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OZET

Onder O, Multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintiilemenin uzun
donem takip sonuclan ve negatif prediktif degerinin belirlenmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dah, Uzmanlik Tezi, Ankara,
2022. Multiparametrik prostat MRG (mp-MRG), prostat tiimorlerinin erken tanisinda,
tedavi Oncesi evrelemede ve tedaviye yanit takibinde siklikla kullanilan etkin bir
goriintiileme yontemidir. Bu ¢alismadaki amaglarimiz, PI-RADS v2 iizerinden mp-
MRG nin tanisal performansini incelemek, farkl klinik alt gruplarda tetkigin negatif
prediktif degerini (NPD) hesaplamak, cesitli modellerle mevcut tanisal performansi
gelistirmeye calismak, PI-RADS v2’nin prognostik 6nemini ortaya koymak, diisiik PI-
RADS skor grubundaki (PI-RADS<3) hastalarin “uzun dénem takip sonuglarini”
degerlendirmek ve bulgularimizla hasta yonetimine katki saglamaktir. Calismamizda
Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda prostat kanseri (PKa) siiphesiyle
mp-MRG incelemesi yapilan 2456 erigkin hastanin klinik, biyokimyasal, radyolojik
ve histopatolojik verileri retrospektif olarak toplanmis ve genel veri seti
olusturulmustur. Calismanin ilk kisminda genel veri setinden histopatolojik incelemesi
olan vakalar (810 hasta ve 826 biyopsi) filtrelenerek mp-MRG’nin ve PI-RADS v2’nin
tanisal ve prognostik performansi degerlendirilmis, alt grup analizleri yapilmis ve
makine dgrenmesinin tanisal performansa katkis1 incelenmistir. ikinci kisimda ise,
genel veri setinden ilk PI-RADS skoru<3 olan ve yeterli klinik izlemi bulunan hastalar
(PI-RADS 1-2 grubunda 385 hasta, PI-RADS 3 grubunda 478 hasta) se¢ilmis, kanser
tanisiz izlem siireleri ve olasiliklar1 hesaplanmistir. Calismamiza gore, histopatolojik
inceleme sonucu ISUP>2 olan vakalar klinik anlaml1 prostat kanseri (ka-PKa) kabul
edildiginde ve PI-RADS v2 iizerinden degerlendirme yapildiginda, mp-MRG’nin
NPD’si %92,8-95,5 arahigindayken, pozitif prediktif degeri (PPD) %33,2-44,8
arasinda degismektedir. Mp-MRG yiiksek duyarliliga (%90,8-98,4) sahiptir ama
ozgilligi (%14,6-51,6) diistiktiir. PI-RADS 1-2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 ve PI-
RADS 5 vakalarda ka-PKa tespit oranlar1 sirasiyla %4,6, %38,1, %36,4 ve %60,6’dr.
PI-RADS skorlar1 yiikseldikge kotii prognozlu kanser olasiligi da artmaktadir. PI-
RADS 1-2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 ve PI-RADS 5 vakalarda kétii prognozlu kanser
olasiliklar1 swrasiyla %6,8, %9.,9, %31,5 ve %65,6 olarak bulunmustur. PI-RADS 3
vakalarda, “mp-MRG Oncesi negatif biyopsi varhig1” ve “diisiik PSA dansitesi



(MPSAD<0,15 ng/mL?)” tanisal ve prognostik olarak koruyucu iki temel degiskendir.
Alt grup analizlerinde, PI-RADS 3 vakalardaki bu iki alt grupta hem ka-PKa hem de
kotii prognozlu PKa olasiligi %5 ten diisiiktiir ve bu alt gruplar PI-RADS 1-2 grubuyla
benzerlik gostermektedir. Makine Ogrenmesi algoritmalar1t ka-PKa olasiliginin
ongoriilmesinde umut vadetmektedir. Caligmamizda makine 6grenmesi yontemleriyle
olusturulan hibrit model %88,2 NPD ve %91,1 PPD ile tiim vakalarin yaklasik %90’ n1
dogru smniflandirmistir. PI-RADS 1-2 grubunda 1, 3 ve 5 yillik ka-PKa tanisiz
sagkalim olasiliklar1 sirastyla %99,1, %96,5 ve %93,8 iken; PI-RADS 3 grubunda 1,
3 ve 5 yillik ka-PKa tanisiz sagkalim olasiliklar1 sirastyla %94,9, %90,9 ve %89,1
olarak bulunmustur. MPSAD her iki alt grup igin de ka-PKa tanisiz izlem olasiligina
anlamli etki etmekteyken, ilk mp-MRG 06ncesi negatif biyopsi varligmin sadece Pl-
RADS 3 grubunun ka-PKa tanisiz izlem olasiligina anlaml etkisi bulunmustur. Sonug
olarak, mp-MRG negatif prediktif degeri ve duyarlihi@: yiiksek bir tetkiktir. Pozitif
prediktif degeri ve 6zgulliigl ise diistiktiir. Makine 6grenmesi ile mp-MRG’nin hali
hazirda yiiksek olan NPD’si biiyiik 6l¢iide korunurken, PPD’si ve 6zgilligi kayda
deger sekilde yiikseltilebilir. “PI-RADS 1-2 grubunda”, “mPSAD<0,15 ng/mL2 olan
PI-RADS 3 vakalarda” ve “ mp-MRG oncesi negatif biyopsisi olan PI-RADS 3
vakalarda” ka-PKa ve kotii prognozlu PKa olasiliklar1 diisiik oldugu igin biyopsi
ertelenerek klinik takip yapilabilir. Ustelik klinik takip yapildiginda dahi, bu hasta
gruplarinda beklenen ka-PKa tanisiz izlem olasilig1 kayda deger 6lgtide yiiksektir. Her
ti¢ grupta da 3 yillik ka-PKa tanisiz izlem olasilig1 %94’iin tistiindedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, mp-MRG, Kklinik izlem, NPD, makine

ogrenmesi, patoloji, ISUP.
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ABSTRACT

Onder O, Negative predictive value of multiparametric prostate magnetic
resonance imaging and outcomes of long-term follow-up, Hacettepe University,
Faculty of Medicine, Department of Radiology, Thesis In Radiology, Ankara,
2022. Multiparametric prostate MRI (mp-MRI) is an effective imaging modality that
is frequently used in the early diagnosis of prostate tumors, pre-treatment staging and
post-treatment follow-up. Our aims in this study are to examine the diagnostic
performance of mp-MRI by using PI-RADS v2, to calculate the negative predictive
value (NPV) in different clinical subgroups, to try to improve the diagnostic
performance of mp-MRI with various models, to reveal the prognostic importance of
PI-RADS V2, to evaluate “long-term follow-up results” of the patients with initial low
PI-RADS scores (PI-RADS<3) and to contribute to the patient management with our
findings. In our study, clinical, biochemical, radiological and histopathological data of
2456 adult patients who underwent mp-MRI in Hacettepe University Department of
Radiology due to the suspicion of prostate cancer (PCa) were collected retrospectively
and a general data set was created. In the first part of the study, by using
histopathologically-proven cases (810 patients and 826 biopsies), the diagnostic and
prognostic performance of mp-MRI and PI-RADS v2 were evaluated, subgroup
analyzes were performed and the performance metrics of machine learning methods
were examined. In the second part, patients who have an initial PI-RADS score of <3
and adequate clinical follow-up (385 patients in the PI-RADS 1-2 group, 478 patients
in the PI-RADS 3 group) were filtered from the general data set, and cancer-free
follow-up probabilities were calculated by performing survival analysis. Considering
cases with ISUP>2 in histopathological examination as clinically significant prostate
cancer (cs-PCa) and using PI-RADS v2, the NPV of mp-MRI was between 92.8% and
95.5%, while the positive predictive value (PPV) was about 33.2% to 44.8% in our
study. Mp-MRI has high sensitivity (90.8%-98.4%) but low specificity (14.6%-
51.6%). In PI-RADS 1-2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 and PI-RADS 5 cases, cs-PCa
detection rates were 4.6%, 8.1%, 36.4% and 60.6%, respectively. It is also found that
the higher PI-RADS scores, the higher the probability of cancer with a poor prognosis.
Unfavourable PCa ratios in PI-RADS 1-2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 and PI-RADS 5

cases were found to be 6.8%, 9.9%, 31.5% and 65.6%, respectively. In patients with
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PI-RADS 3 lesions, "presence of previous negative biopsy" and "low PSA density
(MPSAD<0.15 ng/mL?)" were found to be two main protective variables, both
diagnostically and prognostically. In subgroup analyzes, both the probability of having
cs-PCa and the likelihood of unfavourable PCa were less than 5% in these two PI-
RADS 3 subgroups, showing similar results to the PI-RADS 1-2 group. Machine
learning algorithms showed promising performance in predicting the probability of cs-
PCa. The hybrid model created by the combination of several machine learning
methods accurately classified approximately 90% of all cases with 88.2% NPV and
91.1% PPV. In the PI-RADS 1-2 group, 1-, 3-, and 5-year cs-PCa diagnosis-free
survival probabilities were 99.1%, 96.5%, and 93.8%, respectively. As for the PI-
RADS 3 group, 1-, 3-, and 5-year cs-PCa diagnosis-free survival probabilities were
found to be 94.9%, 90.9%, and 89.1%, respectively. While mPSAD had a significant
effect on cancer-free survival for both subgroups, the presence of previous negative
biopsy had an impact on cancer-free survival only in the PI-RADS 3 group. In
conclusion, mp-MRI has high NPV and sensitivity. On the other hand, its PPV and
specificity are low. Yet, it is possible to improve PPV and specificity remarkably with
the help of machine learning, while largely maintaining the already high NPV of mp-
MRI. In “PI-RADS 1-2 cases”, “PI-RADS 3 cases with mPSAD<0.15 ng/mL?” and
“PI-RADS 3 cases with previous negative biopsy”, clinical follow-up approach can be
preferred over immediate biopsy since probabilities of cs-PCa and unfavourable PCa
seem to be low. Moreover, it is useful to keep in mind that cs-Pca diagnosis-free
survival will already be high in these groups, even during clinical follow-up. 3-year

cancer-free survival probabilities are over 94% in all three groups.

Keywords: Prostate cancer, mp-MRI, clinical follow-up, NPV, machine learning,
pathology, ISUP.
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa), melanom disi cilt kanserleri harig, erkeklerde tiim diinya
genelinde en sik goriilen iki kanserden biridir. Her 8 erkekten birinde yasam boyu
prostat kanserine yakalanma riski vardr (1-3). Lokalize ve bdlgesel prostat
kanserlerinde beklenen 5 yillik sagkalim oran1 %99’un {izerindeyken, uzak yayilimi
olan olgularda bu oran %30-31 olarak bildirilmistir (4). Klinik heterojenite ve
prognozlardaki bu ciddi farklilik hasta yonetimindeki farkliliklar1 da beraberinde
getirmektedir. Diisiik dereceli prostat kanserleri, diisiik mortalite ve morbidite oranlar1
ile seyrettigi icin, kayda deger yan etki ve komplikasyon riski tagiyan cerrahi ve
radyoterapi gibi girigsimler yerine aktif izlemle takipleri 6nerilmektedir. Hangi hastaya
tedavi verilip hangi hastanin aktif izlemle takip edilecegi sorusu, “Klinik anlamli

prostat kanseri (ka-PKa)” kavramini ortaya ¢ikartmustir (5).

Bu kavramin tanimi dinamik bir siire¢ olup ilizerinde heniiz genelgecer bir
uzlas1 saglanamamustir. Ancak literatiirde, istisnalar olmakla birlikte, histopatolojik
inceleme sonrasinda Gleason skoru 7 ve 7’den biiyiik olan hastalar “ka-PKa” olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) kilavuzlart ve D’Amico risk skalast gibi biyokimyasal, klinik ve
histopatolojik verileri birlikte ele alan siniflama sistemleri, tiroloji pratiginde siklikla
kullanilmakta; klinik anlamlilik degerlendirmesinde, hasta yonetiminde ve hasta risk

grubunun belirlenmesinde 6énemli rol oynamaktadir (6, 7).

Onemli bir morbidite ve mortalite yiikii olusturan PKa’nin tanisinda dijital
rektal muayene (DRM), serum prostat spesifik antijen (PSA) degeri, multiparametrik
prostat manyetik rezonans goriintileme (mp-MRG), transrektal ultrason (TRUS)
kilavuzlugunda 12 kadran sistematik biyopsi ve MR-TRUS fiizyon prostat biyopsisi
gibi farkli duyarlilik ve 6zgiillige sahip ¢ok sayida yontem kullanilmaktadir (8).

Mp-MRG; T2-agirlikli goriintiileme (T2AG), difiizyon agirlikli goriintiileme
(DAG) ve dinamik kontrasth goriintiileme (DKG) sekanslarini igeren; prostat
tiimorlerinin erken tanisinda, tedavi Oncesi evrelemede ve tedaviye yanit takibinde
siklikla kullanilan etkin bir goriintileme yontemidir (8). Mp-MRG’nin

yaygmlagmasindan sonra, goriintli degerlendirmesinde standardizasyon saglamak ve



klinisyen-radyolog iletisimini giiclendirmek igin, 2012 yilinda Avrupa Urogenital
Radyoloji Dernegi (European Society of Urogenital Radiology, ESUR) tarafindan
“Prostate Imaging and Reporting and Data System v1” (PI-RADS v1) adinda, ¢ekim
protokolii ve raporlama ile ilgili bir sistem olusturulmustur (9). 2015 yilinda Amerikan
Radyoloji Birligi (American College of Radiology, ACR), ESUR ve AdMeTech
Kurulusu tarafindan mevcut PI-RADS giincellenerek eksiklikleri giderilmis ve
“Prostate Imaging and Reporting and Data System v2” (PI-RADS v2) yaymlanmistir
(20). 2019 yilinda yapilan giincellemeyle de PI-RADS v2.1 kullanima girmistir (11).

“Ka-PKa” olasiligin1 belirtmek i¢in kullanilan PI-RADS v2’de, “cok diistk”
ve “diisiik” olasiliklar i¢in sirasiyla PI-RADS 1 ve 2 skorlar1 kullanilir. Belirsiz ve
arada kaliman durumlarda PI-RADS 3 skoru onerilmekteyken, PI-RADS 4 ve 5
sirastyla “ka-PKa” olasiliinin  “yiiksek” ve “cok yiiksek” oldugu durumlarda
kullanilmaktadir (10).

“PI-RADS v2” skorlama sistemi ortak bir dil olusturmasinin yanm sira, hasta
yonetim siirecini de sekillendirmekte, konservatif izlem ya da doku tanisina
basvurulmasi gibi kararlara etki etmektedir. Yiiksek PI-RADS skorlari, artmis
malignite olasilig1 ile iligkili oldugu i¢in histopatolojik inceleme agisindan yonlendirici

olmaktadir.

Literatirde mp-MRG’nin ve PI-RADS v2’nin negatif ve pozitif prediktif
degerlerini tespit etmeye yonelik ¢ok sayida yaym mevcuttur (12-15). Pozitif prediktif
degerin (PPD) merkezden merkeze degiskenlik gosterdigi ve yeteri kadar yiiksek
olmadig1 ¢ok merkezli ¢aligsmalarla gosterilmistir (15). Ancak negatif prediktif degere
(NPD) yonelik caligmalarda bulgular daha tutarlidir ve genel olarak NPD’nin %85-95
arasinda olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte negatif mp-MRG tanimi
calismadan ¢aligmaya degiskenlik gostermektedir. Bazi ¢aligmalar sadece PI-RADS 1
skorunu negatif kabul ederken, bazilarinda PI-RADS 1-2, bazilarindaysa PI-RADS< 3
negatif olarak kabul edilmistir (12, 13). Referans test olarak ise histopatolojik

inceleme kabul gérmektedir.

NPD’nin net olarak ortaya konmasi ve farkli klinik senaryolara gore

hesaplanmasi biiyiik bir 6neme sahiptir. Ciinkii yiiksek NPD varliginda, diisiik PI-



RADS skoruna sahip hastalarda “ka-PKa” varlig1 dislanarak biyopsi ve cerrahi gibi
invazif ileri iglemlerin Oniine gecilebilir. Emek ve zaman kayb1 dnlenebilecegi gibi,
hasta yonetim siirecindeki giderler azaltilarak kaynaklarin etkin kullanim1 saglanabilir.
Ancak bu noktada, referans testin giivenilirligi, aydinlatilmas1 gereken 6nemli bir
noktadir. Ciinkii TRUS kilavuzlugunda 12 kadran sistematik biyopsinin %20-25
civarinda ka-PKa’y1 atlayabildigi bilinmektedir (16). Ayrica diisiik PI-RADS skoruna
sahip hastalarda referans test kabul edilen biyopsiye daha az oranda bagvurulmakta,
hastalarin 6nemli bir kismi klinik/radyolojik olarak takip edilmektedir. Biyopsiye
basgvurulan diisiik PI-RADS skorlu hasta grubunda, PSA yiiksekligi ya da stlipheli
DRM gibi baska degiskenlerin varligi nedeniyle, biyopsisiz izlem yapilan gruba gore
kanser olasiligi daha yiiksek olabilir ve bu durum bias yaratarak NPD’nin oldugundan
daha diisiikk hesaplanmasma neden olabilir. Bu nedenlerle diisiik PI-RADS skoruna
sahip hastalarda, mp-MRG’nin giivenilirliginin daha net olarak ortaya konabilmesi
icin, PSA/DRM takibi ve gereklilik halinde kontrol mp-MRG ile re-biyopsi bulgularini
da igeren uzun dénem takip sonuglarmin degerlendirilmesi gereklidir. Bu sayede ilk
anda atlanan “ka-PKa” vakalar1 takip re-biyopsilerle hesaba dahil edilebilir, NPD ve

izlemde “ka-PKa” gelisim olasilig1 daha dogru tespit edilebilir.

Bu c¢alismadaki amaclarimiz, merkezimizde PKa siliphesiyle mp-MRG
yapilmis hastalarda PI-RADS v2’nin tanisal performansini incelemek, farkli klinik alt
gruplarda tetkigin NPD’sini hesaplamak, ¢esitli modellerle mevcut tanisal performansi
gelistirmeye calismak, PKa risk siniflariyla PI-RADS v2 skorlarmin iliskisini
degerlendirerek mp-MRG’ nin prognostik dnemini ortaya koymak, diisiik PI-RADS
skor grubundaki (PI-RADS<3) hastalarin “uzun dénem takip sonuglarini”, klinik,
radyolojik ve histopatolojik veriler 1s1¢mda inceleyerek ka-PKa tanisiz izlem
(sagkalim) siirelerini tespit etmek ve bulgularimizla hasta yonetimine katki

saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezinin Normal Anatomisi

Yalanc1 kapsiil igerisinde sikica kaynasmis glandiiler ve stromal bilesenlerden
olusan prostat bezi erkek iireme sisteminin en biiyiik aksesuar bezi olup seminal sivinin
bir kismin1 iretmekle gérevlidir (17). Normal bir prostat bezi 4x3x3 c¢cm boyutlarinda
ve yaklasik 20 gram agirhigindadir. 21-25 yas araligindaki 420 saglikli bireyde MR
iizerinden yapilan olgiimlerde prostatin medyan hacmi 11,5 mL olarak hesaplanmustir,
ancak ilerleyen yasla birlikte prostatin hacim artisi gosterdigi bilinmektedir (18).
Ortalama ve medyan yas1 60 olan 503 hasta lizerinde yapilan bir galismada ise, medyan
hacim 39,6 mL olarak bulunmustur (18, 19).

Prostat bezi simfizis pubisin posteriorunda, rektumun anteriyorunda,
mesanenin inferiyorunda, subperitoneal kompartmanda yer alir. Klasik olarak “ceviz
seklinde” tariflenen prostat bezi esasinda koni sekilli bir organdir (17). Mesane
boynuna bitisik olan koninin tabani mesane ¢ikigindaki iiretray1 ¢evrelerken, apeks
kismui iirogenital diyaframim hemen iizerinde yer alir. Uretra ile olan anatomik iliskisi
nedeniyle, hacim artis1 gosterdiginde basiya bagl alt iiriner trakt semptomlarina neden
olabilirken, rektumla yakin anatomik komsulugu rektal tuse ile degerlendirilmesine

olanak saglar (17).

198011 yillarda John McNeal tarafindan tanimlanan zonal anatomi kavramu,
prostat i¢cin temel bir anatomik model olarak kabul edilmis ve giiniimiize kadar
gecerliligini korumustur. Bu modele gore prostat bezi periferal zon (PZ), transizyonel
zon (TZ), santral zon (SZ) ve anteriyor fibromuskiiler stroma (AFMS) olarak 4 ayr1
zona ayrilmistir. Ayrica prostat bezi, aralarinda gercek anatomik smirlar olmayan
diizlemlerle kranyokaudal eksende apeks, mid ve bazal olmak {izere kabaca 3 esit
pargaya bolinmistiir (18). Sekil 2.1.’de prostatin zonal anatomisini gosteren sektor

haritasina yer verilmistir.
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Sekil 2.1. Prostat bezinin anatomisi (Cizim: Microsoft® PowerPoint® 2019; PI-
RADS v2.1°den uyarlanmustir (11)).

2.1.1. Prostat Zonlan

2.1.1.1. Periferal Zon (P2)

PZ prostat bezinin temel glandiiler bilesenidir ve glandiiler yapilarin yaklasik
%70’ini icermektedir. Embriyolojik olarak iirogenital siniis kokenli olan PZ, basit,
kiiciikk ve yuvarlak sekilli bezler ile gevsek stromal dokudan olusmaktadir (20).

Bazalden apekse kadar prostatin arka yiizii boyunca uzanan PZ, distal prostatik

iiretray1 gevreler.



PZ, MRG’de yiiksek T2A sinyal intensitesine sahip olup diger zonlardan
kolaylikla ayirt edilebilir (17, 18). PI-RADS v2’ye gore PZ anatomik olarak anteriyor,

posteriyor lateral ve posteriyor mediyal olmak iizere ti¢ ayr1 boliime ayrilmistur.

Yogun glandiiler bilesen nedeniyle tiim prostatik adenokarsinomlarin yaklasik
%70’1 PZ’den gelismektedir (18). Ayrica kronik prostatit ve parankimal atrofiler de en
stk PZ’de izlenmektedir (21, 22).

2.1.1.2. Transizyonel Zon (TZ)

PZ gibi irogenital siniis kokenli olan TZ, prostat bezindeki glandiiler yapilarin
sadece %5’ini igermektedir. TZ, mid ve bazal gland anteromedyalinde yer alan ve
proksimal {iretray1r g¢evreleyen iki kiigiik lobdan olusur (18). TZ’deki glandiiler
dokunun histolojik yapisi PZ’ye oldukga benzerdir. Ancak TZ’deki bezler sayica daha
azdrr ve daha yogun stromal doku ile ¢evrilidir. Bu farklilik nedeniyle stromal
dokunun hastaligi kabul edilen benign prostat hiperplazisi (BPH) TZ’de izlenmektedir.
Ayrica prostatik adenokarsinomlarin da sadece %25’inin TZ kaynakli oldugu

bildirilmistir (17, 18, 20).

Genglerde yogun stromal doku nedeniyle MRG’de T2A hipointens izlenen TZ,
ileri yaslarda BPH 1n da gelismesiyle beraber ciddi boyut artis1 gosterebilir ve PZ’yi
basilayabilir. Ozellikle BPH varhginda, TZ ile PZ arasinda fibromuskiiler doku ve
basilanmis glandiiler dokudan olusan T2A hipointens bir bant izlenebilir. Bu bant
literatiirde “cerrahi kapsiil” seklinde adlandirilmistir (18). PI-RADS v2’deki sektor
haritasina goére TZ anatomik olarak bilateral anteriyor ve posteriyor boliimlere

ayrilmistir.

2.1.1.3. Santral Zon (SZ)

SZ, orta hattin her iki tarafinda prostat bazalinden verumontanuma uzanan,
ejekiilatuar kanallar1 ¢evreleyen, glandiiler yapilarin yaklasik %25’ini igeren,
mezonefrik kanal kokenli, ters donmiis koni seklinde bir prostat zonudur (17, 18).
SZ’deki bezler farkli embriyolojik kokenleri nedeniyle, PZ ve TZ’deki bezlere gore
farkli histolojik 6zelliklere sahiptir. Diger iki zonun aksine, SZ’deki bezler kompleks,
biiyiik ve poligonal yapidadir. Ayrica SZ’de bazal hiicre tabakas1 ¢ok daha belirgindir,
stromal doku daha sikidir ve liiminal siv1 igerigi daha azdir (20). SZ, MRG’de T2A



sekansinda ve ADC haritalarinda homojen diisiik sinyal intensitesinde izlenir. Sinyal
ozellikleri nedeniyle prostat kanserini taklit edebilir ya da gizleyebilir. SZ, genglerde
belirgin olarak izlenebilirken, ilerleyen yaslarda TZ’nin de biiyiimesi ile birlikte
basilanir ve belirsiz hale gelebilir. Literatiirde SZ ve TZ’yi birlikte ifade etmek i¢in

“santral gland” terimi tiiretilmis ve siklikla kullanilmistir (18).

2.1.1.4. Anteriyor Fibromuskiiler Stroma (AFMS)

AFMS prostat bezinin anteriyoru boyunca bazal glanddan apekse kadar
uzanan, siiperiyorda mesane, mesane boynu ve preprostatik sfinkterin kas lifleriyle,
inferiyorda ise prostatik apeksteki distal iiretrayla komsuluk gdsteren, vertikal olarak
yonlenmis kas liflerinden olusan, bant seklinde bir fibromuskiiler dokudur. Prostat
bezinin temel non-glandiiler dokusu olan AFMS, laterallerde prostat kapsiilii ile
kaynasir ve prostatin glandiiler dokusundan ayirt edilemez. AFMS, MRG’de T2A ve
DAG scekanslar1 ile Apparent Diffusion Coefficient (ADC) haritalarinda hipointens,

dinamik kontrastli goriintiilerde ise hipovaskiiler olarak izlenir (17, 18).

2.1.2. Prostat Kapsiilii

Prostat kapsiilii, prostat stromasindan aywrt edilemeyen ve konsantrik
yerlesimli fibromuskiiler dokudan olusan, yaklasik 0,5 mm kalinliginda bant seklinde
dokudur. Histolojik ve anatomik olarak gercek bir kapsiil yapisinda olmadigi i¢in
literatiirde “psddokapsiil” olarak da adlandmrilmistir. Kapsiil, tlim prostat bezini
cevreleyerek anteriyorda AFMS ile birlesir. Apekste iiriner sfinkter diizeyinde, bazal
glandda ise mesane boynunda ve ejekiilatuar kanallarin prostata girdigi bolgelerde
anatomik kapsiil defektleri vardir. Bu defektler, bu bolgelerde gelisen prostat
kanserlerinin patolojik evresinin belirlenmesinde tanisal giligliiklere neden
olabilmektedir. Prostat kapsiilii, MRG’de prostati gevreleyen ince T2A hipointens rim
olarak izlenir ve ekstrakapsiiler uzanim varliginin belirlenmesinde onemli bir

anatomik isaret olarak kullanilir (17, 18).
2.1.3. Seminal Vezikiiller ve Ejekiilatuar Kanallar

Seminal vezikiiller, prostatin posterosiiperiyorunda, mesane tabani ile

rektumun arasinda yer alan ve ejekiilatin biiylik kisminin {iretilmesinden sorumlu olan



erkek tireme sistemi aksesuar bezleridir. Seminal vezikiiller orta hattin saginda ve
solunda ¢ift halinde bulunur ve iiziim salkimina benzer goriiniim almis kivriml tiibiiler
yapilardan olusur. Seminal vezikiillerin kaudal ucunda ayni taraftaki duktus
deferenslere agilan ekskretuar kanallar yer alir. Bu diizeyde ekskretuar kanallar duktus
deferenslerle birleserek prostatin santral zonu igerisinden gegen ve verumontanum

diizeyine agilan ejekiilatuar kanallar1 olusturur (17, 18).

Seminal vezikiiller MRG’de siv1 iceriklerinden dolayr T2A hiperintens olarak
izlenir. Seminal vezikiil invazyonu prostat kanserinin lokal evresini ve risk smifini
degistirebilir. Bu nedenle, seminal vezikiiller MRG’de kontrol edilmesi gereken

onemli anatomik yapilardandir (17, 18).

2.1.4. Norovaskiiler Demetler

Prostatin posterolateralinde saat 5 ve 7 pozisyonlarinda, periprostatik fasya
katmanlar1 arasinda yerlesimli norovaskiiler demetler yer almaktadir. Norovaskiiler
demetler temel olarak periprostatik venoz pleksusu da igeren gevsek bag dokudan ve
yag doku igerisindeki arter, sinir ve lenfatiklerden olusur. Normal ereksiyon i¢in
gerekli sinir lifleri bu bolgelerde yer alir ve sinir koruyucu cerrahi yaklagimi i¢in hedef
alinan anatomik yapilardir. Norovaskiiler demetler, MRG’de yag dokusu sinyali
zemininde kiimelenmis diisiik sinyal intensiteli punktat yapilar olarak izlenir.
Norovaskiiler demetlerdeki kanser invazyonu cerrahi yaklasimi degistirebilecegi igin

MRG’de dikkatle degerlendirilmeleri gereklidir (17, 18).
2.1.5. Prostatin Arteryal Beslenmesi, Lenfatik Drenaji ve innervasyonu

Prostatin arteryal kanlanmasi internal iliyak arter dallarindan olmakla birlikte
oldukca sik varyasyon gostermektedir ve cok sayida patern tanimlanmistir. Arteryal
paternin tanmmasi prostat embolizasyonu gibi girisimsel tedavilerde Onemlidir.
Lenfatik drenaj ise siklikla obturator ve presakral lenf nodlari ile internal, eksternal ve

ana iliyak zincire olmaktadir (18).

Ayrica prostat bezi sinirden olduk¢a zengin bir organ olup hipogastrik ve

pelvik sinirlerden parasempatik, periferal hipogastrik gangliondan ise sempatik



innervasyon almaktadir. Bu sinirler prostatin fizyoloji, morfoloji ve olgunlagsmasinin

diizenlenmesinde kilit bir 6neme sahiptir (17).
2.2. Prostat Kanseri (PKa)
2.2.1. Genel Bilgiler ve Epidemiyoloji

Prostattaki malignitelerin %95’ten fazlasini adenokarsinomlar olusturmakta
olup PKa tabiri genelde adenokarsinomlar i¢in kullanilmaktadir. PKa klinik 6nemi
olmayan ve yavas biiyiiyen diislik dereceli tiimorlerden, yliksek morbidite ve mortalite
ile seyreden metastatik hastalia kadar uzanan genis ve heterojen bir hastalik
spektrumudur. Oldukg¢a sik olusu nedeniyle, diinya genelinde kanser ile iliskili
Oliimlerin temel sebeplerinden biridir. Her yil diinya genelinde yaklasik 1,5 milyon
insanin PKa tanis1 aldig1 diisiiniilmektedir (23). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2022
yilinda 268.490 kisinin PKa tanis1 alacagi ve bu kanserle iligkili 6liim sayisinin

yaklasik 34.500 olacagi 6ngoriilmiistiir (24).

PSA ile kanser taramasmin baslangicindan sonra PKa insidansi belirgin
artmustir. Ancak dusiik-riskli ve erken evre PKa tanilarinin artisi “asir1 teshis” ve “asiri
tedavi” tartismalarini da beraberinde getirmistir. Onerilen agresif tedavilerin uzun
vadede olusturabilecegi impotans ve tiriner inkontinans gibi yan etkilerin varlig1, aktif
izlem yaklasimmin gelismesine katki saglamistir (25). Nitekim ABD Onleyici
Hizmetler Gorev Gilicii’niin (USPSTF) 2012 yilindaki rutin PSA taramasi karsit1

Onerisini takiben diistik riskli hastalik insidansinda belirgin azalma dikkati ¢cekmistir.

PKa tanisin1 dogrulamak, risk grubunu belirleyebilmek ve uygun tedaviye
baslayabilmek i¢in histopatolojik inceleme ve derecelendirme olmazsa olmazdir.
PKa’nin histopatolojik derecelendirmesi icin standart yaklasim olarak Gleason
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde prostat bezlerinin atipi derecesine gore
en sik izlenen iki patern patolog tarafindan belirlenir ve bu paternlerin toplamiyla
Gleason skoru hesaplanir (Sekil 2.2.). Gleason 1 ve 2 paternleri giinlimiizde dikkate
alinmadig1 i¢in PKa tanisi alan bir hastanin Gleason skoru 6 (3+3) ile 10 (5+5) arasinda

degisebilir.
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Sekil 2.2. Prostatin patolojik derecelendirmesi (Gleason paternleri).
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2014 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) Konsensiis

Konferansi’'nda Gleason derecelendirmesinde, giincel literatiir

1s18inda  bazi

diizenlemeler yapilmis ve Gleason skorlar1 prognostik acidan bes alt kategoriye

ayrilmistir (Tablo 2.1.). ISUP tarafindan Onerilen yeni grup sistemi 2016 yilinda

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan da yaymlanmistir (26, 27). Bu girisimin amact

Gleason sisteminin yerini almaktan ¢ok, Gleason skorlarina dayali, risk siniflamasi

icin daha elverisli ve daha kompakt bir sistem kurmaktir. Nitekim ISUP alt gruplarmin

prognostik basarisini degerlendirmek i¢in 5 yillik rekiirrenssiz sagkalima bakilan bir

calismada ISUP 1’den ISUP 5’e gidildik¢e sagkalim oranlari sirastyla %95, %83, %65,

%63 ve %35 olarak bulunmustur (28).
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Tablo 2.1. Prostat kanseri ISUP derece gruplari.

ISUP derece grubu Gleason skoru Gleason paternleri
ISUP 1 <6 <3+3
ISUP 2 7 3+4
ISUP 3 7 443
ISUP 4 8 4+4, 3+5, 5+3
ISUP 5 9yadal0 4+5, 5+4, 5+5

Prostat biyopsisinde belirlenen Gleason skorlarinin, nihai patolojik
degerlendirme olarak kabul edilen radikal prostatektomi materyalinde belirlenen
Gleason skoruyla uyumsuzluk gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Bu mindr
farkliliklarin temelinde biyopsideki 6rneklem yetersizliginin oldugu diistiniilmektedir.
“Hedefe yonelik biyopsi + standart biyopsi” kombinasyonunun kullanilmasi ve

ornekleme yapan kisinin egitimiyle bu uyumsuzluklar azaltilabilir (29).

2.2.2. Risk Faktorleri

PKa’nm temel risk faktorleri arasinda yas, 1rk, aile dykiisii ve genetik faktorler
yer alir. Kanit diizeyi yiiksek olmamakla birlikte diyet, obezite, hormon diizeyleri,
prostatta infeksiyon ve inflamasyon varligi, sigara ve alkol kullanimi gibi diger

faktorlerin de PKa sikligini artirabilecegi 6ne siiriilmiistiir (30).

2.2.2.1. Yas

PKa, insan viicudunda yas ile en kuvvetli iliskiye sahip malignitelerden biridir.
40 yastan dnce oldukga nadir izlenen PKa, 65-74 yaslar1 arasinda pik yapar. Ozellikle
yash popiilasyondaki “sessiz” prostat kanserinin sikligi farkli {ilkelerde yiiriitiilen

otopsi ¢aligmalar1 ile ortaya konmustur. 30-40 yas aras1 hasta grubunda “sessiz” prostat
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kanserinin siklig1 %9 ila %31 arasinda degismekteyken, 70 yas {istli hastalarda bu oran
%31 ila %83 arasinda bildirilmistir (30, 31).
2.2.2.2. Irk

Siyah ik, PKa gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Siyah irkta insidans
yiiksekliginin yani sira erken baslangic yasi, yiikksek PSA seviyeleri, yliksek Gleason
skorlari, tan1 aninda ileri evre hastalik varligi ve standart tedaviye erisim giigligi
bildirilmistir. Ote yandan bazi ¢alismalara gore, uygun tedavi verildiginde kanser
evresinden bagimsiz olarak beyaz ve siyah irkta mortalite oranlar1 benzer bulunmustur
(30, 32, 33).

2.2.2.3. Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler

PKa ile kalitsal faktorler arasinda giiglii bir iliski vardir. Ailede PKa 6ykiisii
olanlarda artmig PKa riski oldugu bilinmektedir. Riskin biiyiikligli etkilenen
akrabalarm sayisina, tan1 alma yasina ve akrabalik derecesine gore degismektedir.
Etkilenen akrabada kanser baslangi¢ yasi 65°ten onceyse risk artis1 daha fazladir (30,
34). Bruner ve arkadaslar1 konuya dair meta-analizlerinde, herhangi bir aile tiyesinde
PKa oykiisii olanlarda riskin 1,93 kat, ikinci dereceden akrabasinda PKa 6ykiisii
olanlarda riskin 1,88 kat, birinci dereceden akrabasinda PKa 6ykiisii olanlarda ise

riskin 2,22 kat arttigini bildirmistir (35).

2.2.3. Klinik Prezentasyon

PKa’nin Klinik prezentasyonu, tarama ile tespit edilen, asemptomatik,
mikroskopik boyutta ve iyi diferansiye tiimorlerden, semptomatik, agresif ve yliksek
dereceli tlimorlere uzanan genis bir yelpazede degiskenlik gdsterir. Tani aninda
vakalarin %73’linde prostata sinirlt lokal hastalik, %14’iinde lenf nodu tutulumu

yapmis bolgesel hastalik ve %7’sinde metastatik hastalik izlenir (3).

Hastalarin 6nemli bir kisminda tani aninda yiiksek PSA ve/veya siipheli DRM
disinda klinik bulgu ya da semptom yoktur. Lokal PKa nadiren hematiiri ve
hematospermi gibi non-spesifik iiriner semptomlarla prezente olur. Ileri evre hastalikta

ise kemik tutulumu nedeniyle agri sik izlenen bir semptomdur. Metastatik hastaligin
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diger semptomlar1 arasinda iseme giicliigii, erektil disfonsiyon, inkontinans, Kilo
kaybi, anemiye bagli yorgunluk ve spinal kord basisina bagli nérolojik semptomlar yer
alir (36).

2.3. PKa’ya Yonelik Klinik Degerlendirme ve Non-invaziv Tanisal Siire¢
2.3.1. Dijital Rektal Muayene (DRM)

DRM, PKa varliginin arastirilmasi ve hasta takibi i¢in kullanilan en eski klinik
degerlendirme yontemidir (37). DRM’de nodiil, sertlik ya da asimetri tespit
edildiginde PSA degerinden bagimsiz olarak biyopsi yapilmasi Onerilmektedir.
Bununla birlikte, degerlendirmenin kisiden kisiye degiskenlik gostermesi, literatiirdeki
heterojenite, kanit diizeyinin yeteri kadar yiiksek olmamasi ve diisiik sensitivitesi
nedeniyle DRM’nin tek basina tanisal performansi siiphelidir (38). DRM rutin kanser
taramasinda onerilmemekte ve yapildiginda da PSA ve diger klinik bulgularla birlikte

degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir.

DRM’nin diisiik sensitivitesi prostatin sadece posteriyor ile lateralindeki
patolojileri tespit edebilmesiyle aciklanabilir. Her ne kadar bu bolgeler prostat
kanserinin en cok gelistigi yerler olsa da ozellikle anteriyor yaridaki lezyonlari
parmakla palpe edebilmek miimkiin degildir. Tiimérlerin kayda deger bir kismi (%25-
35’1) DRM ile ulasilamayacak bolgelerde yer almaktadir (36). Ayrica, DRM ile kiigiik
boyutlu kanser odaklarin tespit etmek de miimkiin degildir. Tiimdrlerin 6nemli bir
kismi, DRM ile tespit edilebilecek kadar biiyiidiiglinde ileri evrede oldugu i¢cin, PSA
ile erken tan1 koymaya ¢alismak klinik olarak daha anlamlidir (36).

2.3.2. Prostat Spesifik Antijen ve Tiirevleri
2.3.2.1. Prostat Spesifik Antijen

PSA normal ve neoplastik prostat dokusunda iiretilen glikoprotein yapisinda
bir enzimdir. Normal prostat dokusunda hiicre basina iiretilen PSA miktar1 neoplastik
dokuda tiretilenden fazladir. Ancak PKa’da bazal hiicre tabakasinin yoklugu ve bazal
membran biitiinliigiiniin kaybolmasi nedeniyle kan dolagimina sizan PSA miktar1 daha

yiiksek ol¢lilmektedir. Serumdaki total PSA degeri PKa’nin yayginligi hakkinda fikir
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verebilecegi gibi kanser tanisi alan hastalarda risk grubunun belirlenmesinde ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde de biyiik klinik 6neme sahiptir. PSA, tartismali
olmakla birlikte, PKa taramasi i¢in de siklikla kullanilmaktadir (39).

Tarihsel olarak 4 ng/mL degeri normalin {ist sinir1 ve 4-10 ng/mL aralig1 ise
“gri zon” olarak kabul edilmekle birlikte, PSA simnirlari i¢in kabul gérmiis genelgecer
bir deger yoktur. Erken dénem literatiirde total PSA i¢in normal aralik 0-4 ng/mL
olarak kabul edilse de PKa vakalarinin %20-25’inde total PSA (tPSA) degerlerinin 4
ng/mL’den diisiik oldugu bilinmektedir. 4 ng/mL sinir deger olarak kullanildiginda
testin duyarlilig1 %20, 6zgilliigii %60-70 olarak bulunmustur (40). Bu deger biyopsi
endikasyonu i¢in sinir olarak kullanildiginda ise, PSA’s1 4-10 ng/mL araliginda olan
vakalarin %75’inin biyopsisinde neoplazi saptanmamistir (41). Yiksek yalanci
pozitiflik gereksiz hasta anksiyetesine ve biyopsi ile iliskili komplikasyonlara neden
olabilecegi gibi saglik harcamalarinda da ciddi artisa da yol agmaktadir. PSA i¢in smir
deger 10 ng/mL’ye ylikseltildigindeyse PPD %42’den %64’ e ylikselmektedir. Ancak
bu asamada tespit edilen kanserlerin yaridan fazlasi ileri evre kanser oldugu ig¢in

yiiksek smir deger kullanimi klinik agidan anlamli degildir (42).

Serum PSA konsantrasyonu prostattaki glandiiler doku miktariyla orantili
oldugu i¢in yasla birlikte artan prostat hacmi nedeniyle PSA degerlerinde artis olmasi
normaldir. Oesterling ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 60 yasindaki saglikli bir
hastada PSA konsantrasyonunun yillik %3,2 oraninda arttigi gosterilmistir. Yasla
birlikte artan PSA degerleri yasa 6zgli sinir degerlerinin belirlenmesini giindeme
getirmistir (43). 1990’11 yillarda yapilan ¢alismalarda 40-49 yas arasindaki popiilasyon
icin 2,5 ng/mL, 50-59 yas i¢in 3,5 ng/mL, 60-69 yas i¢in 4,5 ng/mL ve 70 yas iistil i¢in
6,5 ng/mL ist smir olarak Onerilmistir (44). Gilincel bir meta-analizde ise bu yas
araliklar1 i¢in iist sinir degerleri swrasiyla 2,1 ng/mL, 3,2 ng/mL, 4,9 ng/mL ve 6,5
ng/mL olarak bulunmustur (45). Ayn1 meta-analizde etnik gruplara gére de PSA

degerleri arasinda ciddi farkliliklarin oldugu vurgulanmistir (45).

Ayrica literatiire gore PSA degerleri viicut-kitle indeksi ile ters orantilidir. BPH
icin kullanilan 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin, ileri yas hasta grubunun siklikla
kullandig1 asetaminofen, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, statinler ve bazi

ditiretiklerin de PSA degerini diislirebildigi bildirilmistir. Sistoskopi, prostat biyopsisi,
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uiriner sonda varlig1 gibi etkenler ise mekanik etkiler nedeniyle PSA konsantrasyonunu
degistirebilmektedir. Bu nedenle PSA degerini degerlendirirken hastanin klinik

durumunu bir biitiin olarak ele almak olduk¢a 6nemlidir (46).

Tiim bunlarin yani sira PSA seviyeleri, biyokimyasal analiz siirecindeki 6l¢tim
farkliliklar1 ya da biyolojik degiskenlik nedeniyle, tekrarlayan 6l¢limlerde varyasyon
gosterebilir. Bu durum PSA seviyesinde yalanci artiglara neden olabilir. 3658 hastanin
ornekleri tizerinde yapilan bir ¢caligmada ortalama analitik varyasyonun yaklasik %6
oldugu, ortalama biyolojik varyasyonun da %14’ten az oldugu bulunmustur. PSA’da
%30’dan fazla artisin ise beklenen rastgele varyasyondan ¢ok gergek bir artisa isaret

ettigi belirtilmistir (47).

Bu konuyla ilgili bir diger onemli kavram da PSA dalgalanmasidir. PSA
dalgalanmasi, aralarinda 1 yildan daha kisa siire bulunan iki farkli PSA 6l¢timiindeki
mutlak aylik degisimin matematiksel bir 6l¢iitiidiir. PSA dalgalanmas1 da yiiksek PSA
degerleri nedeniyle kafa karistirabilir. Ne var ki, PSA dalgalanmasi kanser olmayan
hastalarda kanserli hastalara gore onemli Ol¢lide daha fazladir. Dalgalanmanin
biliyiikligli de bazal PSA degeri ile koreledir. Bu nedenle, takipte genis PSA
dalgalanmasi olan hastalarda, bazal PSA seviyeleri yiiksek olsa dahi, PKa olasiligmin
diistik olabilecegi ve seri PSA takibinin bir izlem segenegi olabilecegi akilda
tutulmalidir (48).

PSA’nin organ spesifik bir belirteg oldugu ancak PKa’ya spesifik olmadigi
dikkat edilmesi gereken bir diger noktadir. BPH ve prostatik enfeksiyon/inflamasyon
da PSA degerlerinde yiikselmeye neden olabilir. Ozellikle BPH’1 ve PKa’s1 olan
hastalarda PSA degerleri arasinda kayda deger bir Ortiisme vardir (46). Tim bu
nedenlerle daha sensitif ve spesifik biyokimyasal belirteclere ihtiyag dogmustur.
Klinik yonetimi sekillendirebilmek i¢in ¢esitli PSA tiirevleri tanimlanmis ve klinikte

kullanilmaistir.
2.3.2.2. Serbest PSA ve Serbest/Total PSA Oram

Serbest PSA, total PSA’nin serumdaki antiproteazlar ile kompleks

olusturmayan ve kanda serbest halde bulunan bilesenidir. Total PSA’nin %5 ila 40’1
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serbest formda bulunur. Kendi basina tanisal degeri yoktur, ancak serbest/total PSA
oranini hesaplamak i¢in kullanilir. Serbest/total PSA orami ile PKa olasilig1r ve
hastahigm agresifligi arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ozellikle PSA degeri
gri zonda (4-10 ng/mL) yer alan vakalarda serbest/total PSA oraninin PKa tespitinde
yiiksek sensitiviteye sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (40). Cok merkezli prospektif bir
calismada serbest/total PSA orani %10’un altindaki vakalarin %56’smnda PKa
saptanirken, PSA oran1 %25ten biiyiik vakalarda PKa oran1 %8 bulunmustur (49). Ote
yandan, 2018 yilindaki bir meta-analiz PSA’s1 gri zonda yer alan hastalarda
serbest/total PSA oranmin %70 duyarlilik ve %55 6zgiilliige sahip oldugunu ortaya
koymustur (50). Ayni metaanalizde diisiik tanisal performans nedeniyle bu oranin

diger klinik bulgularla birlikte kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir (50).

Literatiirde serbest/total PSA oranmna hangi PSA araliindaki hastalarda
bakilacagi ve esik degerin kag¢ oldugu ile ilgili genelgecer bir kabul yoktur. PSA’s1 gri
zonda (4-10 ng/mL) yer alan Tiirk hasta popiilasyonu iizerinde, farkl yas gruplarinda
serbest/total PSA oraninin sinir degerlerini belirlemeye yonelik yapilan bir validasyon
calismasinda tiim yas gruplar1 i¢in optimum sinir degeri %10, sadece 60 yas iistii hasta

grubu iginse optimum sinir degeri %15 olarak bulunmustur (51).

Cin’de yapilan bir ¢alismada, “genis PSA gri zonu” kavramiyla yola ¢ikilarak
PSA degeri 2-25 ng/mL araliginda yer alan 50 yas Ustii hastalar degerlendirilmis ve

serbest/total PSA degeri i¢in optimum simnir degeri %15,5 olarak onerilmistir (52).

Literatiirde PSA orami i¢in Onerilen sinir degerlerde degiskenlik olmakla
birlikte, %10 sinir degerinin daha yiiksek Ozgiillige sahip oldugu bilinmektedir.
Ornegin Tiirk popiilasyonu iizerinde yapilan ¢alismada bu smir deger icin farkli yas

gruplarinda 6zgiilliik %85 ila %90 arasinda degismistir (51).
2.3.2.3. PSA Dansitesi (PSAD)

PSAD, total PSA’nin prostat hacmine bdliinmesiyle hesaplanan ve klinikte
siklikla kullanilan 6nemli bir parametredir. Literatiirde PSAD degerleri hesaplanirken

genellikle TRUS ile dlgiilen prostat hacimleri kullanilmaktadir. Genel olarak, 0,15
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ng/mL?’den biiyiik PSAD degerleri PKa ile, daha diisiik PSAD degerleri ise BPH ile
iliskili bulunmustur (46).

PSAD hesaplanmasinda prostat hacmi gerekli bir degisken oldugu i¢in hacmin
dogru dlglilmesi biiylik 6neme sahiptir. Ancak kullanict bagimli bir tetkik olan TRUS
ile yapilan Ol¢limler sonrasinda hesaplanan PSAD degerlerinde ayni hastada bile
%15’e varan sapmalar goriilebilmektedir (53). Mp-MRG nin tanisal siiregte daha aktif
kullanilmasiyla birlikte, hacim hesabi igin alternatif bir modalite ortaya ¢ikmustir.
Paterson ve arkadaslar1 prostatektomi sonrasi patolojik spesimenin hacmini altin
standart kabul ederek, MRG ve TRUS’tan yapilan prostat hacim Ol¢iimlerini
karsilastirmis ve MRG’nin daha giivenilir oldugunu ortaya koymustur (54). Bhat ve
arkadaglar1 ise MRG’den 6lgiilen hacim kullanilarak hesaplanan PSAD degerlerinin
(mPSAD) biyopsi Oncesi ka-PKa olasiliginin 6ngoriilmesinde kayda deger katki
sagladigmi gostermistir (55).

Yusim ve arkadaslarinin PSA degeri 20 ng/mL’den az olan hastalar tizerinde
yaptig1 calismada, PSAD’ nin biyopsi sonuglarin1 6ngérmede PSA degerlerinden daha
basarili oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada PKa varligi i¢in 0,15 ng/mL?, ka-PKa
varligi iginse 0,20 ng/mL? optimum PSAD smir degeri olarak dnerilmistir. PSAD’si
0,19 ng/mL’den biiyiik olan hasta grubunda, ka-PKa olasilig1 %30-60 arasinda iken,
PSAD’si 0,09 ng/m L2’ nin altindaki hastalarda bu oran sadece %4 olarak bulunmustur.
PSAD’si 0,09-0,19 ng/mL? araliginda olan hasta grubunda da ka-PKa olasilig1 rolatif
olarak diisiik (%38,5) hesaplanmistir. Bu grupta yer alan hastalarda kanser riski prostat
hacmine gore degismektedir. Prostat hacmi 33 mL’den kii¢iik hasta grubunda ka-PKa
orant %17 iken, prostati1 daha biilyiik olan grupta bu oran %6,8 olarak bulunmustur
(56). Bu c¢alismadaki bulgular Yu ve arkadaslarinin 1998 yilindaki bulgularini
desteklemektedir. Yu ve arkadaglari, PSA degeri 4-20 ng/mL olan hastalarda yaptiklar1
analizler sonrasinda, biyopsinin PSAD>0,20 ng/mL? oldugunda ya da siipheli DRM
varliginda yapilmasi gerektigini one siirmiistiir (57). Sonug olarak, klinik pratikte PSA
degerlerine PSAD’nin entegrasyonu gereksiz biyopsileri dnleyebilmekte ve hasta

yonetimine katki saglamaktadir.
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2.3.2.4. PSA Artis Hiz1 (PSA Velositesi)

PSA takibi i¢in gelistirilmis bir diger yaklasim da artis hizidir. Zamanla
yiikselen PSA degerlerinin PKa’y1 yansitma olasiligi, stabil seyreden PSA degerlerine
gore daha olasidir. Ayrica PSA artis hizinin sadece tani siirecinde degil prognozda da
yardimci olabilecegine dair yaymlar vardir. Ornegin D’ Amico ve arkadaslari, prostat
kanserli hasta grubunda yaptiklar1 c¢alismada, tanidan Onceki yil igerisinde 2
ng/mL’nin iizerinde PSA artig1 gosterenlerde definitif tedavi sonrasi kanser kaynakli

oliim riskinin arttigin1 géstermistir (58).

Bununla birlikte PSA artis hizinin nasil dl¢iilecegi ve sinir degerti ile ilgili bir
uzlas1 saglanamamistir. Ancak genel olarak PSA artis hizinin en az 12-18 aylik bir
periyotta yapilmis en az ii¢ ayr1 PSA &lglimiinden hesaplanmasi onerilmektedir.
Literatiirde PSA artis hiz1 ile ilgili cok sayida ¢alisma vardir ve tarihsel siiregte oldukga
farkli sonuglar bulunmustur (59). Giincel literatiirde PSA artis hiziyla ile ilgili gelisen
bulgular ve oneriler vardir. Baz1 kaynaklarda, PSA degeri 4 ng/mL’den yiiksek olan
hastalarda yillik 0,75 ng/mL ve PSA degeri 4 ng/mL’den diisiik hastalarda ise yillik
0,1-0,5 ng/mL artisin  6nemli olabilecegi vurgulanmaktadir (60). Baska
kaynaklardaysa, diger endikasyonlarmn yoklugunda, yiiksek PSA artis hizinin tek
basina biyopsi endikasyonu kabul edilmesini destekleyebilecek diizeyde kanit
olmadig1 vurgulanmis ve PKa tespiti ile ilgili kilavuz yaymlayan kuruluslarin PSA

hizina iligkin referanslar1 kaldirmasi 6nerilmistir (61, 62).
2.3.2.5. PSA Ikilenme Zamam (“Doubling Time”)

PSA’nin zamanla degisimini gosteren bir diger yontem de PSA ikilenme

zamani (“doubling time”)’dur.

PSA ikilenme zamani [log2 x (zaman farki)] / [log (Son PSA) — log (ilk PSA)]
formiilii ile hesaplanir (40). PKa tanisindan ¢ok tedaviye yanit1 degerlendirme i¢in

kullanilan bir degiskendir.
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2.3.3. Multiparametrik Prostat MRG (mp-MRG) Tetkiki

[lk prostat MRG incelemesi 1980°li yillarin basinda 0,08 Tesla manyetik alan
giicline sahip cihazla yapilmistir. O zamandan bu yana, daha yiiksek manyetik alan
giiciine sahip cihazlar kullanima girmis, MR donanim ve yaziliminda kayda deger
gelismeler olmustur. Teknolojik ilerlemeler sonucu goriintiilleme ¢oziintirligiiniin
artmasi, tetkik siiresinin kisalmasi ve ileri goriintiileme sekanslarmin kullanima
girmesi, lezyon tespitinin yani smra anatomik goriintiilemenin kalitesini de

yiikseltmistir (Resim 2.1.).

Resim 2.1. Mp-MRG’de normal prostat anatomisi.

35 yasinda hastanin 3 Tesla manyetik alan siddetine sahip MR cihazindaki mp-
MRG gdériintiileri, PSA: 0,57 ng/mL, mPSAD: 0,04 ng/mLz, pelvik agri, kronik
prostatit siiphesi. Sirasiyla kranyalden kaudale dogru alinan aksiyal T2A goriintiilerde
(a-e) ve koronal T2A goriintiide (f) normal zonal anatomi ve anatomik yapilar
izleniyor. Bazal (b, ¢), mid (d) ve apeksten (e) gegen kesitlerde yiiksek sinyal intensiteli

periferal zon diger zonlardan kolaylikla aywt edilebiliyor (sart bélgeler, b). Bazal ve
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mid diizeyde anteriyorda yerlesimli belirgin hipointens anteriyor fibromuskiiler
stroma izleniyor [(mavi bolge, b), (kiiciik ok baslari, c ve d)]. Aksiyal kesitlerde santral
zon ve transizyonel zonun birlesimiyle olusan santral gland (vesil bolge, b), yogun
stromal doku icerigi nedeniyle periferal zona gore daha diisiik sinyal intensitesinde.
Santral zon, koronal kesitlerde ters donmiis hipointens koni seklinde daha net olarak
secilebiliyor (kesikli ¢izgiler, f). Mesane (asteriskler, a vef), seminal vezikiiller (kesikli
elips, a), saat 5 ve 7 yoniindeki nérovaskiiler demetler (biiyiik ok baglari, ¢ ve d) ve
distal prostatik tiretra (oklar, e) goriintiilerde izlenen diger onemli anatomik yapilar.

Bulgular PI-RADS 1 ile uyumlu.

Gliniimiizde mp-MRG olas1 prostat kanserlerinin goriintiilenmesinde, biyopsi
icin hasta se¢iminde, biyopsi kilavuzlugunda, hasta takibinde, kanser tanisi alan
hastalarin lokal evrelemesinde ve tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde

kullanilan temel non-invaziv bir tetkik haline gelmistir.

Literatiirde MRG’nin tanisal algoritmadaki yeri hakkinda genelgecer bir
konsensus yoktur. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2019 yilindaki giincellenmis
kilavuzunda ilk biyopsiden énce MRG yapilmasmni &nermistir. Ingiltere Saghk ve
Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) de klinik olarak lokal prostat kanserinden
siiphelenilen hastalarda mp-MRG’yi ilk basamak test olarak dnermektedir (63). Ote
yandan planlanan biyopsi oncesinde tiim erkekler icin mp-MRG yapilmasi, altyap1
yetersizligi, teknik-ekonomik nedenler ve klinik tecriibe ile iliskili sinirliliklar
nedeniyle bir¢ok klinikte miimkiin degildir. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN)
kilavuzlarinda biyopsi oncesi MRG opsiyonunun goz Oniinde bulundurulmasi
onerilmis ancak hasta se¢imi ile ilgili ek dnerilere yer verilmemistir. Amerikan Uroloji
Dernegi (AUA) ise tiim biyopsi-naive hastalar i¢cin biyopsi 6ncesi rutin MRG onerisini
destekleyen yeterli kanit olmadigina dikkat ¢ekmis, biyopsi icin klinik endikasyonu
gri zonda olan hasta grubunda (minimal PSA artisi, normal PSA varliginda anormal
DRM, ¢ok geng ya da ¢ok yasli hastalar gibi) MRG’nin kullanilabilecegini belirtmistir
(63).

Rutin prostat MR goriintiilemesinde alinmasi dnerilen 3 temel goriintiileme
sekansi vardir. Anatomik degerlendirme i¢in T2AG, fonksiyonel degerlendirme iginse

DAG ve DKG yapilir. Bunlara ek olarak T1-agirhikli goriintiileme de yapilabilir. Bu
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sekanslar i¢in Onerilen teknik parametreler PI-RADS v2.1 kilavuzunda detayli olarak
belirtilmistir (11). Cok sekans gerektirdigi i¢in bu goriintiileme sekli multiparametrik
prostat MRG olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte kontrast madde kullanmadan
sadece T2AG ve DAG sekanslarindan olusan, sekans sayisini ve goriintiileme siiresini

azaltmay1 amaglayan, biparametrik prostat MRG protokolii de tanimlanmastir.
2.3.3.1. Anatomik Goriintiileme
2.3.3.1.1. T2-Agirhkh Goriintilleme (T2AG)

T2A goriintiiler lokal dokudaki sivi miktarina gore kontrast olusturarak, prostat
zonlarmin kolaylikla aywrt edilebilmesini, prostat kapsiilii, seminal vezikiiller ve
norovaskiiler demetler gibi prostat kanserinde lokal evreleme i¢in dnemli anatomik
yapilarin ise detayli degerlendirilebilmesini saglar (Resim 2.2.). Bu nedenle ¢ok
diizlemli ve yiiksek c¢oziintrlikli T2A goriintiler anatomik degerlendirmede

kullanilan temel sekanstir.

Resim 2.2. Ileri evre prostat kanserinin goriintiileme bulgulart.

66 yasinda hastanin mp-MRG goriintiileri, PSA:45,5 ng/mL, mPSAD: 0,35 ng/mLz,
dijital rektal muayenede sagda ele gelen sertlik. a-c) Sirasiyla aksiyal T2A, aksiyal
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b=1400 s/imm? DAG ve ADC gériintiilerde, bazalde sag periferal zonda kisitlanmus
difiizyon gésteren (ADC: 1100 x 10 mm?/s), ekstraprostatik uzamimi bulunan, T2A
hipointens lezyon PI-RADS 5 ile uyumlu (oklar). d) Koronal T2A gériintiide lezyonun
sag prostatoseminal kosedeki yerlesimi ve sag seminal vezikiil invazyonu izleniyor
(asterisk). e-f) Aksiyal T2A ve b=1400 s/mm? DAG gériintiilerde, sag parailiyak
lenfadenopatiler (ok baslari) ve sol iliyak kemikteki metastaz (oklar) izleniyor. MR-
TRUS fiizyon biyopsisinin sonucu Gleason 4+5 (ISUP 5) olarak raporland:.

T2A goriintiilemede teknik olarak iki boyutlu hizli-spin-eko veya turbo-spin-
eko sekanslar1 kullanilir ve goriintiiler prostat aksina gore ayarlanmis aksiyal-oblik ve

koronal-oblik diizlemler ile sagittal diizlemde alinir (64).
2.3.3.2. Fonksiyonel Goriintiileme
2.3.3.2.1. Difiizyon Agirhikh Gériintiileme (DAG) ve ADC Haritasi

DAG, dokudaki su molekiillerinin Brownian hareketliligini 6lgerek dokunun
hiicreselligi hakkinda fikir veren 6nemli bir goriintiileme sekansidir. ADC ise bu
hareketteki kisitlanmay1 yansitan nicel bir olgiittiir. Genel olarak, yiiksek dereceli
prostat kanserinde, artmis hiicresellik nedeniyle fokal olarak kisitlanmis serbest su
difiizyonu beklenir. Kisitlanmis difiizyon, ilgili ADC goriintiisiinde fokal diisiik sinyal
ve yiiksek b degerli DAG sekansinda ise fokal yiiksek sinyal olarak tespit edilebilir.
Teknik olarak, DAG yapilirken spektral yag baskilama ile kombine edilmis nefes
tutmasiz spin eko EPI (ekoplanar goriintiileme) sekansmin kullanimi 6nerilmektedir

(12).

B-degeri DAG i¢in onemli bir teknik parametre olup goriintiileme aninda
dokuya uygulanan gradientin biiyiikliigii ve stiresi ile iligkilidir. PI-RADS v2.1°e gore
yiiksek b-degeri (en az 1400 s/ mm?2) olan goriintiiler tiimor tespiti ve dogru PI-RADS
smiflamasi i¢in olmazsa olmazdir. Ayrica ADC haritalarinin olusturulabilmesi i¢in en
az 2 farkli b-degeri gereklidir. ADC hesabmin diisiik b-degeri (50-100 s/mm?) ve orta
b-degeri (800-1000 s/mm?) kullanilarak yapilmasi nerilmektedir. Ciinkii yiiksek b-
degeriyle olusturulan ADC haritasinda difiizyon kurtozis etkisi izlenir ve daha uzun

TE (eko zamani) nedeniyle artifaktlara daha yatkindir (11). ADC hesaplanirken, artan
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b degerleri i¢in mono-eksponensiyal sinyal kaybi modeli uygulanmaktadir (65). ADC
degeri ile Gleason paterni arasindaki iligkinin kesfi ve dogrulanmasiyla mp-MRG'nin
gelisiminde biiyiik bir ilerleme saglamistir. ADC degeri, tiimoriin Gleason derecesi ile
ters orantilidir (66). ADC degeri 800 x 10° mm?/sn veya daha diisiik olan lezyonlarin
klinik anlamli kanser olma olasilig1 yiiksektir (Resim 2.3.).

Resim 2.3. Diisiik ADC’ye sahip yiiksek dereceli neoplastik lezyon.

73 yasinda hastanin mp-MRG gériintiileri, PSA: 8,72 ng/mL, mPSAD: 0,31 ng/mL?,
Dijital rektal muayene hasta istemedigi i¢in yapilamamus. a-d) Sirasiyla aksiyal T2A,
aksiyal b=0 s/mm? DAG, b=1400 simm? DAG ve ADC gériintiilerde, apekste sag
periferal zon yerlesimli, kisitlanmus difiizyon gésteren (ADC: 700 x 10°® mm?/s) PI-
RADS 4 lezyon (oklar) izleniyor. e-f) DKG ’'de erken arteryal kontrastlanma pozitif ve
renklendirilmis perfiizyon haritasinda (IAUC) lezyonda artmus perfiizyon mevcut (ok
bagslary). MR-TRUS fiizyon biyopsi ve takiben yapilmis radikal prostatektominin
patolojik inceleme sonucu Gleason 4+5 (ISUP 5) olarak raporlandi.

T2A sinyali yiliksek olan lezyonlar bazen diflizyon kisitlamamasina ragmen

yiiksek b-degerli goriintiilerde parlak goriilebilir. “T2 parlama” etkisi olarak da bilinen
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bu durum hatali yorumlamalara neden olabilecegi i¢in, DAG’deki bulgular her zaman

ADC haritasiyla ile birlikte yorumlanmalidir.
2.3.3.2.2. Dinamik Kontrasth Goériintilleme (DKG)

DKG, disik molekiiler agirlikli gadolinyum bazli kontrast maddenin
intravendz enjeksiyonunun oncesinde, enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda elde edilen
seri Tl-agirlikli goriintiilerden olusan ve doku kanlanmasmin non-invazif olarak
degerlendirilmesini saglayan bir goriintileme sekansidir. Hizli  goriintiileme
yapabilmek ve doku perfiizyon kinetiklerini degerlendirebilmek i¢cin 3D T1-agirhkl
spoiled gradient-recalled eko sekanslar1 kullanilir (11). Genel olarak, neoplastik
dokularda artmis anjiogenez nedeniyle kapiller gecirgenligi yiiksek dezorganize
damarlar ortaya ¢iktig1 i¢in, kanser dokusunda normal dokulara gore artmis ve hizli
kontrastlanma beklenmektedir. Erken kontrastlanmay1 tespit edebilmek icin yiiksek
temporal ¢oziiniirlik gereklidir. PI-RADS v2.1’e gore, temporal ¢oziiniirlik en az 15
saniye, toplam goriintiileme siiresi ise en az 2 dakika olmalidir. Bununla birlikte yeterli
uzaysal ¢coziiniirliik ve goriintii kalitesi korundugu siirece temporal rezoliisyon i¢in bir
ist smir yoktur. DKG’de yag baskilama/¢ikarma tekniklerinin kullanimi da
onerilmektedir (11).

DKG diger sekanslara eklendiginde kanser tespitinde tanisal dogrulugu
artirmaktadir. Bununla birlikte tek basma degerlendirildiginde 6zgiilliikten yoksundur.
Cunkii prostatit varliginda ve BPH nodiillerinde de erken arteryal kontrastlanma
izlenebilmektedir (67). Ayrica merkezler arasinda uygulama farkliliklar1 ve
standardizasyondaki eksiklikler DKG’nin tanisal performans: ile ilgili degisken

sonuclar bulunmasina neden olmaktadir.
2.3.4. PI-RADS (“Prostate Imaging Reporting and Data System”)
2.3.4.1. Tarihge

2000’11 yillarda hasta yonetimde mp-MRG’nin daha sik kullanilmasiyla analiz
edilmesi gereken genis bir veri yiikii ortaya ¢ikmistir. Bu verinin klinisyen ve hasta
icin yararli olabilmesi i¢in dogru ve anlasilabilir sekilde raporlanmasi gerektiginden

yapilandirilmis  raporlama ihtiyact dogmustur. Yapilandirilmis raporlama,
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radyologlarin karmasik bilgileri kisa, net ve anlasilabilir sekilde iletmesine olanak
taniyan 6nemli bir kavramdir. Yapilandirilmig raporlamanin temel amaci belirsizligi
azaltmak olup prostat goriintiilemesi i¢in kanser olasiligimi gosteren farkli skorlama
sistemleri Onerilmistir. Prostat Tanisal Goriintilleme Konsensus Toplantisi panelinde
(PDICMP) 6nerilen 5°li Likert skalas1 ve 2012 yilinda ESUR tarafindan 6nerilen PI-

RADS v1 bu skorlama sistemlerinin ilk 6rnekleri arasindadir (68).

2.3.4.2. PI-RADS v1

PI-RADS vl1’de lezyonlar T2AG, DAG, DKG ve opsiyonel olarak MR
Spektroskopi (MRS) sekanslarinda ayr1 ayr1 degerlendirilir, her bir lezyon igin her bir
sekansta 1 ile 5 arasinda puan verilir ve puanlarin toplamina gore kanser riski
belirlenir. Dolayisiyla MRS kullanildiginda bir lezyonun skoru 4-20 arasinda, MRS
kullanilmadiginda ise 3-15 arasinda degisebilir. Meta-analizler sonucunda PI-RADS
vlI’in %78 duyarlilik ve %79 Ozgiillikle 1yi tanisal performans gosterdigi
gosterilmistir. Ancak skorlama sisteminin karmasikligi ve MRS nin opsiyonel olmas1
nedeniyle toplam skorlar arasindaki tutarsizliklar PI-RADS v1’in  Onemli
kisithliklaridir. Ayrica lezyon lokasyonuna gore her bir sekans farkli tanisal
performans gostermektedir. Ornegin DAG PZ’deki, T2AG ise TZ’ deki lezyonlarin
tespitinde diger sekanslara gore daha basarilidir. Bu durum PI-RADS v1°’de dikkate
almmamis olup PI-RADS v2’nin gelistirilmesinde 6nemli kose taslarindan biri

olmustur (69).
2.3.4.3. PI-RADS v2

PI-RADS v1’in kisitliliklarini gidermek, interdisipliner iletisimi giiclendirmek,
goriintiileme protokollerindeki ve yorumlamadaki farkliliklar1 azaltmak i¢cin 2015
yilinda PI-RADS V2 gelistirilmistir. Bunlara ek olarak bazi spesifik onerilerle klinik
karar verme siirecinde hasta yonetimine katki saglamak da amag¢lanmistir. PI-RADS
v2’de ka-PKa olasiligma gore 5 degerlendirme kategorisi belirlenmistir. PI-RADS 4-
5 kategorileri ka-PKa olasilig1 yiiksek olan lezyonlari isaret etmektedir ve bu lezyonlar
icin biyopsi yapilabilir. PI-RADS 1-2 kategorileri ise ka-PKa olasiligmm diisiik
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oldugu gruplardir ve genelde biyopsi gerektirmezler. Ancak bu vakalarda dahi ka-PKa
izlenebilecegi i¢in hasta yonetiminde klinik siiphe esastir (Resim 2.4.). PI-RADS 3
lezyonlarin ise yonetimi diger klinik bulgulara, klinisyenin tecriibesine ve hastanin
tercihlerine gore degigsmektedir. Duruma gore erken donemde biyopsi ya da klinik

izlem yaklagimlari tercih edilebilir (Resim 2.5. ve Resim 2.6.).

Resim 2.4. PI-RADS 2 vakada mp-MRG’de yalanci negatiflik.

54 yasinda hastanin mp-MRG goriintiileri, PSA: 10,91 ng/mL, mPSAD: 0,16 ng/mLZ,
dijital rektal muayenede siipheli bulgu yok. a-d) Sirasiyla bazal, mid, apeks diizeyinden
gecen aksiyal T2A kesitler ve koronal T2A kesitte, transizyonel zonda BPH nodiillerine
ikincil «organize kaosy» gortiniimii izleniyor. Mid gland (b) ve apekste (c) periferal
zonlardaki ¢izgisel ve kama sekilli sinyal degisiklikleri PI-RADS 2 ile uyumlu. e-f) Mid
ve apeks diizeyinden gegen ADC kesitleri. ADC haritalarinda kayda deger bulgu yok.
Mp-MRG 'de lezyon izlenmemesine ragmen PSA yiiksekliginin sebat etmesi nedeniyle
yvapilan standart 12 kadran biyopside sag mid glandda ve uzak lateralde toplam 4
korda Gleason 3+3 (ISUP=1) kanser saptandi. Radikal prostatektomi sonrasi
patolojik incelemede sag lob posteriyorda, apeksten baslayarak mid glanda dek

uzanan ve bezin %5 'ini kaplayan Gleason 3+4 (ISUP 2) PKa olarak raporland.
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Resim 2.5. PI-RADS 3 vakada erken donemde biyopsi yaklagimi.

48 yasinda hastanin mp-MRG goriintiileri, PSA: 2,1 ng/mL, mPSAD: 0,09 ng/mL?,
dijital rektal muayenede solda siipheli sertlik. a-c) Swrasiyla aksiyal T2A, b=1400
s/Imm? DAG ve ADC gériintiilerinde, apekste sol periferik zonda, T2A hipointens, hafif
kisitlanmus difiizyon gosteren (ADC: 1200 x 10 mm?/s) PI-RADS 3 ile uyumlu lezyon
izleniyor (ok baglary). MR-TRUS fiizyon biyopsi ve takiben yapilan radikal
prostatektominin patolojik inceleme sonucu Gleason 3+3 (ISUP 1) PKa olarak

raporland.

Resim 2.6. PI-RADS 3 vakada klinik ve radyolojik izlem yaklagimi.
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a-d) 62 yasindaki hastanin ilk mp-MRG goriintiileri, PSA:16,5 ng/mL, prostat hacmi:
136 mL, mPSAD: 0,12 ng/mL2 Dijital rektal muayenede siipheli bulgu yok. Daha énce
4 kez negatif biyopsi oykiisii var. a) Aksiyal T2A goriintiide mid gland diizeyinde sol
periferal zonda diffiiz hipointens saha dikkati izleniyor (ok bast). b) Aksiyal b=0 s/mm?
DAG goriintiide kayda deger bulgu yok. c-d) Mid gland diizeyinde, sol periferal zon
yerlesimli, aksiyal b=1400 slmm? DAG gériintiide hafif hiperintens (c) ve ADC
haritasinda ise hafif hipointens (d) PI-RADS 3 ile uyumlu 5 mm ¢apinda lezyon
izleniyor (ok bagslari). Lezyonun ADC degeri 1800 x 10° mm?/s ve lezyonda erken
arteryal kontrastlanma yok (gosterilmedi). Goriintiileme bulgular: 1s18inda hastaya
klinik takip yapilmasina karar verildi. 2 yillik izlemde PSA degerleri 11,5 ng/mL’ye
kadar diistii ancak 2. ytlin sonunda BPH a bagli akut iiriner retansiyon gelistigi i¢cin
agik prostatektomi karart alindi. A¢ik prostatektomi sonrast histopatolojik incelemede
malignite lehine bulgu saptanmadi ve klinik takibe devam edildi. Post-operatif
donemde PSA degerleri 2 ng/mL nin altina inmesine ragmen post-operatif 1. yilin
sonunda kontrol PSA diizeyi 4,9 ng/mL olarak saptandi. PSA yiiksekligi nedeniyle ilk
mp-MRG ’den 3 yil sonra kontrol mp-MRG c¢ekildi. e-h) 65 yasindaki hastanin kontrol
mp-MRG goriintiileri, prostatin santralinde gecirilmis cerrahiye ikincil defekt
izleniyor, PSA: 4,9 ng/mL, prostat hacmi: 41 mL, mPSAD: 0,12 ng/mL2. Dijital rektal
muayenede stipheli bulgu yok. e) Aksiyal T2A goriintiide mid gland diizeyinde sol
periferal zonu kaplayan belirsiz sinirli hipointens lezyon izleniyor (oklar). f-h)
Swrasiyla aksiyal b=0 s/mm? ve b=1400 s/mm? DAG gériintiileri ile ADC haritasinda,
sol periferal zonda yerlesimli, belirgin difiizyon kisitlayan yaklasik 2 cm ¢apinda
lezyon PI-RADS 5 ile uyumlu (oklar). Lezyonun ADC degeri 800 x 10 mm?/s ve
lezyonda erken arteryal kontrastlanma var (gosterilmedi). Klinik ve radyolojik
bulgular 1s1ginda hastaya yapilan MR-TRUS fiizyon biyopsisinde, yiiksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazi zemininde Gleason 5+3 adenokarsinom saptandi.
Takiben yapilan radikal prostatektomide sol lobda iki odak halinde, tiim bezin yaklasik
%3 ’ini kaplayan ve ekstraprostatik uzanimi bulunmayan Gleason 3+5 adenokanser

tespit edildi.

PI-RADS v2’de her bir sekans i¢cin minimum kabul edilebilir parametreler
belirlenmistir. Bunlar arasinda kesit kalinlig1, goriintiileme alaninin genisligi, kontrast

dozu, enjeksiyon hizi, TR/TE ve temporal rezoliisyon yer almaktadir. Raporlamada
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standardizasyonu artirmak i¢in, lezyon sekli, smirlari, sinyal anomalisinin derecesini
tanimlamaya yonelik 6zel terminoloji tanimlanmistir. PI-RADS V2 ile birlikte MRS
skorlamadan tamamen kaldirilmis, DKG’nin ise siniflamaya etkisi azalmistir. PI-
RADS v2’ye gore DKG, sadece PZ’deki PI-RADS 3 lezyonlarin 4°e yiikseltilmesinde
yardimct sekans olarak kullanilmaktadir. PI-RADS v1’de DKG degerlendirilirken
kullanilan farmakokinetik egri analizlerine gore belirlenen oldukga karmasik 5-li
skorlama sistemi kaldirilmis, sadece kalitatif degerlendirmeye dayali ikili (pozitif ve
negatif) smiflama getirilerek basitlestirmeye gidilmistir. Detayli egri analizlerine
gerek kalmadigi i¢cin DKG sekanlarinin inceleme siiresi kisalmis, diyagnostik
kaliteden 6diin vermeden gozlemciler arasi uyumu artirma imkani1 dogmustur. Lezyon
lokasyonuna gore agirlikli ve yardimci sekanslar belirlenmis ve bunlara gore her bir
lezyon igin standart bir genel skor verilmesi miimkiin hale gelmistir. Yine PI-RADS
vl’den farkli olarak PI-RADS 3 lezyonlarin goriintilleme O6zellikleri, genisletilmis
tanimlayici terimlerle daha spesifik olarak tariflenmistir. PI-RADS v1’deki 27-sektor
haritas1 yerine 39-sektor haritasina gecilmis, yiiksek b-degerine sahip DAG (en az
1400 s/mm?) zorunlu tutulmustur. Son olarak PI-RADS 4 ve PI-RADS 5 lezyonlarmnin
ayrimi i¢in boyut kriteri (>1,5 cm) kullanima girmistir (69).

Tim bu diizenlemelere ragmen PI-RADS v2 ile PI-RADS vl
karsilastirildiginda yeni sistemin bariz bir tistiinliigli bulunamamistir. Ancak PI-RADS
v2 lizerine yapilan caligmalarda, %85-89 duyarlilik ve %71-73 ozgilliik ile klinik
anlamli kanser tespitinde kayda deger bir performans gosterdigi belirtilmistir (70, 71).

Basitligi nedeniyle PI-RADS v2 klinige kolayca entegre olmustur. PI-RADS
vl’e gore daha hizli degerlendirme yapmaya olanak saglamasi ve goézlemciler
arasindaki uyum artis1 yeni sistemin temel avantajlar1 arasindadir. Bununla birlikte PI-
RADS v2’de dahi gbzlemciler aras1 uyumda oldukca degisken sonuclar bildirilmistir.
Bu durum farkli ¢alismalardaki degisken metodolojilere ikincil olabilir, ayrica

degerlendirmeyi yapan kisilerin tecriibe farklilig1 da olduk¢a 6nemli bir faktordiir.

PI-RADS v2’de de gelistirilmesi gereken 6nemli kisithiliklar vardir. Bunlardan
ilki santral zondaki ve AFMS’deki lezyonlara yonelik skorlama sisteminin
yoklugudur. Ozellikle santral zondaki tiimérler nadir olmakla birlikte, daha kétii

prognozlu olduklar1 ve daha agresif olarak seyrettikleri bilinmektedir (69).
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ikinci olarak, PI-RADS v2’de &nerilen tanimlayici terimler i¢in gdzlemciler
arast uyum yeteri kadar yiiksek olmadigi gibi, 6nerilen teknik parametrelere uyum

yiizdesi de klinikler arasinda belirgin degiskenlik gostermektedir (69).

Son olarak, PI-RADS 4 lezyonlarda ka-PKa tespit orani beklenene gore
diistiktiir. “Klinik anlamli kanser olasilig1 yiiksek™ grup olarak tanimlanan PI-RADS
4’te %22-49 arasinda ka-PKa tespit edilmektedir (72, 73). Dolayisiyla, yiiksek yalanci
pozitiflik PI-RADS 4 grubunda karsilagilan ve ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorundur.
Mp-MRG’de degerlendirme yaparken, prostatitlerin de PI-RADS 4-5 lezyonlarla
prezente olabilecegi ve yalanci pozitiflige yol agabilecegi akilda bulundurulmalidir
(Resim 2.7.). PI-RADS v2’nin prostatit - PKa ayriminda yetersiz kalmasi ve PPD’nin
yeteri kadar yiiksek olmamas1 farkli radyolojik degisken arayislarini da beraberinde
getirmistir. Uysal ve arkadaslarinin ¢caligmasinda, PKa ve prostatit ayriminda kantitatif
ADC degerleri ile DKG’den hesaplanan g¢esitli semikantitatif ve kantitatif
farmakokinetik parametreler kullanilmis, bu parametrelerin  kombinasyonuyla
yaklagik %93 oraninda tanisal dogruluga ulasilmistir (74). Bu calismada yiiksek
duyarhilik ve ozgiilliilkle PKa — prostatit ayrimi yapabilen kantitatif parametrelerin
tanisal potansiyeli vurgulanmis, hastalar iizerinde ek bir yiik yaratmayan bu 6lgiimlerin

PI-RADS v2’ye ek olarak klinik pratikte kullanilabilecegi belirtilmistir (74).
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Resim 2.7. PI-RADS 4-5 vakada yalanci pozitiflik (Graniilomat6z prostatit).

51 yasinda hastanin mp-MRG géoriintiileri, PSA:11 ng/mL, mPSAD: 0,14 ng/mL?. a-C)
Swrastyla aksiyal T2A, aksiyal b=1400 s'mm? DAG ve ADC gériintiilerde, apekste
bilateral periferal zon yerlesimli, kisitlanms difiizyon gdsteren PI-RADS 4 lezyonlar
(oklar) izleniyor. d-f) Ayni incelemede, bazalde sag transizyonel zonu tiimiiyle
doldurarak santral zonu posteriyora iten ve seminal vezikiille sumirlart ayirt
edilemeyen PI-RADS 5 lezyon (ok baslary) da mevcut. Lezyonlarin ADC degerleri
1000-1100 x 10 mm?/s araliginda ve DKG de erken arteryal kontrastlanmalart yok
(gosterilmedi). MR-TRUS fiizyon biyopsinin sonucu grantilomatoz prostatit olarak

raporland.
2.3.4.4. PI-RADS v2.1

2019 yilinda PI-RADS v2’deki mindr eksikleri gidermek i¢in, halen en giincel
versiyon olan PI-RADS v2.1 yaymlanmigtir. PI-RADS v2.1’de yorumlama
farkliliklarin1 azaltmaya yonelik bazi degisiklikler onerilmis, prostat hacim 6l¢limii
standardize edilmis, sektor haritasi 41-sektor olacak sekilde giincellenmis, teknik
parametrelere dair bazi degisiklikler yapilmis ve biparametrik MRG’nin kullanimina

dair bazi onerilere yer verilmistir. PI-RADS v2.1°de yas ile iliskili BPH bulgular1 i¢in
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PI-RADS 1 skorunun kullanilmas: 6nerilmis, TZ’deki diisiik T2AG skorlarmma
DAG’nin etkisi artirilmistir. T2AG’nin aksiyal diizlem disinda en az bir diizlemde
daha alinmasi gerektigi belirtilmis, ADC haritasi hesaplanirken kullanilan iki b
degerinden yiiksek olaninin 1000s/mm2’yi asmamasi gerektiginin alt1 ¢izilmis,
DKG’nin temporal ¢oziinlirliigli i¢in alt sinir 10 saniyeden 15 saniyeye ¢ekilmis ve
sinyal/giiriiltii orani avantajlarindan dolay1 2D yerine 3D T1-agirlikli gradient-recalled
eko sekanlarmin kullanimi Onerilmistir. Sagittal T2AG’den maksimum antero-
posteriyor ve longitudinal ¢aplarin, aksiyal T2AG’den ise maksimum transvers ¢apin
Ol¢timiinii takiben elipsoid formiil kullanarak hacim 6l¢limiiniin yapilmas1 gerektigi
vurgulanmustir (11, 69). Lee ve arkadaslarmin giincel meta-analizinde, PI-RADS v2
ile PI-RADS v2.1’in tanisal performans ve gozlemciler arasi uyum agisindan
karsilagtirilabilir oldugu ifade edilmistir. Ancak PI-RADS v2.1’in daha diisiik
ozgilliigii nedeniyle, 6zellikle PI-RADS 3 vakalarda gereksiz biyopsi artigina yol

acabilecegi vurgulanmustir (75).

2.3.4.5. PI-RADS Skorlarinin Belirlenmesi
2.3.4.5.1. T2AG Skorlar

T2A gorintiilerde PZ lezyonlar1 degerlendirilirken lezyon sekli, intensitesi,
boyutu ve sinirlar1 dikkat edilmesi gereken oOzelliklerdir. Normal PZ, T2-agirlikli
goriintiilerde uniform hiperintens olarak izlenir ve PI-RADS 1 olarak kabul edilir.
Cizgisel ya da kama seklinde ya da hafif hipointens belirsiz sinirli alanlar benign
olarak degerlendirilir ve PI-RADS 2 kategorisinde yer alir. Prostata smirli, 1,5 cm’den
kiigiik, keskin sinirli, homojen ve orta derecede hipointens odak ya da kitleler PI-
RADS 4 olarak smiflanir. PI-RADS 4 ile benzer sekil ve sinyal 6zelliklerine sahip
ancak 1,5 cm’den biiyiik ya da kendi zonu disina veya prostat bezi digina uzanim
gosteren lezyonlar ise PI-RADS 5 kategorisinde yer alr. PI-RADS 2,4 ya da 5
smiflarmin 6zelliklerini saglamayan, heterojen i¢ yapida, belirsiz smirli ve orta

derecede hipointens lezyonlar ise PI-RADS 3 olarak kabul edilir (11).

PI-RADS v2.1’ye gore, T2A goriintiiler transizyonel zon (TZ) lezyonlarini
degerlendirmede esas sekanstir. TZ nadiren tamamen normal goriiniir. TZ’de siklikla

BPH gelisimine ikincil yuvarlak, tamamen enkapsiile nodiiller (tipik nodiil) izlenir ve
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bu bulgu PI-RADS 1 olarak simiflanir. Biiylik kismi enkapsiile olan ya da kapsiilii
bulunmayan ancak homojen ve iyi sinirl nodiiller atipik nodiil olarak adlandirilir ve
PI-RADS 2 kategorisinde yer alir. Nodiiller arasinda izlenen hafif hipointens alanlar
da benign 6zellikte kabul edilir ve PI-RADS 2 grubunda yer alir. TZ’de 1,5 cm’den
kiigiik, lens seklinde ya da belirsiz smnirli, homojen ve orta derecede hipointens
lezyonlar PI-RADS 4 olarak siniflanir. PI-RADS 4 ile benzer sekil ve sinyal
ozelliklerine sahip ancak 1,5 cm’den biiyiik ya da kendi zonu disina veya prostat bezi
digina uzanim gosteren lezyonlar ise PI-RADS 5 olarak kabul edilir. PI-RADS 2,4 ya
da 5 smiflarmin 6zelliklerini saglamayan, heterojen i¢ yapida belirsiz siirh lezyonlar

PI-RADS 3 olarak degerlendirilir (11).
2.3.4.5.2. DAG Skorlari

PI-RADS v2.1°e gore DAG, PZ’deki lezyonlar icin esas, TZ’deki lezyonlar
icinse yardimci sekanstir. ADC haritasinda ve yiiksek b-degerli DAG’de anormal
bulgu izlenmeyen vakalar PI-RADS 1 olarak smiflanir. ADC’de ¢izgisel ya da kama
sekilli hipointensite ve/veya yiiksek b-degerli DAG’de ¢izgisel ya da kama sekilli
hiperintensiteler benign olarak kabul edilir ve PI-RADS 2 grubunda yer alir. Zeminden
ayrica segilebilen, ADC’de fokal hafif hipointens ve/veya yliksek b-degerli DAG’de
fokal hafif hiperintens lezyonlar PI-RADS 3 olarak simiflanir. Benzer sekilde sadece
yilksek b-degerli DAG’de belirgin hiperintens ya da sadece ADC’de belirgin
hipointens izlenen lezyonlar da (iki kosul ayni anda gegerli olmadigi stirece) PI-RADS
3 olarak kategorize edilir. Prostata smirli, 1,5 cm’den kiigiik, ADC’de belirgin fokal
hipointens ve ayni zamanda yiiksek b-degerli DAG’de fokal belirgin hiperintens
lezyonlar PI-RADS 4 grubunda yer alir. PI-RADS 4 sinyal 6zellikleri bulunan bir
lezyonun boyutu 1,5 cm’den biiyiikse ya da kendi zonu disina veya prostat bezi digina
uzanim gosteriyorsa, bu lezyon PI-RADS 5 olarak smiflanir (11). Son olarak, TZ’deki
lezyonlar DAG’de degerlendirilirken stromadan zengin BPH nodiillerinin de kansere

benzer sekilde kisitlanmis difiizyon gosterebilecegi akilda tutulmalidir (65).
2.3.4.5.3. DKG Pozitifligi

Zeminden ayirt edilebilecek diizeyde erken arteryal kontrastlanma gosteren ve

DAG/T2AG’de bir sinyal anormalligine karsilik gelen lezyonlar “DKG pozitif” olarak
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kabul edilir. PKa’da goriilebilecek bir baska bulgu olan ge¢ fazda yikanma varliginin
ise PI-RADS v2.1°de yeri yoktur. PI-RADS v2.1’de DKG degerlendirmesi sadece
kalitatif ve gorsel degerlendirmeye dayalidir. Her ne kadar bazi giincel ¢aligmalarda
PKa—prostatit ayriminda olduk¢a yardimci olduklar1 belirtilse de, kinetik
kontrastlanma egrisinin semikantitatif analizinin ya da daha ileri kantitatif metotlarin
rutinde kullanimlarini destekleyebilecek yeterli diizeyde kanit yoktur (74, 76). Ayrica
bu analizler i¢cin standart goriintiileme sistemlerinde bulunmayan 6zel yazilimlar
gereklidir. Tiim bu nedenlerden dolayr DKG’ye yonelik kantitatif incelemelere PlI-
RADS v2.1°de yer verilmemistir (11).

2.3.4.5.4. PI-RADS Akis semalari

PI-RADS v2 ve PI-RADS v2.1’nin akis semalar1 sirasiyla Sekil 2.3. ve Sekil
2.4.’te verilmistir. Degerlendirme yaparken PI-RADS’in kanser tedavisi (cerrahi,

radyoterapi, fokal tedaviler) almamis hasta grubu i¢in gelistirildigi akilda tutulmalidir.

Periferal zon PI-RADS v2 Transizyonel zon
B— Il — -

PI-RADS DAG 1-3 T2A!
2 — 2 G 2
DKG (-) PI-RADS DAG 1-4

E—E—

DAG: Diflizyon agirlikli goriintileme
T2AG: T2-Agirhikh goriintiileme
DKG: Dinamik kontrasth gérintileme

Sekil 2.3. PI-RADS v2’nin akis semasi.
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Periferal zon PI-RADS 2.1 Transizyonel zon
H— Nl —

DAG PI-RADS DAG 1-3 T2AG
=y
2 2 55 2
o

DAG DKG (-) PI-RADS DAG 1-4 T2AG

3 ) 3

)
4’@ . OP“G

DAG: Diflizyon agirlikli gériintiileme
T2AG: T2-Agirliklh gériintileme
DKG: Dinamik kontrastl gériintileme

Sekil 2.4. PI-RADS v2.1’in akig semasi.

2.4. Prostat Bezinin Histopatolojik incelemesi

TRUS esliginde standart biyopsi, prostat bezinde doku 6rneklemesi i¢in en sik
basvurulan yontemdir. Ancak mp-MRG nin devreye girmesiyle birlikte, 6zellikle son
10 yilda MR-TRUS fiizyon biyopsilerinin yayginligi artmistir. Bunlarin disinda TUR-
prostat (transiiretral rezeksiyon), agik veya radikal prostatektomi, sistoprostatektomi
ornekleri ya da lenf nodu ve kemik gibi metastatik bolgelerden alinan biyopsiler de

doku tanisi i¢in kullanilabilir.
2.4.1. Biyopsi Endikasyonlar

Biyopsi endikasyonlar1 oldukg¢a cesitli olup klinik uygulamalar merkezden
merkeze degiskenlik gostermektedir. En sik iki endikasyon PSA yiiksekligi ve slipheli
DRM bulgularidir. PSA yiiksekligi saptanmasi durumunda, dogrudan biyopsiye
bagvurmadan Once, ilk testten birka¢ hafta sonra kontrol test ile PSA yiiksekliginin
sebat ettigini gormek faydali bir yaklasim olabilir. Biyopsi karar1 verilirken hasta ile
tartigilarak ortak karar almmalidir. Hayat beklentisi en az 5-10 yil olan ve

komorbiditesi az hastalarda, PSA degeri yasa gore belirlenmis smirm iizerindeyse,
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yillik PSA artig1 0,75 ng/mL’nin {izerindeyse ya da DRM’de siipheli bulgu varsa
biyopsiye bagvurulmasi oOnerilmektedir. Arada kalman durumlarda mp-MRG
yardimci tetkik olarak kullanilabilir (36). Bununla birlikte negatif biyopsi sonucunun
kanser olasiligini tamamen dislayamadigi akilda tutulmalidir. Standart 12-kadran
biyopsiyle prostatin farkli bdlgelerinden oOrnekler alinsa da prostat parankiminin
%1’den az1 Orneklenebildigi i¢in %20 civar1 vakada timdriin atlanabilecegi
bildirilmistir (16, 29). Ik biyopsinin yetersiz olusu, ilk biyopside atipik bulgularin
varligi, ilk biyopsinin negatif olmasma ragmen kanser siiphesinin devam etmesi
durumlarinda ve diistik-riskli lokalize kanseri olan aktif izlem hastalarinda kontrol
amaciyla re-biyopsi endikasyonu vardir (77). Biyopsi i¢in hasta yonetiminde bir diger
onemli nokta ise eski negatif biyopsi varligidir. Daha 6nce negatif biyopsisi olan
hastalarda kanser siiphesi siiriiyorsa mp-MRG yapilmasi ve siipheli lezyon tespit
edilirse hedefe yonelik MR-TRUS flizyon biyopsisine basvurulmasi yiiksek kanit
diizeyi ile onerilmektedir. Biyopsi-naive (daha dnce biyopsi yapilmayan) hastalarda
ise Onerilen yaklasim TRUS-esliginde standart biyopsidir. Mp-MRG’nin klinige
entegre olmasiyla birlikte, baz1 merkezlerde bu hasta grubuna da MR-TRUS flizyon
biyopsisi yapilmakta ve biyopsi performansi lizerine ¢alismalar yiiriitiilmektedir.
Ancak maliyet-etkinlik, tecriibe ve altyap1 eksikligi gibi nedenlerden dolay1 bu yontem

ilk biyopsi i¢in rutin olarak dnerilmemektedir (77).
2.4.2. MRG Tabanh Biyopsi Teknikleri

Yiiksek anatomik rezoliisyonu nedeniyle mp-MRG hedefe yonelik biyopsiler
icin ideal bir modalitedir. Literatiirdeki bilgi birikimi, biyopsi dncesi mp-MRG’nin
tanisal yolaga entegrasyonunun ka-PKa tanisini kolaylastirdigini, biyopsiye bagli
komplikasyon riskini disiirdigiinii ve gereksiz biyopsileri 6nleyebilecegini
gostermektedir. MRG tabanli biyopsi teknikleri 6zellikle standart biyopside
konvansiyonel olarak Orneklenemeyen prostat sahalarindaki (AFMS gibi) okiilt

tiimorleri tespit etmede faydalidir (Resim 2.8.) (78).
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Resim 2.8. Anteriyor fibromuskiiler stroma (AFMS) yerlesimli timor.

63 yasinda hastanin mp-MRG goriintiileri, PSA: 13,06 ng/mL, mPSAD: 0,26 ng/mL?.
Mp-MRG ’den énce yapilan standart 12 kadran biyopsi sonucu non-neoplastik, dijital
rektal muayenede stiphe yok. a-d) Sirasiyla sagittal ve aksiyal plan T2A goriintiiler,
b=1400 s/mm? DAG ve ADC haritasinda, AFMS yerlesimli, T2A hipointens,
kisitlanmus difiizyon gosteren (ADC: 500 x 10 mm?/s) lezyon izleniyor (ok baslari).
e-f) Dinamik incelemede lezyonda malignite icin karakteristik erken arteryal
kontrastlanma ve ge¢ fazda ytkanma mevcut (ok baslari). MR-TRUS fiizyon biyopsi ve
takiben yapilan radikal prostatektominin patolojik inceleme sonucu Gleason 4+5

(ISUP 5) PKa olarak raporland.

Bununla birlikte MRG kilavuzlugunda yapilan hedefe yonelik biyopsiler
standart biyopsi ihtiyacin ortadan kaldiramamigtir. Sadece lezyona yonelik yapilan
biyopsilerin yiiksek dereceli tiimorleri atlayabilecegi, inflamasyon, fibrozis ve BPH
nodiilii gibi benign durumlarin MRG’de tiimdrii taklit ederek yalanci pozitifliklere
neden olabilecegi bilinmektedir. 2013 yilinda yapilan bir ¢aligmada MR’da
goriilebilen lezyonlar1 olan 2103 hastaya hem MR ile sadece hedefe yonelik biyopsi
hem de sistematik biyopsi yapilmistir. Hedefe yonelik biyopsiler %51,5, sistematik
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biyopsiler %52,5 oraninda kanser tespit ederken, kombine yaklasim ile %62,4
oraninda kanser tespit edilmistir (79). Kombine biyopsi yapilan grupta yiiksek kanser
tespit oraninin yani sira, prostatektomi sonrasi risk sinifinin yiikselme orani (upgrade)
daha diisiiktiir. Bu nedenle MRG ile hedefe yonelik biyopsi yapilsa dahi sistematik
biyopsiyle kombinasyonu onerilmektedir. Temelde, MRG tabanl {i¢ farkli biyopsi

teknigi vardir.
2.4.2.1. Gorsel Tahmin Tabanh (Kognitif Fiizyon) Biyopsi

Bu yontem yiiksek derecede operator bagimhidir. Operator TRUS
kilavuzlugunda biyopsi yaparken MRG’ye bakarak siipheli lezyonun yerini tahmin
etmeye calisir. Islem aninda alinan 6rnegin MRG’deki siipheli lezyondan almiyor
oldugunu dogrulamak miimkiin degildir. Ancak bu yontemin ka-PKa tespitinde

sistematik biyopsiye gore daha basarili oldugu bulunmustir (80).
2.4.2.2. Yazihhm Tabanh MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi

Yiiksek zamansal ¢oziiniirliige sahip TRUS ile yliksek anatomik ¢oziiniirliige
sahip MRG’yi kombine eden etkili bir yontemdir. Daha 6nceden alinmis MRG
goriintiisii ile gercek zamanlhh TRUS goriintiisii yazilim vasitasiyla {ist {iste bindirilir.
Bu sayede, islem aninda MRG’deki siipheli lezyonun 6rneklendigi dogrulanmais olur.
MRG/TRUS filizyon biyopsisi kanser tespitinde kognitif flizyon biyopsiye gore daha
basarili bulunmustur (81).

2.4.2.3. MRG Kilavuzlugunda (In bore) Biyopsi

Manyetik alanda, dogrudan MRG kilavuzlugunda yiiriitiilen bir yontemdir.
Bagka bir modaliteyle fiizyona gerek kalmadan lezyon 6rneklenmesini miimkiin kilan
“in bore” biyopsi yontemi, MRG uyumlu ekipman gereksinimi, uzamis 6rnekleme

stiresi ve daha yiiksek maliyet nedeniyle sik tercih edilen bir yontem degildir (82).
2.4.3. Transperineal Biyopsi Yaklasimi

Transrektal biyopsi i¢in uygun olmayan hasta grubunda (abdominoperineal

rezeksiyon yapilmig ya da ciddi anal stenozu olan hastalar gibi) ve transrektal
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yaklagimla prostatin tamaminin 6rneklenemedigi diisliniilen hastalarda transperineal

biyopsi alternatif bir yaklasim olarak kullanilabilir.

Transperineal biyopside antibiyotik profilaksi ihtiyact olmamasi ve sepsis
riskinin transrektal yaklagima gore daha diisiik olusu avantaj olarak goriilse de bu iki
yontemin genel komplikasyon yiizdeleri benzerdir (83). Bununla birlikte perineal
hematom gibi yonteme 6zgii komplikasyonlarm varligi ve prosediiriin daha agrili
olusu nedeniyle genel anestezi gerektirebilmesi transperineal yaklasimin

dezavantajlaridir (84).
2.4.4. Biyopsi Komplikasyonlari

Invaziv bir islem olan prostat biyopsisi sonras1 kanama, enfeksiyon ve iiriner
obstriiksiyon gibi komplikasyonlar goriilebilir. Daha nadiren erektil disfonksiyon ya
da tiimor ekilimi olabilecegi de bildirilmistir. Islem sonrasi hematiiri, hematospermi
veya rektal kanama izlenebilir. Ama bunlarin ¢ogu mindér kanamalar olup kendini
sinirlar. Biyopsi sonrasi riner enfeksiyon gelisimi ise hastalarm %1-11’inde
bildirilmis olup triner enfeksiyonlar nadiren sepsise ilerleyebilir (77). Biyopsiye
ikincil akut inflamasyon nedeniyle iiriner obstriiksiyon geligebilecegi icin biyopsi

sonrasi idrar ¢ikisi takibi onerilmektedir.

2.5. PKa Risk Gruplarimin Belirlenmesi ve Hasta Yonetimi
2.5.1. Risk Gruplan

Yeni tan1 alan hastalarda baslangic tedavisini sekillendirmek i¢in risk grubunun
belirlenmesi 6nemlidir. Risk grubu ve tedavi yaklasimi belirlenirken dikkate edilmesi
gereken faktorler arasinda hastaligin anatomik yayilim diizeyi (TNM evresi),
histolojik derecesi, serum PSA diizeyi, her bir tedavi opsiyonu i¢in beklenen basar1 ve
komplikasyon oranlari, hastanin genel durumu (yas ve komorbidite gibi) ve hasta
tercihleri yer alir (85). T evresi klinik veya cerrahi olarak belirlenebilir. Klinik ya da
radyolojik olarak tespit edilemeyen ancak biyopsi ile dogrulanan tiimorler T1

evresinde yer alir. Prostata sinirli klinik/radyolojik olarak tespit edilebilen tiimdrler T2
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evresindeyken, ekstra-prostatik yayilim ya da seminal vezikiil invazyonu varsa evre

T3, komsu pelvik organ invazyonu ya da fiksasyonu varsa evre T4 olarak belirlenir.

Risk gruplarmma yonelik Avrupa ve Amerika ekolleri farkli siniflamalar

Onermektedir.

Avrupa T1bbi Onkoloji Dernegi (ESMO) lokal prostat kanseri i¢in, D’ Amico
risk smiflamasi temelli tiglii risk siniflama sistemini 6nermistir. Bu sisteme gore T1-
T2a evresinde, Gleason skoru<6 ve PSA <10 ng/mL olan hastalar diisiik risk grubunda
yer alir. T2b evresinde ve Gleason skoru 7 ve/veya PSA’s1 10-20 ng/mL araligindaki
hastalar orta risk grubunu olusturur. Evre >T2c¢, Gleason skoru 8-10 ve PSA>20 ng/mL
kosullarindan herhangi birisi saglaniyorsa, hastanin yiiksek riskli grupta smiflanmasi
onerilmektedir (86). Baslangigta yapilan siiflama, tedavi planinin ¢izilmesi igin

gerekli olsa da cerrahi sonrasi risk smifinin degisebilebilecegi akilda tutulmalidir.

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA), Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi
(ASTRO), Urolojik Onkoloji Dernegi (SUO), Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ise NCCN kilavuzunda 6nerilen risk
smiflama sistemini benimsemistir (87-89). Bu sisteme gore, belirli  klinik,
biyokimyasal, histopatolojik degiskenler dikkate alinarak 6 farkli risk grubu
olusturulmustur (Tablo 2.2.).



Tablo 2.2. NCCN Risk Smiflama Sistemi (6, 85).
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NCCN Risk Grubu Gerekli klinik/patolojik bulgular

Tlc VE

ISUP 1 VE

PSA<10ng/mL VE

En fazla iki korda biyopsi pozitifligi VE

Her bir korda %50’y1 gecmeyen PKa varligi VE
PSAD<0,15 ng/mL/g

Cok diisiik

T1-T2a VE

ISUP 1 VE

PSA<10ng/mL VE

Cok diisiik risk grubunun tiim kosullarini
saglamayan vakalar

Diisiik

e Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk bulgular1 géstermeyen
vakalar
e En fazla bir adet orta risk faktorii
Orta v’ T2b-T2c VEYA
v' ISUP 2-3
(iyi prognozlu) v" PSA 10-20 ng/mL arasinda
VE
e [SUP1-2
VE

e Tiim korlarin %50’den azinda kanser varligi

e Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk bulgular1 géstermeyen
vakalar
e ki ya da ii¢ adet orta risk faktorii
v T2b-T2c
Orta v' ISUP 2-3
(kotii prognozlu) v" PSA 10-20 ng/mL arasinda
VE/VEYA
e ISUP3
VE/VEYA

e Tiim korlarin en az %50’sinde kanser varligi

e Cok yiiksek risk bulgular1 gostermeyen vakalar
VE

Yiiksek e T3aVEYA

e |SUP 4-5VEYA

e PSA>20ng/mL

] e T3b-T4 VEYA
Cok yiiksek e Primer Gleason 5 paterni VEYA
e Dortten fazla korda ISUP 4-5 varlig1
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2.5.2. Hasta Yonetimi
2.5.2.1. Aktif izlem

Aktif izlem, diistik-riskli PKa olan hastalara 6nerilen, seri PSA takibi, DRM,
goriintiileme kontrolii ve periyodik biyopsilerden olusan standart bir hasta yonetim
stratejisidir. Izlemde progrese olan hastalar i¢in uygulanacak tedavi edici yaklasimlar

da bu stratejinin bir pargasidir.

Aktif izlemde, PSA’da sebat eden ve kayda deger yiikselme varlig1 (6zellikle
ikiye katlama zamani 3 yilin altina diismiisse), rektal muayenede yeni gelisen stipheli
bulgular ve kontrol mp-MRG’de ortaya ¢ikan PI-RADS 4-5 lezyonlar hastalik
progresyonu yoniinden anlamli olabilir. Bu durumlarda biyopsi ile degerlendirme
onerilmektedir (90). Hastalik progresyonu dogrulanan olgular ise definitif tedavilere

yonlendirilmelidir.

Aktif izlemle ilgili birka¢ temel g¢ekince vardir. Hastanin risk simniflamasi
baslangicta dogru yapilmamigsa agresif kanserler diisiik-riskli olarak smiflanarak
yanlis ve gecikmis tedavi alabilirler. Ayrica diisiik-riskli kanserlerin izlemde yiiksek
dereceli kansere ilerleme olasiligi da mevcuttur (90). Bunlara ilaveten, aktif izlemle
tedavi edilen hastalar aktif tedavi almadan bir kanserle yasamanin psikososyal yiikiine
maruz kalmaktadir (91). Bu anksiyete, aktif izlemdeki hastalarin definitif tedavi
aramasma neden olabilir. Uyumsuz hasta grubunda ise kontrollerdeki aksama

nedeniyle ileri evre kansere progresyon gelisebilir.

Ote yandan aktif izlemle takip edilen diisiik risk grubundaki hastalarin %1°den
daha azinda metastaz gelismektedir ve 15 yillik kanser mortaliteleri %0,1 olarak
bulunmustur (92). Literatiirdeki artan bilgiler 1s1¢mda aktif izlem yaklagimi son
yillarda olduk¢a yayginlasmis, akademik merkezlerde Onerilen alternatif bir

segenekten rutin klinik pratikte benimsenmis genelgeger bir Stratejiye evrilmistir.
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2.5.2.2. Risk Gruplarina Gore Alternatif Tedavi Yaklasimlar

PKa’da standart tedavi yaklasimlar1 cerrahi, radyoterapi (RT) ve androjen
baskilanmasmi igerir. Bu tedaviler, genitoiiriner ve gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle hastalarin yasam kalitesini bozarak morbiditeye neden olabilir. Bu nedenle
diistik riskli kanserlere yonelik daha konservatif yaklagimlar gelistirilmis, fokal tedavi
yontemleri ve aktif izlem protokolleri uygulamaya sokulmustur. NCCN risk
kilavuzuna gore, cok diisiik ve diisiik risk grubundaki hastalarin yonetiminde oncelikli
yaklagim aktif izlemdir. Ancak hastalarin tercihine ve klinisyenin yaklasimina gore
definitif tedavi (radyoterapi ya da radikal prostatektomi) de Onerilebilir. Ayrica bu
hastalarda kriyoterapi, lazer ablasyon ve yiiksek yogunluklu ultrason (HIFU) gibi

minimal invazif fokal ablatif tedaviler de se¢enekler arasinda yer alir (85).

Orta risk-iyi prognozlu grupta da aktif izlem sec¢enegi vardir ancak aktif
izlemde definitif tedaviye gore metastaz gelisme riski arttigi i¢in hastalar detayli olarak

bilgilendirilmeli ve yakindan takip edilmelidir (85).

Orta risk-kotii prognozlu grup ile yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarinda aktif
izlem endikasyonu yoktur. Bu gruplarda tedavi segenekleri arasinda RT/brakiterapi +
androjen baskilama tedavisi veya radikal prostatektomi yer almaktadir. Diisiik risk
grubundaki hastalarda radikal prostatektomiye pelvik lenf nodu diseksiyonu eklenmesi
opsiyonelken, bu gruplarda pelvik lenf nodu disseksiyonu rutin olarak yapilmalidir
(85).

Klinik lenf nodu tutulumu olan hastalarda genelde RT ve androjen baskilama
tedavisinin kombinasyonuna bagvurulur. Metastatik hastaligi olanlarda ise dosetaksel

kemoterapisiyle kombine edilmis androjen baskilayici tedavi uygulanir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizayni

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 2022/01-30 karar numarasi ile onaylanmistir. 01/04/2014 ile
08/06/2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
PKa siiphesiyle mp-MRG incelemesi yapilan eriskin hastalarm mp-MRG 06ncesi
bilgileri ve mp-MRG sonrast en az 1 yillik takip bulgular1 retrospektif olarak

degerlendirilmistir.
3.2. Hasta Sec¢imi ve Veri Toplanmasi

[lgili tarih araliginda mp-MRG incelemesi yapilan tiim eriskin hastalarin listesi
hastane elektronik bilgi sisteminden elde edilmistir. a) ilk mp-MRG oncesinde PKa
tanis1 almis ya da prostatektomi yapilmis olan hastalar, b) tetkik endikasyonu PKa
stiphesi olmayan hastalar, ¢) incelemeleri tanisal kalitede olmayanlar ve d) sistemde
kayitl bazal PSA degeri bulunamayan hastalar diglanmistir. Kalan hasta grubu (2456
hasta) ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastane elektronik bilgi sistemi kullanilarak bu hastalarin ilk MRG anindaki
yaslari, DRM bulgulari, ailede prostat kanseri Oykiisii varligi (ikinci dereceden
akrabalar dahil), hastada eslik eden baska malignite varhigi, eski negatif prostat biyopsi
oykiileri ile total PSA ve serbest PSA takip sonuglarinin verileri toplanmistir. DRM’de
sertlik, asimetri ya da nodiil tespit edilmis hastalarin muayene sonucu siipheli olarak

kabul edilmistir.

Hastane elektronik bilgi sistemi ve PACS (Picture Archieving and
Communication System) kullanilarak hastalarin mp-MRG tetkiklerinin rapor ve
goriintiileri degerlendirilmis, PIRADS v2’ye gore belirlenmis skorlar kaydedilmistir
(Sistemde kayz1tli raporlar Abdominal Radyoloji alaninda en az 15 yil tecriibeye sahip,
tamami1 bu caligmada arastirmact olan dort Radyoloji ogretim {iyesine aittir).
Calismamiz PI-RADS v2’nin yayinlandigt 2015 yili dncesine ait mp-MRG’leri de
icerdigi i¢in, eski tarihli mp-MRG’lerin PI-RADS skorlari, Radyoloji Anabilim dali

aragtirmacilar1 tarafindan rapor ve goriintiilere gére yeniden belirlenmistir. Miikerrer
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Mp-MRG’si olan hastalarda, uzun dénem takip sonuglarini degerlendirebilmek icin
her bir tetkigin PI-RADS skoru ayr1 ayr1 kaydedilmistir. T2-agirlikli goriintiilerden PI-
RADS v2.1°de 6nerilen diizlemlerde 6l¢iim yapilarak ve elipsoid formiil kullanilarak
prostat hacimleri hesaplanmistir (en x boy x yiikseklik x 0,52). Bu hacim ve total PSA
degeri kullanilarak her bir hasta icin mPSAD hesabi yapilmistir.

Hastalara ait histopatolojik inceleme sonuglar1 da hastane elektronik bilgi
sisteminden elde edilmistir. Non-vaskiiler Girigsimsel Radyoloji departmaninda alian
Kognitif veya yazilim tabanli MR-TRUS fiizyon biyopsilerinin, Uroloji Anabilim
Dali’'nda TRUS kilavuzlugunda alinan 12 kadran sistematik biyopsilerin ve radikal
prostatektomilerin sonuglar1 histopatolojik veri olarak, ISUP ve Gleason skoru
formatinda kaydedilmistir. Normal prostat dokusu, akut/kronik inflamasyon, prostatik
intraepitelyal neoplazi ve atipik kiiclik asiner proliferasyon gibi patoloji sonuglari non-
neoplastik grupta degerlendirilmistir. Kor biyopsi ile radikal prostatektomi sonrasi
histopatolojik incelemeler arasinda uyumsuzluk mevcutsa radikal prostatektomi
sonucu nihai sonug olarak kabul edilmistir. Calismamizda genel olarak biyopsi sonucu

ISUP > 2 olan hastalar ka-PKa kabul edilmistir.

BPH’a yonelik yapilan agik prostatektomi ve TUR-prostat gibi islemlerde
almmis biyopsi materyallerinin patolojik sonuglari, prostat parankiminin sadece bir
kismi1 Orneklenebildigi ve NPD hesabinda referans olarak kullanilamayacaklar1 igin
(malignite ydniinden pozitif olmadiklar1 siirece) dikkate almmamustir. Izlem aralig
boyunca birden fazla biyopsi yapilan hastalarin her bir biyopsi sonucu ayri ayri

kaydedilmistir.

Hastalarm klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik verileri
toplandiktan sonra genel bir veri seti olusturulmustur. Olusturulan bu genel veri seti

calismamizin amaglarmma yonelik analizler i¢in filtrelenerek farkli alt veri setleri elde

edilmistir (Sekil 3.1.).
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Genel veri seti
(n=2456 hasta)

/N

Histopatolojik incelemesi olan flk PI-RADS"1 < 3 olan ve sagkalim analizi
vakalar (n=810 hasta, 826 biyopsi) icin gerekli sartlari saglayan hastalar

/ /N

* Indeks PI-RADS a gére NPD ve PPD hesabi
* [ndeks PI-RADS a gore PKa risk simflariin dagilinn ‘ PI-RADS 1-2 grubu (n=385 hasta) | l PI-RADS 3 gmbu (n=478 hasta)
* Ka-PKa olasiligini tahmin etmeye yonelik modeller \ J'

* [lk PI-RADS simfina gore izlemde PKa ve ka-PKa
tanisiz sagkalim siire ve olasihklarinm belirlenmesi
* Sagkalim olasilifina etki edebilecek degigkenler

Sekil 3.1. Genel veri seti ve alt veri setlerine ait bilgiler.

3.3. Mp-MRG ve Histopatolojik Inceleme Sonuclarimin Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Ik mp-MRG sonrasinda en az bir histopatolojik incelemesi olan hastalar (813

hasta) genel veri setinden filtrelenmis ve ayr1 bir veri seti olusturulmustur.

Birden fazla mp-MRG tetkigi olan hastalarda mp-MRG’nin negatif ve pozitif
prediktif degerini dogru hesaplayabilmek igin biyopsiye en yakim tarihli mp-MRG
sonuglar1 dikkate alinmistir. Bu tetkikler “indeks mp-MRG” olarak belirlenmistir.
Hastalarin indeks MRG anindaki yaslari, DRM bulgulari, ailede prostat kanseri varligi,
eslik eden bagka malignite varligi, eski negatif prostat biyopsi Oykiisii ile total ve
serbest PSA degerleri ayrica kaydedilmistir. Indeks MRG tetkiklerinden de prostat
hacim 6l¢iimii yapilmis ve indeks MRG anindaki mPSAD’ler hesaplanmistir.

[zlem boyunca birden fazla biyopsisi olan hastalarda, biyopsiler arasinda en az
1 yil olmast ve biyopsilerin indeks MRG’lerinin farkli olmasi durumunda, re-
biyopsiler de ayr1 birer vaka olarak hesaba katilmistir. Hastalarmn re-biyopsi anindaki

klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik verileri de benzer sekilde ayrica
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toplanmistir. Bu sekilde, 16 hastanin re-biyopsi verileri ayr1 birer vaka seklinde veri

setine dahil edilmistir.

NPD ve PPD hesabi i¢in indeks mp-MRG ile biyopsi arasindaki siire de dikkate
alinmistir. Histopatolojik inceleme sonucunda ka-PKa (ISUP > 2) tanisi alan
hastalarda, indeks MRG ile biyopsi arasindaki stire 1 yildan fazla ise, kanserin ara
donemde de gelisme olasilig1 oldugu i¢in, Ma ve arkadaglarinin ¢alismasiyla benzer
yaklasim izlenmis, bu vakalar hesaplamaya dahil edilmemistir (12). Bu nedenle 3 hasta
veri setinden diglanmistir. Sonug olarak, 810 hasta ve 826 biyopsiden olusan veri seti

elde edilmistir.
3.3.1. indeks PI-RADS’a Gore NPD ve PPD hesaplan

Literatiirde negatif mp-MRG ve ka-PKa igin farkli tanimlar oldugundan, her
bir tanim i¢in ayr1 ayr1t NPD ve PPD hesab1 yapilmistir. 2019 yil1 ve sonrasmdaki mp-
MRG incelemelerinin NPD ve PPD’leri ile 2018 y1l1 ve 6ncesindeki tetkiklerin NPD
ve PPD’leri karsilastirilarak bu degerlerin zamanla degisimine bakilmistir (Hasta
sayilar1 daha dengeli ayrildigi i¢in 2019 yili smir olarak kabul edilmistir). Ayrica gri
bolgede yer alan PI-RADS 3 hasta grubundaki vakalar, ka-PKa olasiligini artirabilecek
MPSAD yiiksekligi, eski negatif biyopsi yoklugu, yiiksek PSA degeri ve yas gibi
degiskenlere gore alt gruplara ayrilarak bu gruplardaki ka-PKa yiizdeleri

degerlendirilmistir.
3.3.2. indeks PI-RADS’a Gore PKa Risk Smiflarinin Dagilin

PKa tanis1 alan her bir hasta i¢in klinik, radyolojik, biyokimyasal ve
histopatolojik veriler Uroloji ve Radyoloji Anabilim dallarindaki arastrmacilar
tarafindan birlikte degerlendirilerek NCCN risk siniflamasi gruplari belirlenmistir.
Risk gruplarinin indeks PI-RADS ile iliskisine bakilmustir. Aktif izlemle takip
edilebilecek ¢ok diisiik risk, diisiik risk ve orta risk-iyi prognozlu NCCN gruplarindaki
hastalar “iyi prognozlu PKa”, definitif tedavi gerektiren orta risk-kotii prognozlu,
yiiksek risk ve ¢ok yiiksek risk grubundaki hastalar ise “kotii prognozlu PKa” olarak
gruplanmistir. Bu sekilde indeks PI-RADS ile PKa prognozu arasmdaki iligki de

degerlendirilmistir.
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3.3.3. Ka-PKa Olasihigim1 Tahmin Etmeye Yoénelik Modeller

Son olarak, biyopsi Oncesi klinik, biyokimyasal ve radyolojik veriler
kullanarak ka-PKa olasiligin1 tahmin etmeye yonelik ¢esitli makine 6grenmesi
smiflama yontemleri kullanilmis ve modelleme yapilmistir. Her bir yontemin dogru
smiflama degerleri hesaplanmig ve model performans 6lgiitleri belirlenmistir. Ayrica
PI-RADS v2 ve mPSAD’nin kombine kullanimmin da tanisal performansi

incelenmistir.

3.4. PI-RADS <3 Hasta Grubunda izlemde PKa ve Ka-PKa Tanisiz

Sagkalimlarin Degerlendirilmesi

Sagkalim analizlerinde, ilk mp-MRG’de diisiik PI-RADS skoru alan (PI-
RADS<3) hastalarin, izlemde kanser tanis1 almadan, kanser siiphesi gelismeden ve
biyopsi endikasyonu dogmadan ne kadar siire ve ne oranda stabil seyrettiklerini

(Kanser tanisiz sagkalim siiresi ve orani) gostermek amaglanmaistir.

Sagkalim analizi i¢in genel veri setinden ilk PI-RADS skoru<3 olan hastalar
filtrelenmistir. PI-RADS 1-2 grubundaki 942 hasta ve PI-RADS 3 grubundaki 891
hasta, sagkalim analizine uygunluk icin iki ayr1 alt grup halinde incelenmistir. ilk mp-
MRG’den sonraki izlemlerinde en az bir histopatolojik incelemesi veya en az bir
kontrol mp-MRG’si veya en az 1 yillik yeterli klinik izlemi olan hastalar sagkalim
analizine uygunluk i¢in degerlendirilmistir. Sagkalim analizine dahil edilecek hastalar
ve kanser tanisiz izlem (sagkalim) siireleri Uroloji ve Radyoloji Anabilim Dallarindaki
arastirmacilar tarafindan birlikte belirlenmistir. PI-RADS 1-2 ve PI-RADS 3

gruplarindan sirasiyla 385 ve 478 hasta analize uygun bulunmustur.

Gruplarin kanser taniSiz izlem siirelerini belirlemek i¢in kullanilan yontem

sematik olarak Sekil 3.2. ve Sekil 3.3.’te verilmistir.

Izlem bulgular1 degerlendirilirken histopatolojik inceleme altin standart olarak
kabul edilmistir. Histopatolojik incelemede malignite tanis1 alan hastalar pozitif vaka
olarak kabul edilmis ve malignite tanis1 konulan ilk biyopsi tarihleri izlem sonu olarak
alimmustir (Sekil 3.4a).
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Histopatolojik incelemede malignite olmadig1 gdsterilen hastalarda, biyopsi
sonrasi ek klinik ve/veya radyolojik izlem yoksa son biyopsi tarihleri izlem sonu olarak
alimmig ve bu vakalar negatif olarak kabul edilmistir. Ek klinik ve/veya radyolojik
izlemi olan vakalarda ise kanser tanisiz sagkalim siiresi i¢in bu bulgular dikkate

almmustir.



izlem baslangic tarihi
ilk mp-MRG: PI-RADS 1-2

Kontrol mp-MRG
sonrasi ek klinik izlem?

/ \ BELIRSIZ VAKA*
/ilk mp-MRG ile son mp-MRG
evet havlr arasindaki klinik/radyolojik

yok

/

izlem sonu

(NEGATIF VAKA)

izlem sonu

Malignite tanisi konulan ilk
(POZITIF VAKA)

VAR —»
biyopsi tarihi dikkate alindi.

VAR —— Herhangi bir biyopside malignite?
YOK —» Malignite olmadigi gosterilen
son biyopsi tarihi dikkate alindi.

~ vo\x j

Biyopsi sonrasi ek klinik ve/veya

izlemde histopatolojik inceleme?

i - ? - var <
/Izlemde kontrol:np IVIRG\ radyolojik izlem?
ok jk izlem sonu
var : Y yeo (NEGATIF VAKA)

Malignite siiphesi olmadan

izlemdeki son PI-RADS skoru? Klinik izlem — - "
gecen siire dikkate alind.

PI-RADS 1-2 PI-RADS 3 PI-RADS 4-5 izlem sonu

/ l (NEGATIF VAKA)

Sonrasinda en az 1 yillik
izlemde stabil mi?

bulgular degerlendirildi.

var 1

izlem sonu
(NEGATIF VAKA)

Sekil 3.2. PI-RADS 1-2 grubunda kanser tanisiz izlem siirelerini belirlerken kullanilan yontemin sematik gosterimi.
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VAR Iv.lalugn'lte t.ar.us! konulan ilk Izlen”! sonu
ENT 7 2 biyopsi tarihi dikkate alind:. (POZITIF VAKA)
) VAR — Herhangi bir biyopside malignite?
\dem haslangis tanin] izlemde histopatolojik inceleme? YOK — Malignite olmadigi gosterilen

Ilk mp-MRG: PI-RADS 3 son biyopsi tarihi dikkate alindi.

~ Yo{ j

Biyopsi sonrasi ek klinik ve/veya

i N ? - var <
/Izlemde kontrol:np MRG.\ radyolojik izlem?
ok ok izlem sonu
/var v \ v (NEGATIF VAKA)

izlemdeki son PI-RADS skoru? Klinik izlem — Mallgnlt“e §uF>hesn S

j l \ i gecen sire dikkate alindi.
PI-RADS 1-2 PI-RADS 3 PI-RADS 4-5 s eony
/ l (NEGATIF VAKA)

Kontrol mp-MRG Son mp-MRG’de yeni gelisen

sonrasi ek klinik izlem? PI-RADS 3 lezyon ya da mevcut

lezyonda boyut artisi var mi? BELIRSIZ VAKA*
/ \ *ilk mp-MRG ile son mp-MRG

arasindaki klinik/radyolojik
yok var hayir evet bulgular degerlendirildi.

/

izlem sonu
(NEGATIF VAKA)

Sekil 3.3. PI-RADS 3 grubunda kanser tanisiz izlem siirelerini belirlerken kullanilan yontemin sematik gosterimi.
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Histopatolojik incelemesi olmayan hastalarin ise oncelikle kontrol mp-MRG
tetkikleri incelenmistir. Son kontrol mp-MRG’de PI-RADS skoru 1-2 olan hastalar
negatif olarak kabul edilmistir. Ek klinik izlem varligina gore kanser tanisiz sagkalim

stiresi belirlenmistir.

Son kontrol mp-MRG’de PI-RADS skoru 3 olan ve histopatolojik incelemesi
olmayan hastalara yaklasim, hastalarm ilk PI-RADS skoruna gore degismistir. i1k PI-
RADS skoru 1-2 olan hasta grubunda izlemde PI-RADS 3 lezyon gelismesi halinde,
bu vakalarda PI-RADS 3 sonrasi en az 1 yillik stabil klinik izlem varligi aranmustir.
Takip klinik bulgular: stabil olan vakalar negatif kabul edilirken, yeterli klinik izlem

yoklugunda bu vakalar belirsiz gruba alinmustir.

[k PI-RADS skoru 3 olan hasta grubunda, son kontrol mp-MRG sonucunun da
PI-RADS 3 olmas1 durumunda ise iki tetkigin goriintii ve raporlar1 Radyoloji Anabilim
dalindaki arastirmacilar tarafindan karsilastirilmistir. Son mp-MRG’de yeni gelisen
baska bir PI-RADS 3 lezyon yoksa ve mevcut PI-RADS 3 lezyonda boyut artisi
izlenmiyorsa bu vakalar da stabil olarak kabul edilmistir ve ek klinik izlem bulgularina
gore sagkalim siiresi belirlenmistir (Sekil 3.4b). Yeni gelisen lezyon varsa ya da
mevcut lezyonda boyut artisi izleniyorsa, malignite riski belirsiz oldugu i¢in bu vakalar

belirsiz gruba alinmistir.

Son kontrol mp-MRG’de PI-RADS skoru 4-5 olan ve histopatolojik incelemesi

olmayan hastalar dogrudan belirsiz gruba dahil edilmistir.

Belirsiz gruba dahil edilen bu hastalarm “ilk mp-MRG ile son kontrol mp-
MRG arasindaki” mp-MRG’leri (varsa) benzer mantikla degerlendirilmis, bu ara
doénemdeki Kklinik izlem bulgular1 incelenmis ve malignite siiphesi olmayan sagkalim

stireleri belirlenmistir (Sekil 3.4c¢).

Histopatolojik incelemesi ya da kontrol mp-MRG tetkigi olmayan hastalarin

ise dogrudan klinik izlem bulgular1 incelenmistir.
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Klinik izlem bulgular1 degerlendirilirken hastalarin takipteki PSA degerleri ve
DRM bulgularma bakilmistir. En az 1 yillik PSA izlemi olan hastalar degerlendirmeye
alimmustir. Son PSA degeri yasa gore normal aralikta yer alan ve siipheli DRM bulgusu
olmayan hastalarda malignite siiphesinin olmadig1 kabul edilmistir. Son PSA degeri
normal aralikta yer almayan hasta grubunda ise bazal PSA ve takip PSA degerleri
birlikte degerlendirilmistir. Yillik PSA artis1 0,75 ng/mL’yi gecmeyen ve silipheli
DRM bulgusu olmayan hastalar klinik olarak stabil kabul edilmistir. Thtiya¢ halinde
hastalarla telefon iizerinden iletisime ge¢ilmis ve izlemleriyle ilgili ek bilgi alinmustir.
Klinik izlem degerlendirmesi vaka bazli yapilmis, gereklilik halinde toplam izlem
siiresi ve PSAD gibi parametreler de gz 6niinde bulundurulmustur. Izlemde prostatik
arter embolizasyonu, TUR-prostat ya da agik prostatektomi yapilan vakalarda PSA
degerleri etkilenecegi i¢in bu islemlerin sonrasindaki izlem bulgular1 dikkate
almmamus, izlem bu asamada sonlandirilmistir. Her bir hasta i¢in malignite siiphesinin
olmadig1 son tarih izlem sonu olarak kabul edilmistir. Klinik izlem araliginda bulgulari
stabil olmayan ve kontrol mp-MRG ya da histopatolojik incelemesi bulunmayan
hastalar, yeterli izlemleri olmadigi ve sonuglar1 belirsiz oldugu i¢in sagkalim

analizinden dislanmustir.

Biyopsi:
H Non-neoplastik PSA yiiksekligi . PSA yiiksekligi Biyopsi: Ka-PKa Cerrahi: Ka-PKa
| |
| | |
ilk Mp-MRG: ikinci Mp-MRG: Son Mp-MRG:
PI-RADS 3 PI-RADS 2 PI-RADS 4
izlem sonu:
POZITiF VAKA
Biyopsi: PSA yiiksekligi
) ]
I Non-neoplastik I i 1
ilk Mp-MRG: ikinci Mp-MRG:

PI-RADS 3 PI-RADS 3 i
| Izlem sonu:

; ' NEGATIF VAKA
Stabil PSA

Klinik siiphe PSA yiiksekligi

[ — 1 ] >

ilk Mp-MRG: ikinci Mp-MRG: \ Son Mp-MRG:
PI-RADS 2 PI-RADS 2 PI-RADS 4

izlem sonu:
T NEGATIF VAKA
Stabil PSA

Sekil 3.4. Kanser tanisiz izlem siirelerinin belirlenmesine yonelik vaka 6rnekleri.

a) Ilk mp-MRG sonucu PI-RADS 3 olan ve takibindeki biyopside malignite
saptanmayan hasta. Izlemde PSA yiiksekligi nedeniyle iki kez kontrol mp-MRG
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yapilmis. Ilk kontrol mp-MRG’si PI-RADS 2 olmasina ragmen sonraki mp-MRG ’de
PI-RADS 4 lezyon saptanms ve biyopsi ile ka-PKa tanist almis. Definitif tedavi olarak
radikal prostatektomi yapilmis ve ka-PKa tamist dogrulanmis. Bu hastanmin izlem
bulgular: degerlendirilirken énce histopatolojik inceleme varligina bakildi. Malignite
tanist konulan ilk biyopsi aminda izlem sonlandirild: ve vaka pozitif olarak kabul
edildi. Bu vakada histopatolojik kesin tant oldugu igin, izlem siiresini belirlerken

radyolojik/klinik izlemi degerlendirmeye gerek kalmadi.

b)Ilk mp-MRG sonucu PI-RADS 3 olan ve takibindeki biyopside malignite
saptanmayan hasta. Kontrol mp-MRG sonucu da PI-RADS 3 ile uyumlu gelmis. Yeni
gelisen lezyon ya da mevcut lezyonda boyut artisi yok (radyolojik olarak stabil). Bu
nedenle ikinci mp-MRG anina kadar kanser siiphesi olmadigi kabul edildi. Ikinci mp-
MRG ’den sonra histopatolojik inceleme ya da kontrol mp-MRG yok. Bu nedenle ek
klinik izlem varligina bakildi. Kontrol mp-MRG sonrast PSA degerleri bir siire stabil
seyrettikten sonra yiikselmeye baslamis. Ancak PSA yiiksekligi nedeniyle mp-MRG ya
da biyopsi yapilmadigi i¢in hastamin izlemdeki son durumu belirsiz. Ikinci mp-MRG
sonrasinda PSA’min stabil seyrettigi siirede kanser siiphesi olmadigi kabul edildi.
PSA’min stabil oldugu son tarihte izlem sonlandiridr ve vaka bu noktada negatif

olarak kaydedildi.

c)Ilk mp-MRG sonucu P1-RADS 2 olan ve takibinde énce klinik siiphe ve sonra
PSA yiiksekligi nedeniyle iki kez kontrol mp-MRG yapilan hastanin ilk kontrol mp-
MRG sonucu PI-RADS 2, ikinci kontrol mp-MRG sonucu ise PI-RADS 4 olarak
raporlanmis. Bu hastamin izlem bulgulari degerlendirilirken dénce histopatolojik
inceleme varligina bakildi. Doku tanist olmadig i¢in ikinci olarak radyolojik takibi
degerlendirildi. Son mp-MRG sonucu P1-RADS 4 oldugu ve biyopsi yapilmadig igin
hastamin izlemdeki son durumu belirsiz. Bu nedenle son mp-MRG ile ilk mp-MRG
arasmdaki radyolojik ve klinik izlemi degerlendirildi. Hastanmin ikinci mp-MRG
sonucu PI-RADS 2 oldugu igin bu mp-MRG anina kadar kanser siiphesi olmadig
kabul edildi. Ikinci mp-MRG sonrasinda histopatolojik inceleme ya da yeterli
radyolojik takip olmadig icin klinik izlem degerlendirildi. PSA 'nin stabil oldugu son

tarihte izlem sonlandirildr ve vaka bu noktada negatif olarak kaydedildi.
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Sagkalim analizleri hem PKa hem de ka-PKa gelisimi i¢in yapilmistir. ISUP>2
olan vakalar ka-PKa kabul edilmistir. PKa izleminde malignite gelistigi anda (ISUP
grubundan bagimsiz olarak) izlem sonlandirilmistir. Ka-PKa izleminde ise bundan
farkli olarak, ISUP=1 PKa tanis1 alan ve biyopsi sonrasi aktif izlem bilgileri bulunan
hastalarin stabil aktif izlem siireleri de ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) siiresine

eklenmis, hasta takibi ISUP>2 kanser gelisene dek stirdiiriilmiistiir.

Genel analizler sonrasinda, PKa ve ka-PKa tanisiz sagkalima etki edebilecegi
diistiniilen yas, mPSAD ve mp-MRG oOncesi negatif biyopsi varligi degiskenlerinin

sagkalim ylizdeleriyle iliskisi de ayrica incelenmistir.
3.5. MRG Protokolleri

Caligmamiza dahil edilen hastalarin mp-MRG tetkikleri 5 ayr1t MRG cihazinda
yapilmistir. Bu cihazlardan en ¢ok goriintiileme yapilan ikisinin ¢cekim protokolleri
Tablo 3.1. ve Tablo 3.2.’de verilmistir. Tiim cihazlardaki ¢ekim protokolleri PI-RADS
v2 oOnerileriyle uyumludur. Cekimlerde endorektal Koil kullanilmamistir. DKG
incelemesi yapilirken diisiik molekiil agirlikli gadolinyum igceren intravendz kontrast

madde, 0,1-0,2 mmol/kg konsantrasyonda ve 2-4 ml/sn enjeksiyon hiziyla verilmistir.



Tablo 3.1. Mp-MRG ¢ekim protokolii (1.5T Philips Achieva dStream).

1.5 T Philips Achieva dStream FOV Matriks Kesit TR TE Sapma ag1s1 b degert Averaj Toplam
Prostat mp-MRG c¢ekim protokolii kalinhg faz sayisi
T2A aksiyal 140x 140mm | 232x217 | 3mm | 6000 msn | 100 msn 90" - 2 -
T2A koronal 140 x 140 mm | 232 x 208 3 mm 2900 msn | 100 msn 90" - 2 -
T2A sagittal 250x250mm | 208x208 | 4mm | 3080 msn | 120 msn 90" - 2 -
DAG (genis FOV) 250x 215 mm 84x69 Smm | 4350msn | 85 msn 90° 0 ve 800 sn/mm? 6 -
DAG (fokiis) 150 x 150 mm | 64 x 61 4 mm 5000 msn 98 msn 900 0, 800 ve 1500 sn/ 4 -
mm?*
DKG 220x 303 mm | 128 x 178 3 mm 4,9 msn 2,3 msn §0 - 1 27 faz
FOV (‘field-of-view’): Gériintiileme alan1 genisligi,
TE (‘echo time’): Eko zamani, TR (‘repetition time’): Tekrarlama zamani1
T2A: T2-agirlikli, DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme, DKG: Dinamik kontrastli gériintiileme
Tablo 3.2. Mp-MRG ¢ekim protokolii (3.0T GE Signa Architect).
3.0 T GE SIGNAT™ Architect FOv Matriks Kesit TR TE Sapma agis] b degeri Averaj Toplam
Prostat mp-MRG ¢ekim protokolii kalinlig faz savisi
T2A aksiyal 200x 200 mm | 452x 318 3 mm 3900 msn | 140 msn 165° - 1 -
T2A koronal 180%x 180 mm | 452x288 | 3mm | 3000 msn | 136 msn 165° - 1,5 -
T2A sagittal 180 x 180 mm | 452 x 288 3 mm 3180 msn | 136 msn 165° - 1,5 -
DAG (genig FOV) 340 x 340 mm | 120 x 134 5 mm 8500 msn | minimum - 50 ve 800 sn/mm* 2ved -
DAG (fokiis) 200x 200 mm | 92 x 46 3 mm 4800 msn | minimum - 50, 800 ve sentetik | 4 ve 12 -
1400 sn/ mm?
DKG 240x 240 mm | 224x200 | 3 mm 3,6 msn | minimum 120 - 1 30 faz

FOV (‘field-of-view’): Gériintiileme alan1 genisligi,
TE (‘echo time’): Eko zamani, TR (‘repetition time’): Tekrarlama zaman1
T2A: T2-agirlikli, DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme, DKG: Dinamik kontrastli goriintiileme
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3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 11.5 (Chicago, SPSS Inc.) programindan
faydalanilmistir. Tanimlayici olarak nicel degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler igin ise hasta sayisi (ylizde)
kullanilmistir. iki nitel degisken arasindaki iliski incelenmek istendiginde ise Ki-kare
testi kullamilmistir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier testi kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

Makine Ogrenmesi smiflama yontemi olarak Lojistik Regresyon, Naive Bayes,
Cok Katmanli Algilayici, Destek Vektor Makinesi, J48 ve Hibrit Model yontemleri
kullanilmistir. Veri seti 10 kat capraz gegerlilik kullanilarak test edilmistir. Performans
kriteri olarak Dogru Siniflama Orani, F-6lgiitli, Matthews Korelasyon Katsayisi, ROC
Egrisi, Precision-Recall Egrisi kullanilmistir. Tim analizler R programlama dili
kullanilarak yapilmis ve bu programlama dili icindeki RWeka ve e1071 paketlerinden

faydalanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Veri Setindeki Hasta Popiilasyonu

Calismaya dahil edilen ve genel veri setinde yer alan 2456 hastanin ilk mp-
MRG anindaki yas ortalamas1 62,4448,11°di. Hastalara ait medyan bazal total PSA
degeri 6,38 ng/mL (0,16-1968,56) ve medyan mPSAD degeri 0,10 ng/mL2 (0,00-
61,86) iken, serbest/total PSA oranlarina ait ortalama 0,21+0,1°di. Ayrica mp-
MRG’de hesaplanan prostat hacmi ortalamasi 68,32+35,87 mL olarak bulundu (Tablo
4.1).

[Ik mp-MRG’si 2018 yili ve dncesinde gekilen hasta sayis1 1535 (%62,5) iken,
2019 yil1 ve sonrasinda ¢ekilen hasta sayis1 921 (%37,5)’di. 1057 hastada (%43,0) ilk
MRG cihazmin manyetik alan siddeti 1,5 Tesla iken, 1399 hastanin (%57) ilk mp-
MRG incelemesi 3 Tesla cihazda yapilmisti. Ik PI-RADS skoru 1-2 olan 942 (%38,3),
3 olan 891 (%36,3), 4 olan 420 (%17,1) ve 5 olan 203 (%8,3) hasta mevcuttu. Genel
veri setinde biyopsi-naive hasta sayis1 1783 (%72,6) iken, biyopsi ile dogrulanmis
vaka sayis1 ise 813 (%33,1)’tii (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Genel veri setine ait tanimlayicilar.

Degiskenler
1lk MRG Anndaki Yas Ort.=SS 62,44+8,11

Medyan (Min-Maks) 63,00 (33,00-89,00)
Bazal Total PSA Degeri Ort.£SS 9,94+46,82
(ng/mL) Medyan (Min-Maks) 6,38 (0,16-1968,56)
Serbest/Total PSA Orani Ort. =SS 0,21%0,10

Medyan (Min-Maks) 0,19 (0,01-0,95)
Mp-MRG’de Hesaplanan Ort.£SS 68,32+35,87
Prostat Hacmi (mL) Medyan (Min-Maks) 60,71 (12,23-290,63)
mPSAD (ng/mL?) Ort.=SS 0,19+1,52

Medyan (Min-Maks) 0,10 (0,00-61,86)
Izlemde Cekilen Toplam MR | Ort.=SS 1,24+0,58
Sayisi Medyan (Min-Maks) 1,00 (1,00-7,00)
1lk MRG’nin Cekildigi Tarih, | 2018 ve alt1 1535 (62,5)
n(%) 2019 ve tistii 921 (37.5)
ilk MRG Cihazinin Manyetik | 1,5 Tesla 1057 (43,0)
Alan Siddeti, n(%) 3 Tesla 1399 (57,0)
1lk PI-RADS Skoru, n(%) 1-2 942 (38,3)

3 891 (36,3)

4 420(17,1)

5 203 (8.3)
ilk MRG Oncesinde Negatif Bivopsi-Naive Hastalar | 1783 (72,6)
Biyopsi Varhgi, n(%) Eski Negatif Biyopsi 673 (27.4)

Ovykiisii Olan Hastalar
Biyopsi ile Dogrulanmis Vaka, | Yok 1643 (66,9)
n(%) Var 813 (33.1)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
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2018 yili ve daha oncesinde yapilmis ilk mp-MRG’lerin %33,6’sinda PI-
RADS skoru 1-2, %39,3’iinde 3, %19,0’unda 4 ve %38,1’inde 5 olarak bulundu. 2019
yil1 ve sonrasindaki mp-MRG’lerin ise %46,4’iinde PI-RADS skoru 1-2, %31,2’sinde
3, %14,0’linde 4 ve %8,5’inde 5 olarak bulundu (Tablo 4.2.). PI-RADS skorlarmin
yillara gore yiizdesel dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p<0,001).

Tablo 4.2. Yillara gore PI-RADS skoru dagilimi.

Degiskenler PI-RADS Skoru
1 veya 2 3 4 5
n (%) n (%) n (%) n (%) p degeri
IIk MR’mm | 2018 ve 515 604 2901 125 <0,001
Cekildigi oncesi (33,6) (39,3) (19,0) (8,1)
Tarih 2019 ve 427 287 129 78
sonrasi (46,4) (31,2) (14,0) (8,5)

Tablo 4.3.’te genel veri setindeki PI-RADS smiflarinin nicel degiskenlerine ait
istatistikler verildi. Ilk PI-RADS skoru 1-2, 3, 4 ve 5 olan gruplarda ilk MR anindaki
yas ortalamalari sirasiyla 61,77+7,91, 61,68+7,92, 63,97+8,20, 65,72+8,50; bazal total
PSA degerine ait medyan degerler sirasiyla 5,83 ng/mL (0,16-115,00), 6,23 ng/mL
(0,27-43,36), 7,02 ng/mL (0,61-60,38) ve 10,56 ng/mL (0,34-1968,56); serbest/total
PSA oranina ait ortalamalar sirasiyla 0,23+0,10, 0,21+0,09, 0,19+0,10 ve 0,16+0,09;
MPSAD’ye ait medyan degerler ise swrasiyla 0,09 ng/mL? (0,00-2,65), 0,10 ng/mL?
(0,01-0,84), 0,13 ng/mL2(0,02-1,53) ve 0,20 ng/mL2(0,00-61,86) olarak bulundu.

Tablo 4.3. PI-RADS siniflarina gore nicel degiskenlere ait istatistikler.

Degiskenler PI-RADS Skoru
1 veya 2 3 4 5
ilk MR Anmdaki Ort.£SS8 61,77£7,91 61,68+7,92 63,97+8.20 65,72+8,50
Yas Medyan 62,00 62,00 64,00 65,00
(Min-Maks) | (33,00-86,00) | (35,00-89,00) | (43,00-87,00) | (41,00-85,00)
Bazal Total PSA Ort.£58 7,06+6,19 7,66+5,26 8,73+6,75 35,79£159,72
Degeri (ng/mL) Medyan 5,83 6,23 7,02 10,56
(Min-Maks) | (0,16-115,00) | (0,27-43,36) | (0,61-60,38) | (0,34-1968,56)
Serbest/Total PSA | Ort.£SS 0,23+0.10 0.21+0,09 0.19+0,10 0,16=0,09
Orani Medyan 0,21 0,20 0,17 0,14
(Min-Maks) (0,04-0,95) (0,04-0,71) (0,04-0,90) (0,01-0,51)
mPSAD (ng/mL?) Ort.£SS 0,11+0,12 0,12+0,09 0,17+0,15 0,93+£5,24
Medyan 0,09 0,10 0,13 0,20
(Min-Maks) (0,00-2,65) (0,01-0,84) (0,02-1,53) (0,00-61,86)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
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4.2. Histopatolojik Incelemesi Olan Hastalar
4.2.1 Hasta Popiilasyonuna Ait Genel Bilgiler

Tablo 4.4.°te histopatolojik incelemesi olan vakalardan olusturulan veri
setindeki tanimlayici istatistikler verildi. Vakalarm indeks mp-MRG anindaki yas
ortalamasi1 62,77+7,97 idi. Hastalara ait medyan indeks total PSA degeri 7,84 ng/mL
(0,27-1968,56) ve medyan indeks mPSAD degeri 0,14 ng/mL? (0,00-61,86) iken,
serbest/total PSA oranlarina ait ortalama 0,19+0,09°du. Ayrica indeks mp-MRG’de

hesaplanan prostat hacmi ortalamasi 65,644+37,04 mL olarak bulundu.

Veri setinde, indeks mp-MRG’si 2018 yil1 ve Oncesinde ¢ekilen vaka sayisi
481 (%58,2) iken, 2019 yili ve sonrasinda g¢ekilen vaka sayisi 345 (%41,8)’di. 361
vakada (%43,7) indeks mp-MRG cihazinin manyetik alan siddeti 1,5 Tesla iken, 465
vakanin (%56,3) indeks mp-MRG incelemesi 3 Tesla cihazda yapilmusti. Indeks PI-
RADS skoru 1-2 olan 88 (%10,6), 3 olan 233 (%28,2), 4 olan 330 (%40,0) ve 5 olan
175 (%21,2) vaka mevcuttu. Biyopsi-naive vaka sayisi 600 (%72,6) iken, DRM
bulgular1 siipheli olan 145 (%17,6) vaka vardi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Histopatolojik incelemesi olan vakalardan olusturulan veri setine ait

tanimlayicilar.
Degiskenler
indeks Mp-MRG Animndaki Yas Ort.£SS 62,77+7,97
Medyan (Min-Maks) 63,00 (41,00-85,00)
Indeks Total PSA Degeri (ng/mL) Ort.£SS 15,56+80,01
Medyan (Min-Maks) 7,84 (0,27-1968,56)
Indeks Serbest/Total PSA Oram Ort.£5S 0,19+0,09
Medyan (Min-Maks) 0,17 (0,02-0,90)
Indeks Mp-MRG’de Hesaplanan Prostat Ort.£SS 65,64+37,04
Hacmi (mL) Medyan (Min-Maks) 56,62 (14.82-290,63)
indeks mPSAd (ng/mL?) Ort.£SS 0,34+2,61
Medyan (Min-Maks) 0,14 (0,00-61,86)
Indeks Mp-MRG nin Tarihi, n(%) 2018 ve alt1 481 (58,2)
2019 ve st 345 (41,8)
Indeks Mp-MRG Cekilen Cihazin 1,5 Tesla 361 (43,7)
Manyetik Alan Siddeti, n(%) 3 Tesla 465 (56,3)
Indeks PI-RADS Skoru, n(%) 1-2 88 (10,6)
3 233 (28,2)
4 330 (40,0)
5 175 (21,2)
indeks Mp-MRG Oncesinde Negatif Biyopsi-Naive Hastalar | 600 (72,6)
Biyopsi Varhg, n(%) Eski Negatif Biyopsi 226 (27.4)
Ovykiisii Olan Hastalar
Biyopsi dncesi dijital rektal muayene, n(%) | Siiphe yok-bilinmiyor 681 (82,4)
Stipheli 145 (17.6)
Eslik eden prostat dis1 malignite, n(%) Yok 763 (92.4)
Var 63 (7,6)
Ailede prostat kanseri dykiisii, n(%) Yok 785 (95)
Var 41 (5)




61

Sekil 4.1.°de veri setindeki vakalarin biyopsi tiplerinin dagilimi verildi.
Vakalarin %58’inin histopatolojik incelemesi Nonvaskiiler Girisimsel Radyoloji
departmaninda kognitif veya yazilim tabanli MR-TRUS fiizyon biyopsi teknigi ile
yapilmisti. Bu biyopsiler MRG kilavuzlugunda alinan hedefe yonelik korlarin yani sira
standart 12 kadran biyopsi korlarin1 da icermekteydi. Vakalarin %22’sinin
histopatolojik incelemesi TRUS esliginde standart 12 kadran biyopsi yontemiyle
yapilmist1. Kalan %20°1lik vaka grubunda ise prostat biyopsilerine ek olarak radikal
prostatektomi ile histopatolojik inceleme yapilmisti. indeks mp-MRG ile biyopsi
arasindaki medyan siire 27 gilin (1-1300), ortalama siireyse 59,37+103,22 giindii.

3
0%

25
3%

476
58%
= TRUS esliginde standart 12 kadran biyopsi = MR-TRUS fiizyon biyopsi
Standart 12 kadran biyopsi + prostatektomi = MR-TRUS fiizyon biyopsi + prostatektomi

= Sadece prostatektomi

Sekil 4.1. Vakalarm histopatolojik inceleme tiplerinin dagilimi.

Vakalarin ISUP smiflamasimna goére histopatolojik inceleme sonuglarmin
dagilimi Sekil 4.2.°de verildi. 826 vakanmn 436’s1 non-neoplastik grupta (%53), 141’1
ISUP 1 (%17), 125’1 ISUP 2 (%15), 45’1 ISUP 3 (%5), 24’1 ISUP 4 (%3), 55’1 ise
ISUP 5 (%7) grubunda yer almaktaydi.
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Non-neoplastik

45
5%
ISUP 1
125 ISUP 2
15%

436 ISUP 3

53%
= ISUP 4
= ISUP 5

141

17%

Sekil 4.2. Vakalarin histopatolojik inceleme sonug¢larmin dagilimai.

4.2.2. indeks PI-RADS’a Gore Histopatolojik inceleme Sonuclar:

Tablo 4.5.te indeks PI-RADS skoru ile histopatolojik sonuglar arasindaki
iliskiye bakild1 ve iliski anlamli bulundu (p<0,001). ISUP>2 olan vakalar ka-PKa
olarak kabul edildi. indeks PI-RADS skoru 1-2 olan hastalarm %81,8’inin biyopsi
sonucu non-neoplastik iken, %13,6’s1 ISUP=1 PKa ve %4,6’s1 ISUP >2 (ka-PKa)
grubunda yer almaktaydi. Indeks PI-RADS skoru 3 olan hastalarm %70,4°ii non-
neoplastik iken, %21,5°i ISUP=1 PKa ve %8,1’i ka-PKa tanis1 almist1. indeks PI-
RADS skoru 4 olan hastalarin %46,4’i non-neoplastik, %17,2’si ISUP=1 PKa ve
%36,4’1i ka-PKa grubundaydi. Indeks PI-RADS skoru 5 olan hastalarm ise %26,8’i
non-neoplastik iken, %12,6’s1 ISUP=1 PKa ve %60,6’s1 ka-PKa tanis1 almist1.
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Tablo 4.5. indeks PI-RADS’a gére histopatolojik inceleme sonuclarmin dagilmi.

PI1-RADS Skoru
Patoloji 1-2 3 4 5 D
degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Non-neoplastik 72 (81,8) 164 (70,4) 53 (46,4) 47 (26,8)
ISUP=1 PKa 12 (13,6) 50 (21,5) 57 (17,2) 22 (12,6) |<0,001
ISUP>2 (Ka-PKa) 4 (4,6) 19 (8,1) 120 (36,4) 106 (60,6)

4.2.3. indeks PI-RADS’a gore NPD ve PPD hesaplan

Tablo 4.6.’da ISUP siniflamasi altin standart kabul edilerek, literatiirdeki farkl

tanimlara gore hesaplanmis mp-MRG’nin tanisal performans istatistikleri verildi.

Indeks PI-RADS V2 skoru 1-2 olan mp-MRG’ler negatif ve ISUP =2 olan vakalar ka-

PKa kabul edildiginde mp-MRG’nin duyarlilik degeri %98,4, 6zgiilliikk degeri %14,6,
PPD %33,2 ve NPD ise %95,5 bulundu. Indeks PI-RADS v2 skoru <3 olan mp-
MRG’ler negatif ve ISUP>2 olan vakalar ka-PKa kabul edildiginde ise mp-MRG’nin
duyarlilik degeri %90,8, 6zgiilliik degeri %51,6, PPD %44,8 ve NPD ise %92,8

bulundu. Tim tanimlara gore yapilan hesaplamalarda NPD ve duyarlilik %90’1n

iizerindeyken, PPD ve 6zgilliik degerleri tanimlara gore genis araliklarda (sirasiyla

%16,5-%44,8 Ve %12,3-%51,6) degismekteydi.

Tablo 4.6. Farkli tanimlara gére mp-MRG ve PI-RADS v2’nin tanisal performansi.

Mp-MRG 'nin tanisal performansi
Tanimlar -
NPD PPD Duyarhhlk | Ozgiilliik
Mp-MRG negatif: PI-RADS <2 %055 %332 %98.4 %146
Klinik anlamh kanser: ISUP > 2 ' ' ' '
Mp-MRG negatif: PI-RADS <3 %92.8 %44 8 %90.8 UEL G
Klinik anlamh kanser: ISUP > 2 ' ' ' '
Mp-MRG negatif: PI-RADS <2 %97 7 %16.5 %98 4 %123
Klinik anlamh kanser: ISUP >3 ' ' ’ ’
Mp-MRG negatif: PI-RADS <3 %975 %23.0 %93.5 %446
Klinik anlamh kanser: ISUP >3 ' ' : :

NPD: Negatif Prediktif Deger; PPD: Pozitif Prediktif Deger
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4.2.3.1. NPD ve PPD’nin Yillara Gore Degisimi

Tablo 4.7.°de farkli indeks PI-RADS v2 gruplarinin yillara gore ka-PKa
(ISUP>2) tespit yiizdeleri verildi. PI-RADS v2 gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
tiim gruplarda ka-PKa tanisi1 alan hasta yiizdesinde artis vardi. Ancak sadece PI-RADS
4 grubunda ka-PKa tanis1 alan hasta yiizdesindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,002). 2018 6ncesi indeks PI-RADS skoru 4 olan hastalarin %30,6’s1 biyopsiyle
ka-PKa tanis1 alirken, 2019 ve sonrasinda bu oran %47,7’ye yiikselmisti.

Tanimsal olarak, PI-RADS 1-2 grubu negatif mp-MRG ve ISUP>2 grubu ka-
PKa olarak kabul edildiginde, 2018 ve 6ncesi NPD %96,9 iken, 2019 ve sonrast NPD
%94,6 olarak hesaplandi (p=0,629). Tanimsal olarak, PI-RADS 1-2-3 grubu negatif
mp-MRG ve ISUP>2 grubu ka-PKa olarak kabul edildigindeyse, 2018 ve 6ncesi NPD
%94,3 iken, 2019 ve sonrast NPD %91,4’tii (p=0,300). Tanimlardan bagimsiz olarak
NPD degerleri %90’ m {iizerindeydi ve yillara gére NPD’ler arasinda istatistiksel

anlaml fark saptanmadi.

Tanimsal olarak, PI-RADS 3-4-5 grubu pozitif mp-MRG ve ISUP>2 grubu ka-
PKa olarak kabul edildiginde, 2018 ve dncesi PPD %29,6 iken, 2019 ve sonrasi PPD
%38,8 olarak hesaplandi (p=0,010). Tanimsal olarak, PI-RADS 4-5 grubu pozitif mp-
MRG ve ISUP>2 grubu ka-PKa olarak kabul edildigindeyse 2018 ve oncesi PPD
%38,8 iken, 2019 ve sonras1 PPD %55,2’ydi (p<0,001). Tanimlardan bagimsiz olarak
PPD degerlerinde artis izlendi ve yillara gore PPD’ler arasinda istatistiksel anlamli

fark vardi.

2018 ve oOncesi donemdeki tiim vakalarin %27,9’unda ka-PKa tespit
edilmigsken, bu oran 2019 ve sonrasnda %33,3’e yiikselmisti. Ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,091).
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Tablo 4.7. Farkli indeks PI-RADS v2 gruplarinin yillara gore ka-PKa tespit yiizdeleri.

Ka-PKa (ISUP2>2) varhg

2019 ve sonrasi (n=345)

115 (%33,3)

230 (%66,7)

indeks PI-RADS grubu Tarih Pozitif vaka Negatif vaka | p degeri

PI-RADS 1-2 (n=88) 2018 ve dncesi (n=32) 1 (%3,1) 31 (%96,9) 0,629
2019 ve sonrasi (n=56) 3 (%5.4) 53 (%94,6)

PI-RADS 3 (n=233) 2018 ve dncesi (n=127) 8 (%0,3) 119 (%93,7) 0,257
2019 ve sonrasi (n=106) 11(%10.4) 95 (%89,6)

PI-RADS 4 (n=330) 2018 ve dncesi (n=219) 67 (%30,6) 152 (%59,4) 0,002
2019 ve sonrast (n=111) 53 (%47,7) 58 (%52,3)

PI-RADS 5 (n=175) 2018 ve dncesi (n=103) 58 (%56,3) 45 (%43,7) 0,168
2019 ve sonrasi (n=72) 48 (%66,7) 24 (%33,3)

PI-RADS 1-2-3 (n=321) 2018 ve dncesi (n=159) 9 (%5,7) 150 (%94,3) 0,300
2019 ve sonrasi (n=162) 14 (%8,0) 148 (%91,4)

PI-RADS 3-4-5 (n=738) 2018 ve dncesi (1=449) 133 (%029,6) 316 (%70,4) 0,010
2019 ve sonrasi (n=289) 112 (%38,8) 177 (%61,2)

PI-RADS 4-5 (n=505) 2018 ve dncesi (n=322) 125 (%38,8) 197 (%61,2) | <0,001
2019 ve sonrasi (n=183) 101 (%55,2) 82 (%44,8)

Tiim vakalar (n=826) 2018 ve dncesi (n=481) 134 (%27,9) 347 (%72,1) 0,091

4.2.3.2. Diisiik indeks PI-RADS Skorlu Vakalarda NPD’yi Etkileyen

Degiskenler

Disiik indeks PI-RADS skorlu (PI-RADS <3) vaka gruplarinda NPD’yi

etkileyen degiskenlere yonelik alt grup analizleri yapildi. Indeks PI-RADS’1 1-2 olan

88 hastanin sadece 4 tanesinde ka-PKa (ISUP>2) tespit edilmisti. Pozitif hasta

sayisinin az olmasi nedeniyle PI-RADS 1-2 grubunda alt grup analizi yapilmadi.

Indeks PI-RADS’1 3 olan vaka grubunda ka-PKa varh: ile iliskili olan

degiskenler indeks mPSAD (p=0,001) ve eski negatif biyopsi varligi (p=0,005) olarak
bulundu. mPSAD>0,15 ng/mL? olan PI-RADS 3 vakalarm %16’s1 biyopsi ile ka-PKa
tanis1 alirken, mPSAD<0,15 ng/mL2 olan PI-RADS 3 vakalarda bu oran %4’tii. Indeks

mp-MRG Oncesi negatif prostat biyopsi dykiisii olan ve indeks PI-RADS skoru 3 olan
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61 vakanm hicbirinde ka-PKa izlenmedi. Ote yandan biyopsi-naive olan PI-RADS 3
vakalarm %11’inde ka-PKa saptand: (Tablo 4.8.).

PI-RADS 3 vakalarda, indeks yas (smir deger olarak 60 yas alind1), total PSA
degeri (smir deger olarak 10 ng/mL alindi), ailede prostat kanseri dykiisii ve eslik eden

malignite varlig1 ile ka-PKa yiizdesi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi
(Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. PI-RADS 3 vaka grubunda farkli degiskenlere gore ka-PKa varligi.

indeks PI-RADS 3 vaka grubu Ka-PKa (ISUP>2) varhg
Degisken Alt grup Pozitif vaka | Negatif vaka p degeri
Indeks mPSAD mPSAD>0,15 (n=81) 13 (%16) 68 (%84) 0,001
mPSAD<0,15 (n=152) 6 (%4) 146 (%696)
Eski Negatif Biyopsi-naive vaka (n=172) 19 (%l1) 153 (%89) 0,005
Biyopsi Varligi Eski negatif biyopsili vaka (n=61) | 0 (%0) 61 (%100)
Indeks Yas Yas > 60 (n=117) 10 (%8,5) 107 (%691,5) 0,826
Yag <60 (n=116) 9 (%7,8) 107 (%92,2)
Indeks Total PSA | tPSA >10 (n=65) 5 (%7.7) 60 (%092.3) 0,873
tPSA <10 (n=168) 14 (%8,3) 154 (%91,7)
Ailede Prostat Pozitif aile dykiisli (n=16) 1 (%6,3) 15 (%093,7) 0,773
kanseri 6ykiisii Negatif aile évkiisii (n=217) 18 (%8.,3) 199 (%91,7)
Eslik Eden Prostat | Var (n=18) 2 (%l11,1) 16 (%88.,9) 0,633
Dis1 Malignite Yok (n=215) 17 (%7,9) 198 (%092,1)
Toplam (n=233) 19 (%8,2) 214 (%91,8)

Indeks PI-RADS< 3 olan vakalar bir biitiin olarak ele alindiginda da indeks
MPSAD’m (p<0,001) ve mp-MRG 0Oncesi negatif biyopsi 0ykiisiiniin (p=0,014) ka-
PKa ile iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi. mMPSAD>0,15 ng/mL? olan PI-RADS< 3
vakalarin %14,8°1 biyopsi ile ka-PKa tanisi alirken, mPSAD<0,15 ng/mL? olan
vakalarda bu oran %3’tii. Indeks mp-MRG &ncesi negatif prostat biyopsi dykiisii olan
ve indeks PI-RADS skoru< 3 olan 83 vakanin sadece 1’inde (%1,2) ka-PKa izlenirken,
biyopsi-naive olan PI-RADS< 3 vakalarin %9,2’sinde ka-PKa saptandi (Tablo 4.9.).

PI-RADS< 3 vaka grubunda, indeks yas (sinir deger olarak 60 yas alind), total
PSA degeri (smir deger olarak 10 ng/mL alind1), ailede prostat kanseri dykiisii ve eslik
eden prostat dis1 malignite varligi ile ka-PKa yiizdesi arasinda istatistiksel anlamli

iliski saptanmadi (Tablo 4.9.).

Tanimsal olarak PI-RADS< 3 negatif mp-MRG ve ISUP>2 ka-PKa kabul
edildiginde, indeks mPSAD<0,15 ng/mL? olan vakalarda NPD %97 ve mp-MRG
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oncesi negatif prostat biyopsi Oykiisii olan vakalarda ise NPD 9%98,8 olarak

hesaplandi.

Tablo 4.9. PI-RADS < 3 vaka grubunda farkli degiskenlere gore ka-PKa varligi.

indeks PI-RADS <3 vaka grubu Ka-PKa (ISUP=22) varhg
Degisken Alt grup Pozitif vaka | Negatif vaka p degeri
Indeks mPSAD mPSAD>0,15 (n=108) 16 (%14.8) 92 (%85,2) <0,001
mPSAD<0,15 (n=213) 7 (%3) 206 (%97)
Eski Negatif Biyopsi-naive vaka (n=238) 22 (%9,2) 216 (%90,8) 0,014
Biyopsi Varligi Eski negatif biyopsili vaka (n=83) | 1 (%1,2) 82 (%98.,8)
Indeks Yas Yag > 60 (n=163) 12 (%7.4) 151 (%92.6) 0,890
Yas <60 (n=158) 11 (%7) 147 (%93,0)
Indeks Total PSA | tPSA >10 (n=88) 6 (%06.8) 82 (%93.2) 0,882
tPSA <10 (n=233) 17 (%7.3) 216 (%92,7)
Ailede Prostat Pozitif aile sykiisii (n=29) 1 (%3.4) 28 (%96,6) 0,416
Kanseri Oykiisti Negatif aile dvykiisii (n=292) 22 (%7.5) 270 (%92,5)
Eslik Eden Prostat | Var (n=24) 2 (%8.3) 22 (%91.,7) 0,818
Dist Malignite Yok (n=297) 21 (%7.1) 276 (%92.,9)
Toplam (n=321) 23 (%7.2) 298 (%092.8)

4.2.4. indeks PI-RADS’a gore PKa Risk Simiflarinin Dagilim

Tablo 4.10.’da indeks PI-RADS skoru ile NCCN risk gruplari arasindaki
iliskiye bakild1 ve iliski anlamli bulundu (p<0,001). Indeks PI-RADS skoru 1-2 olan
vakalarm %6,8’1 ¢ok diisiik riskli, %1,1’1 diisiik riskli, %3,4’l orta risk grubu-iyi
prognozlu, %4,5’i orta risk grubu- kotii prognozlu ve %2,3’1i yiliksek riskli PKa olarak

sinifland1. Vakalarin geri kalan %81,9’u non-neoplastikti.

Indeks PI-RADS skoru 3 olan vakalarm %6,9°u ¢ok diisiik riskli, %6,4’1i diisiik
riskli, %6,4’1 orta risk grubu-iyi prognozlu, %6,4’i orta risk grubu- kotii prognozlu,
%3,0’1 yliksek riskli ve %0,4’1 ¢ok yiiksek riskli PKa olarak siniflandi. Vakalarin geri

kalan %70,5’inde neoplazi bulgusu izlenmedi.

Indeks PI-RADS skoru 4 olan vakalarin %3,3’ii ¢cok diisiik riskli, %8,5’i diisiik
riskli, %10,3’1 orta risk grubu-iyi prognozlu, %15,5’1 orta risk grubu-kétii prognozlu,
%11,5°1 yiiksek riskli ve %4,5°1 ¢cok yiiksek riskli PKa olarak siniflandi. Vakalarin geri

kalan %46,4’{iniin biyopsi sonucu ise non-neoplastikti.

Indeks PI-RADS skoru 5 olan vakalarin %1,1°i ¢ok diisiik riskli, %4,6’s1 diisiik

riskli, %2,9’u orta risk grubu-iyi prognozlu, %10,9’u orta risk grubu-kotii prognozlu,
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%27,4’1 yliksek riskli ve %26,2’si ¢ok yiiksek riskli PKa olarak smiflandi. PI-RADS
5 vakalarm sadece %26,9’unda neoplazi bulgusu yoktu (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. PI-RADS skorlarina gore NCCN risk gruplarinin dagilima.

NCCN Risk Gruplan PI-RADS Skoru
1-2 3 4 5

n (%) n (%) n (%) n (%) p degeri
Non-neoplastik 72 (81,9) | 164(70,5) | 153 (46.4) | 47 (26,9) | <0,001
Cok Diisiik Risk 6 (6.8) 16 (6,9) 11(3.,3) 2(1,1)
Diisiik Risk 1(1,1) 15 (6,4) 28 (8.5) 8 (4,6)
Orta Risk (iyi prognozlu) 3(3.4) 15(6,4) 34(10,3) 5(2,9)
Orta Risk (kitii prognozlu) 4 (4,5) 15(6,4) 51(15,5) | 19(10,9)
Yiiksek Risk 2(2.3) 7 (3,0) 38(11.5) | 48 (27.4)
Cok Yiiksek Risk 0 (0,0) 1(0,4) 15(4,5) | 46 (26,2)

NCCN risk smiflamasina gore ¢ok diisiik risk, diisiik risk ve orta risk-iyi

prognozlu risk gruplarinda yer alan vakalar “Iyi prognozlu PKa” olarak gruplandi. Orta

risk-kotii prognozlu, yiiksek risk ve ¢ok yiiksek risk gruplarinda yer alan vakalar ise
“Kotii prognozlu PKa” olarak siniflandi. Sekil 4.3.’te indeks PI-RADS skorunun PKa

prognoz gruplariyla olan iliskisine yer verildi. indeks PI-RADS’1 1-2 olan vakalarin

%11,4’1 1y1 prognozlu, %6,8’1 kotii prognozlu PKa tanisi alirken; indeks PI-RADS’1

3 olan vakalarda bu oranlar sirasiyla %19,7 ve %9.,9 olarak bulundu. indeks PI-

RADS’1 4 olan vakalarin %22,1’inde iyi prognozlu, %31,5’inde kétii prognozlu PKa

tespit edilmisken, indeks PI-RADS’1 5 olan vakalarda bu oranlar sirastyla %8,6 ve

%©64,6 olarak hesaplandi. Indeks PI-RADS skorlar1 non-neoplastik biyopsi oranlariyla

ters ve kotii prognozlu PKa oranlariyla dogru orantiliydi.
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Sekil 4.3. indeks PI-RADS’1n PKa prognoz gruplariyla iliskisi.

Sekil 4.4.°te ise indeks mMPSAD’ye ve mp-MRG oOncesi negatif biyopsi
varhigma gore boliinmiis PI-RADS 3 alt gruplarmin PKa prognoz gruplariyla olan
iligkisine yer verildi. Eski negatif biyopsi dykiisii olan ve diisiik mPSAD’ye sahip PI-
RADS 3 alt gruplarindaki kotii prognozlu PKa oranlari, PI-RADS 1-2 grubundaki kotii
prognozlu PKa oranlariyla benzerlik gostermekteydi. Diisiik mPSAD’ye sahip PI-
RADS 3 vakalarin %23,7’s1 1y1 prognozlu, %4,6’s1 ise kotii prognozlu PKa grubunda
yer almaktayken, yiiksek mPSAD degerine sahip grupta bu oranlar sirasiyla %12,3 ve
%19,8 idi.

Mp-MRG oncesi negatif prostat biyopsi 0ykiisii olan PI-RADS 3 vakalarin
%14,8°1 iyi prognozlu PKa ve %3,3’l kotii prognozlu PKa tanist almigken, biopsi-
naive PI-RADS 3 vakalarda bu oranlar sirastyla %21,5 ve %12,3 olarak hesaplandu.
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Sekil 4.4. PI-RADS 3 alt gruplarimin PKa prognozuyla iliskisi.

4.2.5. Ka-PKa tahminine yonelik modeller
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4.25.1. PI-RADS v2 skorunun ve mPSAD’nin kombine kullanimi

PI-RADS Vv2 skorunun mPSAD ile kombine kullanimmm sagladigi ka-PKa
tespit yiizdeleri Tablo 4.11.°de verildi. mPSAD araliklar1 belirlenirken Wei ve

arkadaglarinin konuya dair giincel ¢alismasinda onerilen degerler kullanildi (93). PI-

RADS v2 ve mPSAD gruplarina gore ¢apraz tablo olusturuldu ve her bir alt gruptaki

ka-PKa yiizdeleri hesaplandi. Ka-PKa olasiligi %10’u ge¢meyen alt gruplar yesil,

%10-50 arasindaki alt gruplar sar1, %50°den yiiksek gruplar ise kirmizi ile gosterildi.

Tablo 4.11. PI-RADS — mPSAD kombinasyonunun ka-PKa tespit yiizdeleri.

PIRADS - mPSAD
Kombinasyonunun Ka-PKa

PIRADS Gruplan

>0,34

1/4, (%25)

3/13, (%23)

20/ 28, (%71)

Tespit Yiizdeleri *Ka-PKa tamsi alan hasta sayisi / toplam hasta sayisi, (gruptaki Ka-PKa yiizdesi)
mPSAD Arahklar PI-RADS 1-2 PI-RADS 3 PI-RADS 4 PI-RADS 5
<0,15 1/61,(%2) 6/ 152, (%4) 51/ 188, (%27) | 19/ 54, (%35)
0,15-0,24 5/49, (%10) 30/ 80, (%38) 26/ 46, (%57)
2/23, (%9) ;
0,25-0,34 5/19, (%26) 19/ 34, (%56) 19/ 28, (%68)

42/ 47, (%89)
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4.2.5.2. Makine 6grenmesi modelleri

Sekil 4.5.’te Gain Ratio degisken 6nemi testi kullanilarak degiskenlerin ka-PKa
tahmini i¢in veri setine kattig1 degere bakildi. Degisken 6dnemi testi sonucuna gore
degiskenler en 6nemliden en 6nemsize olacak sekilde indeks PI-RADS skoru, indeks
MPSAD, indeks serbest/total PSA orani, yas, eski negatif biyopsi varligi, dijital rektal
muayene, ek malignite varligi, ailede PKa oykiisii ve mp-MRG cihazinin manyetik

alan siddeti seklinde siralandi.

. 11
Indeks PI-RADS Skoru W
Indeks mPSAD W
indeks Serbest/Total PSA Orani F

indeks Yas

Indeks MRG Oncesi Negatif Biyopsi Varhig
Dijital Rektal Muayene
Prostat Dis1 Malignite Varhg

Ailede Prostat Kanseri Oykiisii

Mp-MRG Cihazinin Manyetik Alan Siddeti

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sekil 4.5. Gain ratio yontemine gore degisken 6nemi.

Sekil 4.6.’da ise Information Gain degisken Onemi testi kullanilarak
degiskenlerin veri setine kattig1 degere bakildi. Degisken onemi testi sonucuna gore
degiskenler en 6nemliden en 6nemsize olacak sekilde indeks PI-RADS skoru, indeks
MPSAD, yas, indeks serbest/total PSA orani, eski negatif biyopsi varligi, dijital rektal
muayene, ek malignite varligi, ailede PKa dykiisii ve mp-MRG cihazinin manyetik

alan siddeti seklinde siralandi.
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Indeks PI-RADS Skorn W

indeks mPSAD

indeks Yas

Indeks Serbest/Total PSA Orani

indeks MRG Oncesi Negatif Biyopsi Varhg
Dijital Rektal Muayene
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Ailede Prostat Kanseri Oykiisii
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Sekil 4.6. Information gain yontemine gore degisken onemi.

Iki degisken dnemi testinin ortak sonucuna gore, ailede PKa dykiisii ve mp-
MRG cihazinin manyetik alan siddeti degiskenleri veri setine kattiklar1 degerler diisiik

oldugu i¢in analizden ¢ikarildi.

Sonug olarak ¢alismaya 8 degisken (7 bagimsiz, 1 bagimli degisken) dahil
edildi ve makine 6grenmesi analizleri bu degiskenler kullanilarak yapildi. Bagimsiz
degiskenler indeks PI-RADS skoru, mPSAD, yas, serbest/total PSA orani, eski negatif
biyopsi varhigi, dijital rektal muayene, ek malignite varligiydi. ISUP>2 olan vakalar
ka-PKa olarak kabul edildi (bagimli degisken).

Tahmin performanslarin1 degerlendirmek icin Lojistik Regresyon, Naive
Bayes, Cok Katmanli Algilayici, Destek Vektor Makinesi, J48 yontemleri ile Lojistik
Regresyon, Naive Bayes ve Destek Vektor Makinesi yontemlerinin birlesiminden
olusturulan Hibrit Model kullanildi. Bu yontemlere ait sonuglar ise Tablo 4.12.°de
verildi. Literatiirde en sik kullanilan performans 6lgiitlerinden dogru smiflama orani,
F-olciitii ve MCC’ye gore en iyi sonuglar1 Hibrit Model vermekteydi. Bu yontemi
strastyla Lojistik Regresyon, Destek Vektor Makinesi, Cok Katmanli Algilayici, J48

ve Naive Bayes yontemleri izlemekteydi.



73

Hibrit modele gore dogru siniflama oran1 %88,9 olarak bulundu. Bir bagka
deyisle, bu model ile tahmin edilen 100 vakadan 89’unun tahmin sonucu dogruydu.
Ayrica bu modelin negatif vakalari dogru siniflama orant %97,1, pozitif vakalar1 ise
dogru siniflama orani %69,9 olarak bulundu (Tablo 4.12.). J48 yontemine ait agag
diyagrami ise Sekil 4.7.”de verildi.

Tablo 4.12. Makine 6grenmesi performans olgiitleri.

Performans Olciitleri

Yontemler | Kategoriler | DSO F-olgiitii | MCC PRC ROC
Area Area

Lojistik Negatif 0,880 0,855 0,488 0,920 0,832
Regresyon Pozitif 0,586 0,629 0,488 0,640 0,832
Genel 0,792 0,787 0,488 0,835 0,832

Naive Bayes | Negatif 0,872 0,844 0,444 0,921 0,831
Pozitif 0,550 0,596 0,444 0,638 0,831

Genel 0,775 0,769 0,444 0,836 0,831

Cok Negatif 0,816 0,834 0,475 0,899 0,802
Katmanh Pozitif 0,671 0,640 0,475 0,569 0,802
Algilayici Genel 0,772 0,775 0,475 0,800 0,802
Destek Negatif 0,887 0,852 0,464 0,806 0,717
Vektir Pozitif 0.546 0,604 0.464 0,506 0,717
Makinesi Genel 0,785 0,777 0,464 0,715 0,717
J48 Negatif 0,334 0,835 0,455 0,359 0,776
Pozitif 0,622 0,620 0,455 0,543 0,776

Genel 0,770 0,770 0,455 0,764 0,776

Hibrit Negatif 0971 0,924 0,728 0,968 0,886
Model Pozitif 0,699 0,791 0,728 0,647 0,886
Genel 0.889 0,884 0,728 0,871 0,886

DSO:Dogru Siniflama Orani, MCC: Matthews Korelasyon Katsayisi, PRC: Precision Recall Egrisi
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/// \5
1-2 3 4 B—

Indeks mPSAD

<0,15 >0,15

Eski negatif biyopsi

yok var

w Biyopsi anindaki yas

Stiphe yok Stipheli <60

Biyopsi anindaki yas

<60

60-70 >70

v
Serbest/total PSA

>0,10

>70

60-70
v
Eski negatif biyopsi Sslaneggnit biyopsi
yok var

Sekil 4.7. J48 yontemine ait aga¢ diyagrami.
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4.3. Ilk PI-RADS’1 <3 Olan Vakalarin PKa ve Ka-PKa Tanisiz

Sagkalimlan
4.3.1. Sagkahm Analizlerine Dahil Edilen Hasta Popiilasyonlan

Tablo 4.13.’te ilk PI-RADS skoru 1-2 olan ve sagkalim analizine dahil edilen
385 hasta i¢in tanimlayicilar verildi. Hastalara ait yas ortalamasi1 61,55+7,67 olarak
bulundu. Hastalara ait medyan bazal tPSA degeri 5,66 ng/mL (0,19-69,64) iken,
medyan mPSAD degeri 0,09 ng/mL? (0,01-0,75) olarak bulundu. 181 hastada (%47,0)
ilk mp-MRG ¢ekilen cihazin manyetik alan siddeti 1,5 Tesla iken, ilk MR incelemesi
3 Tesla cihazda yapilan hasta sayis1 204 (%53,0)’tii.

Tablo 4.13. Sagkalim analizine dahil edilen PI-RADS 1-2 vakalara ait tanimlayicilar.

Degiskenler
Yas (y1l) Ort.+SS 61,55+7,67
Medyan (Min-Maks) 61,00 (37,00-86,00)
ilk MR Cekilen Cihazin 1,5 Tesla 181 (47,0)
Manyetik Alan Siddeti, n(%0) 3 Tesla 204 (53,0)
Bazal tPSA Degeri (ng/mL) Ort£SS 6,83+5,40
Medyan (Min-Maks) 5,66 (0,19-69,64)
mPSAD (ng/mL?) Ort.£SS 0,11%0,09
Medyan (Min-Maks) 0,09 (0,01-0,75)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum

Sekil 4.8.°de PI-RADS 1-2 sagkalim analizi grubuna dahil edilen hastalarin
izlem 6zelliklerine yer verildi. Dahil edilen 385 hastanin 101 ine (%26) izlemde en az
bir histopatolojik inceleme yapilmisti. Doku tanisina bagvurulmayan 284 hastanin
108’ine (%28) izlemde en az bir kontrol mp-MRG ¢ekilmisken, 176 hastanin (%46)

sadece klinik izlemi vardu.
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B {zlemde en az bir biyopsisi olan vakalar
101; 26%

o Izlemde biyopsisi olmayan ancak en az
bir kontrol mp-MRG's1 olan vakalar

Sadece klinik izlem yapilan vakalar

108; 28%

Sekil 4.8. PI-RADS 1-2 sagkalim analizi grubunun izlem 6zellikleri.

Tablo 4.14.’te ise ilk PI-RADS skoru 3 olan ve sagkalim analizine dahil edilen
478 hasta i¢cin tanimlayicilar verildi. Hastalara ait yas ortalamas1 61,36+7,70 olarak
bulundu. Hastalara ait medyan bazal tPSA degeri 5,48 ng/mL (0,27-41,43) iken,
medyan mPSAD degeri 0,10 ng/mL2 (0,01-0,84) olarak bulundu. 183 hastada (%38,3)
ilk mp-MRG ¢ekilen cihazin manyetik alan siddeti 1,5 Tesla iken, ilk MR incelemesi
3 Tesla cihazda yapilan hasta sayis1 295 (%61,7)’ti.

Tablo 4.14. Sagkalim analizine dahil edilen PI-RADS 3 vakalara ait tanimlayicilar.

Degiskenler
Yas (yil) Ort.£SS 61,36+7,70
Medyan (Min-Maks) 61,50 (38,00-85,00)
11k MR Cekilen Cihazin 1,5 Tesla 183 (38.3)
Manyetik Alan Siddeti, n(%) |3 Tesla 295 (61,7)
Bazal tPSA Degeri (ng/mL) Ort£SS 7,80+5,13
Medyan (Min-Maks) 5,48 (0,27-41.,43)
mPSAD (ng/mL2) Ort.£SS 0,13+0,10
Medyan (Min-Maks) 0,10 (0,01-0,84)

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minimum, Maks:Maksimum
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Sekil 4.9.da PI-RADS 3 sagkalim analizi grubuna dahil edilen hastalarin izlem
ozelliklerine yer verildi. Dahil edilen 478 hastanin 240’ma (%50) izlemde en az bir
histopatolojik inceleme yapimisti. Doku tanisina basvurulmayan 238 hastanin
104’tine (%22) izlemde en az bir kontrol mp-MRG ¢ekilmisken, 134 hastanin (%28)
sadece klinik izlemi vardi. PI-RADS 1-2 sagkalim analiz grubuyla karsilastirildiginda
PI-RADS 3 sagkalim analiz grubunda biyopsiye bagvurma yiizdesinin arttig1 gorildi.

W izlemde en az bir biyopsisi olan vakalar

240: 50% B {zlemde biyopsisi olmayan ancak en az
i bir kontrol mp-MRG'si olan vakalar

Sadece klinik izlem yapilan vakalar
104; 22%

Sekil 4.9. PI-RADS 3 sagkalim analizi grubunun izlem 6zellikleri.

4.3.2. PI-RADS 1-2 Vakalarin Ka-PKa ve PKa Tanisiz Sagkalim Sonuclari

Tablo 4.15.’te PI-RADS skoru 1-2 olan hastalar i¢in ka-PKa’ya gore sagkalim
analizi sonuglarmna bakildi. Ka-PKa tanisiz izlemi (sagkalimi) etkileyebilecek
degiskenler arasinda sadece mPSAD ’nin etkisi istatistiksel anlamli bulundu (p<0,001).
Caligmada ka-PKa tanisiz genel sagkalima ait ortalama siire 81,57+1,38 ay olarak
hesaplandi. izlem baslangicinda mPSAD degeri <0,15 ng/mL? olan hastalara ait
ortalama ka-PKa tanisiz sagkalim siiresi 84,43+0,79 ay iken, mPSAD >0,15 ng/mL?2
olan hastalara ait ortalama ka-PKa tanisiz sagkalim siiresi 65,86+4,72 ay olarak

bulundu. mPSAD’ye gore ka-PKa tanisiz sagkalim grafikleri ise Sekil 4.10.”da verildi.

Baslangic PI-RADS’1 1-2 olan vakalarda ka-PKa tanisiz genel sagkalim
yiizdesi 1 yilin sonunda %99,1, 3 yilin sonunda %96,5 ve 5 yilin sonunda %93,8 olarak
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hesaplandi. PI-RADS 1-2 vakalarm mPSAD>0,15 ng/mL? alt grubundaki diisiik 3 ve

5 yillik Ka-PKa tanisiz sagkalim oranlar1 bu alt gruptaki vaka sayisinin azhigina

baglandi.

Tablo 4.15. PI-RADS 1-2 vakalarin ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) sonuglari.

Sagkalim
Degiskenler 1yl 3yil | 5yl Sagkalim Zamam p degeri
(%) (%) (%) Ort=SH Medyan+SH
Genel 99,1 96,5 93.8 81,57+1,38 - -
Yas <60 97.8 96,6 96,6 | 78,55%+1,20 -
60-70 - 95,7 93,6 | 78.60+1,39 - 0,894
=70 - - 83,3 74,72+598 | 74,10+18,96
mPSAD <0,15 - 98,6 97,3 84,43+0,79 - <0,001
>0,15 95.4 85.9 73,6 | 65.86+4,72 74,10+
MR Oncesi | Yok 99,6 96,3 94,8 81,11+£2,10 - 0,716
Negatif
Bf’ga . Var 98,2 | 95,8 | 922 | 77,94:1,82 -
ivopsi
Ort: Ortalama, SH: Standart hata
Survival Functions
mPSAD

0,6

Cum Survival

0,0

=015
Mi==015

.00

T
20,00

T
40,00

T
60,00

T
80,00

Klinik Anlamh Prostat Kanseri izlem Siiresi

T
100,00

+—=0,15-censored
+—==0,15-censored

Sekil 4.10. PI-RADS 1-2 vakalarda mPSAD alt gruplarma gore ka-PKa tanisiz izlem
(sagkalim) grafikleri.
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Tablo 4.16.”da ilk PI-RADS skoru 1-2 olan hastalar i¢in PKa’ya gore sagkalim
analizi sonuglarina bakildi. PKa tanisiz izlemi (sagkalimi) etkileyebilecek degiskenler
arasinda sadece mMPSAD ’nin etkisi istatistiksel anlaml1 bulundu (p<0,001). Calismada
genel sagkalima ait ortalama siire 76,73+1,86 ay olarak bulundu. Izlem baslangicinda
MPSAD degeri <0,15 ng/mL? olan PI-RADS 1-2 hastalara ait ortalama PKa tanisiz
sagkalim siiresi 79,77+1,71 ay iken, mPSAD >0,15 ng/mL? olan hastalara ait ortalama
PKa tanisiz sagkalim siiresi 61,26+4,87 ay olarak bulundu. mPSAD alt gruplari i¢in
PKa tanisiz sagkalim grafikleri ise Sekil 4.11.’de verildi.

Baslangic PI-RADS’1 1-2 olan vakalarda PKa tanisiz genel sagkalim yiizdesi
ise 1 yilin sonunda %95.,8, 3 yilin sonunda %91,4 ve 5 yilin sonunda %88,9 olarak
hesaplandi. PI-RADS 1-2 vakalarim mPSAD>0,15 ng/mL? alt grubundaki diisiik 3 ve

5 yillik PKa tanisiz sagkalim oranlar1 bu alt gruptaki vaka sayisinin azligina baglandi.

Tablo 4.16. PI-RADS 1-2 vakalarin PKa tanisiz izlem (sagkalim) sonuglari.

Sagkalim
Degiskenler 1y 3yil | Syl Sagkalim Zamam p degeri
(%) (%) (%) Ort£SH Medyan+SH
Genel 95,8 91.4 | 889 | 76,73=x1,86 - -
Yas <60 93,5 90,5 90,5 | 73,93%1,94 79,93+-
60-70 98,3 91,8 89,7 | 76,10£1,75 - 0,562
>70 93,8 93.8 78,2 | 70,30£6,13 | 74,10+18,99
mPSAD <0,15 96,9 94,2 92,9 | 79,77=1,71 - <0,001
>0,15 91,0 77,9 66,8 | 61,26x4,87 | 74,10+23,13
MR Oncesi | Yok 96,0 90,3 88,4 | 74,47+2,57 | 79,93+4,27 0,457
Eﬂegauf Var 955 | 93,1 | 89,7 | 75,98+2,10 R
iyopsi

Ort: Ortalama, SH: Standart hata
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Survival Functions

i mPSAD
M <015
L il L e SRR S >=015
T 1 t—<0,15-censored
s +—=>=0,15-censored
0,87 = =
—
S 06
=
—
=
w
E
S 04
0,24
0,07
T T T T T T
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Prostat Kanseri izlem Siiresi

Sekil 4.11. PI-RADS 1-2 vakalarda mPSAD alt gruplarina gore PKa tanisiz izlem
(sagkalim) grafikleri.

4.3.3. PI-RADS 3 Vakalarin Ka-PKa ve PKa Tanisiz Sagkalim Sonuclar

Tablo 4.17.’de PI-RADS skoru 3 olan hastalar i¢in ka-PKa’ya gore sagkalim
analizi sonuglar1 verildi. Ka-PKa tanisiz izlemi (sagkalimi) etkileyebilecek degiskenler
arasinda mPSAD’nin ve mMp-MRG 0Oncesi negatif biyopsi varhigmin etkileri
istatistiksel olarak anlamliydi (swrasiyla p<0,001 ve p=0,018). Calismada ka-PKa

tanisiz genel sagkalima ait ortalama siire 74,30+1,21 ay olarak bulundu.

Izlem baslangicinda mPSAD degeri <0,15 ng/mL? olan hastalara ait ortalama
ka-PKa tanisiz sagkalim siiresi 74,97+1,19 ay iken, mPSAD >0,15 ng/mL? olan
hastalara ait ortalama ka-PKa tanisiz sagkalim siiresi 69,02+2,71 ay olarak bulundu.

MPSAD’ye gore ka-PKa tanisiz sagkalim grafikleri ise Sekil 4.12.’de verildi.

Mp-MRG 06ncesi negatif biyopsisi olan hastalara ait ortalama ka-PKa tanisiz
sagkalim siiresi 75,30+1,35 ay iken, biyopsi-naive hasta grubunda bu siire 72,25+1,78
aydi. Mp-MRG oOncesi negatif biyopsi varhigma gore ka-PKa tanisiz sagkalim
grafikleri ise Sekil 4.13.’te verildi.
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Baslangi¢ PI-RADS’1 3 olan vakalarda ka-PKa tanisiz genel sagkalim yiizdesi

1 yilin sonunda %94,9, 3 yilin sonunda %90,9 ve 5 yilin sonunda %89,1 olarak

hesaplandi.

Tablo 4.17. PI-RADS 3 vakalarin ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) sonuglari.

Sagkalim
Degiskenler 1yl 3yil | Syl Sagkalim Zamam p degeri
(%) (%) (%) Ort=SH Medyan=SH
Genel 94.9 90,9 89,1 74,30=1,21 - -
Yas <60 95,0 95,0 95,0 | 70,41+1,22 -
60-70 96,3 88,8 85,4 | 73,04+1,94 - 0,222
>70 88,9 86,0 86,0 | 60,30£3,25 -
mPSAD <0,15 97.4 94,0 91,7 | 74,97<1,19 - <0,001
>0,15 89,0 834 834 | 69,02+£2,71 -
MR Oncesi | Yok 92,6 88,9 854 | 72,25+1,78 - 0,018
Negatif
B?ga v Var 992 | 94,6 | 94.6 | 75,30=1,35 R
iyopsi
Ort: Ortalama, SH: Standart hata
Survival Functions
. mPSAD
M =015
= il PP — M>=0,15
W +— <0,15-censored

0,8

0,67

Cum Survival

0,4

00

Klinik Anlamh Prostat Kanserine izlem Siiresi

T
20,00

T
40,00

T
60,00

T
80,00

T
100,00

+—==0,15-censored

Sekil 4.12. PI-RADS 3 vakalarda mPSAD alt gruplarina gore ka-PKa tanisiz izlem
(sagkalim) grafikleri.
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Survival Functions

MR Oncesi

1,0 % Negatif
L st + Biyopsi Varhd
—Iyok
- S ivar

t— yok-censored

0,57 b= var-censared

Cum Survival

0,47

0,2

0.0

T T T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Klinik Anlamli Prostat Kanseri izlem Siiresi

Sekil 4.13. PI-RADS 3 vakalarda mp-MRG o6ncesi negatif biyopsi varligina gore ka-
PKa tanisiz izlem (sagkalim) grafikleri.

Tablo 4.18.’de PI-RADS skoru 3 olan hastalar igin PKa’ya gore sagkalim
analizi sonuglar1 verildi. PKa tanisiz izlemi (sagkalimi) etkileyebilecek degiskenler
arasinda mPSAD’nin ve mMp-MRG 0Oncesi negatif biyopsi varhigmin etkileri
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,050 ve p=0,001). Calismada PKa tanisiz

genel sagkalima ait ortalama siire 65,00+1,64 ay olarak bulundu.

[zlem baslangicinda mPSAD degeri <0,15 ng/mL? olan PI-RADS 3 hastalara
ait ortalama PKa tanisiz sagkalim siiresi 65,57+1,79 ay iken, mPSAD >0,15 ng/mL?
olan hastalara ait ortalama sagkalim siiresi ise 60,11+3,36 ay olarak bulundu. mPSAD

alt gruplar1 i¢in PKa tanisiz sagkalim grafikleri ise Sekil 4.14.’de verildi.

Mp-MRG o6ncesi negatif biyopsisi olan hastalara ait ortalama PKa tanisiz
sagkalim siiresi 70,22+1,99 ay iken, biyopsi- naive hasta grubunda bu siire 60,59+2,32
aydi. Mp-MRG o6ncesi negatif biyopsi varligima gore PKa tanisiz sagkalim grafikleri
ise Sekil 4.15.’te verildi.

Baslangi¢ PI-RADS’1 3 olan vakalarda PKa tanisiz genel sagkalim yiizdesi ise
I yilin sonunda %85,1, 3 yilin sonunda %79,4 ve 5 yilin sonunda %75,9 olarak
hesaplandi.
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Sagkalim
Degiskenler 1yl 3yil | Syl Sagkalim Zamam p degeri
(%) (%) (%) Ort=SH Medyan+SH
Genel 85,1 79.4 75,9 | 65,00+1,64 - -
Yas <60 87,5 82,9 77,8 | 61,20£2,28 -
60-70 84,6 77,8 74,7 | 64,33%2,37 - 0,5
>70 79,2 74,3 74,3 52,8644,01 -
mPSAD <0,15 86,7 81,9 78,3 | 65,57%1,79 - 0.05
>0,15 81,3 73,0 70,2 | 60,11+3,36 - ’
MR Oncesi | Yok 80,9 75,0 68,3 | 60,59+2,32 -
i 0,001
E.ega"f Var 03,1 | 87.7 | 87,7 | 70,22=1,99 R '
iyopsi
Ort: Ortalama, SH: Standart hata
Survival Functions
mPSAD

0,6

0.6

Cum Survival

0,47

0,2

00

T
20,00

T
40,00

T
50,00

T T
80,00 100,00

Prostat Kanseri izlem Siiresi

_rM=DAS
M»>=0,15
+—=0,15-censored
+—==0,15-censored

Sekil 4.14. PI-RADS 3 vakalarda mPSAD alt gruplarma gore PKa tanisiz izlem
(sagkalim) grafikleri.
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Sekil 4.15. PI-RADS 3 vakalarda mp-MRG oncesi negatif biyopsi varligina gore PKa

tanisiz (izlem) sagkalim grafikleri.

4.4. Genel Akis Semasi

Calismamiza ait akis semasi ve hasta alt gruplarina ait bazi tanimlayici bulgular

sekil 4.16’da 6zet olarak verildi.



Nisan 2014 — Haziran 2021 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Radyoloji
Anabilim Dali’nda en az bir Mp-MRG
incelemesi yapilan hastalar (n=3084)

PKa siiphesine yonelik tetkik edilmemis
hastalar (n=39)

ilk Mp-MRG anindaki bazal tPSA
degeri bulunamayan hastalar (n=183)
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Ilk Mp-MRG 6ncesi PKa tanisi alan ya da
prostatektomisi olan hastalar (n=401)

PI-RADS siiflamasi yapmay: engelleyecek
diizeyde artefaktl tetkikleri olan hastalar (n=5)

Genel veri setine dahil edilen hastalar (n=2456)
Medyan yas: 63 (33 - 89)

Medyan bazal tPSA: 6,38 ng/mL (0,16 - 1968,56)
Medyan mPSAD: 0,10 ng/mI2 (0,00 - 61,86)

incelemesi olan hastalar (n=813)

1lk Mp-MRG den sonra en az bir histopatolojik

ilk Mp-MRG’de PI-RADS < 3
olan hastalar (n=1833)

Indeks Mp-MRG ile biyopsi

izlemde farkli bir Mp-MRG"yi
takiben yapilan re-biyopsisi olan
vakalar (n=16)

sonucu arasinda 1 yildan uzun
stire olan ve biyopsiyle PKa
tanisi alan vakalar (n=3)

Analize dahil edilen grup (810 hasta, 826 biyopsi)
Medyan indeks yas: 63 (41-85)

Medyan indeks tPSA: 7,84 ng/mL (0,27-1968,56)
Medyan indeks mPSAD: 0,14 ng/mL? (0,00 — 61,86)

/N

PI-RADS 1-2 grubu (n=942)

Medyan yas: 62 (33-86)

Medyan bazal tPSA: 5.83 ng/mL (0,16-115)
Medyan mPSAD: 0,09 ng/mL? (0,00-2,65)

PI-RADS 3 grubu (n=891)

Medyan yas: 62 (35-89)

Medyan bazal tPSA: 6,23 ng/mL (0.27-43.36)
Medyan mPSAD: 0,10 ng/mL2 (0,01-0,84)

En az bir histopatolojik incelemesi
veya en az bir kontrol Mp-MRG’si
veya en az 1 yillik yeterli klinik izlemi
olan hastalar degerlendirilerek
sagkalim analizi gruplar belirlendi.

* Indeks PI-RADS a gore NPD ve PPD hesaplar:
* Indeks PI-RADSa gore PKa risk siiflarinin dagilimi
* Ka-PKa olasiligini tahmin etmeye yénelik modeller

PI-RADS 1-2 sagkalim analiz grubu (n=385)

Medyan yas: 61 (37-86)
Medyan bazal tPSA: 5,66 ng/mL (0,19-69,64)
Medyan mPSAD: 0,09 ng/mL? (0,01-0,75)

PI-RADS 3 sagkalim analiz grubu (n=478)
Medyan yas: 61,5 (38-85)

Medyan bazal tPSA: 5,48 ng/mL (0,27-41,43)
Medyan mPSAD: 0,10 ng/mL? (0,01-0.84)

* {lk PI-RADS sinifina gore, izlemde PKa ve ka-PKa
tanisiz sagkalim stire ve olasiliklarinin belirlenmesi
* Sagkalim olasiligina etki edebilecek degiskenler

Sekil 4.16. Genel akis semasi ve hasta alt gruplarmna ait bazi tanimlayicilar.
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5. TARTISMA

5.1. Genel Bulgular

Calismamizin sonuglarina goére mp-MRG’nin klinik yaklasimda ve hasta
yonetiminde kayda deger etkisi vardir. Hastalara ait veriler retrospektif olarak
degerlendirildiginde, ilk PI-RADS skoru 1-2 olanlarda biyopsi yapilan veya
klinik/radyolojik takibi olan hasta orani1 %40,8 iken, ilk PI-RADS skoru 3 olanlarda
bu oran %53,6, ilk PI-RADS skoru 4-5 olanlarda ise %81,1 olarak bulunmustur.
Dolayisiyla PI-RADS skoru yiikseldik¢e hastaya girisim ya da klinik takip yapilma
olasilig1 yiikselmekte, izlem kayiplar1 azalmaktadir. Her ne kadar PI-RADS v2.1°de
hasta yonetimine yonelik klinik Onerilere yer verilmeyip yonetim planmin biitiinciil
klinik yaklagim sonucu ¢izilmesi gerektigi vurgulansa da PI-RADS’1n klinik yaklagim1
sekillendirdigi asikardir (11).

5.2. Mp-MRG ve PI-RADS v2’nin Tanisal Performansi
5.2.1. NPD ve PPD

PI-RADS v2 kullanilarak degerlendirildiginde, mp-MRG yiiksek NPD ve
yiiksek duyarliliga sahip bir incelemedir. Ancak bu tanisal performans 6lgiitleri, pozitif
ve negatif mp-MRG ile ka-PKa’nin nasil tanimlandigia gére degiskenlik gosterebilir.
Farkli tanimlara gore literatiirde ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalara gore
hesaplanan NPD’ler Tablo 5.1.’de 6zet olarak verilmistir (12, 13, 94, 95). Bizim
calismamizda NPD, tanimlara gore %92.8 ila %97,7 arasinda degismekte olup
literatiire gore bir miktar daha yiiksektir. Duyarlilik ise farkli tanimlara gére %90,8 ila
%98,4 arasinda bulunmustur (bkz. Tablo 4.6). Yiiksek NPD ve duyarliligi nedeniyle,
mp-MRG PKa’nin taranmasi ve dislanmast i¢in oldukga yardime: olabilir. Ote yandan
bazi yaymlara gére mp-MRG’nin NPD’sinin yeteri kadar yiiksek olmadigi one
stiriilmiis (%76 - %87), tetkigin rutin klinik pratige entegrasyonu i¢in radyologlar
arasindaki yorumlama farkliliklarinin giderilmesi ve diisiik PPD’nin (%27 - %44)

gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir (96).



Tablo 5.1. Literatiirde farkli tanimlara gore hesaplanan NPD’ler.

Yazar Yil Dergi Negatif MR tanim Ka-PKa tanimm Bulgular
R Itatani 2014 EJR Likert 1-2 PSAD, Gleason skoru, pozitif kor sayisi, kor tutulum | 5 yillik klinik NPD: %89.6
yiizdesi, tiimor hacmi gibi bircok degiskene bagh
PC Moldovan 2017 Eur. Urol. | PI-RADS 1-2 Gleason > 7 NPD: %87,9
HY Ma 2020 AJR PI-RADS 1 Gleason > 3+4 NPD: %87
PI-RADS 1-2 ISUP =2 NPD: %90,8 (biopsi-naive’ler i¢in)
NI Sathianathen | 2020 Eur. Urol. | PI-RADS 1-2 ISUP >3 NPD: %97,1
PI-RADS 1-2-3 ISUP>2 NPD: %86,8
PI-RADS 1-2-3 ISUP >3 NPD: %96,1
PI-RADS 1-2 ISUP>2 NPD: %95,5
Calismamiz 2022 - PI-RADS 1-2 ISUP >3 NPD: %97.7
PI-RADS 1-2-3 ISUP =2 NPD: %92 8
PI-RADS 1-2-3 ISUP =3 NPD: %975

Ka-PKa: Klinik anlamli prostat kanseri

PSAD: PSA dansitesi

NPD: Negatif prediktif deger

87
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Gergekten de mp-MRG ve PI-RADS v2’nin PPD ve ozgilliigii oldukga
degisken olup beklenen seviyenin altindadir. 26 merkezde yiiriitiilen bir arastirmada,
3449 hastanin verileri degerlendirilmis ve PPD degiskenligine bakilmistir. Calismanin
sonunda PI-RADS 3-4-5 vakalar pozitif kabul edildiginde PPD %35 (%95 giiven
araligi: [%27- %43]), PI-RADS 4-5 olan vakalar pozitif kabul edildigindeyse PPD
%49 (%95 giiven araligi: [%40- %58]) olarak bulunmustur. Diisiik PPD degerlerinin
alt1 ¢izilmis ve merkezler arasi degiskenligin yiiksek oldugu vurgulanmistir (15).
Bizim ¢aligmamizda da bulgular literatiirle benzerdir. PI-RADS 3-4-5 olan vakalar i¢in
PPD %33,2 ve PI-RADS 4-5 olan vakalar i¢in PPD %44,8 olarak hesaplanmistir (bkz.
Tablo 4.6.).

5.2.2. PI-RADS Grubu Bazinda Ka-PKa Tespit Oranlan

Oerther ve arkadaslarinin meta-analizinde, hasta bazinda yapilan
degerlendirmede PI-RADS 1 grubunun %6’sinda (%0-20), PI-RADS 2 grubunun
%9’unda (%5-13), PI-RADS 3 grubunun %16’sinda (%7-27), PI-RADS 4 grubunun
%59 unda (%39-78) ve PI-RADS 5 grubunun %85’inde (%73-94) ka-PKa
bildirilmistir (97). Calismamizda her bir PI-RADS grubunun ka-PKa tespit
yiizdelerine bakildiginda ise, PI-RADS 1-2 grubunun %#4,6’sinda, PI-RADS 3
grubunun %§8,1’inde, PI-RADS 4 grubunun %36,4’tinde ve PI-RADS 5 grubunun
%60,6’sinda ka-PKa saptanmistir (bkz. Tablo 4.5.). Beklendigi sekilde, ka-PKa tespit
oranlar1 PI-RADS skoru artisiyla dogru orantilidir. Literatiirle karsilastirildiginda, Pl-
RADS<3 vakalar i¢in buldugumuz oranlar daha 6nceden bildirilmis oran araliklarmin
alt smirmda yer almaktayken, PI-RADS 4 ve 5 vakalardaki ka-PKa oranlar1

literatiirden daha diisiiktiir.
5.2.3. Mp-MRG’nin Tanisal Performansina Klinik Tecriibenin Etkisi

Mp-MRG’nin ve PI-RADS’in basarist ilgili merkezin ve degerlendirmeyi
yapan radyologun tecriibesiyle dogrudan ilintilidir. Merkezlerin tecriibesini gosteren
olgiitlerden birisi PI-RADS 3 vakalarm yiizdesidir (98). PI-RADS 3 yiizdesi tecriibe
ile ters orantili olup tecriibe arttikca gri zonda yer alan hasta sayismnin azalmasi
beklenir. Calismamizdaki genel veri setinde PI-RADS 3 hastalarin yiizdesi %36,3 tiir.
PI-RADS 3 yiizdemiz PROMIS ve PRECISION gibi ¢ok merkezli ¢calismalarin PI-
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RADS 3 oranlar1 ile karsilastirildiginda (sirasiyla %27 ve %28) yiiksektir (16, 98, 99).
Ancak merkezimizde 2014-2018 yillar1 arasindaki PI-RADS 3 vaka orani %39,3 iken,
bu oran 2019-2021 yillar1 arasinda %31,2’ye diismiis ve literatiirdeki ¢aligmalara
yaklasmistir (bkz. Tablo 4.2.). PI-RADS 3 oranindaki bu gelisme merkezimizdeki

tecriibe artigin1 ve 6grenme egrisini ortaya koymaktadir.

Degerlendirmeyi yapan radyologun tecriibesinin NPD ve PPD’yi
etkileyebildigi bilinmektedir. Kang ve arkadaslarmin ¢aligmasinda abdominal
radyologlar ile prostat mp-MRG iizerine 6zellesen radyologlarin tanisal performansi
karsilagtirilmig, mp-MRG 1iizerine 6zellesen grubun duyarhilik, 6zgillik, PPD ve
NPD’sinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (100).

Calismamizda yillara gére yaptigimiz karsilagtirmalarda, 2014-2018 ve 2019-
2021 yillar1 arasindaki mp-MRG’lerin NPD’leri arasinda anlamli fark bulunmamis
iken, PPD’lerde artan tecriibeyle birlikte anlamli artis oldugu tespit edilmistir (bkz.
Tablo 4.7.). Bu durum NPD’nin daha stabil oldugunu ve klinik tecriibeden daha az
etkilendigini diistindiirmektedir. Her bir PI-RADS skor grubunun ka-PKa tespit
oranlar1 yillara gore karsilastirildiginda, 2019-2021 yillar1 arasinda tiim PI-RADS alt
gruplarinin kanser tespit oranlarinin 2014-2018 donemine gore arttigi gorilmiistiir.
2019 yilinda Non-vaskiiler Girisimsel Radyoloji Departmanimizda “kognitif flizyon
biyopsi” yerine “yazilim tabanli MR-TRUS fiizyon biyopsi”ye gegilmesinin PI-RADS
3-4-5 gruplarindaki kanser tespit oran artiglar1 tlizerine etkisi olabilecegi
diistiniilmistiir. Ancak bu artis sadece PI-RADS 4 alt grubunun ka-PKa tespit yiizdesi
icin istatistiksel olarak anlamlidir. 2018 ve 6ncesinde PI-RADS 4 vakalarin sadece
%30,6’s1 ka-PKa tanis1 alirken, 2019 ve sonrasinda bu oran %47,7’ye ¢ikmustir (bkz.
Tablo 4.7.). Bu bulgumuz 6grenme egrisinin en ¢ok PI-RADS 4 grubu iizerine etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Halihazirda PI-RADS v2’nin en 6nemli sorunlarindan
biri kabul edilen PI-RADS 4 grubundaki kanser tespit ylizdesinin diisiikliigi bizim
calismamizda da gozlemlenmistir (69). Ancak tecriibe artiginin kayda deger etkisinin

de katkilariyla bu orani yiikseltmek miimkiin olabilir.
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5.3. Alt Grup Analizleri ve NPD’yi Artirmaya Yénelik Oneriler
5.3.1. PI-RADS 3 Vakalarda Alt Grup Analizleri

Mp-MRG’nin tanisal performansini degerlendiren bir¢cok caligmada PI-
RADS>3 vakalar ka-PKa varligi yoniinden siipheli kabul edilse de literatiirde PI-
RADS 3 lezyonlarin 6nemi, ka-PKa olasiliklar1 ve yonetimleri ile ilgili ¢elisen
bulgular mevcuttur. PI-RADS 3 vakalarda ka-PKa oraninin yeteri kadar yiiksek
olmamasi (%7-27) biyopsinin gerekliliginin sorgulanmasina neden olmustur. NPD’yi
giivenilir araliga ¢ikarabilmek ve bazi alt gruplar1 biyopsiden kurtarabilmek i¢in ¢esitli
klinik, biyokimyasal ve radyolojik parametrelerle kombinasyonlar onerilmektedir.
Yang ve arkadaglarinin PI-RADS 3 indeks lezyonlar1 olan ve %11,6’sinda ka-PKa
saptanan 121 hasta {lizerinde yaptig1 calismada ileri yas, PZ’de yerlesimli lezyon ve
yiiksek PSAD (>0,15 ng/mL?) varhgmin ka-PKa olasihigmi artirdig1 bulunmustur.
PSAD<0,15 ng/mL? olan ve 68 yasmdan kiiciik PI-RADS 3 vakalara biyopsi
yapilmamas1 durumunda biyopsilerin %24,1’inin Oniine geg¢ilebilecegi ve bu

yaklagimla sadece 1 vakada (%10) ka-PKa’nin atlanmis olacagi belirtilmistir (101).

Natale ve arkadaglarinin PI-RADS 3 lezyonlar1 olan ve %7,8’inde ka-PKa
tespit edilen 230 hasta tizerinde yaptigi ¢alismada ise PSAD, ka-PKa olasiligini
ongoren temel degisken olarak bulunmustur. PSAD>0,15 ng/mL? olan vakalarin
%13,3’iinde ka-PKa tespit edilirken, PSAD<0,15 ng/mL? olan vakalarda bu oran
%S5,2°dir (102).

Literatiirde PI-RADS 3 vakalarda NPD’yi gelistirmek icin PSAD nin 6nemine
dikkat ceken ¢ok sayida yaym vardir. PSAD icin konvansiyonel sinir deger 0,15 ng/ml?
kabul edilse de biyopsiyi ertelemek i¢in PSAD’ye yonelik farkli sinir degerler de

Onerilmistir.

Ornegin Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda PI-RADS 3 vakalarm ka-PKa
tespit oran1 %15 olarak bulunmus; 65 yasin altinda olmak, PSAD<0,20 ng/mL2 ve eski
negatif biyopsi 0ykiisii ka-PKa i¢in koruyucu faktorler olarak tanimlanmustir. Yas ve
biyopsi dykiisiinden bagimsiz olarak PSAD<0,20 ng/mL? olan PI-RADS 3 vakalarda
NPD %91,1-91,9 araliginda hesaplanmistir (103).
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Gortz ve arkadaslar1 ise esik deger olarak 0,1 ng/mL?’yi 6nermis, PSAD’si bu
degerin altinda kalan PI-RADS 3 vakalarda biyopsi yapilmazsa biyopsilerin %43
oraninda azaltilabilecegini ve bu yaklagimla sadece 1 vakada (%2) ka-PKa’nin

atlanmis olacagini bildirmistir (104).

Venderink ve arkadaslarinin ¢alismasinda PI-RADS 3 vakalar i¢in PSAD esik
degeri 0,15 ng/mL? alindiginda %6 hastada ka-PKa atlama pahasmna biyopsilerin
%42 sinin dniine gecilebilecedi, dte yandan esik deger 0,12 ng/mL?’e ¢ekildigindeyse
hi¢ ka-PKa atlamadan biyopsileri %26 oraninda azalmanin miimkiin oldugu ifade

edilmistir (105).

Calismamizda PI-RADS 3 grubunda yer alan ve %8,2’sinde ka-PKa tespit
edilen 233 vaka tizerinde yapilan alt grup analizlerinde mPSAD diizeyi ve eski negatif
biyopsi varligi ka-PKa olasiligi ile iliskili bulunmustur (bkz. Tablo 4.8.).
mPSAD>0,15 ng/mL? olan vakalarda ka-PKa tespit yiizdesi %16 iken,
mMPSAD<0,15ng/mL? olan vakalarda bu oran %4’tiir (p=0,001). Biyopsi-naive PI-
RADS 3 vakalarin %11’inde ka-PKa saptanmigken, indeks mp-MRG 06ncesi negatif
biyopsisi olan PI-RADS 3 vakalarm higbirinde ka-PKa tespit edilmemistir (p=0,005).
Calismamiza gore PI-RADS 3 grubunda mPSAD<0,15 ng/mL? olan vakalarda biyopsi
yapilmasaydi, tiim PI-RADS 3 grubundaki biyopsilerin %65,2’si dnlenmis olacagi ve
biyopsi yapilmayan 152 vakanin sadece 6’sinda (%4) ka-PKa atlanmis olacagi tespit
edilmistir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyumludur. Ote yandan yas (sinir deger 60
alimdiginda), total PSA (sinir deger 10 ng/mL alindiginda), ailede PKa Oykiisii ya da

eslik eden malignite varligi ile ka-PKa olasilig1 arasinda anlamli iliski saptanmamuistir.
5.3.2. PI-RADS < 3 Vakalarda Alt Grup Analizleri

Literatiirde PI-RADS 1-2 grubu negatif mp-MRG olarak kabul gérmektedir.
Negatif mp-MRG sonucunun biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirip kaldirmadigma dair
sliregelen tartigmalar mevcut olup bu konuda bir uzlagi saglanamamistir. Bazi
merkezlerde yliksek PSA ya da slipheli DRM varliginda negatif mp-MRG’ye ragmen
sistematik biyopsi yapilmaktayken, mp-MRG’nin yiiksek duyarlilik ve NPD’sine
dayanarak aksi yonde kanit sunan ¢aligmalar da mevcuttur. PI-RADS 4-5 gruplarmnin

yiiksek ka-PKa olasilig1 ile yakin iliskisi ortaya kondugu i¢in bu gruplarda biyopsi
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karar1 daha saglam bilimsel temellere dayanmaktadir. Ancak gri zon olarak kabul
edilen PI-RADS 3 grubu ve negatif olarak kabul goren PI-RADS 1-2 gruplarinda ka-
PKa olasilig1 daha diisiik oldugu i¢in gereksiz biyopsiden kaginma ihtiyacit dogmustur.
Literatiirde bu iki grubu bir biitiin olarak (PI-RADS<3) ele alan ve alt grup
analizleriyle NPD’yi yiikseltmeye ¢alisan ¢esitli ¢aligmalar vardir.

Rico ve arkadaslarinin PI-RADS<3 olan ve transperineal yaklasimla
biyopsileri bulunan 292 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada PSAD<0,15 ng/mL? olan
vakalarin hi¢birinde ka-PKa izlenmedigi belirtilmistir. Bu grupta sadece klinik
onemsiz PKa ya da benign sonuglar saptanirken, PSAD>0,15 ng/mL? vakalarin
%16,5’inde ka-PKa tespit edilmistir. Ayrica, PSAD’nin mp-MRG’ye eklenmesinin
%100 duyarlilik ve %69 6zgiilliik ile sonuglanacagi ifade edilmistir (106).

PI-RADS<3 vakalar iizerindeki bir baska ¢alismada ise PSAD<0,20 ng/mL?
oldugunda NPD’nin ytikseldigi ve ka-PKa olasiliginin daha az oldugu vurgulanmistir
(107).

Calismamizda PI-RADS< 3 grubunda yer alan ve %7,2’sinde ka-PKa tespit
edilen 321 vaka tizerinde yapilan alt grup analizlerinde mPSAD diizeyi ve eski negatif
biyopsi varligi ka-PKa olasihigi ile iliskili bulunmustur (bkz. Tablo 4.9.).
mPSAD>0,15 ng/mL? olan vakalarda ka-PKa tespit yiizdesi %14,8 iken,
mPSAD<0,15ng/mL? olan vakalarda bu oran %3’tiir (p<0,001). Biyopsi-naive PI-
RADS< 3 vakalarm %9,2’sinde ka-PKa saptanmigken, indeks mp-MRG 6ncesi negatif
biyopsisi olan PI-RADS< 3 vakalarin yalnizca 1 tanesinde (%]1,2) ka-PKa tespit
edilmistir (p=0,014). Ote yandan bu grupta, yas (sinir deger 60 alindiginda), total PSA
(smir deger 10 ng/mL alindiginda), ailede PKa Oykiisii ya da eslik eden malignite

varligi ile ka-PKa olasilig1 arasinda anlaml iliski saptanmamastir.

Literatlirde sadece PI-RADS 1-2 gruplar1 {izerine yapilan calismalar da
mevcuttur. Ornegin Anastay ve arkadaslari, biyopsi 6ncesi negatif mp-MRG
varliginda NPD’yi %94,8 olarak hesaplamistir. Ayni1 ¢alismada MRG bulgular1
PSAD<0,15 ng/mL? esik degeri ile kombine edildiginde NPD nin %95,8 ¢ yiikseldigi
bildirilmistir (108). Ote yandan Yu ve arkadaslarmin negatif mp-MRG’si olan hastalar
lizerine yaptig1 calismada mp-MRG Oncesi negatif biyopsi varlig1 ve diisik PSAD
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(<0,15 ng/mL?) gibi degiskenlerin ka-PKa olasiig: ile iliskisi incelenmis ancak
anlamli sonuca ulagilamamigtir. Bununla birlikte eski negatif biyopsisi olan grupta
NPD’nin %94,5 oldugu bildirilmistir. Ne var ki, PSAD<0,15 ng/mL? esik degeri ile
kombinasyonun NPD’yi daha fazla yiikseltemedigi belirtilmis ve diisik PSAD’ye
sahip hasta grubunda dahi biyopsi ihtiyacinin diglanamayabilecegi vurgulanmistir

(109).

Calismamizda ise PI-RADS 1-2 grubunda yer alan 88 vakanimn 4’iinde (%4,6)
ka-PKa tespit edilmistir. Pozitif vaka sayist az oldugu icin alt grup analizleri
yapilamamakla birlikte PI-RADS 1-2 grubu i¢in NPD %95,4 olarak hesaplanmustir.
Hem PI-RADS< 3 hem de PI-RADS 1-2 gruplarindaki bulgularimiz literatiirle
uyumludur. Calismamiza gore PI-RADS 1-2 grubunun tamamma ve PI-RADS 3
grubundaki mPSAD<0,15ng/mL? olan vakalara biyopsi yapilmasaydi, tiim PI-RADS<
3 grubundaki biyopsilerin %74,8’inin 6nlenmis olacagi ve biyopsi yapilmayan 240

vakanim sadece 10’unda (%4,2) ka-PKa’nm atlanmis olacagi bulunmustur.
5.4. PI-RADS’1n Prognostik Onemi

PI-RADS gruplari, ka-PKa olasiligiyla iligkili olmanin yani sira prognostik
Ooneme de sahiptir. Literatiirde PI-RADS skorunun prognostik faktorlerle iligkisine dair

cok sayida ¢alisma mevcuttur.

Morote ve arkadaslar1 PI-RADS grubu ile PKa agresifliginin iliskili oldugunu
ortaya koymustur. a) Biyopsideki Gleason skoru, b) cerrahi spesimenin T evresi ile
ISUP grubu, c¢) kanserin klinik evresi ve d) D’ Amico bazli bir smiflama sistemi olan
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) risk smifi bu galismada PKa agresifligi igin belirlenen
4 temel kriterdir. Calismaya gore PI-RADS 4-5 hasta grubu PI-RADS<3 grubuna gore

agresif kanserlerle anlamli diizeyde daha iligkili bulunmustur (110).

Alessi ve arkadaslari ise opere olan 301 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, diisiik
PI-RADS skorunun (PI-RADS<3) klinik risk grubundan bagimsiz olarak
ekstraprostatik uzanim varligmi %99 duyarlilik ve %98 NPD ile disladigmi ortaya
koymustur. Patolojik olarak T3 evresinin diglanmasi, sinir koruyucu cerrahi

yaklasiminin daha giivenle tercih edilmesini, pelvik nodal diseksiyondan kagimnilmasini
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ve radyoterapi alan hastalarda profilaktik nodal 1ginlama yapilmamasini saglayacagi

icin hasta yonetimini etkileyebilir ve prognostik olarak 6nem arz edebilir (111).

Pockros ve arkadaslarmnin ¢alismasimda PI-RADS skorlarinin cerrahi sonrasi
evre yiikselmesi (upgrade) ile iliskisi ortaya konmus ve bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢caligmada lenf nodu metastazinin da sadece PI-RADS 4-5

vakalarda izlendiginin alt1 ¢izilmistir (112).

Rajwa ve arkadaslarinin giincel meta-analizinde ise, PKa i¢in definitif lokal
tedavi verilen hastalarin tedavi oncesi PI-RADS v2 smiflarmin tedavi sonrasi

biyokimyasal niiks olasiligiyla iliskili oldugu bulunmustur (113).

Tiim bu bulgular mp-MRG’nin PKa tanis1 koyma roliine ek olarak prognostik
oneme de sahip olduguna isaret etmektedir. Bizim c¢alismamizda da PI-RADS
skorlarmin prognostik énemini degerlendirmek i¢in giincel bir PKa risk skorlama
sistemi olan NCCN risk gruplariyla iliskisine bakilmistir. PI-RADS 1-2 grubunun
%06,8’inde kotii prognozlu PKa tespit edilirken, PI-RADS 3, 4 ve 5 alt gruplarinda koti
prognozlu PKa yiizdeleri sirasiyla %9,9, %31,5 ve %64,5 olarak bulunmustur (bkz.
Sekil 4.3.). Literatiirle uyumlu sekilde PI-RADS skoru yiikseldik¢e kotii prognozlu
hastalik ihtimali artmaktadir.

Ayrica PI-RADS 3 vakalara, mPSAD ve indeks mp-MRG oncesi negatif
biyopsi varlig1 yoniinden alt grup analizi yapilmis ve PKa risk gruplariyla iliskiye
bakilmistir. mPSAD<0,15 mg/mL? olan PI-RADS 3 vakalarda kétii prognozlu PKa
%4,6 oranmdayken, mPSAD>0,15 ng/mL? olan PI-RADS 3 vakalarda bu oran
%19,8°dir. Benzer sekilde eski negatif biyopsisi olan grupta koétii prognozlu PKa orani
%3,3 iken, biyopsi- naive hastalarda bu oran %12,3’tiir. Calismamizda, PI-RADS 3
grubunda ka-PKa olasilig1 ile anlamli iligkisi saptanan bu iki degiskenin ayni zamanda
risk gruplariyla da iligkili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, PI-RADS 3 grubunda,
mPSAD<0,15 mg/mL? olan vakalarda ya da eski negatif biyopsisi olanlarda gériilen
kotii prognozlu PKa yiizdeleri (sirastyla %4,6 ve %3,3), PI-RADS 1-2 grubunda tespit
edilen kotii prognozlu PKa yiizdesinden (%6,8) dahi daha diisiik bulunmustur (bkz.
Sekil 4.4.).
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5.5. Ka-PKa Olasithgim1 Ongérmeye Yonelik Modeller
5.5.1. PI-RADS v2 — mPSAD Kombinasyonu

PI-RADS skorlar1 klinikte genis kullanim alanina sahip olsa da tek basina
biyopsi sonuglarmi 6n gérmede yetersiz kalmaktadir. Bu durum PI-RADS skorlarmin
klinik pratige daha iyi entegrasyonu icin gesitli arayiglar1 beraberinde getirmistir.
Giincel literatiirde etkinligi degerlendirilen ve Onerilen modellerden biri olan “PI-
RADS v2 ve PSAD’nin kombine kullanimi1” hasta yonetimine Katki ag¢isindan umut
vadetmektedir (69). PSAD’nin ka-PKa olasilig1 ile iliskisi uzun siiredir bilinmektedir.
Ancak serum PSA seviyesindeki yiikselmenin artan prostat hacmiyle non-lineer iliski
gostermesi nedeniyle, biiyiik hacimli prostati olan hastalarda PSAD nin duyarliligimin
diisme ihtimali onemli bir kisitlilik olarak bildirilmistir (106). Bununla birlikte
PSAD’nin mp-MRG nin tanisal performansini artirabilecegini destekleyen ¢ok sayida
yayin vardir. 2012 yilinda Vourganti ve arkadaglari, eski negatif biyopsi dykiisii olan
hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada PSAD’yi ve mp-MRG’deki siiphe diizeyini
biyopsi sonucunu dngdren iki temel degisken olarak tanimlamislardir. Bu ¢alismada
PSAD<0,15 ng/mL? olan hi¢bir vakada yiiksek dereceli PKa saptanmamistir (114).
2017 yilinda Distler ve arkadaslar1 PSAD smir degeri olarak 0,15 ng/mL2’yi
kullanmig, PI-RADS ile kombine kullanimin NPD’yi %79°dan %89’a ¢ikardigin ve
bu yontemle gereksiz biyopsilerin %20’sinin giivenli olarak Onlenebilecegini
belirtmiglerdir (115). Bir diger ¢alismada Washino ve arkadaslar1 biyopsi-naive
hastalarda “PI-RADS v2 — PSAD” kombine sisteminin tanisal performansini
incelemistir. Bu calismaya gore ka-PKa olasilig1 en yiiksek olan alt gruplar “PI-
RADS>4 ve PSAD>0,15 ng/mL?” ile “PI-RADS 3 ve PSAD>0,30 ng/mL?” olarak
belirlenmigtir. Bu gruplarda ka-PKa tespit oranmnin %76 ila %97 arasinda degistigi
bildirilmistir. Ustelik bu gruplarda yer alan ve ilk biyopsi sonucu benign olan
hastalarin %22 ’si sonraki biyopsilerde PKa tanis1 almistir. Ote yandan ayni galismada
“PI-RADS<3 ve PSAD<0,15 ng/mL?” hasta grubunda ka-PKa saptanmamus, sonraki
biyopsilerde de bu hastalarin hi¢birisi PKa tanis1 almamustir (116). 2017 yilindaki bir
diger ¢caligmada Jordan ve arkadaslar1 “tek basina PI-RADS v2” ile “PIRADS v2 +
PSAD kombinasyonu”’nun tanisal performanslarini karsilastirmis ve kombine sistemin

daha istiin oldugunu vurgulamistir. Ayrica PI-RADS 4-5 gruplarinda yapilan
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degerlendirmede, PSAD>0,15 ng/mL? olanlarda ka-PKa olasilig1, PSAD<0,15 ng/mL2
olanlara gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur (117). Wei ve arkadaglarmin giincel
calismasinda ise PI-RADS v2.1’in tanisal performansi degerlendirilmis ve PSAD ile
kombine kullanimin ka-PKa olasiligini 6n gormedeki katkis1 incelenmistir. Calismaya
gore sadece PI-RADS>4 hastalara biyopsi yapildiginda ka-PKa’larin %10,4’iiniin
atlanmis olacagi, PI-RADS>3 hastalara biyopsi yapildiginda ise hastalarin %36’line
gereksiz biyopsi yapilmis olacagi bildirilmis ve PSAD ile kombinasyonun tanisal
stirecteki verimi artirabilecegi vurgulanmistir. Lojistik regresyon analizi ile PI-RADS
skoru ve PSAD’nin ka-PKa olsiligin1 6n gormede anlamli etkisi olan iki bagimsiz
degisken oldugu gosterilmistir. PSAD i¢in 4 ayr1 aralik tanimlanmis ([<0,15], [0,16-
0,24], [0,25-0,33], [>0,34]) ve PI-RADS skorlariyla birlikte ¢apraz tablo yapilarak her
bir alt grup i¢in ka-PKa olasiligi hesaplanmistir. Calismanin sonucunda PI-RADS 1-2
grubu ile PI-RADS 3 grubunda PSAD<0,33 ng/mL? olanlarda ka-PKa olasiligmin
disik oldugu bulunmus ve bu gruplarda gereksiz biyopsilerden kaginilabilecegi

belirtilmistir (93).

Bizim ¢alismamiza gore, biyopsi i¢cin PI-RADS skoru esigi 4 kabul edildiginde
ka-PKa’larin %9,2’sinin atlanmis olacagi, PI-RADS>3 vakalara biyopsi yapildiginda
ise biyopsilerin %26’sinin gereksiz olacagi tespit edilmistir. Bu bulgular Wei ve

arkadaslarinin ¢aligsmasiyla benzerlik gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin PI-RADS skorlari, Wei ve arkadaglarinin 6nerdigi
PSAD araliklarina gore ¢apraz tablo halinde incelendiginde ise her iki degiskenin de
ka-PKa olasiligi ile iligkili oldugu goriilmiistiir (bkz. Tablo 4.11.). Her bir alt grup i¢in
ka-PKa olasiligi degerlendirildiginde PI-RADS 3 grubu i¢in ideal PSAD esik degeri
Wei ve arkadaslarmnin calismasidan farkli olarak 0,24 ng/mL? bulunmustur (93). Bu
degerin altindaki PI-RADS 3 vakalarda ka-PKa oran1 %35,5 iken, bu degerin iistiinde
PSAD’si olan PI-RADS 3 vakalarin %25’ inde ka-PKa tespit edilmistir. Calismamizda
P1-RADS 1-2 grubunun tamamu ile PI-RADS 3 grubunda PSAD<0,24 ng/mL? olanlara
biyopsi yapilmadiginda %5,2 oraninda ka-PKa atlama pahasma tiim biyopsilerin
%35’inin Onlenebilecegi bulunmustur. Ayni yaklasimla, PI-RADS 3 grubunda PSAD
smir degerinin 0,15 ng/mL?’e ¢ekilmesi halinde ise %4,2 oraninda ka-PKa atlama

pahasma tiim biyopsilerin %29’u 6nlenebilir.
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5.5.2. Makine Ogrenmesi Modelleri

Son zamanlarda yapay zeka uygulamalariin popiilerliginin artmasiyla, prostat
goriintiilemesi alaninda da makine 6grenmesi metodlarinin kullanimina dair ¢esitli
caligmalar yiritiilmiistir. Bu c¢alismalarla mp-MRG’nin tanisal performansini
artirmak, aktif izlemde olan hastalarda progresyonu 6n gorebilmek veya prostatektomi
sonrasi evre ylikselmesini tahmin edebilmek gibi hedeflere yonelik giivenilir makine

ogrenmesi modellerinin olugturulmas1 amaglanmistir (118-120).

Bu calismalarda klinik parametrelerin yani sira radyomikse dayali doku
analizleri, ADC olctimleri ve farkli makine 6grenmesi teknikleri kullanilabilmektedir
(118). Cuocolo ve arkadaglarinin meta-analizinde, radyomiks ile kombine edilen
makine 6grenmesi metotlariin ka-PKa tespiti i¢cin umut vadeden sonuclar (Egrinin
altinda kalan alan: 0,86) gosterdigi belirtilmistir (121). 2021 yilindaki bir ¢alismada
klinik parametreler kullanilarak Random Forest (Rastgele Orman) metoduyla
olusturulan makine 6grenmesi modelinin ka-PKa tahminindeki performansinin diger
klinik yontemlere gore daha {istiin oldugu gosterilmistir. Bu modelin %97,5-98,0 NPD
ile gereksiz biyopsilerin %38,3 ila %52,2’sinin 6niine gegebilecegi belirtilmistir (122).
Literatiirde, farkli PI-RADS alt gruplarinda makine 6grenmesi kullanilarak ka-PKa
tespit ya da diglama oranmi gelistirmeyi amaglayan calismalar da yer almaktadir.
Hectors ve arkadaslarmin PI-RADS 3 lezyonlarda radyomiks tabanli makine
o0grenmesi modellerini kullanarak ka-PKa olasiligini 6n gormeyi amacladiklari
calismada, T2A goriintiilerdeki radyomiks 6zelliklerden gelistirilen Random Forest
modeli iyi bir performans gostermistir (Egrinin altinda kalan alan:0,76) (123). Zheng
ve arkadaslarinin PI-RADS 1-2 grubunda yer alan ve doku tanis1 bulunan 330 hasta
iizerinde yaptig1 ¢alismada, radyomiks ozellikler ve klinik bulgular kullanilarak
biitiinciil bir makine 6grenmesi modeli tasarlanmistir. Bu modelin mevcut hasta
grubunda ka-PKa’yr dislamadaki tanisal performansi ile PSAD’nin performansi
karsilastirilmis ve modelin daha basarili oldugu bulunmustur. Negatif mp-MRG
sonucu olan hastalarda PSAD-tabanli risk degerlendirmesi yapildiginda NPD %93,9
ila %94,9 arasinda degismekteyken, makine 6grenmesi modelinin NPD’si %98,0 ile

%98,3 arasinda degismektedir (124).
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Literatiirden farkli olarak bizim ¢alismamizda makine 6grenmesi modellemesi
yapilirken radyomiks tabanli ozellikler kullanilmamis, giinliik pratikte siklikla
kullanilan klinik veriler ile PI-RADS skorlarindan yararlanilmistir. Degisken 6nemi
testlerine gore ka-PKa olasiligin1 6n gérmede en ¢ok katki saglayan iki degisken
sirasiyla PI-RADS skoru ve mPSAD olarak bulunmustur (bkz. Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.).
Bu bulgu literatiirdeki pek ¢ok ¢alismanmn sonuglariyla bire bir ortiismektedir (93,
114). Daha az 6nemleri olmakla birlikte ka-PKa tahmininde kayda deger katki
saglayan diger iki degisken ise hasta yas1 ve serbest/total PSA oramidir. Calismamizda
farkli makine Ogrenmesi yontemleri kullanilarak siniflama performanslari
degerlendirilmistir. Bu modellerden biri olan J48 algoritmasmin olusturdugu karar
agacindaki bulgular dikkat ¢ekicidir (bkz. Sekil 4.7.). Tiim vakalarin %77’sini dogru
smiflayan bu model, PI-RADS<3 olan vakalar1 diisilk ka-PKa tespit oranlarindan
dolay1 dogrudan negatif olarak smiflandirmistir. PI-RADS 4 ve 5 vakalardaki ka-PKa
olasiligini ise MPSAD, hasta yas araligi, DRM bulgulari, serbest/total PSA orani ve
eski negatif biyopsi dykiisiine gore tahmin etmekte olup hasta yonetiminde klinisyene

fikir verebilir.

Calismamizda Lojistik Regresyon, Naive Bayes ve Destek Vektor Makinesi
yontemlerinin birlesiminden olusan ve siniflama performansi ¢ok daha yiiksek olan bir
hibrit model gelistirilmistir. Hibrit model %91,1 PPD, %88,2 NPD, %97,1 6zgiilliikk
ve %69,9 duyarlilikla ka-PKa (ISUP>2) tahmin performansi gostermis ve tiim
vakalarin %88,9’unu dogru smiflamistir (bkz. Tablo 4.12.). Hibrit modelin tanisal
performansiyla, ¢alismamizda hesapladigimiz mp-MRG ve PI-RADS v2’nin tanisal

performans 6zellikleri oldukga farklidir (Tablo 5.2.).



Tablo 5.2. Makine 6grenmesi modelleri ile PI-RADS v2’nin tanisal

performans Slgiitleri.

Tamnisal performans élciitleri
Makine 6grenmesi
delleri il
PR AT 22 Pozitif Prediktif Deger | Negatif Prediktif Deger
karsilastirmas: (T {NER)
Lojistik Regresyon %67.9 %83.1
Naive Baves %649 %81.9
Cok Katmanh Algilavic %612 %83,2
Destek Vektér Makinesi %67.7 %819
J48 Modeli %618 %83.7
Hibrit Model %91.1 %0882
PI-RADS v2 (1-2 vs. =3) %33.2 %95.5
PI-RADS v2 (1-2-3 vs. >4) %448 %92 8

99

Hibrit modelin PPD ve 6zgiilliigiiniin oldukga yiiksek, NPD ve duyarliliginin
daha disiik oldugu gortlmiistiir. ISUP>2 ka-PKa olarak kabul edildiginde, mp-
MRG’nin NPD’si farkli PI-RADS v2 sinirlarma gore %92,8 ila %95,5 arasinda ve
duyarliligt %90,8 ila %98,4 arasinda degismekteyken, hibrid modelin NPD’si %88,2
ve duyarlilig1 %69,9’dur. Ote yandan mp-MRG’nin PPD’si %33,2 ila %44,8 arasinda
ve Ozgiilliigii %14,6 ila %51,6 arasinda degismekteyken, hibrid modelin PPD’si %91,1
ve Ozgilligi %97,1 olarak bulunmustur. Makine 6grenmesi modeli her ne kadar
duyarlilig1 diisiirse de, NPD’si halen literatiirde bildirilen smirlar igerisinde yer
almaktadir (13). Modelimizin negatif olarak smifladig1 vakalara biyopsi yapilmamasi
halinde tiim biyopsilerin %76,9’unun 6nlenebilecegi ancak biyopsi yapilmayan bu
hastalarda %11,8 oraninda ka-PKa’nin atlanmis olacagi bulunmustur. Atlanabilecek
ka-PKa orani gorece yiiksek oldugu i¢in, modelimiz klinik kullanim igin yeterli
uygunlukta degildir. Ote yandan, modelimizin mp-MRG ve PI-RADS v2’nin zayif
yonleri olarak kabul edilen PPD ve 6zgiilliikte kayda deger yiikselme saglamasi umut
vadedicidir. Daha genis hasta gruplarinda, degisken sayisi artirilarak yapilacak
caligmalarla NPD ve duyarlilik da yiikseltilebilirse makine 6grenmesi modelleri hasta

yonetiminde dnemli katkilar saglayabilir.
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5.6. Uzun Dénem izlem Bulgular

Literatiirde, negatif mp-MRG sonuclar1 olan hastalarin izlemde prostat
kansersiz izlem siirelerini (sagkalimlarini) degerlendirmeye yonelik gesitli calismalar
vardir. Bu hasta grubunda biyopsiden ¢ok klinik izlem tercih edildigi i¢in sagkalim
yiizdelerinin belirlenmesi, dogru hasta yonetimi i¢in olduk¢a Onemli ve
yonlendiricidir. 2018 y1linda Panebianco ve arkadaslarinin PI-RADS 1-2 grubunda yer
alan 1545 hastada yaptiklar1 sagkalim analizinde 4 yillik izlem sonucunda ka-PKa
tanisiz izlem (sagkalim) olasilig1 biyopsi-naive grupta %95 ve eski negatif biyopsisi
olan hastalarda %96 olarak bulunmustur. Ek olarak, bu ¢alismada PSA ve PSAD’nin
ka-PKa olasiligiyla pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada, doku
tanist olmayan hastalarin sagkalim analizine dahil edilebilmesi i¢in, ilk mp-MRG’den
en az 8 ay sonra yapilan bir kontrol mp-MRG ve en az 2 yillik multidisipliner izlem
varlig1 aranmistir. Calismada yer alan hastalarda, tiim prostat bezinin incelenmesine
ve malignite yoklugunun kesin olarak dogrulanmasma olanak saglayan bir patolojik
inceleme yapilmamistir. Bu nedenle gercek NPD’yi degerlendirmenin miimkiin
olmadigi, ancak klinik izlem verilerine gore yapilan degerlendirmenin giinliik pratigi
sekillendirip hasta yonetimine katki saglayabilecegi vurgulanmistir (125). Venderink
ve arkadaslarmim 2019 yilindaki ¢aligmasinda ise 4259 hastanin ilk mp-MRG’leri
degerlendirilmis, PI-RADS 1-2 grubunda yer alan 2281 hastanin patolojik verileri ve
klinik takip bilgileri retrospektif olarak toplanmustir. izlemde doku tanisi ya da kontrol
mMp-MRG’si olan 361 hasta {lizerinde ka-PKa tanisiz sagkalim analizi yapilmistir. Ka-
PKa tanis1 primer sonlanim noktasi olarak kabul edilmis, izlemde ka-PKa tanisi
almamis hastalar son mp-MRG veya son biyopsi tarihlerinde sansiirlenmistir.
Caligmanin sonuglarina gore, ilk mp-MRG sonucu PI-RADS 1-2 olan hastalarda 3 ve
6 yillik ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) olasiliklar1 sirasiyla %99,6 ve %94,1
bulunmustur (98). Lojistik regresyon analizlerinde hastalarin yasi ile izlemde ka-PKa
tanis1 alma olasiliklar1 arasinda anlamli iliski saptanirken, PSA diizeyi, PSAD ya da
eski negatif biyopsi varligi ile ka-PKa gelisme olasilig1 arasinda anlamli iliski
bulunmamustir. Bu ¢alismada da dogrudan patolojik dogrulama imkani olmadig i¢in,
caligmanin retrospektif yapisi nedeniyle standart bir izlem prokolii olusturulamadig:
icin ve yeterli izlem verisi yoklugu nedeniyle sagkalim analizine tiim PI-RADS 1-2

grubunun sadece %15,8’1 dahil edilebildigi i¢in sonuglarin ihtiyatla degerlendirilmesi
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onerilmistir. Gelecekteki ¢aligmalarin, tercihen PSA takibi ve kontrol mp-MRG’leri
iceren sistematik bir tasarimla, daha uzun izlem siirelerine odaklanmasi gerektigi

vurgulanmistir (98).

Calismamizda, PI-RADS 1-2 grubunda yer alan hastalar ka-PKa tanisiz
sagkalim analizleri i¢in degerlendirilirken, Venderink ve arkadaslarmin sonraki
caligmalar i¢in Onerdigi PSA takibi ve kontrol mp-MRG’leri igeren, giinliikk klinik
pratige paralel sistematik ve multidisipliner bir yaklagim benimsenmistir. Yukarida
bahsi gecen iki ¢aligmadan farkli olarak, sadece mp-MRG veya biyopsi sonuglarina
gore ka-PKa tanisiz sagkalimi belirlemenin klinik pratigi tam olarak yansitmadig:
diistiniilmiis ve hastalarin sagkalim siireleri belirlenirken PSA takip bulgular1 da
dikkate alinmistir. Ciinkii klinik pratikte de endikasyon olmadig siirece her hastaya
Mp-MRG cekilmemekte ya da biyopsi yapilmamaktadir. Hastalarin 6nemli bir kismi
sadece klinik olarak takip edilmektedir. Bu nedenle takip PSA degerlerinde anlaml1
yilikselme olmadigi, biyopsi veya mp-MRG endikasyonu dogmadig: siirece hastalarin
klinik olarak stabil oldugu kabul edilebilir. Ancak bu yaklasim beraberinde bazi
belirsizlikleri getirmektedir. Literatiirde PSA takibinde ka-PKa siiphesinin hangi
noktadan itibaren olustuguna yonelik farkli goriisler bildirilmistir ve merkezden
merkeze uygulama farkliliklar1 vardir. 1990’11 y1llarda yapilan ¢alismalarda yillik PSA
artis hiz1 0,75 ng/mL’den yliksek olan hastalarda kanser riskinin arttig1 vurgulanmistir
(126, 127). BPH’1 olan erkeklerde ise PSA’nmn yillik artis hizimin 0,1-0,5 ng/mL
arasinda degistigi bildirilmistir (128). Carter ve arkadaslarinin 2006 yilindaki
calismasinda yillik PSA artis hiz1 0,35 ng/mL nin iizerinde olanlarda hayati tehdit eden
PKa olasiligmin artabilecegi belirtilmistir (129). 2007°deki bir bagka ¢alismada PSA
artis hizinin 50-59 yas araligindaki hastalarda PKa erken teshisinde kullanilabilecegi
tespit edilmis ve biyopsi icin smir deger olarak 0,4 ng/mL/y1l 6nerilmistir (130). Ote
yandan Venderink ve arkadaslari, izlemde PSA diizeyinde %25’in lizerinde artis
olmas1 durumunda kontrol goriintiileme ve gereklilik halinde biyopsi Onerdiklerini
belirtmistir (98). Aktif izlemdeki hastalara yonelik Oneriler iceren bir kaynaga gore
PSA ikilenme zamani 36 aydan az olan vakalarda mp-MRG ya da biyopsi ile ileri
degerlendirmeye ihtiya¢ vardir (90). Bir baska kaynaga gore ise serum PSA diizeyi
yasa gore Onerilen araligin lizerindeyse ya da bir yillik izlemde PSA’da 0,75

ng/mL’nin lizerinde artis saptanmigsa biyopsi endikasyonu olabilecegi belirtilmektedir
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(36). Bunlara ek olarak DRM’de siipheli bulgu varliginin bir biyopsi endikasyonu
oldugu da pek ¢ok klinisyen tarafindan kabul gérmektedir.

Calismamizin klinik izlem kriterleri tiim bu bilgiler 1s1g1nda sekillendirilmistir.
Calismamizda, PSA’s1 yasa gore normal aralikta yer alan veya yillik PSA artis hizi
0,75 ng/mL’nin altinda olan hastalar DRM’de siipheli bulgu olmadig: siirece klinik
olarak stabil kabul edilmistir. Kabul ettigimiz kriterin Venderink ve arkadaslarinin
bahsettigi %25°lik PSA artis1 kriterine gore daha kat1 oldugu asikardir. Ayni zamanda
serum PSA diizeyi 2,9 ng/mL’nin {lizerinde olan her vakada yillik 0,75 ng/mL PSA
artis1 36 aydan daha uzun PSA ikilenme zamanina karsilik geldigi i¢in, kabul ettigimiz
kriterler aktif izlemde kullanilan PSA ikilenme zamani kriterine gore de daha giivenli

tarafta yer almaktadir.

Calismamizda kisa zaman araliklarinda  gdzlemlenebilecek PSA
varyasyonlarinin 6niine ge¢ebilmek i¢in en az 1 yillik izlem varhig1 aranmistir. Belirli
bir zaman araliginda patoloji sonucu ya da kontrol mp-MRG’si olmaksizin sadece
Klinik izlemi bulunan vakalarin sagkalim siiresi belirlenirken, DRM’de siipheli bulgu

olmayan ve PSA degerinin stabilite sartlarini sagladigi son tarih esas alinmustir.

Kontrol mp-MRG’lerdeki yaklagimimiz PI-RADS gruplarma gére degismekte

olup literatiirdeki bilgiler 1s181nda belirlenmistir.

PROMIIS ¢alismasinda PI-RADS 1-2 olan vakalarda ka-PKa olasiliginin diisiik
oldugu (%5) gosterilmistir (16). PRECISION c¢alismasinda ise kanser olasihigini
diglamada, negatif mp-MRG’nin negatif TRUS esliginde standart biyopsi sonucuna
gore daha giivenilir oldugu ortaya konmustur (99). Bu nedenlerle ¢alismamizda
kontrol mp-MRG’si PI-RADS 1-2 olan vakalar, aksi yonde eszamanli bir biyopsi

sonucu olmadigi siirece, malignite agisindan negatif kabul edilmistir.

Hauth ve arkadaglarinm PI-RADS 3 ve PI-RADS 4 lezyonlarin takip
goriintilleme sonuglarin1  degerlendirdigi ¢alismada, PI-RADS 3 lezyonu olan
hastalarin takipte %4’tinde, PI-RADS 4 lezyonu olanlarin ise takipte %69 unda
malignite gelistigi raporlanmustir (131). Bu ¢alismada PI-RADS 3 vakalarda yiiksek

dereceli kanser gelisimi olasiligmni dislamak i¢in 1 yil sonra kontrol mp-MRG
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yapilmas1 onerilmis, ¢ogu PI-RADS 3 lezyonun takip goriintiilemede stabil oldugu ya
da kiigiildiigii vurgulanmistir. Ote yandan PI-RADS 4 vakalarda yiiksek malignite
olasilig1 nedeniyle ilk biyopsi sonucu negatif olsa dahi izlem yapilmaksizin tekrar
biyopsi ahnmasi1 gerektigi vurgulanmistir (131). Steinkohl ve arkadaglar1 da
caligmalarinda, baslangigta PI-RADS 3 lezyonu olan vakalarda kontrol mp-MRG igin
ideal siirenin ilk incelemeden 12,4 ay sonrasi oldugunu bulmuslardir. Ayni ¢alismada
vakalarin yaklagik dortte birinin kontrol mp-MRG’de PI-RADS skoru 3 olarak sabit
kalirken, PI-RADS 4’e ortalama progresyon siiresi yaklasik 1 yil, PI-RADS 2’ye
ortalama regresyon siiresi ise yaklasik 1,5 yil olarak bulunmustur (132). PI-RADS 3
grubunun izlemi iizerine yapilan bir bagka ¢aligmada 12-24 ay sonra yapilan kontrol
goriintiilemenin biyopsi ihtiyacin1 ortadan kaldirabilecegi belirtilmistir. Ayni
calismada PI-RADS 3 grubunda ka-PKa yiizdesinin diisiik oldugu (%4) vurgulanmus,
izlemde ka-PKa tespit edilen hastalarda biyopsi dncesindeki kontrol mp-MRG’de PI-
RADS skorunun da yiikseldigi ifade edilmistir (133).

Bir bagka calismada ise PI-RADS 3 lezyonu olan 168 vakaya erken donemde
biyopsi ya da konservatif izlem olmak tizere iki farkli segenek sunulmustur. Hastalarin
%43’ erken donemde biyopsiyi secerken, %57°si konservatif yaklasimi tercih
etmigtir. Konservatif yaklagimi secen hastalarda PSA takibi ve/veya kontrol mp-MRG
yapilmis, gereklilik halinde biyopsiye basvurulmustur. Konservatif izlem grubundaki
hastalarin %39’unda sadece PSA takibi yeterli olurken, %61’inde en az bir kontrol
mp-MRG yapilmustir. izlem grubundaki hastalarin %11’inde PSA yiikselmesi ve/veya
kontrol mp-MRG’de progresyon nedeniyle biyopsiye basvurulmustur. Bu iki farkli
strateji sonucunda tespit edilen kanserlerin risk profilleri benzer bulunmus, konservatif
yaklasimi segenlerin biyopsinin risk, komplikasyon ve masrafindan kac¢imabildikleri
icin erken donemde biyopsi yapilanlara gére daha avantajli olabilecekleri belirtilmistir
(134). Literatiirdeki bu bilgilerin 1s1ginda, sagkalim analizlerimizde, doku tanisi
bulunmayan ve mp-MRG sonucu PI-RADS 3 olan vakalari stabil kabul edebilmek igin
en az 1 yillik stabil klinik izlem ve/veya en az 1 yil sonraki kontrol goriintiilemede
progresyon yoklugu aranmistir. Bu bulgular yoksa PI-RADS 3 vakalar belirsiz vaka
olarak kabul edilmistir. Doku tanis1 olmayan ve mp-MRG sonucu PI-RADS 4-5 olan
vakalar ise malignite olasiliklar1 yiiksek oldugu icin ve literatiirde klinik/radyolojik

takip Onerilmedigi i¢in belirsiz vaka smifinda yer almistir. Belirsiz grupta yer alan
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hastalarm belirsizlige neden olan son mp-MRG bulgular1 dikkate alinmadan, daha
onceki goriintiilemeleri ve klinik izlemleri (varsa) degerlendirilerek ilk mp-MRG
sonrasi siipheli bulgu saptanmayan izlem siireleri tespit edilmis ve sagkalim analizinde

kullanilmastir.

Calismamizda klinik, radyolojik ve patolojik veriler kullanilarak yapilan
sagkalim analizleri sonucunda PI-RADS 1-2 grubundaki hastalarin 1,3 ve 5 yillik ka-
PKa tanisiz izlem (sagkalim) olasiliklar1 sirasiyla %99,1, %96,5 ve %93,8 olarak
bulunmustur (bkz. Tablo 4.15.). Sagkalim sonug¢larimiz Panebianco ve Venderink’in
caligmalarinda bildirilen yiiksek oranlarla benzerdir ve PI-RADS 1-2 grubunda
izlemde ka-PKa tespit edilme olasiligmin diisiik oldugunu desteklemektedir (98, 125).
Calismamizda PI-RADS 1-2 grubunda, izlemde ka-PKa gelisme olasiligi ile iliskisi
bulunan tek degisken mPSAD olup yas ve eski negatif biyopsi varliginm anlamli
iliskisi saptanmamistir. mPSAD<0,15 ng/mL? ve ilk PI-RADS skoru 1-2 olan
hastalarda 5 yillik ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) olasiligi %97,3’e ulagsmaktadir
(bkz. Tablo 4.15.). PI-RADS 1-2 grubunda PSAD ’nin ka-PKa olasiligiyla gosterdigi
pozitif korelasyon Panebianco ve arkadaslarmin ¢alismasidaki bulgulari

desteklemektedir (125).

Calismamizda PI-RADS 3 grubundaki hastalarin ka-PKa tanisiz 1,3 ve 5 yillik
izlem (sagkalim) olasiliklar1 ise sirasiyla %94,9, %90,9 ve %89,1 olarak bulunmustur
(bkz Tablo 4.17.). Bu grupta, izlemde ka-PKa gelisme olasiligi ile anlamli iliskisi
bulunan degiskenler mPSAD ve eski negatif biyopsi varligi olup yas ile anlamli iliski
saptanmamustir. mPSAD<0,15 ng/mL2 ve ilk PI-RADS skoru 3 olan hastalarda 1,3 ve
5 yillik izlem (sagkalim) olasiliklar1 sirastyla %97,4, %94,0 ve %91,7 iken, eski
negatif biyopsisi olan PI-RADS 3 vakalarda 1, 3 ve 5 yillik izlem (sagkalim)
olasiliklari sirastyla %99,2, %94,6 ve %94,6 olarak hesaplanmistir (bkz. Tablo 4.17.).

Bulgularimiz, izlemi olan PI-RADS 1-2 ve PI-RADS 3 hasta gruplarinda, ka-
PKa tanisiz izlem (sagkalim) olasiliklarinin yiiksek olduguna isaret etmektedir. 1 ve 3
yillik ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) olasiliklart her iki grup i¢in de %90’1n
tistiindedir. Bu durum PI-RADS<3 vakalarda erken donem biyopsi yerine klinik izlem
yaklagimmi giiclendirmektedir. PI-RADS 3 vakalarda diisiik mPSAD (<0,15 ng/mL?2)

ve eski negatif biyopsi varhigi, izlemde ka-PKa gelisimi i¢in koruyucu faktdrler olup
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her iki alt grupta da 3 yillik ka-PKa tanisiz izlem (sagkalim) olasiligi %94’in
iizerindedir. PI-RADS 3 vakalarda bu iki degiskenin varligi, biyopsiyi erteleyerek

hastalar1 klinik izleme yonlendirmede klinisyenin elini giiclendirebilir.
5.7. Cahismanin Kuvvetli Yonleri ve Kisithhiklar:

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif olusu en Onemli kisithligidir.
Calismamizda farkli yillarda, farkli MR cihazlarinda, farkli protokollerle ¢ekim
yapilmis ve ¢esitli yontemlerle doku tanisina basvurulmus oldukga heterojen bir hasta
grubuna ait veriler degerlendirilmistir. Bu durum dezavantaj olarak goriinse de klinik
pratigimizi daha dogru yansittig1 i¢cin sonucglarin giinliik rutinde uygulanabilirligini
yiikseltmektedir. Veriler retrospektif olarak toplandigi icin tiim degiskenleri kontrol
etmek ve rutin bir izlem protokolii olusturmak miimkiin olmamustir. izlem kayiplar1
nedeniyle ilk PI-RADS skoru 1-2 olan hasta grubunun yaklasik %40’1 ve PI-RADS 3
hasta grubunun yaklasik %50’si sagkalim analizlerine dahil edilebilmistir. Bu
analizlerin sonucu degerlendirilirken, dahil edilen hasta grubunun, izlem
yoklugu/kayb1 nedeniyle dislanan hastalardan farkli 6zellikler gosterebilecegi ve tiim

popiilasyonu yansitmayabilecegi akilda tutulmalidir.

Bununla birlikte toplam hasta sayisinin yiiksek olusu ¢aligmanin giivenilirligini
artiran Onemli bir faktordiir. Ek olarak, uzun donem izlem sonuglarinin rutin hasta
yonetimi Onerileriyle paralel olarak degerlendirilmis olmasi da sonuglarin klinik

pratikteki kullanilabilirligini artirmaktadir (bkz. Sekil 3.2. ve Sekil 3.3.).

Calismamizin temel odak noktasi NPD oldugu i¢in PPD iizerine detayl analiz
yapilmamis, PPD’yi gelistirebilecek radyomiks 6zellikleri caligmada kullanilmamus,
lezyon boyutu, lokasyonu, DKG’deki semikantitatif/kantitatif parametreler ve ADC
degeri gibi degiskenler kaydedilmemistir. Benzer sekilde PI-RADS 4-5 gruplariin
uzun donem sonuclart da degerlendirilmemistir. Bahsi gecen konular, farkli bir

arastirmanin konusu olabilir.

Son olarak, bulgularimiz literatiirdeki pek ¢ok ¢alismanin sonug ve onerileriyle
paralellik gostermektedir. Serimizin genis olmasi, uzun dénem izlem sonuglarinda ka-

PKa tanisiz sagkalim ile NPD’nin yiiksek olmasi ve literatiirle ortiismesi, klinik
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pratikte PIRADS<3 vakalarda konservatif yaklasimin giivenle kullanilabilecegini
ortaya koymustur. Ancak yukarda belirtilen nedenlerden dolayi, PIRADS 4-5 vakalara
yaklasim tizerine daha ¢ok klinik/radyolojik veri igeren, ¢ok merkezli, genis katilimli

ve prospektif caligmalar gereklidir.
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6. SONUCLAR

Mp-MRG, NPD’si ve duyarlilig1 yiiksek bir tetkiktir. PPD’si ve 6zgiilligii ise
diistiktiir. Calismamizda NPD klinik tecriibeye gore anlamli degiskenlik

gostermezken, zamanla gelisen klinik tecriibe artigi PPD’yi yiikseltmistir.

PI-RADS V2 kategorileri hasta yonetimi iizerine dogrudan etki etmektedir. PI-
RADS skoru yiikseldik¢e; hastaya biyopsi, kontrol goriintiileme veya Klinik

takip yapilma olasilig1 artmakta, izlem kayiplar1 azalmaktadir.

PI-RADS 3 grubunda, “indeks mp-MRG 06ncesi negatif biyopsi varligi” ve
“diisiitk mPSAD (<0,15 ng/mL?)” ka-PKa olasihigin1 anlamli olarak diisiiren iki
temel degiskendir.

PI-RADS ve mPSAD’nin kombine edilmesi mp-MRG’nin NPD’sini
artrrabilir. “PI-RADS 1-2” ya da “PI-RADS 3 + mPSAD <0,24 ng/mL?”
gruplarindaki hastalarda ka-PKa oranlar1 diisiik (yaklasik %5) oldugu igin

gereksiz biyopsiden kaginilabilir.

PI-RADS v2 skorlar1 prognoz hakkinda fikir verebilir. PI-RADS skoru
yiikseldikge kotii prognozlu kanser orani artmaktadir. PI-RADS 3 grubunda,
diisitk mPSAD (<0,15 ng/mL?) ya da indeks mp-MRG oncesi negatif biyopsisi
olanlarda kotii prognozlu kanser olasilig1 %5’ten diisiiktiir ve PI-RADS 1-2

grubuyla benzerdir.

Izlemi olan PI-RADS 1-2 ve PI-RADS 3 hasta gruplarinda, ka-PKa tanisiz
izlem (sagkalim) olasiliklar1 yiiksektir. 1 ve 3 yillik sagkalim olasiliklar1 her
iki grup i¢in de %90’ iistiindedir. mPSAD her iki alt grup i¢in de sagkalima
anlamli etki etmekteyken, eski negatif biyopsi varligimm sadece PI-RADS 3

grubunun sagkalimina anlaml etkisi bulunmustur.

Makine Ogrenme algoritmalar1 kanser olasiliginin 6ngoriilmesinde umut

vadetmektedir. Calismamizda, makine 6grenme modelleri kurgulanirken, ka-
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PKa olasiliginin tahmininde en 6nemli iki degisken “PI-RADS skoru” ve

“mPSAD” olarak bulunmustur.

Makine 6grenmesi ile PI-RADS v2’nin hali hazirda yiiksek olan NPD’si biiyiik
Olciide  korunurken, PPD’si kayda deger sekilde yiikseltilebilir.
Calismamizdaki hibrit model, %88,2 NPD ve %91,1 PPD ile tiim vakalarin
yaklasik %90 11 dogru smiflandirmastir.

Ozetle, “PI-RADS 1-2 grubunda”, “mPSAD<0,15 ng/mL? olan PI-RADS 3
vakalarda” ve “indeks mp-MRG oncesi negatif biyopsisi olan PI-RADS 3
vakalarda” ka-PKa ve kotii prognozlu PKa olasiligi diisiik oldugu igin biyopsi
ertelenerek klinik takip yapilabilir. Ustelik klinik takip yapildiginda dahi, bu
hasta gruplarinda izlemde ka-PKa gelisme olasiligi diisiik bulunmustur. Her ti¢

grupta da 3 yillik ka-PKa tanisiz sagkalim olasiligi %94 ’lin iistiindedir.
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