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Ozet

BIYOPSI SONRASI PROSTAT KANSERI LOKAL EVRELEMESINDE GA-
PSMA PET-BT VE MULTIPARAMETRIK PROSTAT MR BULGULARININ
POSTOPERATIF HiSTOPATOLOJIK SONUCLAR iLE
KARSILASTIRILMASI

Anac: Prostat kanseri 6énemli bir halk sagligi sorunu halini almistir. Bu
sebeple klinik anlamli prostat kanserini belirlemek ve sonrasinda evrelemek
6nem tasimaktadir. Klinik anlamli prostat kanserini belirlemek ise
Transrektal Ultrason esliginde prostat biyopsisi (TRUS-Bx) o6ncesinde
laboratuvar verileri ile géruntileme yontemlerini etkili sekilde sentezlemek
ile mUmktn olabilmektedir. Goéruntltleme yoéntemleri timoértin prostat
icerisindeki konumunu ve periprostatik dokular ile iliskisini gbzler 6ntine
sermesi acisindan Onemlidir. Bu calismada PSMA Pozitron Emisyon
Tomografisi- Bilgisayarli Tomografi (PSMA PET BT) ve multiparametrik
prostat Manyetik Rezonans Gortntileme (Mp-MRI) kullanilarak prostat
timoérinun ne 6lctide dogru lokalize edilebildigi ve bolgesel evrelemede her

iki ydntemin basarilarn karsilastirilmistir.

Materyal-Metot: TRUS-Bx ile prostat kanseri tanisi almis ve radikal
prostatektomi o6ncesinde Mp-MRI ve PSMA PET BT cekilen 49 hasta
calismaya dahil edilmistir. Etik kurulu onayr alindiktan sonra hasta
datalar1 retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin demografik verileri,
operasyon oncesi PSA degerleri, TRUS-Bx sonuclari not edilmistir. mpMR ve
PSMA PET-BT cekimleri farkli merkezlerde yapilmasina karsin tim
goruntiler alaninda uzman bir radyolog ve nuikleer tip uzmani tarafindan
tekrar degerlendirilmistir. Radikal prostatektomi spesmenleri alaninda
uzman Uropatolog tarafindan degerlendirilmis ve 12 sektére ayrilan prostat
haritas1 UGzerinde timor lokasyonlarini isaretlemesi istenmistir. Kullanilan
bos haritanin aynis1 radyolog ve nukleer tip uzmanina da verilmis ve
raporlanan timorlerin bu harita Uizerinde isaretlenmesi istenmistir. Bu
sUrecte radyolog ve bir nukleer tip uzmani patolojik haritalamay: hic
gérmemistir ve birbirlerinden bagimsiz calismistir. Her iki uzmandan da
ekstraprostatik yayilim (EPE), seminal vezikil invazyonu (SVI), mesane
boynu invazyonu (MBI) ve pelvik lenf nodu invazyonu (LNI) varligini

raporlamasi istenmistir. Gortintileme yoéntemlerinden elde edilen tim
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Ozet

veriler altin standart kabul edilen patoloji raporu ve patolojik haritalama ile
karsilastinlmistir. Bolge bolge yapilan analizler istatiksel olarak analiz

edilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 66,18+6,67 yas ve
preopratif PSA degerleri ortalama 21,11+32,56 ng/ml olarak raporlanmistir.
Hastalarin %44,9’unda operasyon sonrasi ISUP grade 4-5 bulunmustur.
Hastalarin %18,4 “Unde cerrahi sinir pozitiftir. Prostat haritasinda patoloji
bulgularina gore toplamda 392 sektérde timoér saptanmisken, Mp-MRI'da
174, PSMA PET BT’de ise 175 ayri sektérde timoér raporlanmistir. PSMA
PET BT ve mp MR timér lokasyonunu belirlemede etkili bulunurken
(sirasiyla AuROC= 0,666 vs. 0,691) her iki ydntemin bu konuda birbirlerine
Ustinliigh saptanamamistir (p= 0,823). EPE tanisinda Mp-MRI, PSMA PET
BT’den daha iyi sonuc¢ vermektedir (p=0,027). SVI ve MBI acisindan iki
yontemin birbirine Ustinligl bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,886 ve
p=0,597). LNI dikkate alindiginda PSMA PET BT LNI varligin1 ayirt etmede
etkili bir yontem olarak bulunmustur (AuROC 0,765). LNI icin Mp-MRI
PSMA PET BT kadar etkili olmamasina karsin (AuROC=0,647) istatistiki bir
farklihik saptanmamistir (p=0,398). Timor lokasyonunu dogru belirlemede
PSMA PET BT duyarhiligi: %42,5 6zgulligt: %90,7 ve mp MR duyarlilig::
%49,5 ozgulluigi: % 88,6 bulunmustur.

Sonuc: Prostat kanseri lokal evrelemesinde EPE tanisinda basarili olmasi
sebebiyle Mp-MRI kullanimi 6zellikle sinir koruyucu cerrahi kararim
vermekte 6nemlidir. Her iki yontem de prostat i¢ci tiimor lokasyonlarini esit
dogrulukta tahmin edebilmektedir. LNI varligini belirlemede PSMA PET BT

guivenilir bir ydntemdir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Prostat haritalama, multiparametrik

MR, PSMA PET BT
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Abstract

COMPARISON OF PSMA PET CT AND MULTIPARAMETRIC MRI IN
REGARDS OF LOCAL STAGING FOR PROSTATE CANCER WITH
HISTOPATHOLOGICAL RESULTS

Introduction: Prostate cancer has become an important public health issue
during recent years. Detecting clinical significant prostate cancer and
appropriate staging for prostate cancer are imperative. Diagnosis of clinical
significant prostate cancer is only possible with suitable synthesis of
laboratory and imaging modalities before TRUS-Bx. Imaging modalities are
used to localize the tumor in the prostate and investigate the relation of the
tumor with periprostatic tissues. In this study, the sensitivity and specifity
of the PSMA PET CT and multiparametric MRI for localizing the prostate

cancer and locoregional staging are investigated.

Material and Method: Total of 49 patients who diagnosed prostate cancer
with TRUS Bx and applied mp MRI and PSMA PET CT before radical
prostatectomy are included. After ethical committee approval whole patient
data scanned retrospectively. Demographic data, pre-operative PSA, and
TRUS Bx results were noted. Mp-MRI and PSMA PET CT were reported by
an uro-radiologist and a nuclear medicine specialist, respectively. Radical
prostatectomy specimens were investigated by an experienced uro-
pathologist and all tumors were noted on a 12-sector prostate map. Twelve
sector map was filled by uro-radiologist based on Mp-MRI and nuclear
medicine specialist based on PSMA PET CT. Prostate maps were filled by the
specialists independently from each other and all the specialists were blind
to the pathological mappings. EPE, BNI, SVI and LNI were reported by all
the specialists. All the data gathered from imaging modalities were
compared with the gold standart accepted method 12-sector prostate map

of pathology. Region by region analysis was statistically analyzed.

Results: Mean age of the patiens was 66,18+6,67 years and the mean of
pre-operative PSA results was 21,11£32,56 ng/ml. Total of 44,9% patients’
pathology were reported as ISUP grade 4 and 5, Total of 18,4% patients
were surgical margin positive. In the pathologic prostate mapping 392
sector were tumor positive, in the Mp-MRI were 174 sector and in the PSMA

PET CT 175 sector were tumor positive. Both of PSMA- PET CT and Mp-MRI
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Abstract

were comparable (p=0,823) and efficient to detect the location of the
prostate tumor (AuROC= 0,666 vs. 0,691 respectively). Mp-MRI had better
results then PSMA PET CT in regards of EPE (p=0,027) and both methods
were comparable in regards of SVI and BNI (p= p=0,886 ve p=0,597
respectively). PSMA- PET CT was efficient to detect LNI (AuROC= 0,765)
while Mp-MRI was not efficient to detect LNI (AuROC= 0,647) but both
methods were comparable according to statistical analysis (p=0,398). The
sensitivity and the specifity of the PSMA PET CT and Mp-MRI in order to
localize the tumor in the prostate were 42,5% vs. 49,5% and 90,7% vs.

88,6% respectively.

Conclusion: Mp-MRI is recommended with its high efficacy on diagnosis of
EPE especially before decision making for nerve sparing surgery for high
risk patients. Both methods were efficient in order to localize the tumor in

the prostate. PSMA PET CT is a reliable method to diagnose LNI.

Keywords: Prostat cancer, Multiparametric MRI, PSMA PET BT, prostate
mapping
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser olarak karsimiza
cikmaktadir. Prostat kanseri gectigimiz yillarda insidans ve prevalans
verileri ile birlikte o6ntmuzdeki yillarda da en sik goértlen saghk
sorunlarindan biri olmaya adaydir. Amerika Kanser Istatistikleri
Merkezinin 2020 yili icin yaptig1 projeksiyonda sadece Amerika’da 191,930
kisinin prostat kanseri tanisi alacagi ve toplamda 33,330 kisinin prostat

kanseri sebebiyle 6lecegi 6ngoértlmustur (1).

Prostat kanseri tanisi klinik stiphe ile konulmaktadir. Gtintimuizde firsatgi
tarama kullanilmaktadir ve prostat kanseri icin rutin bir tarama testi
yoktur. Kullanilan gérintileme yontemleri de prostat kanseri kesin tanisi
koymaktan ziyade klinik stiphe acisindan bilgi vermektedir ya da prostat
kanseri tanisi konulan hastada klinik evrelemede kullanilmaktadir. Bu
amacla Prostat Spesifik Membran Antijeni Pozitron Emisyon Tomografisi-
Bilgisayarli Tomografi (PSMA PET BT), multiparametrik prostat Manyetik
Rezonans Goruntileme (Mp-MRI) ve tim vicut kemik sintigrafisi

kullanilmaktadir (2).

Mp-MRI, bilinen anatomik MR gortinttilerinin birden fazla 6zel fonksiyonel
MR sekanslar: ile birlestirilmesidir. Bu 6zellikleri ile prostat kanserinde
Onemli bir gértiinttileme yéntemi haline gelmistir. Prostat kanserinde, MR
onceki zamanlarda sadece evreleme icin kullanilirken mevcut teknolojik
gelismeler ile birlikte timorin lokalize edilmesinde ve aktif izlemde hasta
takibinde kullanilmaya baslanmistir. Prostat icinde timoér lokasyonunu MR
ile belirlemek ile ilgili calismalar 1980 li yillara uzanmaktadir. O yillarda
sadece T1 ve T2 gortinttiler kullanilmas: sebebiyle MR duistik duyarlilik ve
ozgulluk oranlarina sahipken, sonrasinda dinamik ve difizyon
sekanslarinin MR’a eklenmesi ile birlikte Mp-MRI''n timoér lokasyonunu

dogru belirleme konusundaki basaris1 artmistir (3).



Giris ve Amacg

Prostat-Spesifik Membran Antijen (PSMA) o6zellikle prostat kanseri
huicrelerinde ekspresyonu artan bir hiicre ylizey proteinidir. (4) Prostat
kanseri htcrelerinde olusan displastik degisiklikler sonucu prostatik
duktuslarin luminal ytiziinde ekspresyonu artmaktadir (5). PSMA PET CT,
PSMA yuizey antijenini hedef alarak kullanilan bir gértinttileme yontemidir.
PSMA PET BT son zamanlarda sikca kullanilmaktadir ve en 6énemli 6zelligi
contrast-to-noise oraninin c¢ok iyi olmasi sayesinde lezyonlar1 daha belirgin

gosterebilmesidir (2).

Belirtilen PSMA PET BT ve Mp-MRI yéntemlerinin, uygulanabilirliklerine ve
teknolojik gelismelere gére duyarlhlik ve 6zgulltikleri farklilik géstermektedir.
Calismamizda Mp-MRI ve PSMA PET-BTnin prostat i¢i timér lokasyonunu

belirlemedeki ve lokal evrelemedeki basarilar arastirilacaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 EPIDEMIYOLOJI

Otopsi serileri gozonune alindiginda prostat kanseri 30 yas alt1 erkeklerde
%S oraninda gorulurken 79 yasindan buyltk erkeklerde %59 oraninda
gorilmektedir. Prostat kanseri riski otopsi serilerine dayanan calismalarda

30 yasindan sonraki her 10 yas icin 1,7 kat artmaktadir (2).

Prostat kanseri insidansi yas ile birlikte artis géstermektedir. Ornegin 50
yas alt1 erkeklerde insidans 1/350 iken, 50-359 yas arasi erkeklerde bu oran
1/52’ye kadar cikmaktadir. Irk da prostat kanseri icin 6nemli bir risk
faktéori olarak karsimiza cikmaktadir. Yapilan arastirmalarda Afro-
Amerikanlarin en yuksek prostat kanseri insidans oranlarina sahip
olduklarn gosterilmistir. Ylksek insidansin yani sira bu kisilerde prostat
kanserinin daha erken yaslarda gérialdugi belirtilmektedir. Bu data sadece
Afro-amerikanlar ile de sinirli degildir. Avrupa’da yasayan siyah irkta da
daha yuksek prostat kanseri insidans1 gésterilmistir. Sonuc¢ olarak prostat
kanserinde siyah irk bir risk faktérii olarak karsimiza cikmaktadir. Ancak
yapilan calismalarda 1irkin yaninda cevresel faktoérlerin de O6nemi
vurgulanmaktadir. Ornegin Amerikada yasayan bir Afro-amerikanin prostat
kanserine yakalanma riski Afrika’da yasayan bir siyahtan yaklasik 70 kat
daha fazladir (6).

Prostat kanserinde insidans oranlar yillar arasinda farklilik goéstermistir.
Bu farklilik ise tamamiyla Prostat Spesifik Antijen (PSA)nin yaygin olarak
kullanilmas: ile iliskilendirilmelidir. Prostat kanseri insidansinda 1980-
1990 yilindan sonra yasanan artis PSA’'nin yaygin kullanimina baghdir.
Yapilan calismalara goére prostat kanseri insidansi 2040 yilinda %79,7
artarak 1,017,712 yeni vaka sayisina ulasacaktir. En yiksek insidans artisi

Afrika’da %120 ile saptanacak, Avrupa’da ise bu oran %30 artis da
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kalacaktir. Bu insidans artisinin sebebi ise gelismekte olan tilkelerde yasam
sUirelerinin zamanla artmasina baglanmaktadir. Ayn1 zamanda bu tlkelerde
yasayan kisilerin saglik hizmetlerine ulasim imkani da zamanla artacaktir

(6).

Prostat kanserinde mortalite oranlari da bolgelere gore degisiklik
gostermektedir. En ylUksek mortalite oranlar1 100,000 de 10,7 ile Orta
Amerika’da gorulirken en diistik mortalite oranlari Asya (3,3/100.000) ve
Kuzey Afrika’da (5,8/100.000) raporlanmistir. Prostat kanseri sebebiyle
olenlerin %29,9’u Avrupalidir. Prostat kanseri nedenli 6limlerin %551 65
yas Ustl insanlarda goértlmektedir. Prostat kanseri 5 yillik sagkalimi
Amerika Birlesik Devletleri icin %98 Avrupa icin %83 olarak gdsterilmistir

(6).

ETIiYOLOJI VE RISK FAKTORLERI

Prostat kanserinde aile hikayesi ve genetik yatkinlik oldukca oOnemlidir.
Herediter prostat kanseri, prostat kanserli hastalarin %9’unda
gorilmektedir. Herediter prostat kanseri Uic veya daha fazla akrabada
prostat kanseri gértilmesi ya da en az iki akrabada prostat kanserinin erken
yaslarda (<55 yas) gortulmesi anlamina gelmektedir. Herediter prostat
kanseri erken dénem prostat kanseri (6-7 yil énce) ile iliskilidir. Isvicre
toplum bazli calismalara goére babasi ve iki erkek kardesinde prostat kanseri
gorulen erkekler 65 yasinda %11,4 yuksek riskli prostat kanseri riski
altindadir. Sadece bir akrabasinda prostat kanseri olan erkeklerde prostat
kanserine yakalanma riski 1,8 kat, babasinda ve bir erkek kardesinde
prostat kanseri olan kisilerde 5,51 kat ya da iki erkek kardesinde de prostat

kanseri olan kisilerde 7,71 kat artmaktadir.

Prostat kanseri icin genetik risk faktérleri de mevcuttur. Ozellikle
metastatik prostat kanseri olan kisilerin %11,8’inde DNA tamir genlerinde
mutasyona rastlanmaktadir. Bu calismalarda oOzellikle 6n plana cikan
%35,35lik oraniyla BRCA2 gen mutasyonudur. BRCA-2 gen mutasyonu
disinda ATM, CHEK2, BRCA1 ve PALB2 gen mutasyonlar: da gérilmektedir.
Yapilan calismalarda BRCA1/2 ve HOXB13 genleri artmis prostat kanseri
riski ile iliskilidir.
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Prospektif arastirmalar ile de desteklenen genetik mutasyonlar ve prostat
kanseri iligkisinde 06zellikle BRCA1 ve BRCA2 genleri Uzerinde
durulmaktadir. BRCA mutasyonunu olan kisilerin lokal prostat kanseri
sonrasi tedavi almis olsa bile genetik mutasyonu olmayan kisilere gére daha

kotti prognoza sahip oldugu goésterilmistir.

IMPACT calismasi prostat kanseri ve genetik arasindaki iliskiyi ortaya
koymak konusunda en siki calismalardan biridir. Prostat kanseri olmayan
ancak BRCA1/2 genetik mutasyonu olan 40-69 yas arasi erkeklerde PSA ile
yapilan aktif prostat kanseri taramasini konu etmektedir. PSA degeri >3,0
ng/dl olan hastalara prostat biyopsisi énerilmektedir. Uc¢ yillik calismanin
sonunda 6zellikle BRCA2 mutasyonu olan erkeklerin daha yuksek prostat
kanseri insidansina sahip olduklari, hastaliga daha erken yakalandiklari ve
tasiyict olmayanlara gére daha fazla klinik anlamh prostat kanserine sahip
olduklar1 gosterilmistir. BRCA1 gen mutasyonu icin ise ayni etki

gosterilememistir (7).

Prostat kanseri icin anlatilan risk faktorleri disinda bircok faktér de
etkilidir. Cevresel faktorler, metabolik sendrom diyabet, kolesterol, obezite

ve diyet faktorleri de incelenmektedir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Prostat kanseri ve diger risk faktorleri

Yuksek alkol alimi ve alkol kullaniminin hi¢c olmamasi prostat
kanseri ve prostak kanserine bagl mortalite icin risk faktoéradur.
Meta-analizde alkol ile prostat kanserir arasinda doz bagiml bir
iligki oldugu gosterilmistir.

Alkol

Yuksek miktarda gtinltik protein alimi ile prostat kanseri riski
Diyet arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmamistir. Kizarmis yiyiecekler
ile postat kanseri arasinda ise bir iliski olabilir.

Meta-Analizlerde domates tliketiminin ve likopenin portat kanseri
Domates lizerine olumlu etkisi gosterilmistir. Ancak buna ragmen yapilan
(likopen/Karoten) randomize kontrollii ¢calismalarda Likopen ile placebo arasinda
prostat kanseri riski acisindan bir farka rastlanmamaistir.

Meta_Analizde Kurmu et ve islenmis et ile prostat kanseri arasinda

Et bir iliski saplanmamustir.
iy 28 . Meta analizde Fitoostrojen alimi azalmis Prostat kanseri riski ile
FitoOstrojenler s 1 .
iliskilendirilmistir.
Sova Soya kulanimi azalmis prostat kanseri ile iliskili iken ayni zamanda
y ratmis ileri evre prostat kanseri ile de iligkili bulunmustur.
Vitamin D Vitamin D yetersiz kullanimi ve asir1 kullanimi artmis Prostat
kensire ve yliksek gradeli prostat kanseri riski ile iliskilidir.
Vitamin Vitamin E ve selenyumun takviyesinin prostat kanseri insidansi
E/Selenyum lzerine etkisi bulunamamaistir.
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TARAMA

Poplilasyon taramasi, asemptomatik erkeklerin sistematik bir bicimde
degerlendirilmesi ve test edilmesi anlamina gelmektedir. GUnumtizde
prostat kanseri icin rutin bir tarama programi uygulanmamaktadir. Ancak
prostat kanseri konusunda en tartismali konulardan bir tanesi tarama

konusudur.

Taramanin amaci prostat kanserinde mortalitenin azaltilmasi ve tani
konulanlarin da yasam kalitesinin artirilmasidir. Prostat kanserine bagh
mortalite Bat1i medeniyetlerinde azalmis olsa da prostat kanseri mortalitesi

ulkeden ulkeye degisiklik géstermeye devam etmektedir.

Gunumuze kadar yapilmis en agresif tarama calismasi Amerika Birlesik
Devletlerinde gerceklestirilmistir. Bu tarama programi esnasinda
mortalitenin azaldig gésterilmistir ancak 2012 yilinda Amerika Koruyucu
Uygulamalar Daire Baskanligi (USPSTF) tarafindan yayinlanan kilavuzda
prostat kanseri taramasina gerek olmadigi belirtilmistir. Bu O6neri
sonrasinda ise Amerikan Uroloji Kilavuzu 2013 yilinda PSA taramasinin
artik Onerilmedigini belirtmistir. Amerika’da 2013 yilindan sonra prostat
kanserinin PSA ile taramasi kisitlanmistir. Bu durum PSA’nin erken tani

icin kullanilmasinin azalmasina sebep olmustur.

PSA’nin kesfedildigi 20 yil 6ncesinden bu yana prostat kanserine bagh
mortalite azalirken prostat kanseri insidansi ytikselmektedir. Oneriler ile
taramanin geri planda biraktirildigi 2012 yilindan sonra ise ileri evre prostat
kanseri ve prostat kanserine bagli mortalite oranlarinin arttig géralmustur.
Buna ek olarak PSA testi kullanim sikliginin azalmasi daha ileri evre prostat

kanseri ile iligkili bulunmustur.

USPSTF bu gelismeler tizerine 2017 yilinda prostat kanseri tarama 6nerisini
degistirmistir. Yeni 6neriye gbére 55-69 yas arasi erkeklerde kar ve zarar
hastaya anlatilarak PSA ile prostat kanseri taramas: yapilabilecegi ve
bunun ufak bir sagkalim avantaji sagladig belirtilmistir. Bu sebeple yine
ayni kilavuzda daha o6nceden “Grade D” olan tarama o6nerisi “Grade C”
olarak degistirilmistir. Grade D oOnerisi 70 yas Uzeri kisiler icin ise sabit

kalmistir.
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Cochrane veri tabaninda yayinlanan ve giincellenen derlemeye gbre prostat

kanseri tarama verileri su sekilde 6zetlenebilir: (8)
- Tarama artmis prostat kanseri tanisi ile iligkilidir. (RR:1,3 %95)

- Tarama ile daha fazla lokalize prostat kanseri tanisi, daha az ileri evre

prostat kanseri tanis1 konmaktadir.

- Yapilan, 6rneklem buyukligi toplamda 341,000 erkek olan 5 randomize

kontrollti calismada prostat kanseri sagkalim avantaji saptanamamaistir.

- Toplamda 4 Randomize-kontrolli calismanin sonuclarina goére total

sagkalim avantaji saglanamamaistir.

Avrupa Prostat Kanseri Tarama calismas: 2013 yilindan bu yana devam
etmektedir. Takip stiresi arttikca prostat kanserine ait mortalite oranlarinda
distis yasanmasa da tedavi edilmesi gereken insanlar1 bulmak icin
taranmasi1 gereken toplam kisi sayisi zamanla dtismektedir. Buglinin
verilerine gére bu saylr meme kanserinin de altina gerilemistir (2) (Tablo

2.2).

Tablo 2.2: ERPSC takip datasi

takipva | Jema toplmas | Teda Ingyec ol K
9 1,410 48
11 979 35
13 781 27
16 570 18

Onemli olan prostat kanseri tanisi konulduktan sonra hangi hastalara

tedavi verilecegi hangi hastalara ise izlem yapilacaginin bilinmesidir.
Prostat kanseri acisindan yuksek riskli grup;
1- 50 yas Uzeri

2- 45 yas Uzeri ancak ailesinde prostat kanseri hikayesi olan ya da Afrika

kokenli
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Ek olarak 40 yasinda herhangi bir sebeple bakilmis PSA >1 ng/ml ve 60
yasinda PSA>2 ng/ml saptanmasi metastaz ve prostat kanserine bagh 61im
icin risk faktértidir. Avrupa Uroloji Kilavuzunun konu ile ilgili énerileri

Tablo 2.3te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3: Avrupa Uroloji klavuzu 6nerileri

Oneri Kanit Diizeyi
Hickimseye potensiyel risk ve faydalar1 anlatmadan PSA 3

testi yapilmamalidir.

En az 10-15 yil yasam beklentisi olan kisilerde 3

kisisellestirilmis erken tani stratejisi kullanilabilir.

50 yas uzeri
45 yas Uzeri ancak ailesinde prostat kanseri hikayesi
olan ya da Afrika kokenli 2b

BRCA2 mutasyonu olan >40 yas Ustu erkeklerde PSA
testini 6ner.

40 yasinda PSA >1 ng/ml

60 yasinda PSA>2 ng/ml olan hastalara 2 yil aralikli
dtizenli takip onerilmelidir. 3

Eger belirtilen seviyelerin altinda PSA degerleri
saptanmissa takip 8 yil sonraya ertelenmelidir.

15 yi1ldan az yasam beklentisi olan erkeklerde prostat
kanseri erken tanima yontemleri kullanilmamalidir.

Sonuc¢ olarak prostat kanseri taramasi 10-15 yil 6mrii olan ve prostat
kanseri acisindan risk tasiyan hastalara uygulanmaktadir. Tani koymak
icin parmakla rektal muayene ve PSA birlikte kullanilmaktadir. Prostat
kanseri hastalarinin %18i PSA’dan bagimsiz sadece parmakla rektal
muayene ile tani alabilmektedir. PSA seviyesi <2 ng/ml altinda olan
hastalarda parmakla rektal muayenenin pozitif Kestirim degeri %5-30’dur.
Anormal rektal tuse yuksek riskli prostat kanseri ile iliskilidir ve biyopsi
endikasyonudur (2). PSA duzeyleri 4 ng/ml altinda olan hastalarda olasi
prostat kanseri riski ve yliksek riskli prostat kanseri olasiliklar: Tablo 2.4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.4: DUuistik PSA degerleri ile prostat kanseri riski arasindaki iliski

0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.0 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

2.3.1. PSA ile ilgili kavramlar

PSA Dansitesi: Ng/ml cinsinden tPSA (Total PSA) sayisal degerinin TRUS
ile 6lcilen prostat hacmine bolimu ile saptanmaktadir. Elde edilen dansite
sayisal deger olarak ne kadar buyukse yiksek riskli prostat kanseri riski o

oranda artmaktadir.
PSA velositesi: PSA’nin yillik artis miktarinin ng/ml cinsinden degeridir.

PSA doubling (ikilenme) zamani: PSA’'nin ikiye katlandigi streyi ifade

etmektedir.

PSA ikilenme zamani ya da velosite tek basina PSA’nin sagladig faydadan

daha fazla bir yarar saglamasa da takipte de kullanilabilen terimlerdir.
2.3.2. Prostat Kanserinde Kullanilan Goriintiileme Yontemleri
2.3.2.1. Transuretral Ultrason ve Ultrason Bazli Teknolojiler

Transrektal Ultrasonografi (TRUS) Prostat kanseri tanisi koymak icin
glvenilir bir yontem degildir. TRUS biyopsi esnasinda hipoekoik alanlardan
biyopsi alinmasi da prostat kanseri tanisini koymak konusunda kolaylik
saglamamaktadir. Geleneksel wultrasonografi disinda sonoelastografi,
kontrastli ultrason ve yuksek-cozUinurlukli ultrason umut vadedici
gelismeler olsa da standardize metodlar olmadigl icin yaygin kullanima

hentiz gecmemistir (2).
2.3.2.2. Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiileme

Mp-MRI, prostat kanseri tanisinda kullanilan duyarhlik ve o6zgulliksi
yuksek bir gortintilemedir. ISUP derecelendirmesi 2 ve Uzerinde olan
kanserleri yuksek duyarlilik ve 6zgulltik ile lokalizasyonu ile birlikte tahmin
edebilmektedir. Cochrane metaanalizinde yapilan incelemede Mp-MRI ve

template biyopsiler karsilastirilmistir. Mp-MRI bu incelemede 0,91

9
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duyarlilik ve 0,37 6zgulltuk ile ISUP grade 2 timorleri taniyabilmistir. ISUP
grade 3 ve TUzeri timorlerde ise duyarlilbiksi 0,95 o6zgulltiksi ise 0,35%
ulasmaktadir. ISUP grade 1 timérleri ise 0,7 oraninda duyarlilhik ve 0,27
ozgullik ile gosterebilmektedir. Klinik anlamli prostat kanserini klinik
anlamsiz prostat kanserinden daha fazla yakalayabilmesi onu klinik anlamli
prostat kanserini tanimak konusunda o6ne gecirmektedir. Bu derlemede
kullanilan template biyopsi en az 20 kor alinan biyopsilerde olusmaktadir
ve standart olarak uygulanan sistematik biyopsiden farklidir. Alinan
biyopsilerin lokasyonu oOnceden bilinmektedir. Sistematik biyopside ise
alinan bélgeler tahmin edilebilmektedir. Bu sebeple Mp-MRI''n lokasyon
belirlemedeki basarisi da kullanilmak amaciyla sistematik biyopsi ile MR
yardimli biyopsi Dbirlestirilerek MR yardimli hedefe yonelik biyopsi
uygulamalar ortaya cikmistir (2).

Belirtilen MR yardimli prostat biyopsilerinin sistematik biyopsilere olan
Ustinltiglintin arastirildigi 25 calismalik analizde MR hedefli biyopsilerin

sistematik biyopsilerden daha iyi sonug¢ verdigi gbézlenmistir.

Prostat kanserindeki en buiylik sorun klinik énemli prostat kanseri olmayan
hastalara biyopsi ya da definitif tedavi uygulanmasidir. Yapilacak
goruntltileme yontemleri ya da uygulanacak testlerin klinik anlaml prostat
kanserini goOstermesi ve klinisyene karar vermede yardimci olmasi
beklenmektedir. Bu amacla MR elimizdeki en etkin metotlardan biri olarak

durmaktadir.

Ingiltere’de PRECISION arastirma grubu tarafindan yapilan calismada
prostat kanseri sUphesi ile takip edilen toplamda 500 hasta randomize
edilerek standart biyopsi ve Mp-MRI gruplarina ayrilmistir. Calismada PSA
araliklar1 5,14-9,35 araliginda degisen ve sistematik biyopsiye uygun olan
hastalarin 252’sine prostat MR cekilmis biyopsi karar1 MR sonuclarina gore
verilmigtir. Sistematik biyopsi grubuna alinan 248 hastaya ise MR
cekilmeden direk olarak sistematik biyopsi uygulanmistir. Calismanin
sonucunda Mp-MRI cekilerek biyopsi karari verilmis ve Mp-MRI yardimiyla
biyopsi yapilan hasta grubunda klinik énemli prostat kanseri orani %38
iken sistematik biyopsi grubunda bu oran %26 olarak raporlanmistir
(P=0,005). Klinik 6nemli olmayan prostat kanseri tanisi ise sistematik

biyopsi grubunda MR grubuna goére %13 daha fazla konulmustur.
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PRECISION calismast EAU kilavuzlarindaki Mp-MRI bakis acisini
degistirmistir (9).

Yeni kilavuza gére Mp-MRI prostat biyopsisi 6éncesinde cekilmeli ve karar
MR yardimi ile verilmelidir. Eger MR’a erisim yoksa prostat biyopsisi karari
verilebilmektedir. MR sonucunda prostat kanseri sUphesi durumunda
sistematik biyopsiye ek olarak hedefe yonelik biyopsi alinmalidir. Eger
gorintileme sonucunda prostat kanseri sUphesi yoksa biyopsi
geciktirilebilir. Yapilan calismalara ve kilavuzlara gére PI-RADS 3 ve Uzeri
lezyonlar prostat kanseri acisindan suphelidir. PI-RADS 2 ve altindaki
lezyonlar ise takip icin uygundur (2).

2.3.2.3. PI-RADS Siniflamasi

Kilavuz Onerileri ile birlikte prostat kanseri tanisi icin MR kullanimi oldukca
yayginlasmustir. Ingiltere’de prostat kanseri tanisi icin biyopsi éncesi MR
kullanimi1 orami 2016 yilinda %5355 iken bu oran 2018 yilinda %80’%
ulasmistir (10). Yuksek insidansh bir hastalik olmas: sebebiyle Mp-MRI
raporlamasinin da belli kurallar cercevesinde standardize edilmesi
gerekmektedir. Uygulanan bu standardizasyon ile Mp-MRI sadece Uc¢linci
basamak hastanelerde kullanilmak yerine tilkenin ve diinyanin her yerinde
kullanilabilir hale gelmektedir. Klinisyenlerin ortak dili konusmasini
saglayan standardizasyon ise PI-RADS sistemidir: Prostate Imaging-
Reporting and Data System. PI-RADS ilk olarak 2012 yilinda yaymnlasmistir
ve sonrasinda versiyonlar:1 gincellenerek son hali olan PI-RADS 2,1

versiyonu 2019 yilinda sunulmustur (11).

PI-RADS ile birlikte prostata yonelik yapilan MRlar; cekim kalitesi,
uygulanan yontemler, cekilen fazlar acisindan standardize edilmis ve filmi
raporlayan radyologlarin eldeki bulgulari yayinlanan kilavuza gore

tanimlamasi saglanmistir.

PI-RADS yontemi (Resim 2.1) memede kullanilan BI-RADS gibi bir
skorlamadir. 1 ile 5 arasi degerler almaktadir ve prostat kanseri tanisinda 1
den 5 e dogru artan suiphe ile klinisyeni uyarmaktadir. PI-RADS skorlamasi
sadece Mp-MRIsonras1 verilebilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda  biparametrik prostat MR’lar kullanilarak kontrast
kullanmadan yapilan gortintilemelerde de PI-RADS kullaniminin etkisi

arastirilmaktadir. Multiparametrik prostat MR: T2 agirlikhi gérintileme,
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Diftizyon ve dinamik fazlarin toplamidir. PIRADS 1 ve 2 prostat kanseri
acisindan dusik riskli hastalar ifade etmektedir. PI-RADS 3 ve sonrasi icin
ise prostat kanseri riski mevcuttur denebilmektedir. PI-RADS 3 yapilan

calismalarda %14,6 oraninda klinik 6énemli prostat kanseri ile liskilidir. PI-

RADS 4 ve 5 icin ise bu oran sirasiyla %43 ve %67 olarak raporlanmaktadir

(12).

. Trancizvnnel 7nn
Parifaral 7nn v

DWI1/ADC T2 WI

normal PI-RADS 1 | 1 Normal

DWI/ADC

Belirgin sinirh hipointens ya

Belirsiz . -
EE— de het k |
2 DWIADC  pigintensite PI-RADS 2 2 deheterojen onkapsile
ADC - Fokal hafif/orta
hipointensite - = Basgka kategoriye girmeyen
3 DWI esit/hafif PI-RADS 3 3 Heterojen sinyal intensitesi
" hiperintensite
DWI=5
. Fokal belirgin sinirh
ADC h,m,mgns,ta N Lentikuler ya da simirlan

PI-RADS 4 4 belirsiz homojen, hipointes

4 |- Belirgin simirl ve <1.5cm

hiperintensite

4'e benzer ancak 1.5 cm ve 4'e benzer ama 1.5 cm'den

daha biiyiik lezyon ya da biiyiik ya da kesin
belirgin EPE PI-RADS 5 5 ekstraprostatik uzarm

Resim 2.1: PI-RADS siniflamasi v.2,0

PI-RADS smiflamasi1 lezyonun boyutuna, sekline ve kontrastlanma
Ozelliklerine goére yapilmaktadir. Siniflamanin ayni zamanda tim
radyologlar ve klinisyenlerle ortak dili konusmak amaciyla olusturdugu bir

haritalama y6ntemi de mevcuttur (Resim 2.2).

12



Genel Bilgiler

Resim 2.2: PI-RADS haritasi

2.3.2.4. PSMA PET BT

PSMA PET-BT son zamanlarda artan oranlarda kullanilmaya baslanmaistir.
PSMA prostata oldukca spesifik olmas1 sebebiyle énemlidir. Ancak prostat
dis1 bazi malignitelerde de rastlanabilmektedir. Sarkoidoz ve bazi kemik

hastaliklar1 da PSMA ekspresyonu yapabilmektedir.

PSMA bir hiicre ylzey proteinidir ve 6zellikle prostat kanseri hiicrelerinde
onemli o6lctide artar. PSMA bobrek, proksimal ince barsak ve tukrik
bezlerinde de bulunmaktadir. PSMA bir transmembran proteinidir ve d6nemli
bir bé6limu hticre disarisindadir. FOLH1 geni tarafindan kodlanmaktadir ve
glutamate carboxypeptidase II (GCPII), N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamate
peptidase I (NAALADase I) ya da N-acetyl-aspartyl-glutamate (NAAG)
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peptidase isimleri ile de bilinmektedir. Prostat kanseri tanis1 ve tedavisinde
oldugu gibi beyinde de pekcok hastaligin tani ve tedavisinde kullanilmasi
icin calismalar yapilmaktadir. Yapilan arastirmada prostat kanserinde epitel
hiicrelerinde ekspresyonunun arttigi gosterilmis ve benign prostat
hastaliklarinda ekspresyonun malign hastaliklar kadar artmadig:

gosterilmistir (13).

PSMA ekspresyonu androjenler tarafindan negatif regiile edilmektedir.
Prostat kanserinde PSMA ekspresyonu Gleason skoru ve hastalik
progresyonu ile koreledir. PSMA ekspresyonunu metastaz ve anjiogenez

lUizerindeki rolti de arastirilmaktadir (13).

PSMA PET BT bahsedilen PSMA proteinine baglanabilen radyonuklid
yardimiyla yapilan géruntileme yontemidir. Uzun yarilanma émri sebebiyle
radyasyon dozu standart PET-BT'den biraz daha yuksektir (4). Ancak
yuksek duyarlilik ve 6zgullik sonuclari mevcuttur. Literatiirde yer alan 5

calismanin duyarhilik-6zgullik tablosu asagidaki gibidir (2) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: PSMA PET-BT'nin prostat kanseri evrelemesinde duyarlilik ve 6zgalltigi

Calisma Duyarliik | Ozgiilliik PPD NPD
Budaus ve ark. %33 %100 %100 %69
Herlemann ve ark. %84 %82 %84 %82
Van Leeuwen ve ark. %58 %100 %94 %98
Maurer ve ark. %74 %99 %95 %94
Rahber ve ark. %92 %92 %96 %85

2.3.3. Prostat Kanseri Patolojik Bulgular ve Prostat Kanseri Evreleri

Prostat kanseri evrelemesinde klinik ve patolojik evreleme kullanilmaktadir.
Tedavi oOncesinde goéruntileme yontemleri ve laboratuvar yontemleri ile
tahmin edilen evreye klinik evrelendirme, tedavi sonrasinda patoloji ile
yapilan evrelemeye ise patolojik evrelendirme ismi verilir. Patolojik
evrelendirme hastaligin son durumu ile ilgili en net bilgiyi vermektedir ve
altin standart metot olarak klinik evrelendirmeden daha etkilidir (14).
Biyokimyasal rekuirrens ve hastaliga bagli hayatta kalma streleri de

patolojik evre ile yakindan iligkilidir. En 6énemli patolojik prognoz kriterleri
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ise timor evresi, cerrahi sinir, ekstrakapstiler yayilim, seminal vezikul

invazyonu ve pelvik lenf nodu invazyonudur (15).

Prostat kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi Timér (T), Lenf nodu
(N) ve Metastaz (M) siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflama ilk olarak
1975 yilinda Amerikan Kanser Komitesi tarafindan tanimlanmis ve

kullanilmaya baslanmistir. (AJCC) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: Prostat kanseri TNM siniflamasi

Primer Tiimor (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor
TO Tumore ait hicbir bulgu yok

T1 Palpasyon yada goértintiileme yontemleriyle klinik olarak saptanamayan
timoér Tla Insidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokunun %S5’den
daha az miktarinda

timor mevcut T1b Insidental olarak saptanan ve rezeke edilen dokunun
%5’den daha fazla miktarinda

timoér mevcut Tlc Igne biyopsisinde tespit edilen timoér (PSA yuksekligi
nedeni ile)

T2 Prostata siirh timér T2a Yalnizca tek lobta ve tek lobun yarisindan
daha azinda saptanan timoér T2b Yalnizca tek lobta ve tek lobun yarisindan
daha fazlasinda saptanan timoér T2c Her iki lobta saptanan timor

T3 Prostat kapsulinu asan timér T3a Ekstrakapstuler yayilim (tek veya cift
tarafli), mikroskopik mesane boynu invazyonudahil T3b Seminal vezikil
tutulumu olan timoér

T4 Fikse bir timér veya seminal vezikiill disindaki bélgesel organlara
yayilmis olan timoér (eksternal sfinkter,rektum,levator kaslar,pelvik duvar)

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Nx Bolgesel lenf noduillerinin degerlendirilmedigi olgular
NO Bélgesel lenf nodulti metastazi bulunmayan olgular

N1 Bolgesel lenf nodiil veya nodtllerine metastazi bulunan olgular

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1a Boélgesel olmayan lenf noduillerine uzak metastaz var
M1b Kemik metastazi mevcut

M1c Diger organlara metastaz mevcut
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Prostat kanseri heterojen bir kanser tUrtdur. Prostat kanserlerinin %95’
gland ve ductuslardan gelisen adenokanser seklindedir. Bu ttmorler
prostat icerisinde multifokal yerlesim gosterir ve %75 oraninda periferik zon
yerlesimlidir. Adenokanserlerin bUytk cogunlugu asiner kaynaklidir ve
yaklasik %11 daha koétti prognozlu olan duktal, musinéz, ytuzik hucreli ya
da ktictik hucreli kanserlerdir. Lenfoma, Sarkom, prostatik Uretra Uroteliyal
karsinom gibi farkli orjinli timoérler ise prostat kanserlerinin %35’ini
olusturmaktadir. Prostat kanserine baska timorlerin metastazi da nadirdir
ancak muUmkuindir. Metastaz cogunlukla c¢evre dokulara gelen

metastazlarin prostati invaze etmesi seklinde gértilmektedir.

Prostat kanseri TNM evrelemesi disinda prostat kanserinin agresifligini
gosteren ve prognoz goOstergesi olarak da kullanilan Gleason skorlama
sistemi kullanilmaktadir. Gleason skorlamasi ilk olarak 1966 ve 1974
yillarinda tanitilmis ve kullanima girmistir (16). Sistem prostat hticrelerinin
histolojik olarak normal hucrelerden farklarina gére 1 den S5 e kadar
numaralandirilmasidir. En cok goértilen patern ve ikinci en sik goériilen
patern birlikte numaralandirilarak sayilar toplanmakta ve Gleason skoru
orn: 4+4=8 seklinde rapor edilmektedir. Son 40 yildir uygulanmakta olan
bu sistem birden cok kez modifiye edilmistir. Artik glinimuizde Gleason
patern 1 ve 2 rapor edilmemektedir. Bu paternlerin diginda Gleason skor
toplam1 5 olan histolojik patern de ginimitzde rapor edilmemektedir.

Sistem yapildigi ginden bu yana 2005 ve 2014 yilllarinda degistirilmistir.
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Gleason Paterni
: ® 1. Normal salgi bezi

goruntisunde timoral doku lyi derecede
_— farklilasmis
1%‘ lerl arasinda
‘daha sk destek g l
e 2 A Orta derecede
farklilagmis

|

4. Kotd huylu salg

bezlerine ait dlizensiz Zayif farkhilagmis,
kitle gorunumi gogunlukla kotd huylu,
anaplastik
5. Salgi bezi gorintusy
nadiren gozienir l

Resim 2.3: Gleason skorlamasi - mikroskopi

Gleason skorlama sistemi 40 yildir prostat kanseri prognozuna gore
histolojik belirtilerin (Resim 2.3) dtizenlenmesi ile elde edilmistir (17).
Prognozu ko6t olan timoérler daha yuksek gleason skorlamasi ile iliskilidir.
Ancak Gleason skorlama sisteminde kullanilan toplama islemi 6zellikle
Gleason 3+4=7 ve Gleason 4+3=7 tumorler icin prognoz acisindan
farkliliklar goéstermektedir. Bu sebeple 2014 yilinda Gleason skorlama
sistemini temel alan ISUP grade sistemi kullanima gecirilmis ve Avrupa

Uroloji Kilavuzu tarafindan da kullanimi énerilmistir (18).

Tablo 2.7: ISUP skorlama sistemi

Gleason Skoru ISUP Skoru
6 1
3-4=7 2
3-4=7 3
8 4
9-10 5

ISUP, International Society of Urological Pathology
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PROSTAT KANSERINDE LOKAL TEDAVI MODELITELERI

Prostat kanserinde tedavi risk siniflamasina goére gerceklestirilmektedir.
Birden fazla tedavi alternatifi hastanin beklenen yasam stlresi ve prostat
kanserinin evresine gbére hastaya sunulmakta ve tedavi plani

belirlenmektedir.
2.4.1. Geciktirilmis Tedavi (Aktif izlem/Bekle Gor)

Prostat kanseri hastalarinda tedavi kararinda en 6nemli etken hastanin
beklenen yasam suresidir. Lokalize prostat kanserinde 10 yillik yasam
beklentisi olan hastalarin tedavisi énerilirken, 10 yildan az yasam beklentisi
olan hastalarda farkli tedavi modaliteleri kullanilmaktadir. Literattirde
tedavi edilmemis ve 25 yil boyunca takip edilmis hastalarin datalan
bulunmaktadir. Bu verilere goére hastalarin kansere bagli hayatta kalma
orani %82-87 iken bu oran T1/2 ve ISUP grade 2 ve alti icin %80-95tir.
Yapilan ve literattirde yer alan Ui¢ calismaya gore hastalik spesifik 15 yillik
sagkalim oranlar1 %80,%79 ve %58 olarak belirtilmistir ve iki calismada 20
yillik kanser spesifik sagkalim oranlart %57 ve %32 olarak raporlanmigtir
(19-21). Dusuk kansere bagli 6lim oranlar1 sebebiyle 6zellikle 65-75 yas
araligindaki dustk riskli prostat kanseri hastalarinin takibi etkin bir tedavi

modalitesi olarak kabul edilmektedir (22).

Prostat kanserinde tedavi belirlenmesinde kullanilan risk siniflamasi
oldukca o6nemlidir. Risk siniflamasinda kullanilan siniflandirma D’Amico
risk smiflamasidir (23). Avrupa Uroloji Dernegi D’amico risk
simiflandirmasini baz alarak ona benzer bir siniflandirmay: kullanmaktadir
(2). Siiflandirmaya 2017 yilindan itibaren lokal ileri evre hastalik eklenmis
ve yuksek risk grubuna dahil edilmistir. D’amico risk siniflandirmasi
prostat kanserli bireylerin tedavi sonrasi biyokimyasal rektirrens suireleri ve

durumlarina gore olusturulmustur (Tablo 2.8).

18



Genel Bilgiler

Tablo 2.8: EAU prostat kanseri risk siniflandirmasi

Tanimlama

Diisiik risk

Orta risk

Yiiksek risk

PSA<10 ng/ml ve
Gleason skoru<7

PSA 10-20 ng/ml
veya Gleason

PSA<20 ng/ml
veya Gleason

Herhani PSA ve
Gleason skoru,

(ISUP derece 1) | SKoru7 (ISUP | skoru<7 (ISUP | cT2-4 veya cN+,
ve cTI-T2a derece 2/3) veya | derece 4/5) veya Herhangi bir
cT2b cT2c ISUP derecesi

Lokalize Lokal ileri evre

Prostat kanserinde ertelenmis tedavi modaliteleri kullanilabilmektedir. Bu
modalitelere aktif izlem ve bekle gor tedavileri denmektedir. Aktif izlem
genellikle dustk riskli prostat kanseri hastalarinda, asir1 tedaviyi
engellemek amaciyla hastanin yakindan takip edilmesidir. Akilda her zaman
hastanin bir giin tedaviye ihtiya¢c duyabilecegi bulundurulmaktadir. Aktif
izlem 10-15 yillik yasam beklentisi olan hastalarda kullanilmaktadir. Bekle
gor tedavisi ise 10-15 yildan az yasam beklentisi olan hastalarda
kullanilabilen bir yéntemdir. Hastaya definitif bir prostat kanseri tedavi
uygulanmayacagina karar verilmekte ve palyatif, semptomatik tedavilerle
stre¢ takip altina alinmaktadir. Bekle goér ve radikal prostatektomi
sonuclart 15 yillik dénem ic¢in incelendiginde bekle gér grubunda kanser
spesifik mortalite orani %20,7 iken radikal prostatektomi grubunda bu oran
%14,6 olarak gortulmustir (p=0,010) (24). Konusu gecen calismada dahil
edilen 695 hastanin 447 si O6lmUstlir ve bu hastalarin 2000 radikal
prostatektomi grubunda yer almakta iken 227’si bekle goér grubunda yer
almaktadir. Kanser spesifik 6lim orani radikal prostatektomi grubunda
%17,7 iken bekle gor grubunda %28,7°dir (p=0,001). Calismada dtsuk riskli
ve yuksek riskli prostat kanseri icin bekle gbér tedavisi ve radikal
prostatektomi arasinda kansere bagli 6lim oranlar1 arasinda istatistiksel
anlamlilk saptanmazken orta riskli prostat kanserinde radikal
prostatektomi olan hastalarin bekle gor tedavisindeki hastalara gére daha

dusuk kanser spesifik 61im oranlar1 mevcuttur (p=0,001).
2.4.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi ise prostat kanserinde definitif tedavi modalitesidir.

Acik, laparoskopik ya da robot yardimli olarak wuygulanabilmektedir.
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Radikal prostatektominin avantaji pelvik organ fonksiyonlarina =zarar
vermeden kanserin tamamiyle ortadan kaldirilmalidir (2). Yontemde prostat
ve onu saran kapsul, seminal vezikiiller alinarak mesane ve uretra
anastomozunun tekrar olusturulmas: gerekmektedir. Radikal prostatektomi
yapilmis bireyler ile yapilan genis c¢apli calismalar Tablo 2.9'da

Ozetlenmistir.

Tablo 2.9: Radikal prostatektomi sonrasi kanser spesifik sagkalim verileri

.. Tedavi Median Risk
Calisma | Kisaltma | Popiilasyon Yil Takip Kategorisi CSs
Bill- -
Axelson | SPCG-4 | PSA éncesi | L209- 283 Dugik- %80.4
1999 Orta
2018
. PSA ilk 1994- Diistik- %95.9
Wilt 2017 | PIVOT prllars e 152 . %01 5
Hamdy 1999- Dusuk- o
2016 ProtecT Tarama 2009 120 Orta %99

2.4.3. Radyoterapi

Radyoterapi ile radikal prostatektomi karsilastirilmasi yapilan ProtecT
calismasinda 10 yillik takip sonuclar acisindan her iki yéntemin onkolojik
sonuclar acisindan benzer oldugu go6sterilmistir (25). Yogunlastirilmis
radyoterapi prostat kanseri icin altin standart radyoterapi yontemi olarak
kabul edilmektedir (2). Yapilan randomize kontrolli calismalarda dozun
74-80 Gy duzeyine kadar yukseltilmesinin S yillik biyokimyasal
reklUirrenssiz sagkalim icin 6énemli oldugu belirtilmektedir . Orta ve ytksek
riskli prostat kanserinde total sagkalim avantaji belirgin iken dusuk riskli
prostat kanserinde ayni avantaj gosterilememistir. Radyoterapi icin 6nerilen
minimum doz 74 Gy olarak kabul edilmektedir. Radyoterapi ile birlikte
hormonoterapi kullanimi 6nerilmektedir. Hormonoterapinin radyoterapiye
eklenmesi ntiks acisindan tek basina radyoterapiden daha ustindur. Orta
riskli hastalarda radyoterapi ile birlikte 6 ay hormonoterapi kullanimi
onerilirken yuksek riskli hastalikta bu strenin 3 yila kadar uzatilmasi

Onerilmektedir.
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3.1

3.2

3.3

BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak dizayn edilen calismada Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji birimi kayitlarinda yer alan
hasta datalar1 kullanilmistir. Calismaya 2020-2017 yillar1 arasinda prostat
kanseri sebebiyle radikal prostatektomi olmus olan ve operasyon 6ncesinde

PSMA PET BT ve Mp-MRI cekilen hastalar calismaya dahil edilmistir.

Yapilan arastirma icin etik kurul onayi Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 30,04,2020

tarihinde 2020/0222 karar numarasi ile alinmistir.

CALISMAYA DAHIL EDIiLME KRITERLERI

Calismaya dahil edilen hastalarda prostat kanseri tanis1 TRUS-Bx ya da
MRI ile hedefe yonelik prostat biyopsisi ile konulmustur. Prostat biyopsisi
sonrast PSMA PET BT ve Mp-MRI cekilmis hastalar calismaya dahil
edilmistir. Komorbidete durumlari, operasyon 6ncesi PSA’lari, ISUP grade

gruplari not edilen hastalar calismaya dahil edilmistir.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Herhangi bir sebeple radikal prostatektomi Oncesi belirlenen goértinttileme
yontemleri tamamlanmamis olan hastalar, kayitlarda komorbidite, PSA ya
da patoloji sonuclar: eksik olan hastalar ve prostat dist malignitesi olan

hastalar calisma dis1 birakilmistir.

GORUNTULEME YONTEMLERI VE RAPORLAMA

Yapilan calismada Mp-MRI cekilirken 1,5 Tesla teknolojisi kullanilmistir.
Ancak cekilen MR’lar tek merkezde cekilmemistir. PSMA PET BT cekimleri
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Gerec ve Yontem

dort farkli onkoloji merkezi tarafindan gerceklestirilmistir. Cekim dozlar

merkezler arasi farkliliklar géstermektedir.

Mp-MRIlar farkli merkezlerde cekilmesine ragmen hepsi Mp-MRI
konusunda deneyimli bir radyolog tarafindan raporlanmistir. PSMA PET
BT’ler de farkli merkezlerde cekilmesine ragmen tek bir niikleer tip uzmani

tarafindan degerlendirilmistir.

Mp-MRI gortintiilerinde her hasta icin ekstraprostatik yayilim, seminal
veziklll invazyonu, mesane boynu invazyonu, patolojik lenf nodu varligi,
prostat volimleri, ADC ortalamalari, PI-RADS skorlar1 ve en genis capl
timor boyutlart kayit edilmistir. Ayni1 zamanda prostat haritalama yontemi
ile her bélge incelenmis ve harita Uizerinde prostat timértd lokasyonlar:

belirlenmistir.

PSMA PET-BT gortuntilerinde her hasta icin ekstraprostatik yayilim,
seminal vezikil invazyonu, mesane boynu invazyonu, patolojik lenf nodu
varhigi, SUV maks degerleri, en genis capli timoér boyutlar kayit edilmistir.
Ayni zamanda prostat haritalama yontemi ile her bolge incelenmis ve harita

lUzerinde prostat timo6rt lokasyonlar belirlenmistir.

HARITALAMA YONTEMIi

Prostat kanserinde birden fazla haritalama metodu kullanilmaktadir. Bu
calismada kullanilan haritalama yéntemi The Royal College of Pathologists
of Australasia tarafindan Onerilen haritalama yéntemidir. (26) Haritalama
yonteminde apeks ve bazis bolimleri ayr1 kesit ile gosterilmistir ve orta
kismi ise birden fazla kesit ile prostat boyutuna goére ifade edilmektedir.
Calismamizda orta boélimuindeki kesitler ne sayida olursa olsun tek kesit
gibi incelenmistir ve calismamizda prostat apeks,mid, bazis, anterior,
posterior ve sag, sol olmak Uzere toplamda 12 sektére ayrilmistir. Bunlarin
disinda seminal vezikil invazyonu, lenf nodu invazyonu, mesane boynu

invazyonu ve ekstraprostatik yayilim ayrica raporlanmistir.
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Resim 3.1: Kullanilan histopatolojik prostat haritalama sablonu

Resim 3.1’de gortilen lokasyonlara ve numaralandirma sistemine goére
gortintltileme yontemlerinin ve patolojinin timor lokasyonlarini harita
lizerinde isaretlemesi istenmistir. U¢ brans da aymi harita sablonunu
kullanmistir ve yapilan haritalama sonrasinda prostat patolojileri referans
yontem olarak kabul edilerek PSMA PET BT VE Mp-MRI ile timorlerin

lokasyon uyumlarina bakilmistir. Incelemeler esnasinda ti¢ uzmanda
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Gerec ve Yontem

birbirinden habersiz degerlendirmelerini gerceklestirmistir. Sonuclar

toplanarak istatistiksel analizi yapilmistir.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, frekans, ylzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
sinanmistir. Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Patoloji sonucu altin standart olarak kabul
edilerek, Mp-MRI ve PSMA PET BT sonuclarinin patoloji sonuclarn ile
uyumunu sinamak amaciyla, tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgullik, PKD,
NKD) ve ROC analizi kullanildi. ROC egrileri altinda kalan alanin
kiyaslanmasinda DeLong metodu kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi (27). Tablo 3.1’de kullanilan korelasyon analizi ve

korelasyon kuvveti siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 3.1: Korelasyon analizi - siniflama

r Yorum
0,00 — 0,19 Cok zayif
0,20 — 0,39 Zay1if
0,40 — 0,59 Orta
0,60 — 0,79 Guclua
0,80 — 1,00 Cok giclu
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya katilan hastlarin yasi ortalama 66,18+6,67 yil olarak ve VKI
degerleri ise ortalama 27,92+3,12 kg/m?2 olarak raporlanmigtir. Ortalama
Transrektal Ultrason (TRUS) prostat voltimleri ortalama 48,47+19,4 cc ve .
hastalarin PSA dansitesi ortalama 0,5+0,79 ng/ml.cc bulunmustur.
Olgularin preoperatif PSA degerleri ortalama 21,11+32,56 ng/mldir.

Demografik veriler Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve klinik verileri

Min-Mak Orttss
Agirlik (kg) 60-112 81,96+9,9
VKI (kg/m?2) 23,41-35,94 27,92+3,12
TRUS vol (cc) 12-99 48,47+19,4
PSA Dansitesi (ng/ml.cc) 0,07-4 0,5+0,79
Preoperatif PSA (ng/ml) 4,4-158 21,11+32,56
Patoloji Tiimor Boyut (mm) 6-60 31,29+14,29
MR ADC mean 352-1229 671,32+242,23
MR Tiimo6r Boyut (mm) 7-55 24,47+12,14
Index PSMA SUV maks 0-42,7 12,79+8,77
Peak PSMA SUV 0-31,08 7,97+6,03
PSMA Tiimor Boyut (mm) 1-55 17,19£12,8
n %
TRUS bx ISUP
1 4 8,3
2 12 25,0
3 13 27,1
4 13 27,1
5 6 12,5
Post-op ISUP
2 12 24,5
3 15 30,6
4 10 20,4
5 12 24,5
Rektal Tuse
Negatif 22 44,9
Pozitif 27 55,1
Cerrahi Sinir
Negatif 40 81,6
Pozitif 9 18,4
PI-RADS
1-2 1 2,6
3 4 10,3
4 5 12,8
5 29 74,4
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Bulgular

Olgularin %8,3dnun (n=4) TRUS bx ISUP degeri 1 iken, %25’inin (n=12) 2,
%27,1’inin (n=13) 3, %27,1’'inin (n=13) 4, %12,5inin (n=6) ise S5 oldugu
saptanmistir. Olgularin %24,5’inin (n=12) postop ISUP degeri 2 iken,
%30,6’sinin (n=15) 3, %20,4dnltn (n=10) 3, %24,5’inin (n=12) ise 5 oldugu
saptanmistir. Olgularin %35,1'inde (n=27) Rektal Tuse (RT) pozitif,
%18,4dnde (n=9) ise Cerrahi Sinir (CS) pozitifligi saptanmistir. Olgularin
%10,3"dntn (n=4) 3, %12,8’inin (n=5) 4, %74,4Gnun (n=29) ise 5 oldugu

saptanmistir.
Tablo 4.2: Patoloji, MR ve PSMA PET BT genel bilgiler

Patoloji MR PSMA

n (%) n (%) n (%)
LNI 5 (10,2) 6 (14) 14 (33,3)
SVI 14 (28,6) 16 (38,1) 13 (30,2)
EPE 32 (65,3) 19 (45,2) 8 (19)
Mesane boynu invazyonu 9 (18,4) 1(2,4) 4 (9,5)
Total Lezyon Sayis1 362 (61,06) 174 (29,6) 175 (29,8)
Sag 42 (85,7) 26 (65) 27 (55,1)
Sol 39 (79,6) 25 (62,5) 25 (51)
1, bolge 20 (40,8) 16 (40) 14 (28,6)
2, bolge 29 (59,2) 17 (42,5) 23 (46,9)
3, bolge 35 (71,4) 17 (42,5) 17 (34,7)
4, bolge 46 (93,9) 33 (82,5) 29 (59,2)
5, bolge 32 (65,3) 14 (39) 14 (28,6)
6, bolge 44 (89,8) 22 (55) 17 (34,7)

Patoloji sonucuna gore olgularin %10,2'sinde (n=5), MR sonucuna gore
%14"ande (n=6), PSMA sonucuna goére ise %33,3"0nde (n=14) LNI varlig
saptanmistir. Patoloji sonucuna gore olgularin %28,6’sinda (n=14), MR
sonucuna gore %38,1’inde (n=16), PSMA sonucuna goére ise %30,2’sinde
(n=13) SVI varhg saptanmistir. Patoloji sonucuna gére olgularin
%65,3"dnde (n=32), MR sonucuna gbére %45,2’sinde (n=19), PSMA
sonucuna gore ise %19unda (n=8) EPE varligi saptanmistir. Patoloji
sonucuna gore olgularin %18,4inde (n=9), MR sonucuna gore %2,4inde
(n=1), PSMA sonucuna gore ise %9,5’inde (n=4) mesane boynu invazyonu
varligi saptanmistir. Totalde; 49 hastada prostat haritasinda belirlenen 588
bolge icin; patoloji sonucuna goére %61,6’sinda (n=362), MR sonucuna gore
%29,6’sinda (n=174), PSMA sonucuna gore ise %29,8’inde (n=175) timor
varligr saptanmistir (Tablo 4.2).
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Patoloji sonucuna goére olgularin %85,7’sinde (n=42), MR sonucuna gore
%65’inde (n=26), PSMA sonucuna goére ise %55,1’inde (n=27) sag tarafta
timor varlhigs saptanmistir. Patoloji sonucuna gore olgularin %79,6’sinda
(n=39), MR sonucuna gore %62,5’'inde (n=25), PSMA sonucuna goére ise
%51’inde (n=25) sol tarafta timoér varligi saptanmistir. Patolojiye gore
hastalarin %65,3’ inde (n=32), MR sonucuna gore %22,4"inde (n=11) ve
PSMA sonucuna goére %20,4inde (n=10) bilateral timoér saptanmistir. Mp-
MRI grubunda 8 hasta hemoraji sebebiyle analize dahil edilmemistir. Mp-
MRI’da 1 hastada ve PSMA PET BT grubunda 7 hastada timor

gorilmemistir.

Patoloji sonucuna gore olgularin %40,8inde (n=20), MR sonucuna gore
%40’ inda (n=16), PSMA sonucuna gore ise %28,6’sinda (n=14) 1,bdlgede
timoér varligr saptanmistir. Patoloji sonucuna gore olgularin %59,2’sinde
(n=29), MR sonucuna goére %42,5’inde (n=17), PSMA sonucuna goére ise
%46,9'unda (n=23) 2,bdlgede tiimor varligs saptanmistir. Patoloji sonucuna
gore olgularin %71,4inde (n=35), MR sonucuna gore %42,5’inde (n=17),
PSMA sonucuna gore ise %34,7’sinde (n=17) 3,bolgede tUmoér varlig
saptanmistir. Patoloji sonucuna goére olgularin %93,9’'unda (n=46), MR
sonucuna gore %82,5inde (n=33), PSMA sonucuna goére ise %59,2’sinde
(n=29) 4,bdlgede tuimoér varhigr saptanmistir. Patoloji sonucuna goére
olgularin %65,3"dnde (n=32), MR sonucuna goére %35’inde (n=14), PSMA
sonucuna gore ise %28,6’sinda (n=14) 5,bolgede timor varligr saptanmistir.
Patoloji sonucuna gore olgularin %89,8’inde (n=44), MR sonucuna gore
%35’inde (n=22), PSMA sonucuna gore ise %34,7’sinde (n=17) 6,bdlgede

timor varligi saptanmistir.
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Tablo 4.3: Patolojiye gére MR sonuclarinin kiyaslanmasi

Patolgji vs MR

A“R%i)(%% P ?;Eﬂzrgﬁl)‘ Ozgi.ilg.i:) (95% | pKD (95% GA) | NKD (95% GA)
LNI (0,4(()2?‘(})?892) 0,239 (5,3?25,3) (75,82?’957,1) (10,35’;?’27,4) (84,96T ’9?5,9)
svI (o,sgéﬁ%w) 0,003* (412 ’3 1,6) (59,?)5,;’96 1,7) (43,3?’758,5] (70,81‘,"962,8)
EPE (0,6555,3%(,)937) <0,001* (46,%?7533,5) (68,91?’39,8) (72,97‘,"979,2) (47,%?’793,0)

MBI (o,zzgé? %)4}747) 0,904 (59,01,01000,0) (0,0,010,0) (16,17?’176,7) 0
Total (0,64?%?90{732) <0,001* (43,?3?755,2) (82,88?’963,0) (83,?3?’913,3] (42,??4,1)
R (0,656?%2,999) <0,001* (51,%?7;‘2,5) (15,81,01000,0) 100 (9,5},4531,0)
. 0,760 0,005+ 74,2 77,8 92 46,7
(0,577, 0,043) | % (55,4, 88,1) | (40,0,97,2) | (76,9,97,5 | (30,5,63,6)
1. bolge 0,729 20,001 58,8 86,9 76,9 74,1

(0,632, 0,826) (40,7,75,4) | (73,7,951) | (60,0,88,1) | (653,81,3)
2, bolge (0,6(())5?903:781) <0,001* (33,%?’22,8) (75,%(,)’968,0) (71,%?’55,9) (46,?3’670,9)
3, bolge (0,6;;: %)2,789) <0,001% 35 2?’20,4) (802}?,919,9) (78,92?’929,4) (39;?’5?2,8)
4, bolge (0,5(())4,1?%{778) P (48,66% 753,3) (38,3?,878,2] (79,822,3’994,4] (20,%)2,3’3?9,1)
5, bélge (0,586%2,754) <0,001* (27;})?’12535,8) (78,96?,959,2) (71,%(,)’997,6) (43,85,056,2)
6, bolge (o,sgé?%%sa 0,008 (30;?’596,0) (63,86?,928,5j (78,91?’918,” (24,%?’??5,4)
R 1, bolge (o,sgé?gog,sm) B0 (27,?57797,0) (66,54;57997,2) (48,87,590,4) (59,2?0,9)
R 2, bolge (0,536?%?,)787) 0,024* (24,44,465,1) (59,85?758,3) (58,34,}’965,6) (38;5,5’518,1)
R 3, bolge (0,52é%?797) 008 (24;?722,8) (61,95T 7979,8) (63,97?’38,8) (32,2(,)’:9,7)
R 4, bolge (0,435%{939) 0,170 (43?51,7 1716,9) (19,47,599,4) (79,98?’979,2) (9,61,7é%,1)
R 5, bolge (0,54%?%?784) 0,005 (21,14,061,3) (68,91:,3739,8) (58,96(,)’998,6) (39,‘}75,5’36,9)
R 6, bolge (0,435?%%791) 0,248 (22,322,37526,4) (35,%?739,6) (67,?5’998,8) (13,12?’227,1)
L 1, bolge (0,635%?895) <0,001* (38,?;},635,8) (662?7997,2) (54,775,4’96 1,8) (63,72?,896,6)
L 2, bélge (0,6?5,7%%851) <0,001* (30,56?7723,2] (71,?;,}’919,9) (63,93?’38,8) (48,2?’29,4)
L 3, bélge (0,6&%?%(,)848) <0,001* (29,95,070,1) (76,81,01000,0) 100 (42,2’69 1,3)
L 4, bolge (0,4&1?%)9,803) 0,148 62’719(;%37 (30,%:,3’869,1) (66,82T’98 1,2) (25,%?’594,8)
L S, bélge (o,5§é%?795) 0,003™1 5o 541?673,4) (69,?3:,57989,8) (58,96(,)’998,6) (42,58:,[’6?0,6)
L 6, bélge (0,52%?%?824) 0,003 (29,1?’27,5) (58,97(,)739,8) (67,95?’938,9) (30,91049,8)

AuROC (%95 GA): ROC egrisi altinda kalan alan (%95 Guven Araligi)

PKD: Pozitif Kestirim Degeri

NKD: Negatif Kestirim Degeri

*p<0,05

*5p<0,01

28




Bulgular

Patoloji sonucu altin standart olarak kabul edildiginde, MR sonuclarinin
patoloji sonuclar1 ile uyumunu simamak amaciyla ROC analizleri

gerceklestirilmistir. (Tablo 4.3)

LNI varligi ve MBI varligini tahminde MR sonuclar: icin elde edilen ROC
analizi anlamli bulunmamaistir (p>0,05). SVI varligi icin elde edilen alan
0,750 iken, duyarlilik 71,4, 6zgullik 78,6, PKD 62,5, NKD ise 84,6 olarak
hesaplanmistir (p=0,003). EPE varligi icin elde edilen alan 0,800 iken,
duyarliik 66,7, o6zgullik 93,3, PKD 94,7, NKD ise 60,9 olarak
hesaplanmistir (p<0,001).

Sag taraf timor varlig: icin elde edilen alan 0,842 iken, duyarlilik 68,4,
o6zgullik 100, PKD 100, NKD ise 14,3 olarak hesaplanmistir (p<0,001). Sol
taraf timor varligi icin elde edilen alan 0,760 iken, duyarhilik 74,2, 6zgullik
77,8, PKD 92, NKD ise 46,7 olarak hesaplanmistir (p=0,005).

Birinci bélge timoér varligi icin elde edilen alan 0,729 iken, duyarhilik 58,8,
ozgullik 86,9, PKD 76,9, NKD ise 74,1 olarak hesaplanmistir (p<0,001).
Ikinci boélge timoér varligi icin elde edilen alan 0,693 iken, duyarlilik 47,9,
ozgullik 90,6, PKD 88,5, NKD ise 53,7 olarak hesaplanmistir (p<0,001).
Uctincti bélge tiimoér varhig icin elde edilen alan 0,712 iken, duyarhilik 46,3,
ozgulluk 96,1, PKD 96,2, NKD ise 46,3 olarak hesaplanmistir (p<0,001).
Doérdliinctl bélge timoér varlig: icin elde edilen alan 0,641 iken, duyarhlik
61,5, ozgullik 66,7, PKD 88,9, NKD ise 28,6 olarak hesaplanmistir
(p=0,044). Besinci bélge timor varligr icin elde edilen alan 0,672 iken,
duyarlilik 40,8, 6zgullik 93,5, PKD 90,9, NKD ise 50 olarak hesaplanmistir
(p<0,001). Altinci bélge timér varligr icin elde edilen alan 0,655 iken,
duyarlilk 42,9, o6zgullik 88,2, PKD 93,1, NKD ise 29,4 olarak
hesaplanmistir (p=0,002).

Sag taraf birinci boélge timoér varligr icin elde edilen alan 0,699 iken,
duyarlilik 52,9, 6zgtllik 86,9, PKD 75, NKD ise 71,4 olarak hesaplanmistir
(p=0,0006). Sag taraf ikinci boélge timor varligr icin elde edilen alan 0,653
iken, duyarlibk 44, ozgullik 86,7, PKD 84,6, NKD ise 48,1 olarak
hesaplanmistir (p=0,024). Sag taraf ticincii bdlge timoér varlig icin elde
edilen alan 0,673 iken, duyarhilik 42,9, 6zgullik 91,7, PKD 92,3, NKD ise
40,7 olarak hesaplanmistir (p=0,006). Sag taraf dérdiinct bolge timor

varligi icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sag
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taraf besinci bélge timoér varlig: icin elde edilen alan 0,667 iken, duyarlilik
40, 6zgulltik 93,3, PKD 90,9, NKD ise 48,3 olarak hesaplanmistir (p=0,005).
Sag taraf altinci bolge timor varlig: icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli

bulunmamaistir (p>0,05).

Sol taraf birinci boélge timoér varligr icin elde edilen alan 0,758 iken,
duyarlilk 64,7, ozgullik 86,9, PKD 78,6, NKD ise 76,9 olarak
hesaplanmistir (p<0,001). Sol taraf ikinci bélge timoér varlig: icin elde edilen
alan 0,731 iken, duyarlhilik 52,2, 6zgullik 94,1, PKD 92,3, NKD ise 59,3
olarak hesaplanmistir (p<0,001). Sol taraf ticinci bélge timoér varligi icin
elde edilen alan 0,750 iken, duyarhlik 50, 6zgullik 100, PKD 100, NKD ise
51,9 olarak hesaplanmistir (p<0,001). Sol taraf dérdlinct bélge timor
varlig1 icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sol
taraf besinci bolge timor varlig: icin elde edilen alan 0,629 iken, duyarhlik
41,7, ozguallik 93,8, PKD 90,9, NKD ise 51,7 olarak hesaplanmistir
(p=0,003). Sol taraf altinci bélge timoér varhg icin elde edilen alan 0,677

iken, duyarlibk 48,3, ozgullik 90,9, PKD 93,3, NKD ise 40 olarak

hesaplanmistir (p=0,003).

Tablo 4.4: Patolojiye gére PSMA sonuclarinin kiyaslanmasi

Patoloji vs PSMA
AuROC (95% Duyarhihik Ozgiillitk PKD (95% | NKD (95%
GA) P (95% GA) (95% GA) GA) GA)
0,765 . 80 73 28,6 96,4
LNL 1 0,543, 0,087) | 901" | (28,4,99,5) | (55,9,86,2) |(16,7,44,3)| (82,2, 99,4)
0,752 . 64,3 86,2 69,2 83,3
SVI | 0,584, 0,921) | 299%™ | (351,87,2) | (68,3, 96,1) |(45,5,85,8)|(70,9, 91,1)
0,575 23,3 91,7 87,5 32,4
EPE | (1390,0,760)| 9%%° | (9,9,42,3) | (61,5,99,8) |(49,0,98,1)|(26,9, 38,3)
0,596 25 94,1 50 84,2
MBL | ,357,0,834) | %32 | (3,2,651) | (80,3,99,3) |(14,2, 85,8)|(78,0, 88,9)
0,666 I 425 90,7 88 49,6
Total | 607,0,704) SO0 (37.4,47,8) | (86,1,94,2) |(82,2,92,4) (44,7, 54,6)
= 0,655 0159 59,5 71,4 92,6 22,7
(0,439, 0,870) | (43,3, 74,4) | (29,0,96,3) |(79,1,97,6)| (14,0, 34,8)
. 0,695 0.050" 59 80 92 33,3
(0,519, 0,871) | & (42,1, 74,4) | (44,4, 97,5) | (76,4, 97,6)| (23,5, 44,9)
- 0,773 I 579 96,7 91,7 78,4
1, bélge | (690, 0,856) |“>0%1""| (40,8,73,7) | (88,5,99,6) |(73,3,97,8)| (71,3, 84,1
- 0,718 I 547 88,0 85,3 62,5
2, bdlge | 536 0,800) 001" (40,4, 68,4) | (75,9,96,3) |(71,0,93,2) (54,9, 69,5)
- 0,652 I 387 91,7 88,0 46,5
3, bélge |, 576, 0,728) |“20°1| (26,6, 51,9) | (77,5, 98,2) |(72,1,96,1)| (41,0, 52,0)
2 bole 0,578 0179 44,2 71,4 85 25,0
»bolge | 464, 0,602) | (32,8, 55,9) | (47,8, 88,7) |(73,4,92,1)| (20,0, 32,8)
s bolee 0,618 0,003 33,3 90,2 82,6 49,3
»bolge | 541 0,695) | (21,4, 47,1) | (76,9, 97,3) | (63,6, 92,8)| (44,1, 54,6)
6. bole 0,652 | 0ot 347 95,6 96,3 31
»bolge | 583, 0,721) |<* (24,0, 46,5) | (78,1,99,9) |(78,9,99,5)| (27,1, 35,1)
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Patoloji vs PSMA
AuROC (95% Duyarhilik Ozgiillitk PKD (95% | NKD (95%
GA) P (95% GA) (95% GA) GA) GA)
R1, 0,746 0.001%* 52,6 96,7 90,9 76,3
bolge | (0,627, 0,866) | ’ (28,9, 75,6) (82,8,99,9) |(58,1,98,6) | (66,6, 83,9)
R 2, 0,691 0.002%* 51,8 86,4 82,4 59,4
bolge | (0,570, 0,812) | (31,9, 71,3) (65,1,97,1) | (60,5, 93,4) | (48,9, 69,1)
R 3, 0,614 0.045* 33,3 89,5 83,3 45,9
bolge | (0,503, 0,725) ’ (17,3, 52,8) (66,9, 98,7) | (55,1, 95,3) (38,7, 53,3)
R 4, 0,583 0.367 50 66,7 87 23,1
bolge | (0,402, 0,765) ’ (33,8, 66,2) (29,9, 92,5) |(71,6,94,6) (14,7, 34,4)
RS, 0,589 0.134 32,1 85,7 75 48,6
bolge | (0,473, 0,706) ’ (15,9, 52,4) (63,7,97,0) |(48,0,90,7)|(41,0, 56,3)
R6, 0,612 0.058 31,6 90,9 92,3 27,8
bolge | (0,496, 0,729) ’ (17,5, 48,7) (58,7,99,8) |(63,6, 98,8) | (22,4, 33,9)
L1, 0,799 <0.001** 63,2 96,7 92,3 80,6
bolge | (0,683, 0,915) ’ (38,4, 83,7) (82,8,99,9) |(62,9, 98,8) | (69,6, 88,2)
L2, 0,745 <0.001%* 57,7 91,3 88,2 65,6
bolge | (0,632, 0,858) ’ (36,9, 76,6) (72,0, 98,9) |(65,7, 96,7) | (54,5, 75,3)
L 3, 0,689 <0.001%* 43,7 94,1 93,3 47,1
bolge | (0,585, 0,794) ’ (26,4, 62,3) (71,3, 99,9) |(66,8,99,0) (39,0, 55,2)
L 4, 0,564 0.403 37,8 75 82,4 28,1
bolge | (0,414, 0,715) ’ (22,5, 55,2) (42,8, 94,5 |(61,7,93,1) (20,6, 37,1)
L5, 0,647 0.004** 34,5 95 90,9 50
bolge | (0,547,0,748) | (17,9, 54,3) (75,1,99,9) |(58,1,98,6) | (43,0, 57,0)
L6, 0,689 37,8 100 34,3
bolge | (0,610, 0,768) <0,001* (22,5, 55,2) (73,5, 100,0) 100 (28,9, 40,2)

AuROC (%95 GA): ROC egrisi altinda kalan alan (%95 Guven Araligi)

PKD: Pozitif Kestirim Degeri

NKD: Negatif Kestirim Degeri

*p<0,05

*+p<0,01

Patoloji sonucu altin standart olarak kabul edildiginde, PSMA sonugclarinin

patoloji

gerceklestirilmistir. (Tablo 4.4)

sonuclari

ile uyumunu

sinamak amaciyla ROC analizleri

EPE ve MBI varligin1 tahminde PSMA sonugclar icin elde edilen ROC analizi

anlamli bulunmamistir (p>0,05). LNI varlig: icin elde edilen alan 0,765 iken,
duyarlilik 80, ozgullik 73, PKD 28,6, NKD ise 96,4 olarak hesaplanmistir
(p=0,019). SVI varligi icin elde edilen alan 0,752 iken, duyarliik 64,3,
ozgulluk 86,2, PKD 69,2, NKD ise 83,3 olarak hesaplanmistir (p=0,003). Sag

taraf timor varlig: icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli bulunmamaistir

(p>0,05). Sol taraf timor varligl icin elde edilen alan 0,695 iken, duyarlilik
59, 6zgulluk 80, PKD 92, NKD ise 33,3 olarak hesaplanmistir (p=0,030).
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Birinci bélge timor varlig: icin elde edilen alan 0,773 iken, duyarlilik 57,9,
ozgualluk 96,7, PKD 91,7, NKD ise 78,4 olarak hesaplanmistir (p<0,001).
Ikinci bélge tiimér varligi icin elde edilen alan 0,718 iken, duyarliik 54,7,
ozgulluk 88,9, PKD 85,3, NKD ise 62,5 olarak hesaplanmistir (p<0,001).
Uctincti bélge tiimér varlig icin elde edilen alan 0,652 iken, duyarhilik 38,7,
ozgualluk 91,7, PKD 88,9, NKD ise 46,5 olarak hesaplanmistir (p<0,001).
Doérdiincti boélge timoér varligr icin gerceklestirilen ROC analizi anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Besinci bolge timoér varligr icin elde edilen alan
0,618 iken, duyarlhilik 33,3, 6zgullik 90,2, PKD 82,6, NKD ise 49,3 olarak
hesaplanmistir (p=0,003). Altinci boélge timor varligr icin elde edilen alan
0,652 iken, duyarliik 34,7, 6zgullik 95,6, PKD 96,3, NKD ise 31 olarak
hesaplanmistir (p<0,001).

Sag taraf birinci bolge timor varligr icin elde edilen alan 0,746 iken,
duyarlihik 52,6, o6zgullik 96,7, PKD 90,9, NKD ise 76,3 olarak
hesaplanmistir (p=0,001). Sag taraf ikinci boélge tUmoér varligr icin elde
edilen alan 0,691 iken, duyarhlik 51,8, 6zgullik 86,4, PKD 82,4, NKD ise
59,4 olarak hesaplanmistir (p=0,002). Sag taraf tictinctii bélge timoér varlig
icin elde edilen alan 0,614 iken, duyarlilik 33,3, 6zgullik 89,5, PKD 83,3,
NKD ise 45,9 olarak hesaplanmistir (p=0,045). Sag taraf dordinct bolge
timoér varligr icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Sag taraf besinci boélge timor varlhigi icin gerceklestirilen ROC
analizi anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sag taraf altinci bolge timor varlig

icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Sol taraf birinci boélge timoér varhigr icin elde edilen alan 0,799 iken,
duyarlilk 63,2, o6zgullik 96,7, PKD 92,3, NKD ise 80,6 olarak
hesaplanmistir (p<0,001). Sol taraf ikinci bélge timor varligl icin elde edilen
alan 0,745 iken, duyarlilik 57,7, 6zgullik 91,3, PKD 88,2, NKD ise 65,6
olarak hesaplanmistir (p<0,001). Sol taraf ticinct bélge timoér varligi icin
elde edilen alan 0,689 iken, duyarlilik 43,7, 6zgullik 94,1, PKD 93,3, NKD
ise 47,1 olarak hesaplanmistir (p<0,001). Sol taraf dérdtincti bélge timor
varlig icin gerceklestirilen ROC analizi anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sol
taraf besinci bolge timor varlig: icin elde edilen alan 0,647 iken, duyarhlik
34,5, ozgullik 95, PKD 90,9, NKD ise 50 olarak hesaplanmistir (p=0,004).

Sol taraf altinci bdlge timoér varligr icin elde edilen alan 0,689 iken,
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duyarlilik 37,8, 6zgullik 100, PKD 100, NKD ise 34,3 olarak hesaplanmistir
(p=0,003).

Tablo 4.5: MR ve PSMA icin elde edilen ROC egrisi altinda kalan
alanlarin kiyaslanmasi

Patoloji vs MR Patoloji vs PSMA p (MR vs
AuROC (95% GA) AuROC (95% GA) PSMA)
LNI 0,647 (0,402, 0,892) 0,765 (0,543, 0,987) 0,398
SVI 0,750 (0,585, 0,915) 0,752 (0,584, 0,921) 0,886
EPE 0,800 (0,663, 0,937) 0,575 (0,390, 0,760) 0,027*
MBI 0,514 (0,282, 0,747) 0,596 (0,357, 0,834) 0,597
Total 0,691 (0,647, 0,732) 0,666 (0,627, 0,704) 0,823
R 0,842 (0,680, 0,999) 0,655 (0,439, 0,870) 0,275
L 0,760 (0,577, 0,943) 0,695 (0,519, 0,871) 0,477
1, bolge 0,729 (0,632, 0,826) 0,773 (0,690, 0,856) 0,329
2, bolge 0,693 (0,605, 0,781) 0,718 (0,636, 0,800) 0,611
3, bolge 0,712 (0,635, 0,789) 0,652 (0,576, 0,728) 0,539
4, bolge 0,641 (0,504, 0,778) 0,578 (0,464, 0,692) 0,536
5, bolge 0,672 (0,590, 0,754) 0,618 (0,541, 0,695) 0,574
6, bolge 0,655 (0,555, 0,756) 0,652 (0,583, 0,721) 0,800
R 1, bolge 0,699 (0,558, 0,841) 0,746 (0,627, 0,866) 0,363
R 2, bolge 0,653 (0,520, 0,787) 0,691 (0,570, 0,812) 0,489
R 3, bélge 0,673 (0,549, 0,797) 0,614 (0,503, 0,725) 0,391
R 4, bolge 0,681 (0,423, 0,939) 0,583 (0,402, 0,765) 0,206
R 5, bolge 0,667 (0,549, 0,784) 0,589 (0,473, 0,706) 0,255
R 6, bélge 0,608 (0,425, 0,791) 0,612 (0,496, 0,729) 0,915
L 1, bolge 0,758 (0,622, 0,895) 0,799 (0,683, 0,915) 0,423
L 2, bolge 0,731 (0,612, 0,851) 0,745 (0,632, 0,858) 0,852
L 3, bolge 0,750 (0,652, 0,848) 0,689 (0,585, 0,794) 0,743
L 4, bolge 0,629 (0,454, 0,803) 0,564 (0,414, 0,715) 0,803
L 5, bolge 0,677 (0,559, 0,795) 0,647 (0,547, 0,748) 0,999
L 6, bolge 0,696 (0,567, 0,824) 0,689 (0,610, 0,768) 0,499

ROC altinda kalan alanlar DeLong metodu kullanilarak kiyaslanmistir.
*p<0,05

MR ve PSMA sonugclarinin patoloji ile kiyaslanmasi sonucu elde edilen ROC

egrisi altinda kalan alanlar birbiriyle kiyaslanmistir (Tablo 4.5).

LNI, SVI ve MBI icin elde edilen alanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamistir (p>0,05). EPE varlig icin; MR icin elde edilen alanin
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PSMA icin elde edilen alandan daha btiytik oldugu saptanmistir (p=0,027).
Sag taraf timoér varligi ve sol taraf timor varligr icin elde edilen alanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Birinci bélge, ikinci bélge, tictincti bolge, dérdiincti bolge, besinci bolge ve
altinci boélge timoér varligi icin elde edilen alanlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).Sag taraf birinci bolge, sag
taraf ikinci boélge, sag taraf ticincti bélge, sag taraf dérdiincti boélge, sag
taraf besinci bélge, sag taraf altinci bolge, sol taraf birinci boélge, sol taraf
ikinci bolge, sol taraf tGg¢lnct bolge, sol taraf dérdiincti bélge, sol taraf
besinci boélge ve sol taraf altinci bolge timoér varlig: icin elde edilen alanlar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamaistir (p>0,05).

Total lezyon analizlerinde patoloji sonucuna goére bolgelerin %61,6’sinda
(n=362), MR sonucuna goére %29,6’sinda (n=174), PSMA sonucuna gore ise
%29,8’inde (n=175) timor varhig saptanmistir. Mp-MRI ve PSMA PET BT
prostat ici timoér lokasyonlarini benzer keskinlikte tahmin etmektedir.
(AuROC= 0,691 (0,647-0,732) vs. 0,666 (0,627 - 0,704), p=0,823) (Resim
3.2)
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Resim 3.2: Total lezyon analizinde Mp-MRI ve PSMA PET BT ROC egrisi
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Kullanilan prostat haritasi, PSMA PET BT ve Mp-MRI gortntuleri 6rnek bir

hasta tUzerinde goOsterilmistir (Resim 3.3, 3.4, 3.5). Ayni hastanin

histopatolojik gériinttisti Resim 3.6’da gosterilmistir.

Resim 3.3: Patolojik prostat haritalamasi
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Resim 3.4: PSMA PET BT haritalamasi
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Resim 3.5: Mp-MRI Prostat haritalamasi
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Resim 3.6: Prostat kanseri histopatolojik gérunttist

Tablo 4.6: Postop ISUP Grup Grade ie ADC ve SUV maks korelasyonu

Postop ISUP ADC SUV maks
ortalama

Postop ISUP r -

p -
ADC r -0,219 -
ortalama P 0,263 -
SUV maks r 0,194 -0,565 -

P 0,257 0,006** -

Pearson korelasyon analizi
**p<0,01

Postop ISUP ile ADC ortalama arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmamistir (p>0,05).Postop ISUP ile SUV maks arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamistir (p>0,05).ADC mean ile SUV maks
arasinda negatif yénde 0,565 duzeyinde iliski oldugu saptanmistir (r=-
0,565, p=0,0006). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.7: PSA dansitesi ile TRUS-Bx ISUP ve Postop ISUP Grup Grade

korelasyonu
PSA dansitesi
r p
Trus bx ISUP 0,270 0,063
Postop ISUP 0,228 0,115

Pearson korelasyon analizi

PSA dansitesi ile Trus bx ISUP ve postop ISUP arasinda istatistiksel olarak
anlambh iliski saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.7).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Prostat kanserinde evrelemenin esas amaci lenf nodlarini ve metazlan
belirleyerek hastaligin uygun tedavisini belirlemektir. Mp-MRIve PSMA PET
BT’nin prostat kanserini tanimadaki basarisi calismalar ile gosterilmistir.
PSMA PET BT’nin prostat kanseri evrelemesindeki duyarliliksi %33 ile %92
arasinda degisiklik gosterirken o6zgulliksi ise %82 ile %100 arasinda
degisiklik gostermektedir (28). Mp-MRI calismalarinda ise daha cok prostat
kanserinin lokal evrelemesi TUzerine calismalar yurtatdlmustar.
Multiparametrik MR icin maksimum duyarlilik ve 6zgullik ise %75-88 ve
%92-100 olarak raporlanmistir (29). Literatlirde daha duistk oranlar da
mevcuttur (30). Calismamizda ise lokal timoér saptama icin PSMA PET BT
icin duyarlhilik ve 6zgullik %42,5 ve %90,7 Prostat MR icin duyarlilik ve
ozgulluk %49,5 ve %88,6 bulunmustur.

Multiparametrik MR gunumtuzde lokal ve lokal ileri evre hastaligin
ayriminda kullanilmaktadir. Bu amacla patolojik lenf nodu varligi,
ekstraprostatik tiimoér uzanimi, seminal vezikil invazyonu ve mesane boynu
invazyonu da MR ile degerlendirilebilmektedir. Lokalize ve lokal ileri evre
hastaligin radikal prostatektomiden 6nce belirlenebilmesi ise sinir koruyucu
radikal prostatektomi uygulayabilmek icin cerrahi yodnlendirebilmektedir
(31). Konu ile ilgili 2016 yilinda yayinlanan ve toplamda 75 calismanin ve
9796 hastanin degerlendirildigi meta analizde ekstraprostatik yayilim icin
duyarlilik araligi 0,53 ile 0,63 araliginda degismektedir. Ozgulliik araligi ise
0,88 ile 0,92 araliginda degiskenlik gostermektedir (32). Calismamizdaki
oranlar literatiir ile benzerlik gostermektedir, calismamizda bu oranlar :
duyarlilik 66,7, o6zgulluk 93,3, PKD 94,7, NKD ise 60,9 olarak
hesaplanmistir. Ayni1 metaanalizde endorektal koil kullanilan hastalar ile

kullanilmayan hastalar arasinda farklilik saptanmazken 3 tesla MR ile daha

40



Tartisma ve Sonuc

yuksek duyarliik ancak daha dustk ozgullik oranlarina ulasildigi
belirtilmektedir.

Multiparametrik MR seminal vezikill invazyonu duyarliik ve 06zgulluk
oranlarina bakildiginda 2016 yilindaki meta analizde duyarlilik oranlarn
0,37 ile 0,64 araliginda degiskenlik gosterirken 6zgulliik oranlar: ise 0,95 ile
0,97 arasinda degiskenlik gbéstermektedir. Mevcut calismada bu oranlar
duyarlilik 71,4, ozgulluk 78,6, PKD 62,5, NKD ise 84,6 olarak
hesaplanmistir. Meta analizde 1 ve 1,5 tesla MR ile 3 Tesla MR sonuclarinin
benzer oldugu belirtilirken en iyi sonuclarin 3 Tesla MR ve endorektal koil
ile elde edilebildigi belirtilmektedir (0,73 duyarlihk, 0,95 o6zgullik) (32).
Calismamizda duyarlilik oranlar literatiir ile uyumlu iken 6zgulltik oranlar
daha dusuk bulunmustur. Bunun sebebinin MR gériintiistinde hemoraji
gorulen hastalarin analizde tUmér saptanamamis gibi gosterilmesi

olabilecegini distiinmekteyiz.

PSMA PET BT icin yapilan calismada ise ekstraprostatik yayilim icin
duyarliik 0,3 o6zgullik 0,85 olarak raporlanmisken, mesane boynu
invazyonu i¢in duyarlilik 0,33 6zgullik seminal vezikill invazyonu icin ise
duyarliik 0,75 o6zgullik 0,9 olarak verilmistir (33). Mevcut Calismada
seminal vezikil invazyonu icin duyarliblk %64 o6zgullik %86,2,
ekstraprostatik yayilim icin duyarlilik %23 6zgullik %91,7, mesane boynu
invazyonu ic¢in ise duyarlhlik %25 ve 6zgulltik %94 olarak raporlanmistir. Bu

veriler mevcut literatlir ile benzer bulunmustur.

Multiparametrik MR ve PSMA PET BT prostat kanseri lokal evreleme
acisindan karsilastirildiginda ve mevcut calismada kullanilan egri altinda
kalan alanlar dikkate alindiginda ekstraprostatik yayilim acisindan
multiparametrik MR’1n daha iyi sonuc¢ verdigi gortlmusttir. Literatir ile
birlikte yapilan analizde de o6zellikle T2 ve T3 hastalik ayriminda
multiparametrik MR’1n daha etkili oldugu ve lokal evreleme icin daha
kullanishi oldugu goérulmektedir. PSMA PET BT’deki dustk duyarlilik ve
o0zgullik oranlarinin distik yumusak doku coztintrligtine bagl oldugu ve
mesane volim degiskenliginin bir etken oldugu dustunulmektedir (33). Bu
durumda lokalize prostat kanseri ile lokal ileri evre prostat kanseri ayrimini
yapmak ve sinir koruyucu cerrahi kararini vermek icin Mp-MRI cekimi

Oonem kazanmaktadir.
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Prostat kanseri evrelemesinde lenf nodu varlig1 tedaviyi degistiren 6nemli
etkenlerden biridir. Mevcut calismada lenf nodu varligi agisindan PSMA PET
BT ve Mp-MRlarasinda fark saptanmamistir. Literatirde PSMA PET BT ‘nin
Lenf nodu evrelemesinde %100 sensiitivite ve o6zgullikye ulastigini
raporlayan yayinlar bulunmaktadir. Mevcut calismada egri altinda kalan
alanlar PSMA PET BT icin 0,765multiparametrik MR icin 0,647
raporlanmistir. Mevcut calismada hastalarin %440 yluksek riskli hasta
olmasina ragmen hastalarin bes tanesinde lenf nodu pozitif bulunmustur.
Bu durumun radikal prostatektomi sirasinda yeterli sayida lenf nodu
cikarilmamasindan kaynaklanabilecegini dustndurmektedir. Mevcut
calisma cogunlukla lokal evreleme Uzerine yogunlastigindan lenf nodu

invazyonu oranlar: ¢calisma sonuclarini etkilememektedir.

Mevcut calismada multiparametrik MR ve PSMA PET BT yapilan haritalama
yontemine gbére timor lokasyonlarini benzer dogrulukta tahmin etmektedir.
Haritalama ile yapilan ve boélge bolge gerceklestirilen subgrup analizlerinde
de her bolge icin MR ve PET BT’nin prostat ici timoér lokasyonlarini benzer
oranda tahmin ettigi gosterilmistir. Calismamizda PSMA PET BT icin
duyarliik ve ozgullik %42,5 ve %90,7 Prostat MR icin duyarlihik ve
ozgulluk sirasiyla %49,5 ve %88,6 bulunmustur. Literattirde 2017 yilinda
yayinlanan ve prostat mr ile PSMA PET BT nin karsilastirildigr 10 hastalik
calismada Prostat MR icin duyarlilik %86 6zgullik %64 olarak verilmisken
PSMA PET BT icin duyarlilik %71 ve 6zgillik %81 olarak verilmistir (34).
Belirtilen calismada bu calismada oldugu gibi MR ve PSMA PET BT
raporlayanlar birbirinden bagimsiz degildir. Uzmanlar raporlamalari
tamamlandiktan sonra haritalama Uzerinden isaretleme yaparak
birbirleriyle sonuclar1 karsilastirmis ve sonuclar: tam 6rtisme ya da kisith
ortiisme olarak gruplamistir. Literatiirde 2016 yilinda yapilan ve 6 hastanin
incelendigi calismada histopatolojik haritalama ile PSMA PET BT sonuclar
karsilastirilmis ve PSMA PET BT ‘nin %92 duyarlilik ve %92 o6zgullik ile
prostat ici timor lokasyonunun dogru tahmin ettigi belirtilmistir. Ancak bu
calismada da raporlar okunduktan sonra uroloji uzmani, ntkleer tip
uzmani ve patoloji uzmani sonuclar: birbirleri ile karsilastirmistir. (35) Bu
sebeple sonuclarin karsilastirilmas: esnasinda iki calismada da oOnyargi
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bizim ¢calismamizda ise bu ényargiy1 ortadan

kaldirmak amaciyla PSMA PET BT ve MR okuyan uzmanlarin birbirinden
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bagimsiz olmasi ve raporlart gormemeleri saglanmistir. Radyoloji birimi ayni
zamanda patoloji raporlarina da calisma suresince erisememistir.
Literatirde 54 hasta ile yapilan lezyon-lezyon PSMA PET BT ve Mp-MRI
karsilastirilmasi mevcuttur. Bu calismada MR icin duyarlilik %76 6zgullik
%88 PET-BT icin ise ise duyarlilik %89 o6zgullik ise %71 bulunmustur.
Calismada uygulanan metodolojide patologlar histolojik olarak haritada
belirledikleri lezyonlar: radyologlarla haritada isaretlemis ve sonrasinda PET
BT ve multiparametrik MR'dan bu bdélgedeki lezyonun klinik anlamli bir
prostat kanseri olup olmadiginin belirlenmesi istenmistir. Calismada
timoérlerin lokasyonlarini ne kadar dogru tahmin ettigi degil belirlenen
timorlerin klinik anlamli olup olmadiginin PET ve MR ile belirlenebilmesi
amaclanmistir. Bu calismada Egri altinda kalan alanlar incelendiginde MR
0,90 egri altinda kalan alan ve PET BT ise 0,87 egri altinda kalan alan ile
birbirlerine benzer sonuc¢ goéstermistir. (36)PET-BT duyarliliksi ise prostat
MR duyarliliksinden anlamli oranda yuksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise Mp-MRI ve PSMA PET BT lezyonlarin yerini belirliemede
benzer etkinlikte bulunmustur. Egri altinda kalan alanlar Mp-MRI icgin
0,691, PSMA PETBT icin 0,666°dir. Calismamizda yer alan hastalarin
tamamu klinik anlamli prostat kanseridir. Ytiksek riskli hastalarin sayisinin
fazla olmasinin sebebi Mp-MRI sonrasinda PSMA PET BT cekimine Turkiye
Cumbhuriyeti devleti tarafindan ytksek riskli hastalik durumunda metastaz
taramasi igin izin verilmesi esas sebeptir. Calismamizda bu hastalardan

elde edilen retrospektif data kullanilmistir.

Prostat kanserinde histolojik ve radyolojik olarak kullanilan haritalama
yontemleri mevcuttur. Prostat MR kullaniminin son yillarda artmas: ile
birlikte PI-RADS haritas1 ortaya atilmistir. Bahsi gecen haritalama
yonteminde prostat apeks, mid, bazis, sag, sol gibi segmentlere ayrilmasi
disinda anatomik olarak transizyonel zon, periferik zon ve santral zon gibi
lokasyonlara ayrilmaktadir ve toplamda prostat i¢ci 36 sektér seminal
vezikiller ve Uretra bu haritalama sisteminde tanimlanmaktadir. (37)
Patolojik olarak da prostatin kesitsel butinsel incelenmesi prostat ici tim
timoral dokularin gérilmesine ve derecelendirilmesine yardimci olmaktadir
ve patolojik incelemenin kesitsel yapilmasi onerilmektedir. (38) Internation
Colloboration of Cancer Reporting kilavuzlarina goére prostat kanseri

patolojik olarak raporlanirken prostat timérinun apeks, mid, bazis olarak
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raporlamasi taraf belirtilmesi anterior ve posteriorda oldugunun belirtilmesi
boyutlarinin sdéylenmesi oOnerilmektedir. (26) Calismamizda yine ayni
grubunun o6nerdigi  patolojik  haritalama yOntemi kullanilmistir.
Calismamizda patolojik olarak belirlenen timoér odaklar1 haritada
isaretlenmistir ve ayni harita hem MR hem de PET-BT tarafindan
kullanilmistir. Altin standart ydntem olarak patoloji kullanildigi icin
patolojiye uygun olan ve patoloji kilavuzlarinda 6nerilen haritalama yéntemi

calismamizda esas yontem olarak kullanilmistir.

Calismamizda SUV-maks degerleri ve ADC ortalama degerleri arasinda
patolojik grade arasinda bir korelasyon saptanmamistir ancak SUV-maks
ile ADC ortalamas1 arasinda bir korelasyon saptanmistir. Literatirde SUV-
Maks degeri arttikca prostat kanseri derecesinin de arttiginin raporlandigi
calismalar mevcuttur. Literatirde 2016 yilinda yapilan calismada SUV
maks ile Gleason grade arasinda zayif (r:0,28) korelasyon saptanmistir. (39)
Bizim calismamizda da SUV maks degerleri ile ISUP grade arasinda cok
zayif bir korelasyon saptanmistir (r:0,194). ADC ile SUVmaks degerleri
arasinda orta derece bir negatif korelasyon mevcuttur (r:-0,565) Bu bulgu
daha 6ncesinde ikisi arasinda zayif negatif korelasyon gosteren literatir ile
uyumludur. (40) PSA dansitesi ile TRUS-bx ISUP ve post-op ISUP arasinda
zaylf korelasyon saptanmistir. Literatirde de PSA dansitesi ytksek olan
olgularin patolojilerinde timér upgrade gorilebilecegini belirten yayinlar

bulunmaktadir. (41)

SONUC

Mevcut calismada PSMA PET BT ve Multiparametrik Prostat MR 1n prostat
ici timor lokasyonunun belirlemedeki basarisi, lokal evrelemedeki basarisi
arastirilmistir. PSMA PET BT ve Mp-MRI timér lokasyonu belirlenmesinde
benzer guvenilirlikte ve kullanighh yontemler olarak gbze carpmaktadir.
Prostat MR ekstraprostatik uzanim konusunda PSMA PET-BT’den daha
Ustin gorinmektedir. Yiksek riskli hastalikta lokal evrelemede prostat MR

sinir koruyucu cerrahi plani éncesinde kullanilmalidir.
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