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OZET

Amag: Caligmadaki amacimiz lokalize prostat kanseri nedeniyle ac¢ik veya robot yardimli
laparoskopik radikal prostatektomi uygulanan hastalarda, preoperatif hastaligin evrelenmesi
amacl cekilen *Ga-PSMA PET/BT’nin postoperatif PSA niiksii ve biyokimyasal niiksii 6n
gormedeki prognostik roliinii degerlendirmek ve intraprostatik PSMA tutulumunun SUVmax

degeri baz alinarak bir cut-off deger tanimlamaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimizde 1 Haziran 2023 ile 12 Eyliil 2024 tarihleri arasinda radikal
prostatektomi operasyonu yapilan ve operasyon dnce hastanemiz niikleer tip kliniginde **Ga-
PSMA PET/BT c¢ekilen ve radikal prostatektomi spesmenlerinde pozitif cerrahi sinir olmayan
78 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Secilen bu hasta grubunun preoperatif
PSA degerleri, PSA dansiteleri, klinik evreleri, biyopsi patolojileri, radikal prostatektomi
patolojileri ve patolojik evreleri incelendi. Bu hastalarin preoperatif yapilan “*Ga-PSMA
PET/BT goriintiilemeleri tek bir niikleer tip uzmam tarafindan retrospektif olarak tekrar
degerlendirildi ve yorumlandi. Hastalar, biyokimyasal niiks a¢isindan hastane otomasyon
sisteminde kayitli ardisik serum PSA degerleri ile degerlendirildi. Biyokimyasal niiks, ardisik

iki 6l¢timde PSA seviyesinin > 0.2 ng/mL olarak goriilmesi seklinde tanimlandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore toplam 78 hasta analiz
edildi. Hastalarin ortalama yas1 65,52 + 5,59 yil, ortalama PSA degeri 12,31 + 9,1 ng/mL ve
prostat bezi hacmi 48,08 £ 25,79 mL olarak bulundu. Hastalarin tamamia transrektal
ultrasonografi esliginde 12 kor prostat biyopsisi uygulandi ve ortalama 5,27 + 2,66 korda
prostat kanseri tespit edildi. Prostat biyopsisi sonuglarina goére 37 hastada ISUP grade 2, 16
hastada ISUP grade 3, 18 hastada ISUP grade 4 ve 7 hastada ISUP grade 5 adenokarsinom
saptandi. Radikal prostatektomi sonrasi yapilan patolojik degerlendirmede 8 hastada ISUP
grade 1, 33 hastada ISUP grade 2, 18 hastada ISUP grade 3, 8 hastada ISUP grade 4 ve 11
hastada ISUP grade 5 hastalik tespit edildi. pT evrelemesine gore 9 hastada pT2a, 8 hastada
pT2b, 44 hastada pT2c, 5 hastada pT3a ve 12 hastada pT3b hastalik izlendi. Preoperatif **Ga-
PSMA PET/BT incelemesinde tiim hastalarda prostat bezinde PSMA tutulumu oldugu gézlendi
ve ortalama SUVmax degeri 11,66 + 8,53 olarak hesaplandi. Ayrica, 23 hastada pelvik lenf
nodlarinda PSMA tutulumu saptandi ve bu hastalarda ortalama lenf nodu SUVmax degeri 2,52
+ 1,17 olarak bulundu. Hicbir hastada uzak metastaz ile uyumlu bulgu goriilmedi. Postoperatif
donemde 21 hastada biyokimyasal niiks (BKN) gelisti. BKN gelismeyen (BKN-) ve gelisen
(BKN+) gruplar karsilagtirildiginda, PSA dansitesi ve prostat biyopsisi ISUP derecesi a¢isindan
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak, *Ga-PSMA PET/BT de prostat bezindeki SUVmax
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degeri BKN(+) grubunda BKN(-) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (AUC: 0,798). ROC analizi sonucunda, BKN’yi dngérmede ®*Ga-PSMA PET/BT’de
prostat bezinde SUVmax cut-off degeri 9,91 olarak hesaplandi (sensitivite: 0,81; spesifite:
0,298). Sonuglar, preoperatif donemde *Ga-PSMA PET/BT’de prostat bezindeki SUVmax
degeri 9,91’in {iizerinde olan hastalarda postoperatif BKN gelisme riskinin arttigini

gostermektedir.

Sonu¢: Calismamizda RP oncesi *Ga-PSMA-PET/BT’de prostat bezindeki SUVmax
degerinin biyokimyasal niiksii 6n gérmede bagimsiz olarak prognostik Oneminin oldugu
saptadik. Lokalize ve lokal ileri PK nedeniyle RP yapilacak hastalarda preoperatif ¢ekilen *Ga-
PSMA-PET/BT de prostat bezindeki SUVmax degeri 9,91’den biiyiik olan hastalarin niikssiiz
sagkalim acgisindan daha kotii prognostik olabilecegini ve bu hastalarin postoperatif PSA niiksii

ve biyokimyasal rekiirrens agisindan daha yakin takip edilmesi gerektigine inanmaktayiz

Anahtar Kelimeler : Prostat Kanseri, Radikal Prostatektomi, Biyokimyasal Niiks, ®*Ga-PSMA
PET/BT



ABSTRACT

Objective : Our study aims to evaluate the prognostic role of preoperative **Ga-PSMA
PET/CT, performed for staging purposes, in predicting postoperative PSA recurrence and
biochemical recurrence in patients undergoing open or robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy for localized prostate cancer. Additionally, we aim to define a cut-off value based

on the intraprostatic PSMA uptake SUVmax value.

Materials and Methods : The data of 78 patients who underwent radical prostatectomy
between June 1, 2023, and September 12, 2024, in our clinic, had preoperative ®*Ga-PSMA
PET/CT performed in our hospital’s nuclear medicine department, and had no positive surgical
margins in their radical prostatectomy specimens were retrospectively analyzed. The
preoperative  PSA levels, PSA densities, clinical stages, biopsy pathologies, radical
prostatectomy pathologies, and pathological stages of this selected patient group were
examined. The preoperative *Ga-PSMA PET/CT imaging of these patients was retrospectively
re-evaluated and interpreted by a single nuclear medicine specialist. Patients were assessed for
biochemical recurrence using serial serum PSA values recorded in the hospital automation
system. Biochemical recurrence was defined as a PSA level of > 0.2 ng/mL in two consecutive

measurements.

Results : A total of 78 patients were analyzed based on inclusion and exclusion criteria. The
mean age of the patients was 65.52 + 5.59 years, the mean PSA level was 12.31 + 9.1 ng/mL,
and the mean prostate volume was 48.08 + 25.79 mL. All patients underwent a 12-core
transrectal ultrasound-guided prostate biopsy, with an average of 5.27 & 2.66 cores positive for
prostate cancer. Based on prostate biopsy results, adenocarcinoma was detected in 37 patients
with ISUP grade 2, 16 patients with ISUP grade 3, 18 patients with ISUP grade 4, and 7 patients
with ISUP grade 5.

Pathological evaluation after radical prostatectomy revealed ISUP grade 1 disease in 8
patients, ISUP grade 2 in 33 patients, ISUP grade 3 in 18 patients, ISUP grade 4 in 8 patients,
and ISUP grade 5 in 11 patients. According to pathological tumor (pT) staging, 9 patients had
pT2a, 8 had pT2b, 44 had pT2c, 5 had pT3a, and 12 had pT3b disease.

Preoperative *Ga-PSMA PET/CT revealed PSMA uptake in the prostate gland in all
patients, with a mean SUVmax value of 11.66 + 8.53. Additionally, PSMA uptake in pelvic
lymph nodes was detected in 23 patients, with a mean lymph node SUVmax value of 2.52 +

1.17. No findings suggestive of distant metastasis were observed in any patient.

Xi



In the postoperative period, biochemical recurrence (BCR) occurred in 21 patients. When
comparing the BCR-negative (BCR-) and BCR-positive (BCR+) groups, no significant
differences were found in PSA density or prostate biopsy ISUP grade (p>0.05). However, the
SUVmax value in the prostate gland on “*Ga-PSMA PET/CT was significantly higher in the
BCR(+) group compared to the BCR(-) group (AUC: 0.798).

Based on ROC analysis, the cut-off SUVmax value for predicting BCR on *“*Ga-PSMA
PET/CT was determined to be 9.91 (sensitivity: 0.81; specificity: 0.298). These results suggest
that patients with a preoperative SUVmax value greater than 9.91 in the prostate gland on **Ga-

PSMA PET/CT have an increased risk of developing postoperative BCR.

Conclusion : In our study, we found that the SUVmax value in the prostate gland on
preoperative *Ga-PSMA PET/CT is an independent prognostic factor for predicting
biochemical recurrence. We believe that patients undergoing radical prostatectomy for localized
or locally advanced prostate cancer with a preoperative SUVmax value higher than 9.91 on
Ga-PSMA PET/CT may have a worse prognosis in terms of recurrence-free survival and

should be monitored more closely for postoperative PSA recurrence and biochemical recurrence

Keywords : Prostate Cancer, Radical Prostatectomy, Biochemical Recurrence, *Ga-PSMA

PET/CT
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1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PK) diinya ¢capinda erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir ve her y1l yaklasik
1,5 milyon PK tanisi konmaktadir (1). Ayrica her yil yaklagik 400.000 kisi PK nedeniyle
hayatini kaybetmektedir ve kanser dliimlerinin en sik 8.nedenidir (1). Prostat spesifik antijenin
(PSA) kullanilmasi ile PK erken tanisi i¢in tarama yapilabilmektedir ve bu sayede bircok PK

hastas1 erken evrede yakalanabilmektedir (2).

Prostat kanserinin tanis1 dijital rektal muayene veya serum PSA diizeyleri 6l¢iimii sonrasi
yapilan histopatolojik inceleme ile konabilmektedir (3). Giiniimiizde yapilan goriintiileme
yontemlerinin higbiri ile kesin olarak PK tanis1 konulamamaktadir. Bu goriintiileme yontemleri

ile histopatolojik olarak tanis1 konulmus prostat kanserinin evrelemesi yapilabilmektedir.

Prostat kanserinin evrelemesinde tiimor-nod-metastaz (TNM) evrelemesi kullanilmaktadir.
PK tedavisinde radyoterapi, radikal prostatektomi (RP), brakiterapi ve hormonoterapi gibi
tedavi segenekleri mevcuttur (4). Prostat kanserinde (PK) en uygun tedavi segenegini
belirleyebilmek icin hastaligin dogru sekilde evrelenmesi ve risk smiflamasinin dogru
yapilmasi gerekmektedir. D’Amico risk smiflamasma gore diisiik riskli hastalarda genellikle
aktif izlem Onerilirken, orta ve yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in radikal prostatektomi (RP)
veya radyoterapi gibi kiiratif tedavi yaklasimlar1 6n planda degerlendirilmektedir (5).
Metastatik  hastalikta da hormonoterapi ve kemoterapi gibi sistemik tedaviler

uygulanabilmektedir (5).

PK tanis1 konulan hastalarda tiimoriin evresinin dogru sekilde belirlenmesi ve buna uygun
tedavi stratejisinin olusturulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Giinlimiizde gelisen teknolojiler
sayesinde bu siire¢ giderek daha hassas ve erisilebilir hale gelmektedir. Bilgisayarli tomografi
(BT) ve tiim viicut kemik sintigrafisi (TVKS) gibi goriintiileme yontemleri, tiimor evrelemesi

ve metastaz tespiti agisindan uzun yillardir yaygin olarak kullanilan temel tani araglaridir (6).

Prostat kanserinin evrelemesi ve metastazlarin degerlendirilmesinde kullanilan geleneksel
goriintiileme yontemlerine ek olarak, bir¢ok tiroonkolojik hastaligm tan1 ve evreleme siirecinde
radyoniiklid goriintiileme teknikleri de onemli bir yer tutmaktadir. Bu yontemler, hastaligin
yayilimini daha ayrintili bir sekilde ortaya koyarak tedavi planlamasinda degerli bilgiler

saglamaktadir.

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), PK hiicrelerinde normal prostat dokusuna

kiyasla 100 ila 1000 kat daha fazla eksprese edilen bir membran glikoproteinidir. (7). PSMA’y1



hedefleyen goriintilleme ajanlar1 glinimiizde yaygin olarak kullanilmakta olup, yiiksek
afiniteleri ve prostat kanserinin tani, evreleme ve yeniden evreleme siireclerindeki dogruluklar1
nedeniyle dikkat c¢ekmektedir (8). PK icin yiiksek ozgiilliige sahip olan PSMA, c¢esitli
radyoniiklid ajanlarla isaretlenerek PSMA-ligand kompleksleri olusturulmaktadir. PSMA
PET/BT yontemi, bu komplekslerin intravendz yolla uygulanmasini takiben gerceklestirilen
goriintiileme siirecine dayanir. PSMA'ya baglanan ligandlar arasinda Galyum-68 (**Ga) ve Flor-
18 ('®F) one ¢ikmakta olup, giiniimiizde en yaygin kullanilan teknik ®*Ga-PSMA PET/BT'dir
(9). ®®*Ga-PSMA PET/BT, prostat kanserinde lenf nodu tutulumunun yan1 sira kemik ve viseral
organ metastazlarinin degerlendirilmesinde Onemli bir goriintiileme yontemi olarak
kullanilmaktadir (10). Konvansiyonel yontemlerle tespit edilemeyen metastatik hastaliklarin
saptanmasina olanak sagladigi bildirilen bu yontem, bazi vakalarda ise metastaz sliphesini
ortadan kaldirarak hastaligin evresinin diisiiriilmesine ve sistemik tedavi yerine lokal tedavi
uygulanmasma imkan taniyabilmektedir (11). PSMA’nin klinik kullanimi, hastaligin farklh
evrelerinde ve degisen agresiflik derecelerinde kapsamli olarak arastirilmig olup, yakin
zamanda uzmanlar tarafindan PSMA goriintiilemenin uygun kullanim kriterleri belirlenmistir
(12). Ozellikle yeni tan1 almis, orta riskli, yiiksek veya gok yiiksek riskli prostat kanseri tanist
konulan hastalar, biyokimyasal niiks (BKN) ve kastrasyona direngli PK bulunan hastalar,
PSMA goriintiilemenin en ¢ok onerildigi hasta gruplar1 arasinda yer almaktadir (12). Bununla
birlikte, metastaz sayis1 da tedavi kararini etkileyen 6nemli faktorlerden biri olup, ¥Ga-PSMA
PET/BT’nin metastazlarin dogru tespitinde yliksek dogruluk sundugu gosterilmistir (13).
Cesitli caligmalar, ®*Ga-PSMA PET/BT 'nin etkinligini degerlendirmis olsa da, bu goriintiileme
yonteminin PK evrelemesinde hangi hasta gruplarinda ve hangi asamada kullanilacagi

konusunda heniiz bir fikir birligi saglanamamuistir (14).

RP veya radyoterapi ile uygulanan kesin lokal tedaviye ragmen, bazi PK hastalarinda
konvansiyonel goriintiileme yontemleriyle herhangi bir hastalik bulgusu saptanmadan PSA
seviyelerinde yiikselme goriilebilir. Bu durum biyokimyasal niikks (BKN) olarak
adlandirilmakta olup, hastalarda %20 ila %40 oraninda ortaya ¢ikabilmektedir (15,16)

BKN tahminine yonelik ¢esitli yontemler, klinik karar verme siirecini desteklemek
amaciyla gelistirilmistir. Bu tekniklerin biiyiik ¢cogunlugu, preoperatif serum PSA seviyesi,
timor evresi, Gleason skoru, ekstrakapsiiler yayilim, cerrahi sinir durumu ve seminal vezikiil
invazyonu SV gibi patolojik ve klinik faktorlere dayanmaktadir (17,18). Ancak radyoniiklid
goriintiileme yontemleri ile BKN’yi ongoérmek i¢in simdiye kadar herhangi bir yontem

tanimlanmustir.



Biz de bu calismada klinigimizde lokal veya lokal ileri PK nedeniyle agik veya robot
yardimli laparoskopik RP operasyonu geciren hastalarda, hastaligi evrelemek amagl
preoperatif ¢ekilen *Ga-PSMA PET/BT’nin postoperatif PSA progresyonunu ve BKN’yi

ongdrmedeki prognostik roliinii 6ngdérmeyi amagladik.

Bu sekilde ilgili tedaviden en fazla yarar gorebilecek hasta grubunu se¢mekte faydali

olabilecek bir yontem elde etmeyi amacladik.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. Prostat

2.1.1. Prostat Embriyolojisi



Memeli embriyolari, erken gelisim asamalarinda hem erkek hem de disi fenotiplerine
evrilebilecek potansiyele sahiptir. Embriyonun hangi fenotipe yonlendirilecegi, Miilleryen
kanallar, Wolf kanali, lirogenital siniis ve fetal gonadlar arasindaki etkilesimler sonucunda
belirlenir (19). Erkek cinsiyetin gelisimi, fetal testislerden salgilanan androjenlerin varligina
dayanir, bu hormonlarin yoklugunda ise disi fenotipi gelisir. Sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanan Anti-Miilleryen Hormon(AMH), Miilleryen kanallarin regresyonuna yol acarken,

Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron ise Wolf kanallarmin gelisimini indiikler (19).

Prostatin gelisimi, gebeligin yaklasik 8-10. haftalarinda androjenlerin etkisiyle baslar. Bu
donemde iirogenital siniisten prostat tomurcuklar1 olusmaya baslar ve bu yapilar, ¢cevreleyen
mezenkimal doku destegiyle tiibiiler yapilara doniistir (20). Prostatin farkli anatomik yapilari,
bu tiibiillerin farklilasmasiyla meydana gelir ve gestasyonun 16. haftasinda bu gelisim
tamamlanir (21). Proksimal kisimdan periferik zon, distal kisimdan ise santral zon gelisir, ayrica

transizyonel zon iirogenital siniisiin kraniyal kismindan farklilagir (20)

Prostatin  embriyonik gelisimi, So-rediiktaz enzimi araciligiyla testosteronun
dihidrotestosterona (DHT) doniismesiyle devam eder ve bu siireg, prostat bezinin tiim gelisim
asamalarinda androjenlerin etkisiyle gerceklesir (22). Bu hormonlar, prostatin gelisiminin yan1
sira, ilerleyen yaslarda benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri (PK) gibi patolojik
stireclerin de temelini atar (23). Prostatin gelisimindeki bu hormonal diizenlemeler, prostatin
normal gelisimi ile birlikte hastaliklarin patofizyolojisini anlamada ©Onemli bir rol

oynamaktadir.

2.1.2 Prostat Anatomisi

Prostat bezi, piramit seklinde bir organ olup, apeksi penil liretraya ve tabani mesaneye temas
edecek sekilde mesanenin inferiorunda yer alir. Pelvik diyafram ile peritoneal bosluk arasindaki
subperitoneal alanda bulunan prostat, mesanenin inferiorunda, simfizis pubisin posteriorunda
ve rektumun anteriorunda konumlanir (24). Prostat, mesane ¢ikimindan baglayarak proksimal
iiretray1 cevreleyen koni seklinde bir yapidir ve yaklasik 15-20 gram agirhigindadir. Seminal
vezikiiller ise prostatin tabaninda, her iki tarafta yer alir. Bu bez, periferik, transizyonel ve
santral olmak iizere farkl histolojik bolgelere ayrilir ve sekretuar bir gland olarak gorev yapar

(25).



Prostat dokusu anatomik olarak apeks, bazis, anterior, posterior ve inferolateral yiizlerden
meydana gelir. Bazisi, mesane boynu ile komsuluk gosterir ve prostatik {liretra bu noktadan
prostat i¢ine girer. Apeks, iirogenital diyaframin hemen iizerinde yer alirken, anterior yiiz
simfizis pubis ile komsudur. Anterior yiizde, prostatin sabitlenmesini saglayan puboprostatik

ligamanlar ile periprostatik vendz pleksus bulunur (24)

Prostate Gland

Urinary
Bladder

________\__;\._, : , Rectum
Pubic ) >

Urogenital
diaphragm

Sekil 1. Prostat Bezi ve Anatomik Komsuluklari

Prostatin anatomik yapisi, ilk olarak Lowsley tarafindan bes farkli lobdan olustugu seklinde
tanimlanmis, daha sonra McNeal tarafindan 1981 yilinda zonal anatomisi detaylandirilmistir.
McNeal’a gore prostat, glandiiler ve non-glandiiler olmak iizere iki ana béliimden olugmaktadir.
Glandiiler kisim; santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olarak iice ayrilirken, non-
glandiiler yap1 anterior fibromiiskiiler stroma ve periprostatik sfinkterden meydana gelmektedir.
Prostat dokusunun yaklasik %70’1 glandiiler, %30°u ise non-glandiiler bilesenlerden
olugsmaktadir (26,27).
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Sekil 2. Prostatin Zonal Anatomisi

Prostatin arteryel kanlanmasini esas olarak interal iliak arterin bir dal olan inferior vezikal
arter saglar ancak ayni zamanda a.pudenda interna, a. rectalis media, a. gluteus inferior ve a.

obturatorius’un arteriyel dallarindan da beslenir (26).

Prostatin vendz drenaji ise periprostatik vendz pleksus araciligiyla saglanir ve bu pleksus,
derin dorsal ven ile birlikte internal iliak venlere dokiiliir (28). Ayrica, prostatik vendz pleksus,
Batson ven pleksusu ile anastomoz yaparak prostat kanserinin kemik metastazini aciklayan

onemli bir yol olusturur (28).

Prostatin lenfatik drenaji ise genellikle obturatuar, eksternal iliak ve hipogastrik lenf nodlar1

iizerinden gerceklesir (29).

Prostatin sempatik innervasyonu Plexus hypogastricus tarafindan saglanirken, parasempatik
innervasyonu ise N. splanchnici pelvici aracilifiyla gerceklesir ve bu sinirler, kaverndz

sinirlerle birleserek prostatin posterolateral bolgesinde yogun bir inervasyon olusturur (30).
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Sekil 3. Prostatin arteryel kanlanmasi
2.1.3. Prostat Histolojisi

Prostatin glandiiler epiteli, asini ile birlikte luminal, bazal ve noroendokrin hiicrelerden
olusan kanallarla dosenmistir. Asini, genellikle dalgali papiller bir yapiya sahip olup, bu papiller
yap1 santral bolgelerde daha belirgin bir sekilde gozlemlenir (25). Luminal hiicreler, siitun
seklinde olup, soluk eozinofilik bir sitoplazma ve hiicrenin tabanima yakin yuvarlak c¢ekirdekler
icerir. Bu hiicreler, seminal sivinin olusumuna katki saglayan ¢esitli maddeler salgilar ve PSA
da bu maddeler arasinda yer alir. Bazal hiicreler, bazal membrana yakin yerlesir ve oval sekilli
cekirdekleri ile fark edilir derecede belirgin olmayan bir sitoplazmaya sahiptir. Genellikle rutin
hematoksilen ve eozin (H&E) boyama teknikleriyle tespit edilebilirler, ancak p63 ve yiiksek
molekiiler agirlikli sitokeratinler kullanilarak yapilan immiinohistokimya daha kolay
tanimlanmasini saglar. Noroendokrin hiicreler ise H&E boyama ile belirgin sekilde
tanimlanamaz, ancak kromogranin ve sinaptofizin gibi ndroendokrin belirteglerle

immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak tespit edilebilir (31).

Prostatik stroma, fibromiiskiiler bir yapiya sahip olup, bol miktarda diiz kas hiicresi,

fibroblastlar, kan damarlar1 ve sinirler icerir. Prostat bezi i¢inde yag dokusu bulunmaz (25)



Seminal vezikiiller ise eozinofilik sitoplazmaya sahip kolumnar epitel hiicreleriyle
dosenmis, daha kiigiik bezlerin bir araya gelerek bosaltilmasini saglayan cift tarafli tiibiiler
yapilardir. Bu epitel hiicrelerinde belirgin sar1 lipofuscin pigmenti bulunur. Hiicre ¢ekirdekleri
hiperkromatik olabilir ve dejeneratif atipi gosterebilir. Epitel, i¢ kisimdan sirkiiler, dis kisimdan
ise longitudinal diizenlenmis belirgin diiz kas tabakalariyla ¢evrilidir. Seminal vezikiillerin
primer neoplazisi olduk¢a nadir olmakla birlikte, seminal vezikiiller genellikle prostatik
adenokarsinom tarafindan invaze edilmekte olup, bu durum daha koétii bir prognozla iliskilidir

(32).

2.1.4. Prostat Fizyolojisi

Prostat, icerdigi yogun sekretuar hiicrelerle, sitrik asit, ¢inko, su, kolesterol, basit sekerler,
proteaz 6zellikli bir protein olan prostat spesifik antijen (PSA), prostatik asit fosfataz (PAP),
prostoglandin, prostat spesifik membran antijen (PSMA) ve protein C inhibitorii (PCI) gibi
maddeler iceren alkalen bir siv1 salgilar. Ayrica bu sivi spermin, kalsiyum, fosfat ve plazmin de

icermektedir (33).

Prostatin tirettigi alkali pH’ya sahip bu sivi iiretir ve bu s1vi semenin yaklasik %25-30’unu
olusturur. Igeriginde cesitli enzimler bulunan alkali 6zellikte olan bu salg1, vajen ve serviksin
asidik ortamini ndtralize ederek fertilizasyon i¢in ideal bir ortam olusturur. Boylece, bu salginin
varlhigi, fertilizasyon yetenegini artrmada onemli bir rol oynar. Prostat salgisi, bosalma
sirasinda vaz deferens kasilmalariyla birlikte prostat kapsiil kasilmalar1 sayesinde disariya atilir

(34).

Prostat bezinin biiyiimesi ve gelismesi, hipotalamo-hipofizo-gonadal aks tarafindan
diizenlenen androjenlerin etkisi altinda gerceklesir. Testiste yer alan Leydig hiicreleri, luteinizan
hormon (LH) uyarisiyla testosteron salgilar. Plazmada serbest halde bulunan testosteron,
diffiizyon yoluyla prostat hiicrelerine girer ve Sa-rediiktaz enzimi araciligiyla daha potent bir
androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniisiir. DHT, androjen reseptorlerine baglanarak
hiicre ici sinyal yolaklarini aktive eder ve bu siire¢, gen transkripsiyonu, mRNA sentezi ve
protein iretimini tetikler. Ayrica DHT, prostat stromal hiicrelerinde proliferasyonu

indiikleyerek prostatin biiyiimesi tizerinde dnemli bir rol oynar (35,36)



2.2. Prostat Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

2020 verilerine gore diinya genelinde 1,4 milyondan fazla erkege prostat kanseri tanisi
konulmustur ve PK erkekler arasinda en sik goriilen ikinci malignite olarak belirlenmistir. Tan1
konulan tiim kanser vakalarinin %7,1’ini olusturan PK, kansere bagli 6liimlerin %3,8’inden
sorumludur ve erkeklerde kansere bagli 6liimler arasinda besinci sirada yer almaktadir. Ayrica,
diinya genelindeki 185 {ilkenin 112’sinde erkeklerde en sik teshis edilen kanser tiirii olarak

bildirilmistir (1).

PK, 50 yasm altinda nadiren goriilmekte olup, ortalama tan1 yasi 68 olarak rapor edilmistir.
Yagla artan prevelansa sahip olan prostat kanserinin, yapilan otopsi ¢alismalarmin derlemesi
sonucu, 30 yas altinda prevelansi %5iken, 79 yasm iistiinde ise %59 oldugu gorilmiistiir ve
rolatif riskin her dekadda 1,7 kat arttig1 bildirilmistir. Ayrica, ayn1 ¢calismaya gore, hastalarin
yaklasik %85’inin 65 yas ve lizerindeki bireylerden olustugu belirtilmektedir. (38).

Prostat kanserinin insidansi, cografi bolgelere gore belirgin farkliliklar gostermektedir (37).
En yiiksek insidans oranlar1 Kuzey Amerika, Bat1 ve Kuzey Avrupa, Avustralya/Yeni Zelanda
ve Karayipler'de goriiliirken, en diisiik oranlar Asya ve Kuzey Afrika bdlgelerinde saptanmaistir.
Tiirkiye’de PK insidans1 100.000 erkek basma 42,5 olarak bildirilmis olup, orta risk grubunda
yer almaktadir (1). Bu bolgesel farkliliklar, prostat kanserinin gelisiminde yalnizca genetik
faktorlerin degil, ayn1 zamanda cevresel etmenlerin, beslenme aliskanliklarinin ve yasam
tarzinin da etkili oldugunu gostermektedir (39). Ozellikle aile dykiisii ve etnik kdkenin,
hastaligin goriilme sikligmi etkileyen en onemli risk faktorleri arasinda oldugu bilinmektedir

(40).
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Sekil 4. Globacan 2020 Verilerine Gore Ttim Diinyadaki Kanser Oranlar1 ve Yeni Vaka
Sayilar1

2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

PK yaygin bir hastalik olmasina ragmen etiyolojisi hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir.

Ailesel, cevresel ve genetik faktorlerin hastaligin gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir

(41). PK vakalarinin biiylik ¢ogunlugu sporadik olarak goriilmekle birlikte, yaklasik %9’u

ailesel olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ailesel PK vakalarinda, hastalign ortalama 6-7 y1l daha erken

ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (40). Ayrica birinci derece akrabasinda PK bulunan bireylerde

hastalia yakalanma riski yaklasik iki kat artis gdstermektedir. Birden fazla birinci derece

akrabasinda prostat kanseri olan kisilerde ise bu risk 5 ila 11 kat daha yiiksek bulunmustur (42).

Sonug olarak aile dykiisiinde geng yasta tan1 konmus PK bulunmasi, PK i¢in en énemli risk

faktorii olarak kabul edilmektedir (37).

Prostat kanserinde rol oynayan bazi germline mutasyonlarn da mevcut oldugu

bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarma sahip bireylerde,

bu mutasyonlara sahip olmayanlara kiyasla daha ileri evre hastalik, daha yiiksek Gleason skoru,

artmis nodal yayilim ve tan1 aninda daha sik metastatik hastalik goriilme riski belirlenmistir
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(43). Ayrica HOXB13 genindeki germline mutasyonlar1 da PK riskini arttirdig1 bilinen bir diger
genetik faktordiir (44).

PK gelisiminde cevresel, enfeksiydz ve metabolik faktdrlerin onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yapilan ¢calismalar, 6zellikle bati iilkelerine go¢ eden Asya kokenli erkeklerde
PK insidansinin artig gosterdigini ve bunun cevresel faktorler ile diyetsel aliskanliklardaki
degisikliklerle iligkilendirilebilecegini ortaya koymustur (45). Obezitenin de yiiksek riskli PK
ile daha giiclii bir iligki gdsterdigi bildirilmektedir. Metabolik sendromun bilesenlerinden bel
cevresi genisligi ve hipertansiyon gibi faktorler tek bagina PK riskini artirabilir (46).

Enfeksiyon ve kronik inflamasyonun da PK etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Oksidatif stres, doku hipoksisi ve kronik inflamasyon sonucu gelisen hiicresel hasarin kanser
olusumuna katki saglayabilecegi belirtilmistir. Viral enfeksiyonlarm da PK ile iligkili
olabilecegi bazi caligmalarda gosterilmistir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
diizeylerinin yiiksek olmas1 ve leptinin hiicre proliferasyonuna etkisi de PK patogenezinde

onemli faktorler arasinda yer almaktadir (47).

PK riskini azaltmaya yonelik ¢esitli besin 6geleri ve yasam tarzi faktorleri arastirilmis olsa
da, giincel ¢alismalar bu konuda kesin sonuglar ortaya koymamustir. E vitamini, selenyum ve
karoten gibi antioksidanlarin PK gelisimini 6nleyebilecegi diisiiniilse de, mevcut veriler bu
maddelerin koruyucu etkisinin olmadigmi gdstermektedir. Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2024
kilavuzlarina gore, PK riskini azaltmak i¢in onerilen spesifik bir diyet veya kesin bir 6nleyici
yontem bulunmamaktadir (37). Bununla birlikte, bazi1 ¢aligmalar siit {iriinleri tiikketiminin PK
riskini artirabilecegini, buna karsilik omega-3 yag asitleri, soya iirlinlerinin potansiyel olarak
riski azaltabilecegini 6ne stirmektedir (48). Ancak, yapilan tiim bu ¢alismalarin kesin sonuglar1
mevcut olmadig1 degildir bu nedenle kesin Onerilerde bulunmak i¢in daha fazla ¢caligmaya

ihtiyac vardir.

2.2.3. Histopatoloji
Prostat kanserleri ¢cogunlukla prostat bezi epitelinden kdken alan adenokarsinomlardir.
Prostatik adenokarsinomun, normal epitelyal-stromal etkilesimlerin bozulmasi sonucunda

ortaya ¢ikan ve diizensiz glandiiler yapilarla karakterize anormal bir histolojisi mevcuttur (49).

Prostat biyopsisiyle elde edilen doku 6rnekleri histopatolojik incelemeye tabi tutulur ve
malign hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine gore bir derecelendirme yapilir. Bu derecelendirme,
tiimoriin agresifligini degerlendirmek ve prostat kanserinin prognozunu 6ngdérmek amaciyla
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kullanilir. En yaygm kullanilan yontem, Gleason ve arkadaslar tarafindan gelistirilen Gleason

skorlama sistemidir.

Gleason skorlama sisteminde, tiimoriin diferansiyasyon derecesini degerlendirmek i¢in 1°den
5’e kadar numaralandirilmis bes farkli patern kullanilir. Bu paternler, tiimor hiicrelerinin
morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilir; patern 1 iyi diferansiye alanlari, patern 5 ise kotii
diferansiye ve en agresif timor yapisint gosterir (Sekil 4). Prostat kanserinde genellikle birden
fazla patern ayni anda bulunabilir. Bu durumda, en baskin olan patern ile ikinci en yaygin

paternin skorlar1 toplanarak toplam Gleason skoru olusturulur (50).

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Sekil 5. Glandiiler diferansiyasyona gore yapilan Gleason skorlamasi

Prostat kanseri olan hastalarda sagkalim iizerine yapilan arastirmalarda, prognozun
belirlenmesinde Gleason derecelendirme sistemine gore hastalarin bes farkli gruba ayrildig:
gozlemlenmistir (51). Bu ¢aligmalarm sonucunda, patoloji raporunda Gleason skoru 4+3=7
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olarak belirlenen hastalarin, Gleason skoru 3+4=7 olan hastalara kiyasla daha olumsuz bir
prognoza sahip oldugu saptanmistir. Bu bulgular dogrultusunda, 2014 yilinda Uluslararasi
Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP) tarafindan ISUP Grade Grup sistemi gelistirilerek klinik
kullanima sunulmustur (51). Bu derecelendirme sistemine gore Gleason skoruna denk gelen

ISUP Grade tabloda gosterilmistir (Tablo 1)
Tablo 1. ISUP Derecelendirmesi

2.2.4. Evreleme

Glaeason Skoru ISUP Grade

Gleason skoru <6 1

Gleason skoru 3+4=7

Gleason skoru 4+3=7

2
3
Gleason skoru 8 4
5

Gleason skoru 9-10

Prostat kanserinde, hastaligi yayilimini belirlemek, prognozu degerlendirmek ve en uygun
tedavi yaklasimini planlamak amaciyla dogru klinik evreleme yapilmasi biiyiik 6nem tagir (52).
Prostat kanserinin evrelemesinde, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan gelistirilen
Tiumor-Nodiil-Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. Gliniimiizde PK i¢in gegerli

olan evreleme, 2017 yilinda yayimlanan TNM siniflandirmasina dayanmaktadir (Tablo 2) (53).

PK evrelemesi klinik ve patolojik olarak iki sekilde yapilmaktadir. Klinik evreleme,
parmakla rektal muayene (PRM), prostat biyopsisi ve c¢esitli goriintiileme ydntemlerine
dayanarak hastaligin yayginligini tahmin etmeye yoneliktir. Klinik T evresi degerlendirilirken
yalnizca PRM bulgular1 dikkate alinir, goriintiileme yontemleri bu asamada kullanilmaz. Ancak
lenf nodu tutulumunu ve uzak metastaz varhigini degerlendirmek icin farkli goriintiileme
tekniklerinden faydalanilir. Patolojik evreleme ise hastanin cerrahi sonrasi ¢ikarilan dokusunun
histopatolojik incelemesine dayanir ve bu sayede hastaligin yayilimi hakkinda daha kesin
bilgiler saglar (53). Patolojik olarak tiimor varligi saptandiginda pTla/b/c evreleri yerine
dogrudan pT2 evresiyle degerlendirilir. Genel olarak, patolojik evreleme hastaligin gercek

yayilimini daha dogru yansittigi i¢in klinik evrelemeye kiyasla daha giivenilir kabul edilir (54)
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Tablo 2. Prostat Kanseri TNM Smiflamasi

T-Primer Tiimor

Tx- Primer Tiimor Degerlendirilemiyor

TO- Primer Tiimoére dair kanit yok

T1- Klinik olarak goriintiileme veya palpasyonla belirlenemeyen tiimor

T1a- Tiimér insidental olarak rezeke edilen dokuda histolojik olarak %35 veya daha azinda mevcut
T1b- Tiimdr insidental olarak rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda mevcut

Tlc- PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan biyopside tespit edilmistir.

T2- Tiimor palpe edilebilir ve prostata simirhdir.

T2a- Tiimor tek lobun %50’sinden azinda mevcuttu

T2b- Tiimdr tek lobda ve lobun %50’sinden fazlasinda mevcuttu

T2c- Tiimor her iki lobda mevcuttur

T3- Tiimor prostat kapsiiliinii asmstir

T3a- Tek tarafl1 veya bilateral ekstrakapstiler yayilim

T3b- Seminal vezikiil tutulumu

T4- Tiimor direkt olarak rektum, eksternal sfinkter, levator ani veya pelvik yan duvarlara yayilim

gosterir

N- Bolgesel lenf nodlar (Obturatuar, internal iliak, eksternal iliak, presakral )

Nx- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO- Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1- Bolgesel lenf nodunda veya nodlarinda metastaz var

M- Uzak metastazlar

MO0- Uzak metastaz yok

M1- Uzak metastaz var

M1a- Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz varligi
M1b- Kemik metastazi

MIlec- Diger uzak organlara metastaz varligi

2.2.5. Prostat Kanserinde Tani

PK, genellikle herhangi bir klinik belirti gdstermez ve ancak hastalik lokal ileri evreye
ulagtiginda veya metastatik hale geldiginde semptomlar ortaya ¢ikar (37). Parmakla rektal
muayene (PRM), kandaki PSA diizeyi ve transrektal ultrasonografi (USG), PK tanisinda yaygin
olarak kullanilan yontemlerdir. PK’nin kesin tanisi1 ise biyopsi ile elde edilen doku 6rneginin

histopatolojik incelemesi sonucunda konulur (37).

2.2.5.1. Tarama ve Erken Tam
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Popiilasyon taramasi, risk altindaki asemptomatik bireylerin sistematik olarak saglik
profesyonelleri tarafindan degerlendirilmesi seklinde tanimlanir. PK taramasinin temel amaci,
hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltarak bireylerin yagam kalitesini artirmaktir. Ancak
PK taramasinin gerekliligi konusunda goriis birligi bulunmamaktadir. PSA taramasinin yaygin
kullanimiyla birlikte PK’ye bagli mortalitede azalma gdzlemlenmis olsa da, asir1 tan1 ve asir1

tedavi riskleri nedeniyle taramanin etkinligi tartismali bir konudur (55).

PSA taramasmin smirlanmasinin ardindan yapilan arastirmalar, PSA kullanimimdaki
azalmanin tan1 aninda daha ileri evre PK saptanma olasiligini artirdigini ortaya koymustur (56).
Benzer sekilde, farkli ¢calismalar PSA taramasinin PK tani oranlarmi yiikselttigini, daha ¢ok
lokalize hastalik tespit edilmesine ragmen ileri evre PK vakalarinin azaldigini gostermektedir.
Ancak, bu tarama stratejisinin prostat kanserine 6zgii sagkalim ve genel sagkalim {izerinde
anlamli bir iyilesme saglamadig: bildirilmistir (57). Bu durum, PSA taramasinin fayda-risk

dengesine yonelik tartigsmalar1 stirdiirmektedir.

EAU kilavuzlarina gore hastalara olas1 fayda ve riskler hakkinda bilgi verildikten ve

danigmanlik yapildiktan sonra PSA testi uygulanmasi gerekmektedir. EAU kilavuzlarina gore;
-50 yasindan biiyiik erkeklere

-Ailesinde PK Oykiisii olan 45 yas tstii erkeklere

-Afrika kokenli 45 yas tistii erkeklere

-BRCA 2 mutasyonu tasiyan 40 yas iistii erkeklere tarama yapilmasi dnerilmektedir (37).

2.2.5.2 Klinik Tan1

Prostat kanserinden siiphelenilmesi durumunda PRM bulgularnin ve PSA diizeylerinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Kesin tan1 ise biyopsi ile alinan doku 6rneklerinin histopatolojik

incelemesi sonucunda konulur.

2.2.5.2.1 Parmakla Rektal Muayene

PK tanisinda parmakla rektal muayene (PRM), poliklinik kosullarinda kolayca
uygulanabilen temel fizik muayene yontemlerinden biridir. PRM ile saptanan sertlik, asimetri
veya endiirasyon gibi siipheli bulgular, PSA seviyelerine bakilmaksizin prostat kanseri riskini
artrabilir (58). Ozellikle PSA diizeyi <2 ng/mL olan ve PRM’de siipheli bulgular gdsteren
hastalarda %5-30 arasinda pozitif prediktif degere sahiptir (59). PSA seviyesi >4 ng/mL olan

ve ayn1 zamanda PRM’de siipheli bulgular saptanan hastalarda ise prostat kanseri tespit edilme
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olasilig1 yalnizca PSA yiiksekligi olanlara gére daha fazladir. Bu durum, PRM bulgularinin
yiilksek PSA diizeyleri ve agresif prostat kanseri ile giiclii bir iliskiye sahip oldugunu
gostermektedir (60). Bu nedenle alt iiriner sistem semptomlariyla basvuran her hastada PRM

yapilmasi tanisal agidan kritik 6neme sahiptir.

2.2.5.2.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA), prostatin duktal epitel hiicreleri tarafindan iiretilen,
glikoprotein yapisinda olan ve kallikrein ailesine ait bir serin proteazdir (61). Kimotripsin
benzeri proteolitik aktivite gosteren PSA, 237 amino asitten olusur. PSA genetik olarak 19.
kromozomun uzun kolunda yer alir ve promotor bolgesinde bulunan androjen reseptorleri

sayesinde androjen duyarlilig1 gdsterir (62).

ProPSA, prostat duktal epitel hiicreleri tarafindan seminal vezikiil limenine salgilanan ve
PSA’nin onciil formu olarak kabul edilen bir molekiildiir. Seminal vezikiilde aktif PSA’ya

dontisen proPSA’nin kiiciik bir kismi bazal membrani asarak dolasima gegebilir (62).

PSA, prostat dokusuna 6zgii bir belirte¢ olmasima ragmen yalnizca prostat kanserine spesifik
degildir. PK disinda prostatit, benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat masaji, prostat
biyopsisi biyopsi veya iretral kateterizasyon gibi durumlarda da serum PSA seviyeleri
yiikselebilir (63). PSA'nin dolasimdaki ortalama yar1 6mrii yaklasik 2,6 giindiir. Kanda bulunan
PSA'nm %60-90" proteinlere bagli formda, %10-40" ise serbest formda bulunur (63).

Yapilan ilk arastirmalarda, PSA seviyesinin 4 ng/ml'nin altinda oldugu durumlar normal
olarak kabul edilmistir. Bu seviyenin lizerinde PSA degerleri tespit edilen hastalarda biyopsi
yapilmasi gerektigi belirtilmistir (64). Ancak, daha sonraki caligmalar, biyopsi i¢in 2,6 ng/ml'lik
bir esik degerinin de kullanilabilecegini gdstermistir. Yine de, hi¢cbir PSA esik degeri, PK riskini

tamamen ortadan kaldirmamaktadir (37).

PSA, PK i¢in tamamen spesifik bir belirte¢ olmasa da, erken tani ve tarama siire¢lerinde
en Onemli araglardan biri olarak kabul edilmektedir. PK taramasi i¢in belirlenen PSA esik
degerlerinin zaman i¢inde degiskenlik gostermesi, bu testin siirlamalarini ortaya koysa da, tek
basina degerlendirilmesinin PRM ve transrektal ultrasonografi gibi diger yontemlerden daha

etkili oldugu gosterilmistir (65).

PK tanisinda yalnizca serum PSA diizeyleri degil, ayn1 zamanda biyopsi islemi ile dogru tani
oranini artirmak ve gereksiz iglemlerden kaginmak amaciyla PSA ile iligkilendirilen bazi ek

parametreler de kullanilmaktadir. Bu parametreler arasinda en yaygin kullanilanlardan biri
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serbest PSA/total PSA oranidir. Serbest/total PSA oran1t %10’un altinda olan hastalarda PK
saptanma orani %55 iken, bu oran %25’in altinda olanlarda yalnizca %8 dir (65). Ayrica, PSA
dansitesi, PSA velositesi ve PSA'nin ikiye katlanma zamani gibi ek degiskenler de PK tanisinda

yardimci olabilmektedir (66).

2.2.5.2.3. Prostat Kanseri Tanisinda Goriintiileme Yontemleri
Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Hizli ve distik maliyetli gorilintileme saglamasi nedeniyle avantajli olmasma karsin,
uygulayan kisinin deneyimine bagli olarak dogrulugu degisebilen bir yontemdir. Standart
transrektal ultrasonografi (TRUS), PK tanisinda tek basina giivenilir bir yontem olarak kabul
edilmemektedir (67). Bununla birlikte, prostat biyopsisi sirasinda siklikla basvurulan bir

goriintiileme teknigi olarak kullanilmaktadir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (MpMRG)

MpMRG, yiiksek c¢oziniirlikli T2 agwhkli goriintilerin yani swra, tamisal dogrulugu
artirmak amaciyla diflizyon agirlikli goriintiilleme, dinamik kontrastli goriintiileme ve MR
spektroskopisi gibi en az iki fonksiyonel MR teknigini bir arada kullanmay1 iceren bir
goriintiileme yontemidir (68). Bu yontemle uygulanan MR protokolleri arasinda T1 agirlikli
goriintiiler (T1W), T2 agirhkl goriintiiler (T2W), diflizyon agirhikli goriintiiler (DWI) ve
dinamik kontrasth goriintiiler (DCE) bulunmaktadir (68). Bu sayede tedavinin yonlendirilmesi
amaciyla, daha ayrintili anatomik tanimlamalar ve lezyonlarin karakterizasyonunda yiiksek
Ozgiillik saglanarak tiimoriin organa ne kadar yayildiginin daha gilivenilir bir sekilde
degerlendirilmesi hedeflenir. Bu kullanim potansiyeli, agresif hastalik bdlgelerinin
vurgulanmasi ve dijital rektal muayene veya standart biyopsilerle tespit edilemeyen anterior ve
apikal bolgelerdeki ekstrakapsiiler yayillmanin tanimlanmasiyla evreleme siirecini iyilestirme

yetenegine dayanmaktadir (68).

Klinik uygulamada, klinisyenler ve radyologlar arasindaki etkilesimi standardize etmek
amaciyla "Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (PIRADS)" adi verilen bir skorlama
sistemi gelistirilmistir (69). Bu sistem, 1'den 5'e kadar olan skorlarla lezyonlar1 degerlendirmeyi
saglar. Sistem daha sonra PIRADSv2 olarak giincellenmis ve giliniimiizde bu versiyon

kullanilmaktadir (70). (Tablo 3)

PIRADS skorlama sistemine gore, skor arttik¢a prostat kanseri riski de artmaktadir. PIRADS
3 lezyonlarinda %23, PIRADS 4 lezyonlarinda %64 ve PIRADS 5 lezyonlarinda ise %80

oraninda prostat kanseri saptanmistir (71).
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PI-RADS 1 | Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 ¢cok diisiik
PI-RADS 2 | Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 diisiik

PI-RADS 3 | Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 orta
PI-RADS 4 | Klinik olarak dnemli kanser ¢ikma olasilig1 yiiksek

PI-RADS 5 | Klinik olarak 6nemli kanser ¢ikma olasilig1 ¢cok yiiksek
Tablo 3. PI-RADSv2 Skorlama Sistemi

MpMRI ile hedefe yonelik prostat biyopsisi se¢cenekleri dnemli bir konu olarak Gne
cikmaktadir. Yapilan prospektif ve multisentrik caligmalara gore, daha once prostat biyopsisi
yapilmamis hastalarda MR fiizyon biyopsisi uygulanan grup ile sistematik biyopsi yapilan grup
arasinda, klinik olarak anlamli prostat kanseri tanis1i agisindan istatistiksel farkliliklar

gbzlemlenmistir (72).

EAU 2024 kilavuzu Onerilerine gore, prostat kanseri tanisinda mpMRI tarama testi olarak
kullanilmamalidir. Ancak, biyopsi yapilmamis veya dnceki biyopsisi negatif olan hastalarda
giiclii bir tanisal ara¢ olarak onerilmektedir. MpMRI sonucunda PI-RADS 3 ve {izeri lezyon
tespit edilirse, prostat biyopsisi yapilmasi onerilirken, PI-RADS 1 ve 2 lezyonlarda ise klinik
siphe durumunda hasta ile degerlendirilerek biyopsi karar1 verilmesi gerektigi

vurgulanmaktadir (37).

2.2.5.2.4 Prostat Biyopsisi

Prostat kanserinin histopatolojik tanisinin dogrulanabilmesi i¢in prostat biyopsisi yapilmasi
gereklidir. Biyopsi karar1 alinirken PSA diizeyi, PRM bulgular1 ve goriintiileme yontemleriyle
elde edilen veriler dikkate almmali, bu faktorler dogrultusunda biyopsi endikasyonu

belirlenmelidir (37).

Prostat biyopsisi ilk olarak 1930’lu yillarda Ferguson tarafindan transperineal yaklasimla
uygulanmis, ardindan 1937 yilinda Astraldi tarafindan transrektal yontem gelistirilmistir. 1989
yilinda ise Hodge ve ¢alisma arkadaslari, TRUS esliginde 6 kor biyopsi teknigini tanimlamustir.
Yapilan arastirmalarda, alt1 kadran prostat biyopsisine kiyasla 12 odakli biyopsi ile prostat
kanseri tespit oraninin %30 oraninda arttig1 gosterilmistir. Ayrica, 12 odakl biyopsi yontemi
kanser saptama oranmi ylikseltmesine ragmen, morbiditeyi artrmamakta ve klinik olarak
onemsiz kanser vakalarmin tani sikliinda belirgin bir artisa yol agmamaktadir (73). Bu nedenle
giinlimiizde, her bir lob ve bolgeden 6rnek almacak sekilde en az 10-12 kor biyopsi yapilmasi

standart uygulama haline gelmistir (74)

18



Prostat  biyopsisi hem  transrektal hem de  transperineal yaklasimlarla
gerceklestirilebilmektedir. Kanser saptama oranlar1 agisindan her iki yontem arasinda anlamli
bir fark bulunmamakla birlikte, transperineal biyopsi yOnteminde enfeksiyoz

komplikasyonlarin daha diisiik oranda goriildiigii bildirilmektedir (75).

EAU kilavuzlarina gore, prostat biyopsisi 6ncesinde enfeksiyon riskini azaltmak amacryla
antibiyotik profilaksisi uygulanmasi 6nerilmektedir. Transperineal biyopsi yapilacak hastalarda
cilt antisepsisi saglanmali, transrektal biyopsi durumunda ise rektal bolgenin povidon iyot ile

temizlenmesi gerekmektedir (37).

2.2.6. Prostat Kanseri Evrelemesinde Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

PK evrelemesinde, metastaz varligmi degerlendirmek amaciyla gerektiginde tiim viicut
kemik sintigrafisi (TVKS), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR)
gibi torakoabdominopelvik kesitsel goriintileme yOntemleri ile birlikte %Ga-PSMA

PET/BTgibi ileri goriintiileme tekniklerinden yararlanilabilir.

Tiim Viicut Kemik Sintigrafisi (TVKS)

TVKS, PK metastazlarmi tespit etmek amaciyla niikleer tip alaninda yaygm olarak
kullanilan 6nemli bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemde, radyoniiklid madde olarak
teknesyum-99m (Tc-99m) iceren kompleks bilesikler kullanilir. Tc-99m igeren bu bilesikler,
ozellikle kemiklerde osteoblastik aktivitenin yogun oldugu bdlgelerde birikme egilimindedir.
PK’nin hematojen yayilimiyla olusan kemik metastazlari, yiiksek osteoblastik aktivite
gosterdikleri i¢in sintigrafide artmis tutulum alanlar1 olarak izlenir. Ancak benzer sekilde,
osteoblastik aktivitenin arttig1 kiriklar, dejeneratif kemik hastaliklar1 ve enfeksiyonlar gibi
durumlarda da yogun tutulum alanlar1 goriilebilmektedir (76). Radyoniiklid maddenin viicuttan
atilim stireci nedeniyle, kemik dokular1 disinda bobrekler, iireterler ve mesanede de fizyolojik
olarak artmis tutulum gozlemlenebilir ve bu durum normal kabul edilir. Ote yandan, metastatik
lezyonlara baglh tutulumlar genellikle aksiyel iskelet gibi bolgelerde belirgin sekilde ortaya
cikar (76).

PK’de kemik metastazlarin1 degerlendirmek amaciyla TVKS sik¢a basvurulan bir
goriintiileme yontemidir. TVKS nin tanisal dogrulugu, hastanin PSA diizeyi, klinik evresi ve
ISUP derecesi ile yakindan iliskilidir. Ozellikle PSA seviyesi 20 ng/ml iizerinde olan, ISUP
skoru 3 ve lizeri olan veya T3-T4 evresindeki hastalarda metastaz saptama orani daha yiiksektir
(77). Metastazlar en sik aksiyel iskelet, kaburgalar ve kafatasinda goézlemlenir. Yapilan

calismalarda TVKS’nin sensitivitesi %79, spesifitesi ise %82 olarak raporlanmstir (78).

19



Ayrica, kemik agris1 gibi semptomlar1 olan hastalarda PSA diizeyinden bagimsiz olarak TVKS

yapilmasi onerilmektedir (79).

Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT, PK evrelemesinde veya metastaz taramasinda tek bagina yaygin sekilde kullanilmaz.
Abdominopelvik BT, lenf nodu invazyonunu dolayli olarak degerlendirmek i¢in kullanilabilir;
ancak metastatik olmayan lenf nodlarinin boyutlar1 degisken oldugundan, metastatik lenf
nodlartyla karisabilmektedir. Bununla birlikte, BT, lenf nodlarinin varligmi ve boyutunu
degerlendirerek metastaz siiphesi olusturabilir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda BT nin lenf

nodu varligini degerlendirmede sensivitesi %40’ 1n altinda saptanmistir (80).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG, PK tanis1 ve evrelemesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. MRG, lokal invazyonun
degerlendirilmesinin yam sira ekstraprostatik yayilim ve seminal vezikiil tutulumunu tespit
etmekte, ayrica pelvik lenf nodlar1 ve kemik metastazlarini incelemede etkin bir yontem olarak

kullanilmaktadir (37).

Goriintiileme bulgulari, TNM evrelemesinin klinik T asamasina dahil edilmemekle birlikte,
MpMRG ozellikle T2W sekanslar1 kullanilarak lokal evrelemede 6nemli bir rol oynamaktadir.
MRG’nin T3 evresini tespit etmedeki sensitivitesi diisiik olsa da, spesifitesi %95 oranlarina
kadar yiikselebilmektedir (81). MRG, mikroskobik diizeydeki ekstraprostatik invazyonu
saptamakta smirhdir, ancak tiimoriin periprostatik yag dokusuna olan uzanmmi arttikca
sensitivitesi belirgin sekilde artmaktadir. Yag dokusunda tiimor uzunlugu 3 mm’yi gegtiginde,
MRG’nin ekstraprostatik invazyonu tespit etme basarisiin %100’e kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir (82). MRG, lenf nodu varhigini degerlendirmede BT ile benzer sekilde
kullanilmaktadir. Pelvik bolgedeki lenf nodlar1 i¢cin 8 mm, pelvik dis1 lenf nodlar1 i¢in ise 10
mm'nin lizerindeki boyutlar genellikle malign olarak kabul edilmektedir. Ancak, baz1 benign

lenf nodlar1 da bu boyutlara ulasabilecegi i¢in kesin bir sinir koymak zordur (82).

MRG, PK’de kemik metastazlarin1 degerlendirmede etkili bir goriintiileme yontemidir.
Ozellikle difiizyon agirlikli tiim viicut MRG nin, yiiksek riskli hastalarda kemik sintigrafisine
kiyasla metastaz saptamada daha duyarli oldugu gosterilmistir (83). Ayrica bazi ¢aligmalarda,
tiim viicut MRG’nin BT ve kemik sintigrafisinin birlikte kullanimina gére hem sensitivite hem

de spesifite acisindan daha {istiin sonuclar verdigi bildirilmistir (84).

Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) PET/BT
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Prostat spesifik membran antijen (PSMA), 1983 yilinda Horoszwiscz ve ekibi tarafindan
tanimlanan, 750 amino asitten olusan tip 2 transmembran bir proteindir (85). PSMA, 11.
kromozomun kisa kolunda yer alan FOLH1 geni tarafindan eksprese edilir ve folat hidrolaz ile

noropeptidaz aktivitesine sahiptir (86).

PSMA, normal prostat dokusunda ve benign prostat hiperplazisinde diisiikk diizeyde
eksprese edilirken, prostat adenokarsinom hiicrelerinde belirgin sekilde artmis ekspresyon
gostermektedir. Yapilan calismalarda, 6zellikle lokal ileri ve metastatik PK olgularinda PSMA
ekspresyonunun normal dokuya kiyasla ¢cok daha fazla oldugu ve bu artisin hastaligm ilerlemesi

ve niiks riskiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir (87).

PSMA, PK’de yliksek diizeyde eksprese edilmesine ragmen bu durum yalnizca prostat
kanserine 6zgii degildir. Normal dokularda da PSMA ekspresyonu goriilebilir. Ozellikle
gastrointestinal sistem, pankreas adacik hiicreleri, endometrial glandlar, beyin, merkezi sinir
sistemi, iskelet kaslari, bobrek tiibiilleri ve tirotelyumda belirli diizeylerde PSMA eksplorasyou

oldugu tespit edilmistir (86).

PK disinda bazi malign tiimérlerde de PSMA ekspresyonunun goriilebildigi rapor
edilmistir. Yapilan bir c¢aligmada, bazi solid tiimdrlerin neovaskiiler yapilarda PSMA
ekspresyonu tespit edilmis ancak bu ekspresyonun tiimor hiicrelerinde olmadigi belirlenmistir
(88). Renal hiicreli karsinom, trotelyal karsinom, meme kanseri ve kolon kanseri gibi
malignitelerin anjiogenezis sonrasi olusan yeni vaskiiler yapilarinda PSMA eksplorasyonu
gbzlemlenmistir (86,88). PK disindaki malign tiimorlerde PSMA ekspresyon orani %5,4 olarak
bulunmus olup, bu durum PSMA’nin PK tanisinda %94,5 gibi yiiksek bir spesifiteye sahip
oldugunu ortaya koymaktadir (86). Tiim bu veriler PSMA ’nin, PK’nin tan1 ve tedavisinde etkili
bir proteion oldugunu gostermektedir. PSMA ’nin tanisal amagla kullanimi, ¢esitli radyoniiklid
ajanlarla isaretlenerek PET/BT goriintiileme yontemleriyle gercgeklestirili. PSMA ile
baglanabilen ligandlar arasinda Galyum-68 (**Ga) ve Flor-18 (**F) yer almaktadir. Giinlimiizde
en yaygin olarak tercih edilen goriintiileme yontemi ise **Ga-PSMA PET/BT dir (9).

%Ga-PSMA PET/BT, prostat kanserinin TNM evrelemesinde Onemli bir yer
kaplamaktadir. Bu yontem, lenf nodu tutulumunu belirlemek i¢in N evrelemesinde, ayrica uzak
metastazlarn tespiti icin M evrelemesinde kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda $*Ga-PSMA
PET/BT’nin, lokalize, lokal ileri ve metastatik prostat kanserinde diger goriintiileme
yontemlerine kiyasla daha {istiin oldugu gosterilmistir. PSMA PET/BT ile diger konvansiyonel

gorlintiileme  yOntemleri, primer evreleme, intraprostatik tiimoriin lokalizasyonu,
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ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, bdlgesel lenf nodu invazyonu ve uzak
metastazlarin tespiti agisindan karsilastirilmistir. Intraprostatik lezyonlarin saptanmasinda Ga-
PSMA PET/BT’nin histopatolojik bulgularla karsilastirildiginda %92 oraninda duyarlilik ve
ozgillik sagladigi belirlenmistir (89). Ayrica yapilan bir meta-analiz sonucuna gore, **Ga-
PSMA PET/BT nin prostat kanserinde lenf nodu tutulumunu degerlendirmede, klinik kararlar1
etkileyebilecek diizeyde yiiksek duyarlilik ve oOzgiilliige sahip oldugu gosterilmistir. Bu
analizde, PSMA PET/BT nin lenf nodu metastazlarimi saptamadaki duyarliligi %77, 6zgiilligt
ise %97 olarak raporlanmustir (90). Ayrica, 2024 EAU kilavuzlarina gore, prostat kanserinin N
evrelemesinde PSMA PET/BT nin, MRG, kontrastli abdominal BT ve kolin PET/BT ye kiyasla
daha etkili bir yontem oldugu vurgulanmaktadir (37)

PSMA PET/BT’nin metastaz tespiti konusunda abdominopelvik BT ve kemik
sintigrafisine kiyasla daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu belirtilmistir (91). Roach ve
arkadaslari, prostat kanserinin primer evrelemesi ve tedavi planlamasinda PSMA PET/BT 'nin
etkinligini degerlendirmek amaciyla bir prospektif calisma yapmis ve bu yontemle kemik ve
viseral organ metastazlarinda %6 oraninda daha fazla saptama elde etmistir. Ayn1 ¢aligmada,

tedavi kararlarinda %21 oraninda bir degisiklik oldugu rapor edilmistir (92).

PSMA PET/BT sirasinda hastalarin maruz kaldigi yaklasik 5 mSv radyasyon dozu,
sintigrafi ve bilgisayarli tomografi gibi diger goriintiileme yontemlerine kiyasla oldukca
disiiktiir (93). Bu goriintiileme tekniginde kullanilan Galyum-68 PSMA, kiiciik molekiillii bir
radyoligandir ve FDA tarafindan tek organ i¢cin 0,05 Sv'ye kadar kullanilmasma onay
verilmistir. Ancak giiniimiizde kullanilan 0,01 Sv'lik doz, bu limitin oldukca altindadir.
Goriintiileme Oncesi yapilan BT ¢ekiminde ise ortalama 4,7 mSv radyasyon dozu alinmaktadir,
bu da giinliik tavsiye edilen 10 mSv'lik doz siirmin altindadir. PSMA PET/BT goriintiileme
yonteminin insan saglig1 iizerinde dnerilen maksimum dozlara bagli herhangi bir olumsuz etkisi
bulunmamaktadir ve literatiirde simdiye kadar bu yontemle ilgili herhangi bir yan etki

raporlanmamustir (14)

2.2.7. Prostat Kanserinde Kullanilan Nomogramlar

PK’da lenf nodu tutulum ihtimalini ve bunun sonucu olarak lenf nodu diseksiyonu
gereksinimi gosteren birtakim nomogramlar zaman i¢inde gelistirilmistir. Partin nomogrami ve
Briganti Nomogrami bunlarin basinda gelmektedir (77,115). Bu nomogramlarda PSA degeri,

Gleason skoru, PRM’de saptanan klinik evre, biyopsideki pozitif kor sayis1 ve negatif kor sayis1
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gibi kriterler standardize edilmis sekilde hesaplanarak, lenf nodu tutulumu ihtimali konusunda

fikir edinilmektedir.

Partin nomogrami giincel iiroloji pratiginde en sik kullanilan nomogramdir. Bu
nomogramda serum PSA degeri PRM ile saptanan klinik evre ve biyopsideki Gleason skoru
degerlendirilerek prostat kanserinin lenf nodu tutulum ihtimalini yiizde (%) seklinde
hesaplanmaktadir (115). Lenf nodu metastazindan ayr1 olarak ekstraprostatik yayilim ihtimali

ve seminal vezikiil tutulum ihtimali agisindan de bilgi vermektedir (115).

2.2.8. Tedavi

PK tedavi planlamasinda hastaliin evresi ve hastanin hangi risk grubunda yer aldigi
dikkate almmalidir. Lokalize PK olgularinda risk smniflamasi i¢in en yaygm kullanilan
yontemlerden biri, D’ Amico ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen siniflamadir. Bu siniflamada,
hastalar PSA diizeyi, Gleason skoru ve klinik T evresi baz alinarak diisiik, orta ve yiiksek risk

gruplarina ayrilmaktadir (37) (Tablo 4)

Prostat kanserinde kiiratif tedavi planlanirken hastanin yasam beklentisi, mevcut
komorbiditeleri, kognitif ve fiziksel kapasitesi ile birlikte hasta tercihleri dikkate alinmalidir.
Uygun tedavi yontemine karar verilmeden once hastaligin TNM evrelemesinin dogru ve

ayrintili bir sekilde yapilmasi, tedavi basarisi agisindan kritik 6neme sahiptir (37)

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA< 10ng/ml PSA10-20 ng/ml PSA> 20 ng/ml Herhangi bir PSA
ve GS <6 Veya GS 7 Veya GS > 7 Herhangi bir GS
(ISUP1) (ISUP 2/3) (ISUP 4/5)
ve cT1-2a Veya cT2b Veya cT2c¢ cT3-4 veya LN ++
LOKALIZE LOKAL ILERI

Tablo 4. D’amico Risk Siniflamasi

2.2.8.1. Tedavi Yontemleri
2.2.8.1.1. Aktif izlem
23




Diistik riskli PK’de hastalik genellikle yavas ilerleme egilimindedir. Bu nedenle, tedaviye
bagli yan etkileri ve morbiditeyi en aza indirmeyi hedefleyen hastalar i¢in aktif izlem uygun bir
secenek olarak One c¢ikar. Aktif izlem, hastaligin ilerlemedigi siirece kiiratif tedavinin
ertelenmesine olanak tanir. Genellikle PSA diizeyi 10 ng/ml’nin altinda olan, ISUP derecesi 1
olan ve yasam beklentisi 10 yildan fazla olan hastalar aktif izlem i¢in uygun kabul edilir. Bu
sirecte hastalar diizenli araliklarla PSA takibi, parmakla rektal muayene (PRM),
multiparametrik prostat MRG (mpMRG) ve tekrarlayan konfirmasyon biyopsileriyle izlenir.
Aktif izlem, gereksiz tedaviden kaginmayi saglarken, uygun hasta se¢imi yapilmadiginda

progresyon riski artabilecegi i¢in dikkatli bir degerlendirme gerektirir (37).

Aktif izlem siirecinden kiiratif tedaviye gecis karar1 genellikle hastaligm ilerleme
belirtilerine dayanir. Bu belirtiler arasinda PSA diizeylerinde anlamli artis, Gleason skoru veya
ISUP derece grubunda yiikselme, ya da PRM’de tiimor boyutunda biiylime tespit edilmesi yer
alir. Ayrica, bazi hastalar icin kanserle birlikte yasama diislincesi psikolojik olarak zorlayici
olabilir ve bu durum anksiyete gelisimine neden olabilir. Bu nedenle, hastalik progresyonu
olmasa bile hastalarin yaklasik %10-18’1 kisisel tercihlerine bagh olarak aktif izlemi birakip

kiiratif tedaviye yonelmektedir (94).

2.2.8.1.2. Bekle-Gor

Bekle-gor tedavisi, genellikle yasam beklentisi 10 yilin altinda olan, ileri yasta ve birden
fazla komorbiditesi bulunan hastalarda tercih edilen geciktirilmis bir tedavi yaklagimidir. Bu
yontem, hastaligin dogal seyrinin hastanin beklenen yasam siiresinden daha uzun oldugu ve
timoriin daha az agresif Ozellikler gosterdigi durumlarda uygulanir. Temel amag, kiiratif
tedavilerden kag¢inarak hastay1 gereksiz tedavi yiikiinden korumak ve yalnizca semptomlar
ortaya ¢iktiginda palyatif miidahalelerle yasam kalitesini artwmaktir (37). Palyatif tedavi
secenekleri arasinda hormonal tedavi, mesane c¢ikim tikaniklig1 i¢in transiiretral prostat
rezeksiyonu ve metastatik odaklar i¢in palyatif radyoterapi yer alir (95). Bu yaklasimda,
hastalik ilerleyene kadar aktif miidahale yapilmaz ve tedavi semptom gelisimine bagli olarak

sekillendirilir.

2.2.8.1.3. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi (RP), 10 yilin lizerinde yagam beklentisi olan ve lokalize PK tanis1
alan hastalarda uygulanan cerrahi bir tedavi yontemidir. Bu prosediirde prostat bezi, kapstilii ve
seminal vezikiiller ile birlikte tek parga olarak ¢ikarilir ve ardindan mesane ile iiretra arasinda

vezikoiiretral anastomoz olusturulur. RP’nin temel amaci, tiimor dokusunu tamamen eksize
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ederek kanseri tamamen eradike etmek ve ayni zamanda pelvik organlarm fonksiyonlarini
miimkiin oldugunca korumaktir (37). Radikal prostatektomiye, hastaligin evresi ve risk grubuna
bagli olarak pelvik lenf nodu diseksiyonu da dahil edilebilir (96). Giinlimiizde agik retropubik,
perineal, laparoskopik ve robotik cerrahi gibi farkli tekniklerle gerceklestirilebilmektedir.
Lokalize prostat kanserinde RP’nin kansere bagli mortaliteyi azalttigi ve genel sagkalimi
artirdigi, randomize kontrollii calismalarla kanitlanmistir. Ayrica, yasam beklentisi uzun olan
lokal ileri evre hastalarda multimodal tedavi yaklagimlarinin bir parcasi olarak da énemli bir

rol oynamaktadir (95).

RP’nin diger tedavi yontemlerine kiyasla en biiylik avantajlarindan biri, pelvik bolgedeki
organlara minimum diizeyde zarar vererek kiiratif tedavi saglayabilmesidir. Ayrica cerrahi
sonrasi c¢ikarilan prostat dokusunun patolojik olarak degerlendirilmesi, hastaligin
evrelemesinde daha kesin ve detayli bilgiler sunar. Operasyon sirasinda uygun hastalarda pelvik

lenf nodu diseksiyonu yapilabilmesi de bu yontemin 6nemli artilarindan biridir (96).

RP sonrasi en belirgin dezavantajlar arasinda hastanede kalig siliresinin uzun olmasi,
hastanm normal giinliik aktivitelerine doniisiiniin zaman almas1 yer alir. Ayrica cerrahiye bagli
gelisebilecek erektil disfonksiyon ve inkontinans gibi komplikasyonlar da hastalarin yasam

kalitesini olumsuz etkileyebilecek 6nemli sorunlardandir (37)

RP sonrasi hastaligin seyrini belirlemede en 6nemli faktorler, ¢ikarilan cerrahi materyalin
patolojik incelemesinden elde edilen evreleme sonuclar1 ve postoperatif PSA diizeyleridir.
Ameliyat sonras1 PSA takibi genellikle 1. ayda yapilir ve ideal olarak 6. haftaya kadar tespit

edilemeyecek seviyelere gerilemesi beklenir (97).

2.2.8.1.4. Radyasyon Tedavisi
Eksternal Radyoterapi (ERT)

Eksternal radyoterapi, lokalize PK tedavisinde etkili bir kiiratif yontem olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavi, hedeflenen bolgeye yiiksek dozda radyasyon uygulanarak prostat
dokusu ve cevresindeki pelvik alanlarda kanser hiicrelerinin yok edilmesini amaglar. Kiiratif
tedavinin yani sira, RP sonrasi geligsen lokal niikslerde, biyokimyasal niiks (BKN) durumlarinda
kurtarma tedavisi olarak ve ileri evre hastalarda semptomlar1 hafifletmek amaciyla palyatif

tedavi secenegi olarak da tercih edilmektedir (98).

Giliniimiizde radyoterapi alanindaki teknolojik gelismeler sayesinde, prostat dokusuna daha
hassas ve yiiksek dozda radyasyon uygulanabilmekte, bu da ¢evre saglikli dokular tizerindeki
olas1 yan etkileri minimize etmektedir. En yaygin kullanilan radyoterapi yontemleri arasinda
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Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT), Voliimetrik Modiilasyonlu Ark Tedavisi (VMAT) ve
Goriintiileme Kilavuzlugunda Radyoterapi (IGRT) yer almaktadir. Bu teknikler arasinda IMRT,

sagladig1 hassas hedefleme ve etkinlik sayesinde altin standart olarak kabul edilmektedir (98).

Lokalize PK tedavisinde RP’ye benzer bir etkinlik gdsteren ERT, 6zellikle erken donemde
daha diisiik yan etki profiline sahip olmasiyla dikkat cekmektedir (99). Radyoterapi sirasinda
en fazla etkilenen komsu organlar mesane ve rektum olup, yan etkiler genellikle bu organlara
bagh olarak gelismektedir. Ayrica, cinsel fonksiyonlar da zamanla olumsuz etkilenebilir ve
erektil disfonksiyon siklig1 %6 ile %84 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (100). En
yaygin goriilen yan etkiler arasinda sik idrara ¢ikma, diziiri, noktiiri, tenesmus ve diyare yer
alirken, ge¢ donem komplikasyonlar olarak kronik proktit, rektal kanama, hematiiri, mesane
kapasitesinde azalma ve kronik diyare goriilebilmektedir. Ciddi medikal tedavi veya hastane

yatis1 gerektiren komplikasyonlarin orani ise %3-5 arasinda degismektedir (101).

Brakiterapi

Brakiterapi, PK’nin tedavisinde kullanilan, prostat dokusuna dogrudan radyoaktif
kaynaklarin yerlestirilmesiyle gerceklestirilen bir radyoterapi yontemidir. Transrektal
ultrasonografi (TRUS) rehberliginde, genellikle transperineal yaklasimla ve perkiitan igneler
aracilifiyla uygulanir. Bu yontem diisiik doz oranli (LDR) ve yiiksek doz oranli (HDR)
brakiterapi olarak ikiye ayrilir. LDR brakiterapide genellikle kalici radyoaktif tohumlar
implante edilir; en sik kullanilan izotoplar arasinda Iyot-125 (I-125), Paladyum-103 (Pd-103)
ve Sezyum-131 (Cs-131) bulunur. Bu yontemde radyasyon dozu haftalar veya aylar boyunca
yavasca salmir. HDR brakiterapide ise siklikla Iridyum-192 (Ir-192) izotopu kullanilir ve
radyoaktif kaynak gecici olarak yerlestirilir; hastaya yiiksek doz radyasyon kisa siirede,
genellikle dakikalar i¢inde uygulanir (102).

Brakiterapinin hastalik kontrolii agisindan etkinligini diger kiiratif tedavi yontemleriyle
karsilagtiran uzun déonemli kapsamli ¢alismalar sinirlidir. Ancak mevcut veriler, brakiterapinin
ozellikle erken evre prostat kanserinde diger kiiratif tedavilerle karsilastirilabilir basari
oranlarmna sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, eksternal radyoterapi (ERT) ile yiiksek doz
oranli brakiterapinin (HDR) biyokimyasal niikssiiz sagkalim agisindan benzer sonuglar verdigi
bildirilmistir. Bu bulgular, brakiterapinin uygun hasta gruplarinda etkili bir tedavi segenegi

oldugunu desteklemektedir (103,104).

ERT tedavisinde oldugu gibi brakiterapide de genellikle iiriner sistemle ve gastrointestinal

sistemle ilgili yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. En yaygin goriilen yan etkiler arasinda sik idrara
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cikma, diziiri, liriner retansiyon, hematiiri, bulanti ve kusma, kabizlik ve rektal irritasyon
bulunmaktadir. Ayrica, tedavi siirecinde yorgunluk ve halsizlik gibi genel sistemik etkiler de

siklikla rapor edilmektedir (105).

2.2.8.1.5. Hormonoterapi

PK tedavisinde hormonoterapi, androjen deprivasyonuyla saglanir ve bu, testikiiler
androjen iiretiminin inhibe edilmesi veya bu androjenlerin reseptor diizeyinde etkilerinin
engellenmesiyle gerceklestirili. Androjen deprivasyonu, PK hiicrelerinin biiylimesini
smirlayan onemli bir tedavi yontemidir. Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), genellikle
metastatik hastalarda ilk tedavi secenegi olarak kullanilirken, lokal hastaligi olanlarda

neoadjuvan veya adjuvan tedavi olarak tercih edilmektedir (106).

Testosteron seviyesinin kastrasyon diizeyine diisiiriilmesi, PK tedavisinde onemli bir
stratejidir. Kastrasyon, testosteron seviyesinin <50 ng/dL’ye (1.7 nmol/L) diisiiriilmesi olarak
tanimlanmistir ve bu sinir, uzun yillar 6nce belirlenen bir degeri yansitmaktadir. Ancak, son
caligmalar, testosteron seviyesinin <20 ng/dL olmasmin daha etkin bir kastrasyon diizeyi
oldugunu gostermektedir. Buna ragmen, otoriteler hala eski tanimlamay1 kabul etmekte olup,
<50 ng/dL seviyesini kastrasyon i¢in standart olarak kabul etmektedir. Bu nedenle, daha diisiik
testosteron seviyelerinin tedavi sonuglar1 iizerinde olumlu etkiler yarattigima dair bulgulara

ragmen, pratikte kullanilan degerler degismemektedir (37,107).

Bilateral orsiektomi, kastrasyona ulasmanin en hizli ve en ekonomik yoludur. Hizli ve
kolay bir sekilde uygulanabilmesi, diisiik komplikasyon oranlar1 ve testosteron seviyelerini 12
saatten kisa bir slire i¢inde diisiirmesi, bu yontemin en 6nemli avantajlarindandir. Ancak, geri
doniistimsiiz olmas1 ve aralikli tedavi segenegi sunmamasi, yontemin dezavantajlar1 arasinda
yer almaktadir. Bu nedenle, bazi hastalar i¢in psikolojik ve kozmetik etkiler de g6z oniinde

bulundurularak alternatif tedavi se¢enekleri tercih edilebilir (108).

Kastrasyon, cerrahi yontemin disinda medikal tedavi ile de saglanabilir. Bu amagcla
kullanilan ilaglar arasinda antiandrojenler ve luteinizan hormon salici hormon (LHRH)
agonistleri ve antagonistleri yer almaktadi. LHRH agonistleri, giinlimiizde androjen
deprivasyon tedavisinin (ADT) temel tedavi seceneklerinden biridir. Bu ilaglar verildiginde,
baslangigta luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) salgilanmasini ve
dolayisiyla testosteron artigini tetikler. Bu duruma "alevlenme fenomeni" denir ve kemik agrisi,
mesane ¢ikis1 obstriiksiyonu, spinal kord basis1 gibi semptomlarla kendini gosterebilir. Ancak,

LHRH agonistleri uzun siireli kullanimda, reseptdrlerin down-regiilasyonu ve LH ile FSH
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salimimimin baskilanmasi sonucunda testosteron seviyeleri diiser (109). LHRH antagonistleri
kullanildiginda, LH ve FSH seviyeleri dogrudan baskilanir ve alevlenme fenomeni olmadan
testosteron seviyelerinde azalma saglanir. Bu 6zellik, LHRH antagonistlerinin avantajli bir
yoniidiir ¢iinkii tedavi siirecinin baglangicinda ortaya ¢ikan semptomlar minimize edilir. Ancak,
LHRH antagonistlerinin dezavantajlar1 arasinda, heniiz uzun etkili formlarmin mevcut
olmamasi ve alerjik reaksiyonlarin gelisme ihtimali bulunmaktadir. Bu durum, tedavi siirecinde

dikkat edilmesi gereken 6nemli bir faktordiir (37).

Antiandrojen ajanlar ise steroid ve non-steroid yapida olmak {izere iki grupta bulunur. Non-
steroid antiandrojenler (nilutamid, flutamid, bikalutamid), testosteron salinimini baskilamazlar
ve bu nedenle kemik dansitesi, libido ve genel fiziksel-mental saglik {izerinde olumsuz bir etki
olusturmazlar. Bununla birlikte, non-steroid antiandrojenlerin karaciger toksisitesine yol
acabilecegi bildirilmis olup, bu nedenle tedavi siiresince karaciger fonksiyon testlerinin
izlenmesi Onerilmektedir. Steroid antiandrojenlerde ise bas agrisi, mastoidini, epigastrik agri,
bulant1 ve kusma gibi progestasyonel etkiler, en sik goriilen yan etkiler arasinda yer almaktadir

(37).

2.2.8.1.6. Kriyoterapi

Kriyoterapi, hiicre 6liimiinii indiiklemek i¢in dondurma tekniklerini kullanarak, protein
denatiirasyonu, hiicresel membranlarda buz kristalleri olusumu, vaskiiler staz ve
mikrotrombiyle hiicrelerin yapisal biitiinliigiinii bozarak dehidrasyon yoluyla hasar verir (110).
Kriyoterapi, mikrosirkiilasyonun iskemik apoptozla bozulmasina yol acgar ve bu siire¢ prostat
bezinin dondurulmasinda kullanilir (111). TRUS rehberliginde, kriyo igneler 17 gauge
kalmhginda yerlestirilir ve termosensorler eksternal sfinkter ile rektal duvar seviyelerine
konumlandirilir. Ayrica, iiretral 1sitic1 yerlestirilerek tedavi siireci optimize edilir. Iki donma-
¢oziilme dongiisii uygulanarak, bezin ortasinda ve nérovaskiiler demette -40°C'lik bir sicaklik
elde edilir (111). Giiniimiizde, 6zellikle {i¢iincli ve dordiincii nesil kriyoterapi cihazlari

kullanilarak, lokalize PK tedavisinde primer veya kurtarma tedavisi olarak yaygin sekilde tercih

edilmektedir (112).

2.2.8.1.7. Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (HIFU)

HIFU, odaklanmis ultrason dalgalariyla yapilan bir tedavi yontemidir ve kavitasyonun
yani sira mekanik ve termal etkilerle doku hasarina yol acar. Bu tedavi, hedeflenen malign
dokuyu 65 °C'nin lizerinde isitarak koagiilasyon nekrozu ile yok etmeyi amaclar. HIFU,

genellikle genel veya spinal anestezi altinda uygulanir ve hasta genellikle lateral veya supin
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pozisyonda tedavi edilir. Bu yontem, non-invaziv bir secenek olarak, hedef bolgedeki doku

hasarin1 kontrollii bir sekilde yaratir (113).

HIFU'nun dezavantajlar1 arasinda, ozellikle 40 mL'den biiylik prostat glandlarinda tam
ablasyon saglamakta ve prostatin anterior bolgesindeki kanserleri hedeflemekte yasanan
giicliikler bulunmaktadir (113). Kriyoterapiye benzer sekilde, HIFU'nun onkolojik sonuglariyla
ilgili uzun vadeli karsilagtirmali verilerin eksikligi, bu tedavi yonteminin PK tedavisinde
giivenilir bir alternatif olarak kabul edilmesini engellemektedir. Bu eksiklikler, HIFU'nun genis

capta kabul gérmesinin 6niinde bir engel teskil etmektedir (114).

2.2.9. Kiiratif Tedavi Sonras1 PSA niiksii

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gore radikal prostatektomi (RP) veya radyoterapi
uygulanan hastalarin %27 ila %53 {linde tedavi sonrast PSA rekiirrensi goriilebilmektedir ve
biyokimyasal niiks(BKN) olarak isimlendirilmektedir. (37). Kilavuza gore RP sonrasi pozitif
cerrahi sinirlar, yiiksek pT evresi ve yiiksek ISUP derecesi BKN agisindan risk faktorleridir
(37). Ayrica kiiratif tedavi sonras1 PSA yiikselme zamani daha kisa olan hastalarin daha koti

prognoz gosterdigi belirtilmistir (37).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Ankara Etlik Sehir Hastanesi Etik Kurulundan 11.12.2024 tarihli ve
AESH-BADEK-2024-1122 numarali etik kurul onay1 alindi ve calisma Helsinki Bildirgesi
Onerilerine uygun olarak gerceklestirildi. Orta ve yiiksek riskli lokalize PK nedeniyle
hastanemizde 1 Haziran 2023 ile 12 Eyliil 2024 tarihleri arasinda Niikleer Tip Kliniginde
evreleme amaciyla ®*Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan ve ardindan klinigimizde agik
veya robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi operasyonu geciren ve g¢alismamizin

hasta secim kriterlerine uyan 78 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

3.1 Hasta Secimi

Klinigimizde lokalize PK nedeniyle gerceklestirilen agik veya robot yardimli laparoskopik
RP operasyonu yapilan ve operasyon oOncesi evreleme amacli hastanemiz Niikleer Tip
Kliniginde ®®*Ga-PSMA PET/BT ¢ekilen orta ve yiiksek riskli PK olan ve RP patolojileri cerrahi

sinirda tiimorii olmayan 78 hasta ¢alismaya dahil edildi.
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Hastalarin goriintiileme yorumlarinda herhangi bir yanlis degerlendirme olmamasi amacl
calisgmamizdaki tiim hastalarin preoperatif ¢cekilen ®*Ga-PSMA PET/BT goriintiilemeleri tek bir

niikleer tip uzmani tarafindan retrospektif olarak tekrardan degerlendirildi.

Secilen bu hasta grubunda hasta grubunun preop PSA degerlerleri, prostat hacimleri, PSA
dansiteleri, PRM klinik evreleri, TRUS esliginde biyopsi patolojileri, preoperatif *Ga-PSMA-

PET verileri, radikal prostatektomi patolojileri ve postoperatif PSA seyirleri incelendi.

Hastalar, biyokimyasal niiks agisindan hastane otomasyon sisteminde kayith ardigik serum
PSA degerleri ile degerlendirildi. Biyokimyasal niiks, ardisik iki 6l¢iimde PSA seviyesinin >
0.2 ng/mL olarak goriilmesi seklinde tanimlanda.

3.2. ¥Ga-PSMA PET/BT Cekim Protokolii ve Goriintiilerinin Degerlendirilmesi
Hastalara aglik ve tokluk fark etmeksizin 1.8-2.2 Mbq/kg dozda “*Ga-PSMA enjeksiyonu

yapildi. Hastalar enjeksiyondan 60 dakika sonra goriintiilemeye alindi. Standart protokol
olarak, BT goriintiilemesi kafa tabanindan uyluk ortasina, PET ise mesane artefaktini azaltmak
icin, uyluk ortasindan kafa tabanina olacak sekilde ¢ekim baslatildi. PET tii¢ boyutlu (3D)
modda ve veri toplama siiresi 3 dakika/yatak olacak sekilde ayarlandi. BT protokolii (mAs, kV,
kesit genisligi gibi) ateniiasyon diizeltme ve anatomik korelasyon amaci ile diisiik doz ya da
tanisal amacl standart doz BT parametrelerine gore yapildi. 3D modunda alman tiim goriintii
verilerinin kantitatif diizeltme (ateniiasyon diizeltme(AC)), scatter diizeltme ve raslantisal-
rastgele verilerin diizeltilmesi yapildi. AC, PET goriintiilerinde hatali yorumlamalara neden
olabileceginden PET goriintiileri ateniiasyon diizeltmeli ve diizeltmesiz (NAC) olarak
islemlendi. Islemleme sonucunda PET AC, PET NAC, gériintiileri elde edildi ve yorumlandh.
Gorsel degerlendirme ile birlikte SUV 6l¢iimii yapildi. PSMA tutulumunun lokalizasyonu,
yayginlig1 ve intensitesinin tanimlandi. Aktivite tutulumu izlenen alana BT’ de karsilik gelen
anatomik lezyon veya lezyonlar lokalizasyon, sekil, boyut ve natiir acisindan (yumusak doku,

nodiiler, kistik, heterojen dansite, hava veya sivi dansitesi vs.) tanimlandi.

3.3. Dislanma Kriterleri

EAU kilavuzlara gore sistemik evreleme endikasyonu olmayan ve bu nedenle preoperatif
icin ®*Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesi olmayan diisiik risk grubundaki hastalar ¢alisma dis1
birakilmistir. Ayrica radikal prostatektomi patolojisinde cerrahi smir pozitifligi olan hastalar

calisma dis1 brrakmustir.
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3.4. Cahsma Dizayni

Calismamizin dahil etme ve dislama kriterlerine gére uygun olan 78 hasta belirlendi.
Postoperatif takiplerinde biyokimyasal niiks (BKN) gosterenler ve biyokimyasa niiks
olmayanlar olmak tiizere hastalar iki gruba ayrildi. BKN gelismeyen hastalar 1.grup, BKN
gelisen hastalar ise 2.grup olarak belirlendi. 1.grupta 57, 2.grupta ise 21 hasta yer ald1.

Bu iki grup arasindaki demografi, klinik ve ¢ekilen ®*Ga-PSMA-PET/BT goriintiilerinden

elde edilen prostat ve tutulum varsa pelvik lenf nodlarmin SUVmax degerleri karsilastirildi.

Caliymamizda radikal prostatektomi Oncesi preoperatif ¢ekilen ®Ga-PSMA PET/BT

goriintiilerinin postoperatif biyokimyasal niiksii ongorebilirligini degerlendirdik.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen hastalara ait sayisal veriler ortalama ve standart sapma degerleri
verilerek Ozetlenmisken kategorik degiskenler olgu sayisi ve yiizde degeri kullanilarak
Ozetlenmistir. Sayisal degerlerin normallik dagilimina Kolmogorov Smirnov testi ile bakilmas.
Homojen dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda nonparametrik test olarak
Man Whitney U testi kullanilmistir.. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile analiz edilmistir.
Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

Smiflandirma modelinin performansmi degerlendirmek icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi kullanilmistir. ROC analizi, 6zellikle ikili smiflandirma problemlerinde
modelin pozitif ve negatif smiflar1 ayirt etme yetenegini 6lgmek amaciyla yaygm olarak

kullanilan istatistiksel bir yontemdir.

ROC egrisinin altinda kalan alan (AUC - Area Under Curve), modelin performansini tek bir
sayisal degerle 6zetlemek i¢in kullanilir. AUC degeri 0 ile 1 arasinda degisir; 1'e yakin olmasi
modelin miikkemmel bir smiflandirma performansi sergiledigini, 0.5 olmasi ise modelin rastgele
tahmin yaptigin1 gosterir. Bu ¢alismada, modelin AUC degeri 0.798 olarak hesaplanmistir. Bu
deger, modelin pozitif ve negatif siniflar1 ayirt etme konusunda iyi bir performans sergiledigini

gostermektedir.

Ayrica, ROC egrisi iizerinde Youden indeksi kullanilarak en uygun esik degeri (cutoff)

belirlenmistir.

Istatistiksel analiz yapilmasi amagli SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program

kullanilmaistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil edilme ve diglanma kriterlerinden sonra toplam 78 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin ortalama yasi 65.52 + 5.59 ve ortalama PSA degeri 12,31 + 9,1 olarak
saptandi. Hastalarin transrektal veya suprapubik ultrasonografi ile dlgiilen prostat bezi voliimii

ortalamasinin 48,08 £+ 25,797 oldugu goriildii.

Calismamizdaki hastalarin ortalama PSA dansiteleri incelendigi zaman hastalarin ortalama

PSA dansitelerinin 0,28 + 0,16 oldugu izlendi.

Hastalarin tamamindan transrektal ultrasonografi esliginde (TRUS) 12 kor prostat biyopsisi
almdi. Biyopsi verileri incelendigine hastalarin ortalama 5,27 + 2,66 korda prostat kanseri
oldugu saptandi. Prostat biyopsi 6érneklerindeki perindral invazyon varligi incelendiginde ise 5
hasta perindral invazyon pozitif olarak goriiliirken 73 hastada perindral invazyon olmadigi

izlendi.

Calismamizdaki hasta popililasyonunun transrektal prostat biyopsisi sonucuna gore 37
hastada ISUP grade 2, 16 hastada ISUP grade 3, 18 hastada ISUP grade 4 ve 7 hastada ise ISUP

grade 5 prostat adenokarsinomu saptandi.

Calismamizdaki hastalarin parmakla rektal muayene (PRM) ile elde edilen klinik evreleri
incelendigi zaman 19 hastanm Tlc, 33 Hastanm T2a, 19 hastanin T2b ve 7 hastanin ise T2c

klinik evresinde oldugu gorildii.

Calismamizda incelenen hastalarin 61’inin preoperatif multiparametrik prostat MR
(MpMRI) incelemesi oldugu ve 17 hastanin preoperatif multiparametrik prostat MR incelemesi
olmadigindan dolay1 hastalarin PIRADS skorlar1 ve MpMRI’daki lezyon boyutlar1 ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Caliymamizda degerlendirilen hastalara uygulanan cerrahi yontem incelenediginde 15
hastaya agik retropubik radikal prostatektomi 63 hastaya ise robot yardimli laparoskopik radikal

prostatektomi uygulandigi goriildii.

Hastalarin tamaminin preoperatif yapilan ®*Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesinde prostat
bezinde **Ga-PSMA tutulumu oldugu goriildii ve prostat bezindeki *Ga-PSMA tutulumlarmin
ortalama SUVmax degeri 11,66 + 8,53 olarak hesaplandi.

32



Hastalara ait genel bilgiler Tablo 5’te verilmistir.

Yas (ort = SS)

65.52 £5.59

PSA (ort £ SS)

12,31 +£9,1

Prostat Voliimii (USG) (ort £ SS)

48,08 £25,797

Perindral Invazyon (-)

PSA Dansitesi (ort £ SS) 0,28 + 0,16
Biyopside Pozitif Kor Sayis1 (ort + SS) 5,27 + 2,66
ISUP -n (%)

1 0 (%0)

2 37 (%47,44)
3 16 (%20,51)
4 18 (%23,08)
5 7 (%8,97)
Biyopside Perindral Invazyon Durumu — n(%)

Perindral invazyon (+) 5 (%6,4)

73 (%93,6)

PRM Klinik Evre — n(%)

Tlc 19 (%24,4)
T2a 33 (%42,3)
T2b 19 (%24,4)
T3c 7 (%9,0)
Ga-PSMA PET/BT’de prostat SUVmax degeri (ort = SS) 11,66 + 8,53

Tablo S. Hastalara ait genel bilgiler
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N=78
-0 Min = 2,44

Max = 32,34
Mean = 11,667
Std. Dev. = 8,5356

Siklik

.00 10,00 20,00 30,00 40,00

PSMA'da prostat SUVmaks degeri

Sekil 6. Calismamizdaki hastalarin *Ga-PSMA PET/BT de prostat SUVmax degerleri
dagilimi

Ayrica c¢alismamizda incelenen 78 hastanin ®®*Ga-PSMA PET/BT’leri retrospektif olarak
yeniden degerlendirildiginde 23’iinde *Ga-PSMA PET/BT de eksternal iliak , internal iliak ve
obturatuar olmak tizere pelvik lenf nodlarinda SUVmax degeri en diisiigii 1,33 ve en yiiksegi
7,51 olmak tlizere PSMA tutulumu oldugu goriilmiistiir. Pelvik lenf nodunda PSMA tutulumu
olan 23 hastanin pelvik lenf nodlarindaki tutulumlarin ortalama SUVmax degerinin 2,52 + 1,17

oldugu goriildii.

Calismamizdaki 78 hastanin hi¢birinde *Ga-PSMA PET/BT’de uzak metastaz ile uyumlu

bulgu goriilmedi.

Calismamizdaki agik veya robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi yapilan 78
hastanin 51’ine radikal prostatektomi ile beraber pelvik lenf nodu diseksiyonu da uygulandi.
Calismamizda PRM ile klinik evre, serum PSA ve Gleason skoru baz alinarak hesaplanan Partin
nomogramina gore pelvik lenf nodu tutulum ihtimali %5 in izerinde olan hastalara ve D’ Amico
smiflamasina gore yiiksek riskli gruptaki hastalara radikal prostatektomi ile beraber pelvik lenf

nodu diseksiyonu da uygulandi (115).

Radikal prostatektomi sonrasi patolojileri incelendigi zaman ISUP derecelerine gore 8
hastanin nihai patolojisinin ISUP grade 1, 33 Hastanin ISUP grade 2, 18 hastanin ISUP grade
3, 8 Hastanin ISUP Grade 4 ve 11 hastanin ise ISUP grade 5 oldugu izlendi.
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Ayrica radikal prostatektomi patolojilerine gore 9 hastanin pT2a, 8 hastanin pT2b, 44
hastanin pT2c, 5 hastanin pT3a ve 12hastanin ise pT3b evresine oldugu goriildii.
Calismamizdaki 78 hastanin hepsinde radikal prostatektomi spesmeninde cerrahi sinirda timor
olmadig goriildii. Radikal prostatektomi ile beraber lenf nodu diseksiyonu da yapilan 51 hasta
incelendigi zaman lenf nodu patolojilerine gore 47 hastanin NO,4 hastanin ise N1 oldugu

goriildil.

Incelenen 78 hastanin 21’inde postoperatif takiplerinde biyokimyasal niiks (BKN) oldugu
goriildii ve hastalar postoperatif takiplerinde BKN meydana gelmeyen 57 hasta , BKN meydana
gelen 21 hasta olmak tizere 2 gruba ayrildi. (Tablo-6)

Cerrahi Teknik — n (%)

Acik Retropubik Radikal Prostatektomi 15 (%19,23)
Robot Yardimli Laparoskopik Radikal Prostatektomi 63 (%80,77)
Radikal Prostatektomi ile beraber pelvik lenf nodu diseksiyonu — n(%)

LND Yapilan Hastalar 51 (9%65,38)
LND Yapilmayan Hastalar 27 (%34,52)
Radikal Prostatektomi spesmenleri pT evresi — n (%)

pT2a 9 (%11,5)
pT2b 8 (%10,3)
pT2c 44 (%56,4)
pT3a 5 (%6,4)
pT3b 12 (%15,4)
Radikal Prostatektomi spesmenleri ISUP — n(%)

1 8 (%10,3)

2 33 (%42,3)
3 18 (%23,1)
4 8 (%10,3)

5 11 (%14,1)
Lenf Nodu Diseksiyonu Yapilan Hastalarda — n(%)

NO 47 (%92,16)
N1 4 (%7,84)
Postoperatif Biyokimyasal Niiks — n(%)

BKN- 57 (%73,08)
BKN+ 21 (%26,92)

Tablo 6. Hastalara ait bilgiler
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pT3b

Sekil 7. Calismamizdaki hastalarin radikal prostatektomi spesmenlerinin pT evreleri

Caligmada incenen 57 BKN gelismeyen hastanin hastanin yas ortalamasi 66,4045,45 iken
BKN gelisen hastalarin yas ortalamasi 63,14+6,08 olarak hesaplanmistir. Buna gére BKN(-)
hastalarin ortalama yast BCR (+) hastalara gore istatistiksel olanlara gore daha yiiksektir.

Prostat bezi voliimleri incelendigi BKN(+) grup ile BKN(-) grubun ortalamalar1 benzerdji;

: mMain = 1
40 ' Max =5

] Mean = 2.8
Std. Dewv. = 1,21

Sikhik

RP ISUP

Sekil 8. Calismamizdaki hastalarin radikal prostatektomi spesmenlerinin ISUP dereceleri
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BKN(-) grubun ortalama prostat bezi voliimii 48,58+28,55 iken BKN(+) grubun ortalama
prostat bezi voliimii 46,71+16,65 idi. BKN(+) hastalarin total PSA ve PSA dansitesi, BCR(-)
hastalara gore daha yiliksekti ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Prostat biyopsindeki pozitif kor sayilar1 agisindan karsilastirildiklarinda ise her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriimedi. ®*Ga-PSMA PET de prostat bezinin tuttugu
SUVmax degeri incelendigi zaman BKN(+) grubun SUVmax degerleri ortalamasmimn BKN(-)
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (Tablo 7). Ayrica
BKN(+) grubun ®*Ga-PSMA PET’de Prostat SUVmax degerinin BKN(-) gruba gore daha
yiiksek bir deger araliginda yogunlastigi goriildii (Sekil 8).

40,00 |

30,00 | =52
8
47
o
) ;

oo |

PSMA'da prostat SUVmaks degeri
B

BKN(-) BKN(+)

grup

Sekil 9. BKN(-) grup ile BKN(+) grubun ®Ga-PSMA PET deki SUVmax dagilimlar1

Biyokimyasal | Biyokimyasal P

Niiks (-) Niiks (+)
Yas 66,40 + 5,45 63,14 + 6,08 0,038
Total PSA 12,14+ 10,36 | 12,75 +4,28 0,052
PSA Dansitesi 0,27 +£0,16 0,33 +0,17 0,108
Prostat Bezi Voliimii 48,58 £ 28,55 | 46,71 £ 16,65 0,656
Biyopside Pozitif Kor Sayis1 5,44 £2,70 4,81 +2,56 0,569
PSMA PET’de Prostat 8,98 £ 6,22 18,95 +9,78 <0,001
SUVmax degeri

Tablo 7. BKN- ve BKN+ gruplarin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Oncelikle hastalarm prostast biyopsisindeki ISUP derecesi, parmakla rektal muayene ile
saptanan klinik evreleri, radikal prostatektomi spesmenlerinin ISUP dereceleri ve radikal
prostatektomi spesmenlerinin pT evrelerinin ortalamalart BKN(-) ve BKN(+) gruplarda
karsilastirildi. Hastalar homojen gruplara ayrilmadan ortalamalarina gore karsilastirildiklari
zaman PRM ile saptanan klinik evre, radikal prostatektomi spesmeninin ISUP derecesi ve
radikal prostatektomi spesmeninin pT evrelerinin ortalamalar1 arasinda BKN(-) hastalar ile
BKN(+) hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Preoperatif prostat
biyopsilerinin ISUP dereceleri karsilastirildiginda ise BKN(-) grubun biyopsi ISUP dereceleri
ortalamalarinin BKN(+) hastalara gore anlamli diizeyde yliksek oldugu goriildii (Tablo 8).

Biyokimyasal Biyokimyasal P
Niiks (-) Niiks (+)
Biyopsi ISUP Grade 3,12+ 1,07 2,43 £0,74 0,008
PRM Klinik Evre 2,28 £0,92 1,9+ 0,83 0,135
Radikal Prostatektomi ISUP 2,84 + 1,32 2,52 +£0,81 0,381
grade
Radikal Prostatektomi pT 2,95+ 1,05 3,29 £ 1,27 0,336
evresi

Tablo 8. BKN- ve BKN+ gruplarin kategorik degiskenlere ayrilmadan karsilastirmasi. Mann-
Whitney U testi kullanilmistir.

Ardindan BKN iizerine sadece °*Ga-PSMA PET/BT’de prostat bezinin SUVmax
tutulumunun etkisi degerlendirilmek tiizere BKN’ye etki edebilecek prostat biyopsisi
spesmenlerinin ISUP dereceleri, biyopside perindral invazyon varligi, PRM ile klinik evre,
PSMA PET’deki lenf nodu tutulumu, radikal prostatektomi spesmenlerinin ISUP dereceleri ve
pT evreleri acisindan acisindan BCR (-) grup ile BCR (+) grup kategorik degiskenlere gore
karsilastirildiginda gruplarin sadece radikal prostatektomi spesmeninin ISUP derecesi disinda
homojen oldugu goriildii. Radikal prostatektomi ISUP derecesi de ortalamaya benzer sekilde
kategorik degiskenlere gore karsilagtirildiginda BKN(-) grubun postoperatif ISUP derecelerinin
BKN(+) gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (Tablo 9)
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Biyokimyasal Biyokimyasal P
Niiks (-) Niiks(+)
Biyopsi ISUP Grade 2/3/4/5 22/13/15/7 15/3/3/0 0,056
n— (%) (38,6/22,8/26,3/12,3) (71,4/14,3/14,3/0)
Perindral Invazyon Varligi +/- | 52/5 21/0 0,316
n— (%) (91,2/8,8) (100 /0)
PRM Klinik Evre 11/26/13/7 8/7/6/0 0,135
T1c/T2a/T2b/T2c (19,3/45,6/22,8/12,3) (38,1/33,3/28,6/0
n— (%)
Radikal Prostatektomi ISUP 8/19/15/4/11 0/14/3/4/0 0,007
1/2/3/4/5 (14/33,3/26,3/7/19,3) (0/66,7/14,3/19/0)
n— (%)
Radikal Prostatektomi pT 7/6/33/5/6 2/2/11/0/6 0,259
pT2a/pT2b/pT2c/pT3a/pT3b (12,3/10,5/57,9/8,8/10,5) | (9,5/9,5/52,4/0/28,6)
PSMA PET’de lenf nodu 17740 6/15 0,914

tutulumu + / -

n— (%)

(29,8/70,2)

(28,6/71,4)

Tablo 9. Kategorik Degiskenlerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Kategorik degiskenlere gore gruplar arasinda homojenlik goriildiikten ve kategorik

degiskenlere gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig1 goriildiikten sonra ROC

egrisi cizilerek ve egri altinda kalan alan (AUC) degerlendirilerek BKN’y1 6ngérmede %*Ga-

PSMA PET/BT’deki prostat bezi SUVmax degerinin etkisi degerlendirildi (Sekil 9).

08

06

Sensitivity

04

02

ROC Curve

02 04 06 08

1 - Specificity

Sekil 10. *Ga-PSMA PET/BT deki prostat bezi SUVmax degerinin BCR’yi 6n gérmedeki

ROC egrisi grafigi

%Ga-PSMA PET/BT’deki prostat bezi SUVmax degerinin BKN’yi 6n gérmedeki ROC

egrisi grafigine gore egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0.798 olarak hesaplanmistir. Bu

deger, prostat glandindaki SUVmax degerinin pozitif ve negatif siniflar1 ayirt etme konusunda
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iyi bir performans sergiledigini gostermektedir. Buna gore *Ga-PSMA PET/BT de prostat bezi
SUVmax degeri baz alindiginda, BKN’yi 6n gormede, rastgele se¢ilmis bir pozitif 6rnegi,
rastgele sec¢ilmis bir negatif Ornekten %79.8 olasilikla daha yiiksek bir skorla

smiflandirabilmektedir.

Ayrica BKN gelisme riskini tahmin etme agisindan **Ga-PSMA PET/BT ‘de prostatin
SUVmax cut-off degeri 9,91 oldugu gorilmiis ve preop hastalar homojen olarak
gruplandirildiklar1 zaman, patolojiden ve klinik evreden bagimsiz olarak, prostat bezinde
9,91’1n lizerinde SUVmax tutulumu olan hastalarda BKN ihtimalinin arttig1 goriilmiistiir. Bu

cut-off degerinde sensivite 0,81 iken spesifite degeri 0,298 olarak hesaplanmaistir.

Ote yandan tekrar degerlendirildigi zaman pelvik lenf nodlarinda SUVmax tutulumu olan
23 hastanin verileri tekrar incelendi. Partin nomogramina gore lenf nodu tutulum ihtimali %5
ve lizerinde olmas1 nedeniyle lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar da baz alindiginda bu 23
hastanin 17’sine lenf nodu diseksiyonu yapildig1 goriildii. Pelvik lenf nodlarindaki SUVmax
degeri 1,79 ile 2,82 arasinda olan diger hastaya ise 6, hastalarin orta risk grubunda olmasi,
Partin nomogramina gore lenf nodu tutulumu ihtimalinin <%35 olmasi, preoperatif ¢ekilen
MpMRI goriintiilemelerinin raporlarinin PIRADS-2 olmasi ve Niikleer Tip Klinigi tarafindan
yapilan ®®*Ga-PSMA PET/BT yorumunda ilgili lenf nodlarindaki tutulumun inflamasyon ile
uyumlu oldugunun belirtilmesi g6z oniinde bulundurularak lenf nodu diseksiyonu (LND)

uygulanmadi. (Tablo 10).

%Ga-PSMA PET/BT’de
Pelvik Lenf Nodlarinda

Tutulum varsa SUVmax
Degerleri(n:23)

RP ile beraber LND Yapilan Hastalar (n:17) (ort +/- SS) 2,67 +/- 1,33

RP ile beraber LND Yapilmayan Hastalar (n:6) (ort +/- SS) 2,12 +/- 0,38

Tablo 10. ®Ga-PSMA PET/BT’de Pelvik Lenf Nodlarinda Tutulum Olan Hastalar

%Ga-PSMA PET/BT’de pelvik lenf nodlarinda tutulum olan ve radikal prostatektomi
esnasinda pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 17 hastanin pelvik lenf nodlarmdaki SUVmax

degerinin 2,67 +/- 1,33 oldugu goriilmiistiir. Bu 17 hastanin lenf nodu patolojileri incelendigi
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zaman 14 hastanin NO, 3 hastanin N1 oldugu goriilmiistiir. NO hastalarin ortalama pelvik lenf
nodlarinin ortalama SUVmax degerinin 2,58 +/- 0,60 ve N1 hastalarin ortalama pelvik lenf
nodlarinin SUVmax degerinin 2,76 +/- 1,22 oldugu goriilmiistiir. Orneklem biiyiikliigiiniin
oldukga kii¢lik olmas1 nedeniyle Mann Whitney U testi yapilmistir ve N1 hastalarin *Ga-PSMA
PET/BT’deki pelvik lenf nodlarindaki SUVmax degerlerinin ortalamasinin, NO hastalara gore
istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistir (p<0.05) (Tablo 11).

NO (n:14) N1 (n:3) p degeri
%Ga-PSMA PET/BT’de Pelvik 2,58 +/- 0,60 2,76 +/- 1,22 0.000094
Lenf Nodlarindaki SUVmax
Degeri (ort +/- SS)

Tablo 11. ©*Ga-PSMA PET/BT’de Pelvik Lenf Nodlarinda Tutulum Olan ve Radikal

Prostatektomi Ile Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu Uygulanan Hastalar (Mann Whitney U testi

kullanilmaistir)

5. TARTISMA

Prostat kanseri(PK), erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser
tiirtidiir. 2020 verilerine gore diinya genelinde yaklasik 1,4 milyon erkek yeni prostat kanseri
tanis1 almugtir. Prostat kanseri, erkeklerde goriilen tiim kanser vakalarinin %14,1'ini

olusturmaktadir (1).

Son 30 yil i¢inde PK goriilme siklig1 dort kat artmasina ragmen, son 20 yildir bu hastaliga
bagli 6liim oranlarinda azalma goriilmektedir. Bu diisilisiin en 6nemli nedenlerinden biri, PSA
(Prostat Spesifik Antijen) gibi serum belirteglerinin yaygin kullanimi sayesinde kanserin daha

erken evrede tespit edilmesi ve tedavi edilmesidir (1).

PSA tabanli toplum taramanmn yayginlasmasi ve toplumun bu konuda bilinglenmesiyle
birlikte, her yil PK teshisi konulan hasta sayisinda artis gézlenmektedir ve 6zellikle 10 yildan
uzun yasam beklentisine sahip lokalize veya lokal ileri evre prostat kanseri hastalarinda, radikal

prostatektomi(RP) en yaygin tercih edilen tedavi yontemlerinden biridir (116).

RP sonrasi hastaligin niiksiinii degerlendirmek amaciyla postoperatif donemde PSA takibi
yapilmaktadir. Ameliyat sonras1 PSA seviyesinin tespit edilemeyecek kadar diisiik olmasi
beklenir. Ancak, baglangigta saptanamayan seviyelere inen PSA degerinin zamanla tekrar
yiikselmesi, hastah@m niiks ettigine isaret edebilir. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA),
biyokimyasal niiksii, ardisik iki PSA 6l¢iimiinde degerin >0.2 ng/ml olarak tespit edilmesi
seklinde tanimlamaktadir (117).
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Biyokimyasal niiks (BKN), prostat kanserine bagli mortaliteyi etkileyen en 6nemli
faktorlerden biridir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarina gére RP ve radyoterapi
sonrast hastalarin %27 ila %53’lin PSA niiksii oldugu belirtilmektedir (37). Han ve ark. 2001
yilinda yaptig1 ve bu konudaki en genis calismalardan biri olan g¢aligmalarinda, radikal
prostatektomi uygulanmis 2404 hastanin 15 yillik takibi sonucunda, hastalarin %34,2’sinde
biyokimyasal niiks gelistigi belirlenmistir (118). Bizim c¢alismamizda ise 78 hastanin
biyokimyasal niiks orani %26,92 oldugu gorilmistiir. Bu farkin nedenlerinin bazilarinin
calismamiza pozitif cerrahi sinir bulunan hastalarin dahil edilmemesi ve hasta sayisinin daha

az olmasi oldugunu diistinmekteyiz

Simdiye kadar yapilan bir¢ok ¢alismada BKN iizerine etkisi olan faktorler incelenmistir.
EAU kilavuzlarma gore ise cerrahi sinir pozitifligi, radikal prostatektomi spesmenin pT
evresinin yiiksekligi ve ISUP derecesinin yiiksekligi, radikal prostatektomi sonras1 PSA niiksii
acisindan risk faktorleridir (37).2000 yilinda yapilan ¢ok degiskenli ve yiliksek hasta sayili bir
analizde preoperatif yliksek serum PSA (>20 ng/dL), ISUP derecesinin > 2 olmasi, pozitif
cerrahi smir ve seminal vezikiil invazyonunun BKN riskini artirdigi goriilmiis ve bu faktorler
ile BCR riskini dngérmeye yonelik normogramlar gelistirilmistir (119). Cooper ve ark. ise
BKN’yi 6ngoérmede kullanilabilecek skorlama sistemlerini, preoperatif serum PSA, ISUP
derecesi, seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve

ekstrakapsiiler uzanimi baz alarak gelistirmislerdir (18).

Genel olarak RP sonrasi BKN’yi 6ngérmek amaciyla Preoperatif PSA, D'Amico risk
smiflandirmasi, patolojik T evresi, patolojik Gleason skoru veya ISUP grade grubu, patolojik
lenf nodu tutulumu ve pozitif cerrahi sinir varligi, yaygin olarak kullanilan faktorler arasindadir
(120,121). Bu parametrelerin uluslararas1 diizeyde gegerliligi bulunmasma ragmen, PK i¢in

mevcut prognostik araglarin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar devam etmektedir.

PSMA’nin normal ve hiperplazik prostat dokusunda diisiik ve orta diizeyde, primer
adenokarsinomlarda ise yliksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir. **Ga-PSMA-
PET/BT nin, PSMA eksprese eden prostat kanseri hiicrelerine yliksek spesifisite gostermesi
nedeniyle, hastalik erken evrede olsa bile tiimdr yayilimmi ve derecesini belirlemede etkili
olabilecegi belirtilmektedir (122). Primer tiimdrde radyofarmasdtik birikimi belirgin olup,
yiksek SUVmax degerleri sayesinde normal prostat dokusundan rahatlikla ayirt
edilebilmektedir. Woythal ve ark. yaptig1 bir ¢alismada primer adenokarsinomun SUVmax
degerlerinin normal prostat dokusuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve SUVmax
degerinin, kanserin PSMA ekspresyonu ile giiclii sekilde korele oldugu gosterilmistir (122). Bu

42



durum prostat kanserinin yiiksek duyarlilik ve o6zgilliik ile tespit edilebilmesini de
saglamaktadir. “*Ga-PSMA-PET/BT nin yliksek diagnostik hassasiyet ve dogruluga sahip
olmasi, lokalize prostat kanseri vakalarmda kullanimmin arttirilmasini desteklemektedir.
Tiimo6r odaklarmin tespitindeki yiiksek hassasiyeti, MRI gibi diger goriintiileme yontemlerinin
fark edemedigi kiigiik odaklarin bile belirlenmesini saglamaktadir. Bu nedenle, lokal
hastaliklar1 degerlendiren vakalarda ¢Ga-PSMA-PET/BT kullanilarak, tespit edilmeyen
tiimorlerden biyopsi alimi yapilabilecegini belirten arastirmalar mevcuttur (123). Benzer
sekilde, Rahbar ve ark. yaptiklar1 ¢calismada,isaretleyici tutulumunun primer tiimorle giiglii bir
iligki gosterdigini ve diisiik dereceli tlimdrlerde dahi intraprostatik tiimor lokalizasyonunun

tahmin edilebilecegini belirtmiglerdir (124).

Ote yandan tiimdr derecesinin artisiyla birlikte PSMA ekspresyon yogunlugunun da
yiikseldigi bildirilmistir (125). Bu destekleyecek nitelikteki ilk ¢alismalarda toplam Gleason
skorunun 8 ve 9 olan prostat kanserlerinde daha yiiksek SUVmax degerleri bildirilmistir. 2016
yilinda yaymlanan 6 vakanmn incelendigi ve bu konuda ilk sayilabilecek bir calismada,
arastirmacilar PSMA tutulumunun SUVmax degerinin prostat bezindeki malign lezyonlari,
benign lezyonlardan yiiksek dogrulukla ayirt edebilecegi belirtilmistir (124). Uprimny ve ark.
2017 yilinda yaptig1 ¢alismada prostattaki primer tiimoriin SUVmax degerinin, tiimoriin ISUP
derecesi ile korelasyon gosterdigi, ISUP grade 1,2 ve 3 tlimorlerin SUVmax degerlerinin
anlaml derecede diisiik oldugunu, ISUP Grade 4 ve 5 tiimdrlerin SUVmax degerlerinin ise

anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (126).

Bu caligma sonuglar1 ve bulgular baz alinarak, ¢alismamizdaki amacimiz lokal veya lokal
ileri prostat kanseri tanistyla radikal prostatektomi uygulanan ve postoperatif donemde PSA
progresyonu gosteren hastalarda tedavi dncesi hastaligi evreleme amaciyla ¢ekilen ¥*Ga-PSMA
PET/BT nin cerrahi sonras1 biyokimyasal niiksii 6ngérmedeki prognostik roliinii arastirarak,
biyokimyasal niiks acisindan daha riskli hasta grubunu ®*Ga-PSMA PET/BT bulgularina
prostatin SUVmax degerine gdére tanimlamak bu hastalarin postoperatif daha yakin takip

edilmesini saglamaktir.

Calismamizda hastalarin biyopsi patolojisi, biyopsideki pozitif kor sayis1 ve biyopsideki
perindral invazyon varligi, preoperatif PSA diizeyi, preoperatif cT evresi, radikal prostatektomi
spesmeninin ISUP derecesi, nihai pT evresi gibi BKN’ye etki edebilecek parametreler agisindan
gruplandirildiginda BKN gelisen hastalar ile BKN gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel
olarak benzerlik oldugu izlendi. Diger ¢alismalardan farkli olarak calismamizda BKN izlenen
olgularda yasin, BKN izlenmeyen hastalara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmistiir.
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Yas ile BKN arasindaki Ozden ve ark. ve Tiirk ve ark.’larmin yaptiklar1 ¢alismalarda yas ile
BKN arasinda anlamli farklilik goériilmemistir (127,128).

Birgok ¢aligma PK hastalarda RP’den sonra PSA niiksii agisindan pozitif cerrahi sinirin,
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmistir. Swindle ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, PK
tedavisi sonrasinda BKN i¢in cerrahi sinir pozitifliginin énemli bir prediktdr oldugunu
belirtmiglerdir (129). Ploussard ve ark. da pozitif cerrahi sinirin PSA niiksiiniin en 6nemli risk
faktorlerinden biri oldugunu belirtmislerdir (130). Bu nedenle caliymamiza cerrahi sinir

pozitifligi olan hastalar dahil edilmemis ve ¢alisma dig1 birakilmistir.

Serum PSA, Gleason skoru ve klinik evreleme temel alinarak olusturulan D’Amico risk
siniflamasi ile BKN gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen cesitli calismalar mevcuttur. Ornegin,
radikal prostatektomi uygulanmis 192 hastayr D’ Amico risk smiflamasma gore degerlendiren
Bijalvan ve ark., yiiksek risk grubundaki hastalarda BCT gelisme olasiliginin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu bulgu, D’Amico risk smiflamasinin ve bu smiflama yapilirken
kullanilan serum PSA, Gleason skoru ve PRM ile yapilan klinik evrelemenin BKN

ongoriisiinde klinik olarak 6nemli bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir (131).

Bahsedildigi gibi hastalarin biyopsi patolojisi, biyopsideki pozitif kor sayis1 ve biyopsideki
perindral invazyon varligi, preoperatif PSA diizeyi, preoperatif cT evresi, radikal prostatektomi
ISUP derecesi ve nihai pT evresi BKN’ye ayr1 ayr1 etki edebilecek parametrelerdir.
Calismamizda preoperatif PSA diizeyi acisindan BKN pozitif grup ile BKN negatif grup
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p : 0,052). Ayn1 sekilde preoperatif PRM ile yapilan
klinik evreleme degerlerinin ortalamasi degerlendirildigi zaman da preoperatif cT evresi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p:0,135). Biyopsi
patolojileri agisindan incelendigi zaman ise BKN(-) grubun biyopsi patolojilerinin ISUP
derecelerinin ortalamalar1 BKN(+) gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii
(p:0,008). Biyopsideki pozitif kor sayilarinin ortalamalar1 degerlendirildigi zaman ise iki grup
arasinda istatistiksel anlaml farklilik goriilmedi (p:0,569)

Hastalarin postoperatif patolojileri incelendigi zaman ise RP spesmenlerinin ISUP dereceleri
ve pT evrelerinin ortalamalar1 acisindan BKN(+) grup ile BKN(-) grup arasinda anlamli

farklilik goriilmedi (p degerleri sirasiyla 0,381 ve 0,336).

Calismamizda BKN’ye sadece *Ga-PSMA PET/BT’de prostat bezinin tuttugu SUVmax
degerinin incelemesi amaglandigindan dolayr BKN(-) ve BKN(+) hastalar homojen gruplara

ayrildi ve kategorik degiskenlere gore incelendi. Gruplar kategorik degiskenlere ayrilip
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karsilastirildiginda ise biyopsi ISUP dereceleri, perindral invazyon varligi, PRM klinik evre,
radikal prostatektomi pT evresi ve ®®*Ga-PSMA PET’de lenf nodu tutulumu agisindan BCR(-)
ve BCR(+) hastalarin birbirine istatistiksel olarak benzer dagildigi goriildii. Sadece RP
spesmenlerinin ISUP dereceleri agisindan BKN(-) grubun BKN(+) gruba gore daha yiiksek
derecelerde yogunlastig1 goriildi. Mathieu ve ark. 2017 yilinda yaptig1 ¢calismada 5°li ISUP
derecelendirme sisteminin biyokimyasal niikssiiz sagkalim {izerine en iyi prognostik ayrimi
yapabildigi goriilmiisken ¢alismamizdaki elde ettigimiz sonuglara gore ®*Ga-PSMA PET/BT de
prostat bezinde yiiksek SUVmax tutulumu olan hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu

goriilmiistiir (132).

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde, patolojik tiimor evresinin hem tek degiskenli hem
de cok degiskenli analizlerde BKN gelisimini 6ngérmede bagimsiz bir prediktif faktdr olarak
degerlendirildigi goriilmektedir. Ornegin, genis bir hasta kohortunda yapilan analizde, pT2 ve
pT3a evresinde smiflandirilan hastalarda pozitif cerrahi smirm BKN gelisimini 6ngdrmede
bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir. Ancak, pT3b ve pT4 evresinde siniflandirilan hastalar
icin bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (130). Bizim ¢alismamizda ise hem
ortalama olarak degerlendirildiginde hem de hastalara pT2a, pT2b, pT3a ve pT3b olarak
gruplara ayrildiktan sonra karsilastirildiklarinda BKN(-) ve BKN(+) hastalar arasmna

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Calismamizda 23 hastanin %®Ga-PSMA-PET/BT’lerinde pelvik lenf nodlarinda PSMA
tutulumu mevcuttu Bu hastalardan 17’°sine pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulandi. PSMA-
PET/BT’lerinde pelvik lenf nodlarinda SUVmax degeri 1,79 ile 2,82 arasinda degisen 6 hastaya
ise hastalarn orta risk grubunda olmalari, Partin nomogramimna goére lenf nodu tutulum
ihtimalinin %35’in altinda olmas1 ve niikleer tip klinigi tarafindan yapilan *Ga-PSMA-PET/BT
raporunda tutulumun Oncelikle inflamasyona sekonder oldugunun belirtilmesi {izerine lenf
nodu diseksiyonu yapilmadi. Bu hastalarin pelvik lenf nodlarindaki SUVmax degerleri 2,12 +/-
0,38di. Franklin ve ark. yaptiklar1i calismada ISUP derecesi <5 olan ve MpMRI skoru PI-RADS
< 5 olan hastalarda lenf nodu metastazi riskinin %5’ten daha diisiik oldugunu ve bu hastalara
pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin gerekli olmadigmi belirtmislerdir (137).
Caliymamizdaki 6 hastanin hepsi orta risk grubunda olmanin yani sira retrospektif olarak
MpMRI goriintiilemeleri incelendiginde tamaminin PIRADS-2 kategorik grubunda olduklar1

goriildii.

Pelvik lenf nodlarmmda metastaz goriilen hastalarin ®*Ga-PSMA PET/BT’de lenf nodlarinin
ortalama SUVmax degeri 2,76 +/- 1,22 olarak goriildii ve lenf nodu metastazi olmayan
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hastalarin ®*Ga-PSMA PET/BT lerindeki pelvik lenf nodlarmin ortalama SUVmax degeri 2,12
+/- 0,38 ile karsilagtirildiginda N1 olan hastalarin lenf nodlarindaki tutulumun, NO olan
hastalarin lenf nodu tutulumlarina gére SUVmax degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gorildii (p:0.000094). Bu sonuglar literatiirdeki bu konuda yapilmis diger ¢aligmalarla uyumlu
olmakla beraber ¢aligmamizda lenf nodu metastazi olan hastalarm sayisinin yeterli olmamasi

bu konudaki en biiyiik kisithliktir (138).

Demirci ve ark. tarafindan 141 hasta iizerinde yapilan ¢alismada, hastalarin ISUP dereceleri
ile SUVmax degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugu, patolojik derecelendirme arttik¢a
SUVmax tutulumunun da belirgin sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica, cerrahi sonrasi elde
edilen patoloji sonuglar1 incelendiginde, hastalarmn %49’unda biyopsi patolojilerine kiyasla
upgrade oldugu ve bu hastalarda SUVmax degerlerinin, ayni patolojideki diger hastalara gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugu gézlenmistir (133). Benzer sekilde Aykanat ve ark. tarafindan
62 hastanin incelendigi bir ¢calismada, biyopsi Gleason skoru 4+4 olan hastalarin RP sonrasi
yapilan patolojik incelemelerinde hastalarin %19,3’liniin Gleason skorunun 3+4’e, hastalarin
%41,9’unun Gleason skorunun 3+4’e diistiigii goriilmiistiir ve bu diisiik derecelendirme olan
hastalarin ®*Ga-PSMA PET/BT de intraprostatik lezyonun SUVmax degeri diger hastalara gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmus ve Gleason 4+4 olan hastalarda diisiik
derecelendirmeyi ongoren tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon modellerinde
%Ga-PSMA PET/BT’deki SUVmax degerinin bagimsiz bir prediktér oldugu gosterilmistir
(134).

Esen ve ark. tarafindan ve 41 hastanin degerlendirildigi bir calismada ise, biyopsi patolojisi
ISUP derece 1 olan hastalardan %65,9’unun radikal prostatektomi patolojisinin yiiksek
derecelendirildigi goriilmiistiir. Calismanin multivaryant analizinde ise ®®*Ga-PSMA PET/BT de
intraprostatik SUVmax degerinin 5,6 dan yiiksek olmasinin patolojik yiliksek derecelendirmeyi

ongoren tek bagimiz faktor oldugu saptanmistir (135).

Roberts ve ark. Gleason skoru 3+4 olan hastalar1 degerlendirdikleri ¢alismada prostat
bezinde SUVmax>8 olan hastalarin radikal prostatektomi sonrasinda daha fazla yiiksek
derecelendirme gosterdikleri ve aktif izlem agisindan uygunsuz olabilecekleri gosterilmistir.
Ayni ¢alismada sonug¢ olarak ®*Ga-PSMA PET/BT’de intraprostatik PSMA yogunlugunun
prognostik bilgi saglayabilecegi, tiimor biyolojisini yansitabilecegi ve lokalize prostat
kanserinde anlamli bir biyobelirte¢ olabilerek kullanilabilecegi gosterilmistir (136).
Calismamizda da benzer sekilde *Ga-PSMA PET de prostatta 9,91°den biiyliik SUVmax degeri
olan hastalarda; PSA, ISUP derecesi, klinik evre, perindral invazyon ve patolojik evreden
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bagimsiz olarak %79,8 olasilikla daha yiliksek oranda BKN meydana geldigi goriilmiistiir.
Calismamizda sadece intraprostatik SUVmax degerleri agisindan karsilastirildiginda ise BKN
meydana gelen grubun SUVmax degerlerinin BKN olmayan gruba gore istatistiksel anlamli
diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Bu sonuglar da prostat bezindeki SUVmax
tutulumunun yogunlugunun prognostik bilgi saglayabilecegini ve yliksek PSMA ekspresyonu

gosteren tiimorlerin daha agresif seyredebilecegini gostermektedir.

%Ga-PSMA-PET/BT nin iirolojik uygulamalardaki yeri giderek 6nem kazanmaktadir.
Mevcut literatiir ve kendi klinik deneyimlerimiz dogrultusunda, bu goriintiileme yonteminin
ilerleyen yillarda daha yaygin kullanilacagin1 6ngérmekteyiz. Ancak, su an i¢in smirli sayida
merkezde erisilebilir olmas1 ve yiiksek maliyetler nedeniyle genis Olgekli, yiiksek kanit
diizeyine sahip c¢alismalar gerceklestirmek gliclesmektedir. Buna ragmen, PK insidansindaki
artis gdz Oniine alindiginda, *®*Ga-PSMA-PET/BT nin dogru hasta yonetimini saglamada kritik
bir rol oynayacagi agiktir. Bu teknolojinin klinik faydalarmin daha 1yi anlasilabilmesi i¢in genis
hasta gruplarini igeren, ¢ok merkezli caligmalarin yapilmasi ve elde edilen verilerin daha

kapsaml sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismamizin kisithiliklarini inceledigimizde ise oncelikle yiiksek hasta popiilasyonuna
sahip olmadigimizi gérmekteyiz. Hasta sayisinin azliginin en énemli limitasyonumuz oldugu
sOylenebilir. Ayrica **Ga-PSMA-PET/BT’nin diger gorilintiilleme yontemleri kadar yaygin
kullanilmamasi1 ve ¢Ga-PSMA-PET/BT sonuglar1 ile ilgili bir standardizasyon olmamasi
kisitlayici diger etmenlerdir. Bir diger kisitlilik da ¢alismamizdaki tiim hastalarin preoperatif
MpMRI goriintiilemesinin olmamasidir. Bu nedenle *Ga-PSMA-PET/BT bulgular1 MpMRI ile
karsilagtirilip, prostattaki tiimor volimii ve boyutu gibi daha kapsamli sonuglar elde

edilememistir.

%Ga-PSMA-PET/BT teknolojisinin kullanimmnin arttig1 ve daha genis bir erisilebilirlik
saglandig1 bir doneme girilmesi, bu alanda yapilacak arastwrmalar i¢in Onemli firsatlar
yaratacaktir. Bu goriintiileme yonteminin daha etkin bir sekilde klinik prati§e entegrasyonu,
daha kapsamli ¢alismalarm yapilmasina olanak taniyacaktir. Ancak, daha kesin sonuglara
ulagabilmek ve bu teknoloji ile ilgili daha giivenilir veriler elde edebilmek i¢in daha biiyiik hasta
gruplartyla yapilacak cok merkezli calismalar gereklidir. Bu tiir caligmalar, ®*Ga-PSMA-
PET/BT nin prostat kanseri tan1 ve tedavi siireglerindeki etkinligini daha ayrmtili bir sekilde
ortaya koyacaktir.
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6.SONUC

Calismamizda RP oncesi ®*Ga-PSMA-PET/BT’de prostat bezindeki SUVmax degerinin
biyokimyasal niiksii 6n gormede bagimsiz olarak prognostik Oneminin oldugu saptadik.
Lokalize ve lokal ileri PK nedeniyle RP yapilacak hastalarda preoperatif ¢ekilen **Ga-PSMA-
PET/BT’de prostat bezindeki SUVmax degeri 9,91’den biiyiik olan hastalarin niikssiiz sagkalim
acisindan daha kotii prognostik olabilecegini ve bu hastalarin postoperatif PSA niiksli ve
biyokimyasal rekiirrens acgisindan daha yakm takip edilmesi gerektigine inanmaktayiz. Bu
konuda daha fazla hasta sayis1 ve daha uzun takip siireleri ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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