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BEYAN

“Prostat Kanserli Hastalarda Tedavi Yanitinin Belirlenmesi ve Hasta Yonetiminde Galyum-
68 Prostat Spesifik Membran Antijen Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
Yonteminin Tanisal Degeri” baglikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitlin safhalarda etik
dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde
ettigimi, bu tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazim sirasinda patent

ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amac: Retrospektif calismamizda prostat kanserinde Galyum-68 prostat spesifik membran
antijeni (Ga-68 PSMA) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
gortintiilemeden elde edilen kantitatif degerlerin biyokimyasal yanit ile korelasyonunu ve

tedavi yanitin1 degerlendirmedeki potansiyel katkisini aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Tedavi Oncesi ve sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme
uygulanmus, total prostat spesifik antijen (tPSA) degerleri mevcut 40 hasta incelendi. Tedavi
Oncesi gorlintillemede metastatik lezyon alanlarindan en yiiksek intensiteye sahip birer hedef
lezyon belirlendi. Prostat bezinin ve hedef lezyonlarin tedavi Oncesi ve sonrasi
gortintiilemelerdeki SUVmaks,SUVmean,PSMA tiimor volim (PSMA-TV) ve total lezyon
PSMA (TL-PSMA) degerleri kaydedildi.Hastalarin tPSA degerlerinde ve lezyonlarin
kantitatif degerlerinde tedavi sonrasi ylizde degisimler hesaplandi.Kantitatif degiskenler
arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi, kantitatif degerlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml1 kabul
edildi.

Bulgular: Hastalarin yas araligi 53-84 yas olup, yas ortalamasi (+ss) 6947 yas idi. Hastalarin
tPSA degerleri tedavi dncesi 0,824-8211 ng/ml, tedavi sonras1 0,003-504,9 ng/ml araliginda
idi. Hastalarin tPSA degerleri yiizde degisimi prostat bezi ve lenf nodlarinin
SUVmaks,SUVmean,PSMA-TV degerlerindeki yiizde degisimler ile anlamli korelasyon
gostermezken, kemik lezyonlarinin ayni parametrelerindeki ylizde degisimler ile orta
diizeyde korelasyon gostermekteydi.Hastalarin tPSA degerleri yiizde degisimi prostat bezi
TL-PSMA degerleri yiizde degisimi ile disiik (R=0,445; p=0,006), lenf nodu TL-PSMA
degerleri yiizde degisimi ile orta (R=0,500; p=0,014) ve kemik lezyonlari TL-PSMA
degerleri yiizde degisimi ile kuvvetli (R=0,700; p=0,004) diizeyde anlamli korelasyon
gostermekteydi.Yalnizca prostat bezinde PSMA reseptor ekspresyonu izlenen, metastaz
bulgusu olmayan 16/40 hastada tPSA yiizde degisimi prostat bezi TL-PSMA degerlerindeki
yiizde degisim ile kuvvetli diizeyde (R=0,711; p=0,002) korelasyon gostermekteydi.Tedavi
sonrasi lezyonlarin kantitatif degerlerinde ve tPSA degerlerinde izlenen degisim istatistiksel

olarak anlamliydi (tPSA i¢in p<0,001).

Tartisma ve Sonuc: Prostat bezi ve lenf nodlarinda TL-PSMA, kemik lezyonlarinda ise TL-
PSMA basta olmak iizere SUVmaks,SUVmean,PSMA-TV parametreleri Ga-68 PSMA
PET/BT ile tedavi yanitimin degerlendirilmesinde potansiyel dneme sahiptir.Bulgularimiz bu
konuda genis hasta gruplan ile yapilacak prospektif ¢alismalarla dogrulanmaya ihtiyag
duymaktadir.



Anahtar Kelimeler:Prostat Kanseri, PET tarama, Prostat spesifik antijen, tedavi yaniti



ABSTRACT

Aim: In our retrospective study, we aimed to investigate the correlation of
quantitative values obtained from Gallium-68 prostate specific membrane antigen
(Ga-68 PSMA) positron emission tomography/computed tomography (PET/CT)
imaging with biochemical response in prostate cancer and their potential contribution

to evaluating treatment response.

Materials and methods: 40 patients who underwent Ga-68 PSMA PET/CT imaging
before and after treatment and whose total prostate specific antigen (tPSA) values
were available were examined. In the pre-treatment imaging, one target lesion with
the highest intensity from the metastatic lesion areas was determined. SUVmax,
SUVmean, PSMA tumor volume (PSMA-TV) and total lesion PSMA (TL-PSMA)
values of the prostate gland and target lesions were recorded in pre- and post-
treatment imaging. Percentage changes after treatment in the tPSA values of the
patients and the quantitative values of the lesions were calculated.Spearman
correlation analysis was used to evaluate the relationships between quantitative
variables.Wilcoxon test was used to compare quantitative values.A value of p<0.05

was considered statistically significant.

Results: The age range of the patients was 53-84 years, and the mean age (+sd) was
69+7 years. The tPSA values of the patients were between 0.824-8211 ng/ml before
the treatment and 0.003-504.9 ng/ml after the treatment. While the percentage
change in tPSA values of the patients did not show a significant correlation with the
percentage changes in SUVmax, SUVmean, PSMA-TV values of the prostate gland
and lymph nodes, it showed a moderate correlation with the percentage changes in
the same parameters of the bone lesions. Percentage change in tPSA values was
correlated with low (R=0.445; p=0.006), moderate (R=0.500; p=0.014) and strong
(R=0.700; p=0.004) significant correlations with percentage change in prostate gland
TL-PSMA values, lymph node TL-PSMA values and bone lesions TL-PSMA values,
respectively. In 16/40 patients with PSMA receptor expression only in the prostate
gland and no evidence of metastasis, the percentage change in tPSA was strongly
correlated (R=0.711; p=0.002) with the percentage change in prostate gland TL-
PSMA values. The change in the quantitative values of the lesions and tPSA values
after treatment was statistically significant (p<0.001 for tPSA).



Conclusion: In prostate gland and lymph nodes TL-PSMA, in bone lesions,
especially TL-PSMA, SUVmax, SUVmean, PSMA-TV parameters have potential
importance in evaluating treatment response with Ga-68 PSMA PET/CT. Our

findings need to be confirmed by prospective studies with large patient groups.

Key Words: Prostate Cancer, PET scan, Prostate specific antigen, treatment response
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1. GIRIS VE AMAC

Ga-68 (Galyum-68) PSMA (prostat spesifik membran antijeni) PET/BT (pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi) goriintiilemenin klinik katkisin1 gdsteren prospektif
caligmalar goreceli olarak az sayida olmakla birlikte, retrospektif calismalardan ve
metaanalizlerden elde edilen bilgiler esliginde kilavuzlarda yer alacak olan endikasyonlart
genisleme egilimindedir. Bu molekiiler goriintiileme metodunun giincel kilavuzlarda yer alan
endikasyonlarinin baginda, yeni tan1 alan ytiksek riskli hastalarda evreleme ve definitif tedavi
(radikal prostatektomi veya kiiratif radyoterapi) uygulanan hastalarda biyokimyasal

rekiirrens varliginda yeniden evreleme bulunmaktadir (1).

Tibbi Onkoloji alaninda kullanilmakta olan tedavi ajanlarimin etkinliklerinin belirlenmesi,
tedavi etkin ise kullanimina devam edilmesi ve belki de daha da 6nemlisi tedavi etkin degilse
kullaniminin sonlandirilmasi oldukga 6nemlidir. Boylece etkin olmayan tedaviye bagli yan
etki/toksisite ve gereksiz maliyet azaltilmis olup, etkin olabilecek tedavi modalitelerine gegis
acisindan zaman kazanilmis olur. Prostat kanserinde tedavi yanmitinin degerlendirmesinin
tarihgesinde ilk olarak 1979 yilinda yayinlanan WHO (Diinya Saglik Orgiitii) kriterleri
karsimiza ¢ikmaktadir. Ardindan 2000 yilinda RECIST (Solid Timoérlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri) kullanima girmistir. 2009 yilinda gelistirilen, zaman igerisinde
modifiye edilen RECIST 1.1 kriterleri, onkoloji alaninda giincel klinik arastirmalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. WHO ve RECIST kriterlerinin prostat kanserinde tedavi yanitini
degerlendirmede yeterli olmamasindan dolayi1 PCWG (Prostat Kanseri Klinik Arastirma
Calisma Grubu), sirasiyla 1999 yilinda PCWGI1, 2008 yilinda PCWG2 ve son olarak 2016
yilinda PCWG3 kilavuzlarim yaymlamigtir. PCWG3 kilavuzu RECIST 1.1°1 de igeren
modifiye edilmis yanit kriterlerine gore, Klinik bulgular, laboratuvar belirteci olarak PSA
(prostat spesifik antijen) diizeyi, goriintiileme modaliteleri olarak prostat loju igin endorektal
MR (manyetik rezonans goriintiileme), lenf nodu metastazlar1 i¢in BT (bilgisayarh
tomografi) veya MR, kemik metastazlari i¢in TVKS (tim viicut kemik sintigrafisi), akciger
metastazlar1 i¢gin BT Kkullanimi 6nerilmektedir. BT ve MR, anatomik goriintiileme
modaliteleri olup lezyon boyutunu degerlendirmede 6nem kazanmaktadir. Bu kilavuzlarda
kisa ¢apt 1,5 ¢cm’ nin tizerinde olan lenf nodlar1 6lgiilebilir lezyon olarak kategorize
edilmistir. Ga-68 PSMA PET/BT’de bu esik degerden daha kiiciik ¢aplarda lenf nodlarinda
artmig PSMA reseptor ekspresyonu tespit edilebilmektedir. Prostat kanseri seyri sirasinda
siklikla gelisen sklerotik kemik lezyonlar: kilavuzlarda ‘6lgiilemez lezyon’ olarak kabul
edilmistir. Bu kilavuzlarda onerilen TVKS metabolik bir gériintiileme yontemi olup prostat
kanserine spesifik degildir. Duyarlilig1 yiiksek ancak o6zgilligi disiiktiir. Tedavi sonrasi

izlenebilen alevlenme fenomeninin de yanit degerlendirme konusunda &nemli bir tuzak



oldugu bilinmektedir. Ayrica F-18 FDG (florodeoksiglikoz) PET/BT nin prostat kanserinde
yerinin smirl olmasindan dolay1 ilk defa 2009 yilinda yayinlanan, sonrasinda 2016 yilinda
basitlestirilen PERCIST (Solid Timorlerde PET yanit Kriterleri) kriterleri de prostat
kanserinde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilamamaktadir. Literatiirde Ga-68
PSMA PET/BT’nin sistemik tedavi yanitinin degerlendirilmesindeki katkisini ortaya koyan
cok sayida calisma bulunmadigr goriilmektedir. Son yillarda FDG PET/BT ile yapilan
caligmalarda SUV (Standard Uptake Value / Standart Alim Degeri) parametrelerinin yant
sira tedavi yanitinin belirlenmesinde ve prognostik belirteg olarak ilgi odagi haline gelen
voliimetrik parametreler olan MTV (Metabolik Tiimor Volim) ve TLG (Total Lezyon
Glikoliz) konseptinin Ga-68 PSMA PET/BT’deki karsiliklari olan PSMA-TV (Prostat
Spesifik Membran Antijen Timor Volim) ve TL-PSMA (Total Lezyon Prostat Spesifik
Membran Antijen), bu goriintileme modalitesi ile yapilan ¢alismalarda yer bulmaktadir
(2,3).

Bu ¢alismada amacimiz, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemede elde edilen SUV degerleri ve
diger voliimetrik parametrelerin yansittigt PET/BT yamiti ile biyokimyasal yaniti
karsilagtirmak ve bu parametrelerin sistemik tedavi yanitini degerlendirmedeki potansiyel

katkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Bezi
2.1.1. Embriyoloji

Prostat bezi intrauterin 8-12. haftalar arasinda gelismektedir. Bezin gelisiminde insan
koryonik gonadotropin etkisi ile salgilanan testosteron rol oynamaktadir. Bez epiteli
iirogenital siniisten ¢ikan ftretral tomurcugun endoderminden gelismekte olup; igerdigi
stroma ve kas yapilar ise lirogenital siniis ¢evresindeki mezensimden koken almaktadir.
Prostat bezi dogumda kiiciiktiir. Puberteye kadar biiylime gostermez, puberte ile birlikte

biiylimeye baglar (4).
2.1.2. Anatomi

Prostat bezi tirogenital diaframin iizerinde, mesanenin altinda, simfizis pubisin arkasinda ve
rektumun Oniinde yerlesimli olup iiretranin prostatik parcasini g¢evrelemektedir. Superior
kesimi bazis, inferior kesimi apeks olarak adlandirilmaktadir. Bezin 4 yiizii vardir. Posterior
yiizil ile rektum anterioru arasinda; prostat kanserinin posterior yayilimininda bariyer gorevi
iistlenen Denonviller fasyasi yer almaktadir. Anterior yiizii ile simfizis pubis arasinda
Santoroni ven pleksusunu igeren bosluk Retzius boslugu olarak isimlendirilmektedir. Lateral
yiizleri levator ani kasi fasyasi tizerinde yer almaktadir. Bezin posterior ve lateral yiizleri
kapsiille ¢evrili iken; anterior yiiziinde, apeksinde ve bazisinde kapsiil bulunmamaktadir (5-

7).

Prostat bezinin arteryal kan akimi baglica internal iliak arterin bir dali olan inferior vezikal
arterden saglanmaktadir. Internal pudental arter ve orta rektal arter prostat bezinin arteryal
beslenmesinde gorevli diger damarlardir. Vendz drenaji ise prostatik vendz pleksus araciligi
ile internal iliak vene olmaktadir. Lenfatik drenaji vezikal, sakral, eksternal iliak ve internal
iliak lenf nodlarina olmaktadir. Prostat bezinin innervasyonu pelvik pleksustan ¢ikan

sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan saglanmaktadir (5-7).

Mc Neal tarafindan bezin anatomik ve histolojik 6zelliklerine dayanarak Onerilen prostatin
zonal smiflamasina gore bez glandiiler ve glandiiler olmayan elemanlardan olusmaktadir.
Glandiiler elemanlar periferal zon, santral zon ve transizyonel zonu igermektedir. Glandiiler
olmayan elemanlar ise anterior fibromuskiiler stroma ve periprostatik sfinkterden

olusmaktadir.

1.Periferal zon prostat bezinin yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Apeksten bazale dogru

posterolateral uzanmakta olup diger zonlar1 arka ve yanlardan sarar. Bezin palpe edilebilen



tek kismidir. Prostat kanserlerinin %70’i ve kronik prostatit en ¢ok bu kisimdan

gelismektedir.

2.Santral zon prostat bezinin yaklagik %25°lik kismini olusturmaktadir. Bezin bazalinde
konumlanan ve bez igerisinden gecen ejekulatuar kanallart saran bu zondan prostat

kanserlerinin yaklagik %5’i kaynaklanmaktadir.

3.Transizyonel zon prostat bezinin yaklasik %5°lik kismini olusturmaktadir. Benign prostat
hiperplazisinin en ¢ok buradan gelismesinin yan1 sira prostat kanserlerinin yaklasik %25’1 de

bu bolgeden koken almaktadir.

4.Anterior fibromuskuler stroma prostatin anteriorunda yer alir ve 6n yiiziinii tamamen

kaplamaktadir.

5.Periprostatik sfinkter {iretray1 tiimiiyle ¢cevrelemekte olup retrograd ejakulasyonu 6nlemede

gorevlidir (8,9)

Prostat zonal anatomisi Sekil 1’de goriildiigi gibidir (10).
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Sekil 1. Prostat zonal anatomisi A) Geng erkekte minimal transizyonel zon hipertrofisi B)
Yash erkekte Dbelirgin transizyonel zon hipertrofisinin periprostatik sfinkter ve

periejakulatuar duktal zona (santral zon) basi etkisi.
2.1.3. Histoloji

Prostat bezi yaklasik 20 gram agirliginda olup glandiiler ve fibromuskuler yapilar ihtiva
etmektedir. Erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir. Tek katli ya da yalanci ¢ok
katli prizmatik epitelyum igeren tubuloalveoler bezlerden olusan glandiiller kisim
fibromuskuler stroma ile i¢ ice gecmistir. Prostatin glandiiler yapist 4 temel hiicre grubu

ihtiva etmektedir (11):

1.Sekretuar hiicreler: Seminal sivinin kaynagidir. PSA ve prostatik asit fosfataz salgilarlar.

Androjen reseptdrleri vardir.

2.Bazal hiicreler: Sekretuvar hiicrelerin kok hiicresi oldugu diistiniilmektedir.



3.Transizyonel hiicreler: Prostatik kanallarin proksimal kismin1 désemektedir.

4.Endokrin-parakrin hiicreler: Serotonin, kalsitonin, somatostatin ve insan koryonik

gonadotropini salgilarlar. Androjen reseptorleri yoktur.

Normal prostat bezine ait histolojik kesitler Sekil 2’de gosterildigi gibidir (12)

Sekil 2. Prostat bezi histolojik yapisi. A) Tubuoalveoler bezler. B) Fibromuskuler stroma.
2.1.4. Fizyoloji

Prostat bezi semenin yaklasik %30’unu olusturan alkali 6zellikte bir sivi iiretmektedir.
Prostat sivisinin bu alkali 6zelligi sayesinde asidik olan vaginal salgilar nétralize edilerek
spermin kadin genital sisteminde canli kalmasi saglanmaktadir. Prostat sivismin iginde
prostaglandinler, PSA, su, sitrik asit, prostatik asit fosfataz, amilaz, kolesterol, ¢inko,
tamponlayici tuzlar, fosfolipidler, kalsiyum sitrat, fosfat iyonlari, pihtilagsma saglayict enzim

ve plazminojen bulunmaktadir (13).
2.2. Prostat Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) catis1 altinda yer alan Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) GLOBOCAN 2020 verilerine gore prostat kanserinin her iki cinsiyette goriilen tim
kanser tipleri dikkate alindiginda insidans: 1.414.259 olgu ile meme, akciger ve kolorektal
kanserlerden sonra 4. sirada; prevalansi ise meme ve kolorektal kanserlerden sonra 3. sirada
yer almaktadir (Sekil 3). Yine her iki cinsiyette kansere bagli 6liimlerde prostat kanserinin

8. sirada yer aldig1 goriilmektedir (Sekil 4).
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Sekil 3. GLOBOCAN 2020 verilerine gore her iki cinsiyette goriilen kanserlerin insidans ve

prevalansi.

Erkek cinsiyette ise prostat kanseri insidansinin az bir farkla akciger kanserinden sonra 2.
sirada yer aldigi goriilmektedir (Sekil 5). Prevalansta ise 4.956.901 vaka ile en yiiksek
kanserdir. Erkeklerde kansere bagli 6liimlerde 5. Sirada yer almaktadir (Sekil 6).
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Sekil 4. GLOBOCAN 2020 verilerine gore her iki cinsiyette goriilen kansere bagli 6liimlerin

sayilari.
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Sekil 5. GLOBOCAN 2020 verilerine gore erkek cinsiyette goriilen kanserlerin insidans ve

prevalansi.

GLOBOCAN 2020 Tiirkiye verilerinin de Diinya verileri ile uyumlu oldugu goriilmektedir
(14).
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Sekil 6. GLOBOCAN 2020 verilerine gore erkek cinsiyette goriilen kansere bagli dliimlerin

sayilari.

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midirliigii Kanser Dairesi
Bagkanlig1 tarafindan yayinlanan 2017 Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gore prostat kanserinin
yasa gore standardize edilmis hizi 100.000 kiside 35,7 olarak tiim kanser tipleri igerisinde

akciger kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir (15).



2.2.2.Etyoloji ve risk faktorleri

Prostat kanseri igin ileri yas en 6nemli bir risk faktoriidiir (16). Diger 6nemli risk faktorleri
ise aile hikayesi ve etnik yapidir. Prostat kanseri riski, hastaliga yakalanmis aile bireylerinin
sayist ve yakinlik derecesi ile artig gostermektedir (17). Afrika kokenlilerde beyaz irka gore
daha sik ve agresif seyirli goriilen prostat kanseri, Asya kokenlilerde beyaz irka gore daha az
siklikta goriilmektedir (18). Diger risk faktorleri olarak ise diyet (kirmiz1 et, hayvansal yag
ve siitiin fazla tiiketimi, sebze, meyve, vitaminler ve kahvenin az tiiketimi), obezite, sedanter

yasam, kronik inflamasyon, sigara, alkol ve iyonizan radyasyona maruziyet sayilabilir (19).
2.2.3.Tam
2.2.3.1. Klinik bulgular

Prostat kanseri erken donemde ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bunun nedeni hastaligin
cogunlukla periferik zondan gelismesidir (20). ilerleyen donemde lokal ileri hastalikta
prostat kanserine spesifik olmayan, benign prostat patolojilerinde de izlenebilecek obstriiktif
velveya irritatif semptomlar; hematiiri, hematospermi gelisebilir. Metastatik hastalikta ise
kilo kaybi, anemi, kemik agrisi, spinal kord basisina bagli ndrolojik defisit, iireter basisina

bagli hidronefroz ven6z ve lenfatik obstriiksiyona sekonder gelisen 6dem olabilir.
2.2.3.2. Fizik muayene

Dijital rektal muayene mutlaka yapilmasi gerekli olan birinci basamak degerlendirmedir.
Prostat kanserlerinin ¢ogunun periferal zondan gelismesi muayene ile ulagilabilirlige imkan
tanimaktadir. Muayenede prostat bezinin sekli, kenar diizeni, boyutlari, kivami ve nodiil olup
olmadigr degerlendirilir. Kanser agisindan siipheli bulgular asimetri, diizensiz sekil ve nodiil
varligidir. Anormal fizik muayene bulgulari varliginda PSA diizeyinden bagimsiz olarak

biyopsi gereklidir ve yiiksek Gleason skoru ile iligkilidir (21-23).
2.2.3.3. Laboratuvar

PSA 33 k-Da agirliginda bir glikoprotein yapida bir serin proteazdir. Prostatin duktal epitel
ve asiner hiicrelerinden salgilanmaktadir. Fertilitede 6nemli rolii vardir. Seminal sivimin
likefiye olmasini saglar. Sperm hareketleri izerindeki inhibisyonu engeller. Normal sartlarda
seminal sivida yliksek diizeyde bulunmasina karsin serumda diisiik diizeyde bulunmaktadir.
PSA prostat bezine spesifiktir. Prostat kanseri disinda bir¢ok durumda (ejakulasyon, digital
rektal muayene, prostat masaji, iiretral girigsimler, iiriner retansiyon, prostatit ve benign
prostat hiperplazisi) serumda yiiksek diizeylerde bulunabilir. PSA prostat kanseri spesifik
olmamakla birlikte biyopsi karar1 verme, erken tani, tedaviye yanit degerlendirme ve takipte
niiks hastalik tespitinde kullanilmaktadir (24-26).



2.2.3.4. Biyopsi

Transrektal ultrasonografi (TRUS) rehberliginde alinan biyopsi materyalinin histolojik
incelemesi prostat kanseri tanisinda altin standarttir. Anormal dijital rektal muayene
bulgulart ve PSA yiiksekligi biyopsinin temel endikasyonlarini olusturmaktadir (25). MR
rehberliginde biyopsi maliyetli oldugundan ve kolay uygulanabilir olmadigindan tercih
edilmemektedir. MR goriintiileri ile TRUS goriintiilerinin elektronik ortamda birlestirilmesi
ile MR-TRUS fiizyon biyopsi teknigi de giiniimiizde uygulanabilmektedir (27,28).

2.2.4 Patoloji

Prostatin malign neoplazileri igerisinde en sik karsimiza ¢ikan tiimorler adenokarsinomlardir.
Prostat kanserinin sitolojik Ozellikleri olarak biiylimiis hiperkromatik cekirdek, belirgin
cekirdek¢ik ve bazal hiicre tabakasinin (normal prostat bezinde ve benign prostat

hiperplazisinde mevcut olan) kayb1 yer almaktadir (25).

Prostat adenokarsinomlarinda histopatolojik derecelendirme sistemi ilk defa 1966 yilinda
Donald F. Gleason tarafindan yapilmis, sonrasinda ilki 1974 yilinda olmak iizere devam

eden yillarda eklemeler ile gelistirilip giincellenmistir (29).

2005 yilinda Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan modifiye edilen
Gleason derecelendirme sistemi sematik diagrami Sekil 7°de ve patern 6zellikleri Tablo 1°de

verilmistir (30).

ISUP’un 2014 yilinda yapmis oldugu toplantida yukari tanimlanan modifiye Gleason
derecelendirme sistemi referans alinarak Gleason Grade Gruplama Sistemi (Tablo 2) kabul
edilmistir. Gleason grade grubu prognozu Gleason skordan daha dogru bir sekilde
ongdrmektedir. Bu yeni terminoloji 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan da
kabul gérmiistiir (31-33).



Sekil 7. Gleason derecelendirme sistemi.

Tablo 1. Gleason derecelendirme sisteminde kullanilan paternler

Patern 1 Yuvarlak-oval sekilli, diizgiin sinirh, uniform, birbiri ile yakin komsuluklu
glandlar

Patern 2 Patern 1’e benzemekte ancak daha kot smirli, kenarlarda minimal
infiltrasyon igerebilen, daha az uniform ve daha uzak yerlesimli glandlar

Patern 3 Patern 1 ve 2’ye gore daha kiiciik ve uzak yerlesimli normal glandlarin
icerisinde yerlesmis, diizensiz siurli; sekil ve biiyiikliikleri degisken olan
kribriform tiimor nodiiller

Patern 4 Siirlart ve limeni diizensiz; birbiriyle birlesen, biiyiik ebatli kribriform
glandlar

Patern 5 Glandiiler diferansiyasyon gostermeyen hiicreler, solid hiicre adalari veya

hiicre kordonlari. Santral nekroz izlenebilir.

Tablo 2. Gleason Grade Gruplama Sistemi

Gleason Grade Grup Gleason Skor Gleason Patern
1 <6 <3+3

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4, 3+5, 5+3

5 9 veya 10 4+5, 5+4, 5+5

2.2.5.Evreleme

Prostat kanserinde evrelemenin amaci en uygun tedaviyi planlayabilmek igin hastaligin

yaygmligin1 belirlemektir. Prostat kanseri evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi’nin

10




(AJCC)

TNM (Tiimor-Nod-Metastaz) sistemi kullanilmaktadir (34). Evreleme klinik

bilgilere veya patolojik verilere dayanarak yapilabilmekte olup patolojik evreleme klinik

evreleme

ile karsilagtirlldiginda hastaligin yayginligin daha dogru gostermektedir. Ayrica

prognozu da daha iyi dngérmektedir (35).

Prostat kanserinde evrelemenin bilesenlerini olusturan parametreler Tablo 3’ de, prostat

kanseri TNM Kklasifikasyonu Tablo 4’de ve prostat kanseri evrelemesi Tablo 5’te
belirtilmistir (34-35).

Tablo 3. Prostat kanseri evrelemede kullanilan parametreler

TNM siniflamast T: Primer tiimdriin yayginligi

N: Lenf nodu metastazi olup olmadigi

M: Uzak metastaz olup olmadigi

Grade grubu Biyopsi veya prostatektomi materyalinin histopatolojik

incelemesi sonucunda belirlenir.

Tan1 anindaki PSA diizeyi ng/mL

Evrelemede klinik T ve patolojik T olmak iizere iki tip T kategorisi yer almaktadir.

Tablo 4. Prostat kanseri TNM klasifikasyonu.

T (Primer tiimor)

Klinik T

X Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimor kanit1 yok

T1 Klinik olarak saptanamayan ve palpe edilemeyen tiimor

Tla TUR ile rezeke edilen tiimdriin %5’inden veya daha azinda insidental saptanan
tumor

T1b TUR ile rezeke edilen tiimdriin %5’inden fazlasinda insidental saptanan timor

Tlc Igne biyopside bir veya iki lobta saptanan ancak palpe edilemeyen timor

T2 Prostatta sinirli palpe edilebilen timdr

T2a Bir lobun yarisinda ya da yarisindan az yer kaplayan tiimor

T2b Bir lobun yarisindan fazla ancak her iki lobta bulunmayan tiimor

T2c Her iki lobta bulunan timér

T3 Prostat kapsiiliinii agmig timor

T3a Kapsiil dis1 yayilim; tek veya cift taraf

T3b Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya cift taraf

T4 Tumor fikse, rektum, mesane, eksternal sfinkter, levatdr kas ve pelvik duvara
infiltre

Patolojik T

T2 Timor prostat ile sinirh

T3 Kapsiil digt yayilim var

T3a Kapsiil dis1 yayilim; tek veya ¢ift taraf veya mesane boynunda mikroskopik
invazyon

T3b Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf

T4 Tiumor fikse, rektum, mesane, eksternal sfinkter, levator kas ve pelvik duvara

infiltre
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Tablo 4. devamu

N (Bolgesel lenf nodu)

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

M (Uzak metastaz)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi var
M1b Kemik metastazi var

Mlc Kemik dig1 organ metastazi var

Tablo 5. Prostat kanseri evrelemesi.

Evre T N M Grade Grup (1- | PSA (ng/Ml)
5)
1 Tla-c, T2a NO MO 1 <10
2A Tla-c, T2a NO MO 1 >10-<20
T2b-c NO MO 1 <20
2B T1-2 NO MO 2 <20
2C T1-2 NO MO 3 <20
T1-2 NO MO 4 <20
3A T1-2 NO MO 1-4 >20
3B T3-4 NO MO 1-4 Herhangi PSA
3C Herhangi T NO MO 5 Herhangi PSA
4A Herhangi T N1 MO Herhangi  Grade | Herhangi PSA
Grup
4B Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi  Grade | Herhangi PSA
Grup

D’amico ve arkadaglan tarafindan 1988 yilinda gelistirilen; T evresi, Gleason skor ve PSA

diizeyi parametrelerine dayali risk smiflamasi (Tablo 6) Ulusal Kapsamli Kanser Agi

(NCCN) tarafindan kabul goérmiis olup tedavi segenekleri ve takip kararini belirlemede

kullanilmaktadir (36).

Tablo 6. Prostat kanseri risk siniflamasi.

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
T1-2a T2b T2c T3-4 veya N+
ve Veya veya Herhangi Gleason skor
Gleason skor<6 Gleason skor=7 Gleason skor>8 Herhangi PSA
ve veya veya
PSA<10 ng/MI PSA 10-20 ng/MlI PSA>20 ng/MI
Lokal Lokal Ileri

2.2.6.Tedavi

2.2.6.1. Lokalize prostat kanserinde tedavi

Lokalize prostat kanserinde tedavi risk grubuna gore tedavi secenekleri tablo
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Tablo 7. Lokalize hastalikta risk grubuna gore tedavi segenekleri.

Diisiik Risk | Orta Risk | Yiiksek Risk
Lokal | Lokal ileri
Aktif izlem Aktif izlem 1.Neoajduvan ADT =+ Dosataksel, RT,
Bekle ve gor Neoadjuvan veya es adjuvan ADT
Kiratif tedaviler: | zamanli ADT (androjen | 2.Radikal prostatektomi ve pelvik lenf
Radikal deprivasyon tedavisi) | nodu diseksiyonu
prostatektomi, sonras1 kuratif tedaviler:
radyoterapi (RT), | Radikal prostatektomi,
brakiterapi radyoterapi (RT),
brakiterapi

Aktif izlem stratejisi kiiratif tedavi potansiyeli olan hastalari takip etmeye (PSA, digital
rektal muayene, TRUS esliginde biyopsi ve MR ile) dayanmaktadir. Burada amaglanan
diisiik riskli hastalarda sag kalimi etkilemeksizin tedavi ile iligkili toksisiteden kaginmaktir
(37). Bekle ve gor palyatif bir yaklagim olup aktif izlem gibi kiiratif bir yaklagim s6z konusu
degildir. Amag¢ yasam beklentisi 10 yildan kisa olan hasta grubunu tedaviye bagli yan
etkilerden korumaktir (38).

Radikal prostatektomi prostat bezi, eksternal sfinkter ile mesane boynu arasinda prostatik
tiretra ve bilateral seminal vezikiillerin cerrahi sinirda tiimor kalmayacak sekilde ¢ikarilmasi
prosediiriidiir. Radikal prostatektomi sonrasi radyoterapi adjuvan veya kurtarma

radyoterapisi olarak verilebilmektedir (39).

Radyoterapi yogunluk modiilasyonlu (IMRT) veya goriintileme kilavuzlugunda (IGRT)
olarak uygulanabilmektedir. IMRT eksternal radyoterapi i¢in altin standart yontemdir. Rutin
uygulamada risk grubu farketmeksizin uygulanmasi énerilen doz 74 Gy’dir (37-40)

Brakiterapi diisiik doz hizli (LDR) olarak kalict ve yiiksek doz hizli (HDR) olarak gegici
radyoaktif c¢ekirdekeik yiiklii igneler halindeki radyoaktif kaynaklarin TRUS esliginde

transperineal yaklagimla prostata implante edilmesidir (41-43).

Metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanseri ADT ile Olgiilen testosteron
kastrasyon diizeyinde (<50 ng/dl) iken biyokimyasal progresyonun varligi ile TVKS ve
BT de metastaz bulgusu olmamasidir. Tedavi secenekleri
ADT+Enzalutamid/Apalutamid/Darolutamid’den olusmaktadir (37).

2.2.6.2. Metastatik prostat kanserinde tedavi

Metastatik hormona duyarh prostat kanserinde ADT’ye
Dosataksel/Abirateron/Enzalutamid/Apalutamid eklenmesi sag kalima olumlu yonde katki
saglamaktadir. Bu ajanlar1 tolere edemeyen hastalarda tedavi sadece ADT den olugmaktadir.

Metastatik prostat kanserinde tedavi segenekleri tablo 8’de belirtilmistir (37,38).
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Tablo 8. Metastatik prostat kanserinde tedavi segenekleri.

Cerrahi: Bilateral Orsiektomi

Medikal

1.LHRH Agonistleri

Kastrasyon ADT 2.LHRH Antagonistleri
Duyarli 3.Steroid Antiandrojenler

4.Nonsteroid Antiandrojenler

+ Dosataksel/Abirateron/Enzalutamid/Apalutamid

Diisiik tiimor voliimii varliginda sistemik tedavilere ek olarak

Metastatik primer timdre RT
Prostat 1.Basamak | Dosataksel
Kanseri Tedaviler | Abirateron
Enzalutamid
Kastrasyon Radyum-223
Direngli 2.Basamak | Kabazitaksel
Tedaviler | Abirateron
Enzalutamid
Radyum-223

2.2.6.3. Prostat kanserinde radyoniiklid tedaviler

Radyum-223 alfa yayici bir tedavi ajanidir. Tutulum mekanizmasi kemik metastazlarindaki
artmis kemik turnover ve/veya sklerotik metastaz alanlarinda kalsiyum gibi hidroksiapatit ile
kompleksler olusturmaktir. Etkisini yiiksek lineer enerji transferi sayesinde DNA’da cift
zincir kiriklara yol acarak ve apoptozu indiikleyerek gerceklestirmektedir. En 6nemli
avantaji alfa partikiillerin dokuda gidebildigi mesafe ¢ok kisa oldugundan kemik iligi basta
olmak {izere normal organlara etkisinin olmamasidir. Radyum-223 tedavisi metastatik
kastrasyona direngli prostat kanserinde Dosataksel/Kabazitaksel/Abirateron/Enzalutamid
tedavilerini tolere edemeyen ve yalnizca kemik metastazi olan hastalarda kullanilmaktadir

(44,45).

Lutesyum-177 PSMA tedavisi terapotik etkiyi gerceklestiren [ ve tedavi sonrasi
goriintiilemeye imkan veren y 1sin1 yayan bir radyoniikliddir. Metastatik kastrasyona direngli
prostat kanserinde metastaz bolgesi ve sayisi ile ilgili bir sinirlama olmaksizin 1. ve 2.
basamak tedavilere ragmen progresyon gelismis veya bu ilaglar1 almak istemeyen, kemik

hedefli tedavilere ragmen agrisi artan hastalar endikasyonlari olusturmaktadir (46).
2.3.Prostat Kanserinde Goriintiileme Yontemleri
2.3.1.Ultrasonografi (USG)

Duyarliligi ve ozgiilliigii diisiik olmasina karsin ilk basamak goriintiileme yontemidir.
Transabdominal veya transrektal probe ile uygulanmaktadir. TRUS ayn1 zamanda biyopsi
icin kilavuz olarak kullanilmaktadir. Prostat kanseri ¢ogunlukla periferal zonda hipoekoik ve

izoekoik lezyonlar olarak goriintilenmektedir. Primer Kitlenin ekstrakapsiiler yayilimi,
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seminal vezikiil invazyonu ve bolgesel lenf nodu metastazlar1 USG ile degerlendirilebilecek

diger parametrelerdir (47).
2.3.2.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

Multiparametrik prostat MR ile morfolojik (T2 agirlikli goriintiiler) ve fonksiyonel (dinamik
kontrastli goriintiileme, difiizyon agirlikli gortintileme ve MR spektroskopi) goriintiileme
gerceklestirilebilmektedir. Prostat kanserinde tanida, biyopsi rehberliginde, evrelemede ve

tedavi sonrasi takipte kullanilmaktadir (48,49)
2.3.3.Bilgisayarh Tomografi (BT)

Prostat kanserinde ve kanser dis1 prostat patolojilerinde kullanimi smirlidir. Timoriin
mesane ve rektum gibi komsu organlara invazyonu BT ile degerlendirilebilmektedir. Ayrica
BT ile lenf nodu, kemik ve organ metastazlari saptanabilmektedir. Bu goriintiileme

modalitesi ayn1 zamanda kendisine radyoterapi planlamasinda da yer bulmaktadir (50).
2.3.4.Tiim Viicut Kemik Sintigrafisi (TVKS)

Tim viicut goriintileme avantaji olan, kolay uygulanabilir ve diisiik maliyetli bir
goriintiileme modalitesidir. Prostat kanseri metastazlar: osteoblastik aktivite artigi dolasiyla
kemikte kalsiyum birikimi ve Tc-99m MDP akiimiilasyonu yaparak sintigrafik olarak
gortintiilenebilmektedir. Anormal sintigrafik bulgularin varligi Gleason skoru, hastaligin
evresi ve PSA diizeyi ile korelasyon gostermektedir. Orta ve yiiksek riskli hastalarin yani
sira semptomatik hastalarda kemik metastazi degerlendirilmesinde endikedir. Kemik
sintigrafisinin tanida duyarliligi ¢ok yiiksek olmasina kargin 6zgiilliigiiniin diisiikk olmasi
¢ogu zaman diger radyoloji ve niikleer tip goriintiileme yontemleri ile ek degerlendirmeyi
gerektirmektedir. Kemik sintigrafisine SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography/Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografisi) veya SPECT/BT fiizyon

goriintiileme eklenmesi tanida duyarlilik ve 6zgiilligii artirmaktadir (51-55).
2.3.5.Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh Tomografi (PET/BT)

Prostat kanserinde kullanilan konvansiyonel goriintiileme yontemleri olan BT, MR ve TVKS
lenf nodu metastazlarim ve uzak kemik metastazlarin1 saptamada yetersiz kalabilmektedir.
PET/BT’de ise tiim viicut goriintilleme avantaji yani sira kullanilan radyofarmasotige gore

tiimorde farklt molekiiler hedefler farkli alanlarda fonksiyonel bilgi saglamaktadir (56).
2.3.5.1. F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG hiicrelere glukoz transportundan sorumlu protein vasitasiyla alindiktan sonra

hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile edilir. Ancak glukoz metabolizmasimin ileri
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basamaklarina devam etmez ve FDG-6-fosfataz olarak hiicrede tuzaklanir. Malignitelerdeki
yiiksek glikometabolik aktivite ve bu mekanizma F-18 FDG’yi onkolojideki en temel
PET/BT radyofarmasétigi  yapmaktadir.  Yapilan c¢alismalar prostat kanserinde
glukometabolik aktivitenin diger tiimorlere oranla daha diisiik oldugunu gostermektedir.
Bundan dolay1 FDG PET/BT’nin prostat kanserli olgularda kullanimi simirlidir. Yine de
metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde tedavi yanitin1 degerlendirmede, hastalik
yayilimmi belirlemede ve prognozu 6ngérmede katki saglayabilmektedir. Ayrica Gleason
skoru 7’nin tiizeri olan hastalarda evrelemede ve biyokimyasal niikste konvansiyonel
goriintiileme yontemleri negatif ise diger radyofarmasétiklerin kullanilamadigi durumlarda

yararl olabilmektedir (57-59).
2.3.5.2. F-18 Kolin ve C-11 Kolin PET/BT

Kolin hiicre membraninda yer alan fosfolipitlerden fosfatidilkolinin Onciisiidiir. Prostat
kanseri ve bazi malignitelerde prolifere olan tiimor hiicrelerinde kolin kinaz tarafindan
metabolize edilmektedir. C-11 kolinin kisa yar1 6mrii (20 dk.) nedeniyle kullanilabilmesi i¢in
bolim igerisinde siklotoron olmasi sarttir. F-18 kolinin daha uzun yar1 6mrii (110 dk.)
nedeniyle tiretim yeri disinda birden ¢ok merkeze ulastirilarak kullanilabilmektedir. F-18
Kolin ve C-11 Kolin yiiksek riskli hastalarda evrelemede ve radikal tedavi sonrasi
biyokimyasal niiks durumunda katki saglamaktadir (56).

2.3.5.3. Ga-68 PSMA PET/BT

Galyum-68 bir jenerator driiniidir. Yar1 ¢mrii 68 dakikadir. Yar1 émrii 270 giin olan
Germanyum-68°den elde edilmektedir. Ana radyoniiklidin bu uzun yar1 émrii jeneratoriin bir
yila kadar kullanimini miimkiin kilmaktadir. PSMA ¢inko bagimli glutamat karbosipeptidaz
2 enzimi olup glikoprotein yapida bir transmembran proteindir. PSMA prostat spesifik
degildir. Bu isimlendirmenin nedeni prostat kanserindeki yiiksek PSMA ekspresyonudur.
Prostat epitel hiicrelerinin yani sira tiikiiriik bezleri, lakrimal bez, karaciger, dalak ve
bobreklerde eksprese olmaktadir. Prostat kanserinde PSMA ekspresyonu 100 ile 1000 kat
kadar artar. Metastatik, kastrasyona direngli ve dediferansiye prostat kanserlerinde
ekspresyonu daha da artmaktadir. Burada unutulmamasi gerekli noktalardan biri ise prostat
kanser olgularmin yaklasik %10’ununda PSMA ekspresyonu olmadigidir. Ayrica
neovaskiilarizasyon gosteren bazi malignitelerde (meme, kiigiik hiicreli dis1 akciger, mide,
kolorektal, mesane ve melanom) PSMA ekspresyonu artabilmektedir. Ure bazli PSMA
inhibitorleri olan PSMA-11, PSMA-617 ve PSMA I&T Ga-68 ile isaretlenerek PET/BT
radyofarmasoétiklerini  olusturmaktadir. Bu radyofarmasdtiklerin  viicuttaki dagilimi ve

goriintiileme  ozellikleri benzer oldugu icin hepsi birden Ga-68 PSMA olarak
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adlandirilmaktadir. Aslinda Ga-68 PSMA inhibitér olarak adlandirilmasi gerekli olan bu
molekiil viicuttaki PSMA’y1 hedefleyerek goriintillemeye imkan sunar. Radyofarmasotik
PSMA’ya baglanir, endositoz ile hiicre igerisine alinir. Ga-68 PSMA PET/BT nin en 6nemli
kullanim olarak radikal tedavi sonrasi biyokimyasal niiksii olan hasta grubudur. Diigiik PSA
seviyelerinde bile niiks lokalizasyonunu saptamada bagarilidir (56). Bir diger endikasyonu
ise yiiksek riskli hastalikta evrelemedir. Ga-68 PSMA tutulumu fizyolojik olarak lakrimal
bezlerde, parotis ve submandibuler tiikiiriik bezlerinde, karacigerde, dalakta, duodenumda
belirgin olmak {izere ince bagirsaklarda, bdbreklerde ve sempatik gangliyonlarda
izlenmektedir (60-70). Ga-68 PSMA PET/BT’de radyofarmasoétigin normal biyodagilimi
Sekil 8’de gosterildigi gibidir (71).

2.3.5.4. F-18 Flusiklovin PET/BT

F-18 Flusiklovin sentetik losin analogu olup prostat kanserinde artmis aminoasit
metabolizmas1 nedeniyle goriintiillemeye imkan veren bir PET/BT radyofarmasoétigidir.
Uriner atilimin az olmasindan dolay1 prostat bezi/lojunun degerlendirilmesinde avantajlidir
ve bu konuda C-11 Kolin PET/BT’den daha iyidir. F-18 Flusiklovin PET/BT ile Ga-68
PSMA PET/BT’yi karsilastiran bir ¢calismada biyokimyasal niiksii olan diisiik PSA diizeyine
sahip olgularda lezyon saptama oranlari Ga-68 PSMA PET/BT’de F-18 Flusiklovin
PET/BT’ye kiyasla anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmustir (72,73).
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Sekil 8. Ga-68 PSMA PET/BT MIP (maksimum intensite projeksiyon) goriintiisii ve

radyofarmasotigin normal biyodagilimu.
2.3.5.5. F-18 NAF PET/BT

F-18 NAF kemikteki hidroksiapatit kristallerinin hidroksil grubunun analogu olup
kemoabsorbsiyon ile floroapetit kristallerini olusmaktadir. Radyofarmasotigin - artmis
akiimiilasyonu kemik kan akimi ve osteoblastik aktiviteye baglhidir. TVKS ve diger PET/BT
radyofarmasotikleri ile karsilastirildiginda duyarhiligi yiiksek olmakla birlikte 6zgilliigii
simirhidir (53). Bu goriintiilemenin  sadece kemige yonelik olmasi ve yumusak doku

degerlendirmenin miimkiin olmamas1 dezavantajidir (74-77).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu arastirma T.C. Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
28.09.2022 tarihinde OMU KAEK 2022/387 karar numarast ile onaylanmustir.

T.C. Ondokuz Mayis Universitesi Saglk Uygulama ve Arastrma Merkezi
Bashekimligi’nden 09.11.2022 tarihli E-15374210-804.01-348618 sayil1 arastirma izin yazisi

alinmustir.

3.2. Hasta Secimi

Aralik 2018 - Ocak 2020 tarihleri arasinda histopatolojik olarak prostat adenokarsinomu
tamst alan, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda
evreleme ve tedavi yanit endikasyonlari ile Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme uygulanmis
hastalar retrospektif ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yaslari, histopatolojik verileri
(Gleason skor ve grade grubu), PET/BT goriintillemeleri ile es zamanli veya gorintiileme
tarihleri dikkate alindiginda son 1 ay icerisinde bakilan serum tPSA diizeyleri ve iki
gorlintiileme arasi (evreleme ve tedavi yanit endikasyonu ile) uygulanan sistemik tedaviler
kaydedildi. Evreleme endikasyonu ile tetkik i¢in basvuran ancak sistemik tedavi

baslandiktan sonra PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
3.3. Ga-68 PSMA’min Sentezi ve PET/BT Goriintiileme Protokolii

Galyum-68 radyoniiklidi, 40 mCi Germanyum-68 iceren ITM Germanyum-68/Galyum-68
jeneratoriinden (Miinih, Almanya) sagim yapilarak elde edildi. Sagim sonrasinda sentez
modiiliinde (Trasis mini AiO, Belgika) 10 ug PSMA-11 (Peptiteam/Tiirkiye-Ankara ODTU)
bilesigi Galyum-68 radyoniiklidi ile isaretlendi. Isaretlemenin etkinligi ve radyokimyasal
saflik yiiksek performansl likid kromatografisi (Shimadzu-HPLC) kullanilarak belirlendi.
Galyum-68 isaretli PSMA konjugatlarinin radyokimyasal safligi % 95’ in iizerinde idi.
Goriintiileme 6ncesi hastalara 6zel bir hazirlik uygulanmadi. Viicut agirligr (kg) x 0,5 mCi
formiilii ile hesaplanan dozda Ga-68 PSMA intravendz yolla hastalara enjekte edildi.
Enjeksiyonu takiben yaklasik 50 dakikalik bekleme siiresi sonunda PET/BT cihaz1 ile
(Discovery 1Q PET/CT; GE Healthcare, General Electric Company, 3000 N. Grandview
Boulevard Waukesha, Wisconsin 53188 USA) supin pozisyonda verteks - ayak ucu arasini
iceren bdlgede goriintileme yapildi. BT komponenti i¢in, tanisal olmayan diisiik dozlu
gortintiiler 5 mm kesit kalinliginda 295 mA 120 kV parametreleri ile alindi. BT goriintiilerini
takiben, 3 dakika/yatak (12 cm boyunda) emisyon siiresinde ve 3,3 mm kesit kalinliginda

PET goriintiileri elde edildi. Goriintiilerin rekonstriiksiyonu icin iteratif rekonstriksiyon
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teknigi ve Q.Core algoritmasi kullanildi. Goriintiiler AW Server 3.2 PET/BT is istasyonunda
degerlendirildi.

3.4. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi 6ncesi PET/BT (PET1) goriintiilemesine ait MIP goriintiileri gorsel olarak
degerlendirildi. Prostat bezi disinda artmis PSMA reseptor ekspresyonu gosteren lezyonlar 5
ana gruba ayrilarak incelendi (Tablo 9).

Tablo 9. Prostat bezi disindaki metastatik lezyon gruplart.

1 Pelvik lenf nodu alani Ana iliak, internal iliak, eksternal iliak,
inguinal

2 Abdominal lenf nodu alani Paraaortik, parakaval

3 Diger lenf nodu alani Servikal, mediastinal

4 Kemik Aksiyel, apendikiiler iskelet

5 Uzak organ Karaciger, akciger, diger organlar

Gorsel degerlendirmede tabloda belirtilen lezyon gruplarinin her birinden en yiiksek
intensiteye sahip odak hedef lezyon olarak segildi. Transaksiyel, sagittal ve koronal
kesitlerde PET, BT ve fiizyon PET/BT goriintiileri degerlendirilerek, prostat bezi ve
(VOI) ¢izildi. Her VOI’deki en yiiksek SUV degeri SUVmaks-1 olarak kaydedildi. Cizilen
VOTI’lerdeki SUVmaks’in %42 esik degerinden daha biiyiik vokseller SUVmean ve PSMA -
TV degerlerinin elde edilmesinde kullanildi. Her VOI’deki ortalama SUV degeri olan
SUVmean-1 ve PSMA ekspresyonu izlenen tiimor voliimiinii ifade eden PSMA-TV-1
kaydedildi. Lezyondaki total PSMA reseptor ekspresyonunu ifade eden TL-PSMA degeri
SUVmean-1 ile PSMA-TV-1 degerlerinin garpimindan elde edilerek her VOI igin TL-
PSMA-1 olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi PET/BT (PET2) goriintiilemenin
degerlendirilmesinde, her bir hastada PET1’ de belirlenen hedef lezyonlar ve prostat bezi
icin benzer VOI’ ler ¢izildi ve kantitatif degerler; SUVmaks-2, SUVmean-2, PSMA-TV-2,
TL-PSMA-2 olarak kaydedildi.

Tedavi yamtinin degerlendirilmesinde, PET1 ve PET2 goriintiilemelerinde prostat bezine ve
her bir hedef lezyona ait kantitatif degerlerdeki degisim yiizdesi Sekil 9° da belirtilen formiil
kullanilarak hesaplandi. SUVmaks-1 ile SUVmaks-2 degerleri arasindaki yiizde degisim
“SUVmaks degisim”, SUVmean-1 ile SUVmean-2 degerleri arasindaki yiizde degisim
“SUVmean degisim”, PSMA-TV-1 ile PSMA-TV-2 degerleri arasindaki yiizde degisim
“PSMA-TV degisim”, TL-PSMA-1 ile TL-PSMA-2 degerleri arasindaki yiizde degisim
“TL-PSMA degisim” olarak kaydedildi.
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PET2'deki kantitatif deger — PET1'deki kantitatif deger
PET1'deki kantitatif deger

Kantitatif degerdeki % fark =

Sekil 9. Kantitatif degerdeki yiizde degisim hesaplama formiilii.

Her hasta i¢in, PET1 ve PET2 goriintiilemeleri ile es zamanli veya goriintiileme tarihleri
dikkate alindiginda son 1 ay igerisinde bakilan serum tPSA diizeyleri (PSA-1ve PSA-2)
kaydedildi. PSA diizeylerindeki yiizde degisim Sekil 10’ da belirtilen formiil kullanilarak
hesaplandi ve “tPSA degisim” olarak kaydedildi.
PSA—2-P5A-1
PSA—-1
Sekil 10. TPSA’daki yiizde degisim hesaplama formiili.

Total PSA'daki 9g fark =

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 25.0 paket programinda degerlendirildi. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik
testleri ile belirlendi. Veriler normal dagilim gostermediginden kantitatif degiskenler
arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi ve Kkantitatif
degerlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanild. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri

anlamli kabul edildi. Korelasyon katsayilar1 ve iliski dereceleri Tablo 10° da verilmistir.

Tablo 10. Korelasyon katsayilarinin iligki dereceleri.

Korelasyon Katsayisi Iliski Derecesi
0.90-1.00 Cok kuvvetli
0.70-0.89 Kuvvetli
0.50-0.69 Orta

0.30-0.49 Diisiik
0.00-0.29 Zayif
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4. BULGULAR

4.1, Hastalarin Demografik ve Histopatolojik Verileri

Toplam 40 erkek hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yas araligi 53-84 yas olup, yas

ortalamasi (+ss) 69+7 yas idi.

Prostat bezinden elde edilen biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesinde, 31/40
hastada (%77,5) Gleason skoru 8 ve iizerinde, 9/40 hastada (%22,5) 7 ve altinda

degerlendirildi. Gleason skorlama ve grade gruplama sistemine gore hasta sayilari ve

yiizdeleri Tablo 11 ve Tablo 12” de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Gleason skor dagilimi.

Gleason skor Hasta sayisi Yiizde (%)
10 | 1 2,5
9 19 47,5
8 11 27,5
7 8 20
6 | 1 2,5
Tablo 12. Hastalarin Gleason grade grup dagilimu.

Gleason grade grup Hasta sayisi Yiizde (%)
Grade 5 20 50
Grade 4 11 27,5
Grade 3 3 7,5
Grade 2 5 12,5
Grade 1 1 2,5

4.2. Tedavi 6ncesi PET/BT (PET1) Gériintiileme Bulgulari

PET1 goriintilemede, 16/40 (%40) hastada patolojik PSMA reseptor ekspresyonu yalnizca

prostat bezi ile sinirli olup, bez disinda patolojik odak saptanmadi. 24/40 (%60) hastada

prostat bezi disginda artmis PSMA reseptor ekspresyonu gosteren alanlar mevcuttu. Tim
hastalarin 19’unda (%47,5) lenf nodlarinda, 15’inde (%37,5) kemik yapilarda artmis PSMA

reseptor ekspresyonu izlendi. Visseral metastaz bulgusu olan hasta tespit edilmedi. Ug

hastada PET1 o6ncesi prostatektomi operasyonu uygulanmig olup, prostat bezi lojunda artmis

PSMA reseptor ekspresyonu Saptanmadi. Hastalarda artmis PSMA reseptor ekspresyonu

izlenen alanlarin dagilimi Tablo 13’ de verilmistir.
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Tablo 13. PET1 goriintiilemede patolojik PSMA reseptor ekspresyonu izlenen

lokalizasyonlari dagilimu.

Patolojik PSMA Reseptor Ekspresyonu Hasta Sayis1 Yiizde (%)
izlenen Lokalizasyonlar
Prostat 16 40
Prostat ve lenf nodu 7 17,5
Prostat ve kemik 5 12,5
Prostat, lenf ve kemik 9 22,5
Lenf nodu* 2 5
Lenf nodu ve kemik* 1 2,5

*Prostatektomili hastalar

Prostat bezi disinda artmis PSMA reseptor ekspresyonu tespit edilen hastalar incelendiginde,
lenf nodu metastazi olan 19 hastanin tamaminda pelvik lenf nodlarinda PSMA reseptor
ekspresyonu mevcuttu. Pelvik lenf nodlarina ek olarak 4 hastada abdominal ve 1 hastada

mediastinal lenf nodlarinda PSMA reseptor ekspresyonu saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. PET1 goriintiilemede PSMA pozitif lenf nodu lokalizasyonlarinin dagilimu.

PSMA Pozitif Lenf Nodu Hasta Sayisi Yiizde (%)
Lokalizasyonu
Pelvis 15 37,5
Pelvis ve abdomen 3 7.5
Pelvis, abdomen ve mediasten 1 2,5

Kemik metastaz1 tespit edilen 15 hastanin biiyiik kisminda (13/15 hasta) aksiyel iskelette
PSMA reseptdr ekspresyonu gosteren lezyonlar izlendi. ki hastada ise aksiyel iskelette
metastaz bulgusu olmaksizin yalmizca apendikiiler iskelette artrus PSMA reseptor
ekspresyonu mevcuttu (Tablo 15).

Tablo 15. PET1 goriintiilemede PSMA pozitif kemik lezyonu lokalizasyonlarinin dagilim.

PSMA Pozitif Kemik Lezyonu Hasta Sayis1 Yiizde (%)
Lokalizasyonu
Aksiyel ve apendikiiler iskelet | 11 27,5
Aksiyel iskelet 2 5
Apendikiiler iskelet | 2 5

Prostat bezi disinda kalan alanlarda artmis PSMA reseptor ekspresyonu izlenen 24 hasta igin,
24 lenf nodu alani (pelvik, abdominal ve bolgesel olmayan) ve 15 kemik lezyonu olmak

tizere toplam 49 hedef lezyon mevcuttu.

Hastalarin PET1 goriintiilemeleri ile eslesen serum tPSA diizeyleri (PSA-1) 0,824-8211

ng/ml araliginda idi.
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4.3. iki Gériintiileme Aras1 Uygulanms Tedavi Bilgileri

PET1 goriintilemeden sonra 27 hasta hormonoterapi (bikalutamid, 16prolid, goserelin,
siproteron asetat ilaglarindan olusan kombinasyonlar); 13 hasta ise hormonoterapiye ek
olarak kemoterapi (dosataksel) tedavisi almisti.

4.4, Tedavi Sonras1 PET/BT (PET2) Goriintiileme Bulgular:
PET1 ve PET2 gorintiilemeleri arasinda gecen zaman araligi 3 -37 ay idi.
PET2 goriintiillemede, 37°si prostat bezi ve 49°u prostat bezi dig1 hedef lezyon tespit edildi.

Hastalarin PET2 goriintiilemeleri ile eslesen serum tPSA diizeyleri (PSA-2) 0,003-504,9

ng/ml araliginda idi.
4.5. istatistiksel Analiz Bulgular

Tim lezyon alanlarinin SUVmaks degisim, PSMA-TV degisim ve TL-PSMA degisim
degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p =0,004 ;
p=0,006 ve p<0,001) ve diisiik diizeyde korelasyon (sirastyla R=0,330 ; R=0,311 ve
R=0,489) saptandi. SUVmean degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,011) ve zayif diizeyde korelasyon (R=0,291) mevcuttu. Tim
lezyon alanlar1 i¢in PET/BT parametrelerinin degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri

arasindaki korelasyonlar Tablo 16’ da verilmistir.

Prostat bezi i¢cin SUVmaks degisim, SUVmean degisim ve PSMA-TV degisim degerleri ile
tPSA degisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Prostat
bezi TL-PSMA degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda anlamli (p=0,006) ve
diisiik diizeyde korelasyon (R=0,445) mevcuttu. Prostat bezine ait PET/BT parametrelerinin
degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasindaki korelasyonlar Tablo 16’ da
verilmistir. Tedavi sonras1 goriintiilemede prostat bezinde PSMA reseptor ekspresyonunda
gerileme izlenen bir hastaya ait tedavi oncesi ve tedavi sonrast PET/BT MIP ve aksiyel

eksen gorintiileri sirastyla Sekil 11°de verilmistir.
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D.

Sekil 11. 73 yas erkek hastanin prostat bezi biyopsisi adenokarsinom Gleason skor 9 (4+5)
olarak raporlanmisti. TPSA degeri tedavi oncesi 336,4 ng/ml iken tedavi sonrasi 4,74
ng/ml’ye gerilemisti. A) Tedavi Oncesi (solda) ve sonrasi (sagda) PET/BT MIP goriintiisii.
B) Prostat bezinde tedavi sonrasi (sagda) oOncesine (solda) kiyasla PSMA reseptor
ekspresyonunda gerileme  (SUVmaks:30,46>11,93 SUVmean:16,98->6,99 PSMA-
TV:30,69->11,82 TL-PSMA:521,1->82,62) C) Bilateral eksternal iliak lenf nodlarinda
tedavi sonrasi (sagda) PSMA reseptor ekspresyonunda tiimiiyle regresyon. D) T10 vertebra
korpustaki lezyonda tedavi sonrasi (sagda) PSMA reseptor ekspresyonunda tiimiiyle
regresyon.

Lenf nodu alanlarinin SUVmaks degisim, SUVmean degisim ve PSMA-TV degisim
degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi. TL-PSMA degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,014) ve orta diizeyde korelasyon (R=0,500) tespit edildi. Lenf nodu
alanlarinin  PET/BT parametrelerindeki degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri
arasindaki korelasyonlar Tablo 16 da verilmistir. Tedavi sonrasi goriintiilemede lenf
nodunda PSMA reseptor ekspresyonunda gerileme izlenen bir hastaya ait tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrast PET/BT MIP ve aksiyel eksen goriintiileri sirastyla Sekil 12°de verilmistir.
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Sekil 12. 79 yas erkek hastanin prostat bezi biyopsisi adenokarsinom Gleason skor 9 (4+5)
olarak raporlanmigti. TPSA degeri tedavi Oncesi 7,59 ng/ml iken tedavi sonrasi 0,003
ng/ml’ye gerilemisti. A) Tedavi oncesi (solda) ve sonrasi (sagda) PET/BT MIP goriintiisii.
B) Sol internal iliak lenf nodunda tedavi sonrasi (sagda) oncesine (solda) kiyasla boyut ve
PSMA reseptor ekspresyonunda gerileme (SUVmaks:29,38->3,04 SUVmean:10,84->1,84
PSMA-TV:2,41->1,73 TL-PSMA:26,12->3,18). C) Bilateral eksternal iliak lenf nodlarinda

tedavi sonrasi (sagda) PSMA reseptor ekspresyonunda tiimiiyle regresyon.

Kemik lezyonlarina ait SUVmaks, SUVmean ve PSMA-TV degerlerindeki degisim ile tPSA
degisim arasinda istatistiksel olarak anlaml (sirasiyla p=0,027; p=0,026 ve p=0,032) ve orta
diizeyde korelasyon (sirasiyla R=0,569; R=0,573 ve R=0,555) saptandi. Kemik
lezyonlarinda TL-PSMA degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,004) ve kuvvetli diizeyde korelasyon (R=0,700) mevcuttu. Kemik
lezyonlarmin PET/BT parametrelerindeki degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri
arasindaki korelasyonlar Tablo 16’ da verilmistir. Tedavi sonrasi goriintiilemede kemik
lezyonunda PSMA reseptor ekspresyonunda gerileme izlenen bir hastaya ait tedavi dncesi ve

tedavi sonras1t PET/BT MIP ve aksiyel eksen goriintiileri sirastyla Sekil 13°te verilmistir.

-
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D.

Sekil 13. 78 yas erkek hastanin prostat bezi biyopsisi adenokarsinom Gleason skor 8 (4+4)
olarak raporlanmisti. TPSA degeri tedavi oncesi 127 ng/ml iken tedavi sonrasi 1,98
ng/ml’ye gerilemisti. A) Tedavi Oncesi (solda) ve sonrasi (sagda) PET/BT MIP goriintiisii.
B) Prostat bezinde tedavi sonrasi (sagda) Oncesine (solda) kiyasla PSMA reseptor

ekspresyonunda  gerileme  (SUVmaks:7,16>4,17 SUVmean:3,832>2,34 PSMA-
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TV:23,3->20,47 TL-PSMA:89,23->47,89). C) Sol ana iliak lenf nodunun tedavi sonrasi
(sagda) Oncesine (solda) kiyasla PSMA reseptor ekspresyonunda gerileme
(SUVmaks:16,75->5,91 SUVmean:10,44-3,53 PSMA-TV:2,9->1,12 TL-
PSMA:30,2-3,9). D) Sag femur boynundaki milimetrik sklerotik lezyonun tedavi sonrasi
(sagda) oOncesine (solda) kiyasla PSMA reseptor ckspresyonunda gerileme

(SUVmaks:4,6->1,67 SUVmean:2,83->1 PSMA-TV:1,05->1,22 TL-PSMA:3->1,22).

Tedavi sonrasi goriintilemede prostat bezinde ve kemik lezyonlarinda PSMA reseptor
ekspresyonunda artis izlenen, lenf nodunda PSMA reseptor ekspresyonu kaybolan bir
hastaya ait tedavi dncesi ve tedavi sonrast PET/BT MIP ve aksiyel eksen goriintiileri Sekil

14’te verilmistir.

ﬂ"
.
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D.

Sekil 14. 77 yas erkek hastanin prostat bezi biyopsisi adenokarsinom Gleason skor 9 (4+5)
olarak raporlanmisti. Tedavi 6ncesi tPSA degeri 36,8 ng/ml idi. Tedavi sonras1 tPSA 414,1
ng/ml degerinde olup artis mevcuttu. A) Tedavi 6ncesi (solda) ve sonrasi (sagda) PET/BT
MIP goriintiisii. Tedavi sonrasi incelemede iskelet sisteminde yeni saptanan PSMA pozitif

¢ok sayida odak. B) Prostat bezinde tedavi sonrasi (sagda) PSMA reseptor ekspresyonunda
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artts  (SUVmaks:26,02->14,3  SUVmean:16,39>8,92 PSMA-TV:5->15,72  TL-
PSMA:81,9->140,2). C) Sol eksternal iliak lenf nodunda tedavi sonrasi (sagda) PSMA
reseptor ekspresyonunda tiimiiyle regresyon. D) Sol 4. kosta lateral arkindaki sklerotik
lezyonun  tedavi  sonrast  (sagda) PSMA  reseptdor  ekspresyonunda  artig
(SUVmaks:25,57>29,22 SUVmean:16,19->17,07 PSMA-TV:3,78->10,33 TL-
PSMA:61,19->176,3).

Tablo 16. Tim lezyon alanlarinda, prostat bezinde, lenf nodu alanlarinda ve kemik
lezyonlarinda SUVmaks, SUVmean, PSMA-TV ve TL-PSMA degisim (dSUVmaks,
dSUVmean, dPSMA-TV, dTL-PSMA) ile tPSA degisim (dPSA) arasindaki korelasyonlar

Lezyonlar | Degiskenler R p (anlamlilik Mliski derecesi
(korelasyon) | diizeyi=0,05)

Tim dSUVmaks-dPSA | 0,330 0,004 Diistik

Lezyonlar "4SUVmean-dPSA | 0,291 0,011 Zayif
dPSMA-TV-dPSA | 0,311 0,006 Diisiik
dTL-PSMA-dPSA | 0,489 p<0,001 Diisiik

Prostat dSUVmaks-dPSA | 0,160 0,343 Korelasyon yok

Bezi dSUVmean-dPSA | 0,142 0,402 Korelasyon yok
dPSMA-TV-dPSA | 0,283 0,089 Korelasyon yok
dTL-PSMA-dPSA | 0,445 0,006 Diisiik

Lenf dSUVmaks-dPSA | 0,328 0,118 Korelasyon yok

Nodu dSUVmean-dPSA | 0,293 0,165 Korelasyon yok
dPSMA-TV-dPSA | 0,279 0,187 Korelasyon yok
dTL-PSMA-dPSA | 0,500 0,014 Orta

Kemik dSUVmaks-dPSA | 0,569 0,027 Orta

Lezyonlar ["4Suvmean-dPSA | 0,573 0,026 Orta

: dPSMA-TV-dPSA | 0,555 0,032 Orta
dTL-PSMA-dPSA | 0,700 0,004 Kuvvetli

R: Spearman’s Korelasyon

Tedavi oOncesi ve sonrast PET/BT goriintilemelerde patolojik PSMA reseptor
ekspresyonunun yalnizca prostat bezi ile siirli oldugu 16/40 (%40) hasta incelendiginde

prostat bezi igin SUVmaks degisim, SUVmean degisim ve PSMA-TV degisim degerleri ile
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tPSA degisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Prostat
bezi TL-PSMA degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasinda anlamli (p=0,002) ve
kuvvetli dizeyde korelasyon (R=0,711) mevcuttu. Prostat bezine ait PET/BT
parametrelerinin degisim degerleri ile tPSA degisim degerleri arasindaki korelasyonlar Tablo

17’ da verilmistir.

Tablo 17. Patolojik PSMA reseptor ekspresyonunun yalnizca prostat bezi ile sinirlt oldugu
16/40 (%40) hastada prostat bezi SUVmaks, SUVmean, PSMA-TV ve TL-PSMA degisim
(dSUVmaks, dSUVmean, dPSMA-TV, dTL-PSMA) ile tPSA degisim (dPSA) arasindaki

korelasyonlar

Lezyonlar | Degiskenler R p (anlamlilik Mliski derecesi
(korelasyon) | diizeyi=0,05)
Prostat dSUVmaks-dPSA | 0,046 0,866 Korelasyon yok
bezi dSUVmean-dPSA 0,031 0,909 Korelasyon yok
dPSMA-TV-dPSA | 0,459 0,074 Korelasyon yok
dTL-PSMA-dPSA | 0,711 0,002 Kuvvetli

R: Spearman’s Korelasyon

Tedavi sonrasi prostat bezi, lenf nodu ve kemik lezyonlar1 SUVmaks, SUVmean, PSMA-TV
ve TL-PSMA degerlerinde tedavi dncesine gore gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamli

bulundu (Tablo 18).

Tablo 18. Tedavi Oncesi ve sonrasi prostat bezi, lenf nodu ve kemik lezyonlart PET/BT

parametrelerinin karsilastirilmasi

Lezyon ve Parametre Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
Medyan (Q1; Q3) Medyan (Q1; Q3)

Prostat Bezi SUVmaks 17,71 (11,33; 27,06) | 9,47 (4,43; 16,23) p<0,001*
Prostat Bezi SUVmean 9,25 (5,67; 15,55) 4,26 (2,72, 8,28) p<0,001*
Prostat Bezi PSMA-TV 14,53 (6,06; 22,09) 8,43 (4,11; 12,62) p<0,001*
Prostat Bezi TL-PSMA 114 (58,8; 203,1) 41,4 (15,05; 73,8) p<0,001*
Lenf Nodu SUVmaks 17,65 (8,96; 23,42) 9,45 (5,09; 13,58) 0,011*
Lenf Nodu SUVmean 10,93 (5,49; 14,16) 5,45 (2,49; 11,29) 0,015*
Lenf Nodu PSMA-TV 2,99 (1,35; 4,34) 1,60 (1,16; 2,32) 0,04*
Lenf Nodu TL-PSMA 25,4 (8,52; 41,27) 5,55 (3,55; 16,77) 0,004*
Kemik Lezyonlar1 SUVmaks | 16,81 (12,12; 26,97) | 7,24 (4,17; 22,56) 0,027*
Kemik Lezyonlart SUVmean | 10,6 (7,49; 16,33) 3,69 (2,51; 13,15) 0,023*
Kemik Lezyonlart PSMA-TV | 4,73 (1,32; 13,06) 3,87 (0,68; 10,02) 0,041*
Kemik Lezyonlar1 TL-PSMA | 61,2 (12,5; 228,1) 34,3 (5,5; 131,4) 0,031*

Wilcoxon testi p<0,05* Q1:ilk ¢eyrek, Q3:ii¢iincii ¢eyrek

Tedavi sonras1 tPSA degerlerinde tedavi dncesine gore izlenen degisim istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 19).

Tablo 19. Tedavi oncesi ve sonrasi tPSA degerlerinin karsilastirilmasi
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TPSA

Tedavi Oncesi (PSA-1) Medyan Tedavi Sonrasi (PSA-2) P
(Q1;Q3) Medyan (Q1; Q3)
38,68 (14,35; 133,75) 3,77 (0,66; 10,26) p<0,001*

Wilcoxon testi p<0,05* Q1:ilk geyrek, Q3:ii¢ilincii ceyrek
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5.TARTISMA

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme, prostat kanseri tanisi alan yiiksek riskli hastalarda
evrelemede ve definitif tedavi uygulanan hastalarda biyokimyasal rekiirrens varliginda
yeniden evrelemede kilavuzlarda hizla yer bulmus ve klinisyenler tarafindan benimsenmis
goziikmektedir. Ancak tedavi yanitinin degerlendirilmesi konusunda durum ayni degildir.
Literatiirde, prostat kanserli hastalarda tedavi yanmitinin degerlendirilmesinde Ga-68 PSMA
PET/BT’nin potansiyel katkisim ortaya koyan ¢ok sayida ¢alismanin bulunmadigi
goriilmektedir.  Prostat kanserinde tedavi yanitinin izlenmesinde oOnerilen PCWG3
kilavuzunda yer alan goriintilleme modaliteleri olan BT, MR ve TVKS’nin birtakim
kisitliliklar1 vardir. Bu kisithiliklar, tedavi yanitinin degerlendirmesi konusundaki ilgiyi Ga-
68 PSMA PET/BT goriintilemeye yonlendirmistir. Bu ¢alismada, Ga-68 PSMA PET/BT
yontemi ile elde edilen kantitatif parametrelerin tedavi yanitin1 degerlendirmedeki potansiyel
katkisin1 arastirmayr ve bulgularin biyokimyasal yanit ile korelasyonunu belirlemeyi

amagcladik.

Calismamizda, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemede belirledigimiz hedef lezyonlara ait
kantitatif parametrelerin tedavi sonrasi ylizde degisimi ile biyokimyasal yanit arasindaki
korelasyonu arastirdik. Prostat bezi ve lenf nodlari i¢in SUVmaks, SUVmean ve PSMA-TV
parametrelerinde biyokimyasal yanit ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmezken,
sadece TL-PSMA parametresinde anlamli korelasyon mevcuttu. Kemik lezyonlarinda ise
TL-PSMA’ da daha belirgin olmak iizere tiim parametrelerde biyokimyasal yanit ile

istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlendi.

Hoberiick ve ark. (78) metastatik hormon duyarli prostat kanseri (MHDPK) tanil1 21 hastada
ADT’nin Ga-68 PSMA PET/BT veya PET/MR goriintiileme iizerindeki etkisini ve PSA
diizeyi ile iliskisini arastirdiklar1 retrospektif ¢alismada, hedef lezyonlarin tedavi sonrasi
PET/BT veya PET/MR parametrelerindeki (SUVmaks, SUVmean, PSMA-TV ve TL-
PSMA) degisim ile PSA diizeylerindeki degisim arasinda orta diizeyde korelasyon oldugunu
ve higbir PET parametresinin bu konuda birbirine stiinligiiniin  bulunmadigini
bildirmiglerdir. Caligmamiz, tiim hedef lezyonlar gruplara ayrilmadan degerlendirme
yapildiginda bu ¢alisma ile benzer sonuglara sahiptir. Ayni ¢alismada prostat bezi, lenf nodu
ve kemik lezyonlarmin SUVmaks, SUVmean, PSMA-TV ve TL-PSMA parametrelerinde
tedavi sonrasi gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, sonu¢larimiz bu

calismanin sonuglari ile benzerdir.

Literatiirde metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (MKDPK) olan hastalarla
yapilmig, Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yanit degerlendirme konusunda SUVmaks
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parametresini referans alan retrospektif galismalar bulunmaktadir (79,80). Oziilker ve ark.
(79) mKDPK olan 16 hastada dosataksel yanitin1 degerlendirdikleri retrospektif calismada
lezyon bazli analizde her sistemden (prostat bezi, lenf nodlari, kemik lezyonlar1 ve organ
lezyonlar1) iki hedef lezyonun SUVmaks degerlerindeki degisim ile PSA diizeylerindeki
degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olmadigini bildirmislerdir. Caligmamizda
da benzer sekilde prostat bezi ve lenf nodu SUVmaks parametrelerindeki yiizde degisim ile
biyokimyasal yanit arasinda anlamli korelasyon yoktu. Ancak ayni c¢alismada hasta bazli
analizde Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) kriterlerine gore
belirlenmis olan yanit durumu ile biyokimyasal yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon oldugu bildirilmis olup, bu farklilik yanit degerlendirmek i¢in kullandigimiz
metodolojinin farkli olmasina baglanabilir. Ayni ¢alismada her organ sistemi i¢in belirlenmis
olan hedef lezyonlarin SUVmaks ortalamalarinda tedavi sonrasi degisim prostat bezi ve lenf
nodlarinda istatistiksel olarak anlamliyken; kemik lezyonlarinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismamizda prostat bezi, lenf nodu ve kemik lezyonlarimin SUVmaks
degerlerinde tedavi sonrasi gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamlidir. Sonuclarimiz bu
caligmanin sonuglari ile biiyiik 6l¢tide benzer olup, kemik lezyonlarinda izlenen farkli sonug
calismaya dahil edilen hasta/lezyon sayisinin ¢alismamiza kiyasla goreceli disiikligi ile
iligkilendirilebilir. Ayrica bu g¢alismada bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde tedavi sonrasi
PSA degerlerinde izlenen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger bir
caligmada ise Gupta ve ark. (80) 23 hastada Lutesyum-177 PSMA radyoniiklid tedavi
yanitin1 her goriintiilemede en yliksek SUVmaks degerine sahip tek lezyonu PERCIST ve
EORTC kriterlerini referans alarak degerlendirmislerdir. Arastirmacilar biyokimyasal yanit
ile PET/BT yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum oldugunu bildirmislerdir
(80). Bu galismada yer alan mKDPK hastalar1 yaygin kemik metastazlar1 gosterdiginden en
yiiksek SUVmaks degerine sahip hedef lezyon olarak kemik lezyonu alindiysa
sonuc¢larimizin uyumlu oldugu sdylenebilir. Ciinkil ¢aligmamizda sadece kemik lezyonlarinin
SUVmaks parametresindeki degisim yiizdesi biyokimyasal yanit ile anlamli korelasyon

gostermektedir.

Seitz ve ark. (81) mHDPK olan 7 hasta ile mKDPK olan 16 hastada dosataksel yanitin1 Ga-
68 PSMA PET/BT goriintillemede en yiiksek intensiteye sahip iki lezyonun SUVmean
degeri toplamin1 PERCIST kriterlerini referans alarak degerlendirmislerdir. Arastirmacilar,
biyokimyasal yanitin PET/BT yanit1 ile RECIST 1.1°e gore belirlenen BT yanitindan daha
yiiksek diizeyde uyum gosterdigini bildirmislerdir (81). Schmidkonz ve ark. (82) mHDPK
olan 23 hastada Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yanitin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda
PERCIST kriterlerine gore belirlenen TL-PSMA yanit1 ile biyokimyasal yanit arasindaki
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uyumun SUVmaks yaniti ile biyokimyasal yanit arasinda olan uyumdan daha yiiksek
diizeyde oldugunu bildirmiglerdir. Caligmamizda prostat bezi ve lenf nodlart SUV
parametrelerindeki ylizde degisim ile biyokimyasal yanit arasinda anlamli korelasyon
izlenmezken, kemik lezyonlarinda SUV parametrelerindeki yiizde degisim ile biyokimyasal
yanit arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Tiim lezyonlarda TL-PSMA parametresindeki
yiizde degisim ile biyokimyasal yanit arasinda anlamli korelasyon saptandi. Yanit
degerlendirmek i¢in kullandigimiz metodoloji farkli olsa da sonug¢larimizin bu iki ¢alismanin
sonuglart ile uyumlu oldugu soylenebilir. Her iki caligmada da PET/BT yanit1 ile
biyokimyasal yanit arasinda, RECIST 1.1°e gore belirlenen BT temelli yanittan daha yiiksek
uyum mevcuttur (81,82). Hastalarimizin goriintii analizlerinde RECIST 1.1°e gore 6lgiilebilir
kabul edilen kisa ¢ap1 1,5 cm iizeri lenf nodlarinin ¢ok az olmasi ve 6l¢giilemez kabul edilen
sklerotik kemik lezyonlari varligindan dolay1r calismamizda biyokimyasal yanit ve/veya

PET/BT yanitini, BT ve/veya MR yaniti ile karsilagtiramadik.

Literatiirde, yalnizca mMKDPK tanili hastalarin dahil edildigi ve Ga-68 PSMA PET/BT’nin
tedavi yaniti belirlemedeki degerini arastiran ¢alismalarda, tiim viicut diizeyinde Olgiilen
PSMA-TV ve TL-PSMA parametrelerinin biyokimyasal yanit ile SUV parametrelerinden
daha yiiksek diizeyde uyum gosterdigi bildirilmektedir (83-89). Calismamizda prostat bezi
ve lenf nodlarinda SUV parametreleri yiizde degisimi ile biyokimyasal yanit arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmazken, voliimetrik parametrelerden Sadece
TL-PSMA’ daki ylizde degisim biyokimyasal yanit ile anlamli korelasyon gosteriyordu.
Kemik lezyonlarinda ise en yiiksek diizeyde TL-PSMA olmak {iizere tiim parametrelerdeki
yiizde degisim ile biyokimyasal yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
mevcuttu. Tiim viicut diizeyinde voliimetrik parametrelerin dl¢limiinii biyokimyasal yanit ile
karsilastiran g¢aligmalarin hepsinin, goriintiilemede yaygin kemik metastazlari ile karsimiza
cikan MKDPK tanili hastalarla yapildigi gorilmektedir (83-89). Literatiirdeki ¢alismalardan
farkli olarak tiim viicut voliimetrik parametrelerin 6l¢limiinii yapmamis olsak da, lezyonlarin
TL-PSMA parametresindeki ylizde degisim ile biyokimyasal yanit arasinda en yiiksek
diizeyde korelasyonu kemik lezyonlarinda tespit ettik. Bu nedenle literatiirdeki ¢alismalarda
tiim viicut voliimetrik parametreler ile biyokimyasal yanit arasindaki anlaml iligki yumusak
doku lezyonlarindan ¢ok yaygin kemik metastazlari ile iligskilendirilebilir. Literatiirde tedavi
yanitt  degerlendirmesinde Ga-68 PSMA PET/BT parametrelerinin  yumusak doku
lezyonlarinda farkli, kemik lezyonlarinda farkli sonucglar gosterdigi bagka bir galigmaya
rastlamadik. Sonuclarimiz, PSMA reseptoér ekspresyonu gosteren primer lezyon ve

metastatik lezyonlarin farkli biyolojik 6zelliklere sahip olabilecegini desteklemektedir.
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Unterrainer ve ark. (90) mKDPK tanili 13 hastada Aktinyum-PSMA radyoniiklid tedavi
yanitini, F-18 PSMA PET/BT ile PERCIST Kkriterlerini referans alinarak degerlendirdikleri
caligmada, hedef lezyonlarin SUVmaks degerleri toplaminin, SUVmean degerleri toplaminin
ve tiim viicut PSMA-TV parametresinin biyokimyasal yanit ile istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gostermedigini  bildirmislerdir. Bu c¢alismanin sonuglarinin  hem  bizim
calismamiz hem de literatiirdeki diger caligmalar ile uyumsuz olmasi, kendilerinin de
caligmalarinin bir kisitliligi olarak belirttigi lizere diigiik hasta sayisi ile iliskilendirilebilir.
Ayni ¢alismada hedef lezyonlarin SUVmean degerleri toplaminda ve tiim viicut PSMA-TV
parametresinde tedavi sonrasi gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Hedef lezyonlarin SUVmaks degerleri toplaminda tedavi sonrasi izlenen degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir. Calismamizda prostat bezi, lenf nodu ve
kemik lezyonlart SUVmaks ve SUVmean degerlerinde tedavi sonrasi gozlenen degisim
istatistiksel olarak anlamlidir. Farkli sonuglar daha once de belirtildigi gibi bu caligmaya

dahil edilen hasta/lezyon sayisinin diisiik olmasi ile iliskilendirilebilir.

Calismamizin bazi1 kisithliklar1 vardir. Retrospektif tasarimi nedeniyle iki PET/BT
goriintlilemesi arasindaki zaman konusunda standardizasyon saglanamamistir. Caligmamiza
dahil edilebilen hasta sayis1 goreceli olarak diisiiktiir. Ilk PET/BT goriintiileme 6ncesi
herhangi bir tedavi verilmis olan hastalarda lezyonlarin PSMA reseptor ekspresyonu
diizeyini yansitan Kantitatif parametrelerin etkilenebilecegi diisiiniilerek, sadece goriintiileme
oncesi tedavi baglanmamis, yeni tani lokalize veya metastatik kastrasyona duyarli hastalari
calismamiza dahil etmemiz ve bu sayede homojen bir grupta arastirma yapmayi
hedeflememiz, hasta sayisinin diisiik olmasina neden olmustur. Hasta sayisinin diisiik olmasi
nedeni ile biyokimyasal yanit ile PET/BT yaniti arasindaki iligkiyi farkli tedaviler alan
hastalarda (¢alismamizda mevcut olan sadece hormonoterapi ve hormonoterapi ile birlikte

kemoterapi) karsilastirarak incelememiz miimkiin olmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Prostat kanserli hastalarda, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiillemede belirledigimiz hedef
lezyonlarin SUVmaks, SUVmean, PSMA-TV ve TL-PSMA degerlerinde tedavi sonrasi
yiizde degisimin biyokimyasal yamit ile iligkisini arastirdik. Biyokimyasal yanit ile
SUVmaks, SUVmean ve PSMA-TV degerlerindeki yiizde degisim arasinda, prostat bezi ve
lenf nodlart igin istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmezken, kemik lezyonlar1 igin
orta diizeyde korelasyon tespit edildi. Biyokimyasal yanit ile PET/BT goriintiilemeden elde
edilen TL-PSMA degerlerindeki yiizde degisim arasinda prostat bezi, lenf nodu ve kemik
lezyonlarmin hepsinde istatistiksel olarak anlamli; sirasiyla diisiik, orta ve kuvvetli diizeyde
korelasyon saptandi. Bulgularimiz, Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yanitim
degerlendirmede prostat bezi ve lenf nodlarinda yalnizca TL-PSMA, kemik lezyonlarinda ise
TL-PSMA basta olmak tiizere diger parametrelerin de potansiyel 6neme sahip oldugunu
diisindirmektedir. Bildigimiz kadariyla literatiirde farkli lezyon alanlarinda farkli
goriintliileme parametrelerinin farkli sonuglar verdigi baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Sonuglarimizin bu konuda yol gosterici oldugunu ve genis hasta gruplari ile yapilacak

prospektif calismalar ile desteklenerek literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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