PET/MR görüntülemesinde 

kullanılması biyokimyasal nüks izlenen hastalarda daha yüksek oranda odak saptanabileceği 

düşüncesindeyiz. Bunun için daha büyük bir hasta popülasyonu ile prospektif çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Sıklığı giderek artan prostat kanseri, ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya devam 

etmektedir. Bu nedenle prostat kanserinin tanı, evreleme, takibi ve tedavisinde kullanılan 

yöntemler dışında yeni yöntemler araştırılmaktadır. Özellikle biyokimyasal nüks saptanan 

hastalarda nüks odağının bulunması buna yönelik lokal tedavilerin erken başlanabilmesi 

açısında önem arz etmektedir. Düşük serum PSA düzeylerinde konvansiyonel yöntemler 

metastatik hastalığı saptamada genellikle yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle biyokimyasal nüks 

saptanan hastalarda yeniden evreleme amacıyla yapılan PET/BT görüntülemesinin diğer 

konvansiyonel yöntemlere göre daha başarılı olduğu gösterilmiştir.    

Çalışmamızdaki bulgular ışığında biyokimyasal nüks saptanan hastalarda 18F-PSMA 

PET/BT ile 68Ga-PSMA PET/BT lokal nüks ve kemik lezyonlarını saptamada benzer başarıya 

sahipti. Ancak 18F-PSMA’nın hepatobiliyer sistemden atılması, daha uygun pozitron enerjisi 

olması sayesinde pelvik bölgede daha temiz bir görüntüye olanak sağlar. Ayrıca 18F-PSMA yarı 

ömrünü daha uzun olması ve daha yüksek verimde üretim sağlanması diğer avantajlı 

yanlarıdır. Pelvik ve uzak lenf nodlarının saptanmasında ise 18F-PSMA  68Ga-PSMA’ya göre 

daha yüksek tanısal performans göstermiştir. Daha büyük hasta grupları ile yapılacak prospektif 

analizler iki görüntüleme yönteminin tanısal performanslarının daha net bir şekilde 

tanımlanmasına olanak sağlayacaktır.  
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