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1.GIRIS VE AMAC

Prostat Kanseri tim popilasyonda gorulen kanserler arasinda dordiincii siradadir.
Erkek cinsiyette ikinci en sik izlenen kanser olmakla birlikte, kansere bagli 6liimlerde
sekizinci sirada yer almaktadir. Prostat kanseri toplumdaki bu sikligiyla; oldukca fazla

sosyoekonomik yiike, maddi ve manevi kayiplara sebep olmaktadir(1).

Prostat kanserinde erken tani ¢cok 6nemlidir. Prostat kanserinde tarama amaciyla,
prostatin dijital rektal muayenesi ve serum PSA dizeyinin beraber degerlendirilmesi
Onerilmektedir(2). Serum PSA duzeyi, prostat bezine spesifik bir belirtec olmakla
beraber prostat kanserine 6zgu degildir. Prostat kanserinin kesin tanisi igin biyopsi ve
histopatolojik inceleme olmazsa olmazdir. Prostat bezi sistematik olarak biyopsi
Orneklemesi yapilabilen tek organdir, ancak prostat kanserindeki ilk basamak tani

yontemi olan 12 kadran transrektal biyopsinin tani degeri kisitlidir(27,28,29).

Prostat kanserinin evrelemesinde torakoabdominopelvik bilgisayarli tomografi
ve/veya pelvik manyetik rezonans gorintileme (MRG) ye ilaveten kemik sintigrafisi
kullanilmaktadir. Prostat bezindeki hastaligi saptamak ve ekstraprostatik yayilimi
degerlendirmek amaciyla kullanilan klasik T2 agirlikli MR incelemelerine; diftizyon
agirlikli goriintiileme ve dinamik kontrastli goriintiilemelerin eklenmesi duyarlilik ve
0zgulligi artirmaktadir. Multiparametrik prostat MR gorintileme (mp MRG) olarak
adlandirilan bu goriintiileme yontemindeki giderek artan tecrlibelerin sonucu olarak
radyologlar tarafindan tanimlanan ‘Prostate Imaging - Reporting and Data System’
(PI-RADS) kilavuzu intraprostatik lezyonlarin uluslararas1 ortak bir dille

tanimlanmasina olanak saglamistir(61).



Niikleer tip uygulamalarindaki gelismelerin neticesinde bir ¢ok iiroonkolojik
hastalikta;  tani, tarama, evreleme gibi amaglarla radyoniiklid goriintiilleme
yontemlerine bagvurulmaktadir. Glnlmuzde prostat kanserinin evrelemesinde, tedavi
planinin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun ongorulebilmesinde, niiks siiphesi
veya biyokimyasal niiks varliginda, intraprostatik lezyonlarin ve metastazlarin lokalize
edilmesinde ve uygulanan tedaviler sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesinde Ga-
68 PSMA(Prostat spesifik membran antijen) isaretli PET(Positron Emission

Tomography) incelemeleri siklikla kullanilmaktadir(68,69,70).

Son yillarda kullanima giren hibrit PET/MRG cihazlari, PSMA PET' in
fonksiyonel bulgular1 ile mp MRG 'in yiiksek doku kontrastini bir araya getirmis ve
intraprostatik lezyon tespit oranlarini 6nemli 6l¢iide artirmistir. Sadece MR ve PET
gorunttlemeleriyle karsilastirildiginda, Ga-68 PSMA PET/MRG’ nin primer kanser

lokalizasyonu i¢in daha yiiksek tanisal bir dogruluk gosterdigi bildirilmistir(73).

Calismamizin amaci; klinik anlamli prostat kanseri nedeniyle radikal
prostatektomi yapilmis hastalarin intraprostatik indeks tiimor lokalizasyonlarinin
belirlendigi histopatolojik verileri referans alinarak, hastalara prostat biyopsisi
oncesinde uygulanmis ve PI-RADS v2 kilavuzuna gore degerlendirilmis mp MRG
teknigi ile evreleme amaciyla uygulanmig Ga-68 PSMA PET/MRG tekniginin
intraprostatik tiimor lokalizasyonunu belirlemedeki basarilarini karsilastirmaktir. Her
iki yontemin intraprostatik indeks tiimorii tanimadaki; duyarlilik, 6zgiillik degerlerini
karsilastirmay1 amagladigimiz ¢alismamizin ve oniimiizdeki yillarda yapilacak olan
benzer ya da paralel caligmalarin intraprostatik tiimorii lokalize edebilmenin 6nemini
ortaya koyacagini ve bunun da fokal ablatif tedavi prensiplerinin kullanim sikliginin

ve basarisinin artmasina fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Prostat Embriyolojisi, Histolojisi, Anatomisi, Fizyolojisi
2.1.1. Prostat Embriyolojisi

Erkek ve disi genital organlarin gelisiminde; Wolffian, Miillerian kanallari,
tirogenital siniis (UGS) ve fetal gonad olmak (izere 4 6nemli yap1 rol oynamaktadir.
Prostat bezi, Urogenital siniis epitelinden disar1 uzanan epitelyal tomurcuklarin

proliferasyonu yoluyla mesane boynunun hemen kaudal kisminda gelisir(3).

Prostat bezi ilk kez embriyonel gelisimin 10-12. haftasinda goriiliir.
Dihidrotestosteron etkisi ile aktive olan nikleer androjen reseptérleriyle Grogenital
sinusten bulbotretral gland ile birlikte gelisir(4,5). Urogenital siniis etrafinda
farklilasmis olan daha sonra prostatin loblarin1 ve prostatik kapsiilii olusturacak olan
mezenkimal hiicreler, 5 tomurcuk halinde gelisir ve 16. haftada gelisimini

tamamlar(4,5)(Sekil 1).

Prostatin 5 lobu (anterior, posterior ,median ve 2 lateral lob) bu tomurcuklardan
gelisirler. Ardindan birbirinden ayiran bir septa olmaksizin birlesirler. Santral zon ise
22. haftanin sonunda gelisir. Santral zon, ejekiilatuar kanallar, verumontanumun bir
kismi ve asiner glandlarin bir kisminin Wolf kanalindan koken aldigi

distiniilmektedir(6).



Sekil 1. Prostatin embriyolojik gelisimi
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(Delmas V, Dauge MC, 1991, Embryology of the prostate- current state of knowledge,
in Prostate cancer in questions, Khoury S, C.C. Murphy G, Denis L, Editor ICI
publications: Edinburgh, UK. p. 16-17 )(111)
2.1.2. Prostat Histolojisi

Erigkinde normal prostat bezi, fibromuskuler bir stroma icerisinde 30-50 adet
tiibiiloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Prostati1 olusturan epitelyal hiicreler

dort temel grupta incelenebilir(7)(Sekil 2).

a). Prostatik sekretuar hucreler: prostat bezinin luminal yiizeyinde yerlesir ve
epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiinii olustururlar. Bu hiicreler matiir hiicreler olup
seminal sivi salgilarlar. Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijenin
sentezlendigi hiicreler olduklarindan, prostat spesifik antijen (PSA) ve prostat spesifik

asit fosfataz (PSAP) ile pozitif boyanirlar(7)

b). Bazal hucreler: bazal membranda bulunan hicrelerdir. Toplam hiicre sayisinin
yilizde onundan daha azini olustururlar. Sekretuar hiicreleri bazal membrandan ayiran

devamli bir hiicre tabakasi olustururlar. Bazal hiicrelerin, sekretuar hiicrelerin 6nciisii
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oldugu diisiiniilmektedir. Sekretuar hticreler gibi PAF ve PSA igin boyanma
gostermezler ve daha az diferansiyedir. Bazal hiicrelerin sekretuar hiicrelere ve ayrica

skuamoz, transizyonel ve musindz epitelyuma doniisme yetenekleri vardir(7).

C). Prostat duktuslarinin proksimal kisimlari, tiretradakine benzeyen transizyonel
epitel ile doselidir. Duktuslarin distal kisimlarinda ve bazi asinuslarda transizyonel
epitel ile karisik kiiboidal ve kolumnar epitel odaklari izlenir. Daha periferik
duktuslarda ve asinuslarda transizyonel epitelyum goriildiigiinde, transizyonel hiicre
metaplazisi adin1 alir. Mesaneyi doseyen transizyonel epitelden farkli olarak
sitoplazmalar1 dardir ve liimende 'umbrella' hiicreleri yoktur. Luminal yiizey, tek sirali

kolumnar sekretuar hiicrelerle doselidir(7).

d). Prostat genitouriner sistemde en ¢ok endokrin-parakrin htcre igceren organdir.
Endokrin-parakrin hucreler, hiicrenin bazalinde daha belirgin olarak gézlenen ince
sitoplazmik graniiller i¢eren eozinofilik sitoplazmalari ile taninirlar. Noral uyarilara
cevap olarak hormonlar1 serbestlestiren hiicrelerdir. Bu hiicrelerin biiylik ¢ogunlugu
serotonin, daha az oranda ise kalsitonin, somatostatin veya koryonik gonadotropin

(HCG) igerir. Androjen reseptoru icermezler(7).

Sekil 2. Prostat bezinin hiicresel yapisi
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(Published by The Company of Biologists Ltd Development (2017) 144, 1382-1398)(112)



2.1.3. Prostat Anatomisi

Prostat bezi diafragma iirogenitalisin iistiinde, mesanenin arka alt ylizii altinda,
simfizis pubisin arkasinda, rektumun 6niinde ve {liretranin pars prostatika adindaki ilk
kisminin ¢evresinde bulunur(8).

Prostatin arterleri daha siklikla inferior vezikal arter olmak iizere, internal
pudental ve orta rektal arterlerden beslenmektedir. Venleri ise prostatik ventz pleksus
ile internal iliak vene dokdlur. Prostat bezinin lenfatik sistemini; obturatuar, internal
iliak (hipogastrik), sakral, vezikal ve eksternal iliak lenf nodlart olusturur. Pelvik
pleksustan gelen sempatik ve parasempatik sinirler, kaverntz sinirler araciligiyla
prostata ulasir ve bu sinirler prostatin innervasyonundan sorumludur(9).

Prostat bezi ayrica anatomik olarak ilk kez 1969 da Mc Neal tarafindan bezin
glandiiler yapisina gore 5 farkli zona ayrilmistir. Buna gore glandiiler elemanlar santral
zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak iizere iice, non glandiiler yapilar ise
anterior fibro muskiler stroma (AFMS) ve preprostatik sfinkter olmak lzere ikiye
ayrilmistir(10)(Sekil 3).

Sekil 3. Prostatin zonal anatomisi
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(Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;63:479-491)(113)



Prostat bezinin %70’ 1 glandiiler kisimdan, %30’u ise stromal kisimdan
olusmaktadir. Transizyonel zon, prostat bezinin glandiler hacminin %5’ini olusturur.
Prostatik uretra gevresindeki mukozal bezleri igerir. Benign prostat hiperplazisinde
biylyerek obstruktif sesmptomlara neden olmaktadir(11).

Santral zon, prostat bezinin glandiler hacminin %25’ini olusturur.  Koni
seklindedir ve taban kismi mesane boynunda, apeksi ise prostatik utrikul
seviyesindedir. Bu glandlar yapisal ve histolojik olarak geri kalan prostat
glandlarindan farklidirlar ve bu glandlarin Wolf kanallarindan kaynaklandiklar

diistiniilmektedir(11).

Periferal zon, prostat bezinin glandiler hacminin %70’lik en biiyiik hacmini
olusturur. Periferal zon prostatin palpe edilebilen tek boliimiidiir ve apeksten tabana
dogru posterolateral olarak uzanir. Periferal zonun ayr1 bir 6zelligi adenokarsinomlarin

biiyiik bir kisminin %70 oraninda buradan gelismesidir(12).

Anterior fibromiiskiiler stroma tiim prostat dokusunun %30 unu olusturur ve
prostatin anteriorunda yer alir. Glandiiler yap1 icermez. Detriisor kasindan kdken alir

ve prostatin 6n yliziinii tamamen kaplar(12).

Preprostatik sfinkter iiretray1 tiimiiyle saran diiz kas yapisinda sfinkterdir ve

glandiler eleman icermez. Retrograd ejekulasyonu énler(12).



2.1.4. Prostat Fizyolojisi

Prostat glandi igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz
ve baska bazi proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen bir s1v1 salgilar. Emisyon sirasinda
vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu s1vi
semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda énemli gorev
tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber islevleri
konusunda gesitli fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda
rol oynar. Cinkonun bakteriostatik islevi oldugu diistiniilmektedir. PAF’1n semendeki
gorevi net olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hticreleri bu enzimi

kana salgiladiklar1 i¢in klinik 6nemi vardir(13).

Prostat bezi, androjen metabolizmasinda da 6nemli rolii olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hiicrelere diffuizyon yolu ile girdikten sonra
prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun 6nemli
bir kism1 5 alfa rediiktaz enzimi araciligi ile en 6nemli prostatik androjen olan
dihidrotestosterona geri doniisiimsiiz olarak c¢evrilir. DHT, testis ve iskelet kasi
disindaki periferik dokulardaki androjenik etkilerden sorumlu potent androjendir.
DHT’ nin prostat bezi iizerine etkisi ise stromal hiicrelerde artmis proliferasyon,

prostatin gelisimi ve prostatik hiperplazidir(13).



2.2. Prostat Kanseri

2.2.1. Prostat kanseri epidemiyolojisi

Prostat Kanseri, 2018 GLOBOCAN verilerine gore tim populasyonda gorilen
kanserler arasinda dordiincii sirada, erkek cinsiyette ise ikinci en sik izlenen kanser

olmakla birlikte, kansere bagli 6liimlerde sekizinci sirada yer almaktadir(1).

Erkeklerde en sik goriilen kanser, akciger kanseri olup tiim kanserlerin %14,5’
ini olusturmaktadir. Akciger kanserini, %13,5 ile prostat kanseri izlemektedir.
Erkeklerde sirasiyla kolorektal kanserler %10,9, mide kanseri %7,2 ve karaciger

kanseri %6,3 oranlarinda goriilmektedir(1).

2.2.2. Prostat kanseri Etyolojisi

Prostat kanseri etyolojisi ilizerine ¢cok sayida ¢alisma yapilmasina ragmen heniiz
kesin olarak neden veya nedenleri ortaya konulamamistir. Prostat kanseri risk
faktorleri olarak ileri yas, aile Oykiisii, genetik, 1k, diyet, hormonal ve cevresel

faktorler suglanmaktadir(14).

Prostat kanserinin goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Prostat
kanseri ileri yas hastalig1 olup, tan1 anindaki ortalama yas 68°dir. 50 yasindan kiiciik
erkeklerde prostat kanseri teshis orani tiim prostat kanserlerinin yalnizca %2’sidir.
Prostat kanseri gelisme riski 40 yasindan geng bireylerde %0.005, 40-59 yaslar
arasinda %2.2, 60 yas lizerinde ise %13.7°dir. Yaglanma ile prostat kanseri risk
artiginin hangi mekanizmalar ile gergeklestigi net olarak ortaya konulamamistir(14).

Prostat Kanseri ile genetik veya ailesel yatkinligin iliskisini inceleyen ¢ok sayida

caligma mevcuttur. Bu riskin etkilenen aile bireylerinin sayisina ve yakinlik derecesine



gore artmaktadir. Babasi ya da erkek kardeslerinde prostat kanseri olanlarin bu kansere
yakalanma risklerinin daha fazla oldugu gosterilmisir. Erkegin bir tane birinci derece
akrabasinda prostat kanseri varsa kendisinin prostat kanserine yakalanma riski en az
iki kat, iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda prostat kanseri varsa bu risk 5-
11 kat artmaktadir. Aile 6ykisu pozitif erkekler, negatif olanlara gore ortalama 6-7 yil
daha erken tan1 almaktadir(15,16).

Prostat dokusunun gelisimi androjenlerin kontrolii altindadir. Androjenlerin
prostat kanseri gelisiminde karsinojenik rol oynadiklari diistiniilmekle birlikte yapilan
calismalarda serum androjen miktar1 agisindan prostat kanserili hastalar ve kontrol
grubu arasinda fark saptanmamistir(17). Puberte Oncesi kastre edilenlerde prostat
kanserinin gelismedigi, prostat kanserli hastalarda medikal yada cerrahi kastarasyonla
timoriin geriledigi ¢calismalarla desteklenmistir(18). 5-alfa redliktaz inhibitorleri ile
androjen blogu yapilan hastalarda prostat kanseri sikligi azalmakta ancak gelisen

prostat kanserinin daha agresif seyrettigi tespit edilmistir(19,20).

2.2.3. Prostat kanseri tanisi

Prostat kanserinden genellikle prostatin parmakla rektal muayene (PRM)
bulgularindan ve/veya serum PSA degerlerine bakilarak siiphelenilir. Kesin tani
prostat biyopsi ornekleri ve 1yi huylu prostat biiylimesi i¢in yapilan transiiretral prostat
rezeksiyonu veya farkli yontemlerle yapilan prostatektomi materyallerinde

adenokarsinomun histopatalojik olarak dogrulanmast ile konulur(21).

Prostat kanseri genellikle periferik zondan koken alir. Periferik zonun iiretraya
uzak olusu, hastaligin erken donemlerinde obstriiktif semptom vermemesiyle

iliskilidir. Pelvik lenf nodlarinin tutulumuna baglh olarak alt ekstemite 6demi, ya da
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metastatik hastalikta kemik tutulumuna bagli kemik agrilari, patolojik kirik benzeri

tablolar gelisebilir(21).

2.2.3.1. Prostatin Parmakla Rektal Muayenesi (PRM)

Prostat kanseri vakalarinin biiylik cogunlugunun periferal zondan gelismesine
ragmen genellikle 0.2 cc’den biiyiik odaklar parmakla rektal muayene esnasinda palpe
edilebilir. Olgularin yaklasik %18’ i, PSA diizeyinden bagimsiz olarak PRM ile
edilebilir. PRM esnasinda anormal bulgu saptanan hastalara biyopsi yapilmaldir.
Muayenesinde anormal bulgular1 olan hastalar genellikle yiiksek gleason skorlu kanser

ile iliskili olmaktadir(21,22,23).

2.2.3.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, prostat epitelinden salgilanan insan kallikrein (hK) ailesine ait bir serin
proteazdir. Dolasgimdaki PSA’ nin % 65-95° ini bagli PSA, % 5-35’ ini ise serbest PSA

olusturmaktadir(24).

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) tarafindan yaymlanan klinik rehbere gore; elli
yasinin iizerindekilere, kirkbes yasinin lizerinde ve ailesinde prostat kanseri hikayesi
olanlara, kirkbes yas Uzerindeki Afrika kokenli Amerikalilara, kirk yasinda iken serum
PSA degeri 1,0 ng/ml'nin lizerinde olanlara ve altmig yasinda iken serum PSA degeri

2,0 ng/ml'nin tizerinde olan bireylere erken PSA taranmasi 6nerilmektedir(24).

Serum PSA referans aralifi 0-4 ng/ml olarak belirlenmistir. Ancak yapilan
caligmalarda normal olarak kabul edilen referans degerlerinde de prostat kanseri
saptanabildigi i¢in, EAU klavuzlarinda st sinir belirtilmeksin yiikselen ve yiiksek

kalan PSA degerleri icin biyopsi 6nerilmektedir(24).
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PSA degeri 4-10 ng/mL arasinda olanlarin yaklasik %20-30’unda prostat
kanseri saptanabilmekte geriye kalan %70-80 kadarina ise gereksiz biyopsi
yapilmaktadir. TRUS esliginde biyopsi ile prostatin tamaminin érneklenmesi miimkiin
olamayacagi icin yanlis negatif sonuglar elde edilmesi bazi kanser vakalarinin
atlanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle prostat kanserinin tanisinda yeni yontemler

gelistirme ¢abalar1 devam etmektedir(24).

PSA’nin tani degerini artirmak ve klinik olarak biyopsi endikasyonunu
koymada yasanilan ¢ekinceleri azaltmak adina PSA dansitesi (PSAD) , PSA velositesi
gibi PSA varyantlar1 kullanilmaktadir. Tanisal degerleri sinirli da olsa prognostik

oneme sahip olduklarini gosteren ¢alismalar mevcuttur(25,26).
2.2.3.3. TRUS Prostat Biyopsisi

Ilk olarak 1930 yilinda Ferguson tarafindan transperineal olarak uygulanan
prostat biyopsisi, 1937 yilinda Astraldi tarafindan transrektal yoldan parmak
kilavuzlugunda gerceklestirilmisti. Hodge ve arkadaslar1 1989 yilinda TRUS esliginde
sistematik alt1 parca 6rneklemesinden olusan sekstant biyopsiyi tanimlamiglar ve bu
biyopsi protokoliiniin klinik kullaniminmn yayginlasmasim saglanuglardir. Ilerleyen

yillarda ise alinan sistematik 12 parca 6rneklem standart hale gelmistir(27).

Prostat bezi onkolojik pratik icerisinde, kanser tanisi1 amaciyla sadece direkt
lezyondan biyopsi uygulanmayan ve hedef organin sistematik olarak 6rneklendigi tek
organdir. Biyopside temel amag¢ kanser varliginin teyit edilmesi olmakla birlikte
gelisen teknikler ve yorumlamalar sayesinde bu temel hedefin 6tesinde kanserin
karakteristik 6zelliklerinin tanimlanmasi ve bu bilgiler dogrultusunda tedavi igleminin
belirlendigi bir islem konumuna gelmistir(28,29).
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Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklagitk 1 milyon prostat biyopsisi
uygulanmakta ve bu hastalarin yaklasik %30-40 inda kanser saptanmaktadir(28). Bu
diisiik biyopsi/pozitif tani orani, hasta se¢imi ve biyopsi tekniginde gelismeye agik
alanlar oldugunu agik¢a gostermektedir. Standart biyopsi ile klinik olarak 6nemsiz
kabul edilen; Gleason 4 ve 5 patterne sahip olmayan, 0.5 ml den az volimde ve organa
sinirli kanserler %1.3-%7.1 oraninda saptanmakta ve bu hasta grubuna gerekli
olmamasina ragmen tedavi uygulanabilmektedir. Diger taraftan prostat kanserindeki
spesifitesi yuksek olmayan PSA degerinin aldatict yonlendirmesi sebebiyle organa
siirlt  olmayan, yiiksek riskli prostat kanserlerinin tanisinda gecikmeler

yasanabilmektedir(29).

Biyopsi yontemlerinin ve Orneklenen kor sayisinin taniya katkisi arastirilan
onemli konulardan biridir. Ayrica transrektal ve transperineal yoldan yapilan
biyopsiler arasinda kanser tespiti bakimindan belirgin bir fark gosterilememistir. Fakat
transperineal yoldan yapilan biyopsiler anterior yerlesimli tiimorlerinde tanisinda daha

avantajl bir teknik olabilir(30,31).

EAU 2020 prostat kanseri kilavuzu daha 6nceden prostat biyopsisi olan hastalar
i¢in; ylikselen ve yiiksek kalan PSA degeri, biyopside atipik kii¢iik asiner proliferasyon
(ASAP) varligi, 3° ten fazla odakta yiiksek grade’ li prostatik intraepitelyal
neoplazi(HG-PIN) varligi, intraduktal karsinoma varlig1 ve pozitif mp MRG bulgular

varhiginda tekrar prostat biyopsisini 6nermektedir(117).

Biyopsinin tekrarlanmasi gereken ASAP, HG-PIN gibi patolojilerin varliginda
yineleyen yetersiz doku &rneklenmesinin Oniine gegebilmek adina, transperineal

sablon biyopsisi ve transrektal satiirasyon biyopsileri onerilmektedir. Sablon biyopsisi
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ve satlirasyon biyopsisi; 6zellikle tek tarafli tiimori bulundugu diisiiniilen hastalarda
daha cok parcanin sistematik olarak oOrneklendigi yOntemler olup, bazi hasta
gruplarinda artmis morbidite ve klinik onemsiz kanserlerin de daha sik tespiti
acisindan dezavantajli olabilmektedir. Son yillarda dezavantajlari sebebiyle ¢oklu
biyopsi orneklerinin yerine, 12 parca standart biyopsinin yaninda lezyonlara yonelik

MR-TRUS biyopsi 6nerilmektedir(32).

2.2.3.4. MR-TRUS Fuzyon Prostat Biyopsisi

Bir yazilim sistemi kullanilarak, mp MRG goriintiileri kullanilarak olusturulan 3
boyutlu prostat imajlar1 ve siipheli prostatik lezyon alanlarinin ger¢cek zamanli TRUS
goriintiileri tizerine aktarildigi bir flizyon yontemidir. Sistem yuksek ¢ozantrlukli T2
agirhlkli MR goruntuleri ve Apparent Coefficient Diffusion (ADC) haritalari
kullanilarak, hedeflenen siipheli alanlarin daha az ¢6ziiniirliiklii ancak gergek zamanli
goriintiileme saglayan TRUS cihazindan elde edilen goriintiiler iizerine aktarilmasi
esasina dayanir. Bu goriintiilerin aktarimi Urologlara hedefe yonelik biyopsi yapma
imkanint vermektedir(33). Klinik kullanimda olan farkli MR-TRUS cihazlan ile
transrektal ve transperineal biyopsi yapilabilmektedir(33).

Son yillarda MR-TRUS flizyon prostat biyopsisinin giderek artan kullanimi bu
teknigin basarisini da kanitlar niteliktedir. MR-TRUS biyopsinin prostat kanserindeki
duyarliligi %90 larin iizerindedir(33). Ayrica mp MRG’ nin klinikte kullanim1 %27
gereginden fazla prostat biyopsisi yapilmasini 6nlemektedir(34).

MR-TRUS fluizyon biyopsi ile %30 daha fazla yiksek riskli prostat kanseri ve
%17 daha az dusiik riskli prostat kanseri tanisi konmaktadir. MR-TRUS biyopsiye
standart biyopsi eklendiginde %22 daha fazla prostat kanseri tanisi konulurken,

bunlarin sadece %5°1 yiiksek riskli hastalardir. Bir yiiksek riskli prostat kanseri tanisi
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koymak icin 200 hastaya ek TRUS biyopsi yapmak gerekmektedir ve fazladan 17
diislik riskli prostat kanseri tanis1 konmaktadir. Hastalarin %85’ inde ise gleason skoru
degisikligi olmamaktadir. Sadece %2’ lik bir grupta yiksek riskli prostat kanseri
kategorisine gegis olmaktadir(35).

Klinigimizde Biojet fusion sistemi ile MR-TRUS flizyon biyopsi islemi
uygulanmaktadir. Mp MRG’ nin T2a transvers kesitleri {izerinden yapilan islemde;
yesil renk ile ¢izilmis prostat sinirlarini, kirmizi renk ile ¢izilmis lezyonu ve lezyon

tizerinde turuncu ile isaretlenmis biyopsi ile drneklenen alanlar1 gérmekteyiz(Sekil 4).

Sekil 4. Klinigimizde uygulanan BioJet fusion system ile MR-TRUS flizyon biyopsi
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2.2.4. Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat kanserlerinin biiyiik bir kismi prostat bezinin epitelinden koken alan
adenokarsinomlardir. Bu nedenle klinik kullanimda ¢ogunlukla prostat kanseri tanimi

prostat adenokarsinomlarini tarif etmek igin kullanilir(36).

Prostat adenokarsinomlarina nispeten c¢ok daha nadir goriilen diger prostat
kanserleri arasinda miisindz prostat adenokarsinomu, prostat sarkomlari, kii¢iik hiicreli
prostat kanseri, prostatik duktus adenokarsinomlari, primer skuamoz hicreli
karsinomlar ve prostatik irotelyal timorler sayilabilir. Prostat kokenli
rabdomyosarkomlar ¢cocuklarda ve genclerde gorulurken prostatik leiyomyosarkomlar
yetiskinlerde nadiren goriilmekte olup tedavileri tan1 anindaki patolojik evrelerine gore
yapilmaktadir. Prostatin kigik hiicreli kanserleri gogunlukla ileri evrede klinik belirti
verirler. Tedavileri diger kiigiik hiicreli kanserler gibi kemoterapi bazlidir. Prostatin
skuamoz hicreli karsinomlar: yine genellikle ileri evrede tani alirlar ve prognozlari
kotiidiir. Prostatik iirotelyal tlimorler ise anatomik yakinlik nedeniyle mesane boynuna
ve mesane dokusuna hizli yayihm gostererek patolojik evrede ilerleme

egilimindedirler(36).

Nadir gorulen prostat kanserlerinin en dnemli 6zellikleri adenokarsinomlar gibi
bir tarama ve erken tani imkani olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle
genellikle ileri evrelerde tan1 konmakta ve prognozlari da kotii olmaktadir. Prostat
dokusuna invazyon, ¢ogunlukla mesane tiimorleri tarafindan olmaktadir ve sistemik

kanserlerden l6semiler ile lenfomalarda da prostat tutulumu izlenebilmektedir(36).

Prostat kanserine hemen her zaman transrektal ultrasonografi esliginde alinan

prostat biyopsisi ile tan1 konmaktadir. Transiiretral prostat rezeksiyonu ya da agik
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adenom rezeksiyonu sonrasinda tani konan olgular da mevcuttur. Tiimoriin toplam
hacmi ile patolojik evresi c¢ogunlukla korelasyon gostermektedir. Tumorin
lokalizasyonu ve histolojik derecesi de yine tiimdr davranisini etkileyen faktorlerdir.
Prostat adenokarsinomlarinin patolojik derecelendirilmesinde Gleason sistemi
kullanilmaktadir. Bu derecelendirme sistemi tamamen glandiiler yapi1 {izerine

kurulmus olup sitolojik 6zellikler degerlendirilmemektedir(36).

2.2.4.1. Gleason ve International Society of Urological Pathology (ISUP) Skorlamalari

Gleason derecelendirme metodu kiciik biyiitmede tanman glanduler
yapilanmaya dayanir ve Sitolojik 6zellikler goz ardi edilir. Paternler 1° den 5 e kadar
numaralandirilir; 1 en iyi, 5 en kotu diferansiyasyon derecesini ifade etmektedir(37).

Gleason 1 nadir gorullr ve taninmasi giigtiir. Uniform boyut, sekil ve dagilimdaki
asiniislerin olusturdugu iyi simnirlt nodullerdir. Gleason 2 paterni 1’ e gok benzer ve
asiniislerin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite goriilmesiyle gleason 1’ den
ayrilir. Gleason 2’ de asinuslarin hala sekilleri yuvarlak ve diizglindur. Gleason 3
paterni en sik goriilen patern olup genis ve farkli lezyon gruplarini igerir. Asinuslarin
birbirinden farkli boyutlarda ve farkli mesafelerde olmasi ile Gleason 2’ den ayrilir.
Gleason 4’ te ise karakterisik bulgu bezlerin fuzyonudur. Neoplastik sirecin
igerisindeki epitel birbirleriyle anastomozlasan ag seklinde stngerimsi adalar
olusturur. Kribriform sekilli tiim bezler, sekil ve boyut gézetmeksizin bu grupta yer
almaktadir. Gleason 5 stroma icinde tek tek infiltrasyon gosteren hiicreler ya da
glandiiler yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalar1 ile karakterizedir.
Komedokarsinom bu patternin alt tipidir(38).

1992 yilinda tanimlanan Gleason skorlama sistemi, ilk kez 2005 yilinda, son

olarak da Ocak 2014’ de olmak iizere 2 kez International Society of Urological
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Pathology (ISUP) tarafindan giincellenmis olup, son giincellemeden bu yana ISUP

2014 (modifiye Gleason) derecelendirme sistemi olarak kullanilmaktadir(38)(Sekil 5).

Sekil 5. Gleason skorlama sistemi

A Original Gleason B ISUP 2005 Gleason c ISUP 2014 Gleason

PROSTATIC ADENOCARGINOMA
( Histologic Putterns )

Wenaer | Visual Media
© 2015 Induana Universiy

(Updates in Prostate Carcinoma Paner et al, Arch Pathol Lab Med—Vol 143, May
2019)(114)
ISUP 2014’ e gore; Gleason skoru 2-4 olan timdrler iyi diferansiye, 5-6 olanlar

orta derece diferansiye, 7 orta kotii aras1 ve 8-10 kotii diferansiye olarak siniflandirilir.
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Gleason skoru 2-6 olan timorler ISUP evre 1 olarak tanimlanmaktadir. Gleason 7
timorler 3+4 ve 4+3 olarak ayrilmaktadir ve 4+3 olanlar daha kot prognozludur(38).
Bu sebeple 2014 yilinda Gleason skorlar1 yenilen prostat adenokarsinomlarinin ayni
zamanda derecelendirme gruplari da olusturulmus ve Gleason (3+4) ve Gleason (4+3)
gruplar1 ayrilmistir. Gleason 3+4 timorler ISUP derece grup 2 de yer alirken Gleason
4+3 timorler ise ISUP derece grup 3’ e dahil edilmistir. Gleason 4+4 tumérler ISUP
derece grup 4 olarak adlandirilirken daha yiiksek gradeli olan gleason skoru 9 ve 10

olan tlimorler ise ISUP derece grup 5 olarak gruplandirilmistir(38)(Tablo 1).

Tablo 1. Gleason skoruna gore ISUP derece grubu

Gleason skoru ISUP derece grubu
Gleason skor 2-6 ISUP 1
Gleason skor 7 (3+4) ISUP 2
Gleason skor 7 (4+3) ISUP 3
Gleason skor 8 (4+4, 3+5, 5+3) ISUP 4
Gleason skor 9-10 ISUP 5

(Avrupa Uroloji Dernegi, Prostat Kanseri Kilavuzu 2020), EAU Guidelines. Edn.
presented at the EAU Annual Congress Amsterdam 2020. ISBN 978-94-92671-07-3.
(117)

ISUP Komitesi tarafindan tanimlanmis; PSA dizeyi, ISUP derecesi, prostatin
dijital rektal muayene bulgusu kategorilerini baz alan ve prostat kanserinin

takiplerinde biyokimyasal niiks i¢in diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarini betimleyen
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D’Amico risk klasifikasyonu, prostat kanserinin prognozu ile ilgili bilgi
vermektedir(38)(Tablo 2).

Tablo 2. Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri i¢cin EAU biyokimyasal niiks risk

gruplar
TANIMLAMA
Diisiik risk Orta risk Yuksek risk

PSA <10 ng /ml PSA 10-20 ng/ ml | PSA>20ng/ml | Herhangi bir PSA

Ve GS<7 YadaGS>7 YadaGS >7 Herhangi bir GS

(ISUP Grade 1) ( ISUP Grade 2-3) | ( ISUP Grade 4-5) | (Herhangi bir
ISUP Grade )

Ve cT1-2a YadacT2b YadacT2c cT3-4 yadacN+

Lokalize hastahk Lokal ileri
hastahk

GS: Gleason skoru, PSA: Prostat spesifik antijen, ISUP: International Society of Urological

Pathology,

(Avrupa Uroloji Dernegi, Prostat Kanseri Kilavuzu 2020) EAU Guidelines. Edn.
presented at the EAU Annual Congress Amsterdam 2020. ISBN 978-94-92671-07-
3.(117)
2.2.4.2. Prostat kanserinde TNM evrelendirmesi

Guncel Avrupa uroloji kilavuzu ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)

prostat kanserinin evrelemesinde 2017 TNM simiflamasini 6nermektedir(39)(Tablo 3).
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Tablo 3. Prostat Kanserinde TNM Evrelemesi

T - Primer tiimor (sadece dijital rektal muayeneye dayali evre)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimdr kanit1 yok
T1 Non-palpabl, klinik olarak tespit edilemeyen timor
Tla Rezeke edilen dokunun% 5'inde veya altinda tiimoriin (insidental)
Tlb Rezeke edilen dokunun% 5'inden fazlasinda tiimor (insidental)
Tlc Yiiksek PSA degeri nedeniyle yapilmis biyopside tanimlanmig timor
T2 Prostat i¢inde sinirli timor
T2a TUmor bir lobun yaris1 veya daha azini igerir
T2b Timdr bir lobun yarisindan fazlasi igerir, ancak her iki lobu da igermez
T2c TUumor her iki lobu da igerir
T3 Prostat kapsiiliinii agan timor
T3a Ekstrakapsiiler tutulum (tek tarafli veya iki tarafli)
T3b Seminal vezikullerin tutulumu
T4 TUmor seminal vezikil disindaki diger komsu organlari da tutmus: eksternal
sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar
N - Bolgesel (pelvik) lenf nodu
(lenf nodu tutulumu 0,2 cm’den biiyiik olmalidir)
NX Bolgesel lenf diigiimleridegerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
M - Uzak metastaz
MO0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bolgesel olmayan lenf diigiimleri
M1b Kemik metastazi
Mlc Diger organ metastazi

(Karaarslan E,

Trd Sem 2017;5:451-9)(115)
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2.2.5. Prostat Kanserinde Gorintileme Ydntemleri

2.2.5.1. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Transrektal ultrasonografi diinyada ilk kez 1968 yilinda Watanabe ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir. Ultrason prostat bezi hastaliklarinda standart ilk basamak
goruntuleme yontemidir, ancak sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir. Ultrasonografik
inceleme ile prostat bezinin periferal zon, transizyonel zon ayirimi yapilabilir, prostata
ait nodiiler yapilar, prostat gland boyutlarindaki artiglar tespit edilebilir, mesanedeki
rezidii idrar tayini yapilabilir. Ayrica ultrason ile seminal vezikiiller, mesane tabani,

periprostatik alan ve rektum duvari da degerlendirilebilmektedir(40).

Normalde periferal zon, santral zon ve transizyonel zona goére daha ekojendir.
Ancak TRUS un rezoliisyon sinirlart dahilinde saglikli erigkinlerde santral zon ve
transizyonel zon ayirimi her zaman kolay degildir(40). Prostat kanserlerinin %60-70'i
hipoekoik izlenmektedir. %30-40'1 izoekoik olup ¢ok az bir kism1 hiperekoiktir. Ancak
hipoekoik alanlarin sadece %17-57'si maligndir(41). Hipoekoik nodul gorunimd;
prostatit, prostatik intraepitelyal neoplazm, prostatik enfakt, dilate gland, skar dokusu
gibi benign prostat hastaliklarinda da izlenmektedir(42).

Prostat biyopsi isleminde TRUS kullanilir. TRUS ile kitlenin ekstrakapstler
yayilimi, seminal vezikiil invazyonu; komsu lenf nodu metastazlari da izlenebilir.
Kapsiilde diizensizlik, bombelesme, prostatin posteriorunda ve rektoprostatik bolgede
yaglh planlarin obliterasyonu; ekstrakapsiiler invazyon lehine bulgulardandir.
Ultrasonografi rehberliginde alinan biyopsiler standart yaklasimdir. En sik kullanilan
yontem transrektal yaklasimdir. Bir diger yaklasim perineal yaklagimdir. Her iki
yontemin kanser saptama oranlar1 benzerdir(43). Biyopsi yapilirken prostat bezinin

periferal zonunun her bolgesinden parga alinmasina dikkat edilmeli, bu nedenle prostat
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bezi sagdan sola ve apeksten tabana kadar taranmali, stipheli DRM bulgulari varliginda
o bolgeden ayrica d6rnekleme yapilmalidir. Biyopsi sirasinda rutin olarak 10-12 parca

alinmasi onerilmektedir(44,45).

2.2.5.2. Multiparametrik Manyetik Rezonans Gorintileme (mp MRG)

MR, iyonizan radyasyon icermeyen ve etkin bir gulvenlik profiline sahip bir
goruntuleme yontemidir. Goruntulemede 6zellikle 3 Tesla ana miknatis giiciine sahip
MR cihazi kullanimi 6nerilmektedir. 1,5 Tesla cihazlar ile karsilastirildiginda sinyal-
giiriilti oran1, temporal ve uzaysal rezoliisyon 3T cihazlarda daha yiiksektir. Standart
anatomik sekanslara en az iki fonksiyonel sekansin daha eklenmesi ile gerceklestirilen
goruntuleme protokoliine multiparametrik manyetik rezonans goériintileme (mp MRG)
ad1 verilir(46).

Klasik pelvik MR’da alinan T1A goriintiilemeler tiim6r odagini ve prostat zonal
anotomiyi net olarak belirleyemez. Bu nedenle T2 sekansinda ¢oklu diizlemde
gorintler alinarak yapilan ¢ekimler mp MRG in ana komponentini olusturur(46).

Anatomik sekans olan yiiksek rezoliisyonlu T2A gorintilere; difiizyon agirlikli
gorintller(DAG), dinamik kontrastli goriintileme(DKG) ve manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) gibi fonksiyonel goriintiilemeler kombine edilir. ince kesit
kalinlig1 ile elde edilen yliksek ¢Oziiniirlikli T2A goriintiiler zonal anatominin
belirlenmesinde, Uretra anatomisinin gérilmesinde ve 0Ozellikle periferal zondaki
stipheli lezyonun dogru lokalize edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir(46,47,48). Mp
MRG; her iki lobdaki hastalig1, ekstrakapsiiler yayilimi, seminal vezikiil invazyonunu
ve ¢evre organ invazyonunu diger radyolojik goriintiilleme modalitelerine gére daha

yuksek dogrulukla gosterir(49).
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Mp MRG glnimizde; prostat biyopsisi oncesinde ve prostat kanseri tanili
olgularda ekstrakapsiiler yayilimi arastirmak amaciyla kullanilmaktadir. TRUS
esliginde biyopsi sonucu negatif gelen; PSA degerinde artis saptanan olgularda MR
esliginde biyopsi Onerilmektedir. Diger bir endikasyonu da radikal prostatektomi
yapilan olgularda sebat eden PSA yiiksekliginde lokal niiks arastirmaktir(49,50).

EAU, EANM (European Association of Nuclear Medicine), ESTRO (European
Society for Radiotherapy & Oncology), ESUR (European Society of Urogenital
Radiology) prostat kanser kilavuzlar1 2019 yilinda yeni 6nerilerle tekrar revize edildi.
Kilavuzlar; 6nceden biyopsi olmamis ya da biyopsi negatif olgularda; ilk basamakta
mp MRG’ yi 6nermektedirler(51).
2.2.5.2.1. T2 agirlikli goriintiiler

T2A sekanslar prostat bezinin incelenmesinde kullanilan en 6nemli sekanslardir.
Aksiyel, koronal ve sagittal planda goruntiler elde edilmelidir. Periferal zon
degerlendirmesi esas olarak T2A gorintiilemeleriyle yapilmaktadir. Prostat kapstl
biitiinliigli ve seminal vezikiil invazyonlar1 da degerlendirilebilir. Periferal zon disinda
santral gland da T2A goériintiilerde degerlendirilmektedir. Santral zon timdrleri T2A
gortintiilemede tipik olarak lentiform sekilli hipointens bir alan olarak izlenir(52).

Prostat kanseri genel olarak periferal zonda hipointens bir gérinim olarak
gozlenmektedir. Ancak bu spesifik bir bulgu degildir. Kronik prostatitler, post-
enflamatuvar degisiklikler ve prostatik skarlar da hipointens olarak goriiniip prostat
kanserini taklit edebilir. TUmorin seminal vezikullere invazyonu da esas olarak T2A
goriintiilemede degerlendirilir(52).

T2A gorinttlemede aksiyel planda sag periferal zondaki okla isaretlenmis PI-

RADS 4 lezyonu gormekteyiz(Sekil 6).
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Sekil 6. Mp MRG’ nin T2A sekansina ait aksiyel kesit gorintisu

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD arsivi)
2.2.5.2.2. Diftizyon Agirlikli Gorlintileme (DAG)

Fonksiyonel bir goriintiileme sekli olup prostat kanserinin tanisinda oldukca
onemli bir sekanstir ve incelemenin 6zgiinliigiinii belirgin olarak artirir. DAG* de
olusturulan apparent diffusion coefficent(ADC) haritas1 prostat kanserinin
Ozgilligiini artiran ana etkendir(53,54,55).

DAG tekniginde tiimdr dokusunun bulundugu alanlarda hiicre miktar1 ve
yogunlugu artmis oldugundan su molekiillerinin difiizyonu azalir ve kisitlanir. ADC
haritasinda bu alanlar hipointens (siyah renkli) olarak gortinmektedir. Tumoérin ADC
degeri hastanin prognozunu belirleyen bir goriintiileme isaretgisi olarak kullanilabilir.
ADC degerleri diistikce primer tiimoriin Gleason skorunun da arttig

bildirilmistir(56).
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Aksiyel kesit difiizyon agirlikli goriintiilemedeki ADC haritalamasinda, sag
periferal zonda oklarla isaretli PI-RADS 4 lezyondaki difiizyon kisitliligi
gosterilmektedir(Sekil 7).

Sekil 7. Mp MRG’ nin DAG’ sine ait aksiyel kesit goruntusi

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD arsivi)
2.2.5.2.3. Dinamik Kontrastli Goriintiilleme (DKG)

DKG, bir bagka fonksiyonel goriintiileme yontemi olup tim prostat dokusunun
farkli zamanlarda, farkli kontrast fazlarinda oldukga hizli bir sekilde géruntuleyebilen,
tiimoriin arteryel vaskiilaritesini saptayarak onu normal dokudan ayirarak tiimdriin
yerinin tespitinde olduk¢a yardimer bir tekniktir. TUmor dokusunun normal prostat
dokusuna gore, kontrast maddeyi hizli tutup daha sonra da hizli bir sekilde birakmasi
DKG nin multiparametrik gorintilemedeki faydasinin kilit noktasidir. DKG, T2A ve
DAG sekanslarina tamamlayict olarak kullanilmakta ve tanisal ozgilliigi

artirmaktadir(57,58,59).
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Aksiyel kesit dinamik kontrashi goriintiilemede sag periferal zonda, okla isaretli
alanda PI-RADS 4 lezyonun erken arteryel kontrast tutulumuyla normal periferal zon
alanlarindan farki gosterilmektedir(Sekil 8).

Sekil 8. Mp MRG’ nin DKG’ sine ait aksiyel kesit goriintiisii

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD arsivi)
2.2.5.2.4. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Abdominal ve pelvik bir¢ok alanda kullanilabilmekle birlikte, giincel olarak en
sik prostat bezi i¢in uygulanmaktadir. Doku kimyasallarinin degerlerinin hesaplanmasi
yontemi olan MRS; prostat bezindeki tuméral proliferasyona ve normal hiicre
yikimina bagli artan kolin ve kreatin metabolitlerinin, sitrata oranla artisin1 gostererek
timoral dokuyu normal dokudan ayirabilmektedir. Teknik olarak yapilmasi oldukga

zor bir yontem oldugundan rutinde kullanimi yaygin degildir(60).
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2.2.5.2.5. Prostat Goruintiileme, Raporlama ve Data Sistemi (PI-RADS) v2

Prostat goriintiileme bulgularmin  degerlendirilmesi ve raporlanmasinin
standardizasyonu ve klinikler arasinda ortak bir dil olusturarak iletisimi kolaylagtirmak
amaciyla 2012 yilinda Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR,) mp MRG’ nin
degerlendirilmesi ve raporlanmasi i¢in PI-RADS kullanimini 6nermistir(61). Bu
Oneriler esas olarak mammografide kullanilan Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) kullanimin1 temel alarak gelistirilmistir. Daha sonra ise 2015
yilinda Amerikan Radyoloji Dernegi (American college of Radiology, ACR) PI-
RADS v2 nin kullanimimi 6nermistir. Bu giincellemenin ana amaci multiparametrik
MR goruntilemesinin endikasyonlarinin temelini oturtmaktir. PI-RADS v2 prostat
zonlar1 i¢in dominant sekans kavramini dile getirmistir. Bu tanim esas olarak prostatin
farkli anatomik zonlarinda PI-RADS skorlamasinin hangi sekansa gore yapilacagini
belirlemekte ve tanimlamaktadir. Periferik zon i¢in difiizyon sekansi, transizyonel zon
icin ise T2A sekanslar dominant olarak tanimlanmistir(61).

Periferal zon lezyonlarinda ADC* de belli belirsiz hipointensite kategori 2‘dir.
ADC* de hafif-orta diisiik sinyalde iken difiizyon imajlarda izo ya da hafif yiiksek
sinyalli lezyonlar kategori 3‘tiir. Kategori 3 lezyonlar, erken arteriyal kontrastlanma
gOsteriyorsa kategori 4‘e yiikselir(bir bagka deyimle 3+1 olarak nitelendirilirler).
Belirgin diflizyon kisitlayan 15mm-‘den kiiciik, prostata sinirli lezyonlar kategori 4 “tiir.
Kategori 4 kriteri tastyan lezyonlar, ekstrakapsiiler uzanim gosterirse veya 15mm
ustlindeyse kategori 5 kabul edilir. Dinamik kontrastli imajlarda erken arteriyal fokal

kontrastlanma pozitif kabul edilir(62)(Tablo 4).
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Tablo 4. PI-RADS v2’ ye gore periferik zon lezyonlarinin degerlendirmesi

PI-RADS 1 Uniform hiperintens sinyal (Normal)

PI-RADS 2 Lineer ya da kama sekilli hipointens sinyal ya da
difftiz hafif hipointens sinyal, genellikle belirsiz

sinirl.

PI-RADS 3 Heterojen sinyal intensitesi ya da ¢evresel
olmayan, yuvarlak, iliml1 hipointensite. 2, 4 ve 5

ile agiklanamayanlar dahildir.

PI-RADS 4 Cevresel, homojen 1liml1 hipointens prostat
tarafindan sinirlandirilmis, en biiyiik boyutu 1,5

cm'yi agmayan fokiis ya da Kitle

PI-RADS 5 4 ile ayni1 fakat en biiyiik boyutu 1,5 cm'den
biiyiik ya da ekstraprostatik uzanimi

olan/invaziv karakterli kitle

PI-RADS v2‘e gore transizyonel zonda sinirlar1 belirgin hipointens ve heterojen
kapsiile noduler lezyonlar kategori 2 dir. Heterojen sinyalli veya sinirlari net
cizilemeyen yuvarlak diisiik sinyalli veya diger kategorilere uymayan lezyonlar skor 3
olarak tanimlanir. Bu lezyonlarin diflizyon 6zelligi 4 ve altindaysa kategori 3, diflizyon
ozelligi 5 ise kategori 4 olarak tanimlanir. Sinirlari belirsiz, homojen orta derece diisiik
sinyalli, mercek bi¢ciminde, prostata sinirli ve 15mm* den kiigiik lezyonlar skor 4°tiir.
Sinyal 6zelligi skor 4 ile uyumlu prostat disina yayilim bulgusu olan ya da 15mm ve

tizeri lezyonlar skor 5° tir(62)(Tablo 5).
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Tablo 5. PI-RADS v2’ ye gore transizyonel zon lezyonlarinin degerlendirmesi

PI-RADS 1 Homojen orta derecede sinyal intensitesi
(Normal)

PI-RADS 2 Cevresel hipointensite ya da kapsiille gevrili
heterojen noduller (BPH)

PI-RADS 3 Sinirlari net segilemeyen heterojen sinyal
intensitesi. 2,4 ve 5 ile agiklanamayanlar
dahildir.

PI-RADS 4 Lentikiiler ya da ¢evresel olmayan, iliml
hipointens ve en blylk boyutu 1,5 cm'den
kiclk lezyon

PI-RADS 5 4 ile ayn1 fakat en biiyiik boyutu 1,5 cm'den

biiyiik ya da ekstraprostatik uzanimi

olan/invaziv karakterli kitle

PI-RADS v2° ye gore kinik anlamli kanser; gleason skoru 7 ve iistii olan (3+4 ve

belirgin ancak baskin olmayan Gleason 4 komponentli), ve/veya 0,5 cc ve {istii hacim,

ve/veya ekstraprostatik uzanimi olan kanserler olarak tanimlanmistir(63).

PI-RADS v2 skorlama sistemine gore lezyonun klinik anlamli kanser olma

olasilig1 hesaplanmaktadir. Prostat glandindaki her lezyona PI-RADS v2‘de

tanimlanan sekilde 1 den 5° e kadar puan verilerek Mp MRI ‘daki T2A, DAG ve

dinamik goriintiilemeye gore klinik anlamli tiimor olasiligr arastirilir PI-RADS 4 ve 5

lezyonlarina biyopsi gerekmektedir(63,64)(Tablo 6).
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Tablo 6. PI-RADS v2’ de PI-RADS skoruna gore klinik anlamli tiimor olasiligi

PI-RADS 1 Cok diisiik  Klinik olarak anlamli hastalik yiiksek ihtimalle yok

PI-RADS 2 Diisiik Klinik olarak anlamli kanser muhtemelen yok
PI-RADS 3 Orta Klinik olarak anlamli kanser olmasi siipheli
PI-RADS 4 Yiiksek Klinik olarak anlamli kanser olmasi muhtemel

PI-RADS 5 Cok yiiksek Klinik olarak anlamli kanser olmasi kuvvetli ihtimal

Indeks lezyon (dominant lezyon) PI-RADS degerlendirme kategorisi en yiiksek
lezyondur. Eger PI-RADS degerlendirme kategorisi en yiiksek lezyon sayis1 birden
fazlaysa, ekstrakapsiiler uzanim gosteren lezyon indeks lezyon olarak
degerlendirilmelidir. Eger prostat disina uzanim gostermiyorsa, PI-RADS kategorileri

ayni lezyonlarin boyutu biyuk olan indeks lezyondur(65).

2.2.5.2.6. Prostat Goruintiileme, Raporlama ve Data Sistemi (PI-RADS) v 2.1

PI-RADS v2.1‘de prostat gland voliim hesaplama tekniginde degisiklik olmustur.
Maksimum AP ¢apt ve maksimum longitiidinal ¢ap Olgtimii T2 agirlikli sagital
kesitten, maksimum transvers ¢ap1 T2AG aksiyal kesitten 6l¢iilmesi Onerilmektedir.
Siipheli lezyon boyutu oOl¢iimii ile ilgili PI-RADS v 2.1’ de bir guncelleme
olmamistir(66).

PI-RADS v2.1¢ de santral zon tiimérlerinin nadir oldugundan bahsedilmis DAG
ve ADC goruntulerde asimetrik sinyal ve/veya erken arteriyal kontrastlanma

bulgusunun benign-malign doku ayiriminda yardimci olabilecegi sdylenmistir (66).
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Anterior fibromiiskiiler stroma (AFMS) icin pelvik kaslara oranla diisitk T2
sinyali, yiiksek b degerlerinde diflizyon hiperintensitesi, ADC hipointensitesi,
asimetrik biiytime, fokal kitle ve erken arteriyal kontrastlanma tiimor agisindan uyarici
olmalhidir diye tanimlanmistir. AFMS'de silipheli bir lezyon bildirirken, lezyonun
ortaya ¢ikma olasilig1 en yiliksek goriinen bdlgeye bagl olarak (PZ veya TZ igin) Pl-
RADS kriterleri uygulanmalidir. Bazi olgularda lezyonun hangi zondan ¢iktig1 ayirt
edilememektedir, bu da PI-RADS v2.1°¢ in limitasyonlar1 arasindadir(66).

PI-RADS v2.1° de periferik zon lezyonlarini degerlendirmede farklilik
izlenmemistir. Ancak transizyonel zonda tipik BPH nodull (tam kapsule nodul) skor
1 kategorisine alinmigtir. Cogunlukla kapsiile bir nodiil veya tam kapsiil olmadan
homojen bir sekilde sinirlanmig nodiil atipik nodul veya noduller arasinda homojen
hafif bir hipointens alan varligi kategori 2’ ye alinmistir. Kategori 3, 4 ve 5’ de farklilik
saptanmamistir(66).

PI-RADS v2.1° de difiizyon degerlendirmede mindr degisiklikler mevcuttur.
Difuizyon 6zelliklerine gore skor 2 lezyon lineer ya da kama seklinde tanimlanmuistir.
Skor 3 ise ayr1 ve arka plandan farkli difiizyon kisitlamasi olarak ele almis; belirgin
diflizyon hiperintensitesi ya da ADC hipointensitesi olabilecegi ancak ikisinin
varliginda skor 4 veya 5 olarak tanimlanmasi gerektigi soylenmistir. Skor 1,4 ve 5° de
belirgin farklilik yoktur(66).

PI-RADS v 2.1¢ de yenilik olarak bi-parametrik MR gortuntileme (bp MRG) den
bahsedilmistir. Ozellikle gadolinyum bazli kontrast ajanlarin yan etkilerini ortadan
kaldirmasi, kisa MR siiresi ve diigiik maliyetler avantajlar1 arasinda yer almaktadir.
Ancak baz1 yayinlarda dinamik incelemenin prostat goriintiilenmesinde sensitiviteyi
artirdig1 sdylenmekte ayrica artefakt ve diisiik rezoliisyon nedeniyle degerlendirmenin

zor oldugu durumlarda yardimci bir sekans olarak gosterilmektedir. Halen dinamik
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inceleme Onceki tedaviyi takiben lokal niiksiin degerlendirilmesinde esas

sekanstir(66).

2.2.5.3. Ga-68 PSMA PET/BT Goruntulemesi

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) prostat kanseri hiicresinde bulunan 750
aminoasitten olusan, 250 Kkilo daltonluk bir tip 2 transmembran proteinidir(Sekil 9).
Prostat kanseri huicresinde yiiksek derecede, normal prostat dokusunda ve benign
prostat hiperplazisinde diisiikk derecede bulunur(67). PSMA, niikleer tip uygulamalari
bakimindan hem prostat kanserinin goriintiilenmesi hem de tedavisi igin ideal nitelikte
bir molekuler hedeftir. PSMA ligandlarinin PET goriintiileme i¢in isaretlenmesinde en

stk Galyum-68 kullanilmaktadir(67).

Sekil 9. Prostat kanserli hiicrenin yiizeyindeki PSMA ligandi

A SRR e
Prostate cancer cell : B
o ~-150 kDa
B
~1-2 kDa
© 2016 American Association for Cancer Research
CCR New Strategies NANCR

(Uwe Haberkorn et al, 10.1158/1078-0432. CCR15-0820 published in 2016)(116)
Ga-68 PSMA PET gorintileme ile primer prostat kanseri lezyonu ve

metastazlar yiiksek goriintii kontrast1 ile saptanabilir(68,69,70). Prostat disinda basta
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bobrek, tikruk bezleri olmak (zere beyin, lakrimal bezler, dalak, karaciger ve
bagirsaklarda da GA-68 PSMA nin fizyolojik tutulumu gézlenmektedir(69,71).

Bu goriintiileme sirasinda hastalar yaklasik 3 mSv radyasyon dozuna maruz
kalmakta olup, bu deger sintigrafi ve bilgisayarli tomografide maruz kalinan

radyasyon dozundan daha diisiiktiir(72).

2.2.5.4. Ga-68 PSMA PET/MRG

Ga-68 PSMA PET/MRG teknigi, Ga-68 PSMA’ nin intraventz yoldan enjekte
edilmesinden yaklasik 50 dakika sonra verteksten ayak ucuna kadar tim vicut ve
prostat bezine yonelik goriintiilemelerin alinmasina dayanmaktadir. Kaydedilen MR
kesitleri, PET gorintiilemelerindeki 06zdes kesitlerle yazilim kullanilarak
birlestirilmektedir(73).

PET/MRG, prostat kanserindeki mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/BT’ ye alternatif
ve bir anlamda kombine kullanim ad1 altinda yeni bir hibrid goriintiileme teknigi olarak
ortaya ¢ikmustir. Son yillarda kullanima giren hibrid PET/MR cihazlar1 PSMA PET!
in fonksiyonel bulgulari ile mp MRG' nin yiiksek doku kontrastini bir araya getirmis
ve lezyon tespit oranlarmm1 Onemli Olgiide artirmistir. Sadece MR ve PET
goriintiilemeyle karsilastirildiginda Ga-68 PSMA PET/MRG' nin primer kanser
lokalizasyonu i¢in daha yiiksek tanisal bir dogruluk gosterdigi bildirilmistir(73).

Son dekatta bu hibrid goriintiileme tekniginin prostat kanserinde lokal ve sistemik
evreleme amaciyla kullanilmasi, Ga-68 PSMA PET BT ve mp MRG ile karsilastirmali
caligmalarin ortaya ¢ikmasini da saglamistir. Prostat kanserini saptamada; Ga-68
PSMA PET/MRG %98, Ga-68 PSMA PET/BT % 92, mp MRG ise % 66 duyarlilik
gostermistir. Ga-68 PSMA PET/MRG, mp MRG ye gore klinik olarak anlamli

duyarlhilik gosterirken, Ga-68 PSMA PET/BT gorintulemesine gore daha yiksek
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duyarliliga sahip olmasina ragmen bu klinik olarak anlamli goriilmemistir. Ga-68
PSMA PET/MRG’ nin mp MRG’ de PI-RADS 4 ve 5 lezyonlara sahip hastalardaki
timorii saptama basaris1 da yine Ga-68 PSMA PET/BT’ ye gore daha yiiksek
bulunmustur(73).

GA-68 PSMA PET/MRG tekniginin prostat bezinde artmis PSMA tutululumun
gostergesi olan Standardized Uptake Value (SUVmaks) degeri ile ilgili yapilan
analizlerde; SUVmaks degerinin 6.9 ve tizerinde oldugu hastalarin hepsinde gleason
skoru 7 ve (izeri adenokanser saptanmistir(74).

Ga-68 PSMA PET/MRG, hastalarin klinik evrelerini degistirebilmesi nedeniyle
oldukca onemli bir gorlintiileme yontemidir. Bazi hasta gruplarinda klinik evrenin
yiikselmesine sebep oldugu i¢in tedavi prensiplerinin degismesine, hasta i¢in uygun

olan tedavi rejiminin dogru se¢imine de olanak saglamaktadir(75).

2.2.6. Lokalize prostat kanserinde tedavi alternatifleri

2.2.6.1. Radikal prostatektomi

Radikal prostatektomi prostat kanseri icin uygulanan ilk tedavi yéntemidir ve
yaklasik 100 yildir yapilmaktadir. Lokalize prostat kanserinde,10 yildan daha uzun
yasam beklentisi olan hastalarda altin standart tedavi yaklasimi radikal
prostatektomidir. Radikal prostatektomi prostatin kapsiilii ile birlikte ve seminal

vezikiiliin de ¢ikarilmasi islemidir(76,77).

Teknik olarak zor bir ameliyat olmasi, erken evre hastaligin taninmasi ve daha
basit tedavilerin arastirilmasina neden olmustur. Alternatif tedavi rejimleriyle
karsilagtirildiginda radikal prostatektomi halen prostat kanseri tedavisinde altin

35



standart olma ozelligini korumaktadir. Radikal prostatektominin en 6nemli avantaji
cevre dokularda minimal hasar ile kiir saglayabilmesidir. Ek olarak prostatektomi
materyalinin patolojik olarak incelenmesiyle tiimdr evrelemesi daha dogru bir sekilde
yapilabilmektedir. Dezavantaj olarak ise hospitalizasyon gerektirmesi ve iyilesme i¢in
belirli bir zamana ihtiya¢ duyulmasi sayilabilir. Hastalarin bir kisminda ise erektil

disfonksiyon ve idrar kagirmaya sebep olmasidir(76,77).

Radikal prostatektomi cerrahi deneyime bagli olarak; perineal, retropubik,
laparoskopik ve robotik yaklagimlarla yapilabilir. Perineal yaklasimda kan kaybi azlig
ve operasyon siiresinin kisalig1 avantaj olarak goriilse de rektal yaralanmalara bagh
olarak fekal inkontinans perineal radikal prostatektomide daha sik

gorulmektedir(76,77).

Retropubik radikal prostatektomi, cerrahi anatomiye hakimiyetin yiiksekligi,
pelvik lenfadenektomiye izin vermesi, pozitif cerrahi sinir riskinin diistikliigii ve sinir
koruyucu prosedurlerin uygulanabilmesi 6zellikleriyle bugiin en sik tercih edilen

yontem olma 6zelligini korumaktadir(77).

Laparoskopik yaklasim radikal prostatektomi cerrahi prosediirleri arasinda en zor
olamdir. Acik cerrahiye oranla, kanama ve agri gibi komplikasyonlarin daha az
goriildigii one surtlmektedir. Transperitoneal ve ekstraperitoneal yaklagimlarla
yapilabilir. Transperitoneal yaklasim, ekstraperitoneal yaklasima gore intestinal ve

vaskiiler yapilara zarar verme olasiligini arttirmaktadir(78).

Robotik radikal prostatektomi ise 6zellikle siitiir atma ve vezikoUretral anastomoz
sirasindaki teknik kolayliklart nedeniyle son yillarda popiilaritesi giderek artan
yaklagimdir. Robotik cerrahideki ti¢ boyut algisi, laparoskopik teknige gore 6nemli bir
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avantajdir. Robotik ve agik radikal prostatektominin karsilastirildigi son ¢alismalarda

onkolojik sonuglar arasinda fark goriilmemistir(78).

2.2.6.2. Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)

HIFU, radyasyon veya cerrahi eksizyon olmadan tumor hicresi nekrozu elde
etmek igin hassas olarak verilen ultrason enerjisi kullanan minimal invaziv bir
yaklagimdir. Lokalize Prostat kanseri tedavisinde 1993 yilindan bu yana

kullanilmaktadir(79).

HIFU’ nun etki mekanizmasi; bir transdiiserden salinan yiiksek yogunluklu
ultrason dalgalarinin prostat i¢inde kiiciik bir alana odaklanmasi seklindedir. Bu
odaklama, i¢ biikey bir prob yardimiyla ¢ikis noktasindan 3-4 cm uzakta 3x3x11 mm
boyutunda bir alanda etkili olacak sekilde yapilir. Bu durum, birkag saniye icinde ani
hipertermi (85-100 C) sonucu protein denatiirasyonu olusturur. Yineleyen atiglarla tiim
prostatta nekroz olusturulur(80). Bu islem sirasinda herhangi bir igne batirmaya
ihtiya¢ duyulmamasi, HIFU’ yu lokalize prostat kanseri tedavisinde en cekici tedavi
rejimi haline getirmektedir. Avrupa iiroloji klavuzlar: lokalize disiik dereceli prostat

kanseri tedavisinde HIFU’ yu énermektedir(81).

HIFU islemi sonrasinda en 6nemli sorun var olan tiimor hiicrelerinin tamaminin
yok edilip edilemediginin anlasilamamasidir. Gunimuzde bunu tam olarak
anlayabilmek miimkiin degildir. Hastalarin rezidii tiimor varliginin teyidi i¢in artan
siklikla mp MRG kullanilmaktadir. Ancak MR goruntuleri ile transrektal ultrason
biyopsi verilerinin karsilastirildig1 ¢calismalarda saptanan nekroz yogunlugu ile rezidi
timor varligr arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu hastalara HIFU islemi
sonrasinda biyopsi gereksiniminin ortadan kalkmadigi belirtilmistir(82).

37



HIFU, morbiditesinin diisiik olmasi, tedavinin yinelenebilir olmasi, radyasyona
maruz kalinmamasi ve 6grenme siiresinin kisa olmasi gibi avantajlara sahiptir. Son
yillarda, transrektal ultrasona ek olarak mp MRG’ nin prostat kanserindeki artan
kullanimi1, gelecekte prostat kanseri tedavisinde non invaziv bir yontem olarak HIFU

tedavisini daha cazip bir yontem haline doniistiirebilme potansiyeli tasimaktadir(82).

2.2.6.3. Eksternal radyoterapi

Eksternal radyoterapi, prostat kanserinin tedavisinde kuratif, postoperatif,
kurtarma veya palyatif amagclarla kullanilabilmesi yoniinden olduk¢a 6nemli bir tedavi
alternatifidir. Lokalize prostat kanseri tanili hastalar i¢in radikal prostatektomi, yiiksek
doz RT veya brakiterapi uygulamalart arasinda sagkalim sonuglari agisindan

istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir(83).

Gunimuzde ozellikle lokalize prostat kanseri icin en az 75.6 Gy dozlarda
uygulanacak yogunluk ayarli RT hastalik kontrolii i¢in, kabul edilebilir yan etki profili
ile giivenle kullanilmaktadir. Radyoterapiye bagli yan etkiler prostat bezine komsu
rektum, mesane, femur basi, ince bagirsak gibi organlarin radyasyona maruz
kalmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarda akut donemde ortaya c¢ikan; rektal
etkilenmeye bagli tenesmus, diyare gibi yan etkiler ve mesanenin etkilenmesine bagh
sik idrara ¢ikma, nokturi, sikigma, diziiri gibi yan etkiler ¢ogu zaman hastalarin
tedaviyi tamamlamalarina engel olacak seviyelere ulagmamaktadir. Ge¢ donemde
radyoterapiye bagli hematlri, iiretra darligi ve mesane boynu kontraktlrt gibi
sebeplerle hastalara cerrahi tedaviler gerekebilmektedir. Ayrica hastalarda geg
donemde erektil disfonksiyon, proktit, rektal kanama, kronik diyare gibi yan etkiler de

gorilebilmektedir(84).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Hastalarin secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali klinigimizde
2017-2020 yillar1 arasinda prostat kanseri nedeniyle radikal prostatetomi yapilmis 354
hasta taranmis ve ¢alisma kriterlerimize uyan toplam 64 hastanin prostat biyopsisi
Oncesi labaratuvar verileri, radikal prostatektomi éncesi mp MRG ve Ga-68 PSMA
PET/MRG verileri ile postoperatif patoloji spesmenlerine ait veriler retrospektif olarak

degerlendirmek tizere toplanmustir.
3.1.1. Caligmaya dahil edilme kriterleri

Prostatin parmakla rektal muayenesinde bulgusu olan ve/veya sadece PSA
yiiksekligi sebebiyle bagvurmus olan prostat biyopsi yapilma karar1 6ncesi mp MRG
yapilmis ve biyopsi ile klinik olarak anlamli prostat kanseri tanisi1 almis, preoperatif
primer evrelendirmesinde kemik sintigrafisine ek olarak Ga-68 PSMA PET/MRG

kullanilmis olan ve yaslar1 40-75 arasindaki olan 64 hasta ¢alismaya dahil edildi.
3.1.2. Calismadan diglanma kriterleri

Radikal prostatektomi éncesinde prostat kanserine yonelik neoadjuvan tedavi
almig, goriintiilemeleri baska bir merkezde yapilmig hastalar, 40 yasindan kiigiik ve 75
yasindan biiylik olan ve bilinen baska bir malignite Oykiisii olan hastalar ¢aligma

disinda birakilmistir.
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3.2. Incelenen Laboratuvar parametreleri

Calismaya dahil edilen 64 hastanin; prostat biyopsisi 6ncesi total PSA, serbest
PSA, serbest PSA/total PSA orani, PSA dansitesi degerleri arsiv taramalariyla
hastalarin dosyalarindan elde edildi. Her olgu bazinda PSA dansitesi (PSA/prostat
volimu) ng/ml/ml cinsinden hesaplandi. Her olgunun serbest PSA/total PSA orani

hesaplanda.
3.3. Radyolojik degerlendirme

PI-RADS kilavuzlarina uygun olacak sekilde aksiyel, koronal ve sagittal planda
T2 agirlikli sekanslar takiben aksiyel plan difiizyon agirlikli goriintiileme ve dinamik
kontrastli prostat goriintilemeleri yapilmis olan tetkikler degerlendirildi. PI-RADS v2
kilavuzlarma uygun sekilde mp MRG’ deki PI-RADS 3 ve Uzeri lezyonlar tecribeli
bir radyoloji uzmani tarafindan belirlendi ve tiim hastalara ait tiim lezyonlar 3 mm lik

T2 agirlikli transvers kesit gortintuleri Gzerinde gizildi.

Indeks lezyon olarak (a) PI-RADS degerlendirme kategorisi en yiksek lezyon,
(b) lezyon sayisi birden fazlaysa ekstrakapsiiler uzanim gosteren lezyon, (C)
ekstrakapsuler uzanim gosteren lezyon yoksa boyutu en bilylik olan lezyon/lezyonlar

kabul edildi.

Olgularin prostat hacimleri PI-RADS v2 kilavuzlarina uygun sekilde mp MRG
tecribesi olan radyoloji uzmani tarafindan ii¢ boyut esas alinarak hesaplandi.
Olgulardaki lezyon boyutlar1 ve hacimleri tecriibeli radyolog tarafindan hesaplandi ve

yeniden rapor edildi.
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3.3.1. Mp MRG teknigi

Calismaya dahil edilen hastalarin mp MRG leri, hastanemizde standart olarak
yapilmakta olan sekliyle; 3T gucunde MR cihazinda (Siemens Magnetom Verio,
Erlangen, Almanya), pelvik koil ile multiplanar T2A, aksiyel DAG (b=1400 sn/mmz2),
aksiyel dinamik kontrastli inceleme ve post-kontrast T1A gOruntiler aortik
bifurkasyon diizeyinden itibaren elde olunmustur.

DKG’de ise diisiik molekiil agirlikli gadolinyum iceren kontrast maddenin (0,1-
0,2 mmol/kg konsantrasyonda ve 2-4 ml/sn’lik bir enjeksiyon hizi ile) intravenoz
yoldan verilmesi oncesi, verilmesi sirasinda ve sonrasinda 10-12 sn’de bir 3 mm kesit
kalinliginda aksiyel kesitler tum prostat dahil edilecek sekilde 270-300 saniye sure
boyunca hizli gradient eko T1A [3 boyutlu VIBE (Volumetric Interpolated Breath

Hold Examination)] sekanslar elde edilmek suretiyle ¢ekim yapilmuistir.

Sekil 10. Olgu 1° in T2 aksiyel kesit mp MRG* si

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD arsivi)
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Calismamiza alinan tiim hastalarin mp MRG’ deki indeks timorin gorindigi
kesitlerde isaretlenmistir. Kirmizi isaretli ve okla gosterilen alan Olgu 1° in mp MRG
de T2 agirlikli kesitteki, sag periferal zondaki PI-RADS 5 lezyonu

gostermektedir(Sekil 10).

Sekil 11. Olgu 1° in Diflizyon agirlikli mp MRG’ si

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD arsivi)

Caligmamiza aliman hastalarin lezyonlar1 PI-RADS v2 kilavuzlarina gore
belirlenirken difiizyon agirlikli mp MRG’ den faydalanilarak belirlenmistir. Kirmizi
isaretli ve okla gosterilen alan Olgu 1° in DAG® deki sag periferal zonda izlenen
diftizyon kisitliligin1 gostermektedir(Sekil 11).

Calismamizda hastalarin lezyonlarinin belirlenmesi asamasinda yine PI-RADS
kilavuzlugunda, DKG’ den de faydalanilmistir. Kirmizi isaretli ve okla gdsterilen alan
olgu 1° in DKG’ deki, sag periferik zonda saptanmig lezyonunda artmis patolojik
kontrast tutulumunu gostermektedir(Sekil 12).
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Sekil 12. Olgu 1° in dinamik kontrastli mp MRG* si

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD arsivi)
3.4. Niikleer Tip degerlendirmesi

Calismadaki olgularin daha 6nceden primer evrelendirme amaciyla ¢ekilmis olan
kemik sintigrafisine ilave olarak ¢ekilmis Ga-68 PSMA PET/BT ve Hybrid Ga-68
PSMA PET/MRG leri, tecriibeli iki niikleer tip uzmani tarafindan retrospektif olarak
incelendi. Intraprostatik radyoaktif izotop tutulumuna gore indeks lezyonlarin
lokalizasyonlar1 ve boyutlar1 belirlendi. Aynt zamanda PSMA molekiiliinii tutan

lezyona sahip hastalarin SUVmaks degerleri belirlendi.
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3.4.1. Ga-68 PSMA PET/MRG teknigi

Ga-68 PSMA PET/MRG, 6ncesinde hastalardan ek bir hazirliga gerek kalmadan
supin pozisyondaki hastalara yaklasik 5 mCi (185 MBq) Ga-68 PSMA intraventz
yoldan enjekte edilmesinden yaklasik 50 dakika sonra hastalara verteksten ayak ucuna
kadar tlim viicut ve prostat bezine yonelik simultane PET/MR goriintiilemeleri yapilan
bu incelemede; PET/MR gorintilemeleri icin entegre, 3 Tesla manyetik alan giiciine
sahip, time-of-flight (TOF) 6zelligi bulunan PET/MR kamerasi (GE Signa PET/MRG,
GE Healthcare, Waukesha, Wisconsin, USA) kullanilmigtir. Her hasta igin anatomik
olarak verteksten ayak parmak ucuna kadar olan vucut toplamda dokuz ayri yatak
olarak belirlenmistir. Prostat bezine yonelik gorintiileme tek yatak pozisyonunda
alindi. 16 saniyelik ilk goriintiiniin ardindan MR goriintiilerine dayali atentiasyon
diizeltimi haritalar1 ve anatomik registrasyon i¢in 18 saniyelik aksiyel two-point Dixon
3 boyutlu T1 agirlikli gradient echo MR sekansli goriintiler elde edilmistir.
Devaminda sagital (2 dakika 29 saniye), aksiyel (3 dakika 29 saniye) ve koronal (3
dakika 27 saniye) yuksek cozinurlukli T2 agirlikli goriintiiler alinmistir. Ayrica
prostat bezine yonelik b=50-400-800 saniye/milimetre kare ve b=50-1400-1800
saniye/milimetre kare icin sirasiyla 5 dakika 5 saniye ve 4 dakika 5 saniyelik aksiyel
diffiizyon agirlikli goriintiiler (DAG) elde edilmistir. MR sekanslarinin goriintiilenme
stiresinde es zamanli olarak PET emisyon verileri alinmigtir. Prostat bezine yonelik
yuksek ¢Ozlnurluklu gorlntileme yaklasik 20 dakika stirmiistiir. Daha sonra tum
vicuda yonelik goruntilemeler dokuz yatak pozisyonunda yapilmistir. 1 dakikalik ilk
localizer gorilintliniin ardindan MR goriintiilerine dayali ateniiasyon diizeltimi
haritalar1 ve anatomik registrasyon i¢in her yatak pozisyonunda 18 saniyelik aksiyel
two-point Dixon 3 boyutlu T1 agirlikli gradient echo MR sekansli goriintiiler elde
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edilmistir. Her bir yatak pozisyonu i¢in 20 saniyelik aksiyel T1 agirlikli goriintiiler
alind1. Ilk bes yatak pozisyonu igin her bir yatak pozisyonunda 1 dakika 34 saniyelik
aksiyel diffiizyon agirlikli goriintiiler alinmistir. Ayrica 1., 3. ve 5. yatak pozisyonlari
icin 33 saniyelik koronal T2 agirlikli goriintiilemeler yapilmistir. TUm vicut
goruntulemeleri yaklasik 22 dakika siirmiis ve MR sekanslarinin goriintiilenmesi
boyunca es zamanli PET emisyon verileri elde edilmistir. Dixon MR sekanslari ve PET
akuzisyonlari, optimal temporal ve uzaysal ortlismenin saglanabilmesi i¢in ayni yatak
pozisyonunda ve ayni zamanda olacak sekilde elde edilmistir. Atentasyon dizeltimi
icin MR gorunttleri farkli doku tiplerine segmente edilmistir. PET goruntilerinin
rekonstriksiyonu OSEM (ordered subset expectation maximization) protokoli
kullanilarak (2 iterasyon ve 28 subset) yapildi. Ayrica TOF rekonstriksiyonlu

goriintiiler elde edilmistir.

Sekil 13. Olgu 1’ in aksiyel kesit Ga-68 PSMA PET/MRG® si

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD arsivi)
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Calismamiza alinan hastalara preoperatif ¢ekilmis olan Ga-68 PSMA PET/MRG’
lerde artmis PSMA tutulumuna sahip olan hastalarin lezyonlari belirlenmistir. Kirmizi
isaretli ve okla gosterilen alan Olgu 1’in Ga-68 PSMA PET/MRG’ de saptanan sag

periferik zondaki artmig PSMA tutulumunu gostermektedir(Sekil 13).

Olgularimizin tamaminin ameliyat dncesi metastaz taramasi i¢in yapilmis tim
viicut PET/MRG’leri de degerlendirilmistir. Olgu 1’ in tiim viicut PET/MRG’ sinde
fizyolojik Ga-68 PSMA tutulumu olan organlar1 ve okla isaretli alanda artmis patolojik

intraprostatik PSMA tutulumunu gérmekteyiz(Sekil 14)

Sekil 14. Olgu 1’ in tiim viicut Ga-68 PSMA PET/MRG’ si

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD arsivi)
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3.5. Patolojik degerlendirme

Calismaya dahil edilen 64 olgunun radikal prostatektomi sonrasi patoloji
spesmenleri, tecriibeli tiropatoloji uzmani tarafindan retrospektif olarak incelendi.
Hastanemizde radikal prostatektomi yapilan tiim hastalarimiza uygulanan prosediirle
ayni olarak; radikal prostatektomi spesmenleri apeks ve mesane boynu cerrahi sinirlari
orneklendikten ve prostatin cerrahi sinirlar1 boyandiktan sonra mesane boynundan
apekse kadar 3 mm kalinliginda kesilerek dilimlere ayrildi. Dilimler, tiimor haritasi
cikarilmak {izere A4 kagitlar lizerine yerlestirildi ve smirlart kursun kalemle
cizildi(sekil 15). Sag, sol, anterior ve posterior oryantasyonu belirlendikten sonra saat
yoniiniin tersinde 1’ den baslanarak isaretlendi. TUm lambo kesit ( whole mount
sectioning) yapilamadigindan tim transvers kesitler anterior/posterior ve sag/sol
ayirimi gozetilerek doku kasetlerine sigacak sekilde 4 ya da daha fazla parcaya
ayrilarak kasetlendi(Sekil 16) ve parafin doku takibi sonrasi H&E boyali kesitleri

hazirlandi(Sekil 17).

Doku kesitleri mikroskobik olarak incelendikten sonra, lamlar tizerinde tiimoral
alanlarin etrafi gizilerek haritalama yapildi. Isaretlemesi yapilan lamlar, makroskopik
ornekleme sirasinda A4 kagit tizerine, gizilen prostat dilimlerindeki yerlerine uygun
olarak yerlestirildi ve lamlarda belirlenen tiimor alanlar1 A4 kagit lizerine aktarilarak

prostat parankimindeki tumor haritasi ¢ikarildi(Sekil 15).

Kadranlardaki tim timoral alanlar ve indeks tumor/timorler icin ve en ylksek
Gleason skorlamasi ISUP 2014°e gore yapildi. Grade gruplar: belirlendi. Her tumor
icin prostat dis1 yayilimi (ekstraprostatik), cerrahi siir ve lokal infiltrasyonu durumu

(seminal vezikil ve mesane boynu), varsa cerrahi sinirdaki timor derecesi, pozitif olan
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cerrahi sinir uzunlugu, timor capr ve yaklagik timor hacmi belirlenerek patolojik

timor evresi ile birlikte rapor edildi.

Sekil 15. Olgu 1° in indeks tiimoriiniin igaretlendigi tim gland timor haritasi

(Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji AD arsivi)
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Sekil 16. Olgu 1° in patoloji spesmeninin parafin blok butln gérunimu

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD arsivi)

Sekil 17. Olgu 1°in patoloji spesmeninin lama ¢ikartilmis ve boyanmis gériinima

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD arsivi)
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3.6.istatistiksel analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilimi gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri) yontemlerle degerlendirildi.
Tanimlayici bulgulardaki kategorik degiskenler say1 (yiizde) olarak verildi. Alt ve Ust
smirlari ¢ergevesinde slirekli degiskenlerin; normal dagilim verileri i¢in ortalama +
standart sapma (SD) ve normal dagilima sahip olmayan verileri icin ortanca degerleri

kullanilarak kategorizasyon yapildi.

Mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/MRG’ nin duyarliliklarini inceledigimiz siirekli
degiskenler arasindaki korelasyonlarda non-parametrik veriler igin Spearman (rs)
korelasyonu kullanildi. Bagimli gruplardaki kategorik degiskenler arasindaki farkin
analizi i¢gin Mc Nemar testi kullanildi. Multiparametrik MRG ile Ga-68 PSMA
PET/MRG arasindaki uyumu tanimlamak i¢in ayrica Cohen Kappa testi uygulandi ve

kappa katsayis1 belirlendi.

Klinik parametrelerin kesme degerleri, ROC egrisi analizi kullanilarak belirlendi.
Gorilintiileme yontemlerinin tanisal dogrulugu, egrinin altindaki alan (EAA)
kullanilarak degerlendirildi. Mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/MRG 'nin duyarhilik ve
ozgiillik farkliliklart ve % 95 giiven aralig1 (% 95 CI) ROC analizi ile hesaplandi.
Analizlerde % 5 anlamlilik diizeyi kullanildi. Tiim analizler SPSS yazilimi, siiriim

15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapilda.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki olgularin yaslar1 ortalama degeri 63.1 + 6.3 standart sapma idi.

Olgularimizin 33 tanesi 63 yas altinda, 31 tanesi ise 63 yas ve izerinde idi(Tablo 7).

Olgularin PSA ortanca degeri 7.6 ng/ml (2.1-32.9) olarak izlendi(Tablo 7).
Hastalarin PSA degerlerinin dagilimina baktigimizda PSA degeri 4 ng/ml’ nin altinda
olan 6 hasta, PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan 37 hasta ve PSA degeri 10 ng/ml’

nin Ustiinde olan 21 hasta mevcuttu.

Olgularin ortanca prostat hacmi 40.5 (21-137) ml idi. Olgularimizin PSAD

ortanca degeri ise 0.176 (0.025-0.900) ng/ml/ml olarak goruldi(Tablo 7).

Mp MRG’ de goriilen lezyon boyutlarinin ortanca degeri 14 (5-35) mm idi. Yine
mp MRG lerde saptanan lezyonlarin hacim ortanca degeri 1.6 (0.44-10.4) ml olarak

goruldu(Tablo 7).

Mp MRG sonuglarina gore 10 olguda lezyon saptanmazken, lezyon saptanan 3
(%5.4) hastada PI-RADS 2, 6 (%10.7) hastada PIRADS 3, 22 (% 39.3) hastada PI-

RADS 4 ve 25 (% 44.6) hastada PI-RADS 5 lezyon saptandi(Tablo 7).

Olgularimizin Ga-68 PSMA PET/MRG’ lerdeki intraprostatik SUVmaks ortanca

degeri 7.1(2.7-78) olarak goruldu(Tablo 7).

Olgularin 33’ iine (%51.6) retropubik radikal prostatektomi uygulanirken, 31° ine

(% 48.4) robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi yapildi(Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin demografik ve klinik verileri

Parametreler Degerler
Yas (ortalama * standart sapma) 63.1+6.3
Total PSA ( ng/ml ) [ortanca] 76(21-329)

Prostat hacmi (ml) [ortanca]

40.5 (21-137)

PSA dansitesi (ng/ml/ml) [ortanca]

0.176 (0.025 - 0.900 )

Lezyon uzunlugu (mm) [ortanca]

14 (5-35)

Lezyon hacmi (ml) [ortanca]

1.6 (0.44—10.4)

PIRADS skorun (%)

2 3(5.4)

3 6(10.7)

4 22 (39.3)

5 25 (44.6)
Ga-68 PSMA PET/MR SUVmaks [ortanca] 7.1 (2.7-78)
Operasyon tipi n(%)

Retropubik radikal prostatektomi 33(51.6)

Robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi |31 (48.4)

Hastalarin patolojik verilerine baktigimizda; 64 hastanin ameliyat ©ncesi

biyopsilerinin 1’ inde (%1.6) ISUP 1, 33 iinde (%51.6) ISUP 2, 9 unda (%14.1) ISUP

3, 12’ sinde (%28.8) ISUP 4 ve 9’ unda (%14.1) ISUP 5 hastalik goriildii(Tablo 8).
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Tablo 8. Olgularin patolojik verileri

TRUS / MR-TRUS biyopsi patoloji gradeleri [n (%0)]
ISUP 1 1(1.6)
ISUP 2 33 (51.6)
ISUP 3 9(14.1)
ISUP 4 12 (28.8)
ISUP 5 9(14.1)

Radikal prostatektomi patolojileri gradeleri [n (%)]
ISUP 1 9 (14.1)
ISUP 2 28 (43.8)
ISUP 3 10 (15.6)
ISUP 4 5 (7.8)
ISUP 5 12 (18.8)

Patolojik Grade lerdeki degisiklikler [n (%0)]
Diisiik grade 20 (31.3)
Ayni 34 (53.1)
Yuksek grade 10 (15.6)

Patolojik timor evresi [n (%0)]
pT2 31 (48.4)
pT3a 21 (32.8)
pT3b 12 (18.8)

Patoloji spesmenindeki prostat volimia (ml) [ortanca] 47.5 (20-120)

Patoloji spesmenindeki timor volimu (ml) [ortanca] 3(0.1-22)

Hastalarin  radikal prostatektomi sonrasindaki patolojik grade lerine
baktigimizda; 64 hastanin 9’ unda (%14.1) ISUP 1, 28’ inde (%43.8) ISUP 2, 10’ unda
(% 15.6) ISUP 3, 5° inde (%7.8) ISUP 4 ve 12’ sinde (%18.8) ISUP 5 hastalik

goruldu(Tablo 8).
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Olgularin  biyopsi  patolojileriyle radikal prosatatektomi patolojileri
incelendiginde; 20 (%31.3) tanesinde patolojik diisiikk grade saptanirken, 34 (%53.1)
tanesinde grade farki gortlmedi. 10 (%15.6) olguda ise patolojik yuksek grade

gozlendi(Tablo 8).

Olgularin Klinik evreleme verilerine baktigimizda; parmakla rektal muayene ile
hastalarin 43 (%67.1) tanesinde T1cNOMO hastalik, 7 (%10.9) sinde T2aNOMO
hastalik 8” (%12.5) inde T2cNOMO hastalik ve 6’ sinda (%9.3) ise T3aNOMO hastalik
diisiniildii. Patolojik evreleme verilerine baktigimizda ise 64 olgunun 31 (%48.4)
tanesinde T2 evre, 21 (%32.8) tanesinde T3a evre ve 12 (%18.8) tanesinde T3b evre

goruldu(Tablo 8).

Patoloji spesmenlerinin incelenmesinde prostat hacimleri 20 ila 120 ml
arasindaydi ve ortanca prostat hacmi 47.5 ml idi. Patolojik timor volimlerinin ortanca

degeri 3 ml (0.1-22) olarak goruldii(Tablo 8).

Patoloji spesmenleri kadran bazli incelendiginde 64 olguya ait 256 kadranin 97°
sinde indeks timor tespit edildi. Ga-68 PSMA PET/MRG bu lezyonlarin 59
kadrandaki indeks timorid dogru gosterirken, 38 kadrandaki indeks tumori
belirleyemedi. Ayrica Ga-68 PSMA PET/MRG’ de saptanan 68 lezyonun 59’ u
patolojik indeks tiimorii dogru tanimlarken 9 lezyon ise patolojik indeks timor dist

lokalizasyonlari isaret etmekteydi(Tablo 9)

Mp MRG; 97 patolojik indeks tiimoriin 54” iinii dogru gosterirken, 43 indeks
tumoru belirleyemedi. Toplamda mp MRG’ lerde saptanan 67 lezyonun ise 54°i
patolojik indeks tumorii tanimlarken, 13’1 lezyon patolojik indeks tiimor disindaki

lokalizasyonlari tanimlayan lezyonlardi(Tablo 9).
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Kombine kullanim ise; 97 patolojik indeks timoriin 74’tinii dogru tanimlarken,
23 indeks tumoru belirleyemedi. Kombine kullanim goriintillemesinde saptanan 93
lezyonun; 74’ i patolojik indeks lezyonlar1 tanimlarken, 19 lezyon ise patolojik indeks

tiimdr dis1 lokalizasyonlar1 tanimlamaktaydi(Tablo 9).

Tablo 9. 256 Kadranda saptanan 97 patolojik indeks lezyon igin gorintuleme

tekniklerinin sayisal degerleri

INDEKS TUMOR
EVET HAVIR | TOPLAM
EVET 54 13 67
Mp MRG HAYIR 43 146 189
EVET 59 9 68
Ga-68 PSMA PET/MRG HAYIR 38 150 188
EVET 74 19 93
KOMBINE KULLANIM HAYIR 23 140 163
[ToPLaM| 97 159 256

Operasyon oOncesi yapilan mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/MRG lerin,
histopatolojik incelemelerce belirlenen intraprostatik indeks timori belirlemedeki
basarisini arastiran ¢alismamizda; Mp MRG igin duyarlilik % 55.7, 6zgillik % 91.8,
pozitif prediktif deger(PPV) % 80.6 ve negatif prediktif deger(NPV) % 77.2 (Dogruluk
degeri % 78.1) olarak gorulirken; Ga-68 PSMA PET/MRG igin duyarlilik % 60.8,
0zgullik % 94.3, pozitif prediktif deger % 86.8 ve negatif prediktif deger % 79.8
(Dogruluk degeri % 81.6) tespit edildi. Her iki gorintileme teknigi beraber
kullanildiginda; duyarlilik % 76.3, 6zgullik % 88.1, pozitif prediktif deger % 79.6 ve

negatif prediktif deger % 85.9 (Dogruluk degeri % 83.5) olarak izlendi(Tablo 10).
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Tablo 10. Mp MRG, Ga-68 PSMA PET/MRG ve kombine gorintilemelerin

duyarhilik, 6zgullik, PPV ve NPV degerleri

Duyarhlik | Ozgullik | PPV | NPV | Dogruluk p

(%) (%0) (%) | (%) (%0) degeri
Multiparametrik
MRG 55,7 918 | 806|772 | 781

0.464

Ga68 PSMA
PETIMRE 60,8 943 |868| 798| 816
Kombine 763 881 |796|859| 835 | <0.05

goriantuleme

* PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger

Ga-68 PSMA PET/MRG’ lerdeki duyarlilik, 6zgiilliik, PPV ve NPV degerleri,

mp MRG’ ye gore daha basariliydi ancak bu istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi(p=0.464)(Tablo 10). Her iki goriintiilleme tekniginin beraber kullanimi;

ayr1 ayrt mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/MRG goriintiilemelerinin  kullanimlarina

oranla istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin bulundu(p=<0.05)(Tablo 10).

Mp MRG, Ga-68 PSMA PET/MRG ve kombine kullanim tekniklerinin en ylksek

duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi

analizi yapildi. Goriintiileme tekniklerinin duyarlhilik degerleri egri altinda kalan

alanlara gore degerlendirildi(Sekil 18).
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Sekil 18. Goriinttleme tekniklerinin duyarlilik / 6zgiillik ROC egrisi
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Olgularimizin normal dagilim gosteren yas degerlerini 63 yasin altinda olan
olgular, 63 yas ve iizerinde olan olgular olarak iki gruba ayirdigimizda; 63 yas altinda
mp MRG’ nin duyarliligt %52.2, ozgilligii % 86.7 iken 63 yas ve lizeri grupta
duyarhilik %59.9, 6zgiillik %85.4 olarak gortildi(p=0.31)(Tablo 11). Ga-68 PSMA
PET/MRG?’ nin; 63 yas alt1 grupta duyarliligt % 52.8, 6zgiilligi %93.2 iken 63 yas ve
tizeri grupta duyarhiligr 65.8, ozgiilligi %94.5 olarak goriildii(p=0.32)(Tablo 11).
Kombine kullanimda ise; 63 yas alti grupta duyarliik %74.3, ozgillik %82.1

goriilirken, 63 yas ve f{izeri grupta %77.1 duyarhilik, %91.3 0Ozgiillik

saptandi(p=0.36)(Tablo 11).

Olgularimiz incelendiginde; 63 yas ve iizerinde olan olgularda mp MRG, Ga-68
PSMA PET/MRG ve kombine kullanim tekniklerinde daha yiiksek duyarlilik

degerleriyle karsilastik. Ancak bu iistlinliik degerleri istatistiksel olarak anlamli

degildi(Tablo 11).
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Tablo 11. Yasa gore goriintiileme tekniklerinin duyarlilik/6zgiilliik degerleri

MP MRG
DUY 0zG DOG P Degeri
0,68
52,2 86,7
<63 (0,55-0,81)
0,77
59,9 85,4
YAS | 263 (0,68-0,86) 0,31
GA-68 PSMA PET MRG
DUY 0zG DOG P Degeri
0,72
52,8 93,2
<63 (0,63-0,85)
0,81
65,8 94,5
YAS | 263 (0,71-0,88) 0,32
KOMBINE KULLANIM
DUY 0zG DOG P Degeri
0,77
74,3 82,1
<63 (0,69-0,87)
0,84
77,1 91,3
YAS | 263 (0,76-0,93) 0,36
DUY:Duyarlhlik, 0ZG: Ozgiilliik, DOG: Dogruluk

Olgular1 tiimor patolojilerine gore ISUP < 3 ve ISUP 3 ve lzeri olmak Uzere iki
ana gruba ayirarak optimal kesme total PSA degeri, PSAD degeri, lezyon boyutu
degeri, lezyon hacmi degeri ve  SUVmaks kesme degerleri belirlendi. PIRADS v2

skorlamast, kendi basina belirlenmis kestirim degerlerine gore degerlendirdi(Sekil 19).

ROC analizimizde optimal duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri igin; optimal PSA
degerini 10ng/ml ( AUC (CI 95 % ) =0.64 (0.50 - 0.78)), optimal PSAD degerini 0.015
ng/ml/ml ( AUC (CI 95 % ) = 0.67 (0.54 - 0.80)), optimal lezyon uzunlugu degerini
15mm ( AUC (C195 % ) =0.70 ( 0.56 - 0.84)), optimal lezyon hacmi degerini 1.5 ml
(AUC (CI95% ) =0.69 (0.55-0.83)) ve optimal SUVmaks kesme degeri 5 ( AUC
(Cl195% )= 0.70 (0.57 — 0.83)) olarak belirlendi ve subgrup analizlerimiz bu kesme

degerlere gore degerlendirildi(Sekil 19).
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Sekil 19. Subgrup kriterlerinin duyarlilik / 6zgiillik ROC egrisi
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Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Subgrup analizlerimizde; mp MRG i¢in total PSA degeri 10 ng/ml nin altindaki
olgularda duyarlilik % 49.2, 6zgiilliik % 90.7 iken, total PSA degeri 10 ng/ml ve tizeri
olan olgularda duyarlilik % 68.8, 6zgullik % 94.2 olarak goruldi(p=0.09). Ga-68
PSMA PET/MRG igin ise PSA degeri 10 ng/dl nin altindaki olgularda duyarlilik %60,
Ozgullik % 96.3 iken; total PSA degeri 10 ng/ml ve tizeri olan olgularda duyarlilik %
62.5 ve 0zglllik % 90.4 olarak gorildi(p=0.81). Kombine kullanimda ise total PSA
degeri 10 ng/dl altinda olan grupta sirasiyla duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri % 72.3 ve

% 88.8 olarak izlenirken, total PSA degeri 10 ng/dl ve iizeri olan subgrupta ise
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duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri % 84.4 ve % 86.5 olarak izlendi(p=0.41). Subgruplar

arasinda saptanan oransal iistlinliikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(Tablo 12).

Mp MRG icin PSAD degeri 0.015 den diisiik olgularda duyarlilik % 51.2,
Ozgullik % 87.7 gorulurken, PSAD degeri 0.015 ve daha yiiksek olan olgularda
sirastyla duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri % 59.3 ve % 84.7 idi(p=0.28). Ga-68 PSMA
PET/MRG ic¢in ise; PSAD degeri 0.015 den diisiik olgularda duyarlilik %53.5,
Ozgullik 93.8 olarak goruldi. PSAD degeri 0.015 ve iizeri olan olgularda ise bu
duyarlilik ve 6zgiillik degerleri sirastyla % 66.7 ve % 94.7 olarak gorildii(p=0.29).
Her iki goriintiileme tekniginin hibrit kullaniminda ise PSAD degeri 0.015 altinda olan
olgularda duyarlilik 74.4, 6zgiillik % 83.1 iken PSAD degeri 0.015 ve iizeri olan
olgularda bu bu duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri sirasiyla % 77.8 ve % 91.5 olarak
izlendi(p=0.32). Subgruplar arasinda saptanan oransal istiinliikler istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi(Tablo 12).

Mp MRG igin yapilan 6zel subgrup analizlerimizde; PI-RADS skoru 3 ve altinda
olan olgularda duyarlilik % 34.5, 6zgullik % 94.9 olarak goruldi. PI-RADS skoru 4
ve Uzerinde olan hasta gruplarinda duyarlilik % 64.7, 6zgullik ise % 90.8 olarak

izlendi(p=0.10)(Tablo 12).

Lezyon uzunlugu 15 mm den kiglik olgularda mp MRG’ nin duyarlilig1 % 54.5,

ozgilligi % 94.8 iken lezyon uzunlugu 15 mm ve daha biiyiik olan olgularda

duyarlilik % 57.1, 6zgullik ise % 87.1 idi(p=0.7)(Tablo 12).

Lezyon hacminin 15 ml den kiigiik oldugu olgularda mp MRG duyarliligi % 54.5,
ozgiilligii % 92.5 iken, lezyonun 1.5 ml ve Gzerinde hacme sahip oldugu olgularda mp

MRG duyarlilik ve ozgiillik degerleri sirasiyla % 56.6 ve % 91.1 olarak
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izlendi(p=0.96). Mp MRG’ nin duyarlilik oranlarinda lezyon uzunlugu ve lezyon
hacmi gibi subgruplarda oransal iistiiniiliikler mevcut olsa da gruplar arasi istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi(Tablo 12).

Ga-68 PSMA PET/MRG igin yapilan 6zel subgrup analizimizde kesme SUVmaks
degerimize gore olgulart SUVmaks degeri 5 in altinda olan ve 5 ve iizeri olan grup
olmak UGzere iki grupta inceledik. Analizlerimiz sonucunda, SUVmaks degeri 5 in
altinda olan olgularda Ga-68 PSMA PET/MRG i¢in duyarlilik % 47.2, 6zgulluk ise %
95 olarak goriildi. SUVmaks degeri 5 ve lizeri olan hastalarda ise Ga-68 PSMA
PET/MRG nin duyarhilik ve 6zgiilliikleri sirasiyla % 68.9 ve % 93.9 olarak goriildii .
Subgruplar arasindaki bu Ustlinliik  farkli istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi(p=0.14)(Tablo 12).

Subgruplardaki incelemelerimizin sonuglarina gore; istatistiksel olarak anlaml
olmasa da mp MRG’ nin yiiksek total PSA degeri, yiiksek PSAD, yiksek PI-RADS
skoru, artmig lezyon boyutu ve hacmi ile duyarliliginin yiikselmis olduguyla
karsilagtik. Ayrica mp MRG i¢in o6zgiilliik degeri de artmis total PSA degeri ile
yukselmekteydi. Ga-68 PSMA PET/MRG incelemesinde de; istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yliksek PSA degeri, yiiksek PSAD degeri ve yliksek SUVmaks
degeri gruplarinda duyarliligin daha yiiksek olduguyla karsilastik. Ayrica Ga-68
PSMA PET/MRG i¢in ozgiilliik degeri de artmis PSAD degeri ile ylikselmekteydi.
Kombine goriintiileme tekniginin kullanildiginda ise duyarlilik; istatistiksel anlamli
olmasa da yuksek PSA degeri ve yiiksek PSAD degeri gruplarinda daha ylksek
goriindii. Kombine incelemelerde 6zgiilliik; yine yiiksek PSAD degeri grubunda daha

yuksek olarak goruldi(Tablo 12).
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Tablo 12. Subgrup kriterlerindeki mp MRG, Ga-68 PSMA PET/MRG ve kombine kullanimdaki duyarlilik

ve Ozgilliik degerleri

Multiparametrik MRG

Ga-68 PSMA PET/MRG

Kombine Goriintileme

DUY (%) 6zG DOG puy 0zG DOG DuUY OZG DOG
@) (C1%95) P (%) (%) (Cl%95) P @) (w) (Clwes) P
SUV max
071
<5 472 95 (059-0,62)
081 0.1
>5 689 939 (727 60)
Total PSA
(ng/ml)
<10 492 90,7 0,69 60 963 0,78 723 888 o
' T (061:0,79) © (0.70-0,86) ' < (073:087)
061 0,09 07 081 05076 041
>10 68,8 U2 71002 625 904 erogn) 844 865 0.94)
PSAD
(ng/ml/ml)
<0,015 51,2 87,7 0,69 535 938 0,73 744 831 o
' ' ' (0,58-0,80) ' ! (0,63-0,84) ! ' (0.69-0,88)
028 0,29 032
>0,015 59,3 84,7 0.77 667 947 0.80 778 915 o
=% ’ ' (0,68-0,85) ' ! (0,72-0,88) ! ' (0,77-092)
PI-RADS
skoru
0,64
<3 34,5 U9 (050.070)
077 ot
>4 64,7 08 (70085
Lezyon
volimu (ml)
0,73
<15 54,5 925 (063083
0,73 0.9
>1.5 56,6 Wl (6i083)
Lezyon
uzunlugu
(mm)
0,74
<15mm 54,5 94,8 (0,65-0,83)
072 07
>15mm 57,1 87,1 (061-0,82)

*DUY: Duyarlilik, 0ZG: Ozgiillik, DOG: Dogruluk
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5. TARTISMA

Prostat kanserinde ilerlemis yasin 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmekle
beraber, calismamizda ortaya ¢ikan ileri yas grubundaki goriintiileme tekniklerinin
yiiksek duyarlilik degerleri de bu bilgiyi desteklemektedir. Calismamizda yaslar1 48
ile 75 arasinda degisen 64 hastanin ortalama yas degeri 63.1 + 6.3 standart sapma idi.
Hastalar1 63 yas altinda olan grup, 63 yas ve lizeri olan grup seklinde iki gruba
ayirdigimizda; mp MRG, Ga-68 PSMA PET/MRG ve kombine kullanim tekniklerinin
63 yas ve Ustiinde olan grupta daha yiiksek duyarlilik gosterdigi ile karsilastik. Ancak
tim risk faktorlerini birlikte degerlendirme yaklasimi, gorintileme tekniklerinin

kullanilabilirligi a¢isindan olduk¢a dnemlidir.

Olgularimizdan en diisiik PSA degerine sahip hastanin PSA degeri 2.1 ng/ml idi.
PSA degeri 4 ng/dl nin altinda olan 6 olgu mevcuttu. Calismamizda diisiik PSA
degerlerinde de klinik anlamli kanserlerin goriilebildigiyle karsilastik. Labaratuvar
referans degeri olarak belirlenen 4.0 ng/ml PSA degeri, bu degerin altinda da saptanan
klinik anlamli kanserlerin olmasi sebebiyle hastalarin yonetimde PSA’ nin yetersiz
kalabildigini ortaya koymaktadir. Bu yetersizlik yeni serum belirteclerine olan ihtiyaci

ortaya koymaktadir.

PSA degerinin 10 ng/ml altinda, 10 ng/ml ve iizerinde oldugu hasta gruplarinda
yaptigimiz incelemede mp MRG, Ga-68 PSMA PET/MRG ve kombine kullanimin
duyarlilik degerlerinin; PSA degerinin 10 ng/ml ve iizerinde oldugu grupta daha
yiiksek duyarlilik degerleriyle karsilastik ancak bu Ustiinlikler istatistiksel olarak

anlaml degildi. Goriintiileme yontemlerinin daha basarili yonetebilmesi i¢in yiiksek
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PSA degerinin de diger risk faktorleri ile beraber degerlendirilmesi gerektgini

diistinmekteyiz.

Calismamizdaki 64 hastay1 ele aldigimizda PSAD degeri 0.10 dan kii¢iik olan
toplam 12 hasta (18%) mevcuttu. PSAD ortanca degeri ise 0.176 olarak goriildii.
PSAD ile ilgili Nordstrom ve arkadaslarin yapmis oldugu PSAD degerinin kesme
deger olarak 0.10 ve 0.15 kabul edildigi iki ayr1 grupta, gleason 7 ve (zeri
timorlerdeki duyarliliklart incelendiginde duyarliliklar: sirasiyla % 77 ve %49 olarak
bulmustur(85). PSAD degerinin goriintiileme tekniklerinin basarisina etkisini
karsilastirdigimiz  galismamizda; yuksek PSAD degerlerinin goruntileme
tekniklerinin duyarliliklarini artirdigiyla karsilastik(Tablo 12). PSAD’ m kullaniminin
klinik anlamli prostat kanserlerinin daha fazla tespit edilmesinde degerlendirilmesi

gereken bir parametredir.

Serbest/total PSA oran1 da yine prostat kanseri tanisinda kullanilan bir PSA
varyantt 0l¢imidir. Fransa’da 2018 yilinda, Tuppin ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, serbest/total PSA oraninin sadece yiiksek PSA diizeylerine sahip olan hasta
gruplarinda biyopsi kararini vermede kullanilabilecegini sdylemislerdir(86). Biz de bu
Onerilere ilave olarak serbest/total PSA oranini; klinik anlamli prostat kanserinde
goruntuleme yoéntemlerinin basarisini artirabilecek bir deger olarak ele alinmis ancak

varilan sonuglari anlamli bulunmamustir.

Yillardir kullanilmakta olan serum PSA diizeyi ve yukarida bahsettigim PSA
varyantlarinin yetersizlikleri tirologlarin gorintileme tekniklerine olan ilgisini

artirmistir.
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Klinik olarak lokalize prostat kanserlerinde tani aninda %67-% 87 oranlarinda
hastalik multifokal olarak tespit edilmektedir(87). Multifokal hastalikta dahi prostat
kanserinde indeks tiimorii tanimak, dogru tanimlamak hastaya yapilacak tedavi
planlamast i¢in olduk¢a Onemlidir. Clnkid indeks timor olarak tanimlanan ve
intraprostatik en yiksek gleason skoruna sahip ya da en yuksek voliime sahip lezyon,
tanimlanan hastaligin progresyonuyla direkt iligkilidir(87,88). Multifokal hastalikta
indeks tiimor haricinde saptanan diger timorler ¢ogunlukla diisiik grade’ li tiimorler
olmakla beraber uzun latent donemleri olmasi sebebiyle hastalardaki sagkalim
sonuglariyla iliskili olmamaktadir(88). Tiim bunlar; prostat kanseri nedeniyle definitif
tedavi almasinda sakinca olan ya da c¢esitli sebeplerle radikal prostatektomi ve
radyoterapiyi istemeyen hastalarda, indeks tliimorii tanimanin olduk¢a Onemli
oldugunu ve hastalarin daha minimal invaziv tedavilerle beklentilerinin

karsilasanabilecegini ve sagkalimlarin uzatilabilecegini diisiindiirmektedir

Son yillarda klinik kullanimi artan ve giderek de artmaya devam eden,
Multiparametrik prostat MR gortntilemeleri ve MR-TRUS flizyon biyopsileri indeks
tiimorii tanima adina atilan ilk adim olmustur. Radyologlar tarafindan tanimlanan PI-
RADS skorlama sistemi, klinisyenlere dogru hedefe yonelmeleri konusunda oldukca
yardimci1 olmaktadir. Prostat kanserini saptamay1 hedef edinmis son ¢alismalarda mp

MRG %90 lara yaklasan duyarlilik géstermistir(89).

Hasta bazinda yapilan prostat kanserini saptama ¢alismalarini derleyen Roji ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve toplam 7 ¢aligmanin dahil edildigi ve 526 hastadan
olusan bir meta analizde prostat kanserini saptamada mp MRI %74 duyarlilik ve %88

Ozgiillik gostermistir(90).
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2015 yilinda Jesse ve arkadaslari tarafindan yapilmis 122 hastanin radikal
prostatektomi kesitlerinde saptanan 283 tiimor odagini gésterebilmede preoperatif mp
MRG’ nin duyarliligin1 arastirmis ve mp MRG’ nin bu intraprostatik lezyonlarda,
lezyon bazli duyarliligi %47 olarak saptamistir(91). Bizim ¢alismamizda ise
hastalardaki indeks timoru saptamada; mp MRI igin duyarlilik % 55.7, 6zgiillik %
91.8, pozitif prediktif deger % 80.6 ve negatif prediktif deger % 77.2 (Dogruluk degeri
% 78.1) olarak goriilmiistiir. Radikal prostatektomi spesmenindeki tiim lezyonlari ele
alan Jesse ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore daha yiiksek duyarlilik degerlerine sahip
olmamiz, ¢alismamizda histopatolojik olarak tim lezyonlar yerine radyolojik olarak
daha siklikla tanimlanabilen indeks lezyonlar1 hedef almamizdan kaynaklanmis

olabilir.

Jesse ve arkadagslarinin subgrup analizlerinde; 1cm {istli lezyonlarda duyarlilik
%72, ISUP 2 ve lzeri timorlerde ise duyarlilik %72 saptanmistir. Mp MRG duyarligi;
timor boyutu, gleason derecesi ve prostat agirhig ile de iligkili bulunmustur(91) .
Bizim calismamizda istatiksel olarak anlamli olmasa da; yiiksek PSA degeri, PSAD
degeri, mp MRI daki lezyon boyutu ve hacmi, PIRADS skorunun yiiksek olmasi (4 ve

5) olmasi gibi faktorler mp MRG nin duyarlilik basarisini artirmaktadir.

2015 yilinda Baco ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir calismada; mp MRG ile
goruntulenen ve MR-TRUS biyopsi sonucunun indeks timori ortaya koydugu 135
olgunun, radikal prostatektomi sonrast spesmenlerini histopatolojik olarak
caligsmamizdaki gibi step-section yontemi ile lezyon bazli olarak incelemis ve MR-
TRUS biyopsinin radikal prostatektomi materyallerinde belirlenen indeks tlimorleri
%95 duyarlilikla gosterdigi sonucuna varilmistir(92). Bizim c¢alismamizdaki

hastalarda mp MRG’ de lezyona sahip olmayan hastalar da bulunmasindan dolay1, tim
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hastalardaki mp MRG duyarlilig1 Baco ve arkadaslarinin ¢alismasina gore daha diisiik

bulunmustur.

Baco ve arkadaslarinin ¢alismasinda; hastalarin radikal prostatektomi 6ncesi MR-
TRUS biyopside saptanan Gleason derecesi radikal prostatektomi indeks timoér
gleason derecesi ile %90 benzerlik gostermistir(92). Bizim ¢alismamizda ise radikal
prostatektomi  oncesi  biyopsi  patolojileriyle, total radikal prostatektomi
materyallerinin gleason dereceleri karsilastirildiginda 64 olgunun 20 tanesinde
(%31.3) patolojik diisiik grade saptanirken, 34 tanesinde (%53.1) biyopsi patolojisiyle
radikal prostatektomi patolojisi arasinda grade farki goriilmemistir. 10 olguda (%15.6)
ise patolojik yiksek grade gozlenmistir. Radikal prostatektomisinde patolojik diisiik
grade saptanmasi; biyopsi sirasinda kiiciik hacimli bir tiimoriin igne biyopsisiyle
yakalanmasindan ve biyopsi sirasinda yapilan travma sonrasinda tUmorun regrese
olmasi ile agiklanabilir. Radikal prostatektomisinde patolojik yliksek grade saptanan
hastalarda ise temel sebep biyopsi sirasinda en yiiksek gradeli tlimoriin

yakalanamamasindan kaynaklanmaktadir.

Prostat kanseri primer ve sekonder evrelemesinde kullanilan Ga-68 PSMA PET
BT de intraprostatik lezyon tanimlanmasinda 6nemli bir giice sahiptir. Prostat
bezindeki artmis PSMA ekspresyonunun galyum tutulumuyla belirlendigi bu
goriintiileme teknigi, intraprostatik lezyonun tanimlanmasi amaciyla da kullanilabilme

potansiyeli tasimaktadir(93,94,95,98).

Ga-68 PSMA PET/BT’ nin biyopsi Oncesinde de kullanilabilecegini diisiinen
Kumar ve arkadaslar1 2019 yilinda PSA degeri 4-20 arasinda olan 15 hastay1 prospektif

olarak incelemislerdir. Prebiyopsi mp MRG’ lerde saptanan 8 lezyon ve prebiyopsi
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Ga-68 PSMA PET/BT ° lerde saptanan 10 lezyon incelenmis ve bu hastalarda saptanan
11 lezyonun 5’ inin ortak oldugu saptamislardir. Tiim hastalarda kognitif fiizyona ilave
sistematik 12 kor biyopsi yapilmig ve 9 hastada prostat kanseri saptanmustir.
Biyopsilerde saptanan lezyonlarin baz alindigi bu degerlendirmede; mp MRG nin
duyarliligi %62.5, ozgilligi %71.4, PPV degeri 71.4 ve NPV degeri %62.5 olarak
goriilmiistiir. Ga-68 PSMA PET/BT icin duyarlilik %88.8, ozgiillik %66.6, PPV
degeri %80, NPV degeri %80 olarak goriilmiistiir. Klinik anlamli kanser olarak
tanimlanan ISUP Grade 2 ve lizeri hastaliga sahip 3 hastanin sonuglarinda ise Ga-68
PSMA PET/BT nin duyarliligi %100, mp MRG nin duyarliligi ise %33.3 olarak
belirlenmistir. Caligma esas olarak biyopsi 6ncesi mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/BT
nin  kullanilabilecegini  vurgulamaktadir(96). Bizim c¢alismamizdan farkli
metodolojiye sahip olsa da bu calisma; mp MRG ve PET/BT nin ortak lezyonlar
tanimlamasinin yaninda birbirlerinin lezyon olarak gérmedigi alanlar1 lezyon olarak

tanimlayabilmeleri sebebiyle birlikte kullanilabilme potansiyeli tagimaktadir.

Son yillarda Ga-68 PSMA PET/BT ile ilgili yapilan ¢alismalara degindigimizde;
2016 yilinda Rahbar ve arkadaglari tarafindan yapilan ve bu konudaki Onci
calismalardan birinde, 6 hastanin preoperatif Ga-68 PSMA PET/BT gorunttlemeleri,
radikal prostatektomi haritalariyla karsilastirilmis ve hasta bazinda Ga-68 PSMA PET
in sensitivitesi ve spesifitesi %92 olarak goriilmistiir. Pozitif prediktif degerin %96,
negatif prediktif degerin %85 olarak tespit edilmistir(97). Ancak bu ¢alisma gerek
hasta sayisinin az olmas1 gerekse ¢alismayan alina hastalarin yiiksek riskli kanserlere
sahip olmasi nedeniyle daha sonradan fazla sayilarla yapilan ¢aligmalarla

karsilagtirildiginda yliksek duyarlilik degerleri goriilmiistiir.
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2019 yilinda Bettermann ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve radikal
prostatektomi materyalini kadran bazli elen alan ve Ga68 PSMA-11 PET/BT ile mp
MRG duyarhiliklarini karsilagtiran 17 hastalik bir ¢alismada radikal prostatektomi
materyalleri toplamda 193 kesit olarak hazirlanmis ve toplamda 772 kadran
belirlenmistir. 414 kadranin timor ile infiltre oldugu olgularda; Ga-68 PSMA-11 PET
BT, mpMRI in saptayamadigi 133 infiltre tiimor kadranini saptarken mpMRI ise PET
BT nin saptayamadig1 19 kadrani saptamistir. GA-68 PSMA-11 PET BT, 46 kadranda
yalanci pozitif iken bu say1 mp MRG de 23 idi. Her iki goriinttileme yontemi toplam
13 hastada beraber yalanci pozitif olarak goriildii. 39 kadrandaki lezyonlar her iki
goriintiileme yonteminde de saptanamadi. Bu sayilarin 1s18inda pozitif kadran bazli
sonuglarda Ga-68 PSMA -11 PET BT nin duyarliligt %86, 6zgiilligii %87 olarak
goriildii. Mp MRG de ise duyarlilik %58, 6zgiilliik %94 olarak goriildi. Her iki
modalite beraber kullanildiginda duyarlilik %91, 6zgiilliik ise %94 olarak goruldii(99).
Bu c¢alisma, ¢alismamizla benzer histopatolojik metodolojiye sahiptir ancak
calismamizdan farkli olarak sadece indeks tliimoriin oldugu kadranlardaki
duyarhiliklar1 degil, indeks olmayan kanserin bulundugu kadranlardaki tiimorleri
gosterebilme duyarliliklarini da hedef almistir. Calismadaki mp MRG sonuglari
literatiirle uyumlu goriiniirken, PET/BT sonugclari ise literatiirdeki duyarliliklara gore

daha yiiksek goriilmiistiir.

2017 yilinda Kesch ve arkadaslari tarafindan yapilan 18 Flourine -PSMA -1007
PET CT ve Mp MRG nin radikal prostatektomi spesmenlerindeki duyarliliklarini
inceleyen 10 hastanin dahil edildigi ¢alismada; hasta bazinda 18 F-PSMA -1007
PET/CT nin duyarliligi %71, 6zgilliigii %81, PPV degeri %83, NPV degeri %68
olarak saptanmistir. Mp MRG nin duyarlilig1 %86, 6zgiilliigii %64, PPV degeri %60,
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NPV degeri %88 olarak saptanmistir. Her iki yontem kombine kullanildiginda ise
toplam duyarlilik %81, 6zgiilliikk %81, PPV % 85, NPV % 75 olarak goriilmiistiir(100).
Bu c¢alismada 18 F-PSMA-1007 PET/CT ve mp MRG nin kombine kullanimi,
beklenen duyarlilik artisini gdstermemistir. Bunun sebebi goriintiileme yontemlerinin
hybrid olmamasinin ve dolayistyla birbirini tamamlayamamasinin ve hasta sayisinin

da karar verebilmek icin yeterli olmadigini diislindiirmektedir.

Ocak 2019 yilinda yaymlanan Yilmaz ve arkadaslari; 24 hastalik mp MRG ve
Ga-68 PSMA-11 PET/BT gorlntilemelerinin  postoperatif histopatolojilerle
korelasyonunu inceleyen bir calismada; indeks tumor, ekstraprostatik yayilim, mesane
boynu invazyon, seminal vezikul tutulumu ve lenf nodu metastazi basliklarini
incelemislerdir. Prostat bezininin her kesitte bes ayr1 boliime ayirilmasiyla bezdeki
intraprostatik timor lokalizasyonlari tespit edilmistir. Bu ¢alismada Ga-68 PSMA-11
PET/BT; 17 hastanin indeks tiimoriinii, mp MRG ise 13 hastanin indeks timaorini
dogru gostermistir. Ga-68 PSMA-11 PET/BT’ nin duyarliligt %70,8, mp MRG nin
duyarliligi ise %54,2 olarak 6l¢tilmiistiir(101). Bu ¢alismada mp MRG ¢alismamizdaki

duyarlilik degeriyle oldukga yakin bir deger gostermistir.

Son yillarda artan hibrit goriintileme teknolojileri sayesinde, GA-68 PSMA
PET/MRG de prostat kanserinin primer evrelemesinde kismi olarak kullanima
girmistir. Henuiz yeterli global bir kullanima ulagmamis olsa da bu konuyla ilgili de

oncii caligmalar bulunmakta ve yeni ¢alismalar da yiiriitiilmektedir.

Eiber ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda yapilmis olan ¢alisma; Ga-68 PSMA
HBED-CC (hydroxybenzyl ethylenediamine chemical compound) PET/MRG, Ga-68

PSMA PET/BT ve mp MRG’ nin radikal prostatektomi histopatolojik sonuglariyla
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karsilastirildigr ilk ¢alismadir. D’Amico risk siniflamasina gore orta ve yiiksek riskli
olarak tanimlanmis 53 hastanin dahil edildigi bu calismada; prostat kanseri tespitinde
hasta bazinda Ga-68 PSMA HBED-CC PET/MRG %98, Ga-68 PSMA PET/BT % 92,
mp MRG ise % 66 duyarlilik gostermistir. Calismada hasta bazinda Ga-68 PSMA
HBED-CC PET/MRG, mp MRG ye gore klinik olarak anlamli duyarlilik gosterirken,
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesine gore daha yiiksek duyarliliga sahip olmasina
ragmen bu klinik olarak anlamli goriilmemistir. Prostat kanserinin, glanddaki
lokalizasyonunu belirlemede lezyon bazli duyarlilik sonuglarina bakildiginda yine Ga-
68 PSMA HBED-CC PET/MRG* ye ait egri altindaki alan diger iki goriintiileme
yontemi olan Ga-68 PSMA PET/BT ve mp MRG ye gore daha yiksek olarak
goriilmiistiir. Toplamda 53 hastaya ait incelenen 318 kadranin 202 sinde timor
saptanmustir. Olgular pozitif kadran bazli incelendiginde ise, %58 duyarliliga sahip
olan mp MRG ve % 64 duyarliliga sahip olan Ga-68 PSMA PET/BT ile
karsilastirildiginda Ga-68 PSMA HBED-CC PET/MRG %76 duyarlhilik ve % 97
ozgulluk gostermistir.Ug goriintiileme teknigi de Gleason skoru 7 ve (zeri olan
hastalardaki lezyonlar1 daha iyi tanimig olmasina ragmen; bu Gleason skoru 6 olan
hasta grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark yaratmamistir(73). Bizim ¢alismamiza,
benzer metodoloji 6zellikleri tasiyan bu ¢alismanin sonuglariyla karsilastirildiginda
bizim ¢alisjmamizda sadece indeks tiimorlerin pozitif oldugu kadranlar
degerlendirmeye alinmistir. Bizim ¢alismamizda her iki goriintiilleme teknigi beraber
kullanildiginda; duyarlilik % 76.3, 6zgiilliik % 88.1, pozitif prediktif deger % 79.6 ve
negatif prediktif deger % 85.9 (Dogruluk degeri % 83.5) izlenmistir. Yine
calismamizda; Ga-68 PSMA PET/MRG sonuglari, mp MRG deki sonuglara gore daha
basariliydr ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak literaturdeki bu

ilk calismay1 destekler sekilde bizim ¢alismamizda; her iki goriintiileme tekniginin
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beraber kullanimi; ayri ayrt mp MRG ve Ga-68 PSMA PET/MRG kullanimlarina
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede tistlin bulunmustur. Eiber ve arkadaglarinin
PI-RADS skorlama sistemine gore yapilan subgrup analizlerinde ise PIRADS 3
lezyonlarda mp MRG, PET/MRG ye ve PET/BT ye gore daha yiiksek sayida hastada
lezyonu tanimlayabilmis olsa da PI-RADS 4 ve 5 lezyonlarda PET/MRG, PET/BT ve
mp MRG ye gore daha yiiksek sayida hastanin intraprostatik lezyonunu
tanimlayabilmistir(73). Bizim c¢alismamizda ise; mp MRG i¢in yapilan subgrup
analizlerimizde; PI-RADS skoru 3 ve altinda olan olgularda duyarlilik % 34.5,
Ozgulluk % 94.9 olarak goruldi. PI-RADS skoru 4 ve (izerinde olan hasta gruplarinda
duyarlilik % 64, 6zgiilliik ise % 90.8 olarak izlendi. Biz de ¢alismamizda, ytiksek PI-
RADS skoruna sahip olgularda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
duyarlilik ve 6zgiillik degerleriyle karsilastik. Ayrica lezyon uzunlugu 15 mm den
kiicik olgularda mp MRG’ nin duyarliligi % 54.5, ozgilligi % 94.8 iken, lezyon
uzunlugu 15 mm ve daha biiyiik olan olgularda duyarlilik % 57.1, 6zgiilliik ise % 87.1
idi. Lezyon hacminin 1.5 ml den kii¢iik oldugu olgularda mp MRG duyarlilig1 % 54.5,
ozgilligi % 92.5 iken, lezyonun 1.5 ml ve lizerinde hacme sahip oldugu olgularda mp
MRG’ nin duyarlilik ve 6zgiillik degerleri sirasiyla % 56.6 ve % 91.1 olarak izlendi.
Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi. ilerleyen yillarda daha yiiksek
teknolojik goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle, Eiber ve arkadaglarinin ve bizim
calismamizin metodolojisiyle aynmi ¢alismalarda daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik

degerlerine ulasilabilecegini diisiinmekteyiz.

2018 yilinda Hicks ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ve Ga-68 PSMA-11
PET/MRG ile mp MRG nin primer prostat kanserindeki tanisal iistiinliiklerini
karsilastiran ¢aligmada 32 hasta ele alinmis ve histopatolojik inceleme sonrasinda her
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iki gorintileme yontemi Kkarsilastirilmistir. 32 hastaya ait incelenen toplam 960
kadranin 412 sinde tiimdr saptanmis bunlarin da 66 s1 indeks tiimor olarak
belirlenmistir. 66 indeks timaorun 23 U (%35) 3+3, 43 i (%65) ise Gleason 7 ve Uzeri
grade e sahipmis. PET/MRG de toplamda 434 kadranda artmis PSMA saptanirken, mp
MRG ise 287 kadran PI-RADS 3/4/5 olarak belirlenmistir. Hicks ve arkadaslarinin
kadran bazli incelemelerinde GA-68 PSMA-11 PET/MRG % 67 duyarlilik ve %71
Ozgulluk gosterirken mp MRG ise % 42 duyarlilik ve % 79 6zgilliik gostermistir.
PET/MRG, mp MRG’ ye gore istatistiksel anlamli daha yiiksek duyarlilik gostermistir.
Hasta bazindaki degerlendirmede ise GA-68 PSMA-11 PET/MRG %97 duyarliliga
sahipken, mp MRG’ nin duyarliligt % 79 olarak saptanmistir. PET/MRG’ lerde
SUVmaks degeri ile ilgili yapilan analizlerde ise SUVmaks degerinin 6.9 ve iizerinde
oldugu hastalarin hepsinde Gleason skoru 7 ve lizeri adenokanser saptanmistir(74).
Bizim ¢aligmamizda ise SUVmaks degeri 5 in iizerinde olan hastalarda Ga-68 PSMA
PET/MRG, SUVmaks degeri 5 in altinda olan gruba goére daha duyarl gdriinmiistiir.
Ancak bu istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ degildi. Yine de yiksek SUVmaks
degerinin klinisyenler i¢in oldukca degerli bir kullanim alani oldugunu diisiinmekte ve

bunun Oniimiizdeki yillarda 6neminin daha da artacagini tahmin etmekteyiz.

Farkli radyoizotoplarla PET/MRG c¢aligmalar1 incelendiginde Jambor ve
arkadaslarinin 26 hastalik ¢alismasinda; 18F-Fluciclovine PET/MRG kadran bazinda
%84 duyarlilik, % 96 6zgiillikk gostermistir(102). Yine 26 hastadan olusan Perrot ve
arkadaslarinin kadran bazli ¢alismasinda 18F-Fluorocholine PET/MRG; % 78
duyarlilik , %88 6zgiilliik gostermistir(103). Lee ve arkadaglarinin 31 hastadan olusan
calismasinda ise 18F-Choline PET/MRG kadran bazli olarak %73 duyarlilik ve %82
Ozgiillik gostermistir(104)(Tablo 13). Bizim ¢alismamizda PET/MRG’ lerde
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radyoaktif izotop olarak Galyum 68 kullanilmistir. Bu karsilastirma bize dntiimiizdeki
yillarda kullanima girebilecek olan yeni bir radyoaktif izotopun, prostat kanserinde

PET/MRG’ nin duyarliligin1 artirabilme potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir.

Radikal prostatektomi materyallerindeki lezyonlar1 baz alan Ga-68 PSMA
PET/MRG duyarlilik ¢alismalari da mevcuttur(Tablo 13). Literatiirdeki ¢aligmalar
incelendiginde; Hartenbach ve arkadaslarinin 38 hastadan olusan ¢alismasinda lezyon
bazli duyarlilik %66, 6zgiilliikk %82 saptanmistir(105). Ayn1 metodolojiye sahip diger
calismalarda; Albayati ve arkadagslari 22 hastalik ¢alismada duyarliligi %88, 6zgiilliigu
%100 saptamistir(106). Taneja ve arkadaglarinin 35 hastadan olusan g¢aligmasinda
lezyon bazl1 duyarlilik %97, 6zgiilliik %83 saptanmistir (107). Jena ve arkadaslarinin
82 hastadan olusan calismasinda ise Ga-68 PSMA PET/MRG %90 duyarlilik , %86

Ozgulluk saptanmistir(108)(Tablo 13).

Li ve arkadaslarinin PET/MRG’in duyarliliklarini histopatolojik inceleme ile ele
alan 3 lezyon bazli ve 6 kadran bazli ¢alismadan olusan 9 ¢aligmalik bir metaanalizde
353 hasta ele alinmistir. Bu metaanalizde; PET/MRG’in kadran bazli ¢alismalar ortak
incelendiginde duyarliligi %77, ozgilligi %92 olarak goriilmiistiir. Lezyon bazli
caligmalar ele alindiginda ise duyarlilik %91, 6zgiilliik %89 saptanmistir. Kadran ve
lezyon bazli ¢aligmalarin tiimii beraber incelendiginde ise PET/MRG’ nin duyarlilig
%78, ozgiilligi 89 saptanmistir. PET/MRG i¢in kadran bazli ¢alismalarda saptanan
%77 duyarlilik ve %92 6zgiilliik degerleri calismamizdaki %60.8 duyarlilik ve %94.3

ozgiilliikle karsilastirildiginda daha yiiksek goriinmektedir(109).
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Tablo 13. PET/MRG’ nin duyarlilik ve 6zgiilliigii inceleyen ¢aligmalar

CALISMA YIL | HASTA RADYO METOT | DUYARLILIK | OZGULLUK
AKTIF (%) (%)
MADDE
Eiber et 2016 66 68Ga-PSMA | Kadran 76 97
al.(73) bazh
Hicks et al. 2018 32 68Ga-PSMA | Kadran 74 88
(74) bazl
Jambor et 2018 26 18F-FACBC Kadran 84 96
al.(102) bazh
Perrotetal. | 2014 26 18F- Kadran 78 88
(103) fluorocholine bazli
Lee et al. 2016 31 18F-choline Kadran 73 82
(104) bazh
Hartenbacher | 2014 38 68Ga-PSMA Lezyon 66 82
al.(105) bazh
Albayati et 2018 22 68Ga-PSMA Lezyon 88 100
al.(106) bazli
Tanejaetal. | 2018 35 68Ga-PSMA | Lezyon 97 83
(107) bazli
Jena et al. 2018 82 68Ga-PSMA Lezyon 90 86
(108) bazh

Bizim ¢alismamiz da kadran bazli olarak incelenmis duyarlilik/6zgiilliik
caligmasidir ancak diger c¢alismalardan farkli olarak kadranlardaki indeks lezyon
pozitifligine dayanmaktadir. Tiim lezyon bazli ¢alismalar ise genel olarak kadran bazli
caligmalardan ~ ve  calismamizdan  daha  yiliksek  duyarlihlk  degerleri

gostermektedir(Tablo 13).
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6. SONUC

Calismamizda; Ga-68 PSMA PET/MRG’ nin, mp MRG’ ye gore intraprostatik
lezyonu tespit etmede daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri gdstermistir ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kombine kullanim ise mp MRG ve Ga-68
PSMA PET/MRG’ nin yalniz kullanimlarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
duyarlilik degerine sahipti. Her iki goriintiilleme yonteminin tek bagina kullanimi ve
kombine kullanimlarindaki duyarliliklarinda; PSA, PSAD, lezyon boyutu, lezyon
hacmi, SUVmaks tutulum degeri gibi subgrup analizlerimizde saptanan farkliliklar

ve Ustlnllkler, tanisal dogruluk agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kombine kullanimda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerine sahip Mp MRG
ve Ga-68 PSMA PET/MRG intraprostatik lezyonun yerini basariyla tanimlamaktadir.
Kombine kullanim; diisiik ve orta riskli lokalize prostat kanserinde; aktif izlem, radikal
prostatektomi veya radyoterapi gibi tedavi prosedulerine alternatif olabilecek fokal
ablatif tedavilerin  uygulanmasina zemin hazirlamaktadir. GoOruntiileme
yontemlerindeki gelismelerin artmasi, radyolog ve niikleer tip uzmanlarinin artan
tecriibeleri ve tlirologlarin her gecen giin minimal invaziv girisimlere olan ilgilerinin
artmast gelecekte daha fazla sayida hastanin fokal ablatif prensipleriyle tedavi

edilebilecegini disiindiirmektedir.
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OZET

Calismamizin amaci; prostat kanseri tan1 ve evrelemesinde kullanilan Mp MRG
ve Ga-68 PSMA PET/MRG yo6ntemlerinin, prostat bezindeki indeks timor

lokalizasyonunu belirlemedeki duyarliliklarin1 degerlendirmektir.

Calismada 2017-2020 yillar1 arasinda preoperatif evrelemesinde mp MRG ve
Ga-68 PSMA PET/MRG uygulanmis, radikal prostatektomi yapilan 64 hasta
retrospektif incelenmistir. Hastalarin radikal prostatektomi spesmenleri histopatolojik
olarak incelenmistir. Histopatolojik kadran bazli inceleme ile indeks lezyon
lokalizasyonlar1 belirlenen hastalarin sonuglari, preoperatif uygulanan mp MRG ve
Ga-68 PSMA PET/MRG ile karsilastirilmistir. Gorlintiileme yontemlerinin Duyarlilik,

0zgullik, PPV ve NPV degerlerleri belirlenmistir.

Duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV ve NPV degerleri mp MRG igin % 55.7, % 91.8, %
80.6 ve % 77.2, Ga-68 PSMA PET/MRG i¢in % 60.8, % 94.3, % 86.8 ve % 79.8
(p=0.464) olarak izlenirken kombine kullanimda ise duyarlilik % 76.3, 6zgillik
%388.1 saptanmugtir (p<0.05). Subgrup analizleri ile ilgili olarak, mp MRG' in artmis
total PSA, PSAD, PI-RADS skoru ve lezyon uzunlugunda duyarliliginin arttigi
gorilmiistiir. Ylksek total PSA, PSAD, SUV max degerlerinde Ga-68 PSMA
PET/MRG nin duyarlihigmm arttigr gériilmiistiir. Kombine gorintiilemede; yiksek
total PSA ve PSAD degerlerinde duyarliligin arttigi goriilmistiir ancak tiim subgrup

analizleri istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Indeks timaorin saptanmada yiiksek tanisal dogruluga sahip olan mp MRG ve
Ga-68 PSMA PET/MRG’nin kombinasyonu, 6numiizdeki yillarda prostat kanserinde
fokal ablatif tedaviler i¢in birincil goriintiileme teknigi adayidir.
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SUMMARY

The purpose of our study; To evaluate the sensitivity of the MP MRI and Ga-68
PSMA PET/MRI methods used in the diagnosis and staging of prostate cancer in

determining the index tumor localization in the prostate gland.

Between 2017-2020; In the preoperative staging mp MRI and Ga-68 PSMA
PET/MRI were used, 64 patients who underwent radical prostatectomy were
retrospectively examined. Radical prostatectomy specimens of the patients were
examined histopathologically. The results of index lesions localization determined by
histopathological quadrant-based examination, were compared with preoperative mp
MRI and Ga-68 PSMA PET/MRI. Sensitivity, specificity, PPV and NPV values of

imaging methods were determined.

Sensitivity, specificity, PPV and NPV values were monitored as 55.7%, 91.8%,
80.6% and 77.2% for mp MRI, 60.8%, 94.3%, 86.8% and 79.8% (p = 0.464) for PSMA
PET/MRI. In combined use, sensitivity was found to be 76.3% and specificity 88.1%
(p <0.05). Regarding subgroup analysis, it was observed that mp MRI sensitivity is
higher with increased total PSA, high PSAD, high PI-RADS score and increased lesion
length. Also, it was observed that Ga-68 PSMA PET/MRI sensitiviy increased with
high total PSA, high PSAD, high SUV max values. In combined imaging; sensitivity
increased with high total PSA and high PSAD values. All subgroup analyzes were

found statistically non significant.

The combination of mp MRI and Ga-68 PSMA PET/MRI, which have high
diagnostic accuracy in the detection of the index tumor, is the primary candidate for
imaging technique for focal ablative treatments in prostate cancer in the coming years.
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