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OZET

Amac: Primer evreleme icin Ga-68 PSMA PET/BT ile goruntuleme yapilmis prostat
adenokarsinomlu hastalarda 6lcilen TL-PSMA, PSMA-TV ve SUVpeak degerlerinin

tedavi yanitin1 ngérmede rolii olup olmadigini tespit etmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: 25 Mart 2019 ile 3 Aralik 2021 tarihleri arasinda primer
evreleme amagli Ga-68 PSMA PET/BT cekimi olan 68 hastanin goruntileri
retrospektif olarak incelendi. Prostat bezi, lenf nodlari, kemik ve visseral organ
metastazlarina %40 esik deger ile manuel ¢izim yapilarak voliimetrik parametre

verileri elde edildi.

Bulgular: TL-PSMA(Kemik) ol¢timii, tedaviye yanith ve yanitsiz grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliydi (p=0,049). Ayrica TL-PSMA ve PSMA-
TV parametreleri de tedaviye yanitli ve yanitsiz grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh diizeyde farklilik gostermekteydi (sirasiyla, p=0,02 ve p=0,016). Diger

voliimetrik parametreler ve tedavi yanit1 arasinda anlamli olarak iliski bulamadik.

Sonug: Primer evreleme amaciyla yapilan Ga-68 PSMA PET/BT gorntilemesi ile
elde edilen volumetrik parametrelerin prostat adenokarsinomlu hastalarda tedavi
yanitini  ongérmede rolii olabilecegi tespit edilmistir. Ancak konunun netlik
kazanabilmesi icin daha genis hasta gruplariyla yapilacak yeni caligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: PET/BT, Ga-68 PSMA, TL-PSMA, PSMA-TV



ABSTRACT

Aim: We aimed to determine whether TL-PSMA, PSMA-TV, and SUVpeak values
measured in prostate adenocarcinoma patients who underwent imaging with Ga-68

PSMA PET/CT for primary staging have a role in predicting treatment response.

Method: Images of 68 patients who had Ga-68 PSMA PET/CT for primary staging
between 25 March 2019 and 3 December 2021 were analyzed retrospectively.
Volumetric parameter data were obtained by manual drawing with %40 threshold

value for prostate gland, lymph nodes, bone, and visceral organ metastases.

Results: TL-PSMA(Bone) measurement was statistically significantly different
between the treatment-responsive and unresponsive groups (p=0.049). In addition, TL-
PSMA and PSMA-TV parameters showed statistically significant differences between
the treatment-responsive and unresponsive groups (p=0.02 and p=0.016). We could
not find a significant relationship between other volumetric parameters and treatment

response.
Conclusion: It has been determined that the volumetric parameters obtained by Ga-68
PSMA PET/CT imaging performed for primary staging may have a role in predicting
the treatment response in patients with prostate adenocarcinoma. However, new

studies with larger patient groups are needed to clarify the issue.

Keywords: PET/CT, Ga-68 PSMA, TL-PSMA, PSMA-TV

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

4K: 4 Kallikrein

ADT: Androjen Deprivasyon Tedavisi
AJCC: Amerika Birlesik Kanser Komitesi
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

DRM: Digital Rektal Muayene

EAU: Avrupa Uroloji Dernegi

FDG: Flor-18 Deoksiglikoz

Ga-68 PSMA PET/BT: Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijeni Pozitron

Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi

GLOBOCAN: The Global Cancer Observatory

GS: Gleason Skoru

LHRH: Liiteinizan Horman Salgilatict Hormon

mp-MRG: Multiparametrik MR Gortintileme

MRG: Manyetik Rezonans Goruntiileme

PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
PHI: Prostat Saglik Endeksi

PIRADS: Prostat Goruntuleme, Raporlama ve Veri Sistemi
PSA: Prostat Spesifik Antijen

PSMA: Prostat Spesifik Membran Antijeni

PSMA-TV: Prostat Spesifik Membran Antijeni Total Volim
PSMA-TV (K): PSMA-TUmor Volimi kemik

PSMA-TV (LN): PSMA-Tumor Volimi lenf nodu

vii



PSMA-TV (P): PSMA-TUmOor Volimu prostat

PSMA-TV (V): PSMA-Tumor Volumu visseral

RECIST: Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
ROC: Receiver Operating Curve

RP: Radikal Prostatektomi

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

SUVmax: Maksimum Standart Tutulum Degeri
SUVmean: Ortalama Standart Tutulum Degeri

SUVpeak: Pik Standart Tutulum Degeri

SUVpeak (h): En yiiksek SUVpeak degeri

SUVpeak (K): SUVpeak kemik

SUVpeak (LN): SUVpeak lenf nodu

SUVpeak (P): SUVpeak prostat

SUVpeak (V): SUVpeak visseral

TL-PSMA: Total Lezyon Prostat Spesifik Membran Antijeni
TL-PSMA (K): Total Lezyon-PSMA kemik

TL-PSMA (LN): Total Lezyon-PSMA lenf nodu
TL-PSMA (P): Total Lezyon-PSMA prostat

TL-PSMA (V): Total Lezyon-PSMA visseral

TRUS: Transrektal Ultrasonografi

UICC: Uluslararas1 Kansere Kars1 Birlik

viii



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1: Prostat kanseri TNM Evrelemesi....oooueneeeeeeieiiiii i, 14

Tablo 2: D’Amico Risk SIiflamast.......oooeeeeeiie e, 14

Tablo 3: Hastalarin Tutulum Yerlerine Ait Bilgiler.............................. 24

Tablo 4: Voliimetrik Analiz ile Tlgili Istatistiksel Sonuglar.....................27
RESIMLER LiSTESI

Resim 1.1: Primer prostat malignitesine ait volimetrik parametre 6l¢ima...21
Resim 1.2: Lenf nodu metastazina ait volimetrik parametre dlgimd............ 21

Resim 1.3: Kemik metastazina ait volimetrik parametre 6l¢glimd................. 22



ICINDEKILER

Sayfalar

(@ 4 = TSP UR PR USRP %
A B S T R A T e e e e e e e e e araae e Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI........cccccooooviiviiiinneeeccsseis vii
TABLOLAR LISTESI.........cocooiiiiiiiiisse e ix
RESIMLER LISTESI .....c.coooiiiiiiiiissisie e iX
ICINDEKILER .........oooviiiiieeeeeete ettt tss sttt X
1. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt 1
2. GENEL BILGILER ........cccoooiiiiiiiiiieiese e 2
2. L.PTOSEAL BEZI ....evevieiieeie et 2
2.1.1 Prostat Bezi EMBIIYOIOJiSH ....cc.ceuveieiiiiiiiiiieeeeee e 2
2.1.2 Prostat Bezi ANGLOMISI.........cceieiiiieieieie it 2
2.1.3 Prostat Bezinin Zonal ANatOmIiSi .......ccevveiriieiieiesie e 2
2.1.4 Prostat Bezinin Arter, Ven ve LenfatikIeri ..o 3
2.1.5 Prostat Bezinin INNervasyonu ..............ccceeveviiieecreiieiceeeseeeee e, 3
2.1.6 Prostat Bezinin HiStOIOJiSH ........cccvevveiieiicie e, 3
2.1.7 Prostat Bezinin FiZYOIOJiSi ........ccvviieiiiiiiiiiisiceeeee e 4
2.2.PrOSEAt KANSEIT ...vvveuieiieie sttt sttt 4
2.2.1 Prostat Kanseri EpidemiyolojiSi...........cocoiiiiiiiiiiiie e 4
2.2.2 Prostat Kanseri Etyolojisi ve Predispozan Faktorler.............cooovnninnne, 4
2.2.2.1 Genetik Risk Faktorleri ve Aile Oykasu............... SR 4
2.2.2.2 Diyet Dig1 Cevresel Faktorler ve Prostat Kanseri ligkisi ..........cccceeneenn 5
2.2.2.3 IGF-1 ve Prostat Kanseri liSKiSi.......coooeereeerererereeeieeeeeseeeee e, 5
2.2.2.4 Antidiyabetikler ve Prostat Kanseri IlisKisi ..........cccocvueverieiierericnennne, 5
2.2.2.5 Diyet ve Prostat Kanseri TisKiSi..........ccocoevevririiuireiiieieeieisecce e, 6
2.2.2.6 Prostat Kanseri ile Iligkili Diger FaKtorler..........coocoovieveviveriererinnennne, 6

2.3 Prostat Kanseri HiStOPAtOIOJiSi........uveverieriiriiiiiiieiieie e 6
2.4 Prostat Kanseri TANIST ........cccviiiiiiiiiieeiiiiic et e e ssivee e savee e e s eraee e e e naaeee e 8
2.4.1 Prostat Kanseri Semptomlar1 ve Digital Rektal Muayene ................ccce... 8
2.4.2 Prostat KanSeri V& PSA ...t 8
2.4.3 Yas Spesifik PSA ... 9
244 PSA HIZI oo 10



2.4.5 PSA’nin ikiye Katlanma STIESi ........cc.ceveveriereveiieeisicreiiee e 10

2.4.6 PSA DANSIESI ..vveuveieieiiieiiisieeiieee ettt bbb 10
2.4.7 SErheSt/TOtal PSA ..o 10
2.4.8 Kallikrein ile Iliskili Peptidaz (hK2)/ Serbest PSA..........ccccoevvvvvvevrvrnnnn, 11
2.4.9 Prostat Kanserinde Kullanilan Diger Tiimor Belirtegleri...........ccoovenennee. 11
2.4.10 Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ......ccccocveiieiieii e 11
2.4.11 Multiparametrik MR Gorntileme (Mp-MRG) ......cccccooiiiiininiiicen, 12
2.5 Prostat Kanseri EVIEIEMESI ........cccoviiiiiiiiiiiisseee e 13
2.6 Prostat Kanserinde Tedavi SEGenekIeri.........ccoovviiiiciiieiiieeeeeeee, 15
2.6 1 TZIEIM ...ttt 15
2.6.2 CRITANI.....iiiii ittt ettt e e be et nreas 15
2.6.3 RAUYOLEIAP ...vvevveeiieiieeie ettt et e e re e naenneas 16
2.6.4 HOIMON TRAAVISI....evveiiiiieiiieiie ettt st 17
2.6.5 Kemoterapi AJanlari........ccocceoieeieiiiieiieesie e 18
2.6.6 Diger TedaVILer .......ccveiiiiiiiieiiie s 18

. MATERYAL VE METOD ...ttt 19
3.1 HASEA GIUDU ... 19
3.2 Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri ..........cccveeiviiiiiiiiiiecc e 19
3.3 YONntem Ve Cihaz BilgiSh ........covvrviiiiiiieieeie st 19
3.4 VOIUMETITK ANAIIZ....viviiieiecie it 20
3.5 Biyokimyasal Tedavi Yanitint Degerlendirme ...........ccccovvvveiviiiiiiiicniienn, 22
3.6 IStatiStIKSEl ANALIZ ......cvevevivereveeeeeeeieie ettt ettt ettt ettt 22
CBULGULAR ettt et e et e e nae e e e e e nes 24
4.1 Hasta Verilerine Ait Bulgular ..o 24
4.2 Volumetrik Olgtimlere Ait BUIQUIAT ...........cccvoveveieeeeiceeee e, 25
TARTISMA ..ottt ettt ettt ee et ettt s st en et eeen e e e e e 28
SONUGC ...ttt ettt b et et e st tese et e senbestenearens 32
KAYNAKLAR oottt ettt et e e et e e et e e e e snne e e e e nnnes 33

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, diinya genelinde degiskenlik gostermekle birlikte, erkeklerde
en sik goriilen malignitelerden biridir. Gelismis tilkelerde saglik hizmetlerine ulasim,
kanser taramalar1 ve erken tani sebebiyle daha sik tespit edilir (1). Prostat kanseri,
diinya genelinde en sik goriilen besinci 6liim sebebidir (2).

The Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020 Turkiye verilerine gore;
yeni tani alan tiim kanserlerin i¢inde prostat kanseri erkek hastalarda %14,6 ile 2.
sirada  olup, bes yilik prevalansi en  yiksek  kanser tiiridir
(https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets. pdf,
Erisim tarihi: Mart 2021,3).

Prostat kanseri hastalarinin prognostik siniflamast ve tedavi yoOnetimi
planlanirken Prostat Spesifik Antijen (PSA) degeri, Gleason skoru (GS) ve timor
evresi g6z Onlnde bulundurulur. Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA)
ekspresyonunu gosteren Galyum-68 PSMA Pozitron Emisyon Tomografisi/
Bilgisayarli Tomografi (Ga-68 PSMA PET/BT), primer timor ve metastazlariin
tespiti ile rekirrensin saptanmasinda duyarliligi oldukga yiiksek bir gorintiileme
yontemi oldugundan; primer evreleme ve yeniden evrelemede giderek artan bir
kullanim alani bulmaktadir. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT) gorunttlemesinde raporlarda en fazla belirtilen semikantitatif parametre
Maksimum Standart Tutulum Degeri (SUVmax) Ol¢cimudir. Ancak lezyonlardaki
total PSMA ekspresyonu (TL-PSMA) ve PSMA ekspresyonu gosteren tumér volimi
(PSMA-TV) ol¢timlerinin tedavi yanitini arastiran ¢alismalarda 6n plana ¢iktig
gorulmektedir. Pik Standart Tutulum Degeri (SUVpeak) 6l¢iimleri de yine sik galisilan
voliimetrik parametrelere ornektir. Bu baglamda biz de ¢aligmamizi dizayn ederken;
primer prostat timori tespit edilen hastalarinin evrelenmesi amaciyla ¢ekilen Ga-68
PSMA PET/BT goruntilerinden elde edilen volimetrik parametre dl¢timlerinin tedavi

yanitini/yanitsizligini dngordiirmedeki degerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Prostat Bezi
2.1.1 Prostat Bezi Embriyolojisi

Prostat bezi, seminal sivinin bir kisminin olusumunda gorev alan erkek
ekzokrin bezidir (4). Prostat bezinin gelisimi gebeligin yaklagik 10.haftasinda
irogenital siniisten tomurcuklanma ile baslar ve ergenlik doneminde tamamlanir (5).
Urogenital siniisten (retilen 5o-rediktazin 3 izozimi olup, testosterondan
dihidrotestosteron doniisiimiinii saglar. Bezin gelisiminde androjen reseptdrlerine
testosterondan 10 kat fazla affinite gosteren dihidrotestosteron gok énemli bir rol oynar
(6). Bez epiteli, Urogenital sinlis endoderminden gelisirken, diiz kastan zengin stroma

ise iirogenital siniis mezenkiminden koken almaktadir (7).
2.1.2 Prostat Bezi Anatomisi

Prostat bezi; seminal vezikil ve mesanenin inferiorunda, ampulla rektinin
anteriorunda ve simfizis pubisin posteriorunda yerlesimli, 4x3x3 c¢cm boyutlu, genc
eriskinlerde ortalama 11,5 ml hacme sahip ve yaklasik 15-20 gram agirliginda koni
bi¢imli bir organdir (8). Prostat bezi, posteriorunda rektovezikal fasya ile rektumdan
ayrilir (9). Simfizis pubis ile prostat bezi arasinda Retzius boslugu adi verilien ve

Santorini pleksusunun gectigi bosluk bulunur (10).
2.1.3 Prostat Bezinin Zonal Anatomisi

Gil Vernet tarafindan ii¢, McNeal tarafindan dort glandiiler alan tanimlanmis
olmakla birlikte, bugiin McNeal’in siniflamasi tercih edilmektedir (11). McNeal’in
tanimladig1 bu dort glandiiler alan; glandiiler prostatin yaklasik %70’ini olusturan
periferik zon, glandiiler prostatin yaklasik %25’ini olusturan santral zon, transizyonel
zon ve anterior fibromiiskiiler tabakadir (12). Benign prostat hiperplazisi %100
oraninda transizyonel zondan kaynaklanirken, prostat kanseri ise yaklasik %70
oraninda periferik zondan, %25 transizyonel zondan ve %35 santral zondan koken alir

(9). Digital rektal muayene ile ancak periferik zonda nodiil varligi hissedilebilir.



2.1.4 Prostat Bezinin Arter, Ven ve Lenfatikleri

Prostat bezinin kanlanmasindan esas olarak internal iliak arterin dali olan
inferior vezikal arter sorumlu olmakla birlikte, orta hemoroidal arter ve internal
pudental arter de arteryel destek verir. Ayrica orta hemoroidal arter rektumda; inferior
vezikal arter, inferior hemoroidal ve superior hemoroidal arter ile anastomoz yapar
(13). inferior vezikal arter prostat bezine ulasinca prostatik arter adin1 alir ve 2 ana
gruba ayrilir: iiretral ve kapsiiler grup (14).

Prostat bezinin vendz drenaji, periprostatik ven pleksusu ile Santorini
pleksusuna dogru, inferior vezikal ven ile ise hipogastrik vene dogru olur. Santorini
pleksusu ise vezikal, pudental venlere ve nihayetinde de internal iliak venlere drene
olur (14).

Prostat bezinin lenfatik damarlari, venlerini takip eder ve obturator, eksternal
iliak, kommon iliak, presakral, paraaortik, paravezikal, pararektal ve inguinal lenf

nodlarma drene olur (15).
2.1.5 Prostat Bezinin Innervasyonu

Prostat bezinin sempatik lifleri, son 3 torasik ve ilk 2 lumbar spinal kord
segmentinin lateral kolonunda bulunan gri maddeden koken alan superior hipogastrik
pleksus kaynakli inferior hipogastrik pleksustan gelir (16).

Prostat bezinin parasempatik lifleri; 2.,3.,4. sakral spinal sinirlerin

intermediolateral kolonundan koken alir (17).

2.1.6 Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat bezinin anteromedialinde yerlesen fibromiiskiiler stroma; elastik lifler
ve diiz kas kiimeleri igerir. Bu diiz kaslar ejekiilasyonla birlikte kasilir ve sayilar1 30
ila 50 arasinda degisen tiibiiloasiner bezler salgilarini prostatik iiretraya bosaltir. Bu
tiibiiloasiner bezler, olduk¢a farkli boyutlarda liimenlere sahiptir. Liimende yasla
birlikte sayilar1 artan ‘Corpora Amylacea’ adli prostatik depozitlere de rastlanir.
Prostat bezinde ¢ok miktarda bulunan bag doku katlantilar1 asiniislerin oldukca

diizensiz siirli izlenmesine yol acgar. Genellikle asiniisler kolumnar veya yalanci ¢ok



kath epitel ile doselidir. Prostatik iiretra, transizyonel epitel ile doselidir. Ayrica

fibroelastik kapsiil prostat bezini ¢evreler ve iki loba ayirir (18).

2.1.7 Prostat Bezinin Fizyolojisi

Seminal sivinin yaklasik %30’unu olusturan prostat serumu bazik yapidadir
(19). Bilesiminde antibakteriyel bir faktor olan ¢inko, giiglii bir metal baglayici olan
sitrat, prostat bezinin esas proteini olan spermin, prostoglandinler, kolesterol,
pihtilagtirict enzimler, proteolitik bir enzim olan seminin, asit fosfatazlar ve prostat

spesifik antijen bulunur (20).

2.2.Prostat Kanseri

2.2.1 Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri, erkeklerde diinyanin ¢cogunlugunda en sik goriilen non-kutangz
kanserdir. Gelismis lilkelerde saglik hizmetlerine ulasim, kanser taramalar1 ve erken
tan1 sebebiyle daha sik tespit edilir. Prostat kanserinin mortalitesi en sik Afrika
kokenlilerdedir (1). Otopsi caligmalarinda latent prostat kanserinin Afrika kokenlilerde
en fazla, Asyalilarda en az oldugu sonucuna ulagilmistir (21).

GLOBOCAN 2020 Turkiye verilerine gore; yeni tani alan tim kanserlerin
icinde prostat kanseri %8,3 ile 4. sirada, sadece erkek hastalarda ise %14,6 ile 2.
siradadir.  Tim kanserler arasi mortalite siralamasinda ise 6. Siradadir
(https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets. pdf,
Erisim tarihi: Mart 2021).

2.2.2 Prostat Kanseri Etyolojisi ve Predispozan Faktorler

2.2.2.1 Genetik Risk Faktorleri ve Aile Oykusii
Aile Oykiisiiniin prostat kanserinde risk faktorii olduguna yonelik kanitlar
bulunan bir¢ok calisma yaymlanmistir. Fredrik Jansson ve arkadaslarinin yaptigi bir

calismada; yliksek evre prostat kanserli hastalarin erkek kardeslerinin de yiiksek evre


https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf

prostat kanseri agisindan artmis riske sahip oldugu ve yine diisiik evre prostat kanserli
hastalarin da erkek kardeslerinde diisiik evre prostat kanseri riskinin artmis oldugu
gosterilmistir (22).

Etnik farkliliklarin da prostat kanseri i¢in risk olusturdugu ve her etnik koken
icin farkli gen gruplariin bu risk artisindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Avrupali
etnik gruplarda yapilan ¢alismalarda HPC(1q24-25), PCAP(1g42-43), HPCX(Xq27-
28), CAPB(1g36), HPC20(20g13) ve HOXB13 gen mutasyonlarinda prostat kanseri
goriilme olasiliginin arttig1 gosterilmistir (23-26).

Japon ve Afroamerikalilarda yapilan calismalarda ise 12924, 1924-25, 2p16,
2p21 ve 1p36 gibi farkli gen mutasyonlar1 gosterilmistir (27-29).

Kalitsal BRCA2 mutasyonunun agresif prostat kanseri gelisimi agisindan

klinik olarak anlamli oldugu gosterilmistir (30).

2.2.2.2 Diyet Dis1 Cevresel Faktorler ve Prostat Kanseri Iliskisi

Sigara kullanimi, prostat bezinin kronik enfeksiy6z ve kronik inflamatuar
strecleri, kadmiyum maruziyeti, herbisitler ve pestisitlerin prostat kanseri riskini
arttirdiklari; finasterid ve dutasterid kullanimi ve giines kaynakli ultraviyole 1sinlara

maruziyetin ise prostat kanseri riskini diislirdiigii gosterilmistir (31).

2.2.2.3 IGF-1 ve Prostat Kanseri Iliskisi

Prostat kanseri tanisi almadan 5 yil 6ncesinde bile serum IGF-1 diuzeyleri
artmis olarak izlenmektedir (32,33). Ayrica stromada artmis IGF-1 reseptor duzeyleri
ile daha ytiksek Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmistir.

Avrupali popiilasyonlarda yapilan c¢aligmalarda kanda yiiksek IGF-1
sirklilasyonu olan hastalarda, kisa ve uzun vadede prostat kanseri i¢in artmis risk s6z
konusudur (34,35).
2.2.2.4 Antidiyabetikler ve Prostat Kanseri iliskisi

Metformin kullananlarda prostat kanseri riskinin %16 azaldig1 saptanirken,
diger oral antidiyabetiklerde bdyle bir iliski saptanmamistir (36). Stlfoniltre grubu
ilaglarin hiperinsiilinemiye sebep olarak, metastatik prostat kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir (37). Baska bir ¢alismada bu iki ¢alismay1 destekleyen su sonuglara

vartlmistir: Metformin ve tiazolidindion grubu antidiyabetikler yiliksek grade timor



riskini distiriirken, insiilin kullanimi ve siilfoniliire grubu antidiyabetikler, progresyon

ihtimalini artirmislardir (38).

2.2.2.5 Diyet ve Prostat Kanseri Iliskisi

Alkol ve sigara tiiketimi, doymus hayvansal yaglardan zengin yiiksek kalorili
diyet, yiiksek sicakliklarda pisirilmis kirmizi et tiikketimi, siit ve siit tirlinlerinden
zengin beslenme ve diyetle yiiksek kalsiyum almanin, prostat kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir (39).

Soya tiiketiminin igerdigi fitodstrojenler sayesinde, likopen ve E vitaminin
antioksidan etkiyle, yesil ¢ayin igerdigi polifenollerle prostat kanseri riskini azalttig
gosterilmistir (39). Ayrica D vitaminin letal prostat kanseri riskini %57 diistirdiigii, bir
metaanalizde ise yiiksek selenyum igeren diyetin %16 ila %28 arasinda prostat kanseri

riskini azalttig1 gosterilmistir (40,41).

2.2.2.6 Prostat Kanseri ile iliskili Diger Faktorler

Tum cinsel yolla bulasan hastalik tirleri, vazektomi ve artmis testosteron
diizeyleri artmis prostat kanseri riski ile iligskili bulunmustur (39). Ancak
hipogonadizm tedavisi olarak testosteron kullaniminin ek bir risk olusturmayacag: da
belirtilmistir.

Dlzenli egzersiz yapan kisilerin, yapmayanlara gore; hem IGF-1 ve insulin
diizeylerinin hem de yiiksek Gleason skorlu prostat kanseri riskinin azalmis oldugu
gosterilmistir (42). Ayrica ayni ¢alismada eski sporcularin daha az siklikla prostat

kanseri tanisi aldigi belirtilmistir.

2.3 Prostat Kanseri Histopatolojisi

Prostat kanserlerinin %95°1 asiner, %5’1 duktal tipte olup, yaklasik %70’1
periferik zondan kaynaklanir. Tiimdriin ekstraprostatik yayilimi, ekstraprostatik yag
dokusuna olurken, lokal invazyonu ise muskuler duvar yoluyla seminal vezikillere ve
mesane bazaline nadiren de prostatik liretraya olur. Denonvillier fasyasi sebebiyle
rektal invazyon nadirdir.

Patoloji ile belirlenen prognostik faktorler; evre, Gleason skoru, lenf nodu

metastazlarinin boyutu, perinoral ve lenfovaskdler invazyonlardir.



Prostat adenokarsinomunda, Dr. Donald Gleason tarafindan tanimlanan
Gleason gradeleme sistemi kullanilmaktadir. Prostat kanseri i¢ceren numunede en
yaygin izlenen iki paternin birbirine eklenmesiyle Gleason skoru elde edilir. Gleason
skoru her kor biyopsi numunesi i¢in ayr1 hesaplanir. Tedavi i¢in karar verilirken en
yuksek skora sahip numune g6z o©nunde bulundurulur. Radikal prostatektomi
materyalinde kii¢iik bir miktar Gleason patern 5 bulunmasinin artmis biyokimyasal
risk ile iligkilendirilmis olmasi sebebiyle; primer ve sekonder paterne ek olarak tersiyer
paternin de rapora eklenmesi 6nerilmektedir (43).

Gleason skorlama sistemi 2005, 2014 ve 2019’da {i¢ ayri konsensusla
giincellenmistir. Gleason skorlama sisteminde 5 patern bulunur. En sik goriileni patern
3’ tiir.

Gleason patern 1°de; tlimoral doku, normal prostat dokusuna benzediginden,
iyi diferansiye tiimore karsilik gelir. Tiimor, kiiglik ve uniform bez yapilarindan olusur.

Gleason patern 2’de; bez yapilar1 korunmustur, ancak bezler arasi mesafe
artmis ve daha ¢ok stroma bu boslugu doldurmaktadir.

Gleason patern 3’te; tlimoral dokuda hala normal bez yapisi sec¢ilebilmekle
birlikte, hiicreler daha koyu renkte izlenir. Komsu bez yapilara invazyon gdsteren,
genellikle koseli hiicreler goriiliir. Gleason patern 2 ve 3, orta derece diferansiye
timore karsilik gelir.

Gleason patern 4’te; tiimoral dokuda hala taninabilir bez yapilar1 vardir. Az
sayida bez g¢evresinde diizensiz sekilli neoplastik hiicreler izlenir. Gleason patern 4,
kotii diferansiye tiimore karsilik gelir.

Gleason patern 5’te; tiimoral dokuda bez yapilar1 ya izlenmez ya da ¢ok az
sayidadir. Hiicreler tabakalar halinde dizilmistir. Komedonekrozun goriilmesi Gleason
paterni 5 yapar. Gleason patern 5, anaplastik tiimore karsilik gelir.

Prostat bezinden kahir ekseriyetle adenokarsinom ¢ikmakla birlikte, bezin
icerdigi noroendokrin hiicrelerden de timér ¢ikabilmektedir. Adenokarsinomun da

noroendokrin farklilagsma gosterebilecegi unutulmamalidir (44).



2.4 Prostat Kanseri Tanisi
2.4.1 Prostat Kanseri Semptomlar1 ve Digital Rektal Muayene

Prostat kanserinin tani1 koydurucu bir semptomu yoktur. Diger prostat ve tiriner
sistem hastaliklar1 ile benzer semptomlar gosterir. Hastalar genellikle geceleri sik
idrara gitme, idrara baslamada giigliik, idrarim1 yaparken zorlanma, idrar siiresinin
uzamasi, zayif idrar akimi, mesanenin tam bosalmamasi hissi, erektil disfonksiyon,
idrarda veya semende kan izlenmesi gibi sikayetlere sahiptir. Eger hastada kemik
metastazi gelismisse kemik agrisi, istah kayb, testislerde agr1 ve istenmeyen kilo kaybi
da siklikla gozlenir.

Prostat bezi, rektum komsulugunda oldugundan ve prostat kanseri genellikle
periferik zon kaynakli oldugundan, parmakla muayene ile bazi timoérler hissedilebilir.
Prostat kanseri taranirken digital rektal muayene (DRM) ve PSA ol¢limi birlikte
yapilir (45). Bir metaanalizde asemptomatik 39-92 yas arasi kisilerde digital rektal
muayenenin %53,2 duyarliliga, %83,6 6zgiilliige ve %17,8 pozitif prediktif degere
sahip oldugu hesaplanmistir (46). PSA degerinin 4 ng/dl ve altinda oldugu hastalarda
DRM’nin pozitif olmasi durumunda transrektal ultrason esliginde biyopsi karari
verilmesinin arastirildigi bir ¢calismada; hastalarin %27’sinde prostat kanseri tanisi
konulmus ve sonug olarak PSA degerinin 4 ng/dl ve altinda oldugu hastalarda DRM
pozitifliginin klinisyen ic¢in tedaviye yon verme agisindan hala degerli oldugu
cikarilmgtir (47). 5064 hastada yapilan bir ¢alismada, PSA degeri 4 ng/dI’nin altinda
olan hastalarda DRM pozitifligi olan hastalarin %2’sinde klinik olarak anlamli prostat
kanseri saptanirken, hem PSA degeri 4 ng/dI’nin iistiinde hem de DRM pozitifligi olan
hastalarda %20 olarak klinik olarak anlamli prostat kanseri saptanmistir. Bu sebeple
yalnizca DRM pozitifliginin, PSA degeri diisiikken gereksiz invaziv islemlere ve

bunlarin komplikasyonlarina sebep oldugu bildirilmistir (48).

2.4.2 Prostat Kanseri ve PSA
PSA, yaklasik 30 kDa agirhiginda olup; insan prostat epitelinde, benign
hiperplastik prostat nodullerinde ve prostat kanseri hiicrelerinde eksprese edilen bir

serin proteazdir (49,50). PSA’nin primer fonksiyonu, seminal piht1 likefaksiyonudur

(51).



PSA’y1; 1971 yilinda Hara ve arkadaslar1 gamma semino-protein olarak, Li ve
arkadaglar1 ise p30 adli semen spesifik bir protein olarak tanimlamiglardir (52,53). 19.
kromozomun uzun kolunda, insan doku kallikreini ve insan prostatik kallikreinini de
iceren 60-70 kb gen segmentinde, PSA’y1 kodlayan genin de bulundugu gésterilmistir
(54-56). 261 aminoasitlik bir prekirsori olan PSA’nin, katalitik aktif kismi 237
aminoasit igerir (57).

PSA, fibronektinin, semenogelin 1 ve 2’nin seminal sividaki proteolizinden
sorumludur (58). Semen likefaksiyona ugrar ve bunun sonucunda motil spermatozoa
salmir (59).

Prostat kanserinde gorulen yiksek PSA seviyelerinin sebebinin, PSA
tiretimindeki artig degil, prostat bezinin harabiyetine sekonder dolasima daha fazla
PSA’nin salinmasi oldugu gosterilmistir (60).

PSA, organa spesifiktir ve ekstraprostatik Uretimi minimal dizeydedir.
PSA’nin yanlis pozitiflikleri olarak; akut prostatit, benign prostat hiperplazisi (BPH),
kateter manipulasyonuna sekonder, ejekilasyon ve digital rektal muayeneye sekonder
PSA artiglart sayilabilir (61-63). Ayrica PSA 6l¢iim degerleri; diyabet ve obezite gibi
hastaliklar ile BPH ilaglari, statin ve metformin gibi ilaglardan etkilenebilir (61).

PSA, prostat kanseri taramasinda ¢ok faydali bir belirtegtir. Klinik kullanima
girmesiyle erken tanida, tedavi yanitimi takip etmede ve niiksleri tespit etmede
vazgecilmez olmustur. Ancak yanlis pozitifligi sebebiyle gereksiz invaziv islemlere de
yol agmaktadir. PSA degeri, 2 ila 10 mikrogram/litre diizeyindeyken biyopsi
sonucunun prostat kanseri gelme olasiligi sadece %?25°tir (64). PSA degeri 10
mikrogram/litre diizeyinin lstiine ¢iktiginda ise hastalarin %350’s1, prostat kanseri
tanis1 almaktadir (65). Literatiirde gosterdigi genetik polimorfizm sebebiyle daha fazla
PSA Ureten hastalarin oldugu ve bu hastalar i¢in esik degerin 4, diger hastalar i¢in 2,5
olarak secilmesi durumunda gereksiz biyopsilerin %18 ila %22 oraninda

azaltilabilecegi belirtilmistir (66).

2.4.3 Yas Spesifik PSA
Serum PSA konsantrasyonu direkt olarak yas ve prostat hacmi ile koreledir. Bu
nedenle tiim yas gruplari i¢in tek bir referans degeri degil, yasa gore spesifik PSA

referans degerleri kullanilmalidir (67).



2.4.4 PSA Hiza
Sinirli bir zaman zarfinda PSA diizeyindeki artisi saptamay1 saglayan degerdir.
Bir yil igerisinde serum PSA degerinde, 0,75 ng/ml’den fazla artis saptanmasi
durumunda, prostat kanseri sliphesi ortaya ¢ikar ve bu durum biyopsi gerektirir (68).
PSA hizi, prostat kanserini, heniiz cerrahi ve radyoterapi gibi lokal tedavilerle
kiir saglanabilecek firsat penceresinde tespit etmede kullanilabilir. Ayrica PSA hizi

diisiik hastalar i¢in de takip uygun olacaktir (69).

2.4.5 PSA’nin Ikiye Katlanma Siiresi

PSA ikiye katlanma zamani, ilk serum PSA Ol¢iim sonucunun iki katina
ulasilan ikinci serum PSA 6l¢limii arasinda kalan siireyi tanimlar. Kisa ikiye katlanma
stiresi, daha kotii prognozla iliskilendirilmistir.

Ileri evre veya niikslii hastalarda, PSA ikiye katlanma zamam kisaysa; agresif
tedavilere erken baglamak gerekir (70).

Prostat kanserinde, PSA ikiye katlanma zamani 12 ay veya daha kisaysa, 5
yillik takipte niiks geligme oran1 %50 olarak tespit edilmis, PSA ikiye katlanma zamani
12 aydan uzun olan hastalarda ise bu oran %10 olarak bulunmustur (71).

2.4.6 PSA Dansitesi

Serum PSA degeri ile prostat hacmi korelasyon gosterdiginden, gereksiz
biyopsileri 6nlemek adina PSA dansitesi kullanilabilir. Serum PSA/prostat hacmi
orant eger 0,15 ng/ml/cc degerinin iistiindeyse prostat biyopsisi yapilir, altindaysa
hasta takip edilir. Genelde prostat bezi hacmi transrektal ultrasonografi (TRUS) ile

belirlenir.

2.4.7 Serbest/Total PSA

Serbest/Total PSA degeri, gri zon olarak adlandirilan 4 ila 10 ng/ml degerleri
arasinda kullanilir (72). Prostat kanserinde serbest PSA azaldigindan, Serbest/Total
PSA oraninin diisiik olmasi kanser, yiiksek olmas1 BPH lehinedir. Ancak Serbest/Total
PSA oraninin bu iki hastalik arasinda ayrim giicii, prostat hacminin 40 cc altinda
oldugu hastalarda fazladir (73). Akdas ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada;
Serbest/Total PSA esik degerinin 0,15 olarak belirlenmesi ve bu degerin altindaki
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hastalara biyopsi yapilmasinin; PSA dansitesi ve total PSA degerlerinin tek basina

oldugundan daha yiiksek tani1 koyucu 6zellige sahip oldugu vurgulanmistir (74).

2.4.8 Kallikrein ile liskili Peptidaz (hK2)/ Serbest PSA

Kallikrein ile Iliskili Peptidaz (hK2), gri zon olarak adlandirilan 4 ila 10 ng/ml
degerleri arasindaki tiim serumlarda tespit edilebilir. Kallikrein ile iliskili Peptidaz
(hK2)/ Serbest PSA oraninin, total PSA’nin 4-10 ng/ml aralifinda oldugu hastalarda,
duyarliligr distirmeden ve Ozgiilligli de artirarak, Serbest/Total PSA oranindan,

prostat kanserini tespit etmede daha basarili oldugu belirtilmistir (75).

2.4.9 Prostat Kanserinde Kullamilan Diger Tiimor Belirtecleri

PSA ve PSA iligkili diger parametrelerin yaninda, klinik kullanima heniiz
girmeyen bazi belirtegler de mevcuttur: Prostat Saglik Endeksi (PHI), 4 Kallikrein
(4K) ve miRNA 0Ornek olarak verilebilir. miR-141, miR-145 ve miR-375’in timor
belirteci olarak kullanilabilecegi ve benign hastaliklardan ayrimi sagladigi; ayrica
miRNA’nin, radyoterapi yanitin1 ve radyoterapi iliskili toksisiteyi ongdrme agisindan

faydali oldugu belirtilmistir (76).

2.4.10 Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

TRUS 1974’ten beri kullanilmaktadir. DRM pozitif ve/veya artmis PSA
diizeyine sahip hastalar, prostat kanseri agisindan risk tasir. Bu hastalar oncelikle
TRUS ile degerlendirilmelidir. Prostat bezi ve rektum c¢ok yakin komsuluk
gosterdiginden; ultrasonografi probunun goriintii kalitesi ve ¢ozlintirligi Manyetik
Rezonans Goriintuleme (MRG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT)’ye gore daha iyidir.
TRUS’un diger goriintiileme tekniklerine gore diger avantajlari; iyonize radyasyon
icermemesi, tekrarlanabilir ve ucuz olmasidir. Dezavantajlar1 olarak da; tecriibe
kazanmanin uzun siirmesi ve kullaniciya bagimli olmasi sayilabilir (77).

Gri skala TRUS teknigi ile gosterilen hipoekoik lezyonlarin ancak %17-57si
malign yapidadir (78). Doppler tekniginde tiimore bagli anjiyogenez ve
neovaskilarizasyon, mikrovaskiiler dansite artis1 olarak karsimiza ¢ikiyor (79).

Elastografi ve MR/USG filizyonu gibi teknikler ise prostat kanseri tespitinde tani
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dogrulugunu artirmustir. Ozellikle Shear Dalga Elastografi teknigi kullanicilar arasi
farki en aza indirgeyen teknik olarak 6ne ¢ikmaktadir (80).

TRUS, prostat kanseri tanis1 konulmasinda biyopsiye kilavuzluk etmesi
acisindan altin standart yontemdir. Gliniimiizde prostat kanseri tanis1 i¢in en az 10 kor
biyopsi Onerilmektedir (81). Biyopsi sonrast goriilen komplikasyonlar; hematiiri,
rektal kanama, hematospermi, asemtomatik bakteritri, komplike driner sistem
enfeksiyonu, prostatit, (rosepsis, epididimit, ates, idrar retansiyonu, idrar yapmada
giicliik ve vazovagal senkop olarak sayilabilir (82,83).

Biyopsi tekrar1 gereken durumlari gdyle siralayabiliriz; serum PSA
degerlerinde artis, siipheli DRM pozitifligi, histopatolojide kanser i¢in kuskulu atipik
bezlerin gortlmesi, histopatolojide yuksek dereceli prostatik intraepitelyal
hiperplazinin yaygin olarak goriilmesi, prostat kanserine isaret eden multiparametrik
MR bulgularinin saptanmasi.

TRUS kullanim alanlarindan bir digeri de, lokal bir tedavi yontemi olan

brakiterapinin ignesi i¢in kilavuzluk yapmaktir.

2.4.11 Multiparametrik MR Gorinttleme (mp-MRG)

Prostat kanseri tespitinde en duyarl ve en 6zgiil yontem multiparametrik MR
goruntulemedir (84). Multiparametrik MRG; morfolojik, metabolik ve hiicresel
diizeyde degisiklikler hakkinda bilgiler vermekle beraber, doku vaskiilaritesini
timoriin agresifligi ile korele bir sekilde tespit edebilmektedir (85,86).

Proton MR spektroskopik goruntiileme, prostat kanseri ve benign doku
ayrimini yiiksek basariyla saglamaktadir (87). T1 ve T2 agirlikli goriintiilemeler ise;
biyopsi sonrasi olusan hemorajiyi, prostat bezinin sinirlarini ve nérovaskiiler demetin
degerlendirilmesinde faydal bilgiler vermektedir.

T1 agirlikli  goriintilemenin  diisiik uzaysal rezoliisyonu sebebiyle,
intraprostatik zonal anatomi konusunda verdigi bilgi kisitli olmakla birlikte; ilgi alanm
icindeki biiylimiis lenf nodlarin1 degerlendirmekte basarilidir.

T2 agirhikli  gorintilemenin yiiksek wuzaysal rezoliisyonu sayesinde,
intraprostatik  zonal anatomi degerlendirilebilir. Prostat kanserinin tespiti,
lokalizasyonu ve evrelenmesinde 6nemli bilgiler saglar. Ayrica T2 agirlikli seriler

ekstrakapsiiler uzanim ve seminal vezikiil invazyonunu degerlendirmede kullanilir.
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Prostat kanseri, T2 agirlikli serilerde genellikle; periferik zonda oval sekilde
azalmig sinyal intensitesi olarak karsimiza c¢ikar (88). Ancak bazi prostat kanseri
lezyonlar1 izo-intens izlenebilir. T2 agirlikli serilerde; Gleason skoru 4 veya 5 olan
kanserler, 3 olanlara gore daha diisiik sinyal aktivitesi gosterir (89).

Transizyonel zon yerlesimli BPH nodiilleri, prostat kanserini taklit edebilir.
Genellikle anterior yerlesimli, lentikiiler sekilli ve homojen bir sekilde azalmis sinyal
aktivitesi, prostat kanserine isaret eder (90). Hemoraji, atrofi, BPH, kalsifikasyon ve
prostatit gibi patolojiler de T2 agirlikli serilerde azalmis sinyal aktivitesi gosterip,
yanlis pozitifliklere sebep olabilmektedir.

Difiizyon agirlikli serilerde; prostat kanseri, kendisini ¢evreleyen normal
prostat dokusuna gore diflizyon kisitlamasi gosterir. Difiizyon agirlikli seriler ve T2
agirlikli seriler birlikte kullanilirsa tanisal performansin arttigi gosterilmistir (91-93).

Dinamik kontrastl serilerde; prostat kanseri genellikle artmis anjiyogenez ve
artmig vaskiiler permeabiliteye sebep oldugundan, hizli ve artmis kontrastlanma
gosterir. Bunu kontrast ajaninin erken wash-out’u takip eder (94,95).

Multiparametrik MRG bulgularinin standardizasyonu i¢in PIRADS (Prostat
Goruntileme, Raporlama ve Veri Sistemi) adi verilen ve lezyonlarin, prostat kanseri
ihtimalinin degerlendirildigi bir raporlama sistemi olugturulmustur. PIRADS skoru T2
agirlikly, difiizyon agirlikli ve dinamik kontrastli seriler i¢in ayr1 ayr1 ve yine her
lezyon icin ayr1 ayr1 degerlendirilir. Ayrica her lezyon i¢in ekstraprostatik uzanim da
degerlendirilmelidir. Raporlama sonucu PIRADS 4 ve 5 olanlara biyopsi 6nerilirken;

PIRADS 1 ve 2 olan lezyonlara biyopsi 6nerilmez.

2.5 Prostat Kanseri Evrelemesi

Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kansere Karsi
Birlik (UICC) tarafindan, prostat kanseri evrelemesinde standardizasyonu saglamak
adma 1992 yilinda ilk TNM evrelemesi yayinlandi (96). AJCC, 2017 yilinda 8.
edisyonu yayinladi. (97). Tablo 1°de giincel TNM evrelemesi gosterilmistir. Ayrica
PSA, GS ve klinik T evresi kullanilarak belirlenen D’Amico risk gruplar1 yaygin

olarak kullanilmaktadir. Tablo 2’de D’ Amico risk gruplart gdsterilmistir.
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Tablo 1: Prostat Kanserinde TNM Evrelemesi

Primer TUmor (T)

X Primer tiimdr degerlendirilemedi
TO Primer tiimore ait kanit yok
T1 DRM ile veya goriintilleme yontemleri ile tespit edilebilen timor yok
Tla Rastlantisal olarak alinan histopatolojik numunenin %S5 veya daha az bir kisminda tiim&r mevcut
T1b Rastlantisal olarak alinan histopatolojik numunenin %5°ten daha fazlasinda timér mevcut
Tlc Artmig PSA diizeyleri sebebiyle yapilan ince igne biyopsisi sonucunda tiimor saptanmasi
T2 Prostat bezine sinirli ve palpabl tiimoér mevcut
T2a Tiimdr bir loba sinirli, lobun en fazla yarisini kapliyor ve diger lobda tiimdr hiicresi yok
T2b TUmOr bir loba sinirli, lobun yarisindan daha biiyiik ve diger lobda tiimér hiicresi yok
T2c Her iki lobda tiimor hiicresi mevcut
T3 Ekstraprostatik uzanim gdsteren timor mevcut
T3a Timor unilateral veya bilateral ekstraprostatik uzanim gosteriyor
T3b Tumor bir seminal vezikile veya her ikisine birden invaze
T4 Tiimdr seminal vezikiil disinda kalan diger komsu yapilara invaze
Lenf Nodlari (N)
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO Metastatik bolgesel lenf nodu yok
N1 Bir veya daha fazla metastatik bolgesel lenf nodu var
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bir veya daha fazla bolgesel olmayan lenf nodu metastaz
M1b Bir veya daha fazla kemik metastazi
Mlc Kemik metastazi olsun veya olmasin, diger bolgelerde de metastaz goriilmesi

DRM:Digital rektal muayene, PSA:Prostat spesifik antijen

Tablo 2: D’ Amico Risk Siniflamast

Lokal Lokal Ileri
Diisiik Risk Orta Risk Yuksek Risk Yuksek Risk
PSA<10 ng/ml  PSA 10-20 ng/ml  PSA >20 ng/ml Herhangi bir PSA,
ve GS<7veTl- veyaGS7veya veyaGS>7 veya Herhangi bir GS,
2a T2b T2C T3-4 veya N+

GS:Gleason Skor, PSA:Prostat spesifik antijen
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2.6 Prostat Kanserinde Tedavi Segenekleri

2.6.1 izlem

Eger hastada semptom yok ve diistik riskli prostat kanseri varsa izlem secenegi
giindeme gelebilir. 6 ayda 1 serum PSA 6l¢iimii, y1lda 1 DRM ve 1-3 yilda 1 radyolojik
gorunttleme ile hasta takip edilebilir.

2.6.2 Cerrahi

Radikal prostatektomi (RP), prostat bezinin gevresindeki yumusak dokular ile
lenf nodlarmin ve seminal vezikillerin cerrahi olarak ¢ikartilmasi olarak
tamimlanabilir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), radikal prostatektomiyi; yasam
beklentisi 10 yilin ilizerinde olan orta riskli hastalara, yasam beklentisi 10 yilin
uzerinde olan yuksek riskli hastalara multimodal tedavinin komponenti olarak ve lokal
ileri hastaligi bulunan ve klinik evresi T3b-T4+NO veya T evresi fark etmeksizin N1
olan hastalara da multimodal tedavinin komponenti olarak 6nermektedir (98).

Radikal prostatektomide retropubik ve perineal yaklasim olmak iizere; iki adet
acik operasyon ve minimal invaziv yaklasim olarak tanimlanan laparoskopik cerrahi
ve robot yardimli cerrahi segenekleri bulunmaktadir. En sik retropubik yaklasim tercih
edilmektedir. Retropubik yaklasim tercih edilirken norovaskiiler demet korunmalidir.
Ancak noérovaskiiler demet tutulumu oldugu zaman, norovaskiiler demet koruyucu
cerrahi yapmak miimkiin olmamaktadir. Perineal yaklasim daha nadiren tercih edilir.
Perineal yaklasim norovaskiiler demet korumayi ve lenf nodu diseksiyonu
gerektirmeyen bir tekniktir. Minimal invaziv yaklasimlar, agik cerrahi segeneklerine
gore daha az kan transflizyonu ve daha az hastane yatis1 gerektirir, komplikasyon
thtimali daha diisiiktiir. Ameliyat sonras1 hedef serum PSA degerinin 0,1 ng/ml’nin
altina inmesidir.

Radikal prostatektominin komplikasyonlar1 olarak; {iriner inkontinans (en sik
stres inkontinansi ve daha sonra tagsma, urge ve devamli tipte inkontinans), Uriner
kacak, erektil disfonksiyon, sterilite, retrograd ejekilasyon, lenfddem ve buna bagl
olarak agr1 ve kizariklik, penis boyunda kisalma, tiretral darlik ve insizyonel herni
sayilabilir. Retropubik yaklasim ile yapilan prostatektomi sonrasi fekal inkontinans

goriilebilir. Anesteziye bagli komplikasyonlar olarak ise anestetik ilaca bagh
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reaksiyonlar, nefes darligi, kanama ve enfeksiyon sayilabilir. Hastane yatisi uzun siiren
hastalarda da derin ven trombozu ve embolik fenomenler izlenebilir
(https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/treating/surgery.html, Erisim tarihi: 1
Agustos 2019).

2.6.3 Radyoterapi

Diisiik evreli ve prostat bezine sinirli hastalikta radyoterapinin basaris1 RP ile
benzer oldugundan kullanilabilir. Prostat bezini asip ¢evre dokuya dogru biiyliyen
kanserlerde hormonal tedavi ile birlikte kullanilabilir. Tiimoéral doku tamamen
cikarilamamigsa veya prostat lojunda rekiirrens mevcutsa yine radyoterapi
endikasyonu dogar. Ayrica ileri evre hastalarda semptom palyasyonu igin
kullanilabilir.

Prostat bezine yoOnelik radyoterapiyi kabaca ikiye ayirmak miimkiindiir;
Eksternal Isin Radyasyon Tedavisi ve Internal Isin Radyasyon Tedavisi (Brakiterapi).

Eksternal Isin Radyasyon Tedavisinin; 3 boyutlu konformal radyoterapi ve
yogunluk ayarli radyoterapi gibi alt tipleri mevcuttur. Viicudun disindan prostat
kanserinin lokalizasyonu belirlenir ve iyonize radyasyon verilir. En sik goriilen
komplikasyonlar ise; radyasyon proktiti ve buna bagli olarak diyare, diskida kan
gorulmesi, radyasyon sistiti ve buna bagli olarak pollakiiiri ve idrarda yanma hissi,
uriner inkontinans, Uretral striktdr, erektil disfonksiyon, halsizlik ve lenfodem olarak

siralanabilir (https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/treating/radiation-

therapy.html ,Erisim tarihi: 24 Mart 2022).

Internal Isin Radyasyon Tedavisi yani brakiterapide ise; diisiik evreli prostat
kanseri hastalarinda prostat bezi igerisine Iyot-125 veya Paladyum-103 gibi radyoaktif
tohumlar yerlestirilerek, genel veya spinal anestezi altinda tedavi verilir. Prostat
voliimii arttikca tedavi etkinligi diiser. Bu sebeple prostat bezinin kii¢iilmesi i¢in bazi
hastalarda dncelikle androjen deprivasyon tedavisi sonrasinda kullanilir. Yiiksek evreli
hastalarda Eksternal Isin Radyasyon Tedavisi ile birlikte kullanilabilir. En sik goriilen
komplikasyonlar; erektil disfonksiyon, proktit ve Griner inkontinans olarak

siralanabilir (https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/treating/radiation-

therapy.html ,Erisim tarihi: 24 Mart 2022).
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2.6.4 Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi tek basina kiiratif degildir. Uzak metastaz varliginda, radikal
prostatektomi veya radyoterapi sonrasi niiks varsa, radyoterapi Oncesinde prostat
bezinin kii¢iiltiilmesi amaciyla veya radyoterapi alan ve yiiksek riskli hastalarda
(Gleason skoru yiiksek veya ekstrakapstiler invazyonu olan vb.) endikasyon olusur.

Kastrasyon amaciyla orsiektomi yapilabilecegi gibi, medikal kastrasyon
amaciyla Liiteinizan Horman Salgilatici Hormon (LHRH) agonistleri, abirateron,
androjen reseptor antagonistleri veya yeni nesil anti-androjen ilaglar kullanilabilir.

LHRH agonistleri igin 0Ornek olarak I0prolid, goserelin ve triptorelin
gosterilebilir. Bu ilaglar ilk defa kullanilmaya baslandiginda tiimoéral flare denilen
Klinik tablo gelisebilir. Tiimoral flare s6z konusu oldugunda; hastada kemik metastazi
mevcutsa kemik agrilarinda artis goriilebilir, prostatektomize olmayan hastalarda idrar
yapmada zorluk yasanabilir. Ayrica spinal kord basisi ve paralizi goriilmesi de yine
timoral flare ile iliskilidir. LHRH agonistlerinin en sik goriilen yan etkileri; cinsel
istekte azalma, erektil disfonksiyon, testislerde atrofi, sicak basmalari, jinekomasti,
osteoporoz, anemi, kas kitlesinde azalma, kilo alma, halsizlik, kolesterol diizeylerinde

artus ve depresyon olarak bildirilmistir (https://www.cancer.org/cancer/prostate-

cancer/treating/hormone-therapy.html, Erisim tarihi: 9 Agustos 2022).

Abirateron ise CYP17 enziminin blokaji ile etki gosterir. Adrenal bezden ve
prostat kanseri hiicrelerinden androjen dretimini engeller. Abirateronun, yiksek riskli
hastalarda (GS yiiksek ve birka¢ adet kemik ve/veya viseral metastaz varliginda) ve
kastrasyona direngli hastalik varliginda endikasyonu bulunur. En sik goriilen
abirateron yan etkileri sunlardir: kas ve eklem agrilari, kan basincinda artig, 6dem,

sicak basmasi ve ishal (https://www.cancer.org/cancer/prostate-

cancer/treating/hormone-therapy.html, Erisim tarihi: 9 Agustos 2022).

Androjen reseptor antagonistleri sinifinda bikalutamid, flutamid ve nilutamid
gibi ilaclar bulunur. LHRH agonisti alan hastalara timdral flare tablosunu engellemek
icin kullanilirlar. Ayrica orsiektomili hastalarin da tedavisine eklenirler. Yan etki
profili, LHRH agonistleri ile benzerdir.

Yeni nesil anti-androjen ilaglar grubunda; enzalutamid, apalutamid ve
darolutamid bulunur. Metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde kullanilirlar.

Enzalutamid ayn1 zamanda kastrasyona duyarli hasta grubunda da kullanilabilir. Bu
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grup ilaglarin yan etkileri; ishal, halsizlik, sicak basmasi, bas donmesi ve nadiren de

ndbetlerdir (https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/treating/hormone-

therapy.html, Erigim tarihi: 9 Agustos 2022).

2.6.5 Kemoterapi Ajanlari

Prostat kanserinde en sik kullanilan kemoterapi ilaglari;; dosetaksel,
kabazitaksel, mitoksantron, estramustin olarak siralanabilir. Genelde 2 ila 3 haftalik
sikluslar seklinde uygulanir. Hormon tedavisine yanitsiz hastalara eklenebilecegi gibi
hormon tedavisi ile es zamanli da kullanilabilir. Sik goriilen yan etkiler; sa¢ dokiilmesi,
agiz yarasi, istahsizlik, bulanti, kusma, diare, halsizlik, enfeksiyona ve kanamaya
egilimdir. Dosetaksel ve kabazitakselin ciddi alerjik reaksiyonlara ve periferik

noropatiye neden olabildigi unutulmamalidir.

2.6.6 Diger Tedaviler

Yukarida bahsedilen tedavi segeneklerine ek olarak; kriyoterapi,
pembrolizumab gibi immunoterapi ajanlari, olaparib ve rucaparib gibi hedefe yonelik
tedavi ajanlari sayilabilir. Ayrica kemik metastazi varliginda zolendronik asit ve
denosumab gibi ajanlar tercih edilebilir. Metastatik bolgeye palyasyon amagh

radyoterapi uygulanabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Grubu

25 Mart 2019 ile 3 Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Hastanesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’'na histopatolojik olarak kanitlanmis prostat
adenokarsinom tanisi ile bagvuran hastalarin Ga-68 PSMA PET-BT goruntileri

retrospektif olarak incelendi.

3.2 Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Transuretral prostat rezeksiyon biyopsisi sonucu prostat adenokarsinomu tanisi
alan ve klinigimize primer evreleme amagli Ga-68 PSMA PET-BT goruntilemesi icin
gonderilen 132 hastanin verisi degerlendirildi. Gleason skoru raporlanmayan 8 hasta,
senkron farkli bir maligniteye sahip oldugu i¢in metastazlarin karigma ihtimali olan 6
hasta, tedavi Oncesi ve/veya sonrasi total PSA degerine ulasilamayan 40 hasta ile
tedavi yanitin1 degerlendirdigimiz siireden daha geg tedavi sonrasi total PSA 6l¢limu
yapilan 10 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Sonugta geriye kalan 68 hasta ¢caligmaya
dahil edildi.

Bu calisma, Dicle Universitesi Etik Kurulunun 15.12.2021 tarihli 495 sayili

karar1 ile verilen onay cer¢evesinde retrospektif olarak yapilmistir.

3.3 Yontem ve Cihaz Bilgisi

Ga-68 PSMA PET-BT gorintilemesi o6ncesinde hastalara 0,05 mCi/kg
dozunda Ga-68 PSMA intraventz olarak enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben hastalar,
¢ekim i¢in optimum siire kabul edilen 50 ila 60 dakikalik siire zarfinda kursun kaph
hasta bekleme odalarinda bekletildi. Ardindan verteks-diz arasi bolgeden BT
goriintiileme ve onun da ardindan PET ile tiim viicut emisyon goriintiileme yapildi.

Niikleer tip tinitemizde 2016 model Siemens marka, Horizon modelinin 3D-
TOF 6zellikli PET-BT cihazi kullanildi. Cihazin kesit kalinligi 3 mm’dir. Goriintiiler,
PET iterative, BT bp-LOR rekonstriksiyon islemleme yontemine gore olusmaktadir.
Anatomik detay ve ateniiasyon diizeltmesi i¢in kullanilan diisiik doz BT i¢in cihaz, 80
mA ve 120 kV degerlerine ayarlanmistir (Siemens Healthcare, GmbH Henkestrasse
127, 91052 Erlangen, Germany).
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3.4 Volumetrik Analiz

Ga-68 PSMA PET-BT goriintiilerinde, fizyolojik tutulum alanlar1 disinda
kalan ve zemin aktivitenin tizerinde PSMA ekspresyonu gosteren tutulumlar, metastaz
acisindan anlamli kabul edildi. Yine ayni sekilde prostat bezi dl¢limleri i¢in de prostat
bezinin fizyolojik tutulumu istiinde tutulum gosteren fokal alanlar anlamli kabul
edildi.

Ga-68 PSMA pozitif lezyon alanlarma %40 SUVmax esik degeri ile prostat
bezindeki lezyonlar, lenf nodlari, kemik lezyonlari ve diger visseral metastatik
lezyonlarin her biri igin ayri, manuel olarak volimetrik ilgi alan1 ¢izimi yapildi (Resim
1.1, Resiml1.2, Resim1.3).

Tim prostat lezyonlar i¢in Total Lezyon-PSMA prostat [TL-PSMA (P)],
PSMA-Tumér Volimd prostat [PSMA-TV (P)] dlgtimleri yapildi. Ayrica tim prostat
lezyonlarini igerecek sekilde ve idrar aktivitesi disarida birakilacak sekilde SUVpeak
prostat [SUVpeak (P)] olgtimii yapildi. Metastatik lenf nodlari, kemik metastazlar ve
visseral metastazlar igin de tlim lezyonlar igin ayr1 ayr1 Total Lezyon-PSMA lenf nodu
[TL-PSMA (LN)], PSMA- Tumér Volimui lenf nodu [PSMA-TV (LN)], Total
Lezyon-PSMA kemik [TL-PSMA (K)], PSMA-Timor Volima kemik [PSMA-TV
(K)], Total Lezyon-PSMA visseral [TL-PSMA (V)], PSMA-Tumor Volumi visseral
[PSMA-TV (V)] olgtimleri yapildi. Ayrica tiim metastatik lenf nodlari, kemik
metastazlar1 ve visseral metastazlar i¢in de tiim lezyonlar i¢in ayr1 ayr1 SUVpeak lenf
nodu [SUVpeak (LN)], SUVpeak kemik [SUVpeak (K)], SUVpeak visseral [SUVpeak
(V)] olgtimleri yapildi. Ancak bu dlgiimlerden en yiiksek olani ile ayni hastanin
SUVpeak prostat [SUVpeak (P)] degeri karsilastirilip, daha yiiksek olani istatistik i¢in
kullanildi.

Daha sonra tiim viicut TL-PSMA degeri; prostat, lenf nodu, kemik ve visseral
TL-PSMA degerleri toplanarak hesaplandi. Ayni sekilde tiim viicut tiimor voliimii
degeri; prostat, lenf nodu, kemik ve visseral PSMA-TV degerleri toplanarak
hesaplandi.
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Resim 1.1: Prostat malignitesine ait PSMA tutulumunun %40 esik deger ile 3
boyutlu olarak ¢izilen SUVpeak(P), TL-PSMA(P) ve PSMA-TV(P) dlglimleri ile ayn1

kesitten alinan aksiyel BT goriintiisii

Resim 1.2: Prostat malignitesinin lenf nodu metastazina ait PSMA
tutulumunun %40 esik deger ile 3 boyutlu olarak ¢izilen SUVpeak(LN), TL-
PSMA(LN) ve PSMA-TV(LN) 6lgiimleri ile ayni1 kesitten alinan aksiyel BT goriintiisii
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Resim 1.3: Prostat malignitesinin litik-sklerotik yapida kemik metastazina ait
PSMA tutulumunun %40 esik deger ile 3 boyutlu olarak ¢izilen SUVpeak(K), TL-
PSMA(K) ve PSMA-TV(K) dl¢timleri ile ayn1 kesitten alinan aksiyel BT goriintiisii

3.5 Biyokimyasal Tedavi Yanitin1 Degerlendirme

Hastalarin goriintiileme 6ncesi 1 ay i¢inde yapilmis total PSA Sl¢timleri tedavi
oncesi bazal PSA degeri kabul edildi. Tedavi yaniti iginse; goriintiilemeyi takiben 8-
10. haftalar aras1 yapilan total PSA o6l¢iimleri kabul edildi. Biyokimyasal tedavi
yanitin1 degerlendirirken; total PSA degerinin bazale gore %50 veya altina inmesi
tedaviye yanit1 gosterirken, %50’den daha az bir azalma ile %25’e kadar olan artiglar
stabil hastalik ve %25’ten fazla artiglar ise progresif hastalik lehine degerlendirildi.
[statistiksel olarak karsilastirma yapilirken tedaviye yamt gosteren ve stabil hastalar

bir grubu olustururken, diger grubu progresif hastalar olusturdu.

3.6 Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.0
(IBM Corporation, Armonk, New York, United States) programi kullanildi. Bagimsiz
iki grubun nicel verilere gore birbiri ile karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Fisher Exact
exact sonuglar1 kullanilarak Pearson Chi-Square exact testi kullanildi. Gruplarin
degiskenlere gore hesaplanan cut-off (kestirim) degerinin ayirdig1 siniflama ile gergek
smiflama arasindaki iligki i¢in duyarlilik ve 6zgiillik oranlari Receiver Operating
Curve (ROC) egrisi analizi ile incelenip ifade edildi. Prediktif degiskenler ile tedaviye

verilen PSA yanit1 arasindaki iligkiyi analiz etmek icin univaryant ve multivaryant
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lojistik regresyon analizleri kullanildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama + SS.
(Standart sapma) ve Medyan (Minimum / Maximum) seklinde ifade edilirken
kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup, p degeri 0,05 ‘ten kiigiik olanlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Verilerine Ait Bulgular

Calismamizda yer alan 68 erkek hastanin yaslari1 46 ila 84 arasinda degismekte
olup, ortalama yas 66,59+7,27 olarak bulundu. Tedavi yanitli hasta grubumuzda
ortalama yas 66,1427,09 olarak bulundu. Tedaviye ragmen progresyon gosteren
grupta ise ortalama yas 72,2+8,07 olarak bulundu.

Hastalarimizi Gleason skoru 7 ve 8 olanlar ile 9 ve 10 olanlar olarak iki gruba
ayirdik. Gleason skoru 7 ve 8 olan toplam 46; Gleason skoru 9 ve 10 olan toplam 22
hasta vardi.

Yalnizca prostat bezi tutulumu olan 21 hasta, prostat bezine ek olarak lenf nodu
tutulumu olan 18 hasta, prostat bezine ek olarak kemik tutulumu olan 4 hasta, prostat
bezine ek olarak hem lenf nodu hem kemik tutulumu olan 22 hasta ve prostat bezine
ek olarak hem lenf nodu hem kemik hem de visseral tutulumu olan 3 hasta mevcuttu.
Visseral tutulum gosteren 3 hastanin birinde karaciger, birinde akciger, birinde ise
plevra tutulumu mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Tutulum Yerlerine Ait Bilgiler

Tutulum Yeri Hasta Sayis1 (n)
Yalnizca prostat bezi 21
Prostat bezi + lenf nodu 18
Prostat bezi + kemik 4
Prostat bezi + lenf nodu + kemik 22
Prostat bezi + lenf nodu + kemik + visseral 3

Standart androjen deprivasyon tedavisi alan hastalarimizdan 45 tanesi
goserelint+bikalutamid; 23 tanesi 16prorelintbikalutamid tedavisi aliyordu. Tedaviye
yanit degerlendirilirken; parsiyel tedavi yanithh 49 hasta ile stabil olan 14 hasta,
tedaviye yanitli grubu olustururken; progresyon gosteren diger 5 hasta tedaviye

yanitsiz grubu olusturdu.
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Tedavi 6ncesi ortalama PSA degeri tedaviye yanith grupta 373,79+2420,41,
tedaviye yanitsiz grupta 355,6+396,96 ve tum hastalarda 372,45+2330,37 olarak
hesaplanda.

Tedavi sonrasi ortalama total PSA degeri tedaviye yanitli grupta 10,51 44,41,
tedaviye yanitsiz grupta 626,73+730,91 ve tum hastalarda 55,82+244,9 olarak
hesaplandi.

Tedavi sonrasi ortalama total PSA diisiisii tlim hastalar g6z oniine alindiginda
%68,43+49,07 idi. Tedavi yanith 63 hastada tedavi sonrasi ortalama total PSA diistisU
%78,27£34,9 iken, progresyon gosteren 5 hastada tedavi sonrasi ortalama total PSA
artis1 %655,56+26,57 idi.

4.2 Volumetrik Olguimlere Ait Bulgular

Fisher Exact testi, ROC egrisi analizi ve multivaryant lojistik regresyon
analizlerinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmadi.

Prostat bezindeki tutulumlar ile ilgili 6lcumlerde; tedaviye yanith grupta
SUVpeak(P) medyan degeri 9,58, tedaviye yanitsiz grupta ise SUVpeak(P) medyan
degeri 6,94 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,208).

Tedaviye yanith grupta TL-PSMA(P) medyan degeri 46,54, tedaviye yanitsiz
grupta TL-PSMA(P) medyan degeri 25,7 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p=0,37).

Tedaviye yanith grupta PSMA-TV(P) medyan degeri 8,07, tedaviye yanitsiz
grupta ise PSMA-TV(P) medyan degeri 3,25 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,558).

Lenf nodu metastazlarina ait tutulumlar ile ilgili dl¢timlerde; tedaviye yanith
grupta SUVpeak(LN) medyan degeri 8,29, tedaviye yanitsiz grupta ise SUVpeak(LN)
medyan degeri 3,52 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,379).

Tedaviye yanith grupta TL-PSMA(LN) medyan degeri 41,76, tedaviye yanitsiz
grupta ise TL-PSMA(LN) medyan degeri 6,26 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,615).
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Tedaviye yanith grupta PSMA-TV(LN) medyan degeri 5,48, tedaviye yanitsiz
grupta ise PSMA-TV(LN) medyan degeri 2,39 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,724).

Kemik metastazlarina ait tutulumlar ile ilgili 6l¢iimlerde; tedaviye yanith
grupta SUVpeak(K) medyan degeri 10,3, tedaviye yanitsiz grupta ise SUVpeak(K)
medyan degeri 19,14 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,115).

Tedaviye yanitli grupta TL-PSMA(K) medyan degeri 63,03, tedaviye yanitsiz
grupta ise TL-PSMA(K) medyan degeri 9212,32 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,049).

Tedaviye yanitli grupta PSMA-TV(K) medyan degeri 10,7, tedaviye yanitsiz
grupta ise PSMA-TV(K) medyan degeri 820,01 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,052).

Visseral dokulara ait tutulumlar ile ilgili 6l¢imler yalnizca tedaviye yanith
gruptan 3 hastada mevcuttu. Bu lezyonlara ait SUVpeak(V) medyan degeri 9,32, TL-
PSMA(V) medyan degeri 87,81 ve PSMA-TV(V) medyan degeri 12,84 olarak
hesaplandi.

Bir hastada izlenen primer tumore veya metastazlarina ait tim PSMA tutulumu
gosteren lezyonlar tek tek dlgulerek bulunan SUVpeak degerlerinden en yiiksegi olan
SUVpeak(h) degeri; tedaviye yanit veren grupta medyan 11,83, tedaviye yanit
vermeyen grupta ise medyan 18,15 olarak hesaplanmis olup, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,957).

TL-PSMA(P), TL-PSMA(LN), TL-PSMA(K) ve TL-PSMA(V) degerleri
toplanarak elde edilen TL-PSMA degeri; tedaviye yanit veren grupta medyan 93,57 ve
tedaviye yanit vermeyen grupta ise medyan 1991,69 olarak hesaplanmis olup,
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,02).

PSMA-TV(P), PSMA-TV(LN), PSMA-TV(K) ve PSMA-TV(V) degerleri
toplanarak elde edilen PSMA-TV degeri; tedaviye yanit veren grupta medyan 11,47
ve tedaviye yanit vermeyen grupta ise medyan 156,71 olarak hesaplanmis olup,
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,016).

Voliimetrik parametre Olgiimii ile ilgili istatistiksel analiz sonuglarindan

metinde belirtilen ve belirtilmeyen bilgiler tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Voliimetrik Analiz ile ilgili Istatistiksel Sonuglar

Tedavi Yamth Progresyon Toplam
n Oort£SD Med (min-maks) n Oort+£SD Med (min-maks) n Ort+xSD Med (min-maks) p degeri

Yas 63 66,14+7,09 66 (46-84) 5 72,2+8,07 73 (63-81) 68 66,59+7,27 66,5 (46-84) 0,077
Total PSA bazal 63 373,79+2420,41 17,62 (0,56-19244) 5 355,6+396,96 207,74 (2,86-805,54) 68 372,45+2330,37 19,59 (0,56-19244) 0,987
SUVpeak(P) 63 13,15+11,56 9,58 (2,09-55,61) 5 6,29+2,21 6,94 (3,48-9,07) 68 12,64+11,27 9,05 (2,09-55,61) 0,208
TL-PSMA(P) 63 372,33+1729,99 46,54 (4,64-13593,94) 5 39,79+37,01 25,7 (1,78-95,13) 68 347,88+1666,5 45,93 (1,78-13593,94) 0,37
PSMA-TV(P) 63 19,49+53,46 8,07(0,81-420,1) 5 8,9+9,07 3,25 (0,91-21,27) 68 18,71%51,55 8,02 (0,81-420,1) 0,558
SUVpeak(LN) 38 12,99+16,14 8,29 (1,07-86,56) 4 6,16+7,2 3,52 (0,98-16,63) 42 12,34+15,59 7,71 (0,98-86,56) 0,379
TL-PSMA(LN) 38 277,83+698,71 41,76 (0,25-3712,48) 4 80,32+152,01 6,26 (0,47-308,29) 42 259,01+667,61 33,42 (0,25-3712,48) 0,615
PSMA-TV(LN) 38 24,2+52,48 5,48 (0,005-243,66) 4 14,66+25,89 2,39 (0,4-53,45) 42 23,29+50,43 4,37 (0,005-243,66) 0,724
SUVpeak(K) 25 11,2548,15 10,3 (1,81-37,49) 4 19,29+10,93 19,14 (6,09-32,79) 29 12,3648,81 11,38 (1,81-37,49) 0,115
TL-PSMA(K) 25 1647,83+4536,09 63,03 (2,45-21989,02) 4 8884,1+9161 9212,32 (8,58-17103,19) 29  2645,93+5751,28 85,37 (2,45-21989,02) 0,049
PSMA-TV(K) 25 173,65+413,65 10,7 (0,56-1832,17) 4 799,02+836,75 820,01 (1,27-1554,81) 29 259,91+519,46 21,98 (0,56-1832,17) 0,052
SUVpeak(V) 9,67+3,81 9,32 (6,05-13,65) 0 - - 9,67+3,81 9,32 (6,05-13,65) -

TL-PSMA(V) 188,65+216,38 87,81 (41,09-437,04) 0 - - 188,65+216,38 87,81 (41,09-437,04) -

PSMA-TV(V) 3 21,27+£17,99 12,84 (9,04-41,94) 0 - - 21,27+£17,99 12,84 (9,04-41,94) -

SUVpeak(h) 63 16,01+14,78 11,83 (2,09-86,56) 5 16,37+11,5 18,15 (4,69-32,79) 68 16,04+14,5 11,89 (2,09-86,56) 0,957
TL-PSMA 63 1202,79+3607,74 93,57 (5,32-22925,78) 5 7211,33+8967,74 1991,69 (15,66-17121,76) 68 1644,6+4397,93 94,16 (5,32-22925,78) 0,02
PSMA-TV 63  104,01#309,14 11,47 (0,81-2019,95) 5  659,85+824,16 156,71 (5,69-1562,55) 68  144,80+387,75 13,2 (0,81-2019,95) 0,016

maks:maksimum, Med: medyan, min:minimum, n:vaka sayisi, Ort: ortalama, SD: standart sapma, SUVpeak (h): En yiiksek SUVpeak degeri, SUVpeak (K): SUVpeak kemik, SUVpeak (LN):
SUVpeak lenf nodu, SUVpeak (P): SUVpeak prostat, SUVpeak (V): SUVpeak visseral, TL-PSMA: Total Lezyon Prostat Spesifik Membran Antijeni, TL-PSMA (K): Total Lezyon-PSMA kemik, TL-
PSMA (LN): Total Lezyon-PSMA lenf nodu, TL-PSMA (P): Total Lezyon-PSMA prostat, TL-PSMA (V): Total Lezyon-PSMA visseral, PSMA-TV: Prostat Spesifik Membran Antijeni Total Volimd,
PSMA-TV (K): PSMA-TUmé6r Voliimi kemik, PSMA-TV (LN): PSMA-Tumér Volumu lenf nodu, PSMA-TV (P): PSMA-TUmor Volimi prostat, PSMA-TV (V): PSMA-TUmor Volimdu visseral
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5. TARTISMA

Literatiirde genellikle tedavi yaniti ¢ekimi olan ve metastatik kastrasyona
direngli hastalardan olusan gruplar secilmisti. Biz ise ¢alismamizda evreleme ¢ekimi
olan hastalar1 tercih ettik. Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) sonrasi hastalarin
PSMA ekspresyonu degisebileceginden ve tedavi yanit1 degerlendirilen 2. ¢ekimde
Flare fenomeni goriilebileceginden bdyle bir tercihte bulunduk.

Literatirde Ga-68 PSMA PET/BT’de voliimetrik parametre Slgtimlerinin
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanildigi ¢alismalar mevcuttu. Vollmetrik
parametre Ol¢limleri bazi galismalarda manuel bazilarinda ise yari-otomatik olarak
Olciilmiistli. Acar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada gozlemciler arasi farki azaltmak
icin yari-otomatik cizimler tercih edilse de bizim cihazimiz yari-otomatik ¢izimde 50
lezyondan daha fazlasini ¢izemedigi igin ¢alismamizda manuel ¢izimi tercih ettik (99).
Tedavi yanitin1 degerlendirirken, her ne kadar Burgio ve arkadaslar tedavi sonrasi
flare etkisini de g6z 6niinde bulundurarak 3 ay sonra biyokimyasal tedavi yanitini
degerlendirmeyi onerse de biz ¢alismamizda, Onkoloji klinigimizin teamiillerine bagl
kalarak tedavi sonrasi 8. ila 10.haftalarda 6lgulen PSA degerlerini baz aldik (100).

Schmidkonz ve arkadaslarinin yaptigi calismada ADT, radyoterapi ve
dosetaksel tedavisi sonrast manuel olarak ¢izilmis volliimetrik parametre 6l¢iimleri
kullanilmigken; biz ¢alismamizda, primer evreleme hastalarina manuel ¢izimler yaptik
(101). Bunu yapmaktaki amacimiz 6zellikle GS arttikga hastalarin dediferansiyasyon
derecesinin artmasi, buna bagli olarak PSMA ekspresyonlarinin azalmasi sebebiyle,
PSMA ekspresyonunu gosteren bir goriintiileme yonteminin basarisinin azalacagini
diistinmemizdi. Ayrica kemoterapi protokolleri uygulandik¢a kanser hiicrelerinin yanit
vermemeleri sonucunda direngli klonlarin olustuklari bilinmektedir. Bunun sonucunda
da kanser hiicresinin koken aldig1 dokuya gore daha fazla dediferansiye olmasi ve buna
bagli olarak Ga-68 PSMA PET/BT’de duyarliligin azalmasini 6ngdérmemiz bizi primer
evreleme hastalarin1  se¢meye itti. Ayrica ayn1 c¢aligmada tedavi yaniti
degerlendirilirken Solid Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) 1.1°¢

gore degerlendirme yapilmisken; biz calismamizda, tedavi oncesi ve sonrasit PSA
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degerlerine gore hastalarimizi tedaviye yanith ve stabil hastaligi olanlar1 bir grup ve
progresif hastaligi olanlar1 da 2.grup olarak ayirdik.

Schmidkonz ve arkadaslari, biyokimyasal niiksii olan 142 hastada yaptigi
calismada TL-PSMA ve PSMA-TV olgiimlerindeki azalmanin PSA diisiisi ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi ve TL-PSMA ile olan iliskinin daha
giiclii oldugu sonucuna varmiglar (101). Ayrica Schmuck ve arkadaglar tiim hastalari
prostatatektomize olan ve 101 hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda aymi sekilde tim
vicut TL-PSMA ve PSMA-TV ol¢iimleri ile PSA diisiisiiniin arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki oldugu sonucuna ulagmislar (102). Ayrica ayni ¢alismada Gleason
skoru 7 veya 8 olan hastalarda PSA diisiisiiniin, volimetrik parametrelerle korele
olmadig1 sonucuna varilmis. Benzer olarak; Can ve arkadaslari tedavi 6ncesi ve sonrasi
PET c¢ekilen hastalarda PSA diisiisti ile TL-PSMA arasinda giiclii, PSMA-TV arasinda
orta diizeyde korelasyon oldugu ve bu iligkinin PSA diizeyi 10’un {istiindeyken daha
kuvvetli oldugu sonucuna varmislar (103). Bu galismalarla benzer sekilde bizim
calismamizda da TL-PSMA ve PSMA-TV dlzeyi ile PSA diisiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki oldugu sonucuna ulastik.

Karyagar ve arkadaglari, metastatik kastrasyona direngli 34 hasta ile yaptiklari
calismada, enzalutamid 0ncesi ve sonrasi yapilan ol¢timlerle PSA diisiisii ile yalnizca
PSMA-TV’nin arasinda istatistiksel iliski oldugu sonucuna varmiglar (104). Ayrica
ayni ¢calismada TL-PSMA ve PSA diisiisii arasinda istatistiksel iliski bulunamadigi ve
bu durumun caligmanin az sayida hasta ile yapilmasindan dolay: ortaya ¢ikmig

olabilecegini sonucuna varmislar.

Schmidkonz ve arkadaslarinin biyokimyasal nliksi olan 177 tane hastayla
yaptig1 ¢alismada; kemik metastazlarinin TL-PSMA ve PSMA-TV o&lglimlerindeki
azalmanin PSA distsi ile gucli korelasyon gosterdigi sonucuna varmiglar. Ayrica
ADT sonrast hastalarda %11 oraninda Flare fenomeni goriildiiglinii tespit etmisler
(105). Bizim g¢alismamizda ise TL-PSMA(K) ile PSA diisiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmakla birlikte; PSMA-TV(K) ile anlamli iligki
izlenmemistir (p=0,052). Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle PSMA-TV(K) ile PSA
diisiisti arasinda anlamli iligki bulunamadigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde SUVpeak 6l¢iimiiniin genellikle normalize edilerek kullanildigini

gormekteyiz. SUVpeak 6l¢climunin, karaciger zemin aktivitesine veya aorttaki zemin
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aktiviteye oranlanarak ortaya ¢ikan degerlerin kullanildigi ¢alismalar mevcuttu. Can
ve arkadaglarinin yaptigi calismada; SUVpeak/aorta ait ortalama SUV degerinin PSA
diististi ile zayif korelasyon gosterdigi sonucuna varmiglar (103). Grubmiller ve
arkadaslari, kastrasyona direngli metastatik prostat kanserli hastalarda yaptiklari
calismada SUVpeak’teki diististin MTV’deki diisiise gore PSA diisiisii ile daha fazla
istatistiksel iligki gosterdigi sonucuna ulagmiglar (106). Literatirde Ga-68 PSMA
PET/BT ile yapilan SUVpeak Olgiimiine dayali anlamli sonuglari olan az sayida
calisma vardi. Ancak Flor-18 Deoksiglikoz (FDG) PET/BT ile yapilan metastatik
melanom lezyonlarmin SUVpeak degerinin tedaviye yanitini giicli bir sekilde
Oongordiigli sonucuna ulasan bir yaym da mevcuttu (107).

Literatiirde 6zellikle kastrasyona direncli metastatik prostat kanseri grubunun
secildigini goriiyoruz. Urolojik onkolojide tedavisinde en ¢ok zorlanilan gruplardan
birisi oldugu goz oniine alindiginda yayinlarda hedef hasta grubu olarak segilmesi de
mantikli goziikmektedir. Ancak gelgelelim zaten bu hasta grubunun ADT’ye direngli
olmasi, normalde koken aldigi ve PSMA ekspresyonu gosteren prostat bezi
dokusundan ne derece farklilastiginin bir géstergesi olup, yine PSMA ekspresyonunu
gosteren Ga-68 PSMA PET/BT gorintilemesi (zerinden cizilen vollimetrik
parametrelerin kullanilmasi tezat gostermektedir. Biz de bu nedenle primer evreleme
hastalar1 lizerinden g¢alismamizi planladik. Ancak c¢alismamizdaki hastalar diger
gruplara gore oldukga heterojenite gosterdi. Yazarlarin 6zellikle kastrasyona direngli
metastatik prostat kanseri hastalarin1 se¢melerindeki bir diger amacin da homojen bir
grubu calismak istemeleri olabilecegini diisliniiyoruz.

van der Sar ve arkadaslarmin Lu-177 tedavisi 6ncesi 32 tane kastrasyona
direngli metastatik prostat kanserli hastada yaptiklari ve tedavi yanitini 6ngordiirme
degeri en yiiksek parametreyi aragtirdiklar1 ¢alismalarinda; prostat, lenf nodu, kemik
ve visseral metastazlara ayr1 ayr1 vollimetrik parametre Ol¢limii yapilmis ve tedavi
oncesinde tedavi yanitin1 6ngordiirme giicii en yiiksek parametrenin SUVpeak oldugu
sonucuna varitlmis (108). Ancak biz ¢aligmamizda SUVpeak’e iliskin volliimetrik
parametre Olgiimlerinden tedavi yanitin1 dngdrdiirme konusunda istatistiksel olarak
anlamli olan bir parametre bulamadik.

Heinzel ve arkadaglar1 48 tane kastrasyona direnc¢li metastatik prostat kanserli

hastanin Lu-177 tedavisi oncesi ve sonrasinda yaptiklar1 2 goriintiileme arasindaki
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tedavi yanitiyla istatistiksel olarak en yiiksek iligki gosteren vollimetrik parametreyi
arastirdiklari calismalarinda; ilk ¢aligmadaki en yliksek SUVpeak (h) ile tedavi sonrasi
goriintiilerdeki en yiiksek SUVpeak (h) arasindaki fark yani ASUV’un PERCIST e en
yakin tedavi yanitin1 degerlendirmeyi sagladigi sonucuna varmiglar (109). Ancak biz
calismamizda; SUVpeak (h) 6lcimu ile tedavi yanitint 6ngdrme arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan sonuglara ulastik. Bunun sebebinin; iki ¢alismanin tedavi
yanitini farklr sekillerde degerlendirmesi oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 vardi. Bunlar; tek merkezde ve retrospektif
olmasi, ¢evre dokulara gore artmis PSMA ekspresyonu gosteren tiim lezyonlara
biyopsi yapilamayacagindan lezyonlarin hepsinin metastaz kabul edilmesi, sadece
evreleme hastalar1 alindig1 icin goérece heterojen bir hasta popiilasyonu olmasi ve
tedaviye yanitsiz hasta sayisi az oldugundan istatistiksel olarak anlamli sonug
vermeyen bir ¢aligma olmasi olarak sayilabilir.

Calismamizda TL-PSMA, PSMA-TV ve TL-PSMA(K) olcimleri ile PSA
diisiisiinde istatistiksel olarak anlamli olan; ancak multivaryant analizde istatistiksel
olarak anlamli olmayan sonuglara ulastik. Ozellikle tedaviye yanitsiz hasta sayimizin

yetersiz olmas1 sebebiyle bu durumun ortaya ¢iktigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Calismamizda TL-PSMA, PSMA-TV ve TL-PSMA(K) olcimleri ile PSA
diisiisiinde istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulastik. Primer evreleme amaciyla
yapilan Ga-68 PSMA PET/BT gorunttilemesi ile elde edilen vollimetrik parametrelerin
prostat adenokarsinomlu hastalarda tedavi yanitin1 dngoérmede rolii olabilecegini tespit
ettik. Ancak daha genis hasta gruplariyla yapilacak ¢aligsmalar sayesinde tedaviye
yanitini/yanitsizligini dngordiirecek esik degerlere ulasilabilecegini diistiniiyoruz. Bu
durum da 0Ozellikle tedaviye yanitsizlig1 6ngoriilen hastalarda kemoterapi i¢in zaman

kaybedilmemesi anlamina gelecektir.
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