T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NUKLEER TIP ANABILIM DALI

PROSTAT KANSERI TANI VE EVRELEMESINDE

Ga-68 PSMA PET/BT’NIN KATKISI

Dr. Zeynep ISIK

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmigtir

ANKARA

2023






i

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NUKLEER TIP ANABILIM DALI

PROSTAT KANSERI TANI VE EVRELEMESINDE

Ga-68 PSMA PET/BT’NIN KATKISI

Dr. Zeynep ISIK

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

Tez Danismant

Prof. Dr. Murat TUNCEL

ANKARA

2023



111

TESEKKUR

Tez calismamin her asamasinda degerli katki, emek ve destegini hi¢cbir zaman
esirgemeyen, bilimi ve iyiligi dnceleyen 6rnek durusuyla her zaman rehber edindigim,
uzmanlik egitimim siirecinde bana yol gosteren, ufuk agan, her daim ilham kaynagi
olan ve tiim mesleki hayatim boyunca da olmaya devam edecegini bildigim tez
danismanim Sayin Prof. Dr. Murat TUNCEL’e en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismam siirecinde degerli katkilarindan dolay1 basta Sayin Prof. Dr.
Meltem CAGLAR TUNCALI olmak iizere, Prof. Dr. Biilent AKDOGAN, Prof. Dr.
Musturay KARCALATINCABA, Prof. Dr. Devrim AKINCI, Dog¢.Dr. Giines
GUNER, Prof. Dr. Erdem KARABULUT ile tez projemize destek saglayan Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komitesi’ne tesekkiir ederim.

Niikleer Tip uzmanlik egitimim siiresince her birinden ayr1 ayr1 ¢cok degerli
bilgiler 6grendigim, uzmanlik hayatim boyunca iyi hekimlik uygulamarini 6rnek
almaya devam edecegim, emekleri sonsuz sayin hocalarim Prof. Dr. M. Fani
BOZKURT, Prof. Dr. Belkis ERBAS, Prof. Dr. Meltem CAGLAR TUNCALLI, Prof.
Dr. Omer UGUR, Prof. Dr. Eser LAY ERGUN, Prof. Dr. Pinar OZGEN KIRATLI ve
Prof. Dr. Bilge VOLKAN SALANCI ‘ya tesekkiirlerimi sunarim.

Beraber calismaktan keyif aldigim, bilgi ve becerilerime katki sunan Hacettepe
Niikleer Tip Anabilim Dali tiim teknik ve idari personel arkadaslarima ayri ayri

tesekkiir ederim.

Kendilerinden ¢ok sey 6grendigim ve hala 6grenmekte oldugum kidemlilerim
Dr. Tugge TELLI ve Dr. Mehmet Emin MAVI’ ye, uzmanlik egitimim siiresince
beraber calismaktan biiylik keyif aldigim asistan arkadaslarim, Dr. Basak SOYDAS,
Dr. Giirsan KAYA, Dr. Hasan PALA, Dr. Cansu GUNES , Dr. Oguz KODAZ, Dr.
Cem TURKAN, Dr. Yahya ERYILMAZ ve Dr. Aylin ORMANCTI ya tesekkiir ederim.

Sevgi ve desteklerini her zaman hissettigim, bugiinlere gelmemde deger
bigilemez katkilar1 olan canim annem Melek ISIK ve canim babam Hasan ISIK’a,

biricik kardesim Omer’e sonsuz tesekkiir ederim.



v

OZET

Zeynep ISIK, Prostat Kanseri Tan1 ve Evrelemesinde Ga-68 PSMA PET-
BT’nin Katkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, Ankara 2023. Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ikinci
kanserdir. Hastaligin erken evrede teshisi ile kiiratif tedavi ve uzun sagkalim
saglanabilmektedir. Klinik ve laboratuvar ile birlikte multiparametrik manyetik
rezonans goriintiileme(mpMRG) bulgulari; teshis, klinik 6nemi olan/olmayan prostat
kanserinin ayrimi ve uygun tedavi plani olusturmada 6nemlidir. Ga-68 PSMA
PET/BT’nin uzak evrelemede istlinliigii klinik ¢alismalarla kanitlanmistir, giincel
calismalarda tan1 ve lokal evrelemede de degerli bir ara¢ oldugunu kanitlar nitelikte
sonuclar elde edilmektedir. Calismamizda; PSMA PET/BT’nin orta-yliksek riskli
prostat kanserinde primer tiimoriin lokalizasyonu & intraprostatik yayginliginin
tespitinde ve evrelemedeki katkisinin mpMRG ve patoloji bulgular ile kiyaslanarak
saptanmast amacglandi. Ayrica goriintiileme ve patoloji bulgulart PSMA
immiinohistokimya boyama ile korele edilerek PSMA ekspresyonunun klinik 6nemi
arastirildi. Calismamizda prostat kanseri tanist konulmus, mpMRG’si olan 56 hastaya
radikal prostatektomi dncesi Ga-68 PSMA PET/BT erken tiim viicut ve ge¢ pelvik
gorlintiileme yapilmistir. Her iki goriintiilleme yOntemi; birbiri ile ve altin standart
radikal prostatektomi sonuglart ile kiyaslanmistir. Sonrasinda radikal prostatektomi
spesimeninden immiinohistokimya (IHK) PSMA boyama ile her hastada indeks ve
uygun hastalarda non-dominant tiimorlerde boyanma paternlerini arastirilmis, PSMA
PET/BT goriintiileme ile kiyaslanmistir. Calismamizda Ga-68 PSMA PET/BT ile
gercek indeks lezyon saptama orani %85, mpMRG ile %92°dir. PSMA PET/BT ve
mpMRG birlikteliginde sonuglar daha yiiksek (%94) saptanmistir. PSMA PET/BT de
gee pelvik pozda zemin aktivitenin azalis1 (p:0.002) ve boylece goriintii kontrastinin
artist  (p:0.002) erken tiim viicut goriintilemede saptanamayan lezyonlarin
saptanmasina katki saglamistir. Her iki goriintiileme modalitesi de digerinin
saptayamadig1 klinik 6nemi olan lezyonlar1 saptayarak birbirine katki saglamistir. Ek
olarak; alt grup analizi i¢in hasta sayimiz az olmakla birlikte yapilan analizlerde ISUP
1 ve 2 timori ayirt etmede PSMA PET/BT’nin etkili oldugu izlenmistir.
Calismamizda PSMA PET/BT nin prostat bezinde tiimor yayginligi-bilateral timor

varlig1 ve ek lezyonlarin tespitinde literatiir ile uyumlu olarak yiliksek dogrulukta



oldugu goriilmiis ve mpMRG’ye iistiin bulunmustur. Ayrica PSMA PET/BT ile
saptanan timdr izlenen segment sayisi da daha fazladir. (PSMA PET/BT erken
gorintiilemede toplam 186, mpMRG’de 143 ve radikal prostatektomide 229 segment).
Calismamizda PSMA PET/BT’de ekstraprostatik uzanim ve seminal vezikiil
invazyonu varligint tespitte PSMA PET goriinti degerlendirmeyi standardize
edebilmek adina pencere list sinir degerlerini tiimér SUVmaks degeri ve SUVmaks15
degeri olarak belirlenerek inceleme yapilmistir. Her iki pencere degeri i¢in PSMA
PET/BT nin tanisal dogrulugu hem ekstraprostatik uzanim (siras1 ile %71.1 ve %51.9)
hem seminal vezikiil invazyonunda (sirast ile %86.5 ve %82.7) mpMRG’den
yiiksektir. Lenf nodu evrelemesinde PSMA PET/BT’nin duyarliligi daha yiiksek
(%83.3 ve %60) olarak saptanmustir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde
EPU i¢in en 1yi prediktdrler; SUVmaks15 penceresinde tiimor-kapsiil temas yiizeyi (p:
0.018, %95 CI:1.018-1.210) ve PI-RADS skoru (p:0.050, %95 CI:1.001-7.452) iken;
SViigin MSKCC SVi riski yiizdesi (p:0.003, %95CI: 1.016-1.081) olarak saptanmugtir
Ayrica timor-kapsiil temas yiizeyi Olgililerek EPU varligini tespit igin bir kestirim
degeri belirlenmesi amaglanmistir. SUVmaksl5 penceresinde tiimor-kapsiil
yiizeyi>10.5 mm degerinde duyarlilik %85, 6zgilliik %56 olarak bulunmustur. Ek
olarak PSMA PET/BT goriintillemede tiimor hacmi ve yaygmhiginmi temsil eden
parametreler (TL-PSMA, MTV, segment sayis1); lokal ileri hastalikla iliskili
bulunmustur. SUVmaks; immiinohistokimya calismalarindan elde edilen verilerden
PSMA 3+ alan yiizdesi (rs=0.52, n:54, p<0.001) ve H skoru (rs=0.46, n:54, p<0.001)
ile pozitif korele; diisiik tutan alan yiizdesi (rs=-0.37, n:54, p:0.01) ile de negatif korele
olarak saptanmistir. Ayrica hem PSMA PET/BT’de SUVmaks (rs=0.43, n<.56,
p<0.001) hem IHK boyamada +3 alan yiizdesi (rs=0.42, n:54, p<0.01) ISUP derecesi
ile iliskili bulunmustur. Diisiik ISUP derecesi (<2), tiimor boyutu, kresent ya da
serpenjindz sekil, [HK’da PSMA negatif alanin fazla olmasi; ¢alismamizda PSMA
PET/BT’de yanlis negatiflik sebepleri arasindadir.

Sonu¢ olarak PSMA PET/BT orta-yiiksek riskli prostat kanserinde primer
lezyonu saptamada ve klinik 6nemi olan tiimérii ayirmada etkili bir yontemdir. Timor
yayginlig1 ve hacmi, ek lezyon, ekstraprostatik uzanim ve seminal vezikiil invazyonu
saptamada, kisaca lokal evrelemede sonu¢lar mpMRG’ye {istlinliik gostermektedir.

Boylece gelecekte tedavi planlamasinda etkili olacag diisiiniilmiistiir. Bulgularimizin
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daha genis ve farkli risk gruplarini igeren hasta popiilasyonunda dogrulanmasi yol

gosterici olacaktir.
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ABSTRACT
Zeynep Isik, The Value of PSMA PET/CT in Prostate Cancer Diagnosis and
Staging, Ankara, 2023. Prostate cancer is a curable cancer affecting a significant
portion of the male population worldwide. With early diagnosis and curative treatment,
a long term survival can be achieved. Imaging and clinical and laboratory findings are
essential for diagnosing and distinguishing clinically significant cancer from non-
clinically significant cancer, which is vital for an appropriate treatment plan. Clinical
studies have proved the superiority of Ga-68 PSMA PET/CT in staging distant
metastases, and current studies are very promising for use in diagnosis and local
staging. Our study compared the diagnostic value of Ga-68 PSMA PET/CT and
mpMRI in patients with intermediate and high-risk prostate cancer. We also aimed to
investigate the performance of PSMA PET/CT for distinguishing clinically significant
tumors from non-clinically significant ones and to demonstrate its usefulness in
predicting tumor aggressiveness. In our study, we performed Ga-68 PSMA PET/CT
early whole body and late pelvic imaging in patients diagnosed with prostate cancer
who had undergone mpMRI. All patients were treated with radical prostatectomy. We
compared both imaging methods based on the gold standard radical prostatectomy. We
performed immunohistochemistry (IHC) PSMA staining in index tumors for each
patient in tissue samples derived from radical prostatectomy specimens and non-
dominant tumors if lesions were suitable. After that, we compared PSMA staining
intensity with PSMA PET/CT imaging for each tumor foci. In our study, the true index
lesion detection rate was 85% with Ga-68 PSMA PET/CT and 92% with mpMRI.
Results were better when PSMA PET/CT and mpMRI were combined (94%). We
observed that both imaging modalities have detected clinically significant lesions that
others didn’t. PSMA PET/CT was found to be superior to mpMRI in detecting tumor
extent, bilateral tumor presence and additional lesions in the prostate gland, in
accordance with the literature. Although the number of patients for subgroup analysis
was small, PSMA PET/CT effectively distinguished ISUP 1 and 2 tumors. For
investigating the presence of extraprostatic extension and seminal vesicle invasion
from PSMA PET/CT images, we chose the upper threshold values of the PET image
window as tumor SUVmax value and SUVmax15 value to standardize PSMA PET

image evaluation. Diagnostic accuracy with both EPU and SVI window values was
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higher than mpMRI. The diagnostic accuracy of PSMA PET/CT was higher than
mpMRI in detecting extraprostatic extension (71.1% and 51.9%, respectively) and
seminal vesicle invasion (86.5% and 82.7%, respectively). PSMA PET/CT’s
sensitivity was higher in lymph node staging (83.3% vs 60%). In addition, we
measured the tumor-capsule interface to determine a cut-off value for the presence of
EPU. For the tumour-capsule interface >10.5 mm at the SUVmax15 window, the
sensitivity was 85%, and the specificity was 56%. In multivariate logistic regression
analyses, the best EPU predictors were the tumor-capsule interface at the SUVmax15
window and the PI-RADS score. The best predictor for SVI was MSKCC-SVI risk
percentage. Moreover, parameters representing tumor volume and extent (TL-PSMA,
TV, tumor involved segment number) in PSMA PET/CT imaging were associated with
locally advanced disease. In PSMA PET/CT, late pelvic imaging detected more
lesions, which couldn’t be detected in early whole-body imaging due to decreased
background activity(p=0.002). Moreover, the diagnostic accuracy of the tests
performed for detecting locally advanced disease was higher (diagnostic accuracy of
PSMA PET/CT and mpMRG for EPU 71.1% vs 551.9%; for SVI 86.5% vs 82.9%)).
SUVmax was positively correlated with the percentage of PSMA 3+ area (rs=0.52,
n:54, p<0.001) and H score (rs=0.46, n:54, p<0.001); and negatively correlated with
the percentage of low staining areas (rs=-0.37, n:54, p:0.01). SUVmax was positively
correlated with the ISUP score (rs=0.43, n<.56, p<0.001). Similar results were found
in PSMA IHC staining 3+ area percentage (rs=0.42, n:54, p<0.01). The causes of false
negative results in PSMA PET/CT were determined as low ISUP grade (<2), tumor

size, crescent or serpiginous shape, and excessive PSMA negative area in [HC.

In conclusion, PSMA PET/CT is an effective imaging modality for detecting primary
lesions and distinguishing clinically important tumours in patients with intermediate-
high-risk prostate cancer. PSMA PET/CT was superior to mpMRI in detecting tumor
extent and volume, additional lesions, extraprostatic extension and seminal vesicle
invasion as local staging with a probability of impacting treatment decision. PSMA
expression in both PSMA PET/CT and IHC correlates with ISUP grade and tumor
aggressiveness. Late pelvic imaging is particularly helpful in patients whose lesions
cannot be detected on early imaging. It’s necessary to validate our results in larger

cohorts, which include all risk groups.
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1. GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir [7]. Bu kansere sahip
hastalarda bes yillik sagkalim oldukg¢a yiiksek olup, Ozellikle lokalize hastalikta
%100’e yakindir [8]. Prostat kanserinde hastalik, kanser odag: histopatolojik derecesi-
agresifligi ve evreleme bulgular1 goz Oniine alinarak klinik 6nemi olan ve olmayan
prostat kanseri olarak siniflandirilmaktadir. Klinik 6nemi olmayan prostat kanseri
diisiik ISUP skoruna (<2) sahip, lenf nodu veya uzak organ metastazi yapmamis olup
[9] tedavisiz takip edilebilir, 6zellikle ileri yas hastalarda taniya bile ihtiya¢ yoktur.
Klinik 6nemi olan hastalarda ise fokal tedaviler, cerrahi, radyoterapi ve anti-androjen
tedavi (ADT) gibi kisisellestirilmis basamakl tedavi segenekleri kullanilir [10]. Bu
tedaviler prostat kanserinde kiiratif olmakla birlikte iiriner inkontinans ve erektil
disfonksiyon gibi yan etkilere de yol acabilmektedir. Bu nedenle tedavi planlanirken
hastanin yasi ve komorbiditeleri de géz dniine alinir. Giincel kilavuzlarda on yildan az
sag kalim beklenen hastalarda fayda komplikasyon orani goz oniine alinarak agresif
tedaviden kaginilmakta, bekle-gor veya palyatif tedavi semalar1 6nerilmektedir. Klinik
Oonemi olan kanserlerin erken tespiti ile sagkalima katki saglanmasi kadar klinik 6nemi
olmayan kanserin fazla tan1 & tedavisinin O6nlenmesi ve bunlarin getirdigi hayat

kalitesinde diisiisli engellemek de tartisilan 6nemli konulardir [11, 12].

Tedavi planlanmasinda en Onemli husus primer timoriin dogru
tanimlanmasi, uygun bolgeden biyopsi alinmasi ve hastalik evrelemesinin dogru
olarak yapilmasidir. Goriintiileme yontemleri bu asamada devreye girmektedir. Bu
yontemlerden biri olan mpMRG’nin biyopsi dncesi yapilmasi NCCN kilavuzunda
rutin olarak onerilmektedir [13]. mpMRG biyopsiye kilavuzluk ederek tlimoriin
saptanmasina yardimci olmasi yaninda; tiimoriin agresifligi, klinik 6nemi olan-
olmayan ayrim1 ve evrelemenin dogru yapilmasina da katkida bulunur. Ancak bu
tetkikin 6zgilliigh dustiktiir, ek olarak lenf nodu/uzak metastaz saptanmasinda

tanisal dogrulugu yetersiz kalmaktadir [14-16].

Niikleer Tip tetkikleri prostat kanseri tan1 ve evrelemesinde her gecen giin
onemli yer edinmektedir. Bunlardan en bilinen ve en yaygin kullanimda olan1 Ga-68
PSMA PET/BT’dir. Bu tetkikin BT, kemik sintigrafisi gibi yontemlere kiyasla
evrelemede iistiin oldugu prospektif ¢alismalarla ortaya konulmustur[17, 18]. PSMA

PET/BT’nin timor tespiti, klinik 6nemi olan ve olmayan tiimorlerin ayrimi, biyopsi



kilavuzlugu ve lokal evreleme konusundaki basarist son donem ¢alismalarda giincel
konu basliklar1 arasinda 6n sirada yerini almaya baslamistir. PSMA PET/BT’ nin
mpMRG ile birlikteligi ile o6zgiilliigiin belirgin arttifi boylece biyopsiye ihtiyag
duyulmadan tedaviye gecilebilecegini gosteren caligmalar giincel pratige yeni bir
yaklagim getirmistir [19]. PSMA PET ile duyarliligin da artmasi ile yanlis negatif
sonuclar azalmis; mpMRG ile saptanamayan hasta grubunda erken tanida katki
saglamistir [20]. PSMA PET in diger bir katkis1 da intraprostatik timér yayginligi ve
hastalik evresini daha iyi tespit ederek fokal ablatif tedaviler, radikal prostatektomi ve
radyoterapide, tedavi planin1 degistirebilmesidir [21, 22]. PSMA PET diger
yontemlere kiyasla hedef hacmi daha iyi saptayarak bu tedavilerin bagarisini arttirma

potansiyelini sunmaktadir [23, 24].

PSMA PET primer evrelemede katkida bulunmakla birlikte, tetkikin
hedefledigi PSMA nin tiimor i¢indeki dagilimi, tiimdriin biyolojik davranisi ve klinik
parametrelerle korelasyonu arastirmalarin siirdiigii diger bir alandir. Artmis PSMA
ekspresyonunun yiliksek derece ve agresiflik, genomik mutasyonlar, biyokimyasal
niiks riski ile iliskileri ortaya konmustur [25]. Immiinohistokimya ile elde edilen bu
bulgularin, in-vivo olarak invaziv islem yapilmadan PSMA PET/BT ile de

saptanabilmesi 6onemli bir gelismedir.

Calismamizda; PSMA PET/BT’nin orta-yiiksek riskli prostat kanserinde
primer tliimdriin lokalizasyonu & intraprostatik yayginliginin tespitinde ve
evrelemedeki katkistnin mpMRG ve patoloji bulgular1 kiyaslanarak saptanmasi
amagclandi. Ayrica goriintiileme ve patoloji bulgular1t PSMA immiinohistokimya

boyama ile korele edilerek PSMA ekspresyonunun klinik 6nemi aragtirildu.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat bezi erkeklerde mesane inferiorunda bulunan, ters piramit sekilli
bir aksesuar bezdir. Bu bez bazal, midgland ve apeks kesimlerinden olusur.

Histolojik olarak prostat bezinde dort alan tanimlanmustir;

1) Anterior Fibromuskuler Stroma (AFS): Bu alanda glandiiler doku
yoktur. Diiz kaslardan koken alir ve eksternal sfinkter ile iligkilidir.

2) Transizyonel Zon (TZ): Bu boliim proksimal {iretray1 verumontanuma
kadar ¢evreler. BPH nodiillerinin sik goriildiigii alandir ve buna bagl
olarak hacmi artabilir. Kanserlerin %20-30’u bu kisimdan kdken alir.

3) Santral Zon (SZ): Ejekiilator kanallari ¢evreleyen alandir.

4) Periferal Zon (PZ): Glandiiler dokunun ¢ogu buradadir. Prostat bezinin
apikal-posterolateral kesimi boyunca uzanir. Kanserlerin yaklasik

%70-75’ 1 buradan gelisir.

P2 \
Z

Tz
AFS
us

Sekil 1 Prostat bezi ve seminal vezikiiller, zonal anatomi [26].



Prostat bezinin ger¢ek kapsiili yoktur, ancak c¢evresinde konsantrik
fibromuskuler dokudan olusan bant bulunmaktadir. Bu yap1 cerrahi kapsiil olarak da
nitelenir ve prostat bezinin siirlarin1 olusturur. Calismamizda ve literatiirde tiimor-
kapsiil temas noktasini tanimlamak i¢in kullanilan bu yap1 apeks ile anterior kesimde

incedir. Bu nedenle bu kesimlerden ekstraprostatik kanser yayilim riski yiiksektir [27].

Norovaskiiler demet, inferior vezikiiler arterin dallar1 ve korpora kavernoza ile
iliskili sinirlerden olusur. Bu yap1 prostat bezi posterolateralinde saat 5 ve 7 yoniinde
bilateral uzanir. Norovaskiiler demet igindeki sinir dallar1 apeks ve bazalde prostat

bezini periferal ¢evreler ve cerrahi kapsiilii delerek beze ulasir [27].

2.2.  Prostat Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde tanis1 konulan en sik 2. kanser tipi olup [7] kanser
iliskili &liim sebepleri arasinda 2. sirada yer almaktadir [28]. Ozellikle gelismis
iilkelerde toplumda yash bireylerin artmasi ile birlikte hasta sayis1 giderek
yiikselmektedir [28]. Prostat kanseri sikligi; ileri yas, aile dykiisi, diyet, eksojen-
cevresel faktorler ve genetik mutasyonlar ile iligkili bulunmustur [29]. Hastalarin
%S35’inde herediter prostat kanseri goriilebilmektedir. Bu hastalarda prostat kanseri aile
bireylerinin 2 veya daha fazlasinda goriilmekte olup sporadik olan gruba kiyasla 8-10
yil daha erken ortaya c¢ikmaktadir [17]. Gerek herediter gerek sporadik vakalarda
yapilan genetik calismalarda ¢ok sayida patojenik varyant saptanmistir. Yapilan
caligmalarda prostat kanserine sahip hastalarin %15’inde patojen genetik varyantlarin
tespit edildigi bildirilmektedir. En sik tespit edilen patojen varyantlar ise BRCA2,
CHEK2, ATM, ve BRCAT1’dir [30]. BRCA 1 ve 2 mutasyonlari tespit edilen hastalarda
ISUP >4, lokal ileri hastalik, lenf nodu veya uzak metastaz goriilme siklig1 daha
yiiksektir [31]. Ayrica bu mutasyona sahip hastalarda tedavi sonras1 gidisatin da daha
kotii oldugunu bildiren yayinlar vardir [32, 33].

Tarama ve Erken Tanm

Prostat kanseri erken tanisinda sistematik taramay1 destekleyecek yeterli kanit
yoktur. Ancak Avrupa Uroloji Komitesinin kilavuzunda [28] bireysellestirilmis erken
tan1 yaklasimindan bahsedilmektedir; yasam beklentisi en az 10-15 yil olup risk ve

fayda konusunda iyi bilgilendirilmis olmak kaydiyla hastalara kisisellestirilmis tarama



onerilmektedir [28]. Ancak tarama programlarinin hastanin yasamini tehdit etmeyen
prostat kanserini saptayarak fazla tedaviye yol agabilecegi, ve bu tedavilere ikincil yan
etkiler nedeniyle hayat kalitesinde diisiise sebep olabilecegi kilavuzlarda vurgulanan

bir endisedir [10].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzunda ise
bireysellestirilmis tarama amaciyla siipheli aile Oykiisli veya prostat kanseri riskini
arttiran germline mutasyonu olan erkeklerde 45-75 yas grubunda; diger kisilerde ise
>75 yasta, yasam beklentisinin uzun olmast (>10 yil) halinde PSA diizeyi bakilmas1
ve digital rektal muayene (DRM) yapilmasi oOnerilmektedir [10]. Erken taninin
potansiyel faydalarinin yaninda bu stratejinin gereksiz fazla tam (over-diagnosis) ile

iligkili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir [28, 34].

Erken tanida giincel yaklasim mpMRG ile goriintilemeyi icermektedir.
mpMRG entegrasyonunun; klinik 6nemi olan kanserlerin daha ¢ok ve klinik 6nemi
olmayan kanserlerin daha az saptanmasi ve bdylece biyopsi yapilan hasta sayisini

azaltmasi beklenmektedir [28].

2.2.2. Teshis

Prostat Spesifik Antijen (PSA) diizeyinde ve/veya DRM’ de anormal bulgular
saptanmasiyla prostat kanserinden siiphelenilen hastalarda aile oykiisii ve ayrintili
fizik muayene onemli yer tutmaktadir [10]. Bu bulgular 1s181inda klinik 6nemi olan
prostat kanseri riski ile ilgili yliksek siiphe saptanan hastalarda goriintiileme ve biyopsi

yapilir [35].

Prostat kanseri tanis1 alan hastalarda tedavi plani; klinik evreleme (TNM)
ve risk grubu belirlenmesi neticesinde sekillenmektedir. Evrelemede NCCN
kilavuzuna gore ‘unfavorable’ orta risk hastalarda biyopsi oncesi yapilmadiysa
multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintileme (mpMRG), Bilgisayarh
Tomografi (BT), Kemik Sintigrafisi (KS) goriintiilemeleri yapilir. Ga-68 isaretli
Prostat Spesifik Membran Antijeni Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarl
Tomografi (PSMA PET/BT) ise D’Amico yiiksek riskli hastalarla yapilan
caligmalardaki basarisi nedeniyle son yillarda onerilmektedir [17]. Yapilan bu
muayene, laboratuvar ve goriintiileme ¢aligmalar1 sonrasi hastalarda TNM

evrelemesi, NCCN ve EAU kilavuzlarinda 6nerilen kriterler (laboratuvar-patoloji



ve goriintiileme bulgularini esas alan) ile gesitli nomogramlar (Bolim 2.3.7°de
bahsedilmistir) kullanilarak risk grubu tayini yapilir.
2.3. Klinik Tam

2.3.1. PSA

Prostat Spesifik Antijen (PSA) kanda diizeyi tespit edilebilen, kanser degil
ancak organ spesifik bir glikoproteindir [28, 36]. Dolayisiyla benign prostat
hipertrofisi (BPH), prostatit gibi malignite dis1 durumlarda da diizey artis1 izlenebilir.
Calismalar prostat kanseri acisindan yas, aile hikayesi ve koken itibariyle (Afrikali)
yiiksek riskli hastalarda PSA’nin erken tani icin kullanimimni desteklemektedir [10].
Boylece PSA diizeyi tetkiki kullaniminin; erken evre — organa smirli kanser tani
oranini arttirdigl, tan1 aninda metastatik kanser sayisini azalttigi c¢aligmalarda
bildirilmistir [37]. Catalona ve arkadaslari ¢caligmalarinda PSA’nin; DRM ya da TRUS
‘tan daha 1iyi bir kanser prediktorii oldugunu ortaya koymustur [38, 39]. Kanser tanisi
icin kesinlestirilmis bir standart deger olmasa da daha yiiksek degerlerin daha yiiksek
kanser ihtimali ile iligkili oldugu bilinmektedir [28, 40]. PSA diizeyi ile prostat kanseri
riski iligkisi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1 Sistematik biyopsilerde prostat kanseri ve ISUP>2 prostat kanseri

saptanma oranlarinin PSA diizeylerine gore dagilimi [16].

PSA Diizeyi(ng/mL) PKa Riski (%) ISUP>2 PKa Riski (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

PSA diizeyi; enfeksiyon, yakin tarihli enstriimantasyon, ejakiilasyon ya da
travma gibi durumlarda da yiikselebilir [36]. Ayrica Sa-rediiktaz inhibitorleri (5-ARI)

ilaglarin da PSA diizeyini diisiirebilecegi akilda bulundurulmalidir.

PSA Dansitesi (PSA-D): Kan PSA diizeyinin prostat hacmine boliinmesi ile

elde edilir. Diizeyi klinik anlamli prostat kanseri riski ile pozitif koreledir.

Maggi ve arkadaslar1 c¢alismalarinda; 0.1-0.15 ng/mL/cc’den daha yliksek
diizeyin kanser i¢in prediktif oldugunu ortaya koymus ve PI-RADS 3 hastalarda PSA-



D >0.15 ng/mL/cc olmasinin biyopsi se¢imi i¢in kriter olarak kullanilmasini 6nermistir
[41]. Yapilan calismalarda PI-RADS ile PSA-D’nin biyopside klinik 6nemi olan
prostat kanseri saptanmasinin énemli bagimsiz prediktorleri oldugu belirtilmistir [42,
43]. Biyopsi kararinda bu parametrelerden yararlanilabilir. Ancak prostat hacmi
Olciimiindeki standardizasyon yoklugu nedeniyle PSA-D kullanimi sinirh kalmistir

[28].
PSA Hizi: PSA diizeyinin yillik ylikselme miktaridir (ng/mL/y1l).

PSA ikiye Katlanma Zamam (PSA-DT): Zaman iginde PSA diizeyinin
eksponansiyel artiginin l¢timiidiir. PSA diizeyinin iki katina ¢iktig: siireyi ifade eder.

PSA Hizi ve PSA-DT tedavi sonrasi niiksii ve prognozu Ongdérme amaciyla

kullanilabilir [28, 44].

Serbest/Total PSA Oram (s/tPSA): Serbest PSA diizeyinin total PSA
diizeyine oranidir. Serbest PSA seviyeleri genellikle prostat kanseri olmayanlarda daha
yiiksek ve prostat kanseri olanlarda ise daha diisiiktiir. Serbest PSA yiizdesinin 25'in
tizerinde olmasi normal kabul edilir. Bu test 6zellikle prostat kanseri varliginin stipheli
oldugu PSA degerlerine sahip hasta grubunda (PSA:4-10 ng/mL) 6zgiilliigii arttirmak
icin kullanilmaktadir. PSA diizeyi 4-10 ng/mL ve s/tPSA <0.1 olan erkeklerin
%356’s1nda prostat kanseri tespit edilmistir [38]. Hastanin PSA degeri >10 ng/mL ise
kanser riski ¢ok yiiksek (>%350) oldugu i¢in kullanilmaz [28]. mpMRG’yi de i¢eren
yeni tanisal yolaklar da goz oniine alindiginda klinik degeri kisithdir [45, 46]

Biyobelirtec Testleri: Biyopsi i¢in hasta se¢iminde tanimlamay1
kolaylagtirmak, yiiksek dereceli kanser saptama oranini azaltmadan gereksiz
biyopsileri azaltmak, kanser saptamada 0Ozgilliigii arttirmak amaciyla kullanilan
testlerdir. Ayn1 zamanda biyopsi sonucu negatif olan hastalarda tekrarlayan biyopsi
karar1 vermede kullanilmaktadir. Bu grupta plazmada PSA izoformlari, kallikreinler
veya idrarda Prostate cancer gene 3 (PCA3), HOXC6 ve DLX1 mRNA testleri
bulunmaktadir. NCCN kilavuzunda 6nerilen bu testler, yukarida bahsedilen PSA
tiirevlerini ve bunlar kullanilarak tiiretilen Prostate Health Index (PHI), SelectMDx,
4Kscore, ExoDx Prostate Test, MyProstateScore (MPS), IsoPSA testlerini
kapsamaktadir [36]. Bu testlerden en cok tercih edilenlerinden biri de klinik 6nemi

olan prostat kanserini saptayan SelectMDX’dir. Bu testte idrarda HOXC6 ve DLX1



mRNA seviyelerine bakilir [47]. Yapilan bir caligmada PSA degerleri 3-10 ng/ml
arasindaki hastalarda mpMRG ile birlikte kullanildiginda testin negatif 6ngorii degeri
%93 olarak bulunmustur [48].

2.3.2. Digital Rektal Muayene (DRM)

Digital rektal muayene prostatin boyutunun, seklinin ve sertliginin
degerlendirildigi bir incelemedir. DRM’de anormal bulgular yiiksek ISUP diizeyli
kanser ile iliskilidir [49, 50]. Ayrica yliksek PSA diizeyi ile birlikte digital rektal
muayenede anormal bulgu varliginin kanser pozitif biyopsi riskini 2 kat arttirdig
calismalarda gosterilmistir [49]. NCCN kilavuzu da biyopsi karar1 dncesi bu iki
bulgunun beraber kullanilmasini 6nermistir [ 10]. DRM’deki siipheli bulgular ve artmis
PSA seviyeleri; MRG ve biyopsi endikasyonu olusturmaktadir [49, 50].

2.3.3. Biyopsi

Biyopsi Karari: NCCN Prostat Kanseri Erken Tani kilavuzuna gore:

e 45-75 yas PSA>3 ng/mL ve/veya DRM’de siipheli bulgu
e >75 yas PSA>4 ng/mL ve/veya DRM’de siipheli bulgu

olmas1 halinde mpMRG yapilmasi 6nerilmistir. mpMRG’de klinik 6nemi olan kanser
stiphesi teskil edecek bulgular [Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-
RADS) >3] saptanmasi1 halinde Transrektal Ultrasound Goriintiilleme (TRUS)
esliginde biyopsi yapilir. Karar zorlugu yasanan hastalarda s/tPSA veya biyomarker
testlerinden de faydalanilmasi 6nerilmistir [13, 36]. Bu degerlendirmeler sonrasinda
yiiksek dereceli kanser olasilig1 fazla olan hastalara biyopsi yapilmalidir; diisiik olan
hastalarin ise 6-12 ay araliklarla PSA ve DRM ile takibi Onerilmistir [10, 13].
Hastalarda biyopsi kararinda mpMRG bulgularinin kullanimina ait algoritma Sekil
2’de sunulmustur. Amerikan Radyoloji Komitesinin PI-RADS v2.1 kilavuzunda ise
PI-RADS 4-5 olanlara biyopsi Onerilitken; PI-RADS 1-2 olanlara biyopsi
onerilmemistir, PI-RADS 3 i¢in ise diger klinik-laboratuvar bulgulari ile birlikte karar

verilmesi tavsiye edilmektedir [27].
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Sekil 2 Prostat kanseri siiphesi olan hastalarda mpMRG ve risk faktorlerine

gore hasta yonetimi [3, 4].

Sistematik Biyopsi: En az 8 kor sistematik biyopsi onerilir, biiyiik bezlerde
10-12 kor olmalidir [28]. Ozellikle daha &nce biyopsi yapilmamis hastalarda
hedeflenmis biyopsi yapilacaksa; sistematik biyopsi ile birlikte yapilmasi
onerilmektedir [10]. Patoloji raporlari; tiimor tipi ve alt tipi, Gleason skoru, ISUP

derecesi, pozitif kor sayis1 ve kordaki tiimor alaninin genisligini igermelidir [28, 51].

TRIB ile sistematik biyopside pozitif kor orani ve kordaki timér yiizdesi; ISUP
derecesi, tiimor hacmi, cerrahi siir pozitifligi ve patolojik evre ile koreledir [52-54].
Biyopsideki bu pozitif kor bilgileri, ek olarak biyokimyasal niiks, post-prostatektomi
progresyon ve RT basarisizligi ile de iligkili bulunmustur [28, 52]. Kilavuzlarda
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kribriform paternin mutlaka belirtilmesi gerektigi vurgulanmistir [28], bu grup artmis

biyokimyasal niiks, metastatik hastalik ve 6liim riski ile iliskili bulunmustur [55].

Goriintiileme Kilavuzlugunda Biyopsi: Trans Rektal Ultrasound (TRUS)-
kilavuzlugunda sistematik biyopsi +/- MRG-hedeflenmis biyopsi kilavuzlarda
oOnerilen tekniktir [36]. Rutin prosediir; goriintiileme kilavuzlugunda biyopsi olmalidir

[28].

Hedeflenmis biyopsi; pre-biyopsi goriintiilemelerde izlenen lezyonun TRUS
kilavuzlugunda, kognitif ya da viziiel fiizyonla hedeflenmesi ile yapilan biyopsi
teknigidir. PRECISION c¢alismasinda daha 6nce biyopsi yapilmamis hasta grubunda
MRG- hedefli biyopsi ile TRUS esliginde sistematik biyopsi karsilastirilmis, MRG -
hedefli biyopsi ile ISUP>2 kanser saptanma oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir
[56]. Hedefe yonelik biyopsi klinik 6nemi olmayan kanser saptama oranini da azalttig1

gosterilmistir [36].

Biyopsi Tekrari: NCCN kilavuzu, biyopsi sonucu negatif olan hastalarda;
daha once yiiksek kalitede mpMRG goriintiileme yapilmamis olanlara,
biyobelirte¢ bakilmasi ve/veya mpMRG yapilmasini 6nermektedir. Biyopsi dncesi
mpMRG’si olan hastalara ise 12-24 ay araliklarla PSA ve DRM ile degerlendirme
ve taramanin Ozgilligiini arttirmak i¢in biyobelirte¢ bakilmasi tavsiye
edilmektedir. Yapilan bu takip ve degerlendirmeler sonunda kanser riski yiiksek
olan hastalarda miimkiin olan en ileri teknikle (6rn: mpMRG kilavuzlugunda)

tekrar biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir[13].

Biyopsi Komplikasyonlari: Ozellikle transrektal biyopsilerde goriilmek
lizere, prostat biyopsisi sonrast komplikasyonlar arasinda idrar yolu enfeksiyonu,
epididimit, orsit, prostatit, sepsis, rektal kanama, hematiiri, ates, hematospermi, diziiri

ve vazovagal senkop sayilabilir [57].

2.3.4. Klinik Onemi Olan Prostat Kanseri
Morbidite ve mortaliteye sebep olan ve olmayan prostat kanserlerinin
birbirinden ayirmak i¢in klinik 6nemi olan prostat kanseri tanimi kullanilmaktadir

[28]. Klinik 6nemi olmayan prostat kanseri klinik olarak malign gidisat géstermez. Bu
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kanserlerin asir1 tanis1 ve tedavisi hastalarin gereksiz yan etkilerle karsilagsmasiyla

sonuglanabilir.

ISUP 1 klinik 6nemi olmayan kanser olarak kabul edilir, ISUP 2 i¢in ise bir
konsensus yoktur. ISUP 1 kanserlerin zaman icerisinde yiiksek derecelere progrese
oldugu ve sonraki biyopsilerde klinik 6nemli hale gelebildigi bilinmektedir [58].
Calismalarda ¢ogunlukla ISUP>2 klinik 6nemi olan prostat kanseri olarak alinmigtir

ancak siniflama oldukga heterojendir ve netlik yoktur.

PI-RADS v2.1°de klinik 6nemi olan timor varliginin 6ngoriisii i¢in; Gleason
skoru>7, tiimér hacmi >0.5 mL ve ekstraprostatik uzanim varlig1 kriterleri

tanimlanmastir [27].

2.3.5. Prostat Kanserinin Siniflandirilmasi
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzu tiimér derecelendirmede ISUP ve

evrelemede TNM sisteminin kullanimini1 6nermektedir [28].

Evreleme: Hastaligin yayginligi kategorize etmek, prognoz 6ngérmek, tedavi
plan1 ¢izmek ve arastirmalar1 standardize edebilmek i¢in evreleme gereklidir. AJCC
(American Joint Committee on Cancer) 8. Kanser evrelemesi; timor yayginlig: (T),
lenf nodu invazyonu (N), uzak metastaz varligina (M) gore hastalar1 gruplamaktadir

[59, 60].

Klinik evrelemede T evresi DRM’ye gore, patolojik evrelemede radikal

prostatektomi materyaline gore yapilmaktadir. Siniflama Tablo 2 ve 3’te sunulmustur.

Lenfnodu evrelemesinde gercek pelviste bulunan-ana iliak arter bifurkasyonun
altinda kalan lenf nodlar1 (pelvik, hipogastrik, sakral, obturator, internal ve eksternal
iliak) bolgesel lenf nodlar1 (N1) olarak siniflanmaktadir. Gergek pelvisin disinda kalan
(aortik, ana iliak, derin ve yiizeyel inguinal, supraklavikuler, retroperitoneal vb.) lenf
nodlar ise uzak metastaz (M1a) grubundadir. Lenf nodu (N) evrelemesi Tablo 4’te,
uzak metastaz (M) evrelemesi Tablo 5’te sunulmustur. Ayrica histopatolojik

derecelendirme Tablo 6’da incelenmistir.
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Tablo 2 AJCC primer tiimoriin klinik T evrelemesi (kT) [31].

Kategori | Kriter

kTX Primer tiimor degerlendirilememekte

kTO Primer tiimdr kanit1 yok

kT1 Klinik olarak saptanamamakta, palpabl degil

kTla Cikarilan dokunun <%?5’inde insidental olarak saptanmis
kT1b Cikarilan dokunun>%y5’inde insidental olarak saptanmis

kTlc Biyopside iki tarafta da tiimor saptanmis, ancak palpabl degil

kT2 Tiimor palpabl ancak prostat bezine sinirli

kT2a Tiimor bir lobun <%50sini kaplamakta

kT2b Tiimor bir lobun>%>50sini kaplamakta, ancak diger loba gegmemekte

kT2c Tiimor her iki lobu kaplamakta

kT3 Ekstraprostatik tiimor (Fikse degil / komsu yapilar1 invaze etmemekte)

kT3a Ekstraprostatik yayilim

kT3b Seminal vezikiil (ler)e invazyon

kT4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar veya pelvik duvara
invazyon veya fikse timor

Lenf nodu ve uzak metastaz evrelemesi BT veya MR ve kemik sintigrafisi gibi
goriintiileme ydntemleri kullanilarak yapilmaktadir. Avrupa Uroloji ve NCCN
kilavuzlarinda PSMA PET, PSA niiksii olan hastalarda kesin olarak onerilmektedir,
evrelemede ise lenf nodu ve uzak met degerlendirmede 6zellikle yiiksek riskli hastada
istiinliigii kabul edilmekle birlikte, sag kalima etkisi {izerine randomize calisma
olmamasi nedeniyle dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir [10, 28, 61]. Bu konudaki en
onemli iki gelisme ABD’de F-18 isaretli PSMA F-18- piflufolastat (PYLARIFY) in
ilk definitif tedavi oncesi, siipheli metastaz varliginda kullanilmak tizere FDA onay1
almasidir [62]. Digeri ise PSMA PET/BT goriintiilemenin standart degerlendirmesini
ve klinik arastirmalarda kullanilmasini saglayacak miTNM evrelemesinin Avrupa
Niikleer Tip Cemiyeti (EANM) kilavuzunda kabulii ve dnerilmesidir[63]. Bu konudan
Boliim 2.4.2°de bahsedilecektir.
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Tablo 3 AJCC primer tiimoriin patolojik T evrelemesi (kT) [31].

Kategori Kriter
pT2 TUmor prostat bezine sinirlt
pT3 Ekstraprostatik timor
pT3a Ekstraprostatik yayilim veya mesaneye mikroskobik invazyon
pT3b Seminal vezikiil(ler)e invazyon
pT4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar veya pelvik duvara
invazyon veya fikse timor
Tablo 4 AJCC N evrelemesi [31].
Kategori Kriter
NX Lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf nodu yok
N1 Bolgesel lenf nodu var
Tablo 5 AJCC M evrelemesi [31].
Kategori Kriter
MO Uzak organ metastazi yok
M1 Uzak organ metastazi var
Mla Bolgesel olmayan lenf nodu
Mlb Kemik metastazi
Mlc Diger organ metastazlar1 +/- kemik metastazi
Tablo 6 Histopatolojik Derecelendirme [31].
Grade Gleason Skoru Gleason Paterni
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5, 5+3
5 9 veya 10 4+5, 5+4, 5+5
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Risk Siniflamasi: Kanser iligkili sagkalim ve biyokimyasal rekiirrensi temel
alan ¢ok sayida risk smiflama yontemi mevcuttur. Risk belirleyiciler belirli bir
tedaviden saglanacak fayda icin prediktif degildir; ancak prognostik oluslari
yonlendiricidir [10]. Prostat kanseri tanisi1 alan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (yaklasik
%95°1) lokalize hastaliga sahiptir [60]. Lokal ve lokal ileri prostat kanseri i¢in
geligtirilen EAU ve NCCN kilavuzlart ile D’Amico risk smiflamasi Tablo 7°de
Ozetlenmistir. EAU kilavuzunda risk gruplamasi kiiratif tedavi (radyoterapi ya da
radikal prostatektomi) sonrasi biyokimyasal niiks ihtimaline gore hastalar
siiflandirmaktadir. NCCN kilavuzu biyokimyasal niiks 6ngoriisii ve tedavi Onerisi ile
uygun seceneklerin sunulmasini saglayan bir aragtir. NCCN kilavuzunda orta risk;

‘favorable’ ve ‘unfavorable’ olmak {izere iki alt gruba ayrilmistir.
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Tablo 7 Lokal ve lokal ileri prostat kanseri i¢cin EAU, NCCN Kilavuzlar ile

D’Amico Risk Siniflamasi. Referans kaynaktan uyarlanmistir [33].

Diisiik risk Orta Risk Yiiksek Risk
D’Amico[64] | cT1-2a ve cT2b veya >cT2c veya
GS<6 ve GS=7 veya GS 8-10 veya
PSA<10 ng/mL PSA10-20 ng/mL PSA>20 ng/mL
EAU [28] cT1-2ave cT2b veya cT2c veya
GS<7 (ISUP 1) ve | GS=7 (ISUP 2/3) veya | GS>7 (ISUP 4/5)
veya
PSA<10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL Y
PSA>20 ng/mL
Lokal ileri: T3-4
veya N1
NCCN [10] | Cok diisiik risk: | Orta risk | Yiiksek Risk:
faktorlerinden en az
cTlcve birinin bulunmasi: CT3aveya
Gradegruplve | cT2p/2c veya Grade grup 4-5veya
Biyopside <3 kor veya
pozitif, her korda < PSA 10-20 ng/mL
%50 timor var
| Favorable:
PSA  dansitesi<
0,15 ng/mL/g 1risk faktorii ve
Grade grup 1-2 ve
<%150 korda tiimor var
Diisiik risk: Unfavorable: Cok yiiksek risk:
cT1l-2ave 2 veya 3 risk faktori | cT3b-4
veya _
Grade grup 1 ve Primer Gleason
Grade grup 3 patern 5

PSA<10 ng/mL

>%750 korda timor var

>4 korda grade grup
4-5

2 ya da 3 yiiksek risk
kriteri olmasi




16

2.3.6. Nomogramlar
Nomogramlar ¢esitli degiskenlerin kullanimi ile bir netice hakkinda 6ngdrii
saglayan prediktif araglardir. Coklu degiskenlerin kombinasyonu kullanildigindan

hastaya 6zgii daha dogru veri saglamaktadir [10].
Kullanim hedefleri arasinda:

e Tedavi yaklasimini belirleme (aktif takip, radikal prostatektomi,
cerrahide ve RT’de norovaskiiler demetin korunmasi, pelvik lenf nodu
diseksiyonu kararlarina yardime1 olarak)

e Prognoz tayini, 0Ongdrii ve uzun donem sonuglart belirleme
(Biyokimyasal niiksiiz sagkalim, kanser spesifik sagkalim, adjuvan ya
da post-rekiirrens RT nin potansiyel basarisini 6ngdrme)

e Biyopsi i¢in hasta se¢imi (yiiksek dereceli kanser varligi olasiligr)

bulunmaktadir [10].

Calismamizda Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) Pre-
Radical Prostatectomy, Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA), D’ Amico,
Prostate Cancer Prevention Trial Risk Calculator (PCPTRC) nomogramlari

incelenmistir.

MSKCC: Tani 6ncesi hormonoterapi ve radyoterapi dykiisiiniin yaninda PSA
diizeyi, Gleason skoru, klinik tiimér evresi, pozitif TRIB kor oran1 ve tan1 aninda yast
kullanilarak; sagkalim, RP sonrasi niiksiiz sagkalim, hastaligin lokal ve lenf nodu
yayilim ihtimalleri hakkinda bilgi verir [65]. Genisletilmis pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilip yapilmamasi kararinda>%3 sinirinin kullanilmasi1 Avrupa Uroloji

Cemiyeti kilavuzunda 6nerilmistir [28].

CAPRA: PSA diizeyi, Gleason skoru, klinik tiimor evresi, pozitif TRIB kor
orani ve tan1 aninda yas1 kullanarak radikal prostatektomi sonras1 gidisat, metastaz ve
mortalite Ongoriisii hakkinda bilgi veren bir sistemdir [66]. Bu nomogramda 10
tizerinden skorlama yapilmistir; diisiik risk i¢in 0-2, orta risk i¢in 3—5, yiiksek risk i¢in

6—10 skorlar1 belirlenmistir [67].

D’Amico: Bu sistem PSA diizeyi, Gleason skoru ve lokal klinik evrelemeyi

kullanarak hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek risk olarak siniflar [68]. Uzun yillardir
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klinikte risk tayini, goriintiilleme ve tedavi kararinda genis yer edinmis bir siniflama

sistemidir. Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8 D’Amico Risk Siniflamasi.

Diisiik risk Orta Risk Yiiksek Risk
D’Amico[68] T1-2ave T2b veya >T2c veya

GS<6 ve GS=7 veya GS 8-10 veya

PSA<10 ng/ml PSA10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml

PCPTRC: Bu risk hesaplayicinin hedefi hasta yasi, etnik kdken, aile oykiisii,
daha once prostat biyopsisi varligi, DRM ve serbest PSA orani bilgilerini kullanarak
pre-biyopsi kanser riskini belirlemektir. Boylece hasta takibi ve biyopsi kararinda yol
gostericidir [69]. Hesaplayici; biyopsi yapilmasi halinde ¢ikabilecek sonug¢ hakkinda,
kanser yok, diisikk dereceli kanser ve yiiksek dereceli kanser seklinde Ongdriide
bulunarak risk diizeyi agisindan bilgi sunmaktadir, bu hesaplayicinin kullanimindaki

bir amag da gereksiz biyopsilerden kaginmaktir [69].

2.4. Goriintiilleme Yontemleri
2.4.1. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintilleme (mpMRG)
MpMRG; prostat kanserinin tespiti, karakterizasyonu, lokalizasyonu, risk
siniflamas1 ve lokorejyonel evrelemede genis yer tutmaktadir. Ayrica aktif takipte,
cerrahi-lokal tedavi- radyoterapi tedavileri ve biyopsi i¢in goriintii kilavuzlugu ile

tedavi sonrasinda niiks tayininde kullanilmaktadir [36].

Multiparametrik MRG; T1 ve T2 agirlikli goriintiileme, Difiizyon Agirlikli
Goriintilleme (DAG) ile bundan elde edilen Apparent Diffusion Coefficient (ADC)
haritalamas1 ve Dinamik Kontrastli Goriintiilemenin (DKG) birlikte yapilmasidir.
Dinamik kontrast goriintiilemenin katkist sinirlt oldugundan bu basamak atlanarak

biparametrik MRG goriintiileme yapan merkezler de mevcuttur[70].

MpMRG degerlendirilmesinde, yaklagik 10 yildir, diinya ¢apinda kullanimda
olan Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS); lezyonlarin risk

siniflamasi ve biyopsi i¢in hasta seciminde kullanilan temel yontemdir. Bu sistem;
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goriintliileme protokoliiniin ve tetkik raporlanmasi basamaklarinin standardizasyonunu

da saglamaktadir [26].

PI-RADS ile degerlendirmede periferik zon icin Difiizyon Agirlikli
Gorlintlileme; transizyonel zon i¢in T2 agirlikli goriintiileme karar vermede 6ncelikli
MRG sekanslaridir [27]. BPH nodiillerinin varlig1, prostatit, hemoraji, glandiiler atrofi,
benign hiperplazi, biyopsi iliskili skar ve hastanin aldig1 hormonal tedaviler mpMRG
bulgularini ve basarisini etkileyen faktorlerdir. [27]. Skorlama sistemi Tablo 9-11’de

Ozetlenmistir.

Tablo 9 PI-RADS skorlama sistemi degerlendirme kriterleri.

PI-RADS 1 Cok Diistik- Klinik anlamli kanser ihtimali ¢ok az
PI-RADS 2 Diistik- Klinik anlamli kanser ihtimali az

PI-RADS 3 Orta- Klinik anlamli kanser ihtimali orta siipheli
PI-RADS 4 Yiiksek- Klinik anlamli kanser thtimali yliksek
PI-RADS 5 Cok Yiiksek- Klinik anlamli kanser ihtimali ¢ok yiiksek

Tablo 10 Difiizyon Agirlikli Goriintiileme skoru ve periferal zon i¢cin PI-RADS

skoru.

DAG Skor

Ozellikler

PI-RADS Skoru

Skor-1

ADC ve DAG’ de anormallik yok

PI-RADS 1

Skor-2

ADC’ de lineer/ kama sekilli hipointensite ve/ veya
yiiksek b-degerinde hiperintensite

PI-RADS 2

Skor-3

ADC’ de fokal, zeminden farkli ve ayrilabilen
hipointensite ve/veya yiikksek b degerinde
hiperintensite; ya da ADC ve DAG’den birinde
belirgin hipo/hiperintensite varliginda;

DKG’de fokal ve erken kontrast tutulumu yok

DKG’de fokal ve erken kontrast tutulumu var veya
eszamanli kontrastlanma var

PI-RADS 3

PI-RADS 4

Skor-4

ADC’de fokal belirgin hipointensite ve yiiksek b
degerinde belirgin hiperintensite; <1.5 cm

PI-RADS 4

Skor-5

Skor 4’ e benzer ancak en uzun boyut> 1.5 cm ya
da belirgin ekstraprostatik uzanim/invazyon

PI-RADS 5
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Tablo 11 T2 Agirlikli Goériintiileme skoru ve transizyonel zon (TZ) i¢in PI-

RADS skoru.
T2A Skor Ozellikler PI-RADS Skoru
Skor-1 Normal goriiniimde TZ / tam kapsiile nodiil PI-RADS 1
Skor-2 Cogunlugu kapsiile nodiil/ kapsiilsiiz ama homojen | PILRADS 2

cevrelenmis nodiil/ nodiiller arasi1 homojen orta
derece hipointens alanlar

Skor-3 Skor 2,4,5’¢ girmeyen, belirsiz sinirlar1 olan
heterojen sinyal intensitesi;
DAG skoru <4 PI-RADS 3
DAG skoru> 5 PI-RADS 4
Skor-4 Mercek seklinde, ¢evrelenmemis, homojen, orta|PI-RADS 4
derecede hipointens lezyon; <1.5 cm
Skor-5 Skor 4’ e benzer ancak en uzun boyut> 1,5 cm ya |PI-RADS 5

da belirgin ekstraprostatik uzanim/invazyon

MpMRG’nin seminal vezikiil invazyonu ve ekstraprostatik uzanimi géstermesi
lokal evrelemede Onemli yer tutmaktadir. Ekstraprostatik uzanim (EPU) varligy
norovaskiiler demet ve seminal vezikiil invazyonu ile birlikte yiiksek uzaysal

¢Oziintirliiklii T2W goriintiiler esliginde degerlendirilir.

Ekstraprostatik uzanim varligi diislindiiren goriintiileme kriterleri olarak;
norovaskiiler demette asimetri ya da invazyon, prostatin kontur disina tagmasi
(bulging), irregiiler-spikiiler prostat siniri, retroprostatik acinin daralmasi, timor-
kapsiil temas yiizeyinin >10 mm olmas1 ya da belirgin timdr uzanimi olmasi, direk
timOr uzanimi1 ya da mesane duvarina invazyon gibi kapsiilde bozulma izlenmesi

sayilabilir [27].

Seminal vezikiil invazyonunu degerlendirmede kullanilan goriintiileme
bulgular1, T2A goriintiilemede fokal ya da diffiiz diisiik intensite izlenmesi, anormal
kontrastlanma, DAG’de diflizyon kisitlanmasi, seminal vezikiil-prostat bezi bazali
arasindaki acinin daralmasi, prostat bazalinden seminal vezikiile-cevresine direk

tiimor uzanimi olarak tanimlanmistir [27].

Lenf nodu evrelemesinde pelvik ve retroperitoneal lenf nodlarmin kisa ¢apin

>8mm olmas1 anormal olarak kabul edilir. Prostat kanserli hastalarda ana femoral,
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obturator, eksternal iliak, internal iliak, ana iliak, pararektal, presakral, parakaval ve

paraaortik lenf nodu sahalar1 mutlaka degerlendirilmelidir [27].

2.4.2. Ga-68 PSMA PET-BT

Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA); ekstraseliiler komponenti bulunan
tip 2 transmembran metallo-peptidaz glikoproteindir. Glutamat karboksipeptidaz
gorevi olup yer aldig1 farkl dokulardaki substratlar1 arasinda folat ve bir néropeptid
olan NAAG bulunur. PSMA’nin folat transportu ve metabolizmasinda rol aldigi,
bdylece prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir
[71]. PSMA reseptoriiniin hiicre dongtisiinde AkT ve PI3K biiyiime yolaklarinda direkt
etkisi oldugu bilinmektedir; boylece kanserde hiicre biiylimesinde énemli rolii vardir
[72, 73]. Normal prostat bezinde PSMA ekspresyonu prostat bezinin epitelinde
izlenmektedir, néroendokrin ve stromal hiicrelerde yoktur; bu glikoprotein duktuslari
cevreleyen epitelin luminal membraninda ve sitoplazmada mevcuttur [74]. Normal ve
hiperplastik prostat bezinde ekspresyonun diisiik oldugu bilinmektedir. Benign prostat
hiperplazisinde; PSMA ekspresyonunun normal dokudan ve bdylece prostatik

intraepitelyal neoplaziden daha diisiik oldugunu gésteren ¢calismalar da vardir [75].

Prostat kanserlerinin biiylik cogunlugunda (yaklasik %90) luminal membrana
yer degistiren PSMA asir1 ekspresyonu izlenmektedir [71, 76]. PSMA ekspresyon
diizeyi; tiimor agresifligi, ileri evre, andploidi, metastaz varlig1 [77] ve biyokimyasal
rekiirrens ile iligkilidir [78, 79]. Kastrasyon direncinde PSMA ekspresyonu artar ve bu
artts androjenden bagimsiz biiyiime ile iliskilidir [80]. Immiinohistokimyasal
caligmalarda ve PET goriintiilemede saptanan yiiksek PSMA ekspresyonunun yiiksek
Gleason skoru, ISUP skoru, PSA seviyeleri ve kotii prognoz ile korele oldugu
gosterilmistir [28, 71, 72, 76, 81, 82]. Ancak ndroendokrin farklilagsma gosteren tip
basta olmak iizere prostat adenokarsinomlarinin %5-30’u PSMA eksprese etmez [83-
85]. Ek olarak PSMA ekspresyonu tiimor i¢inde heterojendir. Tiimor i¢i heterojenite
ve infiltratif biiyiime paterninin PSMA PET goriintiilemede hassasiyeti diistirdigii
bildirilmistir [76].
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Sekil 3 PSMA Reseptorii ve liskili Tiimér Biiyiime Yolaklarinin Sematik
Gosterimi [41]. PSMA’nin glutamaz aktivitesi sayesinde serbestlenen
glutamat, glutaminerjik sistemi aktive eder, kalsiyum-sinyali {izerinden

PI3K kaskadin1 indiikler ve tiimor biiylimesi uyarir.

Tiikiiriik bezleri, duodenum, kolon, sempatik gangliyonlar, bobrek proksimal
tiibiilii ve pankreas adacik hiicrelerinde fizyolojik yiiksek diizeyde; mesane, normal
meme parankimi, hepatositler, testis, gastrointestinal sistemin diger kesimlerinde ise
degisken oranlarda-cogunlukla orta diizeyde PSMA ekspresyonu mevcuttur [76].
Cesitli  solid tiimorlerde neovaskiilarizasyon alanlarinda ekspresyon artis

bilinmektedir [86].

PSMA PET goriintiilemede ¢esitli inhibitér molekiiller (PSMA-11, PSMA-
1007, DCFPyL vb.) ile baglanan farkli radyoniiklidler (F-18, Ga-68 ve Cu-64)
kullanilmaktadir. Bir transmembran protein olan PSMA’ya bu radyoisaretli PSMA
inhibitoriiniin baglanmasi sonrasi isaretli molekiil, internalize edilir ve tiimor hiicreleri
icerisinde birikir. Boylece prostat kanserli dokunun PET goriintiileme saptanmasi

mimkin olur.

Ga-68 PSMA PET/BT’nin metastaz saptamada tiim viicut goriintiilemeyi

kapsamasi, yiliksek sensitivite, spesifite ve tanisal dogruluk oranlar ile giiclii bir arag¢
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olmasinin yaninda tedavi kararinda degisiklige sebep oldugu calismalarla ortaya
konulmustur [17, 87]. Ancak goriintiileme rezoliisyonun altinda kalan lenf nodlarini
(capi<yaklasik 2-5 mm) tespit edemedigi bilinmektedir. Ek olarak PSMA PET/BT nin
eklenmesi ile nomogramlarin ayirt ediciliginin 6nemli derecede arttigi da yayinlarda

belirtilmistir [88].

Ga-68 PSMA PET-BT; biyokimyasal niikste malign odag1 saptamada yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliigii ile klinik etkisi kanitlanmig bir goriintiilleme yontemidir. EAU
kilavuzunda biyokimyasal niiks halinde PSMA PET goriintilleme 6nerilmektedir [28].
Tiim bunlarla birlikte primer tiimdr saptamada ve lokal evrelemede kullanilabilirligi
yakin tarihte arastirmalara konu olmaya baglamistir. Bu calismalarda umut verici

sonuglar elde edilmektedir [76].

PSMA PET/BT’nin Degerlendirilmesi: Goriintii degerlendirmelerinde
standard1 saglamak i¢in ¢esitli Oneriler ve kilavuzlar yayinlanmistir. Bunlar arasinda
E-PSMA, PROMISE kriterleri, PRIMARY ve PSMA-RADS skorlar1 bulunmaktadir
[71, 87, 89-91] PSMA ligand tutulum yogunlugu degerlendirilirken genel olarak
karacigerden yiiksek tutulum pozitif kabul edilmektedir. PSMA PET/BT
degerlendirmede miScore ve miTNM 6nemli kullanim alan1 bulmus ve Avrupa Uroloji
Cemiyeti kilavuzunda yer edinmistir. PSMA ekspresyonu diizeyi; yok-diisiik-orta-
yiiksek olarak smiflanmistir (Sekil 4 ve Tablo 12). Tiimor saptama, evreleme ve
rekiirrens durumlart i¢in kriterler igermektedir (Sekil 5-6 ve Tablo 13). Tiimor varligim
saptamak icin tanisal degerlendirme sistemi gelistirilmis olup; mpMRG/PI-RADS
skoru varlig1 ve yoklugu durumlar i¢in ayr1 degerlendirme kriterleri 6nerilmistir. Bu

kriterler Sekil 4B’de 6zetlenmistir.

EANM PSMA-PET standardize raporlama kilavuzunda primer timor
lokalizasyonunun 6 kadranli segment bazinda verilmesi, ekstrakapsiiler yayilim ve
seminal vezikiill invazyonu icin lokalizasyon belirtilmesi ve tanisal BT’den

yararlanilmas1 onerilmistir [71].



Tablo 12 miPSMA Ekspresyon Skoru [87].

miPSMA PSMA Tutulum
Ekspresyon Skoru |Ekspresyonu
0 Yok Kan havuzundan diistik
1 Diisiik Kan havuzuna es/yiiksek ve karacigerden diistik
2 Orta Karacigere es/yliksek ve parotisten diislik
3 Yiiksek Parotise es ya da yiiksek
Organ PI-RADS PSMA Tam
A Skoru Skoru
PSM_!_\ Ekspresyon Skoru Ga-68-PSMA-11 B Vv || Herhangi _m
Parotis v
¥ U 0 .| Siipheli
Karaciger
= m U 1 | siipheli
1 4 0 .| Negatif
Prostat
L Kan Havuzu >2 _m
‘ I/o |
0 <1 | Negatif
PI-RADS {
I =
wvgsont 271 Megee

Sekil 4 Ga-68 PSMA goriintilemede PROMISE kriterlerine gére PSMA

ekspresyonunun skorlanmasi(A) ve tanisal degerlendirilmesi (B) [87].
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miT2u miT2m miT3a

| -

miT3b miT4 miTr

Sekil 5 miTNM ile prostat bezi lokal evrelemesi [87].

Lokal evrelemede timoriin organa sinirli olup olmamasi, odak sayisi,
ekstraprostatik uzanim, seminal vezikiil invazyonu ve komsu organlara yayilim
durumlan dikkate alinmistir (Sekil 5). Pelvik lenf nodu istasyonlar1 Sekil 6’da
gosterilmistir ve bolgesel lenf nodlar1 olarak alinmistir. Uzak metastaz sinifinda

ekstrapelvik lenf nodu, kemik ve organ metastazi ayr1 ayr1 kategorize edilmistir.

RP
c““m Il Internaliliac  LeftRight
e\ El Externaliliac Left/Right
", ipg ! w Cl  Common iliac Left/R@ght
OB Obturator Left/Right
59 AT ALY PS Presacral
. A &7 R OP Other pelvic
oy ;-’:éoeni oF om. RP Retroperitoneal

Sekil 6 Pelvik lenf nodlarinin sematik gosterimi [87].
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Tablo 13 PSMA ligand PET goriintiileme i¢in miTNM evrelemesi [87].

Lokal Tiimor (T)
miTO Lokal tiimor yok
miT2 Organa sinirli timor

u Unifokal

m Multifokal
miT3 Organa sinirl olmayan timor

a Ekstrakapstiler uzanim

b Seminal vezikiil invazyonu

miT4 Tiimdriin seminal vezikiil diginda kalan komsu organlara yayilimi

(eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar )

miTr Radikal prostatektomi sonrasi lokal rekiirrens

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) (sekil x’de gosterilmistir)

miNO Pozitif bolgesel lenf nodu yok

miNI1 Metastaz igeren tek bir lenf nodu bolgesi
miN2 Metastaz iceren multipl(>2) lenf nodu bolgesi
Uzak Metastazlar (M)

miMO Uzak metastaz yok

miMla Ekstrapelvik lenf nodlari
miM1b Kemikler

miMlc Diger alanlar

2.5. Patoloji

2.5.1. Derecelendirme ve Gleason Skoru

Prostat kanserinin biiylik ¢ogunlugunu (>%95) adenokarsinom olusturmakta
olup, diger tipleri ise duktal adenokarsinom (<%35), az diferansiye kii¢iik/biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomdur (<%1) [92]. Prostat kanseri adenokarsinomlar ig¢in
kullanilan dereceleme sistemi Donald F. Gleason tarafindan 1966’da tanimlanmuistur.
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Cemiyeti tarafindan 2005 ve 2014 yillarinda revize
edilmistir ve bu son hali modifiye Gleason derecelendirmesi ve ISUP kriterleri olarak

kullanilmaktadir [64, 93]. Onluk biiylitmede bez formasyonu, glandiiler farklilasma,
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biiylime paterni ve stroma ile iliskisine goére Gleason dereceleri (grade) belirlenmistir
(Sekil 7 ve Tablo 15). igne biyopsilerinde Grade 3 ve iistii kanser odag: olarak rapor
edilmektedir [49]. ISUP dereceleri ve karsilik gelen Gleason Skoru Tablo 14°te

gosterilmistir.

Kribriform ve glomeriiloid formasyon giiniimiizde Gleason Grade 4
sinifindadir [5]. 2005°te yapilan bu degisiklik ile potansiyel metastatik tiimorler Grade
3’ten 4’¢e yer degistirmistir ve GS 3+3 grubu neredeyse tamamen indolent tiimorlerden
olugmaktadir [6]. GS 7 grubunu olusturmakta olan 4+3 tiimorlerin 3+4’ten 3 kat
Olumciil oldugu caligmalarda gosterilmistir [94]. Boylece bu heterojen grup 2014
yilinda ISUP ile birbirinden ayrilarak yeniden gruplandirilmistir [93].

Tablo 14 Gleason skorlamasi ve karsilik gelen ISUP gruplart.

Gleason skoru ISUP Derece grubu
<6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8(4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

Glintimiizde kullanilan sistem ile Gleason Grade 6 en diisiik derece seviyesidir,
ISUP skoru 1 olarak ifade edilir. Yapilan ¢aligmalarda bu grupta ekstraprostatik uzanim
ve / ve ya seminal vezikill invazyonunun nadir oldugu gosterilmistir [6]. Ross ve
arkadaslarinin genis hasta grubundan olusan ¢aligmasinda GS 6 olanlarda hi¢ lenf nodu

metastazi saptanmamustir [9].

Tablo 15 Gleason ve ISUP Derecelendirme Gruplarinin Histolojik Tarifi.

Gleason Grade | Tanimlama

3 Birbirinden ayri1, iyi sekilli (uniform, oval-yuvarlak orta ve ya

kiigiik boy), ltimenleri olan glandlar

4 Birbiri ile birlesmis, tam olusamamis, kribriform, glomeruloid
bezler
5 Bez formasyonu kaybolmus (bez olusturmayan tek tek hiicreler,

adalar, solid tabakalar), nekroz varlig
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Sekil 7 Gleason Grade Sistemi Morfolojik Semas1 A) Orijinal Gleason Sistemi,
B) ISUP 2005 Diizenlemesi, C) ISUP 2014 Giincel Modifiye Gleason
Sistemi [5, 6].

TRiB’de Gleason skoru en yaygin paternin derecesi + en agresif paternin
derecesi seklinde ifade edilmektedir. Tersiyer patern izlenirse belirtilmesi dnerilir, bu
bulgu hastanin prognozu agisindan énemli olacaktir [95]. Patoloji bulgularinda biyopsi
toplam kor sayisi, tiimor igeren kor sayisi, tiimdr iceren her kor i¢in ayr1 ayr1 Gleason
skoru, pozitif korlardaki timor yiizdesi belirtilir [95-97]. Bu bulgular 6zellikle aktif
izlem planlanan hastalarda 6nemlidir [6]. Radikal prostatektomi materyali i¢in ise en

yaygin paternin derecesi + ikincil paternin derecesi seklinde ifade edilir.

Radikal prostatektomi: Prostat kanseri cogunlukla multifokaldir. En yiliksek
Gleason grade ya da evreye (tiimdr boyutu, ekstrakapsiiler uzanim varligi) sahip odak
dominant nodiil olarak adlandirilir. Diger odaklarin Gleason skoru farkli olabilir.
Vakalarin %7-18’inde en yiiksek Gleason skoruna sahip odak en biiylik nodiil
olmayabilir [98, 99]. Diskordan durumlarda ayr1 ayr1 raporlama yapilabilir. Dominant

nodiile ait Gleason skoru final skor olarak verilmelidir [6].
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Radikal prostatektomi materyallerinde yine en yaygin olan Gleason paterni ile
ikinci en yaygin olan Gleason paterninin toplami ile Gleason skoru hesaplanir, ancak
eger tlimoriin ufak bir kisminda (<5%) patern 5 izlenmis ise belirtilmesi (“tersiyer /

mindr patern 5°) gerekir [95].

RP’de sinir pozitifligi biyokimyasal niiks (BKN) i¢in giiclii bir prediktordiir
[97, 100]. Tiimorin direk miirekkep ile temasi ya da malign glandin miirekkebe
transekte olmasi olarak degerlendirilir. Ek olarak BKN 6ngoriisti saglamak amaciyla
siir pozitifligi izlenen alanin dl¢limiinde kestirim degerini 3 mm kabul ederek pozitif

siir1 derecelendiren ¢alismalar da mevcuttur [101, 102].

2.5.2. Lokal Evreleme

T2 timoritin alt gruplamasi terk edilmistir. T2b tiimdriin olduk¢a nadir olup,
cogu tiimor tek lobun %50’sini doldurmadan karsi tarafa gegmektedir. Ayrica her iki
lobda minik tiimdr odaklarinin olmasi evreyi organa sinirli sinif igerisindeki en yiiksek

dereceye (T2c) ¢ikarmaktadir [97].

Ekstrakapsiiler Uzanim (pT3a): Tiimoriin periprostatik yumusak dokuya
uzanimini ifade eder. Posterior, posterolateral ve lateral kesimlerde periprostatik yag
dokuya tiimor uzanimi olarak goriilebilir. Ayrica posterolateral kesimde gevsek bag
doku, norovaskiiler demet ve perindral alanlarda tiimor goriilmesi halinde taninabilir.
Periferal zon tiimorlerinin nodrovaskiiler demet boyunca uzanimi en sik EPU
mekanizmasidir. Desmoplastik stromaya tiimoral nodiiliin tagmasi1 da ekstrakapsiiler
uzanimdir. Apeks, anterior ve mesane boynu alaninda yag doku bulunmayisi ve prostat
sinirlarinin histolojik olarak net olmayis1 zorluk yaratmaktadir. Ekstraprostatik uzanim
yaygmliginin prognostik olabilecegi caligmalarda ortaya konulmustur ancak
yaygmligin tanimlanmasina ait kriterler net degildir [103]. Wheeler ve arkadaslar
EPU yaygmligim1 fokal ve yaygin olarak smiflamis ve fokal i¢in; tlimoriin yiiksek
bliylitme alaninda <1 alam1 kaplamas1 ve <2 kesit alaninda gozlenmesi kriterlerini
kullanmistir [104]. Cesitli 6l¢iim kriterlerinin degerlendirildigi bir diger calismada da
sadece yar1 ¢apsal uzunluk 6l¢timiiniin BKN i¢in prediktor oldugu saptanmastir [105].
Ancak prostatin kapsiiliiniin olmayisi, desmoplastik reaksiyon gibi sebeplerle her
hastada ekstraprostatik uzanimin saglikli-net bir sekilde siniflanamayacagi genel kabul

goren gorustir [103].
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Seminal Vezikiil Invazyonu (pT3b): Tiiméral hiicrelerin seminal vezikiiliin
ekstraprostatik kisminin kas tabakasina invaze olmasi olarak tanimlanir. Varliginda

evrelemede sinif yiikselir, kotii prognostik faktorlerdendir [106, 107].

2.5.3. Immunohistokimya ve PSMA Boyama

Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA); ekstraseliiler komponenti bulunan
tip 2 transmembran metallo-peptidaz glikoproteindir. Konu boliim 2.4.2°de ayrintili
anlatilmistir. Normal ve hiperplastik prostat bezinde ekspresyonu mevcuttur ancak
azdir; prostat kanserlerinin biiyik ¢ogunlugunda (yaklasik %90) PSMA asir
ekspresyonu vardir [71, 76].

PSMA ekspresyon diizeyi; tlimor agresifligi, ileri evre, andploidi, metastaz
varligi[77] ve biyokimyasal rekiirrens ile koreledir [78, 79]. Kastrasyon direncinde
sayisi artar, androjenden bagimsiz biiylime ile iligkilidir [80]. ISUP derece gruplamasi

ve Gleason skoru ile koreledir [22, 64, 65, 69, 74, 75].

Tiim bu 6zellikleri neticesinde PSMA antikor boyamanin tan1 dogrulama ve

prognoz tayininde kullanilabilirligi ¢alismalara konu olmustur [25, 108].

2.6. Tedavi

Prostat kanseri genel olarak ileri yaslarda goriilmekte olup tedavi seciminde
hastanin yasam beklentisi, komorbid durumlar, semptomatik olup olmamasi goz 6niine
alinmaktadir. Bu faktorlerin dncelikli tespiti yaninda hastaligin evresi ve risk grubu
belirlenir. Farkli kilavuzlara gore risk gruplart baslik 2.3.5’te verilmistir. TUmor
agresifligi bulgular1 ve nomogramlardan da faydalanilarak kisisellestirilmis tedavi
plant olusturulmalidir. Her hastaya tedavi degil, gerekli hastaya tedavi verilmesi

kilavuzlarda ¢okca vurgulanan bir konudur.

Giincel kilavuzlarda tedavi yaklasimi olarak ¢ok diisiik risk grubunda aktif
izlem, cerrahi veya radyoterapiye alternatif olarak Onerilmektedir [10].
Komorbiditelerin eslik ettigi/yasam beklentisi kisa olan hastalarda dikkatli bekleme ve
gerektiginde palyatif tedavi onerilen tedavi yaklagimidir. Yagam beklentisi >10 yil olan
hastalarda ise lokal ve sistemik tedaviler ya da bunlardan olusan multimodal yaklasim;

hastaligin evresi, risk grubu, agresifligi ve hastanin istegi de géz Oniine alinarak
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planlanmaktadir. Dolayisiyla goriintiileme verileri tedavi seciminde temel yapilardan
biridir.
Calismamizda metastatik hastalig1 olan hastalar dislandigindan sadece lokalize

hastaliga yonelik tedavi planlarindan s6z edilecektir.

2.6.1. Bekle-Gor

Cok diistik/diistik ve orta risk grubunda olup sirasiyla 10 ve 5 yildan az yasam
beklentisi olan asemptomatik hastalarda hastaligin takibi ve gerekli oldugunda palyatif
tedavi yapilmasini kapsar. Yasam beklentisi daha kisa olan yiiksek riskli ya da
metastatik hastalarda da disiiniilebilir [10]. Semptomatik hale gelen hastalarda
hastalik ytikii degerlendirilerek tedavi ya da palyasyon diistintilmelidir.

2.6.2. Aktif izlem

Aktif izlem; PSA diizeyi, klintk muayene, MR goriintileme ve tekrar
biyopsilerinden olusan yapilandirilmis bir diizenli takip programidir [28]. Lokalize
prostat kanseri olan hastalarda gereksiz tedaviyi 6nlemeyi ve bununla birlikte kanser
progresyonu halinde kiiratif tedaviyi dogru zamanda saglamay1 amagclar [109]. Avrupa
Uroloji Cemiyeti kilavuzu diisiik-orta riskli hastalarda higbir tedavi yonteminin veya
aktif izlem ve sonrasi ertelenmis tedavinin birbirine Ustiinliigii olmadigim
vurgulamakta ve hastay1 bu konuda bilgilendirmeyi 6nermektedir. Aktif izlem yapilan
hastalarin %50-68’inde kiiratif tedavinin en az 10 yil geciktirilmesinin saglandig

calismalarda gosterilmistir [110].

Aktif izlem, beklenen yasam siiresi >10 yi1l olan EAU diisiik-orta risk grubu
hastalarda onerilmektedir [28]. NCCN kilavuzu ise bu yontemin c¢ok diisiik risk ve

‘favourable’ orta risk grubunda uygulanabilecegini belirtmistir [13].

Kiiratif tedaviye geg¢isi diisiindiiren bulgular arasinda; PSA yogunlugu ve timér
hacminde artig, tekrarlayan biyopsilerde tiimor derecesinin degismesi (tedavi
yaklasiminda degisiklige sebep olan temel faktordiir) ve hasta anksiyetesi yer alir [10].
Klinik bulgulara ek olarak goriintiileme yontemleri; aktif izlem diisiintilen/yapilan
hastada karar verdirici rol oynayabilir. Biyopside ISUP 1 olan hastalar1 konu alan
caligmalarda; yas ve PSA diizeyinin yaninda bazal MRG pozitifliginin de takipte timor

derecesinin (ISUP) yiikselmesinin énemli bir prediktorii oldugu ortaya konulmustur
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[111, 112]. Ayrica yapilan ¢alismalarda PSMA PET/BT nin klinik 6nemi olan prostat
kanseri ayriminda duyarlilifi ve ozgilliigiiniin yiiksek oldugu bilinmektedir, bu

tetkiginde uygun hasta se¢imive takibinde katkis1 olabilecegi gosterilmistir [108].

2.6.3. Lokal Tedaviler

Lokal tedavi; tiimoriin segici ablasyonu ile ndrovaskiiler demet, sfinkter ve
iiretra gibi ¢evre dokulara hasar vermeden iiriner kontinans ve erektil fonksiyonlarin
korunmasini amaglayan minimal invaziv yontemleri kapsar [113]. Onkolojik
gidigattan 0diin vermeden toksisiteyi azaltmak temel amactir. Ablatif teknolojilerin
gelismesi ile ¢esitli lokal tedaviler giindemdedir. Bunlar arasinda kriyoterapi, HIFU
(High Intensity Focused Ultrasound), fotodinamik terapi, elektroporasyon,

radyofrekans ablasyon, lazer intersitisyel termoterapi, brakiterapi ile SBRT yer alir.

Tiim bez ablatif tedaviler ya da lokal ablatif tedavilerin lokalize diisiik riskli
hastalikta aktif izlem ya da kiiratif tedavi ile kanitlanmis karsilastirmali verileri heniiz
yoktur [28]. Ancak kisa siireli takipte bu tedavilerle toksisitenin daha az oldugu
bilinmektedir. Giintimiizde klinik arastirmalar kapsaminda kullanilmakta olup yeterli
kanit olustugunda yaygin kullanima ulasacag diisiiniilmektedir. Bu tedavilerde
calisgamamizda da bahsedecegimiz gibi hastaligin yerinin ve yayginliginin dogru

hesaplanmasi kritik rol oynar.

Kriyoterapi: Hiicreleri dondurarak su kaybi neticesinde iskemik apoptozise
sebep olan bir teknolojidir. Kriyocerrahi ya da kriyoablasyon isimleri ile de

bilinmektedir.

HIFU: Odaklanmis ultrason dalgalarmin mekanik, termal ve kavitasyon
etkileri ile doku hasar1 olusturulmasi prensibine dayanir, malign dokuyu koagiilatif

nekroza sebep olarak tahrip etme amaciyla kullanilmaktadir [114].

2.6.4. Radikal Prostatektomi

Yasam beklentisi 10 yildan fazla, cerrahiye engel komorbiditesi olmayan
lokalize prostat kanseri hastalarinda uygun tedavi yontemidir [10]. Hem EAU hem
NCCN kilavuzlarinda orta risk grubu hastalarda onerilmektedir. Yiiksek riskli veya
lokal ileri hastalikla multimodal tedavinin bir komponentidir [10, 28]. Prosediir;

malign dokunun tamamen eksize edilmesi hedeflenerek tiim prostatin intakt sekilde,



32

seminal vezikiiller ile birlikte c¢ikarilmasidir. Komplikasyonlar1 arasinda iiriner
inkontinans ve erektil disfonksiyon yer alir. Ekstrakapsiiler yayilim agisindan diisiik

riskli olanlarda sinir koruyucu cerrahi yapilmasi onerilmektedir [115].
Pelvik lenf nodu diseksiyonu:

Pelvik bolgedeki lenf nodlariin disseksiyonunun hastanin sagkalimina katkisi
hakkinda birbiri ile ¢eligkili yayinlar olsa da evreleme ve prognoz hakkinda 6nemli
bilgiler saglar [116]. Genisletilmis diseksiyon (gPLND) kilavuzlarda oOnerilen
islemdir; eksternal iliak arter-ven g¢evresi, obturator fossa, internal iliak arter-venin
medial ve lateralindeki lenf nodlarinin eksizyonunu kapsar [28]. Yiiksek riskli ve lokal
ileri kanserde pelvik lenf nodu diseksiyonu Onerilir. Orta risk grubundaki hastalarda
ise nomogramlardan faydalanilarak kisisellestirilmis karar alinmasi Onerilmistir.
Nomogramlarin kullaniminda ¢esitli yayinlarda hesaplanan riskin>%5 ya da %7
olmasi kriter alimmistir [88, 117]. NCCN’de ise MSKCC nomogrami ve %2 siirinin
kullanilmast Onerilmisti. PSMA PET goriintiilemede lenf nodu negatifligine

dayanarak gPLND’den vazge¢ilmemesi gerektigi de vurgulanmistir [10].

2.6.5. Radyoterapi

Yasam beklentisi 10 yildan fazla olan diisiik ve orta risk ve 5 yildan fazla yagam
beklentisi olan yiiksek riskli hastalarda riskli radyoterapi cerrahiye alternatif bir tedavi
olarak onerilmektedir [10]. Lokalize prostat kanseri tedavisinde radikal prostatektomi
ve radyoterapi efektif yontemlerdir [118]. Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT)
ile Image Guided Radiotherapy (IGRT) prostat kanserinde standart radyoterapi
yontemidir. IMRT+IGRT ile 76-78 Gy total doz standart tedavi yaklagimidir, yiiksek
riskli grupta daha yiiksek doza ¢ikilmasi dnerilmistir [10].

Komplikasyonlar1 arasinda radyasyon proktitis, erektil disfonksiyon,
tiriner inkontinans vardir, gecici gastrointestinal ve iiriner semptomlara sebep
olabilmektedir. RT esliginde LHRH kullaniminin tek basina RT ye {istiin oldugu
faz 3 ¢alismalarda kanitlanmistir [119, 120]. Orta risk grubundaki hastalarda kisa
donem (6 ay) tercih edilir. Yiiksek riskli veya lokal ileri hastalikta pelvik lenf
nodlarina profilaktik RT eklenerek uzun donem (2-3 yil) ADT tercih edilir. ADT

kullanim stiresi prognostik faktorler géz Oniline alinarak kisisellestirilmelidir.
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Yiiksek ve c¢ok yiiksek risk grubunda profilaktik nodal radyoterapinin

biyokimyasal niiksiiz sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir [121].

Adjuvan RT: pT3a hastalik, pozitif cerrahi smir, seminal vezikiil
invazyonunda endikedir. Hastalarin yasi, komorbiditeleri, klinik ve patolojik bilgisi,
PSA seviyeleri, PSA-DT, gorintileme sonuglari ve molekiiler analizler
degerlendirdikten sonra prostat yatagina +pelvik lenf nodlarina RT’ye karar verilir [10,

61].

Hormonal Tedavi: Androjen deprivasyonu testikiiler androjenlerin ¢esitli
yolaklarla baskilanmasi ile saglanabilir. Testosteron diizeyinin <20 ng/mL olmasi
hedeflenir. Bu amagla androjen sentezinin blokajin1 saglayan bilateral orsiektomi,
Luteinising Hormone-Releasing Hormone (LHRH) agonistleri ve antagonistleri,
abirateron asetat kullanilabilir [122]. Bu tedavi ile tiimor hiicrelerinin biiylimesinin
engellenmesi ve hatta erken donemde hiicrelerin apoptosize gitmesi amaglanmaktadir
[123]. Bu tedaviler orta ve yiiksek risk hastada definitif tedaviye ek olarak, metastatik
hastada ise diger tedavilerle birlikte veya tek bagina sagkalimi arttirmak igin

kullanilirlar [28, 124].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan GO
21/64 kayit numarasi ile 2021/02-49 karar numarali onay alinarak yapildi. Patoloji
preparatlarinda PSMA ekspresyonunu arastirmak i¢in gerekli olan PSMA
immiinohistokimya boyama kitlerinin finansmani i¢in Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne basvuruldu ve 19557 nolu proje olarak

desteklendi.

3.1. Hasta Grubu

TRIB ile prostat kanseri tanis1 almis ve prostat mpMR gériintiillemede siipheli
lezyonu bulunan, PSA diizeyi ve klinik bulgular ile prostat kanseri diisiiniilen,
prostatektomi plani olan hastalara 6n degerlendirme sonras1 Ga-68 PSMA PET/BT

gorlintiileme yapildi.
Calismaya uygunluk kriterleri

1- Radikal prostatektomi yapilan

2- Patoloji preparatlarina ve parafin bloklara ulagilabilen, preparatlar1 segment
haritalamaya ve boyamaya uygun olan

3- Pre-operatif mpMRG ve Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemeleri olan

4- Bilgilendirilmis olur formunu imzalayarak, calismamiza goéniillii olmay1 kabul

eden hastalar ¢alismaya kabul edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri

1- PET-BT ¢ekimine engel olacak medikal problemi olan (klostrofobi vb.)

2- Hastanin tedavisini ve takibini engelleyecek ek medikal problemi olan (yasam
beklentisini kisitlayan ikincil malignensi, operasyona engel medikal problemler,
pelvik bolgeye alinmis radyoterapi vb.)

3- Anti-androjen tedavisi alan hastalar

4- Prostat biyopsisi ile gorilintiileme arasindaki zaman 21 giinden az olan

5- Goriintiilemeler sonrasi uzak metastatik hastalik saptanan

6- Radikal prostatektomi cerrahisi yapilmayan hastalar calismadan diglandi.
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3.1.1. Demografik Bilgiler

Hastalarin yas1, kullandigi ilaglar, serbest PSA, total PSA, daha dnceki biyopsi
gecmisi, ailede kanser hikayesi ve rektal muayene bulgulari, Hastane Bilgi Sistemi
(NUCLEUS) iizerinden elde edildi. TRIB patoloji verilerinden Gleason skoru, ISUP
skoru, pozitif kor sayisi, total kor sayist kaydedildi. PSA yogunlugu total PSA diizeyi
ve mpMRG’de prostat boyutlar1 kullanilarak hesaplandi, mpMRG’si olmayan hastalar
icin PSMA PET/BT’nin BT komponentinden prostat boyutlar1 belirlendi. Bu bilgiler
kullanilarak hastalarda klinik anlamli prostat kanseri riskini gésteren Prostate Cancer
Prevention Trial Risk Calculator Version 2.0, D’Amico risk smiflamasi, CAPRA
skoru, MSKCC pre-op nomogramlar1 kullanilarak hastalik yaygmligr ve niiks

acisindan risk tayini yapildi.

3.2. Ga-68 PSMA PET-BT
Calismaya katilan tiim hastalara evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET-BT

goriintliileme rutin tetkik olarak yapildi.

Radyofarmasotik Uretimi: Ga-68 isaretli PSMA radyosentezi i¢in Glu-NH-
CO-NH-Lys (Ahx)-HBED-CC (DKFZ-PSMA-11 veya PSMA-HBED) ligandi
68Ge/68Ga jeneratoriinden (Eckert & Ziegler) elde edilen Ga-68 ile tam otomatize
modiilde (Modular Lab PharmTracer, Eckert & Ziegler Eurotope GmbH) tek
kullanimlik kasetler kullanilarak isaretlendi. Sentez icin gerekli 68 GaCl3 jeneratérden
6 mL, 0.1 M HCI kullanilarak elde edildi. HPLC ile yapilan son fiiriiniin kalite

kontroliinde>%98 iizerinde basarili baglanma orani saglandi.

Hasta Hazirhgi ve Cekim Protokolii: Hastalar en az 3-4 saat aclik ile boliime
bagvurdu. Cekimden 1,5-2 saat once suda ¢oziinebilen diisiik osmolariteli ioheksol
(350 mg/50 ml); iyot konsantrasyonu 6 mg/ml olacak sekilde i¢gme suyu ile dilue
edilerek oral kontrast olarak verildi. Intravenoz yoldan 170 = 32 MBq (111-222 MBq)
Ga-68 PSMA enjeksiyonu sonrasi 60. dakikada tiim viicut PET/BT goriintiileme
yapildi. Mesane aktivitesini en aza indirmek amaciyla ¢ekim 6ncesi hastalarin idrarini
yapmalari istendi. Discovery ST and Discovery IQ (GE Healthcare, Waukesha, WI,
USA) PET/CT goriintiileme cihazlarinda verteksten uyluk proksimaline kadar, yatak
basina 3 dakika, 3D modunda, en yiiksek 198x198 matrikste olacak sekilde PET ile
130 keV X 1511, 80 mA ve giriiltii indeksi:15 olacak sekilde diisiik doz BT
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goriintlileme yapildi. Goriinti isleme i¢in 2 iterasyonda 21 subset iteratif
rekonstriiksiyon ve post-rekonstriiksiyon Gaussian filtresi uygulandi. Diisiik doz BT

ile atentiasyon diizeltmesi yapildi.

Enjeksiyonun 2. saatinde pelvisten ayni parametrelerle yatak basina 4 dk

olacak sekilde ge¢ goriintiileme yapildi.

Lezyonlarin lokalizasyonu standardize etmek amaciyla mpMRG, PSMA
PET/BT ve radikal prostatektomi spesimen sablonu degerlendirilirken 12’li segment

haritalama kullanild1 (Sekil 9).

Anterior

{ ARNSBig:aI Prostatgda;'ny \,;

\ \ 4,// S
n F R \ { =

~ Posterior

Anterior

Sekil 9 Prostat bezi 12’li segment Sekil 8 Ekstrakapsiiler uzanim ve

haritalama sematik gdsterimi seminalvezikiil invazyonunun

[1]. sematik gosterimi [2].



37

PET-BT’de Bakilan Parametreler ve Degerlendirme Kriterleri: PET/BT
ile elde edilen goriintiiler GE Advantage 4.7 is istasyonunda (Advantage Workstation;
GE Healthcare, Chicago, IL, USA) uygun bilgisayar programlar1 kullanilarak islendi,
biyopsi sonucu hari¢ diger bilgiler bilinmeden iki Niikleer Tip uzmani tarafindan
gorsel ve semi kantitatif olarak degerlendirildi. Celiskili bulgular konsensus halinde
degerlendirilerek nihai karara varildi. Aksiyal, koronal ve sagittal planda PET, BT ve
PET/BT fiizyon gorintiileri, maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiileri
incelendi. Enjeksiyondan sonra goriintiillemeye kadar gecen siireler erken ve geg
goriintiiler i¢in kaydedildi. Erken ve gec goriintiilerden asagida agiklanan bulgular elde

edildi:

Lezyonlarin sayisi, lokalizasyonu tespit edildi. Saptanan tiim lezyonlarin
lokalizasyonu segment haritasina gore not edildi, kapladiklari toplam segment sayisi
hesaplandi. Lezyonlarin sekli fokal-kresent-serpenjindz olarak siniflandi [125]. Her
bir lezyon i¢in voliimetrik ilgi alanlar1 kullanilarak SUVmaks, SUVort 6l¢iildii. Lezyon
hacmi ve total lezyon PSMA ekspresyonu (TL-PSMA); Tiimoér SUVmaks
penceresinde gorsel degerlendirmede tlimorii temsil eden alanin tamamini kapsayacak
sekilde siir se¢imi yapilarak 6l¢iildii. Bu ol¢iitlerin tiimii gz 6niinde bulundurularak
boyutu en biiyiik ve PSMA ekspresyonu en belirgin olan lezyon indeks lezyon olarak
alindi. Hastalarda tiim lezyonlarin toplam TL-PSMA ve toplam tiimér hacmi
hesaplandi. Prostat bezinin lezyon olmayan kesiminden periferik ve santral zon i¢in
ayri ayr1 1 cm ¢apli ROI ¢izilerek SUVmaks ve SUVort degerleri hesaplandi. miScore
PSMA ekspresyon diizeyleri 6nerildigi iizere viziiel analizle not edildi (Sekil 4) [87].
Ayrica referans olarak kullanilmak tizere karaciger, parotis bezi SUVmaks ve SUVort

diizeyleri sirasi ile 3 cm ve 1 cm ¢apli ROl ile 6l¢iildii.

Lezyonlarin malignite olasilig1 viziiel analizle Likert Skala (Tablo 16°da ve
Sekil 10°da 6zetlenmistir) kullanilarak degerlendirildi. Calismamiza ait Likert skoru
degerlendirme ornekleri Sekil 10°da gosterilmistir. Skor 1 ve 2 benign, 3 siipheli, 4 ve

5 ise malign olarak siniflanmistir.

Hastalarda PROMISE tanisal degerlendirmesi; PSMA ekspresyon skoru ile
varsa MRG bulgular1 kullanilarak; MRG’li ve MRG’siz her iki kritere gore yapildi.
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Tablo 16 Likert Skoru Degerlendirme Ozellikleri.

Likert Skoru | Ozellik Degerlendirme

Skor 1 Benign bez yapist ile uyumlu PSMA | Yiiksek  olasilikla
dagilimi benign

Skor 2 Heterojen-kiiciik ~ odagimst  PSMA | Olas1 benign
dagilim1

Skor 3 Bezin geri kalan kesiminden ayirt | PKa siipheli

edilebilen, belli bir alana lokalize ancak
belirsiz-heterojen PSMA dagilimi1

Skor 4 Lokalize ve gorece artmis PSMA | Olasi PKa
tutulumu
Skor 5 Fokal belirgin artmis PSMA tutulumu Yiiksek olasiliklt
PKa

Sekil 10 Likert Skalas1 hasta drnekleri ile gosterimi, sayilar resimlere ait Likert

skorlarini temsil etmektedir.
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Brauchli ve arkadaglarinin yaptiklarina benzer olacak sekilde [126]. PET
goriintli intensitesi; indeks timoriin SUVmaks degeri pencere {ist sinir1 olacak sekilde
standardize edilerek flizyon goriintilerden ekstrakapsiiler uzanim i¢in gorsel
degerlendirme yapildi. Tiimor-kapsiil temas uzunlugu tiim kesitler (aksiyal, sagittal,
koronal) incelenerek 6l¢iildii, en uzun deger kaydedildi (Sekil 11). Kapsiiler kontakt
izlenmeyen hastalar 0 mm olarak degerlendirildi. Gorsel degerlendirme ve kapsiil
temas uzunlugu verisi birlikte degerlendirilerek nihai karar var-yok olarak not edildi.
Calismamizda Brauchli’ye ek olarak standardize SUVmaks 15 penceresinde de ayni
sekilde degerlendirme yapildi (Sekil 11). Bu bilgiler 1s1§inda miTNM simiflamasi da

kullanilarak lokal evreleme yapildi.

Dist. 1 (PET): 11

Sekil 11 Tiimor SUVmaks ve SUVmaks15 pencerelerinde tiimor-kapsiil temas

uzunlugu ol¢limii (sirastyla 19.2 ve 11.8 mm).

Lenf nodu metastazi varligi, varsa lenf nodunun kisa ve uzun aksi, sayisi,
lokalizasyonu, SUVmaks, SUVort degerleri kaydedildi. Kemik metastaz1 varlig

arastirild1 ve uzak metastazi olan hastalar ¢alismamizdan dislandi.

Tiim bu degerlendirmeler ge¢ goriintiiler i¢in de yapildi.
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3.3. Multiparametrik MRG

Muayene ve serum PSA seviyeleri prostat kanseri diislindiiren hastalara rutin
olarak prostat-pelvik bolgeden, aksiyel, koronal ve sagittal T1, T2, diffiizyon agirlikl
ve dinamik kontrastli sekanslar1 igeren multiparametrik MR gériintiilleme yapilmisti.
MRG goriintiileri dig merkezde yapilan hastalarin goriintiileri elde edildi. Elde olunan
goriintliler, alaninda deneyimli iki radyolog (D.A., M.K.) tarafindan PI-RADS
skorlama sistemine gore degerlendirildi. Prostat bezi boyutu hacim hesab1 ve PSA-D
hesabi i¢in kaydedildi. Lezyon varlig1 ve sayisi, lezyon lokalizasyonu ve segmenti,
kapladig1 toplam segment sayisi, boyutu, sekli, ekstrakapstiler yayilim varligi, seminal
vezikill invazyon varligi, lokal evresi, lenf nodu metastaz1 varlig1 ve sayisi, kemik
metastaz1 varligi degerlendirildi ve not edildi. Difiizyon goriintiiler (DAG) ve kontrast
tutulumu (DCE) degerlendirildi. PI-RADS skoru en yiiksek ve boyutu en biiyiik lezyon
indeks lezyon olarak kaydedildi. PI-RADS>2 olan lezyonlar i¢in ADC degerleri
hesaplandi. PI-RADS skoru 1-2 olanlar benign, 3 siipheli, 4-5 olanlar malign seklinde
gruplandirildi.

3.4. Patoloji

Radikal prostatektomi spesimenleri makroskobik ve mikroskobik olarak
incelendi. 3 hastada sistoprostatektomi cerrahisi yapilmisti, calismanin gerektirdigi
makroskopik incelemeye uygun bulunmadigindan dislandi. Tiim bez sematik
gosterimleri ve preparatlar gozden gegirildi. Tiim tiimor odaklarinin sayisi, boyutu,
tam lokalizasyonu, karsinom tipi (adenokarsinom vb.) ve alt tipi (duktal, kribiform
vb.) belirlendi. Primer ve sekonder Gleason skoru ile total Gleason skoru, Gleason
skorunda yiiksek dereceli alanin yiizdesi, ISUP skoru not edildi. Tiimor hacmi ve bez
hacmine orani not edildi. Tiimdriin sekli fokal, serpenjindz, kresent olarak siniflandi.
Indeks ve non-dominant tumor odaklarina karar verildi. ISUP skoru en yiiksek ve lokal
evresi en ileri olan odak indeks lezyon olarak kaydedildi. 12’li segment haritada (Sekil
9) segment bazinda lokalizasyon yapilarak mpMRG ve PSMA PET/BT ile kiyaslandi.

5 mm’nin altindaki tiimérler goriintiileme rezoliisyonu altinda oldugundan dislandi.

Ekstrakapstiler uzanim varlii, seminal vezikiil invazyon varligi, cerrahi
siirlar tekrar incelendi. Ekstrakapsiiler uzanimi olanlar fokal ve yaygin olarak
siniflandi. Tiimor kapsiil temas uzunlugu; radikal prostatektomi birebir sematik

gosterimi iizerinden milimetre cinsinden ol¢iildii.
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Gorilintiileme ile uyumsuz alanlar 2 Niikleer T1p uzmani ve 1 Patolog tarafindan
birlikte degerlendirildi, yanls pozitif ve yanlis negatif alanlar incelendi. Bulgular

kaydedildi.

Immunohistokimya: Radikal prostatektomi spesimenlerine ait formalinde
fikse hematoksilen & eozin boyama doku kesitleri incelendi. Hastalarin prostatlarinin
tamami takibe alimmistir. 54 hastanin tiimor dokular1 immiinohistokimya boyamaya

uygun bulundu.

RP spesimenlerinden dominant ve uygun non-dominant lezyonlardan timori
temsil eden en genis alana sahip doku kesitleri secildi. Tiimdr i¢i heterojenite
diistiniilen hastalarda PSMA PET/BT ve RP spesimeni korele edilerek bir veya birden
fazla odak, immiinohistokimyaya uygunluguna gore (lezyon boyutunun seri kesitlerde
lezyon temsiline olanak verecegi tahmini yapilarak) boyama i¢in segildi. PSMA-THK
boyama i¢in PSMA antikoru (clone 3E6, mouse monoclonal, 1/200, DAKO, CA,
USA); Leica Bond Maks otomatik boyama sisteminde {ireticinin talimatlarina uygun
sekilde kullanildi. Doku kesitleri deparafinize ve rehidrate edildikten kisa siire sonra
antijenlerin agiga ¢ikmasi i¢in 10 dakika ER2 soliisyonunda tutuldu. Oda sicakliginda
primer antikor 25 dk inkiibe edildi. Sekonder antikor ve DAB kromojen kullanildi ve
hematoksilen karsit boyama uygulandi, lamel kapatildi ve incelemeye uygun hale
getirildi. Boyama kesitleri genitoiiriner sisteme dedike patolog (GG) tarafindan
incelendi. Her nodiil H-skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. Tiimoral
hiicrelerin boyanma yogunlugu gorsel degerlendirme ile 0 ile 3 arasinda
derecelendirildi (0: yok, 1: zayif, 2: orta, 3: gii¢lii). Her yogunluk alaninin yiizdesi
saptandi ayrica not edildi. . PSMA negatif ve 1+ alanlarin toplami diisiik tutan alanlar
olarak siniflandi, 2+ ve 3+ alanlarin toplami yiiksek tutan alanlar olarak nitelendirildi.
Boylece yogunluk derecesi 0 olan alanin yiizdesi PSMA negatif timor kismini verdi.
Tiim yogunluk dereceleri ve bunlara ait alan ytizdeleri not edildikten sonra;

3
H Skoru = Z Yogunluk Derecesi X Alan Yiizdesi

Yogunluk Derecesi=0

Formiiliiyle 0-300 araliginda degere sahip H skoru hesaplandi [81, 127, 128]. Tiimor

ici boyanma yogunlugunun yaygin heterojenitesi Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12 Immiinohistokimya boyamada PSMA skorlamanm gdsterimi,

A) PSMA Negatif, B) PSMA 1+, C) PSMA 2+, D) PSMA 3+.

Lenf Nodu Metastazi: Pelvik diseksiyon yapilmis hastalarda lenf nodlar
metastaz acgisindan incelendi. Cikarilan lenf nodlarinin sayisi, metastatik lenf
nodlarinin sayisi, boyutu, lokalizasyonu not edildi. Lenf nodu igerisindeki metastatik
odagin boyutu belirlendi. PET/BT goriintillemede belirlenen ve belirlenemeyen

metastatik lenf nodlar karsilastirmali incelendi.

3.5. Goriintiilleme Bulgulari ile Patoloji Bulgularimin Karsilastirilmasi

PSMA PET/BT goriintiileri ile radikal prostatektomi kesitsel incelemesi tim
bez sematik gosterimleri 2 Niikleer Tip ve 1 Uropatoloji uzmani tarafindan
karsilagtirildi. Gerekli durumlarda mikroskobik bulgular yeniden degerlendirilerek;
goriintillemede tespit edilen lezyonlar 12°1i segment haritasina gore kesitsel bazda
degerlendirilip indeks lezyona karsilik gelip gelmedigi, lokalizasyonu, kapladig:
segmentler belirlendi. Bu islemler ek lezyonlar icin de yapildi. Ayrica
mpMRGgoriintiileri i¢in de uygulanarak lezyonlarin indeks olup olmayisi tespit edildi.

Uyumsuz bulgular tekrar degerlendirilerek konsensus olusturuldu.
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Sekil 13 PSMA immiinohistokimya boyamada tiimor i¢i heterojenite. Ayni
nodiile ait farkli diizeylerde PSMA boyanan alanlar gdsterilmistir.
A)x2'lik biiyiitme alaninda malign nodiil. B) Nodiil i¢inde yesil
cercevelenmis sahanin x10'luk bliylitmede incelenmesi; 3+ alan,
C)Nodiil icinde yesil cergevelenmis sahanin x10'luk biiylitmede
incelenmesi; 1+ alan, D) Nodiil i¢cinde mavi g¢ergevelenmis sahanin

x10'luk biiyiitmede incelenmesi; 2+ alan.

PSMA PET/BT’de ekstrakapsiiler uzanim ve seminal invazyon varligi tespit
edilen hastalara ait preparatlar tekrar incelendi. Timor kapsiil temas ylizeyi
goriintiilemelerde mm cinsinden belirlenmisti, ayn1 islem birebir orandaki tiim bez
sematik goOsterimleri iizerinden yapilarak radikal prostatektomi materyaline ait

degerler de saptandi.

Tiimori temsil eden en belirgin kesit PSMA immiinohistokimya boyama i¢in
ayrilmistt. PSMA PET/BT de izlenen siipheli bulgulara ait doku kesitleri goriintiilleme

ve patoloji bulgularinin anatomik korelasyonu yapilarak tespit edildi. Formalinde fikse



44

hematoksilen&eozin boyama doku kesitleri Niikleer Tip ve Uropatoloji uzmani
tarafindan Dbirlikte makroskobik ve mikroskobik olarak tekrar incelendi.
Aydinlatilamayan vakalar i¢in goriintiilemedeki karsiligini en iyi temsil eden doku

kesiti secilerek ek PSMA immiinohistokimya yapildi. Bulgular kaydedildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz igcin SPSS paket programi (IBM SPSS Statistics for
Windows, version 23.0, IBM Corp., Armonk, NewYork, ABD) kullanildi. Kategorik
degiskenler siklik ve ylizde olarak belirtildi. Devamli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Tanimlayici analizler normal
dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ve ordinal degiskenler i¢in ortanca ve aralik
olarak; normal dagilim gosteren degiskenler i¢in ortalama ve Standart Sapma (SS)
kullanilarak verildi. Nominal ve ordinal veriler i¢in siklik tablolar1 olusturuldu.
Goriintiileme bulgulariin duyarlilik, 6zgiillik ve dogruluk degerleri; altin standart
olan patoloji bulgular ile ¢apraz tablolar yapilarak hesaplandi. Ayrica PSMA PET/BT,
mpMRG ve radikal prostatektomi bulgular1 ¢apraz tablolarla kiyaslandi. Non-
parametrik bagimli degiskenlerin gruplar arasinda farkliliginin anlamliligi Wilcoxon
testi ile degerlendirildi. Non-parametrik bagimsiz degiskenin kategorik degisken
arasinda farkliligt Mann— Whitney U-testi ile arastirildi. Non-parametrik bagimsiz
degiskenlerin gruplar arasinda farklilig1 Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Tiim
testlerde p degerinin <0.05 olmas1 istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Kategorik
bagimli degiskenlerin gruplar arasinda farklilig1 kappa testi ile degerlendirildi. ikili
verilerin gruplar arasi farkliliginin anlamliligit Mc Nemar testi ile arastirildi. PSMA
PET/BT erken ve ge¢ goriintiilerindeki SUV degerlerinin farkliligi Wilcoxon isaretli
stralar testi ile kiyaslandi. Iki grup arasindaki SUV degerleri degisimi matematiksel
hesaplandi. Erken ve gec¢ goriintiilerde Likert skoru ve evreleme gibi kategorik
bulgular kappa testi ile kiyaslandi. Toplam segment sayisi, tiimdr hacmi, tlimor-kapsiil
temas ylizeyi; goriintiileme bulgular ile patoloji verileri arasinda sinif i¢i korelasyon
ile degerlendirildi. SUVmaks ve IHK verilerinin ISUP gruplar1 aras1 farklilig
mpMRG, PSMA PET/BT erken ve ge¢ goriintilemede degerlendirilen EPU/SVI
varlig1 ve yoklugu gibi ikili durumlarda anlamlilik arastirmasit Mc Nemar testi ile
gerceklestirildi. EPU/SVI varligi, klinik 6nemi olan prostat kanseri varhigi,
biyokimyasal niiks varligi gibi durumlarin ayriminda PSMA PET/BT, mpMRG,
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nomogram verilerinin yararliligt ROC analizi ile saptandi, p degerinin <0.05 olmas1
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayrim giicii kiyasinda egri altinda kalan alan
(AUC) kullanildi. Anlamli bulgulardan segilen parametreler icin ROC egrileri
kullanilarak uygun kestirim degerleri belirlendi, duyarlilik ve 0Ozgiillik degerleri
verildi. Ekstraprostatik uzanim ve seminal vezikiil invazyonu varligin1 6ngérmedeki
bagimsiz degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilarak en iyi
prediktorler arastirildi. PSMA PET/BT ve mpMRG goriintiilemelerden elde edilen
parametreler; hastaligin agresifligini gosteren laboratuvar, nomogram, TRIB, RP ,
immiinohistokimya bulgular1 ve niiks varligi ile iligkileri Spearman korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Anlamli korelasyon varligi p degeri <0.05 ve <0.01 diizeyinde
degerlendirildi. Korelasyon katsayisi; 0.00-0.19 “cok zayif”, 0.2-0.39 “zayif”, 0.40-
0.59 “orta”, 0.60-0.79 “giiclii”, 0.8-1.0 ise “cok giiclii” diizeyde korele olarak
degerlendirildi. immiinohistokimya boyamada PSMA yogunluk gruplarmin ISUP

gruplart arasindaki farklilig1 post-hoc test ile analiz edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza katilan 56 hastanin demografik bulgular1 ile nomogramlara gore
siniflandirmalar1 Tablo 17°de Ozetlenmistir. Hastalarimizin  biiyliik ¢ogunlugu

D’Amico orta ve yiiksek risk grubundaydi.

Tablo 17 Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik bulgular.

Karakteristikler Deger

Yas, ortanca(ranj) 66 y1l (50-79)
Ailede prostat kanseri oykiisii 1/56

Daha once negatif biyopsi oykiisii 6/56

PSA diizeyleri Ortanca(ranj)
PSA (ng/mL) 9.4 (4.31-62)
Serbest PSA (ng/mL) 1.4 (0.12-9.89)
Serbest/Total Oran1® 0.14 (0.02-0.26)
PSA Dansitesi (ng/mL/cc) 0.23 (0.07-1.15)
TRIiB Patoloji Bulgular:

Gleason Skoru ISUP Skoru N(%)

3+3=6 1 5(8.9)

3+4=7 2 13 (23.2)
4+3=7 3 16 (28.6)
4+4=8/5+3=8 4 9(16.1)
4+5=9/5+5=10 5 13 (23.2)
Klinik T evresi N(%)

T2 47 (83.9)

T3 9(10.7)

T4 0(0)

D’Amico Risk Grubu N(%)

Diistik 2(3.6)

Orta 22 (39.3)
Yiiksek 32 (57.1)
CAPRA Skoru N(%)

0-2 diisiik risk 3(5.4)

3-5 orta risk 27 (48.2)

6-10 ytiksek risk 26 (46.4)
MSKCC Nomogram Ortanca(ranj)
Organa sinirl olma olasiligt %20.5 (1-61)
EPU olasilig %77 (18-99)
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SVi olasilig %19.5 (1-92)
Lenf nodu metastazi olasiligi %21.5 (1-90)
PCPTRC Nomogram Ortanca(ranj)
Biyopsinin negatif olma olasilig1 %0(3-92)
Diistik dereceli malignite olasiligi %21(3-50)
Yiiksek dereceli malignite olasiligi %18(3-55)

¢ S/T PSA orani; PSA<10 ng/mL durumu i¢in hesaplanmaistir.

4.2. PSMA PET/BT Erken Tiim Viicut ve Ge¢ Pelvis Goriintiilleme Bulgular
Tiim hastalara Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme yapildi. PSMA PET/BT
goriintliileme ile radikal prostatektomi arasi siire ortanca 4 hafta (ranj:0-14) idi. Ga-68
PSMA enjeksiyonu sonrasi ortanca PSMA PET/BT erken tiim viicut goriintiileme
zamani 69 (55-113) dakika idi. Pelvis bolgesinden ge¢ goriintiileme 42 (%75) hastada
yapilmisti. Geg goriintiileme i¢in enjeksiyon sonrasi ortanca goriintiileme zamani 124
(101-175) dakika idi. PSMA PET/BT erken tiim viicut goriintiileme ile elde edilen
bulgular Tablo 18’de verilmistir. Likert skalasi kullanilarak yapilan degerlendirmede,
51 (%91.1) hastada Likert 3-5 olarak degerlendirilen lezyon saptandi, 5 (%8.9) hastada
ise lezyon saptanamadi (Likert 1-2). Indeks lezyon olarak tanimlanan lezyonlardan 3
tanesi patoloji tarafindan tanimlanan ger¢ek indeks lezyondan farkli idi. Hastalarin

48/56’s1nda ise gercek indeks lezyon dogru olarak saptandi.

Tablo 18 PSMA PET/BT Tiim Viicut Goriintiileme Bulgular (56 Hasta).

PET/BT Lezyon Varh@ N(%) Likert Skoru N(%)
Var 51 (%91.1) | Skor 1 4(7.1)
Yok 5 (%8.9) Skor 2 1 (1.8)
Gergek Indeks 48 (%85.7) | Skor 3 6 (10.7)
PET/BT Lokal Evreleme N(%) Skor 4 4(7.1)
TO(tiimor yok) 5(8.9) Skor 5 41 (73.2)
T2a(tek loba lokalize) 3(5.4) Promise TNM N(%)
T2b(tek lobun>%>50’s1) 13 (23.2) Lezyon saptanmayan 5(8.9)
T2c(bilateral) 2(3.6) miT2m(multifokal) 6 (10.7)
T3a (EPU+) 22 (39.3) miT2u(unifokal) 17 (30.4)
T3b (svit) 11 (19.6) miT3a (EPU+) 17 (30.4)
miT3b(svit) 11 (19.6)
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PSMA PET/BT erken goriintiilemede 3 hastada patolojide indeks lezyonun
olmadig1 bolgede radyoaktif madde tutulumu vardi. Bir hastada goriintilemede
izlenen fokal tutulumun non-dominant lezyona ait oldugu goriildii ve radikal
prostatektomi semasi incelendiginde indeks lezyonun goriintiilemede izlenmedigi
saptand1 (Sekil 14). IHK boyama yapildiginda; non-dominant lezyonun H skorunun
(180) dominant lezyondan (85) yiiksek oldugu gériildii. Indeks lezyonun boyutunun
biiyiik olusuna ragmen PSMA PET/BT goriintiilemede izlenmemesi ve IHK boyamada
PSMA ekspresyonunun diisiik olusu dikkat ¢ekicidir.

Sekil 14 PSMA PET/BT'de indeks lezyon izlenmezken non-dominant lezyona

ait fokal PSMA tutulumu. Non-dominant lezyon kirmizi daire ile
cergevelenmistir. Radikal prostatektomi semasinda dominant lezyon

boyutunun daha biiylik oldugu izlenmektedir.
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Sekil 15 Yanlis pozitiflik saptanan hastada benign glandiiler yapilarda kuvvetli

M’

PSMA ekspresyonu, 3+ olarak degerlendirilmistir.
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Bir hastada ise radyoaktif madde tutulumu izlenen alanda benign bezler
kuvvetli PSMA pozitif idi (Sekil 15). Ugiincii hastada ise yanls pozitiflige sebep

olabilecek bulgu saptanmadi.

PSMA PET/BT erken tiim viicut goriintiilemede prostat bezinde patolojik
radyoaktif madde tutulumu saptanmayan 5 hastaya ait bulgular Tablo 19°da
Ozetlenmistir. Bu hastalarin tiimiiniin ge¢ goriintiillemesi mevcuttu ve tamaminda
bulgular degismisti. Hastalarin ¢ogunda prostatektomi materyalinde lezyon seklinin

uzun-ince kresent seklinde olusu dikkat ¢ekti.

Tablo 19 Erken PET/BT negatif olarak degerlendirilen goriintiilemedeki

indeks lezyonlarin karakteristikleri.

Yanhs Negatif | Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta §

Lezyonlar

Erken PET Lezyon Lezyon Lezyon Lezyon Likert 2
yok yok yok yok

Ge¢ SUVmaks | 1.02 1.95 1.22 2.6 2.47

Geg Likert 3 4 3 3 4

PI-RADS 2 2 3 4 5

mpMRG uzun | - - 7 mm 10 mm 16 mm

¢ap1

RP ISUP Skoru | 1 1 1 2 3

Patolojik alt tip | Ozellik Ozellik Ozellik Ozellik Ozellik
yok yok yok yok yok

Patolojide 3x13 3x12 13x16 6x16 22x12

boyutu (mm)

H skoru -* 130 40 210 180

*Tiimdr boyutu uygun olmadigindan THK boyama yapilamadi.

Goriintiilemede saptanmayan lezyonlarin ¢ogu ISUP<2 idi. RP’de ortalama
tiimor hacmi 5.2 (ranj:0.7-14.5) cm3 idi. Immiinohistokimya boyamada diisiik tutan
alan ylizdesi ortanca 70 (ranj:0-100), yiiksek tutan alan yiizdesi ortanca 30 (ranj:5-
100), H skoru ortanca 130 (ranj:40-210) idi. Immiinohistokimya bulgulart PSMA
PET/BT’de saptanan lezyonlarinkine gore anlamli farkliydi(p=0.015).
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Patoloji spesimenlerinde indeks tiimorlerin sekilleri incelendiginde ¢ogu
fokaldi (40/56). Bir hastada tlimoriin yaris1 fokal iken yaris1 serpenjindz paterndeydi.
8 hastada serpenjindz patern saptandi. Diger hastalarda tiimor kresent sekilli idi.
PSMA PET/BT’de saptanamayan lezyonlarin sekillerinin serpenjindz veya kresent
sekilli olusu dikkat ¢ekti.

Gec Pelvik Ek Pozun Katkisi

Geg pelvis goriintiileme yapilan biitiin hastalarda lezyon saptandi, bunlardan
40’1 (%95,2) gercek indeks lezyondu. Geg pelvis pozu olan 42 (%75) hastanin erken

ve gec goriintiileme bulgularinin karsilagtirilmasi Tablo 20°de 6zetlenmistir.

Erken ve ge¢ goriintiillerde Likert skoru kiyaslandiginda uyumluluk orta
diizeyde idi (agirliksiz kappa:0.59, giiven araligr %44-%74). PET goriintiileme ile
Likert skoru 1 ya da 2 saptanan yani lezyon saptanmayan tiim hastalarin geg
goriintiilemesi mevcuttu. Geg goriintiilemede bu hastalarin ikisi Likert 3, biri Likert 4
olarak degerlendirildi. Hastalarin tamaminda bulgularin patoloji korelatinda indeks
tiimdr mevceuttu. Boylece gec poz; tiimor negatif olarak degerlendirilen tiim hastalarda
indeks lezyonun tespitine katki sagladi. Ek olarak iki goriintiileme arasi Likert

skorlarinin degisimi incelendiginde tiim degisimler skor yiikselmesi yoniindeydi.
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Tablo 20 Ek pozu mevcut olan hastalarda erken tiim viicut ve ge¢ pelvik

goriintiilemenin karsilastirilmasi (42 Hasta).

Tiim Viicut PET Lezyon Varhg N%

Gec Pelvik Pozda Lezyon Varhigi N%

Var 37 (%88.1) Var 42 (%100)
Yok 5(%11.9) Yok 0

Gergek Indeks 35 (%83.3) Gergek Indeks 40 (9%95.2)
Ek lezyon saptama 8 (%19) Ek lezyon saptama 10 (%23.8)
Likert Skoru* Geg¢ Pozda Likert Skoru*

Skor 1 4(9.5) Skor 1 0

Skor 2 1(2.4) Skor 2 0

Skor 3 5(11.9) Skor 3 5(11.9)
Skor 4 4(9.5) Skor 4 8(19)
Skor 5 28 (66.7) Skor 5 29 (69)
PET Lokal Evreleme GEC Poz Lokal Evreleme
TO(tlimor yok) 5(11.9) TO 0

T2a(tek loba lokalize) | 2 (4.8) T2a 6 (14.3)
T2b(tiimor > tek lobun | 12 (28.6) T2b 12 (28.6)
%50’s1)

T2c(bilateral) 2 (4.8) T2c 6 (14.3)
T3a (EPU+) 15 (35.7) T3a 12 (28.6)
T3b (svit) 6 (14.3) T3b 6 (14.3)
Promise TNM GEC PROMISE TNM

Lezyon saptanmayan | 5 (11.9) Lezyon saptanmayan 0
miT2m(multifokal) 6 (14.3) miT2m 9(21.4)
miT2u(unifokal) 11 (26.2) miT2u 15 (35.7)
miT3a (EPU+) 14 (33.3) miT3a 12 (28.6)
miT3b(svit) 6 (14.3) miT3b 6 (14.3)

*Uyumluluk orta diizeyde idi(agirliksiz kappa 0.59).
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PSMA PET/BT erken ve ge¢ goriintiilemeler i¢in saptanan lezyonlarin SUV
degerleri ve zemin aktiviteyi temsilen santral ve periferik bolgenin SUV degerleri not
edildi, bulgular Tablo 21°’de verilmistir. Lezyonlarin erken ve ge¢ goriintiilemeler
arasindaki SUV degerlerinin degisimi ASUVmaks ve ASUVort olarak hesaplandi.
ASUVmaks ortanca 0.07 (ranj:-9.96 - +14.48), ASUVort ortanca -0.05 (ranj:-6.1 -
+6.7) idi. Yani bazi lezyonlarin SUV degerleri azalirken, bazilarinin artmisti.
Goriintiilemeler arast Lezyon SUVmaks ve SUVort degerlerinde anlamli farklilik
yoktu. Ancak zemin aktivite degerlerinin azalist anlamli idi. Boylece geg
goriintiilemede; lezyon SUV degerlerinin degismemesine ragmen zemin aktivitenin

azalmasimin gorsel degerlendirmeye katkist oldugu diisiiniildii.

Tablo 21 PSMA PET/BT Prostat Bezi Parankimine ve Lezyonlara Ait

Degerlerin Erken-Ge¢ Goriintiiler Aras1 Degisimi.

Tiim Bulgular Erken Ort.(ranj) | Geg¢ Ort.(ranj) p deg.
Lezyon SUVmaks 5.1 (1.3-24.6) 4.8 (1-27.2) 0.21
Lezyon SUVort 3(0.9-13.4) 2.6 (0.7-15) 0.59
Santral Bolge SUVmaks* 1.8 (0.9-6.6) 1.5(0.5-4.4) 0.019
Santral Bolge SUVort* 1.4 (0.6-4.2) 1.2 (0.4-9.6) 0.002
Periferik Bolge SUVmaks* | 1.4 (0.4-5.4) 1.2 (0.5-4.5) 0.039
Periferik Bolge SUVort* 1(0.3-3.3) 0.8 (0.3-2.6) 0.002
Tlimor/zemin aktivite | 3.9 (1.2-12.7) 4.2 (1.4-14.8) 0.072
SUVmaks orani

Timor/zemin aktivite | 2.8 (1.1-11.9) 3.1(1.2-12.1) 0.002
SUVort oran1*

Ort: Ortanca, *Iki grup arasinda anlamli farklilik vardir (p deg. <0.05)

Zemin aktivite Ol¢limii igin prostat bezi hem periferik hem santral kesimden
ROl ile 6l¢lim yapilmisti. Santral kesimin aktivitesi literatiirde de bilindigi gibi her iki
goriintiilemede periferik kesimden yiiksek saptandi. Erken ve gec goriintiilemelerde
goriintii kontrasti; timoriin radyoaktivite tutulum yogunlugunun zemin aktiviteye
orani olarak hem SUVmaks hem SUVort degerleri iizerinden degerlendirildi. Tablo
21’de goriildiigl lizere SUVmaks icin tiimdr/zemin aktivite orami farkliligi anlamh

degilken SUVort i¢in anlamliydi. Goriintii kontrastinin (tlimdr/zemin aktivite orani)
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erken ve gec gorilintiilemeler arasinda degisimi hesaplandi. SUVmaks i¢in ortanca 0.36

(ranj: -4.7 - +4.7) SUVort i¢in ortanca 0.47 (ranj:-3.3 - +3.7) idi. Ek olarak her iki

gorintiilemede saptanan indeks lezyonlarin karakteristikleri Tablo 22°de sunulmustur.

Tablo 22 PSMA PET/BT'de saptanan indeks lezyonlarin karakteristikleri.

indeks TL-PSMA

16.7 (4-428.1)

Gergek Indeks Lezyonlar Erken Geg
Ortanca(ranj) 48 hasta 40 hasta
SUVmaks 6.7 (1.3-24.6) 4.9 (1-27.2)
SUVort 3.6 (0.9-14.9) 2.6 (0.7-15)
Tlimor/zemin aktivite SUVmaks orani 4.2 (1.2-15.6) 4.2 (1.4-14.8)
Tiimdr/zemin aktivite SUVort orani 3.2 (1.1-11.9) 3.1(1.2-12.1)
Indeks hacim, cm? 4.9 (1.2-72.7) 4.3 (0.4-44)

11.4 (0.3-450.3)

4.3. mpMRG Bulgular:

4 hastanin MR goriintiilemesi yoktu. Degerlendirmeler 52 hasta {izerinden
yapildi. PSMA PET/BT ile mpMRG arasindaki siire ortanca 5 hafta idi (ranj:-4 - +13
hafta). mpMRG ile radikal prostatektomi arasi ortanca 10 hafta (ranj:0- 19) idi. Hasta

karakteristikleri Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23 mpMRG Bulgulari (52 hasta).

Indeks lezyon N(%) MRG Lokal Evreleme N(%)
Var 48 (92.3) TO 4(7.7)
Yok 4(7.7) T2a 13 (25)
PI-RADS N(%) T2b 14 (26.9)
Skor 1 1(1.9) T2c 7 (13.5)
Skor 2 3(5.8) T3a 7 (13.5)
Skor 3 2 (3.8) T3b 7 (13.5)
Skor 4 21 (40.4) Lenf Nodu Metastazi1 Varhgi | 5 (9.6)
Skor 5 25 (48.1) Ek Lezyon 3(5.8)

4/52 hastada lezyon saptanmazken; 3 hastada 2 lezyon saptandi. 14/52 EPU
tespit edildi, 7/52 hastada EPU+SVI tespit edildi. Lezyonlara ait ADC degerleri
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ol¢iildii, PI-RADS>3 olan hastalar i¢in ortanca ADC degeri 711 (ranj: 459-1697) idi.

5 hastada lenf nodu metastazi saptandi, bunlardan 3/5’1 gercek pozitifti.

4.4. Patoloji Bulgular:
Hastalarin tamaminda (56) prostat kanseri vardi. RP ve TRiB ISUP skor
dagilim1 Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 24 TRIB ve RP ISUP Gruplarmin Dagilimi.

ISUP Grade TRIiB N (%) RPN (%)
1 5(8.9) 3(5.4)

2 13 (23.2) 21 (37.5)
3 16 (28.6) 14 (25)

4 9 (16.1) 2 (3.6)

5 13 (23.2) 16 (28.6)

Indeks tiimorlerin tamaminda ¢ap>10 mm idi. Hastalarin tamamina yakini
adenokanserdi; 1 tiimdr odagi ise asiner+duktal karsinom yapisindaydi. Prostat kanseri
alt tipleri incelendiginde 8 hastada kribriform patern izlenirken; 13 hastada duktal
varyant saptandi, bu iki entite ¢ogu hastada birliktelik gostermekteydi. 1 hastada
duktal+psddohiperplastik tip birlikteligi izlendi.

Patolojide saptanan ek lezyonlarin 3 tanesi ISUP 2, geri kalan tamami ISUP 1
idi. Alt tip 6zelligi gosteren lezyon yoktu. Lezyonlarin ¢ogu milimetrikti; 10 tanesinin

¢ap1 >10 mm idi, ¢ap1 >5 mm olan lezyon sayis1 21 idi.

Hastalarin lokal evrelemelerine ait bulgular Bolim 4.6.5’te ayrintili
tartisilmistir, ayrica asagida Tablo 25°te sunulmustur. Timor yayginligin gostergesi
olarak tiimoriin kapladigi segment sayisina ait analizler Bolim 4.6.4’te sunulmustur.

Radikal prostatektomi materyalinde tiimor hacmi ortanca 6.5 (0.5-98.9) idi.

Tablo 25 Patoloji Bulgularinda T Evresi Dagilimi.

Lokal Evreleme (56 hasta) Patoloji N (%)
TO(tlimor yok) 0

T2 22 (39.3)

T3a (EPU+) 22 (39.3)

T3b (svit) 12 (21.4)
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Radikal prostatektomi materyalinde 22 hastada ekstrakapsiiler uzanim ve 12
hastada seminal vezikiil invazyonu mevcuttu. EPU diizeyi 9 hastada fokal, 25 hastada
ise yaygin olarak smiflandi. RP’de tiimor kapsiil temas yiizeyi tiim hastalar i¢in
spesimen sablonu iizerinden Ol¢lilmiistii. Tlimor kapsiil temas yiizeyi EPU varliginda
ortalama 31.08+19.21 mm; yoklugunda ise 8.84+9.57 mm olarak saptandi; ve iki grup
arasinda anlamli farkliydi( p<0.001). ROC analizinde gii¢lii bir ayirici olarak saptandi
(AUC:0.88, p<0.001). Kestirim degeri olarak 12.5 mm secildiginde duyarlilik %94,
ozgiillik %68 idi, >29 mm i¢in ise 6zgiilliik %100 idi.

39 hastada lenf nodu diseksiyonu yapilmisti, 6’sinda lenf nodu metastazi vardi.
Bu hastalarda vaka basina metastatik lenf nodu sayisi ortanca 2 (ranj:1-10) idi.

Metastatik lenf nodlarinin uzun ¢ap1 2-23 mm araligindaydi.

4.5. Immiinohistokimya Boyama Genel Bulgular

54 hastada 71 timor odagi boyandi. 2 hastada indeks tiimor boyutu ¢ok kiigiik
oldugundan boyama yapilamadi. Non-dominant timorlerden bir kismi boyama
islemleri esnasinda doku kesitlerinde kayboldugundan, 2 preparatta ise doku
dokiilmesi oldugundan degerlendirme yapilamadi. 54 indeks timérde PSMA boyama
yapilabildi. 2 hastada timoriin ¢ok kiiciik olusu nedeni ile boyama ve skorlama
miimkiin olmadi. Hastalarin biiyiik gogunlugunda (48/54 lezyonda) PSMA negatif alan
yiizdesi <20 idi (ortanca 0, ranj: 0-90). Siras1 ile 1+, 2+, 3+ alan yiizdeleri ortanca 10
(ranj:0-75), 20 (ranj:0-100), 40 (ranj:0-100) idi. PSMA negatif ve 1+ alanlarin toplam1
diisiik tutan alanlar olarak simiflandi, 2+ ve 3+ alanlarin toplami yiiksek tutan alanlar
olarak nitelendirildi. Diislik tutan alan yiizdesi >%50 olan lezyon sayist 15/54 idi.
Diisiik tutan alan toplami ortanca 10 (ranj:0-100), yiiksek tutan alan toplami ortanca
90 (ranj:0-100) iken H skoru ortalama 210 (ranj:10-300) idi. indeks lezyonlarda H

skoru dagilimina ait histogram grafigi Sekil 16’da sunulmustur.
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Mean = 20913
Stel. Dev. =73.42
M =154

5=
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Sekil 16 Indeks Lezyonlarda PSMA H Skoru Dagilimi Histogram Grafigi.

4.5.1. Goriintiileme ve IHK

Likert Skorlarina gore hastalarin SUVmaks, PI-RADS, ISUP degeri ile
immiinohistokimya bulgusu olan diisiik tutan alanlarin toplami, 3+ alan ytizdesi,
yiiksek tutan alanlarin toplami ve H Skoru Tablo 26’da verilmistir. Likert gruplari
arasinda hasta dagilimi heterojen olup Likert 2 olan sadece 1 hastamiz vardi. Bununla
birlikte Likert 1-3-5 gruplarimi karsilagtirdigimizda Likert skoru arttikga;
immiinohistokimya boyamada PSMA diisiik tutan alan ylizdesi belirgin azalirken;
yiiksek tutan alan yiizdesinin giderek arttig1 izlenmektedir. Benzer sekilde lezyonlarin
SUVmaks degerleri de giderek artmustir. Ustelik Likert skoru arttikga PI-RADS ve
ISUP skoru da artmistir ve gruplar arasinda dagilimi anlamh farklilik gostermistir
(p<0.05).
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Tablo 26 Likert Skoru gruplarinda bulgularin dagilimi ve farkliligi.

PSMA
Diisiik | +3 |Yiiksek | PSMA
Likert RP | Tutan | Alan | Tutan H
Skoru SUVmaks |PIRADS | ISUP | Alan % Alan | Skoru
1 Oort. |0 2 1 70 10 30 130
N 4 4 4 3 3 3 3
Ranj |0 2-4 1-2 30-100 [{0-10 |10-100 |40-210
2 Ort. [2.70 5 3 40 30 60 180
N 1 1 1 1 1 1 1
Ranj
3 Ort. |2.28 4 2 50 5 50 150
N 6 5 6 5 5 5 5
Ranj |2-2.6 4-5 2-5 10-100 [{0-80 [0-90 10-270
4 Ort. |3.48 4 2 7.5 30 92.5 212
N 4 4 4 4 4 4 4
Ranj |1.3-4.9 3-5 2-3 0-30 |20-100 | 70-100 |205-300
5 Ort. [9.02 5 3 10 60 90 240
N 41 38 41 41 41 41 41
Ranj |3.4-246 |1-5 2.5 0-95 |0-100 |5-100 |70-300
Toplam|Ort. |5.60 4 3 10 40 90 210
N 56 52 56 54 54 54 54
Ranj |0-24.6 1-5 1-5 0-100 |0-100 |0-100 |10-300
P Degeri <0.001 0.01 0.01 |0.14 |0.15 |0.15 0.95

*Ort. : Ortanca, Std.S. : Standart Sapma

4.5.2. Immunohistokimya boyamanin klinik ve patolojik parametrelerle
iliskisi

ISUP ile IHK iliskisi: ISUP gruplar arasinda IHK parametrelerinin ortalama
dagilim1 Tablo 27°de gosterilmistir. PSMA negatifligi ve diisiik tutan alan yiizdesinin
ISUP 1 grubunda belirgin yiliksek olduguna dikkat ¢cekmek isteriz. Hasta sayis1 az
olmakla birlikte post-hoc testlerde diisiik tutan alan yiizdesi ISUP 1 ve 2 arasinda
anlamli farkliydi. ISUP gruplari arasinda IHK parametrelerinin dagilimi anlaml

farklilik izlendi.
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Tablo 27 ISUP gruplar arasinda IHK parametrelerinin ortalama dagilima.

RP ISUP PSMA |PSMA |Disiik |PSMA |PSMA |Yiiksek |[PSMA

Negatif |1+ Tutan |2+ 3+ Tutan |H
% % % % % % Skoru
Toplam Toplam
1 Ort. 45.0 40.0 85.0 15.0 5.0 20.0 85.0
N 2 2 2 2 2 2 2

Ranj | 10-80 | 20-60 | 70-100 | 10-20 0-10 10-30 | 40-130
2 Ort. 0.0 10.0 20.0 37.5 20.0 80.0 202.5

N 20 20 20 20 20 20 20
Ranj 0-30 0-70 0-75 0-100 | 0-100 | 25-100 |125-300

3 Ort. 0.0 7.5 10.0 20.0 75.0 90.0 270.0
N 14 14 14 14 14 14 14

Ranj 0-90 0-50 0-100 0-70 0-100 | 0-100 {10-300
4 Ort. 15.0 47.5 62.5 22.5 15.0 37.5 137.5
N 2 2 2 2 2 2 2
Ranj | 10-20 20-75 | 30-95 5-40 0-30 5-70 | 85-190
S Ort. 0.0 10.0 10.0 10.0 75.0 90.0 265.0

N 16 16 16 16 16 16 16
Ranj 0-60 0-50 0-90 0-40 0-100 | 10-100 | 70-300

T |(Ort 0.00 10.00 10.00 | 20.00 | 40.00 | 90.00 | 210.00

N 54 54 54 54 54 54 54
Ranj 0-90 0-75 0-100 | 0-100 | 0-100 | 0-100 | 10-300
P Degeri 0.043 | 0.032 | 0.024 | 0.002 | 0.005 | 0.034 | 0.034

*Ort. : Ortanca, Std.S. : Standart Sapma, T: Toplam

IHK ile korelasyonlar

Tanida PSA diizeyi, SUVmaks ve miScore; yiiksek tutan alan yiizdesi ve H
skoru ile pozitif, diisiik tutan alan ylizdesi ile negatif korele idi. D’Amico risk grubu
ile H skoru arasinda zayif korelasyon saptandi (rs=0.27, n:54, p:0.05). RP ISUP
derecesi ile PSMA 3+ alan ylizdesi ile zayif korelasyon (rs=0.41, n:54, p<0.01)
mevcuttu (Tablo 28). Anlamli bulgular degerlendirildiginde; PSMA +3 alan yiizdesine
ait korelasyon katsayist ve p degerinin genel olarak H skorununkilerden yiiksek olusu
dikkat ¢ekti.
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Tablo 28 PSMA IHK parametrelerinin klinik, laboratuvar ve goriintiileme

bulgulari ile korelasyonlari.

. psMA |PsMA | PEK | pomia [ psma | Yuksek )
IHK Tutan Tutan
Neg +1 +2 +3 Skoru
Toplam Toplam
KorK.| -24 | -37" | -37" | -33" | .52 | .38 | .46"
SUVmaks Pdeg. | .08 01 01 01 .00 00 | .00
N 54 54 54 54 54 54 54
Kor.K.| -33" | -42" | -44™ | -317 | 557 | 447 | 527
SUVort Pdeg. | .01 .00 .00 .03 .00 00 | .00
N 54 54 54 54 54 54 54
KorK.| -26 | -39 | -42" | -27° | 55" | 42" | 51"
miScore Pdeg. | .06 .00 .00 04 | .00 00 | .00
N 54 54 54 54 54 54 54
KorK.| -.10 -16 | -20 | -14 | 317 20 | 26
Likert Skoru [P deg. | .48 26 15 30 | .02 15 .06
N 54 54 54 54 54 54 54
Timor Kor.K.| -.12 -33° | =29 | 18 | 427 | 317 | .33
SUVmaks Pdeg. | .40 .02 .03 20 | .00 .03 .02
temas yiizeyi |N 51 51 51 51 51 51 51
KorK.| -16 | -39 | -35" | -26 | 477 | 36~ | 39"
fegn\:gn;l;jj; Pdes. | 26 | 00 | 01 | 07 | 00 | 0l | .00
N 51 51 51 51 51 51 51
Indes TG e e o 05 o3
PSMA
N 51 51 51 51 51 51 51
KorK.| .05 24 | -17 | -47 | 417 | 16 | 297
RP ISUP Pdeg. | .72 .08 23 00 | .00 24 | .04
N 54 54 54 54 54 54 54
RP toplam KorK.| .04 .02 06 | -11 | -01 | -05 | -.06
Pdeg. | .79 .88 .69 44 | 94 72 .68
segment
N 54 54 54 54 54 54 54
KorK.| .05 -17 | -10 | -20 | 25 10 | .15
EPU varligi | P deg. .70 21 48 .14 .07 48 .29
N 54 54 54 54 54 54 54
Kor.K.| .09 -17 | -07 | -20 | 22 .07 12
EPU diizeyi |Pdeg. | .52 22 .60 14 | .11 .59 39
N 54 54 54 54 54 54 54
RP SVi Kor. K .05 223 | -10 | -297 | .26 11 16
Pdeg. | .73 10 46 .03 .06 44 | 25
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N 54 54 54 54 54 54 54
Kor.K.| -.06 -.15 -10 | -23 | .17 11 13
F.Q.P tf)plam . |Pdeg. | .66 27 46 .09 21 44 34
tumor hacmi
N 54 54 54 54 54 54 54
Kor.K.| .01 =22 =19 | =347 | 347 19 | 27
D’ Amico Pdeg. | .95 .10 17 .01 .01 .16 .05
N 54 54 54 54 54 54 54
Kor.K.| -20 |-35" | -35" | -09 | .38 | 36" | .36"
PSA Pdeg. | .15 01 .01 .50 .00 .01 .01
N 54 54 54 54 54 54 54

*# Korelasyon anlamlil1g1<0.05 diizeyindedir, **Korelasyon anlamlilig
<0.01 diizeyindedir, Kor.K. :Korelasyon Katsayisi, P Deg. : P Degeri.

4.6. Goriintilleme Yontemlerinin Karsilastirilmasi

4.6.1. Tiimor Saptamada Goriintiileme Yontemleri

PSMA PET/BT’de degerlendirme kriter sistemleri ve mpMRG goriintiilemesi
mevcut hastalarda (52 hasta) goriintiileme modaliteleri karsilagtirildi. Lezyon saptama

orani; slipheli lezyonlar hem pozitif hem negatif kabul edilerek ayr1 ayr1 analiz edildi.

PSMA PET/BT Goriintiilleme: PSMA PET/BT degerlendirmede kullanilan
Likert skoru, Promise MRG’li skoru ve Promise MRG’ siz skoru Tablo 29’da
karsilastirilmistir. Promise MRG’li degerlendirme kriteri silipheli lezyonlarin hem
pozitif hem negatif kabul edildigi durumlarda ytliksek saptanma oranina sahipti. Ayni
zamanda lezyonlarin silipheli olarak smiflandirilmasinin en az karsilagildig

degerlendirme kriteri idi.

Tablo 29 PSMA PET/BT Degerlendirme Yontemlerinin Karsilastirilmasi.

Saptama Oram Likert Skoru MRG’siz MRG’li
Promise Promise

Siipheli Lezyonlar + | %84.6 %69.2 %94.2

Siipheli Lezyonlar - | %76.9 %69.2 %92.3

Goriintiilleme Modalitelerinin Karsilastirnlmasi: PSMA  PET/BT
goriintiilemede Likert skoru, mpMRG degerlendirmede PI-RADS skoru ve ikisinin

kombine kullaniminda MRG’li Promise skoru kullanilarak bulgular karsilastirildi,
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Tablo 30’da 6zetlenmistir. Siipheli grubun hem pozitif hem negatif kabul edildigi her
iki durum igin yiiksek lezyon saptama orani ve siipheli degerlendirmenin en az olmasi
ile MRG’li Promise sistemi en iyi degerlendirme yontemi goriinmektedir. Bir diger
sOylemle bulgular; mpMRG ve PSMA PET/BT nin birlikte kullanilmasinin birbirine

katkisini gostermektedir.

Tablo 30 Lezyon Saptama Oranlarinin Karsilastirilmasi.

Saptama Oram PSMA PET/BT | mpMRG | PSMA PET/BT+ mpMRG
Siipheli Lezyonlar + | %84.6 %92.3 %94.2
Siipheli Lezyonlar - | %76.9 %88.5 %92.3

PSMA PET/BT ve mpMRG bulgularina ait ayrintilar Tablo 31-32’de

sunulmustur.

Tablo 31 mpMRG'si Olan Hastalarda PI-RADS ve Likert Skoru Dagilimi.

Skor Dereceleri PI-RADS Likert Skoru
Skor 1 (tiimor yok) 1(1.9) 4(7.7)

Skor 2 (muhtemelen benign) 3(5.8) 1(1.9)

Skor 3 (silipheli) 2 (3.8) 5(9.6)

Skor 4 (tiimor riski yiiksek) 21 (40.4) 4(7.7)

Skor 5 (tiimor riski ¢ok yiiksek) 25 (48.1) 38 (73.1)

Tablo 32 miScore Dagilimi ve PROMISE Degerlendirme.

miScore PSMA ekspresyonu N(%) MRG’siz Promise N(%)

0 (<Kan Havuzu) 4(7.7) Negatif (miScore <2) 16 (30.8)

1 (>Kan havuzu) 12 (23.1) | Pozitif (miScore >2) 36 (69.2)

2 (>Karaciger) 20 (38.5) | MRG’li Promise N(%)

3 (>Parotis bezi) 16 (30.8) | Negatif 3(5.8)
Stipheli 1(1.9)
Pozitif 48 (92.3)
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4.6.1. PSMA PET/BT’nin mpMRG’ye Katkisi

Calismamizda 4/52 hasta mpMRG negatifti. Bunlardan 3 tanesi ISUP<2 idi.
Bu hastalar incelendiginde (n:4) ikisinde PSMA PET/BT’de lezyon saptanmadi ve bu
hastalarin ikisi de RP ISUP 1 idi. Diger 2 hasta ise Likert 5 olarak siniflanmist1 (6rnek
goriintii Sekil 17°de gosterilmistir) ve bu lezyonlarin SUVmaks degeri >4’tii
(SUVmaks 5.9 ve 17.2) ve ikisi de ISUP>2 tiimordii. Siipheli olarak degerlendirilen
(PI-RADS=3) 2 hastadan biri Likert 1 ve digeri Likert 4 idi. Boylece PSMA PET/BT;
mpMRG’nin negatif-siipheli oldugu olgularin tamaminda ISUP>2 olan tiimorleri
saptamigti. mpMRG’yi PSMA PET/BT ile (Tablo 33) ve RP ile (Tablo 34) kiyaslayan

capraz tablolar sunulmustur.

Tablo 33 mpMRG'si olan hastalarda Likert-PIRADS skoru ¢apraz tablosu.

PI-RADS Skoru
1 2 3 4 5 Toplam
4
1
5
4
15 21 38
21 25 52

Likert
Skoru

N WO —
— N = O

N B W[ =

el e K=l E=] K= N
W= OO O N
N OO -

Toplam

Tablo 34 mpMRG PIRADS skoru-RP'de ISUP skoru ¢apraz tablosu.

PI-RADS Skoru

1 2 3 4 5 Toplam
3
18
14
2
15
21 25 52

RP ISUP

DN B W N~
N[ — || 0| O
O —| Q| 0| O

— oo~ | OO
WO OO| |
NO| OO —|—

Toplam
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Sekil 17 mpMRG'de lezyon saptanmazken (PI-RADS 2); PSMA PET/BT'de

malignite pozitif (Likert 5) olarak degerlendirilen hasta, bu lezyon
RP’de ISUP 3’tii.

4.6.2. mpMRG’nin PSMA PET/BT’ye Katkisi

PSMA PET/BT ile lezyon saptanmayan (Likert <3) hastalarin 2 tanesi PI-
RADS 2, 1 tanesi PI-RADS 3, 1 tanesi PI-RADS 4 ve 1 tanesi PI-RADS 5 olarak
degerlendirilmisti (B6liim 4.2°de ayrintili bahsedilmistir). Boylece mpMRG; PSMA
PET/BT’nin tespit edemedigi hastalardan 3/5’inde katki sagladi. Siipheli olarak
degerlendirilen hastalardan (Likert 3) 1 tanesi mpMRG’de PI-RADS 4, 1 tanesi
mpMRG’de PI-RADS 5 olmak iizere mpMRG 2/5 hastada katki saglamist1 (6rnek
goriintli Sekil 18°de gosterilmistir). PI.-RADS>3 olan tiim lezyonlar RP ISUP>2 idi.
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Sekil 18 PSMA PET/BT'de Likert skoru 3 olan hasta; mpMRG'de PI-RADS 5
idi. Patoloji preparatlar1 ile korele edildiginde PSMA PET/BT'de

izlenen siipheli lezyonun yanlis pozitif oldugu saptandi ve gercek

indeks lezyon RP’de ISUP 2 olup PET/BT goériintiilemede negatifti.

4.6.3. Ek Lezyonlarin Tespiti

Patolojide 4 hastada 3 tane, 6 hastada 2 tane ve 12 hastada 1 tane olmak iizere
indeks lezyon disinda ek lezyon saptandi. Patolojide saptanan 36 ek lezyonun ¢ogu
milimetrikti; cap1 >5 mm olan lezyon sayis1 21 idi ve 10 tanesinin ¢ap1 >10 mm idi.
Ek lezyonlarin 3 tanesi ISUP 2, geri kalanlarinin tamami ISUP 1 idi. Alt tip 6zelligi
gosteren lezyon yoktu. Goriintiileme yontemlerinin ek lezyon saptama basarisi
incelendiginde PET goriintiileri MRG’ye kiyasla daha fazla sayida ek lezyon saptadi.
(Tablo 35).
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Tablo 35 Saptanan gercek pozitif ek lezyonlarin hasta sayisina gore dagilima.

Ek  Lezyon | Erken PET Ge¢ PET mpMRG Patoloji
Sayis1

1 7 (%12.5) 9(21.4) 2(3.8) 12 (21.4)
2 0 0 0 6 (10.7)
3 0 0 0 4(7.1)

PSMA PET/BT erken goriintiilleme; ¢apt >5 mm olan 21 ek lezyondan 7
tanesini saptadi. Bir hastada erken PET goriintiilemede yanlis pozitif olarak ek lezyon
tanimlandi. Geg pelvik pozda 9 adet ek lezyon saptandi, bir hastada yanlis pozitif
olarak ek lezyon saptandi (erken goriintillemede de yanlis pozitif saptanan ayni
lezyon), mpMRG’de 2/21 ek lezyon saptandi, 1 tane de yanlis pozitif ek lezyon
tanimlandi. Cap1 5 mm’den kiiciik lezyonlar dislanarak yapilan analizde PSMA
PET/BT, mpMRG’ye gore daha yiiksek oranda gercek ek lezyon tespit etti (%33 ve
%?9). Bulgular Tablo 36’da sunulmustur.

Tablo 36 PSMA PET/BT'nin ve mpMRG'nin ¢ap>5 mm olan ek lezyonlari

saptama orani.

Erken PET/BT | Ge¢ PET/BT mpMRG Patoloji

(56 hasta) (42 hasta) (52 hasta) (56 hasta)
Saptanan Ek | 7(%33.3) 9(%43) 2(%9) 21(%100)
Lezyon
N, (%)

PSMA PET/BT’de Saptanan Gerc¢ek Ek Lezyonlarin Karakteristikleri:
Saptanan 7 lezyonun SUVmaks ortanca 1.93 (ranj:1.1-4), SUVort 1.47 (0.7-2.95),
Timor/zemin aktivite SUVmaks 1.68 (1.23 -1.97), Tlimdr/zemin aktivite SUVort 1.62
(1.27-1.87) olarak belirlendi, miScore lezyonlarin tamaminda 1 idi. Lezyon cap1 6-14
mm araligindaydi. 6 lezyonda Likert skoru 3 iken, 1 lezyonda 5 idi. ISUP skoru 6
hastada 1, 1 hastada 2 idi

Ek Lezyonlarin IHK Boyama ile incelenmesi: IHK boyamada ek lezyonlarin
17 tanesi boyanabildi; diisiik tutan alan ortanca %10 (ranj:0-100) yiiksek tutan alan
ortanca %90 (ranj:0-100) ve H skoru 205 (ranj:10-300) olarak saptandi, lezyonlarin
cogunda H skoru <200’dii (Ek-2’de gosterilmistir). PSMA PET/BT’de saptanan ek
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lezyonlar incelendiginde; immiinohistokimya boyamada diisiik tutan alanlar %2 (0-
10), yiiksek tutan alanlar %98 (90-100), H skoru 205 (200-300) idi. Saptanan

lezyonlarin tiimiiniin H skorunun >200 olusu dikkat ¢ekicidir (Ek-2).

4.6.4. Timor Yayginhginin Saptanmasi

mpMRG ve PSMA PET/BT goriintiileme yontemlerinin tiimor yayginligini
saptayabilme becerisi radikal prostatektomi materyali altin standart kabul edilerek
tiimoriin  kapladigr segment sayist bazinda karsilastirildi. Analizler mpMRG’si
olmayan hastalar diglanarak 52 hasta lizerinden yapildi. PSMA PET/BT erken
goriintiilemede toplam 186, mpMRG’de toplam 143 ve radikal prostatektomide
toplam 229 segment saptandi. Prostat bezi basina saptanan segment sayisi sirayla
PSMA PET/BT i¢in ortanca 3 (ranj:0-12), gec poz i¢in 4 (1-12), mpMRG i¢in 2 (0-
11), radikal prostatektomi i¢in 4 (2-12) idi. Saptanan toplam segment sikliklarinin
dagilimi karsilagtirmali olarak (Ek-3, Sekil 27) ve ayr1 ayr1 (Ek-3, Sekil 29-31) bar
grafiklerle gosterilmistir Patolojide 0 ve 1 segment saptanan hasta yokken; 7-8 ve 12
segment saptanan hasta sayisi goriintiilemelere gore daha yiiksekti. Ek olarak saptanan
segment sayilarinin hasta basia karsilastirilmasi gosterilmistir (Ek-3, Sekil 28). Bu
degerlendirmede PSMA PET/BT’de saptanan segment sayisinin mpMRG ’den daha
fazla ve patoloji sonuglarmma daha yakin oldugu goriilmektedir. Ancak patoloji
bulgularinda tiimdr yaygimnlhiginin goriintiilere yansiyandan her zaman daha genis

oldugu dikkat ¢ekicidir.

Toplam segment say1s1 sinif i¢i korelasyon analizi ile incelendiginde; patoloji
ile PSMA PET/BT uyum daha yiiksekti (ICC: PSMA PET/BT / RP 0.89; mpMRG /
RP 0.78). PSMA PET/BT de segment sayis1 radikal prostatektomideki segment sayisi
ile giiclii korele idi (rs=0.78, n=52, p<0.001). Ge¢ pozdaki segment sayisi ise ¢ok giiclii
korele olarak saptandi (rs=0.82, n=37, p<0.001). mpMRG’de segment sayis1 radikal
prostatektomideki segment sayisi ile orta diizeyde korele idi (rs=0.61, n=52, p<0.001).

Calismamizda olgiilen toplam tiimér hacmi PSMA PET/BT’de ortanca 5.6
(ranj: 0.5-72.27), radikal prostatektomi materyalinde 6.5 (ranj: 0.5-98.96) cm® olarak
saptandi. mpMRG’de tiimo6r hacmi hesabi yapilamamistir. Calismamizda total timor

hacminin RP’de PSMA PET/BT’den daha yiiksek oldugu izlenmekle birlikte sinif ici
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korelasyonda giivenilirligi giiclii saptand1 (ICC: PSMA PET/BT / RP:0.92). Ek olarak
PSMA PET/BT’de saptanan toplam TL-PSMA ortanca 16.7 (ranj: 1.1-428.1) idi.

4.6.5. Lokal Evrelemenin Karsilastirilmasi

Intraprostatik  tiimér yayginhgnin tespiti  ve ozellikle bilateralite;
hemiprostatik uygulanan lokal tedaviler agisindan ayrica 6nemlidir. PSMA PET/BT de
saptanan tiimor yayginligt mpMRG’ye gore daha fazlaydi, bu bulguyu hem lokal
evreleme sonuglarinda hem de toplam segment sayisi ile izlemekteyiz. Ayrica PSMA

PET/BT daha fazla sayida EPU ve SVI varlig1 saptadi (Tablo 37).

Tablo 37 Lokal evreleme bulgularinin karsilagtirilmasi (52 hasta).

Lokal Evreleme N (%) PET mpMRG
52 hasta 52 hasta
TO(tiimor yok) 5(9.6) 4(7.7)
T2a(tek loba lokalize) 3(5.8) 13 (25)
T2b(tek lobun>%50si) 12 (23.1) 14 (26.9)
T2c(bilateral) 2(3.8) 7(13.5)
T3a (EPU+) 21 (40.4) 7(13.5)
T3b (SVI+) 9(17.3) 7 (13.5)

PSMA PET/BT goriintiilemenin EPU ve SVI igin duyarlilik, 6zgiilliik ve
dogrulugu hem Timdér SUVmaks penceresi hem SUVmaksl5 penceresinde
degerlendirildi. Ekstrakapsiiler uzanim saptamada duyarlilik her durum i¢cin mpMRG’
den yiiksekti. Ozgiillik ise ge¢ goriintilemede SUVmaksl5 penceresinde
degerlendirme yontemi disinda mpMRG’ den diisiiktii. Dogruluk tiim degerlendirme
yontemleri i¢in PET/BT’de daha yiiksekti. Geg goriintiileme ile 6zgiilliikk artarken
duyarhlik hafif derecede azald1 (Tablo 38).

EPU varlig: i¢cin; MSKCC nomogrami EPU riski, SUVmaks, SUVort, Tiimor
SUVmaks penceresinde tiimdr-kapstil temas yiizeyi, SUVmaks15 penceresinde timor-
kapsiil temas yiizeyi, PI-RADS, TL-PSMA degeri, PSMA PET/BT de tiimor hacmi ve
tan1 an1 PSA diizeyi verileri ile kurulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde

geriye doniik eleme yontemi ile analiz edildiginde; SUVmaks15 penceresinde tiimor-
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kapsiil temas yiizeyi (p: 0.018, %95 CI:1.018-1.210) ve PI-RADS skoru (p:0.050, %95

CI:1.001-7.452) en iyi prediktorii olarak saptandi.

Tablo 38 EPU Varliginin Saptanmasinda Goriintiileme Y 6ntemleri.

EPU VARLIGI Duyarhhk Ozgiilliik Dogruluk
PSMAPET/BT

Tiimor SUVmaks %77.4 %61.9 %71.1
SUVmaks15 %74.2 %71.4 %73.1
Ge¢ PSMAPET/BT

Tiimo6r SUVmaks %70 %72.2 %71
SUVmaks15 %60 %83.3 %71
mpMRG %32.3 %81 %351.9

PSMA PET/BT ile yanlis negatif olan ekstraprostatik uzanimlardan 3/7’si fokal

iken 4/7°1 yaygin idi. Bu hastalarin biiyiik cogunlugunda (6/7) SUVmaks’in <4 olmasi

dikkat cekti. RP’de tiimor kapsiil temas yiizeyi ortanca 24 (ranj:4-36) mm iken PSMA

PET/BT’de 6lgiilen ortanca 12 (0-24) mm idi. RP’de tliimdr kapsiil temas yiizeyi ile

PSMA PET/BT’de o6l¢iilenler arasinda da sinif i¢i korelasyon analizinde giivenilirlik
yiiksekti (ICC: Tiimor SUVmaks / RP 0.9, SUVmaks15 / RP 0.88). Tiimér SUVmaks

penceresinde degerlendirme ile yanlis negatif olan tiim hastalar SUVmaks 15

penceresinde de negatifti.

SUVmaks15 penceresinde yanlis negatif saptanan

hastalardan 2/9’u ise Tiimoér SUVmaks penceresinde dogru pozitifti. PET/BT nin

yanlis negatif olarak degerlendirdigi 7 hastanin 2’si mpMRG’de EPU + olarak

degerlendirilmisti.
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Dl 2:7.3 mum (20)

Sekil 19 Tiimér SUVmaks penceresinde EPU negatif olarak degerlendirilen
hastada RP'de yaygin ekstraprostatik uzanim saptandi.

Dist. 4 5.9 s (20)

Sekil 20 Tiimoér SUVmaks penceresinde EPU negatif olarak degerlendirilen

hastada radikal prostatektomide fokal ekstraprostatik uzanim vardi.

Seminal vezikiil invazyonun tespitinde tiim degerlendirme ydntemleri igin
ozgilliik degeri birbirine yakindi. PSMA PET/BT nin duyarliligi ve dogrulugu tiim
degerlendirme yontemleri icin mpMRG’ den daha yiiksekti (Tablo 39). SVI varlig:
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ongoriisii i¢in ise; MSKCC nomogrami SVI riski, SUVmaks, SUVort, PI-RADS,
PSMA PET/BT’de tiimdr hacmi, TL-PSMA degeri ve tan1 an1 PSA diizeyi verileri ile
kurulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde geriye doniik eleme yontemi ile;
MSKCC nomogrami SVI riski ytlizdesi (p:0.003, %95CI: 1.016-1.081) en 1yi prediktor

olarak saptandi.

Tablo 39 SVI Varligimin Saptanmasinda Gériintiileme Y dntemleri

SVI VARLIGI Duyarhhk Ozgiilliik Dogruluk
PSMAPET/BT

Tiimér SUVmaks %60 %92.9 %86.5
SUVmaks15 %60 %92.9 %86.5
Ge¢c PSMAPET/BT

Tiimoér SUVmaks %60 %90.9 %86.8
SUVmaksl15 %40 %93.9 %86.8
mpMRG %40 %92.9 %82.7

Sekil 21 PSMA PET/BT'de seminal vezikiil invazyonu; oklarla gosterilmistir.
A) Aksiyal kesit, B)Koronal kesit, C) Sagital kesitte iistte BT ve altta
PSMA PET/BT fiizyon goriintiileri. SV:Seminal Vezikiil, P:Prostat bezi
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4.6.6. PSMA PET/BT ile Ekstrakapsiiler Yayllm ve Seminal Vezikiil
invazyonunu Saptama

PSMA PET/BT bulgularinin ekstraprostatik uzanim ve seminal vezikiil
invazyonu varligiin tespiti-ongdriisiinde yararlhiligi ve en iyi prediktorii aragtirildi.
Ayrica timor SUVmaks ve SUVmaks15 pencerelerinde dlgiilen tlimor-kapsiil temas

uzunlugu i¢in kestirim degeri belirlendi.

4.6.7. Ekstrakapsiiler Uzanim Varhginin Tespiti

PSMA PET/BT 51/56 hastada PKa varligi saptamisti. Timor SUVmaks
penceresi ile yapilan degerlendirmede 35/56 EPU ve 11/56 SVI pozitif olarak
degerlendirildi, SUVmaks15’e gore 31/56 EPU ve 11/56 SVI vardi. Ekstrakapsiiler
uzanimi olan hastalar i¢in timor kapsil temas uzunlugu; tiimér SUVmaks
penceresinde ortanca 26.82(+19.17) mm, SUVmaks15 penceresinde 23.92 (£20.31)
mm 06l¢iildi, radikal prostatektomi materyalinde ise deger 31.08(x19.21) mm idi. Sinif
ici korelasyon analizinde iki Olgiim icin de giivenilirlik yiiksekti (ICC: Timor

SUVmaks / RP 0.9, SUVmaks15 / RP 0.88).

ROC analizlerinde PSMA PET/BT parametreleri olduk¢a basariliydi, bulgular
Tablo 45°te verilmistir. Egri altinda kalan alanlar karsilastirildiginda erken ve geg
goriintiilemelerde hem tiimor SUVmaks hem SUVmaks15 penceresinde tiimor-kapsiil
temas ylizeyl degerlerinin on plana ¢iktigr goriildi. mpMRG’de EPU varlig: ise
anlamsiz olarak saptanirken PI-RADS skoru anlamli idi. Bununla birlikte MSKCC

nomogrami EPU olasilik degeri de ekstrakapsiiler uzanim varligi i¢in iyi bir ayiragti.

SUVmaks 15 penceresinde EPU varlig1 degerlendirme test sonuglarinda iyi bir
ayirict olarak tespit edilse de PSMA tutulumu diisiik olan lezyonlarda yanlis
negatifliklere sebep olabilmektedir (bkz. Sekil 22).
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Dist. 9: 30.5 mm (2D, Dist. 9: 7.5 mn (2D)

Dist™ (PET): 30.5 mm (2D Dist. 1 (PET): 7.5 mm (2D)

Sekil 22 PSMA PET/BT'de EPU varligi tespiti. A) Tiimdér SUVmaks
penceresinde tlimor-kapsiil temas ylizeyi 6l¢iimii, bulgu EPU+ olarak
degerlendirilmistir. B) SUVmaks15 penceresinde tiimor-kapsiil temas

ylizeyi Ol¢iimii, bulgu EPU — olarak degerlendirilmistir.

Yapilan ROC analizinde erken ve gec goriintiilemelerde indeks ve total hacim,
indeks ve total TL-PSMA parametrelerinin ile EPU ve SVI varlig1 igin iyi bir ayirici
oldugu izlenmektedir (Tablo 40). Ayrica korelasyon analizlerinde EPU varlig1 ve
yayginhigi, SVI varliginin tiimér hacmini ifade eden parametrelerle (PSMA PET/BT
erken/ge¢c ve mpMRG olmak iizere goriintiilemelerin tamaminda segment sayilari,
PSMA PET/BT hacim bulgulari, RP’de tiimér hacmi ve TRIB pozitif kor
sayisi/yiizdesi) ile orta diizeyde pozitif korele oldugu saptandi.



Tablo 40 EPU varliginin ayriminda ROC analizi.
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- %95  Giiven
EPU Varlig: AUC ::::I‘::” P degeri |z rang
SUVmaks .680 077 .024 529 | 831
SUVort .679 077 026 528 | .829
EPU SUVmaks primer 675 .076 .029 525 | .825
EPU SUVmaks15 718 072 .006 577 | 859
Tiimoér SUVmaks tiimor-kapstl 707 063 000 668 | 915
temast
SUVmaks15 tiimor-kapsiil temasi | .773 .062 .001 .651 | .896
Indeks hacim cm?® 725 068 .005 592 | .858
Indeks TL-PSMA 757 .064 .001 .632 | .882
PI-RADS 722 .070 .005 584 | .860
mpMRG EPU varligr* .580 077 314 429 | 731
MSKCC EPU 707 .067 .008 576 | .839
MSKCC organa smirh 295 067 .009 163 | 427
Geg lezyon Suvmaks 708 .080 .020 551 | .865
Geg lezyon SUVort 714 .080 016 557 | 872
Geg Timor SUVmaks timdr-) oo | 69 001 | 670 | 940
kapsiil temasi
Ge¢ SUVmaksl5 tiimor-kapstl 751 076 005 602 | 900
temasi
Geg¢ EPU Tiimoér SUVmaks 722 .080 013 566 | .878
Ge¢ EPU SUVmaks15 724 .079 012 568 | .880
Geg indeks hacim 725 .077 012 574 | 876
Geg indeks TL-PSMA 758 072 .004 616 | .899

* Anlamli degildir(p>0.05), Geg: Geg goriintiileme
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. ROC Egrileri
l _--—-'_'.'.,-.'.T-'-"'__F Anahtar
I ___ Tiimér SUVmaks
,-—L' = penceresinde TKTU
e _ SUVmaks 15
0.5 7 | penceresinde TKTU
il Referans Cizgi
0.6
=
5
z P
D -
0.4
0.2
oo T T T T
a0 0.2 0.4 0.6 0g 1.0
1 - Ozglilliik

Sekil 23 Timoér SUVmaks penceresi ile SUVmaks 15 penceresinde tiimdr-
kapsiil temas uzunlugu degerlerinin EPU varligimi ayirmada ROC
egrileri.

EPU varligim1 saptamada Timoér SUVmaks penceresi ile SUVmaks 15
penceresinde tiimor-kapsiil temas uzunlugu degerlerine ait ROC egrileri Sekil 23’te
gosterilmistir. Timor SUVmaks penceresinde timor-kapsiil yiizeyi 14.5 mm kestirim
degeri olarak belirlendiginde duyarlilik %85, ozgiillik %56 idi. 22.5 mm ig¢in
duyarhilik %44, ozgiillik %89 idi. SUVmaksl5 penceresinde tiimor-kapsiil

yiizeyi>10.5 mm degerinde duyarlilik %85, 6zgiilliik %56 1di.19.5 mm i¢in duyarlilik
%42, dzgiillik %89 idi.

Timér SUVmaks penceresinde 10.5 mm ve 14.5 mm i¢in duyarlilik ve
ozgilliik degerleri sirastyla %91, %85 ve %33, %56’dir. SUVmaks 15 penceresinde
ise 10.5 mm ve 14.5 mm i¢in duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri sirasiyla %85, %67 ve

%56, %84’ diir.

Tiimoér SUVmaks penceresinde ve SUVmaksl5 penceresinde ROC

analizlerine ait tiim koordinat degerleri Ek-4’te sunulmustur.
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4.6.8. Seminal Vezikiil Invazyonunun Tespiti

SVI varligin1 saptamada timér SUVmaks penceresi ile SUVmaksl5
penceresinde degerlendirmenin ayrim giicii ayniydi (AUC:0.79+0.08). Geg ve erken
gorintiilemelerdeki parametrelerin saptama giiclinde anlamli farklilik yoktu. Ancak
tiim bu bulgular MSKCC nomogrami SVI olasiiginin ayrim giiciiniin altindayd:
(AUC:0.85+0.06). ROC analizine ait bulgular Tablo 41°de 6zetlenmistir. Ayrica ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modelinde geriye doniik eleme yontemi ile; MSKCC
nomogrami SVI riski yiizdesi (p:0.003, %95CI: 1.016-1.081) istatistiksel anlamliligin
korudugu saptandi. mpMRG’de SVI varlig1 ile PI-RADS skoru ise ROC analizinde

anlamsiz olarak saptandi.

Tablo 41 SVI varliginin ayriminda ROC analizleri.

: - %95  Giiven

SVI Varli: AUC Zg‘:ﬁ:rt Pdes.  |Arangm

Tiimér SUVmaks SVI varligt 799 .086 .002 631 | .968
SUVmaks15 SVI varligi 799 .086 .002 631 | .968
SUVmaks diizeyi 714 077 .024 564 | .864
Indeks hacim cm3 768 .085 .005 .601 | .935
Indeks TL-PSMA 812 073 .001 669 | 954
MSKCC SVl riski % .852 .062 .000 730 | 974
MSKCC Organa Sinirli Timor % | .156 .073 .000 014 | .299
mpMRG SVI varligr* .662 108 118 450 | .873
PI-RADS 674 .087 .087 504 | 844

* Anlaml1 degildir(p>0.05)

4.6.9. Lenf Nodu Metastazi Varh@inin Saptanmasi

PSMA PET/BT’de 8 hastada pozitif lenf nodu saptadi. 4 hastada 1, 1 hastada
2, 1 hastada 4, 1 hastada 7 ve 1 hastada 22 metastatik oldugu diisiiniilen lenf nodu
vardi. Saptanan 8 hastadan 1’inde lenf nodu diseksiyonu yapilmamisti, hastalarin
5/7’si gercek pozitifti. Bir hastada ise PSMA PET/BT lenf nodu metastazi varligim
kacgirmisti, patoloji preparatlar1 geriye doniik incelendiginde lenf nodunun metastatik
odaginin 1x5 mm oldugu goriildii. Bu 8 hastadan 5 tanesinde gec¢ pelvik poz vardi, geg
goriintiilemede 1 hasta lenf nodu negatif olarak degerlendirilirken (bu hastada lenf

nodu diseksiyonu yapilmamisti), erken goriintiilemede negatif degerlendirilen 1 hasta
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ise pozitif olarak degerlendirildi (bu hastada lenf nodu diseksiyonu yapilmamaisti).
Boylece geg pelvik poz ile 5 hastada lenf nodu metastazi saptandi. 2/3 gercek pozitifti.
Lenf nodu diseksiyonu yapilan 39 hasta iizerinden goriintiileme yontemlerinin

duyarhilig1 ve 6zgiilligli Tablo 42°de incelenmistir.

PSMA PET/BT ile lenf nodu pozitifligi saptanan hastalarin ayrintilar1 sdyledir:
1 hastada bilateral iliak, 1 hastada sol ana iliak, sol internal iliak, sol obturator,
presakral ve diger pelvik, 1 hastada sol eksternal iliak, 1 hastada sol eksternal iliak ve
diger pelvik, 1 hastada sol internal iliak, 1 hastada retroperitoneal, bilateral ana iliak,
bilateral eksternal iliak, sol internal iliak, bilateral obturator ve presakral, 1 hastada sag

ana iliak, 1 hastada sag eksternal iliak lenf nodu saptandi

Tablo 42 Lenf Nodu Metastaz1 Saptamada Goriintiileme Y 6ntemleri.

Lenf Nodu Metastaz1 Varhgi Duyarhbk | Ozgiilliik Dogruluk
PSMAPET/BT %83.3 %94.9 %93.3
Ge¢ PSMAPET/BT %75 %95.7 %92.6
mpMRG %60 %93.3 %88.6

4.7.  Gorintilleme Bulgularinin Korelasyonlar:
PSMA PET/BT ve mpMRG goriintiilemelerden elde edilen parametreler;
TRIB, RP,

immiinohistokimya bulgular1 ve niiks varligi ile iliskileri agisindan Spearman

hastaligin  agresifligini  gOsteren  laboratuvar, = nomogram,
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ayrica goriintiileme modalitelerinin birlikte

kullanilmasinin ek katkisi arastirildi.

4.7.1. PSMA PET/BT Bulgularimin Diger Bulgular ile Korelasyonu
Bulgular Tablo 43’te 6zetlenmistir.

SUVmaks Degeri: Saptanan lezyonlarin SUVmaks degeri ile Tan1 anm1 PSA
diizeyi (rs=0.35, n:56, p=0.01), PSA Dansitesi (rs=0.46, n:56, p<0.001), hem TRIB
hem RP’de Gleason ve ISUP Skoru ile orta diizeyde, D’ Amico siniflamas: ile diisiik
diizeyde (rs=0.34, n:56, p=0.01) anlaml1 korelasyon vardi.
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Ayrica yapilan analizlerde SUVmaks degeri; diisiik grade grup (ISUP<2) ile
yiiksek grade grup (ISUP>3) arasinda anlamli farkliydi (ortalama:5.7+4.29 ve
ortalama:10.69+6.94, p:0.001). RP ISUP gruplar1 arasinda SUVmaks degerlerinin
dagilimi Sekil 24°te kutu grafikle gosterilmistir.

25.00

20.007
56

145.00 —

SUVmaks

10.00

- SHER

T T T T T
1 2 3 4 ]

RP ISUP

00 —

Sekil 24 RP ISUP gruplarn arasinda SUVmaks degerinin dagilimi, PSMA
PET/BT RP ISUP=I tiimérlerin tamaminda negatifti.

MSKCC nomograminda prognostik bulgularla orta diizeyde, CAPRA Skoru ile
orta diizeyde anlamli korelasyon mevcut iken PRTPC nomogrami yiiksek dereceli
tiimor riski ile diislik diizeyde korelasyon vardi. SUVmaks ayrica PSMA PET/BT’de
saptanan toplam segment sayist ile orta (rs=0.57, n:56 p<0.001), Likert skoru ile giiglii
(rs=0.73, n:56, p<0.001) korele idi. PI-RADS ile orta diizeyde korelasyon saptandi
(rs=0.41, n:52, p<0.001), ADC degerleri ile anlamli korelasyon yoktu (rs=-0.23, n:42,
p=0.14).

Radikal prostatektomi bulgularindan ekstrakapsiiler uzanim varlig: (rs=0.41,

n:56, p<0.001) ve derecesi, seminal vezikiil invazyonu varligi (rs=0.36, n:56, p=0.01),
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tiimor-kapsiil temas uzunlugu (rs=0.49, n:56, p<0.001), total tliimor hacmi ile

korelasyon mevcuttu.

Geg pelvik goriintiileme SUVmaks degeri ile erken goriintiileme SUVmaks
degeri korelasyon bulgularinin ¢ogu benzerdi. Ekstrakapsiiler uzanim varligi, derecesi
ve RP’de tiimor kapsiil temas uzunlugu (rs=0.55, n:42, p<0.001) bulgularinin ise geg
pelvik goriintiileme SUVmaks degeri ile korelasyon katsayisinin daha ytiksek oldugu
goriildii.

Spearman analizinde SUVort degerinin korelasyon verileri SUVmaks

degerininkiler ile benzerdi.

TL-PSMA Degeri: SUVmaks korelasyonlarina ek olarak TRIB pozitif kor
sayist ve orant (rs=0.51, n:52, p=0.001), radikal prostatektomide toplam segment

sayist (rs=0.53, n:52, p<0.001) ile orta diizeyde pozitif korelasyon oldugu saptandi.

ASUVmaks ve ASUVort: SUVmaks degerinin erken ve ge¢ ¢ekimler arasi
degisiminin patoloji ve immiinohistokimya bulgular1 ile anlamli korelasyonu

saptanmadi.

Tablo 43 PSMA PET/BT erken goriintiileme bulgularinin korelasyonlari.

. PET
SUVmaks | SUVort I;(l;ilrjt total Pgll\_/l A '(\élr-nr;;
segment
KorK.| .18 19 | 26 22 20 | 18
Yas Pdeg. | .18 16 | 06 10 15 | 18
N 56 56 | 56 56 52 | 56
KorK.| 20 16 | —12 | 15 | 4457 | 20
Serbest PSA [P deg. | 21 33 | 47 33 00 | 21
N B | @ 2 39 | 4
KorK.| 357 | 33 | 08 | .34 | 45° | 35"
Total PSA  |Pdeg. | .01 01 | 58 01 00 | ol
N 56 56 | 56 56 52 | 56
KorK.| -09 | -04 | -07 | -07 | 22 | -09
gggeswma' Pdeg. | .66 83 | n 73 29 | 66
N 26 2% | 26 26 2% | 26
KorK.| 46° | 427 | 3 | 49° | 36" | 46"
PSA dansitesi |Pdeg. | .00 00 | 02 00 01 | .00
N 56 56 | 56 56 52 | 56
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PCPTRC Kor.K. 28" 29" 28" 33" .06 28"
ytiksek dereceli [p ges |04 04 | .04 02 66 | .04
timor % N 53 53 53 53 53 | 53
PCPTRC diisiik | Kor.K. .04 .05 .20 18 -.19 .04
dereceli tiimor | P deg. 78 75 15 .19 .19 78
% N 53 53 53 53 53 53
pepTRC Trig KK =17 18 | -25 =27 04 | -17
negatiflik riski P deg. 22 20 07 .05 79 22
N 53 53 53 53 53 53
. . |KorK.| .18 13 18 49" | 517 | 18
ERIOB pozitif B s 17 33 | .19 00 00 | 17
or %
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .45* 447 | 42 19 03 | 45"
TRiB ISUP P deg. .00 .00 .00 15 .83 .00
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| -51" | -47" | -43™ | -52"" | -49™ | -51"
MSKCC P deg. .00 .00 .00 .00 .00 .00
Organa Sinirh
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .49* 457 | 42 527 | 49" | 49"
MSKCC EPU  |P deg. .00 .00 .00 .00 .00 .00
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .5 46" | 43" S517 | 457 | 5
'I\_/:\? KCC P deg. .00 .00 .00 .00 .00 .00
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .47 437 | 4 53 57| 47
g/'\fiKCC P deg. .00 .00 .00 .00 .00 .00
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .34* 31" | 26" 317 16 | 347
D’ Amico P deg. 01 .02 .05 .02 27 01
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .46 447 | 33" 4" 417 | 46
CAPRA Skoru |P deg. .00 .00 01 .00 .00 .00
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .43* 39 | 45" 42" 22 | 43"
RP ISUP P deg. .00 .00 .00 .00 12 .00
N 56 56 56 56 52 56
mp toplam Kor.K.| .31° 26" 3" g6 | 57 | 31"
P deg. .02 .05 .02 .00 .00 .02
segment sayisi
N 56 56 56 56 52 56
Kor.K.| .41* 417 | 43" 54" 347 | 41T
RP EPU varligi | P deg. .00 .00 .00 .00 01 .00
N 56 56 56 56 52 56
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KorK.| 38" | 39™ | 36~ | .56~ | 517 | .39™
EPU Diizeyi  |Pdeg. | .00 .00 01 .00 00 | .00
N 56 56 56 56 52 | 56
KorK.| .36" 310 | 22 36" | 377 | 367
RP SVivarhg: [Pdeg. | .01 02 11 01 o1 | ol
N 56 56 56 56 52 | 56
RP Tiimér | Kor.K. 49" 48" 46" 67 647 | 49"
kapstll  temas [p'ges | 00 00 00 00 00 | .00
yuzeyt N 56 56 56 56 52 56
L|KorK.| -24 =33 | -10 -.06 .04 -24
PSMA - negatif 5 s T 08 01 48 65 80 | .08
alan %
N 54 54 54 54 51 54
Kor.K.| -37 -42" | -16 -24 =23 |-376"
PSMA+1% |Pdeg. | .01 .00 26 09 10 | ol
N 54 54 54 54 51 54
. KorK.| -37" | -44™ | -20 -21 14 | -37"
R}l:r‘]ﬂ;/o Tuan 55 1 o1 00 | 15 13 33 | ol
N 54 54 54 54 51 54
KorK.| -33 | -31" | -14 17 03 | -33°
PSMA+2% |[Pdeg. | .01 03 30 23 84 | 01
N 54 54 54 54 51 54
KorK.| .52 | 55* | 31° 28" 14 | 527
PSMA+3% |Pdeg. | .00 .00 02 04 34 | 00
N 54 54 54 54 51 54
] KorK.| .38 | .44™ | 20 22 15 | 38"
Yiiksek  Tutan "3 5= 05 00 | 15 12 29 | 00
Alan %
N 54 54 54 54 51 54
KorK.| .46~ | 527 | 26 23 1| .46™
H Skoru Pdeg. | .00 .00 06 10 44 | 00
N 54 54 54 54 51 54
PI-RADS KorK.| .41 | 36~ | 327 | .53 25 | 417
Pdeg. | .00 01 02 .00 08 | .00
N 52 52 52 52 48 | 52
KorK.| -229 | -.185 | -150 | -.029 | -.055 | 012
ADC Pdeg. | .144 240 | 344 | 854 | 737 | 940
N 4 42 42 42 40 | 40

* Korelasyon anlamlil181<0.05 diizeyindedir, **Korelasyon anlamlilig1 <0.01
diizeyindedir, Kor.K.: Korelasyon Katsayisi, P Deg. : P Degeri

4.7.2. Goriintiileme Bulgularinin iImmiinohistokimya ile Korelasyonu

SUVmaks; immiinohistokimya caligmalarindan elde edilen verilerden PSMA

+1 ve diisiik tutan toplam alan ylizdesi ile negatif korele iken; +3 ve yiiksek tutan
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toplam alan yiizdesi ve H skoru ile pozitif korele idi. Immiinohistokimya verileri ile
SUVort ’in ve miScore’ un korelasyon katsayisinin daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekti.
PI-RADS ile IHK bulgular arasinda korelasyon saptanmadi. Bulgular Tablo 44’te

Ozetlenmistir.

Tablo 44 Immunohistokimya boyama ile goriintileme bulgularinm

korelasyonu.
SUVmaks | SUVort | miScore | Likert IRSITJP D’Amico
KorK.| -24 -332° | -26 -10 | .05 01
:Ii'r\]/'oz negatif'n qes. | 08 ol | 06 | 48 | 72| 95
N 54 54 54 | 54 | 54| 54
KorK.| -37% | -42 | 30" | -16 | -24 | -22
PSMA+1%  |Pdeg. | .01 00 | 00 | 26 | .08 | .10
N 54 54 54 | 54 | 54| 54
KorK.| -37% | -44™ | -427 | -20 | -17 | -19
R}lasr‘]ﬂ(;) Tuanp 4es | 01 00 | 00 | a5 | 23| 17
N 54 54 54 | 54 | 54| 54
KorK.| -33° | -31" | -27° | -14 |-46™| -33"
PSMA+2%  |Pdeg. | .01 03 04 | 30 | 00| .01
N 54 54 54 | 54 | 54| 54
KorK.| 527 | 557 | 557 | 31" |.417| 34
PSMA+3%  |Pdeg. | .00 00 | 00 | 02 | .00 .01
N 54 54 54 | 54 | 54| 54
KorK.| .38 | .44 | 427 | 20 | 16 | .19
Zf;‘rf‘;lflz deSTi“tan Pdeg. | .00 00 | 00 | a5 | 24| 16
N 54 54 54 | 54 | 54| 54
KorK.| .46® | .52 | 517 | 26 | 28| 27
H Skoru Pdeg. | .00 00 | 00 | 06 | .04 | .05
N 54 54 54 | 54 | 54| 54

** Korelasyon anlamlil1§1<0.05 diizeyindedir, **Korelasyon
anlamlilig1 <0.01 diizeyindedir, Kor.K. :Korelasyon Katsayisi, P Deg. : P Degeri



4.7.3. mpMRG Bulgularinin Diger Bulgular ile Korelasyonu
mpMRG ’den elde edilen PI-RADS skoru, ADC degeri ve toplam segment
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sayisinin; klinik ve patolojik bulgular ile korelasyonu arastirildi, bulgular Tablo 45°te

sunulmustur.

PI-RADS Skoru: PSA parametrelerinden sadece PSA dansitesi (rs=0.35, n:52,
p=0.01), TRIB pozitif kor sayis1 ve yiizdesi (rs=0.56, n:52, p<0.001), RP ISUP
derecesi (rs=0.31, n:52, p=0.03), MSKCC nomogram bulgular1 ve CAPRA skoru ile

orta diizeyde koreleyken; ekstrakapsiiler uzanim varligi ve diizeyi (rs=0.49, n:52,

p<0.001), RP’de tiimor kapsiil temas yiizeyi ile giiclii korelasyon mevcuttu. RP’de

tiimdriin kapladig1 toplam segment sayisi ile orta diizeyde korele idi. D’ Amico risk

grubu ve PCPTRC nomogrami ile korelasyon yoktu. SUVmaks, TL-PSMA ve Likert

skoru ile orta diizeyde korelasyon izlendi.

Tablo 45 mpMRG bulgularinin korelasyonlari.

mpMRG oLRADS |ADC | MPMRG | mpMRG STeof:]"Zgl
Bulgular Degeri EPU SVi s%lym
Kor.K. .02 -.02 -.04 -.05 -.02
Yas P deg. 87 .88 75 75 .87
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 19 -.04 -.11 -31° 01
Serbest PSA P deg. 22 .83 .50 .05 97
N 42 35 42 42 42
Kor.K. 16 -.05 12 .02 15
Total PSA P deg. 25 76 41 .88 30
N 52 42 52 52 52
Kor.K. -.12 .09 -.29 -35 -31
ggﬁeswma' P deg. 57 71 16 08 12
N 26 20 26.00 26.00 26.00
Kor.K. 35" -.06 39" 23 31
PSA dansitesi | P deg. .01 .69 .00 .10 .02
N 52 42 52 52 52
PCPTRC Kor.K. 12 -.14 317 26 21
yiksek P deg. 42 38 .03 .07 13
dereceli timor
% N 50 41 50 50 50
Kor.K. .04 -.20 22 26 14
P deg. 77 20 12 .07 35
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PCPTRC
diisiik dereceli N 50 41 50 50 50
timor %
PCPTRC Kor.K. -.07 15 =27 =27 -.18
biyopsi P deg. .64 34 .06 .06 22
negatiflik riski N 50 41 50 50 50
. .| KorK. 56" -.09 43* 29" 48"
TRIB - pozitif =553 5= 00 57 00 04 00
kor %
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 16 -.340" 19 22 26
TRIB ISUP P deg. 27 .03 18 12 .07
N 52 42 52 52 52
MSKCC Kor.K. | -39 25 34" -25 -37
Organa Sinirh P deg. .00 11 01 .07 01
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 38" -25 34° .26 37
MSKCC EPU | P deg. .00 11 01 .06 01
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 45" -36" 347 29" 48"
'I\_/'I\?KCC P deg. .00 .02 01 .04 .00
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 46" -.28 36" 28" 43"
g"\fiKCC P deg. .00 .07 01 .04 .00
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 14 -34" 317 23 24
D’Amico P deg. 33 .03 .03 11 .09
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 36" -30 25 21 34"
gQF;EA P deg. 01 .05 .07 14 01
N 52 42 52 52 52
Kor.K. 317 -.26 29" 38" 48"
RP ISUP P deg. .03 .10 .04 01 .00
N 52 42 52 52 52
%P tonl Kor.K. 53 =27 37 .24 617
Segmemzz ;rs': P deg. 00 08 01 09 00
N 52 42 52 52 52
Kor.K. AT -.26 15 21 54
RP— EPUIT deg. .00 .10 30 14 .00
varligi
N 52 42 52 52 52
Kor.K. A48 -21 26 33" 557
EPU Diizeyi | P deg. .00 19 .06 .02 .00
N 52 42 52 52 52
RP SVivarhigi| Kor.K. 24 .08 25 379" 328"
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P deg. 09 63 07 01 02
N 52 42 52 52 52
RP Tiimor | Kor.K. 64" =29 417 347 58
kapsiil temas| P deg. .00 .06 .00 .02 .00
yuzeyi N 52 42 52 52 52
| KorK. | .16 ~05 24 41" 17
PSMA negatif =5 o 27 76 09 00 24
alan %
N 50 40 50 50 50
KorK. | .13 07 00 08 04
PSMA +1% | P deg. 36 68 98 60 77
N 50 40 50 50 50
. KorK. | .14 ~01 08 22 09
R}l:r‘]ﬂ;/o Tutan =55cs [ 33 95 59 12 52
N 50 40 50 50 50
Kor.K. -.01 30 .03 -.17 -35°
PSMA +2% | P deg. 95 06 86 23 01
N 50 40 50 50 50
KorK. | -10 210 210 ~.05 12
PSMA +3% | P deg. 47 54 47 75 40
N 50 40 50 50 50
] KorK. | -15 00 ~.08 _23 ~.09
el Tuan Tp geg. |31 1.00 56 11 51
N 50 40 50 50 50
KorK. | -16 ~05 17 -20 ~01
H Skoru P deg. 27 78 25 17 95
N 50 40 50 50 50
KorK. | .41%* | -0.23 0.18 0.08 38
SUVmaks Pdes. | 0.00 0.14 0.20 0.59 0.01
N 52 42 52 52 52
KorK. | .41%* | -0.07 0.28 0.23 A4
TL-PSMA Pdes. | 0.00 0.66 0.05 0.11 0.00
N 48 40 48 48 48
KorK. | .31* 20.15 0.16 20.02 28%
Likert Skoru | Pdeg. | 0.02 0.34 0.25 0.87 0.04
N 52 42 52 52 52
. KorK. | .43* | -0.14 0.24 0.02 39+
miSkor PSMA =573 == 10,00 0.39 0.09 0.87 0.00
ekspresyonu
N 52 42 52 52 52

* Korelasyon anlamlil181<0.05 diizeyindedir, **Korelasyon anlamlilig1 <0.01

diizeyindedir, Kor.K.: Korelasyon Katsayisi, P Deg. : P Degeri
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4.7.4. EPU ve SVI Varhig ile Korelasyon Bulgulari

EPU ve SVI Varhg ve Yayginhigi: SUVmaks, PSA dansitesi, Gleason skoru,
CAPRA, PI-RADS skoru EPU varlig: ile korele idi. ADC ile negatif korelasyon
saptandi. MSCKCC EPU yiizdesi ile EPU varligi arasinda (rs=0.37, n:56, p=0.01) ve
MSCKCC SVI yiizdesi ile SVI varligi arasinda (rs=0.49, n:56, p<0.001) orta diizeyde
korelasyon saptandi (Tablo 46).

Hem timor SUVmaks hem SUVmaksl5 pencereleri ile degerlendirme ve
tiimor kapsiil temas uzunlugu (mm) ile EPU varlig1 arasinda orta diizeyde korelasyon
mevcuttu. Ozellikle tiimoér hacmi-yaygmhigini belirten TRIB pozitif kor sayisi ve
yiizdesi, PSMA PET/BT erken ve ge¢ gortintiilemelerde indeks ve total hacim, indeks
ve total TL-PSMA parametreleri ile EPU ve SVI varhg arasinda orta diizeyde
korelasyon saptandi, iistelik EPU yayginligi ile korelasyon katsayisi daha yiiksekti.

Radikal prostatektomide dlgiilen timor kapsiil temas yiizeyi ile EPU varligi ve
EPU yaygimligiyla (rs=0.73, n:56, p<0.001) giiclii korelasyon gosterdi; SVI ile de orta

diizeyde korelasyon vardi.

Tablo 46 EPU ve SVI varlig: ile diger bulgularin korelasyonu.

EPU Varhg ‘E(Z;nghgl SVI Varhig

Kor.K. 40" 38" 36"

SUVmaks P deg. 0.00 0.00 0.01
N 56 56 56

Kor.K. 417 39" 317

SUVort P deg. 0.00 0.00 0.02
N 56 56 56

Tiimér SUVmaks | Kor.K. 46" 527 A1

penceresinde timor-| P deg. 0.00 0.00 0.00
kapsiil temasi N 52 52 52

SUVmaks15 Kor.K. 44" 48" A7

penceresinde tlimor-| P deg. 0.00 0.00 0.00
kapsiil temasi N 52 52 52
Kor.K. 357 35 28"

P deg. 0.01 0.01 0.04
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Tumor SUVmaks

penceresinde  EPU N 52 52 52
varligi
SUVmaks15 Kor.K. 39" 35" 36"
penceresinde  EPU| P deg. 0.00 0.01 0.01
varhg N 52 52 52
Timor  SUVmaks| Kor.K. 28" 38" 617
penceresinde SVI| P deg. 0.05 0.01 0.00
varhg N 52 52 52
SUVmaks15 Kor.K. 28" 38" 617
penceresinde SVI| P deg. 0.05 0.01 0.00
varligi N 52 52 52
Kor.K. 357 48" 357
Indeks Hacim cm® P deg. 0.01 0.00 0.01
N 52 52 52
Kor.K. 40" 49" 427
Indeks TL-PSMA P deg. 0.00 0.00 0.00
N 52 52 52
Kor.K. 34" 50 377
Toplam MTV cm?® P deg. 0.01 0.00 0.01
N 52 52 52
Kor.K. 417 52" 44"
Toplam TL-PSMA P deg. 0.00 0.00 0.00
N 52 52 52
Kor.K. AT 48" 0.24
PI-RADS Skoru P deg. 0.00 0.00 0.09
N 52 52 52
Kor.K. -0.26 -0.21 0.08
ADC Degeri P deg. 0.10 0.19 0.63
N 42.00 42.00 42.00
Kor.K. .65™ 3 49
RP— timdr-kapsil =57 o 0.00 0.00 0.00
temasi
N 56 56 56
Kor.K. 0.10 0.14 0.25
Toplam PSA P deg. 0.47 0.29 0.07
N 56 56 56
Kor.K. 347 37 0.25
PSA Dansitesi P deg. 0.01 0.00 0.07
N 56 56 56
Kor.K. 37 52 36"
TRIB pozitif kor % P deg. 0.01 0.00 0.01
N 56 56 56
Kor.K. 36" AT -48"
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MSKCC Organa| P deg. 0.01 0.00 0.00
Sinirli N 56 56 56

Kor.K. 37 A48 A7

MSKCC EPU P deg. 0.01 0.00 0.00
N 56 56 56

Kor.K. 46" 55" 517

MSKCC LN P deg. 0.00 0.00 0.00
N 56 56 56

Kor.K. A1 53 49"

MSKCC SVi P deg. 0.00 0.00 0.00
N 56 56 56

Kor.K. 0.19 0.23 36"

D’ Amico P deg. 0.17 0.09 0.01
N 56 56 56

Kor.K. 43 48" 49

CAPRA Skoru P deg. 0.00 0.00 0.00
N 56 56 56

** Korelasyon anlamlil1g1<0.05 diizeyindedir, **Korelasyon anlamlilig1

<0.01 diizeyindedir, Kor.K. :Korelasyon Katsayisi, P Deg. : P Degeri



88

5. TARTISMA

Prostat kanserinin tam1 ve evrelemesinde PSMA PET/BT yeni
radyofarmasotiklerin de varligi ile mpMRG’nin yaninda yer almaya baglamistir.
Ozellikle lenf nodu/uzak metastaz varligini belirlemede en etkili yontem olusu
nedeniyle orta-yiiksek riskli hastalarda kullanilmaktadir. Son yillarda kullanimi
yayginlagan prostata yonelik ablatif tedaviler veya aktif takip gibi yaklasimlar
Ozellikle intraprostatik yayilimin ve lokal evre degerlendirilmesini énemli kilmistir
[129]. Biz de ¢alismamizda PSMA PET tetkikini mpMRG ve patoloji bulgulariyla

karsilastirarak analiz ettik.

5.1. PSMA PET/BT’de Erken ve Ge¢ Goriintiileme

Calismamizda PET tetkiki erken donemde ve 44 hastada ek olarak geg
donemde elde olundu. Goriintiilemeler arasi primer lezyonun SUVmaks ve SUVort
degerlerindeki farklilik anlamli degildi. Ancak zemin aktivite degerlerinin azaligi

nedeniyle SUVort i¢in tiimdr/zemin aktivite orani farklilig1 anlamliydi.

Schmuck ve arkadaglar1 yeni tan1 prostat kanseri hastalarinda 68Ga-PSMA [&T
ile yaptiklar1 PET/BT goriintiilemede dinamik, 60. Dk ve 180. Dk goriintiilemeler
alarak radyofarmasotik kinetigini  degerlendirmislerdir. Calismalarinda  geg
goriintiilemede (180. Dk) lezyon SUVort ve SUVpeak degerlerinde giderek artis
saptamiglardir. Tiimdr/non-tiimér SUVort oraninin zamanla biiyiik oranda arttigini
saptamiglardir (60.dk: 10.2, 180. Dk: 17.1). Ustelik Gleason skoru yiiksek (>8) ve
diisik (<7) olan hastalar arasinda SUVpeak degerleri farkli bulunmus ve bu
farkliligimin gec goriintiilerde belirginlestigi bildirilmistir [130]. Bu calisma, geg
gorlintiilemenin zamani1 ve kullanilan radyofarmasotik bakimindan ¢alismamiz ile
farklidir; ancak zemin aktivitenin azalmasi ile tiimor/zemin aktivite oraninin artisi
ortak bulgumuzdur. Bu ¢aligmada tiim lezyonlar tiim zamanlamalardaki goriintiilerde
secilmektedir. Erken goriintiilemede saptanmayan lezyon yoktur, ancak bizim
calismamizda geg goriintiilemede tiim lezyonlarin Likert skorunun arttig1 gozlenmistir.
Boylece erken goriintiillemede Likert<2 olan tiim lezyonlarin ge¢ goriintiillemede
Likert>3 olmast 6nemli bir bulgudur. Qin ve arkadaslarmin PKa siipheli hastalarda
prostat bezinin benign ve malign lezyonlarini karsilastirdiklar: caligmada, en iyi ayrim
giictiniin 180. dk SUVort degeri oldugu saptanmaistir, ancak lezyon saptama bazinda

analiz yapilmamistir [131].
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5.1.1. Lezyon Saptama Oranlarinin Karsilastirilmasi

Literatirde mevcut c¢alismalarda hasta gruplarinin  dagilimi  oldukga
heterojendir; PKa tanist almis D’Amico orta-yiiksek risk hastalara ait ¢alismalarla
birlikte pre-biyopsi PKa olasilig1 yliksek olup; mpMRG’de PI-RADS<3 saptanan ve
yahut daha Once negatif biyopsisi olan ya da biyopsisi olmayan hastalardan olusan
calismalar mevcuttur. Meta analizlerin ¢ogu heniiz tani almamis hasta grubunda
yapilan goriintiillemelere aittir. Ayrica caligmalar arasi veri analiz yontemlerinin
farklilik arz etmesi nedeni ile ¢alismalarin kiyasi zordur. Bir diger husus da segment
bazinda analizde literatiirde farkli segmentasyon yontemlerinin (6’1, 12°1i, 16’l1)
kullanimidir. Biz bu kisimda c¢ogunlukla kendi hasta grubumuza yakin olan orta-

yiiksek risk grubunu iceren ¢alismalardan bahsettik.

Calismamizda hem PSMA PET/BT hem mpMRG’si olan 56 hasta {izerinden
yapilan analizlerde indeks lezyon saptama orani PSMA PET/BT, mpMRG ve PSMA
PET/BT+mpMRG i¢in sirast ile %84.6, %92.3 ve %94.2 idi. Literatiirde indeks lezyon
saptama oranlar1 PSMA PET/BT i¢in %90.1 ve %94, mpMRG icin %83.1 ve %95 olan
yayinlar mevcuttu ve bu c¢alismalarda goriintiilemeler arasinda anlamli farklilik

saptanmamusti [132, 133].

Calismamizda da yanlis negatif olan hastalarin tamaminda SUVmaks<4 idi.
PSMA PET/BT’de negatif lezyonlarin boyutu 2 tanesi hari¢ >10 mm idi, bu nedenle
parsiyel hacim etkisine bagli yanlis negatiflik diistiniilmedi. Bulgu bu lezyonlarda
diisik PSMA ekspresyonu lehine degerlendirildi, 3/5 tanesi ISUP 1°di, nitekim
immiinohistokimya boyamada bu lezyonlarin H skoru anlamli diisiik bulundu.
Literatiirde prostat kanseri timodrlerinin %10’a kadar PSMA negatif oldugu
bildirilmektedir. Kalapara ve arkadaslarimin benzer hasta grubunda yaptiklar
calismada indeks tiimorlerin %6’sinin PET/BT’de PSMA tutmadigi saptanmistir
[133].

Literatiirde genel olarak PSMA PET/BT nin hassasiyeti mpMRG’den yiiksek
bulunmustur ancak son c¢alismalarda tersi durumlar da mevcuttur [134, 135].
Calisgmamizda mpMRG’nin saptama oran1t PSMA PET/BT den yiiksek saptanmigtir.
Zhou ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalar yiiksek risk ve orta-diisiik risk olarak iki

gruba ayrilmis; yliksek risk grubunda PSMA PET/BT 'nin, diisiik-orta risk grubunda
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ise mpMRG’nin daha iyi lezyon saptama oranina sahip oldugu belirtilmistir [135].
Aksine Caracciolo ve arkadaslarinin derleme yayminda diisiik-orta risk grubunu
temsilen PSA diizeyi 4-20 ng/mL olan hastalarda PSMA PET/BT’ nin PKa varligini
saptama dogrulugunun mpMRG’den daha iyi oldugu belirtilmistir [136]. Bizim
calismamizda PSA degeri ortanca 9.4 (4.31-62) ng/mL idi. Bir diger orta-yiiksek risk
prostat kanseri hastalarinda yapilan calismada indeks lezyon saptamada duyarlilik

mpMRG i¢in %90 PSMA PET icin %93 olarak saptanmistir [137].

Calismamizda goriintiileme modalitelerinin birlikte kullaniminin lezyonlarin
biiyiik ¢ogunlugunu saptiyor olusu gelecek i¢cin umut vadedicidir. Wang ve arkadaslari
calismalarinda PSMA PET/BT ve mpMRG kombinasyonunun PKa saptamada tanisal
etkinliginin daha yiiksek oldugunu sdylemislerdir[ 138].

Bizim ¢alismamizda Likert degerlendirme, MRG olmadan PROMISE skora
gore iistiindii. PSMA PET/BT i¢in 6nerilen bir degerlendirme kriteri olan PROMISE
ile lezyon saptanma oranina dair veri bulamadik; ancak mevcut yayinda diisiik lokal
evreli kanserlerde okuyucu giliveninin diisilk oldugu, kan havuzu ile kiyaslanarak
degerlendirmenin 6zellikle santral zon ve diisiik ISUP dereceli tiimorleri tespitte

zorluga sebep oldugu bildirilmistir [139].

5.1.2. Ek Lezyonlarin Tespiti

Prostat kanseri ¢ogunlukla multifokaldir. Calismamizda RP’de 22/56 hastada
1- 4 aralifinda degisen sayida toplamda 36 adet ek lezyon vardi, biiyiik cogunlugu <5
mm idi. Capi<5 mm olan lezyonlar dislanarak yapilan analizde PSMA PET/BT,
mpMRG’ye gore daha yiiksek oranda ek lezyon tespit etti (%33.3 ve %9). Bu
bulgumuz literatiir ile uyumludur [4, 132, 140]. Donato ve arkadaslarinin ¢alismasinda
PSMA PET/BT ve mpMRG i¢in sirasi ile bilateral timor saptama oran1 %21 ve %42,
multifokal hastalik saptama oran1 %19 ve %34’tiir. PSMA PET/BT nin multifokalite
ve bilateralite degerlendirildiginde RP patolojisini daha 1yi temsil ettigi belirtilmistir
[137]. Calismamizda multifokalite ve tiimor yayginligini temsil eden toplam segment

sayisinin PSMA PET/BT de daha yiiksek olusu bahsi gecen ¢alisma ile benzerdir.

Berger ve arkadaslarinin ¢alismasinda hasta grubunun tamamina yakininda ek
lezyon vardi ve lezyonlarin tamami ISUP>2 idi, PSMA PET/BT nin ek lezyon saptama

orani %86 olarak bulunmustu [140]. Bizim ¢alismamizda ise patolojide saptanan ek
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lezyonlarin 3/36 tanesi ISUP 2, 33/36’s1 ISUP 1 idi. Bu yonii ile g¢alisma
popiilasyonlarimiz farklidir ve PSMA PET/BT’de ek lezyon saptama oranimizin ¢ok
daha az olusunu acgiklamaktadir. Sonni ve arkadaslarinin calismasinda da ek
lezyonlarin yaklasik yaris1 ISUP>2"dir, PSMA PET/BT i¢in hasta basina ek lezyon
saptama orant %66’dir; boyutu<0.5 cm ve ISUP=I olan hastalar1 eleyerek yaptiklar
analizde ise %81°dir [4]. Calismamizda PSMA PET/BT, patoloji ile korele edilerek
degerlendirildi, indeks lezyon sahasinda ek lezyon diisiiniilen alanlar indeks lezyona
ait segment olarak not edildi, indeks tiimoriin devami degil de gercek ek lezyon oldugu
saptanan sahalar ise ek lezyon olarak tanimlandi. Patolojide derece grubu oraninindaki
bu farkliliginin; metodolojik farkliliga ve bahsedilen c¢aligmalarda patoloji ile

korelasyon yapilmamasina dayandigini diisiiniildii.

PSMA PET/BT nin tanisal goriintiilemede basarili olusu ve multifokal timorii
daha iyi belirlemesi goz Oniine alindiginda; 6zellikle mpMRG’si negatif olan, PKa
sliphesi devam eden hastalarda iyi bir tanisal ara¢ olma potansiyeli sergilemektedir

[132].

5.1.3. Lezyon Lokalizasyonu ve Segment Bazinda Analiz

Biz ¢alismamizda hacim ve yayginlik degerlendirmesi yaparken; tiimore ait
SUVmaks degerini pencere smir1 segerek standardize ettik. Caligmamizda 12’1
segment haritas1 kullanilarak 56 hastada yapilan analizlerde mpMRG ile kiyasla
PSMA PET/BT’nin saptadig1 toplam segment sayis1 daha fazlaydi. RP ile sinif i¢i
korelasyon analizinde; giivenilirlik PSMA PET/BT’de daha yiiksekti (ICC: PSMA
PET/BT / RP 0.87; mpMRG / RP 0.77), ge¢ goriintiileme ise en yiiksek giivenilirlige
sahipti (ICC: 0.9).

Berger ve arkadaglarinin 8’li segment haritas1 kullanarak yaptiklar ¢aligmada
da PSMA PET/BT’nin lezyon lokalizasyon duyarliliinin mpMRG ’den yiiksek
oldugu saptanmustir (sirast ile %81.1 ve %64.8); her ikisi i¢in de 6zgilliigiin (%84.6
ve %82.7) iyi oldugu belirtilmistir [140]. Yine segment bazinda klinik 6nemi olan PKa
saptamasinin arastirildigi bir ¢aligmada tanisal dogrulugun PSMA PET/BT’de
mpMRG’den daha yiiksek oldugu ve birlikteliklerinde dogrulugun arttig1
gosterilmistir [1]. Kwan ve arkadaslarinin yaptigr 6 segment bazindaki c¢alismada,

PSMA PET/BT ile mpMRG arasinda segmentlerin tek tek kiyasinda genel olarak orta
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diizeyde korelasyon saptanirken; patoloji ile arasinda diisiik-orta diizeyde korelasyon
saptanmigtir [134]. Zambogolou ve arkadaslarinin Gross Timér Hacmi (GTV)
karsilastirilmas1 iizerine yaptiklar1 2 ayr1 ¢alismada GTV’nin PSMA PET/BT’de
MRG’ye kiyasla anlamli daha yiiksek oldugu saptanmistir, ayrica goriintiileme
modalitelerinin birlikte kullaniminin da toplam tiimor hacmini arttirdigi gosterilmistir

[22, 141].

5.1.4. Lokal Evrelemenin Karsilastirilmasi

Donato ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda, PSMA PET/BT’nin multifokalite ve
bilateraliteyi daha iyi temsil ettigini saptamislardir [137]. Calismamizda bulgularimiz
neticeyi desteklemektedir. Aksine Sonni ve arkadaslari ise bilateral malignite
saptamada mpMRG ile PSMA PET/BT i¢in AUC degerini sirasi ile 0.65 ve 0.54 olarak

tespit etmisler ancak farkin anlamli olmadigi belirtilmiglerdir [4].

Calismamizda PSMA PET/BT ve mpMRG’de EPU varligmin tespiti i¢in
duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk sirasi ile %74.2, %71.4, %73.1 ve %32.3, %81,
%351.9 idi. Chen ve arkadaglarinin ¢calismasinda duyarlilik, 6zgilliik ayni sira ile; %83,
%388 ve %78, %94 olarak saptanmistir; ayrica ¢aligmalarinda kombine-MRG/PET ile
%83, %88 olarak saptanmistir; PSMA PET/BT ile kombine PET/MRG duyarlilig
arasinda anlaml fark saptanmamistir [21]. Bahler ve arkadaslarinin PSMA PET/BT
(ik1 farkli Ga-68 PSMA ligand: kullanilarak; 68Ga-P16-093 ve 68Ga-PSMA-11) ve
mpMRG ile yaptiklar1 calismada EPU saptamada duyarlilik ve o6zgiillik PSMA
PET/BT ve mpMRG i¢in sirastyla %90 ve %60, %76 ve %83 olarak saptanmustir.
Neticede PSMA PET ile hastalarin %30’unda sinir koruyucu cerrahi onerilmis ve
tedavi degisikligine gidilmistir [142]. PSMA PET/BT nin duyarliliginin mpMRG ’den

yiiksek olusu ile ¢calismamizin sonuglar1 benzerdir.

Calismamizla benzer hasta grubunda yapilan mpMRG ve PET/MRG’ nin
kiyaslandig: bir caligmada EPU varligi icin sirasiyla duyarlilik %46 ve %69; 6zgiilliik
%75 ve %67 oldugu saptanmustir ve hem EPU hem SVI varliginda her iki goriintiileme
modalitesi i¢in okuyucular arast uyumun benzer oldugu belirtilmistir [143]. Bu
calismada da PSMA PET/MRG goriintiilemenin duyarlilik noktasinda mpMRG’ye
katkis1 izlenmektedir. Ote yandan Sonni ve arkadaslar1 ¢alismalarinda mpMRG nin

EPU ve SVI varligimm PSMA PET/BT’den daha iyi ayirt ettigini sOylemislerdir [4].
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Farkli sonuglarin hasta gruplarinin ayni1 olmamasina, degerlendirme kriterlerinin farkl
olmasma ve okuyucularin uzmanlik derecelerindeki farkliliga bagli oldugu

kanaatindeyiz.

Calismamizda PSMA PET/BT ve mpMRG’de seminal vezikiil invazyonu i¢in
duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogruluk sirast ile %60, %92.9, %86.5 ve %40, %92.9, %82.7
idi. Chen ve arkadaglarinin ¢alismasinda bu veriler ayni sira ile %75, %95 ve %67,
%93 olarak saptanmistir; ek olarak kombine-MRG/PET ile %75, %88 olarak
saptanmugtir. SVI icin duyarlilik PSMA PT/BT’de yiiksekken 6zgiilliigiin yakin olusu
calismamiz ile uyumludur. PSMA PET/BT bulgularinin eklenmesi ile 10 hastada sinir
koruyucu cerrahiden vazgecildigi belirtilmistir [21]. Bizim ¢aligmamizda da PSMA
PET/BT; mpMRG’ye ek olarak 14/22 hastada EPU ve 2/9 hastada SVI saptamusti.

Benzer ¢alisma grubundan olusan PSMA PET/MRG ile mpMRG’yi kiyaslayan
bir ¢aligmada ayni sira ile hassasiyet ve ozgiillik %55, %94 ve %35, %98 olarak
bildirilmistir. Neticede orta-yliksek riskli prostat kanseri hastalarinda PSMA
PET/MRG ve mpMRG karsilastirilmis ve lokal evrelemede performanslarinin benzer
oldugu belirtilmistir, ancak EPU saptamada duyarliligin PSMA PET/MRG ile arttig
eklenmistir [143]. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde; literatiirde farkli sonuglar
goriilmekle birlikte lokal evrelemede PSMA PET/BT nin mpMRG’ye {istiin oldugunu

bizim ¢alismamiz ve paylasilan diger ¢alismalara dayanarak sdylemek miimkiindiir.

Calismamizda EPU ve SVI varligi timér SUVmaks ve SUVmaksl5
pencerelerinde incelenmis, bu alanlara uzanim gosteren PSMA tutulumu pozitif olarak
degerlendirilmistir. EPU i¢in ek olarak tiimor-kapsiil temas ylizeyi dl¢iilmiis ve bu
bulgu nihai kararda dikkate alinmistir. Ek olarak ROC analizi ile kestirim degeri
arastirilmis olup >10.5 mm degerinde duyarhilik %85, 6zgiilliikk %56; 19.5 mm i¢in
duyarhilik %42, ozgiillik %89 saptanmigti. EPU varligimi tahmin etmede etkili
faktorleri aragtirmak icin yapilan lojistik regresyon modelinde SUVmaksl15
penceresinde tiimor-kapstiil temas yiizeyi (p: 0.018, %95 CI:1.018-1.210) ve PI-RADS
(p:0.050, %95 CI:1.001-7.452) en iyi ongoriiciiler olarak saptanmistir.

Literatiirde karsilasilan cogu ¢alismada EPU ve SVI varliginin gérsel analiz ile
degerlendirildigi belirtilmis, bu konuda metodolojik yaklasimdan ¢ogunlukla ayrintil
bahsedilmemistir. Chen ve arkadaslarinin PSMA PET/BT ile yaptiklar1 calismada EPU
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varlig1 igin; acilanmis kontur ve rekto-prostatik aginin daralmasi, SVI varlig i¢in
zemin aktiviteden yiiksek fokal ya da diffiiz PSMA tutulumu kriter olarak alinmistir
[21]. Skawran ve arkadaglart mpMRG ve PSMA PET/MRG ile yaptiklar1 ¢calismada
EPU varligi i¢in 5’11 Likert skalas1 kullanmiglardir [ 144].

Bizim ¢alismamizdaki yonteme benzer bir degerlendirme kullanan Brauchli ve
arkadaslar1; yaptiklar1 analizler neticesinde >10 mm kriterinin mpMRG’ deki PI-
RADS kriterleri kadar duyarli (sirasiyla %74 ve %79, P = 0.11) ve daha yiiksek
ozgiilliige sahip (sirastyla %86 ve %61, P = 0.035) oldugunu bildirmislerdir. Ustelik
mpMRG’de saptanmayan lezyonlarin %93’ PSMA PET/BT’de izlenmis olup bu
grupta %67 duyarlilikla EPU saptamiglardir. Boylece PSMA PET/BT nin, duyarlilik
ve Ozgiillikte mpMRG’den geride olmadigr gibi; mpMRG’de saptanamayan
lezyonlarda EPU tespit edebildigini belirtmislerdir [126]. Calismamizda ise ROC
analizi ile Timor SUVmaks penceresinde 10.5 mm kestirim degeri i¢in duyarlilik
%091, ozgiillik %33 saptanmistir. Calismalarda 6zgiillik degerinin bu denli farklh
olmasi degerlendirici ve hasta grubu farkliligina dayaniyor olabilir. Tiimor-kapsiil
temas yiizeyi Ol¢iimii 6zellikle mpMRG calismalar1 ile 6ne ¢ikmis ve PI-RADSv
2.1’de bakilmasi oOnerilen bir analiz olup EPU varligimi o6ngérmede basarisi
kanitlanmistir[145]. Bu analiz yonteminin PET goriintiilerinin degerlendirilmesine de

yardimci olacagini diisiinmekteyiz

Skawran ve arkadaslarinin calismasinda mpMRG’den hesaplanan timor
hacmi, en genis timor ¢apr ve kapsiiler temas yiizeyi EPU varliginda anlamli yiiksek
bulunmustur. Ustelik bu parametreler ile EPU saptamada AUC ve duyarlilik, 5°li
degerlendirmeye kiyasla daha yiiksek saptanmistir [144]. Bizim calismamizda ise
PSMA PET/BT iizerinden 0Olgiilen tiimdr hacmi ve kapsiiler temas yiizeyinin EPU
varhginda anlaml yiiksek oldugu saptanmustir. Ustelik TRIB pozitif kor sayis1 ve
yiizdesi, PSMA PET/BT erken ve ge¢ goriintiilemelerde indeks ve total hacim, indeks
ve total TL-PSMA parametreleri, toplam segment sayis1 ile RP’de tiim6r hacmi; EPU
ve SVI varliginda anlaml yiiksek izlenmistir. Bu durum tiimdr hacmi-yayginliginin

lokal evrelemede yeri agisindan onemlidir.

Brauchli ve arkadaslarinin 18F-DCFPyL PSMA PET/BT ile yaptiklar
caligmalarinda; EPU varliginda PI-RADS skoru daha yiiksek iken, SUVmaks
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degerinde artis saptanmamustir. SVI varligmin daha yiiksek PI-RADS skoru,
SUVmaks ve tiimor kapsiil temas ylizeyi ile iligkili oldugu belirtilmistir [126]. EPU ve
SVI varligimin daha yiiksek PI-RADS skoru ile iliskili olmasi ¢alismamiz ile
uyumludur ancak; ¢alismamizda her iki durumun da daha yiiksek SUVmaks diizeyi ile

iligkili olusu farklilik gostermektedir.

5.2. PSMA PET/BT’de Diger Prognostik Bulgular

On sekiz calismanin dahil edildigi derleme makalesinde PET/BT’de PSMA
tutulumunun PSA diizeyi, Gleason Skoru, ISUP Derecesi, D’ Amico risk grubu ile
pozitif korele oldugu bildirilmistir. Yiksek tiimor diferansiyasyonunda, bir diger
deyisle yiiksek ISUP derecesinde, PSA diizeyi>10 ng/mL olanlarda, yiliksek riskli
prostat kanseri hastalarinda, SUVmaks’ 1n daha yiiksek oldugu bdylece timor
diferansiyasyonunu ayirmada katkis1 olacagi belirtilmistir [28, 76, 81-83, 136, 146].
Qin ve arkadaglariin ¢alismasinda SUV degerleri ile risk grubu arasinda orta, Gleason
Skoru arasinda diisiik diizeyde korelasyon saptanmistir [131]. PSMA tutulumunun
yiiksek diizeyleri kotii prognoz ile iliskili bulunmustur [76]. Calismamizda da benzer
sekilde, SUVmaks ile, tan1 an1 PSA diizeyi, ISUP derece grubu ve D’Amico

siniflamasinin pozitif korele oldugu saptanmustir.

Calismamizda ISUP derece gruplarina gore ortalama SUVmaks degeri anlamli
farklilik gostermistir (ISUP 1-2 i¢in ortalama: 5.74#4.29; ISUP 3-4-5 ig¢in
ortalama:10.694+6.94, p:0.001). Demirci ve arkadaslar1 ¢alismalarinda SUVmaks ile
TRIB ISUP arasinda orta diizeyde, RP ISUP arasinda giiglii korelasyon saptamiglardir
[147]. Ayrica calismalarinda SUVmaks 9.1 sinir degeri ile TRIB ile RP arasinda
derecesi ylikselen hastalarin gogunun (%62) Ongoriilebildigi sdylenmistir. Bizim
calismamizda da TRiB’de ISUP 1 olarak saptanip RP’de ISUP>2 olan hastalarin
PSMA PET/BT goriintiilemelerinde Likert skorlar1 daha yiiksekti, listelik RP ISUP=1
kalan hastalarin tamaminda PSMA PET/BT negatifti. Robert ve arkadaglar1 Gleason
4+3’te SUVmaks’m (10.37; IQR 8-16.06), Gleason < 3 + 4’ten (6.6; IQR 4.7-10.96)
belirgin farkli oldugunu bildirmistir [148]. Calismamizda benzer bir bulgu olarak RP
ISUP<2 ve >3 gruplarn arasinda SUVmaks degeri ortalamasinin anlamli farklilik

gosterdigi (p=0.001) saptanmuistir.
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Zhao ve arkadaglarinin PSMA PET/MRG ile yaptiklar1 ¢calismada PI-RADS
gruplar1 arasinda SUVmaks diizeyi farklilig1 arastirilmis ve PI-RADS 3-4-5’in 1-2’ye
kiyasla daha yliksek PSMA tutulumu gosterdigi saptanmistir [149]. Ek olarak
PRIMARY c¢alismasinda da SUVmaks ile PI-RADS arasinda korelasyon saptanmistir
[20]. ADC degeri ile SUVmaks arasinda negatif korelasyon saptanan caligmalar da
mevcuttur [138, 150]. Bizim ¢aligmamizda da SUVmaks ile PI-RADS arasinda orta
diizeyde korelasyon saptandi, ancak ADC ile SUVmaks arasinda korelasyon yoktu.
ADC degerleri dokudaki su molekiillerinin difiizyonunu yansitmaktadir. Bu degerler
malign dokuda benign prostat dokusuna gore diisiiktiir [151]. Bu nedenle SUV
degerleri ile negatif bir korelasyon beklenebilir. Calismalarin farkli merkezlerde, farkli

hasta sayis1 ve karakteristikleri ile yapilmis olmas1 bulgular etkilemis olabilir.

PRIMARY c¢aligmasinda PKa acgisindan siipheli olup heniiz biyopsi tanisi
olmayan hastalarda mpMRG ve PSMA PET/BT’nin yararliligi karsilastirilmistir.
SUVmaks>12 olan hastalarda mpMRG sonucundan bagimsiz olarak klinik 6nemi olan
PKa saptanmustir, ayrica PI-RADS 4 + SUVmaks>8.7 birlikteliginin klinik 6nemi olan
PKa saptamada 6zgiilliigii %100 bulunmustur [20]. Buradan hareketle Meissner ve
arkadaslar1 se¢ilmis hastalarda mpMRG ve PSMA PET’te PKa acisindan yiiksek
sliphe varsa dogrulayici biyopsiye ihtiya¢ olmadan direk tan1 ve tedaviye
gidilebilecegi neticesine varilan oncii bir ¢calisma bildirmislerdir [19]. Calismamizda
PI-RADS>4 olan hastalarin tamami gercek pozitif oldugundan 6zgiilliik

arastirilamamustir.

PRIMARY c¢alismasinda mpMRG’ye PSMA PET/BT eklenmesinin klinik
onemi olan PKa saptanmasinda negatif 6ngorii degeri (%72 ve %91, p:0.001) ve

duyarlilig1 (%83 ve %97, p:0.001) anlamli olarak arttirdig1 saptanmistir [20].

Tiim bu veriler dogrultusunda PSMA PET/BT’nin klinik 6nemi olan PKa
ayriminda iyi bir ara¢ oldugu sdylenebilir, giincel durumda PKa birincil saptamada
yararliligin1 arastiran, heniiz devam eden ¢ok sayida klinik ¢alisma mevcuttur [136].
Calismalar aras1 hasta popiilasyonlarmin farkliligi, c¢ekim protokollerindeki
heterojenite ve farkli ligand-radyofarmasdétik kullanimi nedeni ile kesin bir SUVmaks

kestirim degeri saptamak zordur. Ancak bu farkliliklarla birlikte ¢ogu calismada, bizim
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calismamizda da saptandigi gibi SUVmaks’in derece gruplari, PSA, risk gruplari ve

prognoz ile korele oldugu bildirilmistir.

5.3.  Patoloji ve Immunohistokimya

Elli dort indeks lezyonda yaptigimiz immiinohistokimya analizinde
hastalarimizda ISUP Skoru arttikca PSMA boyamada 3+ alanin arttig1 saptandi. PSMA
PET/BT’de oldugu gibi; IHK’da PSMA ekpsresyonu ile Gleason Skoru/ISUP Grubu
arasinda pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir [25, 81, 82, 108]. Calismamizda da
hem SUV degerleri hem IHK’da PSMA ekspresyonu; ISUP skorlari ile korele idi.

SUV degerleri ile IHK bulgularini kiyaslayan ¢alismalar1 inceleyecek olursak;
Woythal ve arkadaslarinin calismasinda IHK’da hiicrelerin  <%350’si  boyanan
hastalarda (2.814£2.35) ;>%50 olanlara gore (13.34+15.55) SUVmaks’in belirgin
diisiik oldugunu saptanmistir [81]. Yapilan ¢alismalarda THK’da tiimér PSMA
negatiflik yiizdesi, infiltratif bliylime paterni, kii¢lik tiimor ¢ap1 ve ISUP <2°nin PSMA
PET/BT’de negatifligi/ diisiik SUVmaks degerini 6ngordiigi bildirilmistir [76, 127].
Biz de ¢alismamizda bu faktorlerin PSMA PET/BT negatifligi ile iligkili oldugunu
saptadik.

Ayrica PSMA negatif alan yiizdesinin; 6zellikle>%350 ise rekiirren hastalikta
PSA diizeyi yliksek olsa bile PSMA PET/BT goriintiilemenin negatifligini 6ngordigii
bildirilmistir; ancak primer timdr ile metastatik lezyonun PSMA ekspresyonlarinin

uyumlu olmadigi bilinmektedir (hasta i¢i heterojenite) [128].

Bravaccini ve arkadaslari; hem TRIB hem RP patoloji preparatlari iizerinden
yaptiklart ¢aligmada ISUP Grup 1-2 ile 3-4-5° i ayirmada PSMA IHK’nmn etkili
olabilecegini belirtmislerdir. PSMA ekspresyonu (PSMA boyanan hiicre yiizdesi) %45
sinir deger secildiginde bu iki grubun ayriminda dogruluk %72.9, duyarlilik %82,
ozgiilliik %70 bulunmustur. Ek olarak IHK boyama; patern 3 ve 4’ii ayirmada da etkili
bulunmustur. TRIB ile RP ile yapilan analizlerin benzer oldugunu eklemislerdir. TRIB
ve RP patolojileri arasinda ISUP gruplarinda farklilik oldugu bilinmektedir. PSMA
ekspresyonunun tiimor agresifligi ile iliskili oldugu bilindiginden indolent-agresif
timor ayriminda katkist olabilecegi, boylece aktif takip yapilacak hasta grubunu
ayirmada yardimci olacagi bildirilmistir. Calisma heyecan verici olsa da biyopsinin

tiim bezi temsili sliphelidir[108].



98

6. SONUC ve ONERILER

Prostat kanseri tespitinde PSMA PET/BT duyarlilig yiiksek bir yontemdir.
Calisma grubumuzda prostat kanseri olmayan hasta grubu olmadigindan 6zgiilliik i¢in
analiz yapilamamakla birlikte patoloji ile korele edildiginde indeks lezyonun yiiksek

tespit orani ve dogru lokalizasyonu; yliksek 6zgiilliige isaret etmektedir.

PSMA PET/BT’de indeks lezyon izlenmedigi (Likert skoru<3) tiim
durumlarda ge¢ pelvik pozda tetkik pozitifti (Likert Skoru>3 idi). Geg¢ pelvik
goriintlilemenin lezyon saptamada ve lokal evrelemede katkist vardir. Erken

goriintlileri negatif veya silipheli degerlendirilen hastalara 6nermekteyiz

PSMA PET/BT ve mpMRG, birbirinin atladig1 lezyonlar tespit etmektedir,
birlikte kullaniminda duyarlilik her iki modalitenin tek basina kullanimindan daha
yiiksektir. Yeni tan1 prostat kanserli hastalarda hibrid PET/MRG cihazlarinin kullanimi

bu konudaki optimal ¢6ziim olarak géziikmektedir.

Calismamizda PSMA PET/BT bulgular1 patoloji ile korele edilerek
degerlendirildiginde, diistik ISUP derecesi (<2), timor boyutu, kresent ya da
serpenjindz sekil, IHK’da PSMA negatif alanin fazla olmasi yanlis negatiflik sebepleri

arasinda saptanmustir.

Ek lezyon tespitinde PSMA PET/BT mpMRG’ye gore daha basarilidir. Bu

uistiinliik 6zellikle fokal ablatif tedavi planlanan hastalarda daha 6nemli olacaktir

PSMA PET/BT tiimor yayginligini1 daha genis ve daha dogru tespit etmektedir.
Saptanan tiimor hacmi de patoloji ile uyumludur. Ancak patolojide her zaman tiimor
yayginlig1r ve hacmi daha yiiksek saptanmistir. PSMA PET/BT nin multifokalite ve
bilateraliteyi tespitinin daha iyi olmast 6zellikle lokal tedavi/hemiprostatik yaklagim

plan1 olan hastalarda 6nem arz etmektedir.

Calismamizda ve literatiirde PSMA PET/BT lokal evrelemede multifokalite ve
bilateralitenin yaninda 6zellikle EPU ve SVI varligin1 saptamada mpMRG’ye kiyasla
daha basarilidir.
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EPU varligim arastirmada kullandigimiz Timér SUVmaks ve SUVmaks 15
penceresinde gorsel degerlendirme ve tiimor-kapsiil temas ylizeyi dlglimlerinin her
ikisi de 1yi tanmisal dogruluk diizeyine sahipti. Ancak her ikisi de SUVmaks <4 olan

lezyonlarda EPU saptamakta yetersiz olarak bulunmustu.

SUVmaks15 penceresinde tiimdr-kapsiil temas yiizeyi ol¢iimii ve PI-RADS
skoru; ¢oklu degisken regresyon analizinde EPU varligiin en iyi prediktorii olarak
saptanmistir. Glincel PET degerlendirmede bu 6lglimlerin de gorsel degerlendirmeye

ek olarak kullanilmasi tanisal dogrulugu arttirabilir.

SVI varligin1 saptamada PSMA PET/BT mpMRG’den iistiindii. MSKCC
nomogrami SVI riski ylizdesi ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde geriye

doniik eleme yontemi ile SVI varliginin en iyi prediktorii olarak saptandi.

PSMA PET/BT’de tiimor hacim ve yaygmligimi temsil eden parametreler;
TRIB ve RP’de oldugu gibi lokal ileri evre ile koreledir Bu durum radikal
prostatektomi ve ya radyoterapi planlanan hastalarda tedavi yaklasiminda sinir
koruyucu cerrahi, RT doz haritalama alan1 gibi ydontem se¢imini etkilemektedir. PSMA

PET/BT nin 6nemli bir yaklagim belirleyici olacagi kanaatindeyiz.

SUVmaks’in lokal ileri-yiiksek riskli hastalik belirtecleri ile iligkili oldugu
saptand1. Bir biyobelirte¢ olarak gidisat hakkinda bilgi tayinine katkisi olacagi

kanaatindeyiz.

ISUP ve SUVmaks’in; immiinohistokimya c¢alismalarindan elde edilen
verilerden PSMA vyiiksek pozitiflik ve H skoru ile pozitif korele, diisiik pozitiflik-
negatiflik ile de negatif korele oldugu goriildii. PSMA PET/BT ve PSMA IHK
boyama; prognoz ve risk tayininde in vivo ve ex vivo degerli bir arag¢ olarak farkli

calismalarda kullanilabilecektir
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8. EKLER
EK-1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Prostat kanseri hastaligiyla ilgili yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin

ismi “Prostat Kanseri Tan1 ve Evrelemesinde Ga-68 PSMA PET/BT nin katkist”’dur.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan Once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizin nedeni, prostat kanserli hastalarda
halihazirda uygulanan multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
Ga-68 PSMA PET-BT yontemlerinin basarisini patoloji sonuglariizla karsilastirmali
olarak aragtirmaktir. Bu sayede prostat kanserli hastalarda kullanilan tetkiklerin
birbirine olan tstiinliikleri veya eksiklikleri belirlenecektir. Calisma i¢in size prostat
kanseri i¢in rutin olarak halihazirda yapilmis ve/veya yapilacak MRG, Ga-68 PSMA
PET-BT goriintiileme tetkikleri ve laboratuvar (kan tahlili) verileri kullanilacaktir. Size
yapilan prostat biyopsisi ve cerrahi sonrasi patoloji doku ornekleri rutin boyama
islemine ek olarak PSMA boyamasi da yapilarak bu goriintiillem yontemleri ile kiyash
olarak degerlendirilecektir. Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim
Dal’nin gergeklestirecegi bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarist igin

Onemlidir.

Eger aragtirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Murat Tuncel veya onun
gorevlendirecegi bir hekim size ulagsacak ve bilgilerinizin kullanilmasi i¢in sizden
gerekli izini alacaktir. Bu c¢alismaya katilmaniz durumunda mevcut tedaviniz
degismeyecek, ek tani ve tedavi islemi yapilmayacaktir. Bu caligmaya katilmaniz i¢in
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir

0deme de yapilmayacaktir.
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Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Murat Tuncel tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya

“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli

olsun aragtirma uygulamasiyla mevcut tedavimde degisiklik olmayacagini biliyorum.

Arastirma sirasinda sorun ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Murat
Tuncel’i veya Dr. Zeynep Isik’t” 312301322 (is) veya 05063365506 (cep) no’lu
telefonlardan ve HUTF Niikleer Tip Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi

biliyorum.
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Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararii aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
[mza/Tarih:
Goriisme tanigi
Ady, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza/Tarih:
Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:
Tel:

Imza/Tarih:
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EK-2: RP'de ve PSMA PET/BT’de Saptanan Ek Lezyonlarin H Skoru Dagilim1

RP'de Boyanabilen Ek Lezyonlarin PSMA H Skoru
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PSMA H Skoru
Sekil 25 RP'de saptanan ek lezyonlarin H Skoru dagilimi.
PSMA PETIBT'de Saptanan Ek Lezyonlarn H Skoru
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Sekil 26 PSMA PET/BT'de saptanan ek lezyonlarin H Skoru dagilimu.
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EK-3 indeks Lezyonun Kapladig1 Toplam Segment Sayilarinin Karsilastirilmasi
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mpMRG'de Tespit Edilen Timérlerin Kapladigi Segment Sayisi
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mpMRG Segment Sayisi
PSMA PETIBT de Saptanan Tumdrlerin Kapladii Segment Sayisi
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Hasta Sayisi

Radikal Prostatektomide Tespit Edilen Tumérian Kapladigi Segment Sayisi

PSMA PETIBT Segment Sayisi
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Radikal Prostatektomi Segment Sayisi
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Sekil 29 mpMRG'de
tespit edilen

segment sayisl.

Sekil 30 PSMA
PET/BT'de tespit
edilen segment

sayisl.

Sekil 31 Radikal
prostatektomide
tespit edilen

segment sayisi.
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EK-4: Ekstraprostatik Uzanim Varligimin Tespitinde Timoér SUVmaks ve
SUVmaks15 Pencerelerinde Tiimér-Kapsiil Temas Yiizeyi Ol¢iimlerinin ROC Analizi
ile Elde Edilen Koordinat Degerleri

Tiimor SUVmaks Penceresi SUVmaks 15 Penceresi
SUVmaks > [Duyarhilik [1 - Ozgiilliik [SUVmaks > [Duyarhlik [I - Ozgiilliik

-1.00 1.000 1.000 -1.00 1.000 1.000
3.50 941 778 2.50 .882 .667
8.00 941 722 6.50 .882 611
10.50 912 .667 8.50 .853 .556
12.50 .882 611 9.50 .853 .500
13.50 .882 .500 10.50 .853 444
14.50 .853 444 11.50 .824 444
15.50 794 333 12.50 765 444
16.50 765 222 13.50 706 .389
17.50 735 222 14.50 .676 167
18.50 .647 222 15.50 .618 167
19.50 .559 222 16.50 588 167
20.50 .529 167 17.50 .559 167
21.50 .500 167 18.50 AT1 167
22.50 471 11 19.50 441 111
23.50 412 11 20.50 412 .056
25.15 353 11 22.00 382 .056
26.65 324 11 23.50 324 .056
27.50 294 11 24.50 294 .056
28.50 265 11 27.00 294 .000
29.50 265 .056 31.50 265 .000
33.50 265 .000 36.00 235 .000
39.00 235 .000 38.50 206 .000
41.30 206 .000 39.50 176 .000
41.80 176 .000 41.00 147 .000
45.00 147 .000 46.00 118 .000
48.25 118 .000 54.00 .088 .000
52.75 .088 .000 68.00 .059 .000
67.50 .059 .000 85.00 .029 .000
85.00 .029 .000 93.00 .000 .000
93.00 .000 .000
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EK-5: ISUP>2 Ayriminda SUVmaks Kestirim Degerleri Duyarlilik ve Ozgiilliik
Verileri

1- 1-
SUVmaks> | Duyarlihk | Ozgiillik | SUVmaks> | Duyarlilk | Ozgiilliik
.3500 1.000 1.000 6.1250 618 304
1.5600 971 1.000 6.4300 588 304
1.8850 971 957 6.6900 588 261
2.0500 971 913 7.3000 588 217
2.1700 971 .870 8.2150 .559 217
2.2500 971 .826 8.8250 529 217
2.2800 971 783 9.1100 529 174
2.3500 971 .739 9.5200 .500 174
2.4200 941 .739 9.8550 471 174
2.5350 941 .696 9.9950 441 174
2.6650 912 .696 10.2250 441 130
3.0500 .882 .696 10.8150 412 130
3.4100 .882 .652 11.6850 382 130
3.4950 .882 .609 12.6450 382 .087
3.6700 .882 .565 13.6650 382 .043
3.9450 .882 522 14.1150 353 .043
4.1500 .853 522 14.2700 324 .043
4.1900 .824 522 15.1150 294 .043
4.3000 794 522 15.8200 265 .043
4.4550 765 522 16.3850 235 .043
4.6050 735 522 16.9700 206 .043
4.7750 735 478 17.1000 176 .043
4.8800 735 435 17.8850 147 .043
4.9250 735 391 19.3650 147 .000
5.0100 706 391 20.3300 118 .000
5.1150 676 391 22.0350 .088 .000
5.2000 676 348 24.0000 .059 .000
5.6000 .647 348 24.5150 .029 .000
5.9600 .647 304 25.6000 .000 .000
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