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OZET

Elif Neslihan Akdemir, Prostat Kanserli Hastalarda Primer Evrelemede ve Niiks
Hastaligin Saptanmasinda Ga-68 PSMA PET-BT’ nin Yeri Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara,
2017. Prostat- spesifik membran antijeni (PSMA) prostat kanserli hiicrelerde yiiksek
diizeyde sentezlenen bir yiizey proteinidir. Son donemde PSMA ligandinin %8Ga ile
isaretlenerek ajanin PET goriintiilemede kullanilmasiyla prostat kanserinin tanisinda
ve takibinde onemli bir yol alinmistir. Bu calismada %Ga-PSMA PET-BT’ nin,
basarisin1 etkileyen klinik degiskenler ve tetkigin tedavi karari iizerindeki etkisi
arastirilmistir. Calismamizda, Temmuz 2014 — Haziran 2016 tarihleri arasinda primer
ya da niiks prostat kanseri nedeniyle ®Ga- PSMA PET-BT ¢ekimi gerceklestirilen 170
prostat kanserli hastanin (49 primer evreleme, 121 yeniden evreleme-biyokimyasal
niiks) verileri prospektif olarak incelendi. ®®Ga-PSMA PET-BT sonuglarina triger
PSA, PSA kinetikleri (ikilenme zamani1 (PSAdt), hiz1 (PSAv)), Gleason skoru (GS) ve
Androjen blokaj tedavisi (ABT) gibi faktorlerin etkileri incelendi. Cok degiskenli
analizde klinik parametreler (GS, PSA, PSA kinetikleri) ile PET goriintiilemenin
kantitatif parametreleri (maksimum boyut (MB), SUVmaks, metabolik timor hacmi
(MTV) ve tiimér indeksi (T1)) arasindaki korelasyona bakildi. Son olarak %®Ga- PSMA
PET-BT ile goriintiilemenin tedavi kararindaki etkisi incelendi. Yeniden evreleme
hastalarinda, PET tutulumu olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda, PSA seviyesi,
PSA kinetikleri ve GS ag¢isindan anlamli farklilik gozlenirken, evreleme hastalarinda
iki grup arasinda farklilik izlenmedi. Yeniden evreleme hastalarinda PET’de pozitif
bulgu saptama oranlari, yiiksek triger PSA, PSAv & GS ve diisiik PSAdt olanlarda
daha yiiksek olarak bulundu. ABT alan hastalarda deteksiyon orani anlamli olarak
yuksekti (p:0,001). Cok degiskenli analizde, yeniden evreleme hastalarinda PET
goriintiilemeden elde edilen kantitatif parametreler ile PSA, PSA Kinetikleri ve GS ile
anlamli korelasyon elde edildi. Evreleme grubunda ise GS ve PSA ile SUVmaks, MTV
ve TI arasinda anlamli korelasyon vardi. Yeniden evreleme hastalarinda, hastalik
yayginlig1 PSAv ile anlamli iligkili bulunurken (p:0,01), evreleme hastalarinda GS ile
anlaml iligkisi oldugu goriildii (p: 0,002). ROC analizlerinde PSA, PSAdt ve PSAv
icin kesim degerleri sirasiyla 0,5 ng/ml, 8,65 ay, 2,25 ng/ml/yil olarak bulundu.



Evreleme hastalarmin 43’ {inde (%87,7) ve niiks hastalarinin 72’ sinde (% 59,5) %Ga-
PSMA PET-BT’ de konvansiyonel goriintiilemede saptanmayan lezyon saptadi.
Hastalarin 60’ nda (% 35.2), ®®Ga- PSMA PET-BT gériintiilemenin ardindan tedavi
degisikligine gidildigi, goriildii. Sonug olarak ¢alismamiz ®Ga- PSMA PET-BT nin
prostat kanseri tani ve takibinde konvansiyonel yontemlere kiyasla tedavi kararini
etkileyen, etkin bir yontem oldugunu ve basarisinin PSA kinetikleri, gleason skor ve

aldig1 hormon tedavisi ile iligkili oldugu saptanmustir.

Anahtar kelimeler: PET-BT, prostat kanseri, PSMA, biyokimyasal rekiirrens,
androjen baskilayici tedavi, PSA, PSA kinetikleri



Vi

ABSTRACT

Elif Neslihan Akdemir, The diagnostic value of PET/CT imaging with the ®Ga-
labelled PSMA ligand HBED-CC in primer staging and recurrence of prostate
cancer, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Nuclear
Medicine, Ankara 2017. Prostate-specific membrane antigen (PSMA) is a cell
surface protein which shows high expression in prostate carcinoma cells. Recently
introduced ®8Ga labelled PSMA ligands has made tremendous advances in prostate
cancer imaging. The aim of this study was to analyse clinical variables that could
influence the diagnostic accuracy of %Ga-PSMA PET/CT and investigate the clinical
impact of this imaging modality on patients’ management.\WWe performed a prospective
analysis in 170 patients suffering from prostate cancer (49 staging, 121 restaging-
biochemical reccurence) who underwent *8Ga-PSMA-ligand PET/CT between July
2014 to June 2016 at our department. Influence of clinical variables like prostate-
specific antigen (PSA) level, PSA kinetics (dobling time (dt), velocity(v)), Gleason
score (GSC), and androgen deprivation therapy (ADT) on the results of %Ga-PSMA
PET-CT were investigated. In multivariate analysis correlation between clinical
features(GSC, PSA, PSA kinetics) and quantitative parameters of PET imaging
(maximum lesion size (MLS), SUVmax, metabolic tumor volume (MTV), tumor index
(T1)) were evaluated. Finally, we analyzed clinical impact of PSMA-imaging on the
patient management. In patients with biochemical recurrence, PSA level, PSA Kkinetics
and GSC were significantly different between PET-positive patients and PET-negative
patients. PET-positive patients had higher PSA,GSC,PSAv and lower PSAdt in this
patient group. There was no difference between the two groups in patients referred for
staging. Patients who received ADT had higher rate of PET positivity (p:0.001). In
multivariate analysis, SUVmax, MLS, MTV, Tl was correlated with PSA, PSAv and
GSC in patients with biochemical recurrence. In staging group, there was a significant
correlation between GSC, PSA and SUVmax, MTV and TI. Disease extent was
positively correlated with PSAv in patients with biochemical recurrence(p:0,01) and
with GSC in newly diagnosed group (p: 0.002). ROC analysis showed that PSA 0.5
ng/mL, PSAdt 8.65 months and PSAv 2.25 ng/mL/yr were optimal cut-off values in
patients with biochemical recurrence.®®Ga-PSMA-ligand PET/CT detected additional



vii

lesions in 43 (87,7 %) of primer staging group and 72 (59,5 %) of patients with
biochemical recurrencewho would have been missed using conventional
morphological criteria. In 60 patient (35.2 %) therapy was changed based on %Ga-
PSMA-PET examination. In conclusion, ®Ga-PSMA-ligand PET/CT has been found
to be more accurate than conventional imaging for diagnosis & follow-up of prostate
cancer and significantly influenced patient management. The success of the modality
was influenced by PSA kinetics, GSC and ADT.

Keywords: PET/CT, prostate cancer, PSMA, biochemical recurrence, androgen

deprivation therapy, PSA, PSA kinetics.
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde en sik
izlenen malignitedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2014 yil1 itibariyle 233,000 yeni
tani alan vaka ve 29,480 prostat kanserine bagli 6liim rapor edilmistir [1]. Hastanin
yas1, yasam beklentisi, timoriin TNM evresi, gleason skoru ve serum PSA degerleri
gibi parametreler tedavi yonteminin ve hasta prognozunun belirlenmesinde 6nemli rol
oynar [2]. Uygun tedavi planlanmasi i¢in hastaligin lokal yayilim derecesi ve uzak
metastaz olup olmadigmin saptanmasi kritiktir. TRUS, MRG, BT ve KS rutin
evreleme i¢in kullanilan metodlar arasindadir. Ancak her tetkigin kendi iginde
limitasyonlar1 vardir ve bu limitasyonlar ve tiim hastalifi degerlendirmek igin ¢ok
farkl tetkik gerekliligi ve klinik uygulamada sorunlar ¢ikarmaktadir. Son yillarda
kullanima giren PET-BT primer tiimori, lokal ve uzak metastazlarimi tek tekikte
gosterme Ozelligine sahiptir. Literatirde PET-BT’de farkli radyofarmasotikler
kullanilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilan FDG giintimiizde pek c¢ok tiimoriin
evrelemesinde basarili olarak kullanilmaktadir. Prostat kanserli hastalarda tetkikin
hassasiyeti tiimoriin boyutuna, Gleason skoruna ve PSA degerine gore degismektedir
[3, 4]. Son yillarda FDG’nin prostat kanserindeki hassasiyetindeki diistikliigtini (%31)
gidermek igin farkli radyofarmasétikler kullanilmistir [3, 4]. Bu radyofarmasdétikler
arasinda C/ 8F isaretli kolin ve Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[®Ga(HBED-
CC)](*8Ga-PSMA) en ¢ok basarili bulunan radyofarmasétikler olup, klinik
uygulamada NCCN kilavuzuna girmistir [5, 6].

11C veya ®F isaretli kolin PET-BT nin literatiirde yer etmis basarisina ragmen
radyofarmasdtik sentezi igin siklotrona ihtiyag duyulmasi bu ajanlarin kullanimini
kisitlamistir. Bu nedenle giiniimiizde yaklasik 1 yillik dmrii olan jeneratorler ve sentez
modiilleri yardimu ile hastane icinde GMP kurallarina uygun olarak sentezlenen %Ga
isaretli bilesikler popiilerlik kazanmistir. Bu bilesiklerden prostat kanseri
goriintiilenmesi icin kullanilan ®Ga isaretli PSMA PET, kolin PET-BT’ nin yerine
giderek artan oranda kullanmaktadir.

%8Ga ile isaretlenen PSMA, tip 2 hiicre zar1 glikoproteini olup, prostat kanserinde
sentezi artmistir. Gegmiste bu glikoproteine karsi gelistirilen ligandlar farkh

radyoniiklidlerle baglanip prostat kanseri goriintiilenmesi i¢in kullanilmistir [7, 8].



Ancak bu calismalarda kullanilan radyofarmasétiklerin sadece gama kameralarda
cekim ic¢in uygun oluslart ve simrli ulasilabilirlikleri yaygin kullanimlarim
sinirlamigtir. %Ga PSMA ise son 5 yilda kullanim alan1 bulmus, ruhsatli ve GMP
standartlarinda sentez yapan jenerator ve sentez modiilleri sayesinde prostat kanseri
goriintiilemesinde standart hale gelmek tizeredir. Kolin PET kiyash yapilan siirh
sayida ¢alismada ®3Ga PSMA metastatik lezyon saptamada ve lezyon kontrastinda®F-
kolin PET-BT’e iistiin olarak bulunmustur [9, 10]. Radyoniiklidin %®Ga olmasi
hastanin PET-BT ile goriintiillenmesine izin vererek daha iistiin hassasiyet, ¢oziiniirliik
ve kantifikasyon imkan1 saglamistir.

Bu calisma ile ®®Ga PSMA PET-BT nin yiiksek risk prostat kanserli hastalarda
primer evrelemede ve niiks hastaliktaki basarisinin, klinik parametreler ve hastaya
rutin olarak yapilan diger goriintileme yontemleriyle kiyaslanarak saptanmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostatin Anatomisi

Prostat glandiiler ve stromal dokudan olusan erkek genital sisteminin en biiyiik
aksesuar ekzokrin bezidir. Tabani yukarida tepesi asagida konik bir yapidadir.
Ortalama agirligi 8 gr’ dir.

Prostatin taban1 mesanenin tabanina oturur, apeksi ise kismen tirogenital diaframi
olusturan eksternal iiretral sfinkterin lizerindedir. Retropubik bdlge prostatin 6niinde
yer alir. Bu yap1 prostatin vendz pleksusunu (santorini) ve puboprostatik bag igerir.
Prostatin arkasinda rektumla bez arasinda denonviller fasiyasi vardir. Levator ani kasi
prostatin yan yiizlerine karisir.

Anatomik olarak iki yan lobun ortasindaki bir medial lobdan olusur. Prostat
kanseri yoniinden lobar degil zonal anatomi daha kullanighdir. Buna gore glandiiler
yapi igeren prostat dokusu MRG kesitlerine gore liretray1 ¢evreleyen 3 glandiiler zona
ayrilir. Periferal zon prostat dokusunun %70’ini igerir ve diger zonlar1 arkadan ve
yanlardan sarar. Transizyonel zon periiiretral glandiiler doku kiimesinden olusan iki
kiictik alandir. Prostatik dokunun %5’ ini olusturmasina ragmen BPH’ nin gelistigi
yerdir ve yaslilarda biiyiik boyutlara erigir. Santral zon prostatin tabaninda, i¢erisinden
ejakiilator kanallarin gectigi glandiiler dokudur. Prostat bezinin 6niinde glandiiler doku
icermeyen ve fibromiiskiiler stroma adi verilen bir bdlge vardir [11].

Prostatin proksimalinde mesane, distalinde eksternal sfinkter, posteriorunda
rektum, posterolateralinde damar sinir paketi yer alir. Ereksiyondan sorumlu sinirleri
igerir. Siiperiorunda vezikiilo seminalis yerlesmistir. Icinden prostatik iiretra (3 cm) ve
ejekiilatuar kanallar geger [12].

McNeal 1968’de glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transizyonel
zon olmak lzere ii¢, nonglandiiler yapilar1 ise anterior fibromuskuler stroma ve

preprostatik sfinkter olmak tizere iki bolgeye ayirmustir.

Anterior Fibromiiskiiler Stroma: Stroma tiim prostat dokusunun %30’unu
olusturan ve 6zellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Detriisor kasindan koken alir ve

prostatin 6n yiiziinii tamamiyle kaplar.



Distaldeki apikal yaris1 ¢izgili kastan zenginken, proksimali istemsiz sfinkter
fonksiyonunda etkilidir. Apekste, dis sfinktere lifler veren diiz kas vardir. Bu alan
prostatik tiretranin 6n kesiminde bir sfinkter olusturur. Anterior fibromuskuler

glandiiler yap1 igermez [13]

Preprostatik Sfinkter: Prostatik iiretray1 tiimii ile saran diiz kas sfinkteridir.
Retrograd ejakiilasyonu oOnleyen bir sfinkter gorevi goriir. Glandiiler ve glandiiler

olmayan elemanlar tasir. Bu diiz kas sfinkteri ile {iretra arasinda ¢ok ince periiiretral

glandlar vardir [13].

Santral Zon: Glandiiler yapilardan olusur. Verumontanumun arkasinda
iiretray1 saracak bigimde yerlesmistir. Ejekulatuar kanallarin i¢inden gectigi zondur.
Prostat kanserlerinin yaklasik %5-10’u santral zondan gelisir. Vezikiilo seminalisler

ve duktus deferensler bu zonda birlesirler ve verumontanumdan iiretraya agilirlar [13].

Transizyonel Zon:Distal ve proksimal {iretranin birlesim yerinde. iiretranin
hemen c¢evresinde yer alan kiigiik bir glandiiler elemandan olugsmustur. Cerrahi kapsiil
adi verilen fibromiiskiiler doku ile santral ve periferik zonlardan ayirimi yapilir. Tiim
prostatin %5’inden azin1 olusturur. Prostat kanserinin %10-20’si transizyonel zondan
cikar.

Transizyonel zon benign prostat hiperplazisinin koken aldig1 zondur. Yas ile
goriilme siklig1 artan BPH gelisim bolgesidir. BPH 1n tiimii buradan kaynaklanir BPH

gelistikten sonra bu zonun kapladigi alan artar.

Periferik Zon: Glandiiler yapilar1 igeren prostatin en biiyiik bolimidiir.
Glandiiler dokunun %751 bu zonda yer alir. Prostat karsinomu siklikla bu zondan
gelisir (%75-80).

Periferik zon kronik prostatit ve postinflamatuar atrofi gelisim alanidir. Prostat
apeksinde prostat kapsiilii ince olmas1 nedeniyle 6zellikle prostat kanserleri yayilimi

icin anatomik olarak zayif bir bolgedir [13].



Transition zone

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil 2.1. Prostatin zonal anatomisi [14].

2.1.1. Prostatin vaskiiler dolasimi

Prostati besleyen arterler pudental internal, inferior vezikal ve middle rektal
arterlerdir. Prostatik venler ise lateral ve bazis kesiminde belirgin olan vendz
pleksuslardir. Bu vendz pleksus yapisina derin dorsal penil vende katilir ve bu pleksus
internal iliyak venlere agilir.

Prostat ¢cevresinde belirgin bir ven agi1 vardir. Periprostatik vendz ag vertebral
venlerle baglantilidir (Batson pleksusu). Prostat kanseri metastazlar1 aksiyel iskelete

bu yolla yay1lir[15].

2.1.2. Prostatin lenf sistemi

Lenf drenaji daha c¢ok prostatin posteriorda yerlesimli lenfatiklerle
saglanmaktadir. Prostatin anterior kesiminde ise az miktarda lenf damar1 bulunur ve

bunlar mesanenin lenfatiklerine karisir.



2.1.3. Prostatin sinir innervasyonu

Sempatik ve parasempatik innervasyonu pelvik pleksustan kaverndz siniisler
vasitasiyla saglanir. Parasempatik lifler asinuslarda sonlanmaktadir ve sekresyondan
sorumludur. Sempatik lifler ise prostatik kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarinin
kontraksiyonuna neden olur [16]. Fibromuskuler yapinin orijini detriisor kas1 oldugu

i¢in prostatik liretranin tiriner sfinkter fonksiyonuna katilimini saglar [17].

2.2. Prostat Kanseri

2.2.1. insidans

Prostat kanseri erkeklerde kansere bagli 6liimlerin, akciger kanserinden sonra
en sik nedenidir. Yapilan istatistiksel bir calismada 2014 yilinda 233.000 yeni tani
vakanin geldigi, bu saymin 2014 yilindaki tiim vakalarmm % 27’ sini olusturdugu

belirtilmektedir [18].

2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Prostat kanserine neden olan birkag¢ etken tanimlanmasina ragmen, tiim risk
faktorleri net olarak belirlenememistir. ileri yas, etnik kdken ve kalitsallik prostat
kanseriyle kuvvetli iliskisi olan risk faktérlerindendir.

Birinci derece akrabasinda prostat kanseri olan hastalarda risk iki katina
cikmaktadir. Eger birinci derece akrabalar arasinda hasta sayisi 2 veya daha fazla ise
risk 5-11 katina ¢ikar [19, 20]. Prostat kanserli olgularin sadece kiiglik bir kisminda
(% 9) gergek kalitsal gegis s0z konusudur. Gergek genetik yatkinlik ise ailede 3 veya
daha fazla akrabada prostat kanseri olmasi ya da en az 2 kiside erken baslangicli (6rn.
55 yasindan Once) hastalik olmasidir [20]. Herediter prostat kanserli olgularda
hastalik, spontan baslangiclilara gore yaklasik 6-7 yil once baslar ancak iki grup
arasinda hastalik gidisatiyla ilgili baska farklilik yoktur [20].

Insidental saptanan prostat kanserlerinde, diinyada bdlgeler arasinda anlamli
farklilik yoktur [21]. Ancak klinige bagvuran vakalara bakildiginda, ABD ve kuzey
Avrupa tlkelerinde oranin yiiksek, Gilineydogu Asya’da ise diisilk oldugu
goriilmektedir [22].



Bu bulgular, ekzojen faktorlerin, latent prostat kanserinden Klinik prostat
kanserine progresyonda 6nemli oldugunu gdostermektedir. Bu baglamda, yeme
aligkanliklari, seksiiel davramis paterni, alkol tiiketimi, UV maruziyeti, kronik
inflamasyon ve mesleksel maruziyetler etiyolojide 6nemli olabilir [23, 24].

Ozetle, herediter faktorler klinik prostat kanseri gelisiminde 6nemliyken,
cevresel faktorler daha ¢ok progresyon iizerinde etkilidir. Giinlimiizde yasam bigimi
degisikliginin (6rn. hayvansal yagin azaltilmasi, meyve, sebze ve tahil agisindan

zengin beslenme) riski etkiledigine dair yeterli veri bulunmamaktadir [25].

2.2.3. Tam Yontemleri

Prostat kanseri tanis1 i¢in genelde PRM ya da serum PSA seviyeleri ilk
basamag1 olusturur. Kesin tani ise prostat biyopsisi ya da BPH nedeniyle prostatektomi

veya TUR-P yapilan hastalarin spesmenlerinin histopatolojik incelemesiyle konur.

2.2.3.1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Prostat kanseri ¢ogunlukla periferal zon yerlesimlidir ve tiimér hacmi 0,2 ml’
nin iizerine ¢iktiginda rektal muayene ile saptanabilir. Olgularin yaklagik % 18’ inde
serum PSA seviyelerinden bagimsiz olarak, PRM ile tiimor detekte edilmektedir [26].
Serum PSA seviyesi 2 ng/ml nin altinda olan hastalarda, siipheli PRM bulgusu
varhiginin pozitif 6ngoérii degeri % 5-30 civarindadir [27]. Anormal PRM bulgulari,
yiiksek gleason skoruyla iliskili olup, biyopsi i¢in endikasyon olusturmaktadir[28, 29].

2.2.3.2. Prostat spesifik antijen (PSA)

Serum PSA seviyesinin prostat kanseri tanisinda kullanilmasi1 6nemli, bir adim
olusturmustur[30]. PSA kanser spesifik degil, organ spesifik bir belirtectir. Bu nedenle
BPH, prostatit gibi malign olmayan durumlarda da yiikselebilir. Bagimsiz bir degisken
olarak, PSA, PRM ve transrektal USG’ den daha iyi bir prediktordiir [31].

PSA o6lgiimlerinde, wuzlasilmis standartlar mevcut degildir[32]. PSA
devamlilig1 olan bir belirteg olup, yiiksek seviyeleri prostat kanseri olasiliginin yiiksek
olduguna isaret eder. Cogu erkekte diisilk PSA seviyelerine ragmen prostat kanseri
gelismis oldugu gozlemlenmistir [33]. Tablo 1. diisiikk PSA seviyelerinde Gleason>7

prostat kanseri gelisme riskini géstermektedir. Hastaligin evresi, gleason skoru ve PSA



degerini dikkate alarak hesaplanan normogramlar da yavas seyirli, non palpabl

kanserlerin tespitinde yardimc1 olabilmektedir [34].

Tablo 2.1. Diisiik PSA seviyelerinde Prostat kanseri riski (European Association of
Urology, 2015)

PSA seviyesi (ng/ml) Prostat kanseri riski Gleason>7 PKa olma riski
(%) (%)

0.0-05 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 dansitesi: Total PSA diizeyinin TRUS ile 6lgiilen prostat hacmine
bolinmesiyle hesaplanir. Prostat kanserini saptamada yiiksek PSAD degerlerinin
klinik agidan anlamli oldugu belirtilmistir.

PSA hizi ve ikilenme zamani: PSA kinetigini Olgmede iki metod
kullanilmaktadir.

PSA hizi: serum PSA seviyesindeki yillik, mutlak yiikselme miktar
(ng/ml/y11)[35]. 0,75 ng/ml/y1l’ 1n istiindeki degerlerde prostat kanseri olma riskinin
arttig1 diistiniilmekle birlikte, bu degerin 4 ng/ml/y1l iistiine ¢ikmasiyla, parametrenin
spesifitesi belirgin olgiide arttigimi (% 60’ tan % 90’ a) gosteren caligmalar
mevcuttur[35].

PSA ikilenme zamani (doubling-time): Serum PSA seviyesinin zaman
icerisinde issel artiginin Slgiilmesiyle hesaplanan bir parametredir[36]. PSA ikilenme
zamanina iliskin yapilan 8669 serilik bir ¢alismada 3 aydan daha kisa ikilenme
zamanina sahip hastalarda, hastaliga bagli 6liim riskinin 20 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir [37].

PSA hizinin ve ikilenme zamaninin prostat kanserinde, tedavi sonrasinda
prognostik dneminin olmasina ragmen, tanidaki degeri diigiiktiir. Tanida, sadece PSA

degeriyle kiyaslandiginda, ek bilgi saglamamaktadir[38-42].



Serbest/total PSA orami

Serbest/total (s/t) PSA oran1 genelde BPH-prostat kanseri ayirici tanisinda
kullanilir. PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan ve PRM’ si negatif olan hastalarin
smiflandirilmasinda kullanilir. s/t PSA oran1 <0,1 olan hastalarda biyopsi ile prostat
kanseri saptanma yiizdesi % 56 iken, s/t PSA > 0,25 oldugunda bu oran yalnizca % 8’
e diismektedir[43]. PSA seviyesinin 10 ng/ml’ nin tizerinde oldugu durumlarda veya
izlemde prostat kanserli hastalarda s/t PSA oraninin klinik kullanimi yoktur.

s/t PSA bir¢ok preanalitik ve klinik faktdrden (6rn/ 4°C de serbest PSA nin
instabil hale gelmesi, oda sicakligi, degisken analiz karakteristikleri ve es zamanli

BPH varlig1) etkilendigi i¢in dikkatli degerlendirilmelidir[44].

2.2.3.3. Prostat Biyopsisi

Yiiksek PSA seviyeleri ve siipheli PRM bulgusu sonucunda bir sonraki adim
prostat  biyopsisidir.  Yas, komorbidite ve terapotik  etkiler  Onceden
degerlendirilmelidir[45]. Risk siniflamasi, gereksiz biyopsilerin 6nlenmesi agisindan
onemlidir[45].

Tek basma sinirli PSA yiiksekliginde hemen biyopsiye bagvurulmamalidir.
PSA seviyesinin yiiksek geldigi durumlarda, birka¢ hafta sonra ayni kosullar
saglanarak (6rn/ 6ncesinde ejekiilasyon, maniiplasyon ve iiriner enfeksiyon olmamali)
ve ayni laboratuar ortaminda PSA degerine tekrar bakilmalidir[46,47]. PSA
seviyelerinde disiikliige neden oldugu icin, asemptomatik bir hastada amprik
antibiyotik kullanimi diglanmalidir[48].

USG esliginde biyopsi standart uygulamadir. Bazi klinisyenler perineal
girigimi tercih etse de biyopsilerin ¢cogunda transrektal girisim 6n plandadir. Kanser

deteksiyon oraninda ise iki uygulama arasinda belirgin fark yoktur[49, 50].

Gleason Skorlamasi:

Gleason skorlama sistemi, prostat kanserinde bezlerin yapisal paternine dayali
bir derecelendirme sistemidir. Kanser hiicrelerinin normal prostat dokusuna
benzeyebilme yeteneklerini, yani farklilasma oranini degerlendirir. Calismalar,
farklilasma orani yiiksek kanserlerin (iyi farklilasmig), biyolojik olarak normal organa

yakin davranista bulundugunu ve agresif malign seyretmedigini gostermektedir.
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Gleason skorlama sisteminde, bu basit prensibe dayanarak, ¢ok 1iyi
farklilasmistan (grade 1), ¢ok kotii farklilasmisa (grade 5) olmak tizere 5 derece
tanimlanmistir. Hastanin her bir spesimeni i¢in, o spesimen igerisinde en yaygin
goriilen iki derece toplanarak bir skor verilir.

Gleason skoru 6 veya daha az olan kanserler iyi farklilasmis kabul edilirler ve
genelde iyi prognozla iliskilidirler [51]. Skorun 8-10 oldugu hastalarda, prognoz
oldukca kotiidiir ve rekiirrens riski yiiksektir [51]. Gleason skorunun 7 oldugu

olgularda ise prognoz degisiklik gostermektedir [51].

Sekil 2.2. Dr. Gleason’ un derecelendirme sistemi. (Gleason DF. The Veteran's
Administration Cooperative Urologic Research Group: histologic grading and

clinical staging of prostatic carcinoma).

2.2.4. Evreleme

Prostat kanseri yayilimi temel olarak PRM ve PSA ile degerlendirilmekle
birlikte, gerekli durumlarda kemik sintigrafisi, BT veya MRG’ ye bagvurulabilir.
Prostat kanserinin  klinik evrelemesinde TNM  smniflama  sistemi

kullanilmaktadir.
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Prostat Kanseri TNM Evrelemesi[52]
Primer Timor
TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor
To: Primer tiimor yok
T1: Goriintiileme ile saptanamayan, palpe edilemeyen timor
Tla: TUR materyalinde saptanan tiimor spesmenin %5’de veya daha azinda
mevcut T1lb: TUR materyalinde saptanan timdr spesmenin %5’den daha
fazlasinda mevcut Tlc: PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan prostat igne
biyopsisinde tiimor saptanmasi
T2: Prostata sinirli palpabl tiimor
T2a: Timdr bir lobun yarisini ya da daha azini kapliyor (Sekil 2a.)
T2b: Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini kapliyor (Sekil 2b.)
T2c: Timor her iki lobu da kapliyor (Sekil 3a.)
T3: Prostatik kapsiile uzanan tiimor
T3a: Tek veya c¢ift tarafli ekstrakapsiiler yayilim (Sekil 4.)
T3b: Seminal vezikiil invazyonu
T4: Timor seminal vezikiil haricindeki komsu dokulara (mesane, levator kaslari

ve/veya pelvik duvar) fikse ya da yayilmis

Sekil 2.3. T2a (a), T2b (b) ve T2c (c) tiimorler [53].



Sekil 2.4. T3a tiimor [53].

Bolgesel Lenf Diiglimleri

Nx Degerlendirilemiyor

NO Lenf nodu metastaz1 yok

N1 Metastatik bolgesel lenf nodlar (Sekil 5.).

Sekil 2.5. N1 lenf nodu metastazi. T evresinden bagimsiz olarak, N1 lenf nodu

metastazi evre 4 hastalik kabul edilir [53].

12
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Tablo 2.2. Prostat kanserinde pelvik lenf nodlarina metastaz oranlar1 [54].

Lenf nodu bolgesi Metastaz oranlari (%)
Internal ilyak arter 27
Eksternal ilyak ven 23
Obturator fossa 17

Internal ilyak arter
+eksternal ilyak ven 8
+obturator fossa 4
+eksternal ilyak ven+ obturator fossa 4
+pararektal alan 4
+eksternal ilyak ven+pararektal alan 4
Diger kombinasyonlar 10

Uzak Metastaz:

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastazlar
M1a: Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu (Sekil 6.)
M1b: Kemik tutulumu

M1c: Kemik tutulumu olsun olmasin baska bolgelere metastaz var

Sekil 2.6. M1a hastalik [53].
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Genelde kanserlerin derecesi, evreden ayri olarak degerlendirilir. Ancak
prostat kanserinde, derecelendirme, TNM evreleme sistemi ile kombine edilerek total

bir evreleme sistemi olusturulmustur.

Gx: derece degerlendirilemiyor.
G<6: iyi farklilasmis

G7: orta farklilagsmis

G8-10: kotii farklilagsmis

TNM smiflamasi, PSA degerleri ve Gleason skoru kombine edilerek, asagida

listelenmis total bir prognostik gruplama yapilir.

GRUP |

Tla-c NO MO, PSA<10, G<6
T2a NO MO, PSA<10, G<6
T1-2a NO MO, PSAX, Gx

GRUP I1A

Tla-c NO MO, PSA<20, G7
Tla-c NO MO, PSA >10 <20, G<6
T2a-b NO M0, PSA<20, G<7

T2b NO MO, PSAX, Gx

GRUP 11B

T2c NO MO, Herhangi bir PSA, Herhangi bir G
T1-2 NO MO, PSA >20, Herhangi bir G

T1-2 NO MO, Herhangi bir >20, G>8

GRUP 11
T3a-b MO, Herhangi bir PSA, Herhangi bir G
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GRUP IV

T4, NO MO, Herhangi bir PSA, Herhangi bir G

Herhangi bir T, N1 MO0, Herhangi bir PSA, Herhangi bir G

Herhangi bir T, Herhangi bir N M1, Herhangi bir PSA, Herhangi bir G

Sekil 2.7. Prostat kanserinde uzak metastaz dagilimi [53].

Tablo 2.3. Prostat kanserinde uzak metastaz oranlari [55]

Kemik 90
Akciger 46
Karaciger 25
Plevra 21
Adrenal bez 13
Periton 7

Meninks 6

2.2.5. Risk Siniflamasi ve Tedavi Yaklasimlari[56]

Prostat kanserinde baslica, timoriin T evresi, gleason skoru/ histopatolojik

karakteri ve PSA degerleri baz alinarak bir risk siiflamasina gidilebilir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Prostat kanseri risk smiflamasi.

Cok diisiik

Tlc,

GS<6,

PSA< 10 ng/dl

Biyopside 3 core’ dan daha az pozitiflik olmasi ve her

core’ un %50’ si veya daha azinda kanser bulunmasi
PSA dansitesi< 0.15 ng/ml/g

Diigiik

T1-2a
GS<6
PSA< 10 ng/dl

Orta

T2b-2c veya
GS: 7 veya
PSA> 20 ng/dl

Yiiksek

GS: 8-10 veya
PSA> 20 ng/dl

Lokal Ileri

Cok Yiiksek

T 3b-4 veya
Primer Gleason derecesinin 5’ ten biiyiik olmasi veya
4’ ten daha fazla core’ da GS’ nun 8-10 olmasi

Metastatik

Herhangi bir T, N1 veya
Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Cok dusiik, diisiik ve orta risk gruplarinda, tedavi alma ya da tedavisiz izlem

kararmni belirleyen en 6nemli faktorii hastanin beklenen yasam stiresi olusturmaktadir

(Tablo 2.5-7).
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Tablo 2.5. Cok diisiik riskli prostat kanserinde tedavi algoritmasi.

Yasam Baslangi¢ Tedavi Adjuvan Tedavi
Beklentisi

> 20y Aktif izlem
6 ayda bir PSA
12 ayda bir PRM

12 ayda bir bx.

EBRT veya
brakiterapi
RP+ PLND (LN met.  Porzitif cerrahi simir, S Vi
Cok diisiik ihtimali > %2 ise) ekstrakapsiiler uzanim ve
risk PSA yiikselmesi —EBRT
veya gozlem
LN met.—ABT=+ EBRT veya
gozlem

10-20y Aktif izlem
6 ayda bir PSA
12 ayda bir PRM

12 ayda bir bx.
<10y Gozlem

AKktif izlem ‘Active surveillance’: Hastaligin seyrini monitorize etmeyi ve ilerleme oldugunda kiiratif
tedaviyi uygulamayi1 tanimlamaktadir. Gozlem: Hastaligin seyrini monitorize etmeyi ve hasta
semptomatik oldugunda veya olacagina dair PRM ve PSA artis1 oldugunda palyatif tedavi vermeyi
tanimlamaktadir.

Tablo 2.6. Diisiik riskli prostat kanserinde tedavi algoritmasi.

Yasam Adjuvan Tedavi
Beklentisi | Baslangi¢ Tedavi

Aktif izlem
6 ayda bir PS

12 ayda bir PRM
12 ayda bir bx.

Diisiik risk . .
EBRT veya brakiterapi
RP+ PLND (LN met. Pozitif cerrahi simir, S |4
Ihtimali > %2 ise) ekstrakapsiiler uzanim ve
PSA yiikselmesi -—EBRT
veya gozlem
LN met.—ABT+ EBRT

veya gozlem
<10y Gozlem
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Tablo 2.7. Orta riskli prostat kanserinde tedavi algoritmasi.

Yasam Baslangi¢c Tedavi Adjuvan Tedavi
Beklentisi

EBRT+ABT (4-6
ay)xbrakiterapi veya yalniz
brakiterapi

Yiiksek risk gruplarinda ise, hastanin yasindan bagimsiz olarak, cerrahi,
radyoterapi yahut medikal tedavi seceneklerinden bir veya birkagi uygulanmaktadir
(Tablo 2.8).
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Tablo 2.8. Yiiksek risk gruplarinda tedavi algoritmasi.

Risk Gruplan | Baslangic tedavi Adjuvan tedavi

EBRT+brakiterapi+ABT (2-3Y)

V(11828 i1a8 RP+PLND Pozitif cerrahi s, SVI,

ekstrakapsiiler uzamm ve
PSA  yiikselmesi —EBRT
veya gozlem

LN met.—ABT+ EBRT veya
gozlem

EBRT+brakiterapi+ABT (2-3 y)

RP+PLND Pozitif cerrahi simr, SVI,
ekstrakapsiiler uzamm ve
PSA  yiikselmesi —EBRT
veya gozlem

Cok yiiksek
risk

LN met.—ABT+ EBRT veya
gozlem

Metastatik

il | EBRT+ABT (2-3y) veya ABT
Uzak ABT
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2.2.6. Goriintiilleme

TRUS:

Kanserli dokularda izlenen periferal prostatta klasik hipoekojen goriiniim her
zaman olmayabilir. Gri skala TRUS prostat kanserini saptamada yeterli degildir [57].
Bu nedenle giliniimiizde sistematik biyopsiler hala Onemini korumaktadir.
Sonoelastografi, kontrastli USG veya bilgisayarli USG sistemleri gibi yeni sonografik
modaliteler gelistirilmekle birlikte, rutin kullanimlar1 i¢in yeterli ¢alisma mevcut

degildir.

Multiparametrik MRG (mpMRG):

Radikal prostatektomiyle korele edildiginde, mpMRG de elde edilen, diflizyon
agirhikli T2 goriintiilerin, kontrastli dinamik goriintiilerin veya H1-spektroskopinin,
gleason skoru 7° nin iizerinde olan tiimdrlerde duyarliliginin c¢ok iyi oldugu
gosterilmistir [58-61]. Endorektal coil kullanilarak alinan T2 agirlikli goriintiilerde,
yiiksek sinyalli normal periferik zon igerisinde diisiik sinyalli alanin gdriilmesi prostat

kanseri i¢in siiphe uyandirir [62, 63].

Tablo 2.9. Tiimo6r hacmi ve gleason skoruna gére mpMRG’ nin kanser saptama

oranlar1 [58].

Gleason skoru  Tumor Hacmi

<0,5 0,5-2 >2
GS6 % 21-29 % 43-54 % 67-75
GS7 % 63 % 82-88 % 97
GS>7 % 80 % 93 % 100

mpMRG sistemik biyopside kagirilan, anterior yerlesimli tliimorlerin
saptanmasinda da basarilidir [64, 65]. Ayrica MRG rehberliginde yapilan biyopsilerin,
hastaligin agresifligini degerlendirmede sistemik biyopsilere oranla daha basarili
oldugu goriilmiistiir [66]. Bazi arastirmacilar, mpMRG’nin, bir triyaj test olarak
kullanilabilecegini, bu baglamda agresif kanserlerin saptanma oraninin yiikselecegini
ve onemsiz odaklarin gereksiz tespitinin azaltilabilecegini 6ne stirmiiglerdir [67-69].

Ancak okuyucular arasi degiskenlik sorun olusturmaktadir. Bunu azaltmak ve
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degerlendirmeyi standardize etmek amaciyla PIRADS (The Prostate Imaging
Reporting and Data System) skorlamasi gelistirilmistir [70].

e PI-RADS 1- Cok diisiik-Klinik olarak anlamli hastalik yiiksek ihtimalle yok
e PI-RADS 2- Diisiik-Klinik olarak anlamli kanser muhtemelen yok

e PI-RADS 3- Orta-Klinik olarak anlamli kanser olmasi siipheli

e PI-RADS 4- Yiiksek-Klinik olarak anlamli kanser olmasi muhtemel

e PI-RADS 5- Cok yiiksek-Klinik olarak anlamli kanser olmas1 kuvvetli ihtimal

2.3. PET BT Goriintiileme

Prostat kanserli hastalar; tan1 almamis ancak prostat kanseri riski tasiyan,
lokalize hastaligi olan primer tedavi ardindan biyokimyasal relaps gelismis ve
konvansiyonel goriintiilemeleri negatif olan hastalar olmak tizere 3 klinik gruba
ayrilabilir. Tariflenen bu klinik gruplar ayrica her klinik grubun tedavi hedefinin
olusmasinda 6nemlidir. Ik grup hastalarda goriintiilemenin amaci, kanserli dokuyu
benign dokudan ayirmak suretiyle biyopsi endikasyonu koymak ve hastaligi olmayan
kisilerde riski belirlemektir. Lokalize hastali1 olan kisilerde, goriintiileme hastalik
uzanimini gostermenin yani sira, PSA yiiksekligi izlenen hastalarda tedavi sonrasi
hastaligin lokal ya da metastatik olup olmadigi hakkinda da bilgi verebilmektedir [71].

Bu baglamda goriintilleme ic¢in bircok konvansiyonel ydntem mevcuttur.
TRUS (biyopsili veya biyopsisiz), MRG, BT ve ®"™Tc-MDP kemik sintigrafisi
bunlardan 6ne ¢ikan birkagini olusturmaktadir. Her yontemin kendine has tistiinliikleri
ve limitasyonlar1 mevcuttur ve bu sebeple hedefini ger¢eklestirebilecegi se¢ilmis hasta
gruplarina uygulanmalidir.

Lokal hastaligin tespitinde TRUS hassasiyeti ve ozgiilliigii disiiktiir. TRUS
esliginde yapilan biyopsilerde, tanidan 6nce 2 veya daha fazla negatif sonu¢ gelmesi
nadir olmayan bir durumdur [72-74]. TRUS’ la prostat hacminin hesaplanmasi,
ozellikle diger goriintiileme yontemleri ile fiizyon yapilarak biyopsiye yardimei olmasi
nedeniyle sik kullanilmaya devam etmektedir. Diger goriintiileme ydntemi olan
endorektal coille yapilan MRG ve spektroskopi, kanseri lokalize etmede TRUS’ tan
daha basarilidir [75-77]. Ancak bu teknolojiye ulasim, gerek cihaz gerekse de konunun

uzmani radyolog bulma yoniinden kisithidir. Ayrica biyopsi alinmasima imkan
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tanimamasi ve biyopsi sonrasi erken donemde dogrulugunun diisiik olmasi da diger
limitasyonlaridir [78, 79]. Tam ve evreleme asamasinda lenf nodlarini saptamada
MRG ve BT de esas olarak kullanilan kriter lenf nodunun biiyiikliigiidiir. Son yillarda
paramagnetik kontrast maddeler ve diflizyon goriintiileme ile MRG’ nin basarisi
artmakta iken, BT’ nin dogruluk oraninin diisik oldugu goriilmektedir [62, 80].
Radikal prostatektomi veya radyoterapi sonrasinda, degisen anatomi ve tedavi
etkilerine bagli olarak bahsedilen konvansiyonel metodlarin relapsi saptamadaki
duyarliliklart oldukga diistiktiir [81][82]. Prostat kanserinin en sik uzak metastaz
yaptig1 yerlerden biri de kemiktir. Uzak metastaz taramasinda kemik sintigrafisi bu
nedenle siklikla kullanilmaktadir, ancak metastazin yarattig1 osteoblastik aktiviteyi
gdsteren bu yontemin yaslt hastalarda goriilen dejeneratif degisiklikler ve travmalara
bagli gelisen osteoblastik reaksiyonlar yiiziinden 6zgilligl disiiktiir.

Yukarida bahsettigimiz sikintilar nedeniyle, prostat kanserini saptamada
yuksek dogruluga ulagsmak adina yeni goriintiilleme metodlarina ihtiyag duyulmaktadir.
Bu metodlardan giinlimiizde en popiiler olanlarindan biri de temel olarak PET
aracilifiyla yapilan fonksiyonel goriintiilemedir.

Fonksiyonel goriintiileme, konvansiyonel metodlarin saglamayacag bilgileri
verme agisindan faydalhidir. PET goriintiilemede diger modalitelerde izlenemeyen,
molekiiler fonksiyon ve aktivite hakkinda fikir edinilebilir. Morfolojik ve yapisal
bilginin diginda, yapisal degisiklikten Once olusabilen fonksiyonel anormalliklerin
saptanmasi, PET ile konvansiyonel goriintiileme arasindaki temel farklilig

olusturmaktadir [83].

2.3.1. PET BT gériintiileme sistemi

Pozitron Emisyon Tomografisi, anhilasyon fotonu i1simasi prensibine dayanan
bir Niikleer Tip goriintiileme yontemidir.

Pozitron pozitif yiiklii bir elektrondur. Cekirdeginde proton fazlaligi olan
izotoplar, kararli hale gelebilmek i¢in B+ (pozitron) yayarlar. Hastaya pozitron yayimi
yapan radyoizotoplar enjekte edildiginde, viicuttaki elektronlar bu pozitronlar ile
etkilesime girdiginde birbirine zit yonde esdeger enerjide (511keV) iki anhilasyon

fotonu olusur. Bu fotonlar dedekte edilerek kaynak organ goriintiisii elde edilir.
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Pozitron anhilasyonu sonucunda dedektor halkasina birbirine zit yonde, kabaca
es zamanli olarak iki foton ¢arpar. Anhilasyon olay1 ve dolayisiyla radyoaktif molekiil
iki foton algilama noktasimi birlestiren ¢izginin iizerinde bir yerde olacaktir. iki
fotonun karsiliklt olarak ayni koinsidans zaman penceresi i¢inde saptanmasi
durumunda, fotonlarin ayni anhilasyon olayindan olustuklar1 kabul edilir ve duyarh
goriis hacmindeki iki deteksiyon noktasini birlestiren yanit hatti adina bir adet
anhilasyon olay1 kaydedilir

PET-BT sistemleri, bagimsiz PET ve BT tarayicilarinin tek bir kizak (Gantry)
lizerinde hasta yatagini paylastig1 bir bilesimdir. Her iki sistemin de ¢ok kesin bir
sekilde hizlanabilir olmasi sarttir, ¢iinkii BT ve PET sistemlerini tek bir tarayicida
birlestirmenin temel amaci PET goriintiilerinde radyoaktif madde tutulumu saptanan
alanlarin kesin anatomik konumunu belirlemektir.

PET ve BT gortintiileri her zaman ayr1 veri kiimelerinden olusurlar. Verilerin
flizyone sekilde gosterilmesi yeni bir goriintii yaratmaktan ¢ok bir siiperpoze etme (iist
iiste bindirme) siirecidir.

PET-BT sistemleri kullanilarak pek ¢ok metabolik olay goriintiilenebilir.
Prostat kanseri 6zelinde cesitli metabolik yolaklar1 hedefleyen radyofarmasétikler
kullanarak tiimoriin yayginligini saptanmaya ve hastanin prognozunu 6ngoriilmeye

caligilmistir.

2.3.2. FDG PET

Primer prostat kanseri tanisinda, diisiik glukoz metabolizmasina ikincil diigiik
FDG tutulumuna bagli olarak FDG PET goriintiileme faydali bir yontem degildir [84].
Mesane ve prostatik tiretradaki radyoaktivite de degerlendirmeyi zorlastiran bir diger
faktorlerdir[85, 86]. Ayrica bazalde BPH olmasi degerlendirmeyi zorlastirabilecegi
gibi, prostatiti olan hastalarda yanlis pozitiflik goriilebilir [87].

Prostat kanseri metastazlarinin birgogu da yine diislik glukoz metabolizmasina
bagli olarak FDG tutulumu gostermemektedir [85, 86, 88]. FDG PET’ in metastazlari
tespit etmedeki duyarliligi % 50 civarindadir (% 18-65) [88]. Prostat kanserinde FDG
tutulumu, yiiksek histolojik evre (az differansiye tiimor, Gleason>7), yiiksek serum

PSA seviyeleri ve PSA seviyelerindeki hizli yiikselisle dogru orantilidir [71, 85, 87].



24

Prostat kanserinde FDG PET goriintiilemenin faydasi, tedavi sonrasi tiimor yiikiint

[88] ve agresif seyirli ya da hormona direngli olgular1 degerlendirmek [71] olabilir.

Sekil 2.8. Gleason skoru 8 olan bir prostat kanseri hastasinda prostat sag lobunda

patolojik F-FDG tutulumu (SUVmaks: 7.7)[87].

Biyokimyasal rekiirrensi degerlendirme ve yeniden evrelemede duyarhilik ve
ozgilliik agisindan FDG PET ile en uyumlu degerler; PSA esik degeri olarak 2,4 ya
da artis orani olarak 1,3 ng/ml/yildir [87]. Bazi arastirmacilar ise PSA yiiksekligi olan
(0,5-40,2 ng/ml) ve konvansiyonel goriintiilemesi negatif olan hastalarda FDG PET’

in de sinirli roliiniin oldugunu belirtmektedir [89].

2.3.3. Kolin analoglari

Prostat kanserli hastalarda yapilan g¢alismalarda, en uygun PET ajaninin
bulunabilmesi i¢in, birgok molekiil, pozitron yayicilarla isaretlenmistir. **F-FDG [90],
11C- Kolin ve *®F-Florokolin, !C -—asetat [91]ve ®F- Floroasetat, *®F-
Florodihidrotestosteron [92], !C-Metionin [93] ve ®Ga-DOTANOC [94] bunlardan

bazilaridir. Fonksiyonel goriintiilemede en sik kullanilan ajan olan ®F-FDG’ nin
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goriintiilemedeki diisiik basarist nedeniyle yeni radyofarmasotikler gelistirilmistir.
Hiicre zarinmin major komponenti olan fosfotidilkolin sentezinde substrat olarak
kullanilan kolin, 'C veya ®F ile isaretlenmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir [95].
Tiimor hiicrelerinde kolin kinaz aktivitesinde artis izlenmektedir [96][97]. Miiller ve
arkadaglarinin yaptig1 in vitro g¢alismada, hiicreye kolin alimimin, selektif kolin
tastyicist ile gerceklestigi gosterilmistir [98]. *C-Kolin kanser deteksiyonunda ilk
olarak 1997’ de kullanilmaya baslamistir [99]. Bu ajan i¢in ideal goriintiileme zamant,
enjeksiyondan yaklasik 3-5 dk sonradir. Fizyolojik tutulum yerleri, tiikriik bezleri,
karaciger, kemik iligi ve kaslardir. Barsak ve mesane aktivitesi nadiren goriilebilir.

11C-kolin’ in yar1 émrii yaklasik 20 dakikadir ve bu nedenle iiretimin ardindan
hizlica kullanilmalidir. Bunun sonucu olarak, ajan i¢in siklotrona ihtiya¢ duyulmasi
baslica dezavantaji olusturmaktadir. *C’ nun bu dezavantaji nedeniyle, alternatif
olarak flor isaretli kolin (*8F-florokolin) ajanlari iiretilmistir. iki ajan arasindaki en
onemli fark, '®F-Florokolin’ in mesane aktivitesinin, muhtemelen yetersiz tiibiiler
reabsorbsiyona bagli, fazla olmasidir[100]. Kolin PET goriintiileme, prostat
kanserinde, primer tiimdriin saptanmasinda, evrelemede, lenf nodu tutulumun
belirlenmesinde ~ ve  biyokimyasal relapsta  rekiirrensin  saptanmasinda
kullanilabilmektedir. Ozellikle rekiirren hastalikta kullanimi Avrupa ve Amerika
tedavi rehberlerinde 6nerilmektedir [101].

11C-kolin PET, kanser odagini saptamada, % 55-81 duyarliliga, % 43-87
ozgiilliige ve % 55-84 dogruluga sahiptir [102-104]. Niiks kanserde PSA degerleri
temel alindiginda, *C- kolinin duyarliligi, artan PSA seviyeleri ile artmaktadir
(PSA<1 ng/ml iken saptama oran1 % 19, PSA> 5 ng/ml iken, % 67) [105]. Baska bir
calismada ise, PSA< 1 ng/ml iken saptama oran1 % 36, 1-2 ng/ml iken % 43, 2-3 ng/ml
iken % 62 ve >3 ng/ml oldugunda ise % 73 bulunmustur.



26

Sekil 2.9. 66 yasinda, az farklilasmis prostat kanserli (GS 7, 3+4, PSA: 6,3 ng/ml)
hastaya ait radikal prostatektomi oncesi PET (A), BT (B), PET-BT (C) ve kemik
sintigrafisi goriintiileri (D,E). Tim gorintilerde sag iskiumda patolojik odak

goriilmektedir. Metastaz varligi histopatolojik olarak da gosterilmis (F) [106].

Rekiirren hastalikta, !8F-florokolin saptama oranlar1 ve PSA iliskisine
bakildiginda ise, 6zellikle PSA’ nin >2 ng/ml oldugu degerlerde, saptama oraninin,
11C-kolin PET’ e gére bir miktar daha yiiksek oldugu gériilmektedir (>2 ng/ml iken %
79, > 5 ng/ml iken % 82) [107].
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Sekil 2.10. 8F florokolin PET ve PET-BT’de tutulum gdsteren pelvik lenf nodlar
[100].

2.3.4. 11C-Asetat

H1C-Asetat, rekiirren prostat kanserinin degerlendirilmesinde kullanilmustir
[86]. Asetat, yag asidi metabolizmasinda kullanilan bir bilesiktir ve prostat kanserinde
yag asidi metabolizmasinin artis gosterdigi bilinmektedir [108]. Prostat kanser hiicre
dizilerinde, radyo isaretli asetatin retansiyona ugramasin primer nedeni,
radyokarbonun hiicredeki fosfotidilkolin’ in ve ndtral lipitlerin yapisina girmesi ve yag
asidi sentezinde bir nevi indirekt biyomarker gorevi gormesidir [87, 109]. Yag asidi
sentetaz, prostat kanserinde 'C-asetat tutulumunda rol oynamaktadir [110]. Yag asidi
sentetaz yag asidi biyosentezini katalizleyen multifonksiyonel enzimatik bir
proteindir. Diger tiimorlerde oldugu gibi prostat kanserinde de sentezi artarken normal
dokularda ¢ok diisiik seviyededir ya da yoktur [110]. Ancak yalnizca yag asidi
sentezindeki bu artis, ajanin prostat dokusundaki tutulum nedenini agiklamada yeterli
degildir [109].

Ajanin iiriner atiliminin az olmasi prostat kanserinde goriintiilemede avantaj

saglamaktadir [87, 108]. FDG ile kiyaslandiginda, prostat kanserinde, daha fazla
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hastalik bolgesi saptayabildigi gosterilmistir [86]. FDG tutulumu uzak metastazlarda
daha fazla iken, !C-asetat tutulumunun, lokal rekiirrens ve bdlgesel lenf nodlarinda
FDG’ den daha fazla oldugu belirtilmistir [87].

UC-asetatin dezanvataji, BPH’ 11 hastalarda ve normal prostat dokusunda da
tutulumunun olmasidir [84, 111]. BPH’ da tutulum intensitesi, prostat kanseriyle
hemen hemen ayni olup, yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir [109]. Ayrica
prostatitte de tutulum izlenebilir [112].

Yapilan bir ¢alismada primer hastalikta, PSA degeri 3 ng/ml’ nin dstiinde
oldugunda, !C-asetat PET-BT’ de, hastalarin % 59’ unda hastalik lehine bulgular
saptanmigtir[113]. Lokal rekiirrenste, prostat lojunda ajanin duyarliligt % 83,
ozgilligi % 92 bulunurken, bolgesel lenf nodlari i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla
% 82 ve % 94’ tiir[114]. Baska bir ¢aligmada ise serum PSA ve PSAv degerleri
arttikca, patolojik tutulum goriilen ¢alisma oraninda artis oldugu izlenmistir. Ayni
calismada PSAv icin esik deger 1,32 ng/ml/yil, PSA i¢in esik deger ise 1,24 ng/ml
bulunmustur [115].

2.3.5. 11C-Metionin

11C-metionin, konvansiyonel goriintiilemeyle kiyaslandiginda % 72 duyarliliga
sahip olup, FDG’ den daha fazla lezyonu saptayabilmektedir [88]. *C-metioninin
timor hiicrelerinde tutulumu, artmis aminoasit transportuna ve metabolizmasina
baglidir [88]. Ajanin baslica metabolizmasi, karaciger ve pankreasta gergeklesip, renal

atilimi1 oldukga diisiiktiir.

2.3.6. 18F-florid [17]

Giliniimiizde yiiksek riskli prostat kanseri hastalarinda, kemik metastazi
varhigimi degerlendirme igin siklikla kullanilan tetkik kemik sintigrafisidir [116].
Baslangic evrelemede kemik sintigrafisi endikasyonlari: Gleason > 8, T1 tiimor ve
PSA > 20, T2 tiimor ve PSA > 10, T3 ya da T4 tiimor veya semptomatik kemik agrisi
varligidir [117]. *8F-florid, yiiksek kemik tutulumu, kan kleransinin yiiksek olmasi,
diisiik radyasyon dozu ve yiiksek goriintii kalitesi gibi 6zellikleri sayesinde kemik

sintigrafisine tstiinliik saglamaktadir[118].
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Sekil 2.11. Ayni hastaya ait yakin zaman araliklarinda ¢ekilmis kemik sintigrafisi (A)
ve 8F-NaF (B) goriintiileri Kemik sintigrafisinde sag skapula (siyak ok), Sol 6n kosta
(kirmiz1 ok) ve sag femur proksimal diafizinde (mavi ok) patolojik tutulumlar
izlenirken, 8F-NaF goriintiilerinde tiimér yiikiiniin olduk¢a fazla oldugu dikkat
¢ekmektedir [119].

Ne yazik ki, ®F-NaF tiimor spesifik bir ajan degildir ve benign kemik
lezyonlar1 ile dejeneratif degisiklikler de NaF tutulumu gosterebilirler. Yontemin
ozgilligl, PET/CT ile yiikseltilebilir. Boylece flizyon goriintiileri sayesinde benign

tutulumlarin karakterizasyonu en dogru bigimde yapilabilir [116].

2.3.7. 8Ga-PSMA
2.3.7.1. PSMA’ nin yapisi

Ik olarak 1993’ te tanimlanan PSMA’ nin yapisal olarak, jejunal hiicrelerdeki
firgams1 kenarlarda yer alan folat hidrolaz 1 ve sinir sisteminde yer alan N-asetil-alfa

bagh asedik dipeptidaz (NAALADaz) ile hemen hemen ayni oldugu gosterilmistir
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[120][121]. Bu enzimlerin hepsi birden tek bir isimle adlandirilmak istenmis (orn.
glutamat karboksipeptidaz tip 2) ancak literatiirde kabul gérmemistir. Isminden
bagimsiz olarak, PSMA N-terminal sitoplazmik ucu, C-terminal ekstraseliiler ucu
olan, helikal transmembran yapisinda bir tip 2 transmembran proteindir. Ekstraseliiler
parca, 2 ¢inko iyonlu motif icermekte ve cogunlugu proteinden olugsmaktadir. Bu
ekstraseliiler kismin, glutamat ve glutamat benzeri yapilara baglandig1 gosterilmistir.
PSMA’ nm hiicre i¢ine alim mekanizmasinda ise, sitoplazmik N- terminal ucun,

kalveolin-1 ve klatrin kapli vezikiillerin rol oynadig: diisiinilmektedir[122].

COOH
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Sekil 2.12. PSMA’ nin sematik gériiniimii CD (cysoplasmic domain): sitoplazmik
par¢a. TM: transmembran bolge. ED (extracellular domain): ekstraseliiler parca. A:
filamin A baglanma bolgesi. B-E: aminoasit rezidiileri. F: gorevi tam bilinemeyen

aminoasit yapida son par¢a. G: helikal dimerize parga [123].



31

Daha once de bahsedildigi gibi, PSMA zaman igerisinde, bulundugu
lokalizasyona gore farkli isimlerle anilmistir. Fizyolojik olarak PSMA’y1 eksprese
ettigi kesfedilen 4 farkli bolge vardir: prostat (sekretuar asiner epitel), bobrek
(proksimal tiibiil), sinir sistemi glialar1 (astrosit ve schwan hiicreleri) ve ince barsak
(jejunal firgamsi kenarlar) [124, 125]. Tiim bu bolgelerde ekspresyonu oldugu kabul
edilmesine ragmen, yalnizca sinir sistemi ve ince barsaktaki fonksiyonu
tanimlanabilmistir. Jejunal fircams1 kenarlarda, PSMA folat hidrolaz 1 olarak
adlandirilir ve folat absorbsiyonuna yardimci bir enzim olarak gorev yapmaktadir.
Insanlarda ve domuzlarda, diyet folatindan C-terminal glutamati uzaklastirmak
suretiyle,  folil-poli-gamma-glutamati,  monoglutamatlara  ¢evirerek  jejunal
entrositlerden emilimini saglamaktadir [126].

Sinir sitemindeyse NAALADaz olarak bilinen PSMA, NAAG’ 1 hidrolize eden
enzimdir. NAAG, memelilerde sinir sisteminde en ¢ok bulunan peptit
norotransmitterdir [127]. Presinaptik noron ve astrositlerde, mGIuR3’ iin agonistidir
ve presinaptik vezikiillerden kalsiyum bagimli bir mekanizmayla salinir [128].
mGIuR3’ iin aktivasyonu glutamat’in salimmi inhibe eder [129]. Bu ndronlar
glutamat toksisititesinden koruyan noroprotektif bir mekanizmadir. PSMA, NAAG’yi
pargalayarak N-asetilaspartata ve glutamata ¢cevirmekte ve mGluR3 tizerindeki agonist
etkiyi kaldirmaktadir [130]. Bu sekilde PSMA, noéronlar {izerinde glutamat aracili,
eksitotoksik bir etki olusturmaktadir. Glutamat eksitotoksititesinin goriildiigii MS,
inme, ALS, sizofreni, travmatik beyin hasar1 ve néropatik agr1 gibi bir¢ok hastalikta
PSMA’nin inhibe edilmesi hastaligin gidisatinda yararh etkiler ortaya cikaracaktir
[131, 132][133].

Prostatta ve renal tiibiiler epitelde bulunan PSMA’nin goérevi heniiz
tanimlanamamakla birlikte da biiyiikk olasilikla, folat transferinde rol oynadigi
diistiniilmektedir [134].

2.3.7.2. PSMA ve prostat kanseri

PSMA prostatta, ilk olarak LNCaP prostat kanser hiicre serilerine karsi
olusturlan, 7E11-C5.3 isimli 1gG1 monoklonal antibodileriyle bulunmustur
[135].Daha sonralar1 PSMA’nin BPH’den yiiksek dereceli prostat adenokanserlerine
gegildikge arttig1 gosterilmistir [136]. Ayrica malign tiimoérlerde grade’in arttikga daha
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giiclii PSMA salgilandigi fark edilmistir[137]. In vitro olarak PSMA ekspresyonunun,
artmis hiicre i¢i folat miktariyla iligkili oldugu ve folat artisinin da hizli prolifere olan
hiicrelerde daha fazla oldugu gozlenmistir [138, 139]. Bunlardan yola ¢ikarak

PSMA’nin goriintiilemede ve tedavide kullanilmasi amaglanmaistir.

2.3.7.3. PSMA ve prostat kanseri goriintilleme

PSMA temelli prostat kanseri goriintiileme 2 kategoriye ayrilabilir: antikor ve
diisiik molekiil agirlikli bilesikler. ilk kullanilan monoklonal antikor, Indium-111
isaretli 7E11/CYT-356’dir ve !!In-capromab ya da ProstaScint® olarak
adlandirilmigtir  [140]. Aslinda bu ajan, PSMA-temelli prostat kanseri
goriintiilemesinde FDA onayli tek molekiildiir. Biyopsiyle kanser oldugu yeni
kanitlanmis ve pelvik LN metastaz1 agisindan yiiksek riskli bireylerde ve post-
prostatektomili, PSA’s1 ylikselen hastalarda metastaz riskini degerlendirme
endikasyonlartyla goriintiileme yapilmaktadir [141]. Indium-111 capromab’in, primer
prostat kanseri evrelemesinde, PPD % 68, NPD % %72, sensitivitesi % 62,ve
spesifitesi % 72 bulunmustur [8]. Son donemlerde, diger goriintiileme modaliteleriyle
(6rn. Difiizyon agirlikli MRG) kombine edilmek suretiyle, dogruluk oraninin
arttirilmasina  yonelik c¢alismalar mevcuttur [142]. Ancak, hedef molekiiliiniin
intraseliiler yerlesimli olmasi ve bu nedenle yasayan hiicrelere baglanamamasi, bu
molekiiliin kullanim alanini bagka ajanlara birakmasina neden olmustur [143, 144].Bu
eksiklikleri agmak icin, 2. Jenerasyon antikorlar gelistirilmistir. Bu antikorlardan biri
olan J591, PSMA’ nin ekstraseliiler pargasina spesifik olup, canli hiicrelere de
baglanabilmektedir. J591 1,4,7,10-tetraazasiklododesan-1,4,7,10-tetraasetik
asit(DOTA) ile konjuge edilip sonrasinda radyoisaretleme yapilir [145]. !In isaretli
J591, kemik metastazlarinin = saptanmasinda, konvansiyonel goriintiileme
yontemleriyle (BT ve kemik sintigrafisi) karsilastirilmis ve konvensiyonel
yontemlerin buldugu lezyonlarin 93,7%’sini bulmustur. Ayrica 18 kemik lezyonundan
13’0 sadece antikor yontemiyle tespit edilmis, sonradan bunlarin metastaz oldugu
onaylanmustir [146]. PSMA’ ya kars1 baska antikorlarda gelistirilmis olup, bazilari
preklinik prostat kanseri modellerinde umut vaat etmektedir [147]. Antikor bazl
goriintiilemede, antikorun hedef olmayan dokulardan, birka¢ giinii bile bulabilen,

temizlenme siiresini beklemek, biiyiik bir dezavantajdir[141]. Bu problemi agmak i¢in
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yeni ¢ikan RNA aptamerleri ve kiiclik molekiilli PSMA inhibitorleri kullanilmaya
baslanmistir. Bu sayede PET goriintiillemede kullanilan ajanlar elde edilmistir.

Ure bazli PSMA inhibitérleri, dolasimdan hizlica temizlenir ve bu sayede daha
net kontrasta sahip goriintiiler elde edilir [148-153]. Ayrica PSMA inhibitdrlerinin,
affinite, spesifite ve radyoisaretlenme 6zelliklerinin gelistirilmesi, lezyonlarin erken
saptanmas1 ve ajanin daha kolay elde edilebilmesi gibi klinik faydalar saglayacaktir.
Tiim bu bilgiler 15181nda, Eder ve arkadaslar tarafindan, PSMA hedefli farmakofor
olan Glu-iireido-Lys’ in, HBED-CC selatériiyle dimerizasyonu, ve bu dimerin ®Ga ile
isaretlenmesi sonucunda PET goriintiileme ajani olan *8Ga isaretli PSMA ligand1 elde
edilmistir [154].

%8Ga-PSMA’ nin biyodagilimna iliskin yapilan bir ¢aligmada bdbrek ve tiikriik
bezlerinde yogun, lakrimal bez, karaciger, dalak ve kalin bagirsakta orta diizeyde
tutulum goriilmiistiir [155].

Primer prostat kanserinde, ®Ga-PSMA’ nin prostat tutulumuyla, tiiméoriin
prostat yerlesimi ve uzanimi arasinda iyi korelasyon oldugu ifade edilmektedir[156,
157]. Yapilan histopatolojik bir c¢aligmada, ajanin tiimor lokalizasyonunu
belirlemedeki duyarliligni % 67, 6zgilligi % 92 ve dogrulugu % 72 bulunmustur.
Yanlis negatif sonuglar genelde GS<7 ya da tiimdr yiikii tiim prostatin % 25’ inden az
olan olgularda goriilmektedir[156].

8Ga-PSMA, ayrica biyokimyasal rekiirrensin degerlendirilmesinde de tercih
edilen bir ajandir[158]. Ozellikle diisik PSA seviyelerinde, ®F-florometilkoline
kiyasla, hastalik saptama oraninin anlamh yiiksek oldugunu gdsteren g¢alismalar
mevcuttur. PSA seviyesi<0,5 ng/ml olan hastalarmn % 50’ sinde %®Ga-PSMA
goriintiilemede hastalik saptanirken, bu oran ®F-florometilkolinde % 12,5 tir. PSA
seviyeleri yiikseldikce ®8Ga-PSMA calismasinda hastalik saptama olasihign da
artmaktadir (PSA> 2 ng/ml iken % 88)[159]. Yine %Ga-PSMA ve ®F-florometilkolin’
in karsilastirildig: bir ¢alismada, %8Ga-PSMA’ nin tiimdr saptama oranmnn, 8F-
florometilkoline gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Toplam 37
hasta, %Ga-PSMA 32 hastada 78 lezyon, *8F-florometilkolin 26 hastada 56 lezyon)
[10].

Biz, bu calismada, primer ve rekiirrent prostat kanserli hastalarda, ®3Ga isaretli

PSMA ligandi ile yapilan tiim viicut PET BT gortintiileri lizerinden, ajanin fizyolojik



34

dagilimini, patolojik lezyonlar1 saptamadaki yerini ve tetkikin tedavi siirecine

katkisiniinceledik.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

Temmuz 2014 — Haziran 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali” na primer ya da niiks prostat kanseri nedeniyle
%8Ga- PSMA PET-BT c¢ekimi i¢in yonlendirilen hastalar prospektif olarak ¢alismaya
dahil edildi. Calisma Hacettepe Universitesi GO 14/484-17 nolu etik kurul onayi
aliarak yapild.

Toplamda 170 hasta ¢alismaya dahil edildi. ®*Ga- PSMA PET-BT, hastalarin
49’unda primer, 121 inde ise niiks hastalik degerlendirme amaciyla elde olundu.

Hastalarin bilgileri, PET-BT iinitesine bagvuru sirasindaki sorgulama formu,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi hastane bilgi sistemi (Nucleus), Hacettepe
Hastanesi hasta dosyast veya Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi
boliimiindeki dosyalarinda yer alan tetkikleri incelenerek elde edildi. HastalariPET
oncesi ve sonrasi tedavi durumlari, Gleason skorlari, PET ¢ekimi esnasindaki PSA
degerleri ve dinamikleri (tan1 anindaki PSA degerleri (triger PSA, ng/ml), PSA
ikilenme zaman1 (PSA dt, ay), PSA hiz1 (PSAv, ng/ml/y1l)) incelendi. Tiim hastalarin
hasta karakteristiklerine ait bilgiler Tablo 10. da 6zetlenmistir.

Niiks hastalarin aldiklar1 tedaviler gruplandirilarak kaydedildi. Niiks diisiiniilen
hastalar aldiklar1 tedavilere gore 12 gruba ayrildi (Tablo 11). Yetmis alt1 hastanin ise
¢ekim sirasinda androjen baskilayici tedavi aldigi tespit edildi. Hastanin androjen
baskilayici tedavi altinda olup olmadigina ise serum testosteron (ng/dl) diizeylerine
bakilarak karar verildi. Serum testesteron diizeyleri <50 ng/dl olan hastalar ve
sorgulamada ilag aldig1 kesin olarak rapor edilen hastalar ABT aliyor olarak kabul
edildi.

Ayrica 71 hastada degisik bolge/organlarda hastaliksiz bolgelerden ilgi alanlari
ROI ¢izilerek (region of interest) dlgiilmek suretiyle fizyolojik tutulumlar kaydedildi
(Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Hasta karakteristikleri.

Ozellikler Evreleme (n=49) Niiks (n=121)

51,35+231,79/
0,01-2370,6

Trigger PSA(ng/ml),

ortalama+SD/Aralik 46,2+78,4/ 4,5-431

PSA hiz
<1 ng/ml/yil 1 (% 13,8) 14 (% 15)
1-4,99 ng/ml/yil 6 (% 28,7) 25 (% 27,1)
>5 ng/ml/yil 9 (% 57,4) 53 (% 57,6)

Cekim esnasinda ABT
altinda (test<50 ng/dl)

yok 76



37

Tablo 3.2. Niiks hastalarda tedavi gruplari. RP: Radikal prostatektomi, RT:
Radyoterapi, HT: Hormonoterapi, KT: Kemoterapi.

Tedavi Gruplari Say1 (%)
Sadece RP 23 (13,5)
Sadece RT 9 (5,3)
Sadece HT 12 (7,1)
Sadece KT 2(1,2)
RP + HT 10 (5,9)
RT + HT 18 (10,6)
KT + HT 20 (11,8)
RP + RT 8(4,7)
RP + RT + HT 9(5,3)
RT + HT + KT 3(1,8)
RP + HT + KT 5(2,9)
RP + RT + HT + KT 2(1,2)
TOPLAM 121 (100)

3.2. PET BT goriintiileme
3.2.1. Hasta hazirh@

Calismaya dahil edilen hastalardan, 2-3 saat a¢ olmalar1 istendi. Optimal
abdominal goriintiileme i¢in hastalara cekimden 1,5 saat 6nceden baglamak iizere oral
kontrast verildi. Oral kontrast olarak, Omnipaque 350 mg/50 ml;iyot konsantrasyonu
6 mg/ml olacak sekilde igme suyu ile dilue edilerek kullanildi. Higbir hastaya BT
taramast sirasinda intravendz kontrast uygulanmadi. Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiileme igin gereken doz erigkin i¢in hasta bagina ortalama 170+32 MBq (ranj:
111-222 MBq) olacak sekilde intravendz olarak verildi. Hastalardan mesane

aktivitesini azaltmak igin ¢gekim oncesi idrarlarini yapmalari istendi.
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3.2.2. Radyofarmasotik hazirhg

Hastalarda kullanilan %8Ga isaretli PSMA, Moltek, Tiirkiye firmas1 tarafindan
Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC (DKFZ-PSMA-11 veya PSMA-HBED)
olarak sentezlendi. Sentez i¢in gerekli bilesikler sorumlu firma tarafindan ABX GmbH
(Radeberg, Almanya) ve Sigma, EMD Millipore,Hospira, Akorn) firmalarindan elde
edildi. Radyosentez tam otomatik sentez sistemi tarafindan tek kullanimlik kasetler
kullanilarak yapildi. (Modular Lab PharmTracer, Eckert & Ziegler Eurotope GmbH).
Sentez icin gerekli ®GaClsEckert & Ziegler firmasinin FDA onayli jeneratdriinden 6
mL, 0.1 M HCI kullanilarak elde edildi. HPLC ile yapilan kalite kontrolde >%90

tizerinde basarili baglanma orani saglanan iirlinler hastaya intravenoz olarak verildi.

3.2.3. Goriintiileme protokolii

Hastalara enjeksiyon sonrasi ortalama 63+23. (ranj: 45-90) dakikada
boliimiimiizde bulunan GE Discovery ST PET-BT cihazi ile kafa tabanindan uyluk
orta kesimine kadar sirtiistii pozisyonda 3D PET-BT goriintiileri elde edildi. PET
goriintiilemede, her yatak pozisyonu 3 dakika olacak sekilde, toplam 6-7 yatak
pozisyonunda ve 128 x 128 matriste goriintiiler elde edildi. Goriintiilere iteratif goriintii
isleme uygulandi (2 iterasyon, 21 subset). Elde edilen BT goriintileri PET
goriintiilerinde sogrulma diizeltilmesi islemi i¢in kullanildi. BT goriintiileri diisiik
dozda ayni cihazda bulunan smart A doz ayar sistemi kullanilarak elde edildi. Bu
program sayesinde hastalara BT de X 1gin1 120 kV ve 100-300 mA arasinda giirtiltii

indeksi: 15 olacak sekilde ayarlanarak verildi.

3.3. Ga-68 PSMA PET/ BT de Veri Analizi

3.3.1. Gorsel Degerlendirme

Gorlintiler AW46 is istasyonunda (Advantage Workstation; GE
Healthcare,Chicago, IL, A.B.D.) bir 6gretim tiyesi ve bir arastirma gorevlisi ile birlikte
ortak karara ulagilarak degerlendirildi. Inceleme sonrasi varsa primer odagin
lokalizasyonu, sayisi, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varligi, lokalizasyonlar1 ve

sayilar1 kaydedildi. Ayrica hastalardaki fizyolojik tutulumlar kaydedildi.
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3.3.2. Semikantitatif Analiz

PET-BT goriintiilemesinde patolojik tutulumu olan hastalarin lezyonlarina ilgi
alanlart ¢izildi. Cizilen ilgi alanlarinin transaksiyel, koronal ve sagital goriintiilerde
lezyonu tamamen kapsamasina dikkat edildi. Farkli bolgelerde birden fazla lezyonu
olan hastalar icin ise her bir bolgeden en biiylik ve en kiiciik lezyon secilerek ROI’ler
¢izildi. Bu sekilde lezyonlarin boyutlari, maksimum (SUVmaks(bw)) ortalama
(SUVmean(bw)) ve pik SUV (SUVpeak) degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi.

Tutulum gosteren lezyonlarin metabolik voliimleri (MTV) ti¢ boyutlu ilgi
alanlar araciligi ile 6l¢iildii. Bunun i¢in lezyonun SUV maks degerinin % 42’ si esik
deger kullanilarak 6l¢iilen hacmi (MTV-42) ve gorsel olarak tiimoriin metabolik aktif
kisminin hacmi (MTV-adp) olmak iizere 2 farkli degerlendirme yontemi kullanildi.
SUVmean(bw) x metabolik voliim formiilii kullanilarak total timor indeksi (TI)
hesaplandi.

Ajanin fizyolojik tutulum alanlarini degerlendirmek tizere beyin parankimine,
sagital sinuse, nazofarenkse, nazal kaviteye, yumusak damaga, preepiglottik bolgeye,
lakrimal bezlere, parotis, submandibular ve sublingual bezlere, arkus aortaya,
0zefagusa, sol ventrikiile, hiler bolgeye, meme parankimine, karaciger sag lobuna,
dalaga, pankreas basina, adrenal bezlere, bobreklere, gluteus maksimus kasina ve L5
korpusuna g¢izilen ilgi alanlarindan SUVmaks (bw) ve SUVmean (bw) degerleri

Olculdii.

3.3.3. Klinik Etkiyi Degerlendirme

Hastalarin, %®Ga-PSMA calismasi ile es zamanl yapilan (maksimum 3 ay
icinde), konvansiyonel goriintiilemeleri (KS, kontrasth BT ve MRG) kullanilarak
8Ga- PSMA sonuglar1 sonrasi tedavi degisiklikleri incelendi. Hesaplanan bu etki
skorunun gegerliligi histopatolojik sonuglar (%9 hasta), dosya ve hasta takibi (%84
hasta ortalama:10+7 ay) ve tedavi yanit1 degerlendirilmesi ile olusturuldu.

Hastalarin klinik durumlar1 geregince, %15’inde es zamanl KS, %16’sinda es
zamanlit MRG mevcuttu. Geri kalan hastalarda konvansiyonel goriintiilleme olarak BT
kullanildi. Ga-68 PSMA PET BT ¢alismasinin etki skorlar1 4 grupta toplandi 0: PET
BT’ de ek lezyon yok, rutin uygulamaya katki yok, 1: PET BT’ de ek lezyon goriildii
ancak tedaviye ek katki yok, 2: Minor tedavi degisikligi (6rn: Zoledronik asit
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baslanmasi)veya ’’Lu- PSMA tedavi uygunlugu saptanmasi, 3: Tedavi siirecinde ve

modalitesinde major degisiklik var.

3.4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
version 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.)paket programi kullanildi ve istatistiksel
anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak belirlendi. Hastalar evreleme ve yeniden evreleme
olmak tizere iki gruba ayrildi ve her grup ayr ayri degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler normal dagilim gosteren degiskenler icin ortalamatstandart sapma
verilerek yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ise ortanca ve siir
degerleri verildi. Calismada hesaplanan parametreler normal dagilim gosteriyorsa
parametrik, gOstermiyorsa nonparametrik testler kullanilarak karsilagtirildi.
Nonparametrik test olarak ¢oklu gruplarda Kruskal-Wallis analizi yapildi. Ikili
parametreler arasindaki iliski varligi Spearman korelasyon katsayisi ile
degerlendirildi. Sperman korelasyon katsayilarina gére parametreler arasindaki iliski
(r<0,2 = ¢ok zayif iliski ya da korelasyon yok, 0,2-0,4 = zayif korelasyon, 0,4-0,6 =
orta siddette korelasyon, 0,6-0,8 = yliksek korelasyon, >0,8 = c¢ok yiiksek
korelasyon)olarak tanimlandi. Hormon tedavisi alma ile PET tutulum iliskisini
gostermede yerine gore Ki-kare, Fisher, t-testi veya Mann-Whitney U testleri
kullanildi. PSA ve kinetiklerinin (PET tutulumunu) hastalik varligim1 dngdrmedeki

karar verdirici 6zellikleri ROC egrisi analizi ile incelendi.


http://www.p005.net/analiz/korelasyon-analizi
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4. BULGULAR

4.1. Fizyolojik Tutulumlar

Yetmis bir hastada, hastada fizyolojik tutulumlar incelendi. Bu hastalarda
enjeksiyon sonrasi bekleme siiresi 64+10 dk idi. Ajan tutulumu en yiiksek bobrek
korteksleri ve tiikriik bezlerinde goriiliirken, lakrimal bez ve dalakta orta diizeydeydi.
Hastalar arasinda tutulumda en fazla degiskenlik gézlenen bolgeler, renal korteksler,

parotis ve submandibular bezlerdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Viicuttaki degisik organ/bolgelerde fizyolojik Ga-68 PSMA tutulumlart.

Organ/Bolge SUVmaks SUVmean
Ortalama+SD (Ortalama+SD

Beyin (n=70) 0,04+0,06 0,01+0,03
Sagital sinus (n=69) 0,34+0,22 0,2+0,15
Nazofarenks (n=70) 441,82 2,37+1,11
Nazal kavite (n=70) 2,76+1,39 2,24+1,12
Yumusak damak (n=70) 1,82+0,86 1,36+0,59
Sol lakrimal bez (n=69) 5,4743,02 3,56+1,96
Sag lakrimal Bez (n=69) 6,11+3,49 4+2,37
Sol parotis (n=70) 10,68+4,57 6,29+2,39
Sag parotis (n=70) 11,25+4,81 6,6+2,43
Sol submandibular bez (n=71) 10,52+5,3 6,55+2,94
Sag submandibular bez (n=71) 10,92+5,42 6,72+2,97
Sunlingual bez (n=70) 4,75+3,01 2,82+1,71
Preepiglottis (n=70) 1,78+1,07 1,26+0,69
Mediastinel kan havuzu (n=71) 0,9+0,34 0,61+0,2
Hiler bélge (n=69) 1,17+0,68 0,85+0,33
Ozefagus (n=71) 1,33+0,44 1,03+0,33
Sol ventrikiil (n=71) 0,59+0,21 0,41+0,14
Meme (n=71) 0,38+0,76 0,26+0,61
Karaciger (n=71) 5,76+0,91 2,78+1,32
Dalak (n=70) 4,36+1,85 3,32+1,48
Sol renal korteks (n=71) 26,31+12,1 20,67+9,32
Sag renal korteks (n=70) 27,53+£12,65 22,25+10,04
Pankreas (n=71) 1,05+0,48 0,75+0,31
Sol adrenal bez (n=71) 0,93+0,59 0,63+0,37
Sag adrenal bez (n=71) 1,39+0,63 0,9+0,39
Gluteus maksimus kasi (n=71) 0,3£0,15 0,21+0,09
L5 korpus (n=71) 0,65+0,31 0,47+0,2
Testis (n=63) 0,21+0,44 0,93+0,32

Prostat (n=46) 1,52+0,51 1,13+0,43
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4.2. %Ga-PSMA PET-BT Bulgulari

Calismaya alinan hastalarin 49° una evreleme, 121’ ine ise yeniden evreleme
amaciyla Ga-68 PSMA PET-BT tetkiki yapildi. Toplam170 hastanin, 135” inde (43
evreleme, 92 yeniden evreleme) PET’ de hastaliga bagli en az bir tutulum izlenirken,
35’ inde (6 evreleme, 29 yeniden evreleme) herhangi bir patolojik tutulum goriilmedi.

Hastalik bolgeleri, evreleme ve yeniden evreleme hastalarinda ayr1 ayr1 detayli

olarak kaydedildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalik bolgelerine gére evreleme ve yeniden evreleme hastalarinin

dagilimi.
Yok 29 (23,9) 6 (12,2)
Prostat 12 (9,9) 21 (42,8)
Pelvik LN 13 (10,7)
Pelvik LN+prostat 2(1,6) 13 (26,5)
Ekstrapelvik LN 2 (1,6)
Pelvik+ekstrapelvik LN 2 (1,6)
Pelvik+ekstrapelvik LN+prostat 4 (3,3)
Diafram iistit LN 1(0,8)
Kemik 15 (12,3) 1(2)
Kemik+ pelvik LN 6 (4,9) 1(2)
Kemik+ pelvik LN+ prostat 3(2,4) 12
Ekstrapelvik LN+kemik 1(0,8)
Prostat+kemik 5(4,1) 3(6,1)
Pelvik+ekstrapelvik LN+kemik-+prostat 1(0,8) 2 (4)
Kemik+akciger 1(0,8)
Prostat+ pelvik LN+karaciger 1(0,8)
Prostat loj lokal 1(0,8)
Prostat loj lokal+kemik 1(0,8)
Prostat loj lokal+pelvik In 2(1,6)
Pelvik+ekstrapelvik LN+diyafram 1(0.8)
iistitL N+kemik-+prostat+akciger+karaciger '
Prostat loj lokal+pelvik In+kemik 1(0,8)
Ekstrapelvik LN+prostat 2 (1,6)
Kemik+diyafram iistii LN+pelvik+ekstrapelvik LN 2(1,6)
Kemik+diyafram iistii LN+ekstrapelvik LN 2 (1,6)
Diyafram iistii LN+pelvik+ekstrapelvik LN 3(2,4)
Diyafram iistii LN+kemik+prostat+karaciger 1(0,8)
Diyafram iistii LN+ekstrapelvik LN 1(0,8)
Diyafram iistii LN+kemik 2 (1,6)
Diyafram iistiitpelvik+ekstrapelvik
LNV+}I:emik+pro§at v -0 -
Akcigertdiyafram iistii LN 1(0,8)
Dl:yafram. iistii+{)elvik+ekstrapelvik 1(0,8)
LN+kemik+akciger '
Diyafram iistii+pelvik LN+prostat 1(0,8)

TOPLAM 121 49
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4.3.%8Ga PSMA PET-BT ile Hastalarin Klinik Parametrelerinin Kiyaslanmasi

Yeniden evreleme hastalarinda PET goriintiilemede patolojik tutulumu olan ve
olmayan hastalar klinik ozellikleri acisindan karsilastirildiginda, tutulumu olan
hastalarda, Gleason skorlariin, PSA seviyesi ve yiikselme hizinin anlamli sekilde
yiiksek oldugu, PSA ikilenme zamaninin yine anlamli sekilde daha az oldugu izlendi
(Tablo 4.3). Evreleme hastalarinda ise, klinik parametreleri agisindan iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4.4). Evreleme hastalarinda Gleason
skorlart ile PET pozitifligi arasinda iliski egilimi olmakla birlikte bu istatiksel olarak

anlamli diizeyde degildi (p:0.069).

Tablo 4.3. Yeniden evreleme hastalarinda PET tutulumuna gore Gleason Skoru, PSA

ve kinetiklerinin karsilastirilmasi.
Parametreler PET tutulumu var PET tutulumu yok
Gleason skoru* 8 (n=87) 7 (n=27) 0,04
I CEIRERAN (alo 7l )i 66,46 £263,90 (n=90) 2,70 +6,45 (n=29)  <0,0001

VAV DR s 432,13 £2640,56 (n=76) 6,24 15,62 (n=16) 0,003
PSA dt (ay)** 6,60 +9,83 (n=76) 16,19 +16,88 (n=16) <0,0001

Tablo 4.4. Evreleme hastalarinda PET tutulumuna gore Gleason Skoru, PSA ve

kinetiklerinin karsilastirilmasi.

PET tutulumu var PET tutulumu yok

Gleason skoru* 8 (n=42) 7 (n=6) 0,069
Triger PSA (ng/ml)** 50,45 +82,04 (n=42) 10,72 £2,06 (n=5) 0,167
VAN EES 115,64 £265,34 (n=12) = 9,90 +£17,40 (n=4) = 0,101
PSA dt (ay)** 12,15 +£12,31 (n=12) 61,97 £53,55 (n=4) 0,146

4.4, %Ga PSMA PET-BT Bulgulari ile ABT Arasindaki iliski

Yeniden evreleme hastalarinda ABT alimyla PET  tutulumlarn

karsilagtirildiginda, hastaliginin  herhangi bir doneminde hormon tedavisi alan
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hastalarda PET tutulum oranlarinin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu goriildii
(p< 0,0001). Hormon tedavisi alan 77 hastanin 68 inde (%88,3) PET de en az bir
patolojik tutulum goriirken, herhangi bir hormonal tedavi almayan 43 hastanin 23’
tinde (% 53,5) PET’ de tutulum gozlendi. PET ¢ekimi esnasinda hormon tedavisi etkisi
altinda olup olmama ile PET tutulumu iliskisine bakildiginda ise, ¢ekim sirasinda
hormon tedavisi altinda olan hastalarda PET pozitifligi, almayanlara gore yine anlamli
sekilde yiiksekti. (p:0,001). Cekimler esnasinda hormon tedavisi goren 49 yeniden
evreleme hastasinin 47’ sinde (% 95,9) patolojik tutulum mevcuttu. Cekim esnasinda
tedavi almayan 37 hastanin ise 26’ sinde (% 70,3) patolojik tutulum goriildi. .

Yeniden evreleme hastalarinda, PET oOncesinde herhangi bir zamanda
hormonoterapi almis hastalarda PSA ve kinetiklerinde, tedavi almayan hastalara
kiyasla anlamli farklilik izlendi. PET ¢ekimi esnasinda hormon tedavisi etkisi altinda
olan hastalarda ise, tedavi etkisinde olmayanlara gore triger PSA ve PSA hizinin
anlaml sekilde yiiksek oldugu goriiliirken, PSA ikilenme zamaninda her iki grup
arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Ayrica her iki grubun ABT almis hastalarinda,
PET-BT goriintiilemede tutulum gosteren lezyonlara iliskin kantitatif Ol¢timler
(SUVmaks, maksimum boyut, timor voliim, tiimor indeksi) anlamli sekilde yiiksekti
(Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Yeniden evreleme hastalarinda PET sirasinda hormon tedavisi altinda
olup olmama durumuna gore PSA, PSA kinetikleri ve PET-BT kantitatif

Olctimlerinin kiyaslamasi.

Parametreler PET anminda HT var | PET aminda HT yok

S GRS 97,74352,79 (n=48) 10,58 £29,34 (n=37) 0,005
AN U 700,4 +3605,92 (n=40)  22,35+92,39 (n=32) 0,000
PSA dt (ay) 7.27+10,80 (n=40) 8,87 +13,92 (n=32) 0,896
SUVmaks 29,27 +17,47 (n=44)  17,13+11,35 (n=23) 0,001
VS S ()| 24,44 42398 (n=47) 10,74 10,58 (n=27) 0,001

Tiimor hacmi 221,36 +£555,16 (n=46) 9,85 +20,83 (n=26) <0,0001

1490,64 +3425,37

Tiimor indeksi (n=47)

42,77 112,94 (n=30)  <0,0001
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Tablo 4.6. Yeniden evreleme hastalarinda hormon tedavisi alip almama durumuna

gore PSA, PSA kinetikleri ve PET-BT kantitatif 6l¢iimlerinin kiyaslamasi.

I EdSAGRIu)E | 77,65 £287,84 (n=75) 5,01 +17,30 (n=43) 0,000
RN OYZ247 1) 520,55 +2896,23 (n=63) 5,06 +7,71 (n=29) 0,000
PSA dt (ay) 8,12 +11,92 (n=63) 8,58 +11,84 (n=29) 0,496
SUVmaks 29,16 +23,83 (n=60) 18,36 £12 (n=22) 0,042
Maks. Boyut (mm) 19,59 +£21,90 (n=69) 10,71 +£10,46 (n=24) 0,046
Tiimor hacmi 201,62 +551,61 (n=67) 10,18 +£21,29 (n=25) 0,001

Tiimor indeksi 1224,89 +3106,6 (n=70) 48,25 +125,49 (n=32) <0,0001

45. 8Ga PSMA PET-BT Parametreleri ile Klinik Parametreler Arasinda

Korelasyon

Hastalarin bakilan klinik parametreleri ile goriintiilerden elde edilen sayisal
veriler arasindaki korelasyon Sperman yontemiyle incelendi. Buna gére yeniden
evreleme hastalariin Gleason skoru, Triger PSA, PSAv degerleri ile SUVmaks,
maksimum boyut, total tiimor hacmi ve total tiimor indeksleri arasinda anlaml
korelasyon bulundu. Evreleme hastalarinda korelasyonlara bakildiginda ise, PSA
Kinetikleri ile PET goriintiilemenin kantitatif degerleri arasinda anlamli korelasyon
elde edilmedi. Bu grupta Gleason skoru ve triger PSA ile SUVmaks, timor hacmi ve

timor indeksi arasinda anlamli korelasyon elde edildi (Tablo 4.7. ve 4.8).
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Tablo 4.7. Yeniden evreleme hastalarinda Sperman korelasyon katsayilari.

GS |gg |Trig. |Psa fnsﬁn‘]’l Maks. | SUV | Tim. |,
prim PSA dt (ay) % boyut | Maks. | hacmi

---------

77 1,000 231" -,292 340"

---------

SANGEEME 280 -,292™ -,198 1,000 -494™ -001 0 -,141 =Ll

PSA v

(ng/ml/y1l)

t'\)’(')a'l‘ft 6" -001 570" 1000 5

SUV

Maks.

i g~ -141 7 9" 1,000 944"

hacmi

* p:0,05 sinir alindiginda anlamli korelasyon

** p:0,01 sinir alindiginda anlamli korelasyon

Tablo 4.8. Evreleme hastalarinda Sperman korelasyon katsayilari.

GS |gg |Trig. |Psa dt ?ns'?ml\// Maks. |SUV | Tim. |,
prim PSA | (ay) “g boyut Maks. | hacmi
---------

3™ 1,000 ,236 -,200 ,070 -,118 3

PSA dt

200 -071 1000  -792%  -000 2 429 -223
PSA v
(ng/ml/y1l)
t'\)’(')a'fft 118 2 000 2 1,000 2
SUV
Maks.
Tim. ** _ 429 , ** 1 OOO ,

hacmi

* p:0,05 sinir alindiginda anlamli korelasyon

** p:0,01 sinir alindiginda anlamli korelasyon
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4.6. Klinik Parametreler ile Hastallk Yayginhig Arasinda iliski

Hastalarin triger PSA, PSAdt ve PSAv degerleri ile, hastalik yayginliklari
arasindaki iliski her iki grup i¢in ayr1 ayri incelendi. Bunun i¢in hastalik durumlari
Yeniden evreleme hastalar1 icin 5 grup altinda toplandi (0: yok, 1: sadece prostata
siirli hastalik, 2: pelvik lenf nodu met. 3: ekstrapelvik lenf nodu met. 4: Uzak met. ).
Analiz sonucunda yeniden evreleme hasalarinda PSAv’ nin hastalik yaygmlig: ile
anlamli bir iligkisinin oldugu goriliirken (p:0,01), triger PSA ve PSAdt ile hastalik
yayginlig1 arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (sirastyla p: 0,101, p: 0,71).

Tablo 4.9. Yeniden evreleme hastalarinda PSA ve kinetikleri ile hastalik yayginligi

arasindaki iliski.

Yayginhgi
2,67 £6,57 (n=28) 16,19 +£16,88 (n= 16) 6,24 £15,62 (n=16)

11,12£21,74 (n=13)  8,50+5,55 (n=10) 21,62 40,62 (n= 10)
6,65+ 10,51 (n=18) 10,64 £17,69 (n= 15) 5,04 43,42 (n= 15)
14,72+27,74(n=16)  7,20%10.98 (n=12) 14,83 +14,02 (n=12)
124,65 £370,02 (n=44)  4,37+4,56 (n=39) 830,05 +3664,33 (n=39)

Evreleme hastalarinda hastalik yaygmligi ile PSA ve kinetikleri arasinda
anlaml bir iligki goriilmezken, hastalarin Gleason skorlari ile hastalik yayginlig
arasinda elde edilen iliski anlamliydi (p: 0,002). Bu grupta hastalik yaygimligi,
gruplarda ideal denek sayisina ulasmak adina 4 gruba ayrildi (0: yok, 1: sadece prostata
sinirli hastalik, 2: pelvik lenf nodu met. 3: Uzak met. ). Gleason skorlari ile hastalik

yayginligr arasindaki iliski Tablo 4.10° da verilmistir.
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Tablo 4.10. Evreleme hastalarinda gleason skorlari ile hastalik yayginligi arasindaki

iliski.
1 3 0 0
1 10 3 1
1 8 2 2
0 2 2 1
0 1 6 4

4.7. Klinik Parametreler ile 88GaPSMA PET-BT de Pozitiflik Arasinda Farkh
Esik Degerler Arasindaki liski

Evreleme ve yeniden evreleme hastalarinda (Sekil 4.1-4.2) yapilan ROC
analizinde Triger PSA, PSAdt ve PSAV’ nin PET tutulumunu (hastalik varligini)
ongdrmedeki duyarlilik ve 6zgiilliikkleri karsilastirildi. Egriye gore belirlenen, kesim
degerlerinde testlerin duyarliik ve oOzgiilliikleri saptandi. Yeniden evrleme
hastalarinda, AUC (Egri altinda kalan alan), degerleri karsilastirildiginda, hastalik
varhigini 6ngérmede en faydali parametrenin PSAv oldugu goriildii (Tablo 4.11)
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Sekil 4.1. Yeniden evreleme hastalarinda Triger PSA ve PSAv’ ye ait ROC egrileri.

Sekil 4.2. Yeniden evreleme hastalarinda PSAdt’
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Tablo 4.11. PSA ve PSA kinetiklerinin PET tutulumuyla iliskisine ait ROC analiz

sonugclari.

Kesim degeri  Deteksiyon oram (%)

Trigger PSA
Yeni.Evr. 0,816 >0,5 87,6
Evreleme 0,500 >12,1 96,6
PSAdt
Yeni.Evr. 0,735 >8,65 90,9
Evreleme 1,000 >62,5 0
PSAv
Yeni.Evr. 0,873 >2,25 96,8
Evreleme 0,979 >1,7 100

Ayrica yapilan benzer calismalarda, PSA ve kinetikleri i¢in elde edilen kesim
degerleri baz alinarak da yeniden evreleme hastalarinda, her 3 parametre i¢in duyarlilik

ve Ozgllliik degerleri bulundu (Tablo 4.12. ve Sekil 4.13).

Tablo 4.12. Yeniden evreleme hastalarinda, PSA ve kinetiklerinin, 6nceki
calismalarda belirlenmis degerlerinde duyarhilik ve 6zgiilliikleri.

0000 [PETtwtulumu |
]

Yok (%) Var (%)

<1 78,6 21,4

PSA velocity 1-4,99 12 88
> 5 3,8 96,2
: <4 8,3 01,7
FSACOUBIING S ARE 14,3 85,7
Hime >6 33,3 66,7
<1 56,7 433
Triger PSA 1-1,99 18,2 81,8

>2 12,8 87,8
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120

100

80

60

40

1-4,99
Triger PSA

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 A
20 -
10 A

<4 4-5,99
PSAdt

100

80

60

40 -

20 +

1-1,99
PSAv

Sekil 4.3. Yeniden evreleme hastalarinda, PSA ve kinetiklerinin, 6nceki ¢alismalarda

belirlenmis degerlerinde hastalik saptama oranlari.
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4.8. %8GaPSMA PET-BT ile Konvansiyonel Goriintiilemeler Arasinda

Kiyaslama

Calismaya alinan hastalarin 49” una evreleme, 121’ ine ise yeniden evreleme
amactyla %8Ga-PSMA PET-BT tetkiki yapildi. Toplam 170 hastanm, 135° inde (43
evreleme, 92 yeniden evreleme) PET’ de hastaliga bagli en az bir tutulum izlenirken,
35’ inde (6 evreleme, 29 yeniden evreleme) herhangi bir patolojik tutulum goriilmedi.

Evreleme hastalarinin 43’ {inde (%87,7) ve niiks hastalarinin 72’ sinde (% 59,5)
8Ga-PSMA PET-BT’ de konvansiyonel goriintiilemede saptanmayan lezyon saptadi
(Sekil 4.6).

Ek olarak tiim hastalarin PET-BT goériintiileri incelendiginde, konvansiyonele
ek 75 hastada prostatta, 67 hastada lenf nodlarinda ve 21 hastada kemikte patolojik
tutulum izlendi. Prostat tutulumu disinda, en ¢ok farliklik lenf nodlarindaydi ve *8Ga-
PSMA PET BT ile toplamda tespit edilen 699 lenf nodunun 352 tanesinin konvansiyel
goriintiilemeye ek olarak izlendigi goriildii. Bu lenf nodlarinin boyutlar1 tiim lenf
nodlaria gore daha kiigiiktii 7.5+vs (ranj:4-12) vs 14.8+7.5 (4-45mm) (p:0.01).

Yapilan tiim istatistiksel caligmalarin yaninda, son olarak etki skoru
olusturularak, hastalara yapilan ®Ga-PET BT ¢alismasinin klinik etkilerinin gériilmesi
amaclandi. PET BT c¢alismasi, hastanin var olan diger tanisal goriintiileme
yontemleriyle kiyaslanarak (6zellikle BT), tedavi siirecinde ek katkisinin olup
olmadig1 goriildii. Buna gore PET BT ¢alismasinin etkileri 4 grupta toplandi (0: PET
BT’ de ek lezyon yok, 1: PET BT’ de ek lezyon goriildii ancak tedaviye ek katki yok,
2: Major tedaviye ek Lu-177 PSMA tedavi uygunlugu var, 3: Tedavi siirecinde major
degisiklik var.). Etki skorlarina gore hasta dagilimi Tablo 4.12” de verilmistir.
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Tablo 4.13. Etki skorlar1 ve hasta dagilimlari.

Etki Skoru Aciklama

“ PET BT’ de ek lezyon yok

PET BT’ de ek lezyon var ancak tedaviye ek katki
yok

1
Prostat+Lenf nodu — 7 (% 33,3)
Lenf'nodu — 14 (% 66,6)
Major tedaviye ek Lu-177 PSMA tdv uygunlugu var.
2
Tedavi alan — 4 (%25)

Tedavi siirecinde major degisiklik var:

HT yerine yaygin hastalik nedeniyle KT veriliyor:10
(17%)

HT ‘ye ek hedefe yonelik RT aliyor: 13 (22%)
HT yerine radikal prostatektomi: 2 (3%)
RTalan: degisikligi:10 (17%)

Cerrahi yerine HT: 6 (10%)

Cerrahi yerine KT: 3(5%)

Cerrahi yerine RT 5(8%)

RT yerine KT:5(8%)

HT yerine takip: 1(2%)

Sistemik hastalik dislamip RT veriliyor: 2(3%)
Sistemik hastalik dislanip cerrahi yapiliyor: 3(5%)

)
21
16
60
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Sekil 4.4. 75 yasinda rekiirren prostat kanserli hastada intramediiller alanda patolojik
tutulum (a). RT sonras1 biiyokimyasal rekiirrens (triger PSA: 3 ng/ml, PSAdt: 7 ay,
PSAv: 1,6 ng/ml/y1l) izlenen hastanin ¢ekilen kemik sintigrafisinde normal fizyolojik
dagilim gostermekte (b). Sonradan ABT ve femura RT alan hastanin tedavi yaniti

mevcut (tedavi sonrasit PSA: 0,01 ng/ml).
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Hacettepe Uni. Hastaneleri Manufacturer Model: Discovery ST
Nukdeer Tip AD

CT Transaxials PET Transaxials

A

Sekil 4.5. 70 yasinda prostat kanserli (GS:7) hastaya ait PET-BT goriintiileri. Hastaya
RT ve HT sonras1 PSA yiiksekligi (PSA: 1,3 mg/dl, PSAv: 1 ng/ml/yil, PSAdt: 6,1
ay) nedeniyle Ga-68 PSMA PET-BT g¢ekiliyor. PET-BT' de sol obturator bolgedeki 3
milimetrik lenf nodunda patolojik tutulum saptaniyor. Hastaya hedefe yonelik RT

veriliyor.
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Sekil 4.6. 76 yasinda PSA rekiirrensi izlenen hastada 68Ga-PSMA PET BT
goriintiilerinde sol supraklavikiiler bolge lenf nodunda patolojik tutulum. RT ve
hormonal tedavi goren hastanin tedaviden 2 y1l sonra sonra PSA seviyesinde yiikselme
mevcut (triger PSA: 5,8 ng/ml, PSAdt: 2 ay, PSAv: 12 ng/ml/y1l). Hasta PET-BT

sonuglaria gére Radyasyon Onkolojisi boliimiime yonlendirildi.
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-

Sekil 4.7. 76 yasinda yeni tani prostat kanseri (GS: 7, PSA: 8,3) hastasina ait kemik
sintigrafisi (A), SPECT BT (B) ve PET-BT (C, D ve E) gorintiileri. Kemik
sintigrafisinde sol 7. kosta ve L5 vertebradaki sklerotik lezyonda tutulum mevcut. PET
goriintiilerde ise yalnizca prostatta tutulumu saptanarak, kemik sintigrafisinde

tariflenen bolgelerde tutulum izlenmemis ve olas1 kemik met. ekarte edilmistir.
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5. TARTISMA

%8Ga isaretli PSMA ligandinin bulunmasi ve PET ajani olarak kullanilmasindan
bu yana, prostat kanserinin goriintiilenmesinde dnemli bir mesafe katedilmistir. Bu
goriintiileme yOntemi prostat adenokarsinomlarinda transmembran bir protein olan
PSMA sentezlemesindeki artis olasina dayanmaktadir. Son 2-3 yilda yapilan
caligmalarla Ga-68 PSMA PET-BT klinikte kolin PET’in yerini almis ve rutin
uygulamaya Ozellikle niiks hastalik diisiiniilen hastalarda girmistir. Bizim
calismamizda, ®GaPSMA PET-BT’deki fizyolojik dagilimlar, saptadigi hastalik
bulgular ile klinik o6zellikleri arasindaki iliski, diger goriintiileme yontemlerine
kiyasla avantaj/dezavantaji ve tedavi siirecine etkisi arastirildi. Homojenligi saglamak
adina hastalar, evreleme ve yeniden evreleme olmak tizere iki gruba ayrildi.

Calismamizda 71 hastada fizyolojik tutulumlar kaydedildi. Afshar ve ekibinin
yaptig1 37 hastadan olusan benzer ¢alismayla uyumlu olarak bobrek korteksleri ve
tiikkriik bezlerinde belirgin, lakrimal bez ve dalakta orta diizeyde ajan tutulumu izlendi
[155]. Krohn ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 85 prostat kanserli hastanin
goriintiileri incelenmis ve hastalarin % 89,4’ iinde ¢dlyak bdlgede en az bir gangliyon
tutulumu  gorilmisti  [160]. Aym ¢alismada immiinohistokimyasal olarak
gangliyonlarda PSMA ekspresyonunun oldugu belirtilmisti. Ancak yaptigimiz
calismada ¢olyak bolgede gangliyon tutulumu izlenmedi. Bunun nedenini yazarlar
yaptiklar1 yeni ¢aligmalarinda time of flight teknolojisine (TOF) sahip PET-BT
cihazlarda ¢ekim yapilmasina ve ileri geligsmis rekonstriiksiyon algoritmasina (BLOB-
OS-TF) baglamistir. Bu ¢alismada TOF olmayan ve eski nesil 3D-RAMLA ile
rekonstriiksiyon yapilan goriintiilerde ¢olyak gangliyonda tutulumun goriilme siklig1
ve intensitesinin diisiik oldugunu bildirmistir (p:001) [161]. Bizim kullandigimiz PET-
BT cihaz1 GE Discovery ST olup, TOF 6zelligi bulunmamaktadir.

Hastalik yayginliklarina bakildiginda, 49 evreleme hastasinin % 87,8 inde en
az 1 adet patolojik tutulum mevcuttu. Bu tutulumlarin biiyiik cogunlugunu (% 79) ise
yalnizca prostat ya da prostat ve eslik eden pelvik lenf nodu olusturmaktaydi. Geri
kalan % 21’ de ise kemige ve ekstrapelvik lenf nodlarina metastaz oldugu goriildii.
Evreleme hastalarinda hastalik yayginliklar1 ile PSA ve PSA kinetikleri arasinda

anlamli bir iligki elde edilmedi ancak, hastalarin Gleason skorlari yilikseldik¢e hastalik
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yayginliginda da anlamli bir artis oldugu saptandi. Bu bulgu evreleme hastalarinda
hastaligin ne kadar agresif oldugunu 6ngérmede, PSA seviyelerinden ziyade Gleason
skorunun dikkate alinmasi1 gerektigi vurgusunu yapmaktadir. Yeniden evreleme
hastalarma bakildiginda ise 121 hastanin % 75,9’ unda en az bir hastalik bolgesi
mevcuttu. Ozellikle yeniden evreleme hastalarinda, oranin yapilan diger calismalara
gore daha diisiik oldugu goriildi [162]. Bu durum, tetkikin birimimizde uygulanmaya
basladiktan sonra, basarisinin goriilmesine ikincil ¢ok diisiik PSA seviyelerinde de
tercih edilmesine baglandi. Tutulum goriilen hastalarin yalnizca % 30’ unda hastalik
pelvik bolgeye lokalizeydi. Evreleme hastalarina kiyasla farkli olarak, PSAv degerinin
hastalik yaygimligi ile anlamli iliskisi oldugu gorildii. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak Verbug ve arkadaslar yiiksek PSA ve kisa PSA ikilenme zamaninin hastalik
pozitifligini saptamada ve ekstrapelvik hastalik saptamada basarili oldugunu
gostermislerdir [163]. Yazarlar kendi calismalarinda PSAv ile hastalik yayilimi
iliskisini incelememislerdir. Calismalar arasindaki farklar, hasta grubundaki farklara
bagli olabilir ancak 6zellikle niiks hastalarda PSA kinetiklerinin hastalik yayilimi ile
iliskisi oldugu anlagilmaktadir. Bu bilgi ®Ga-PSMA PET tetkiginden beklentinin
yluksek olabilecek hasta grubunu belirleyebilecektir.

PET tutulumuyla, hastalarin Gleason skorlari, PSA seviyeleri ve PSA
dinamikleri incelendiginde, yeniden evreleme hastalarinda, PET goriintiilemede
tutulum goriilen hastalarda, tutulum olmayanlara gore, Gleason skorlarinin, PSA
seviyelerinin, PSA yiikselme hizinin daha yiiksek oldugu, PSA ikileme zamaninin ise
daha az oldugu goriildi. Bahsi gecen klinik parametrelerin, PET tutulumuyla
iligkisinin incelendigi diger ¢alismalara baktigimizda, bu ¢alismalarda da bizimki ile
uyumlu olarak PET tutulumuyla PSA seviyelerinin iligkili oldugu goriildi. Afshar ve
arkadaglarinin 319 hastalik serisinde, tiimor deteksiyonuyla, PSA seviyeleri arasinda
anlamh iliski bulunurken, Gleason skoru ve PSA ikilenme zamani arasinda iliski
bulunmamisti[162]. Eiber ve ekibi timor deteksiyonuyla PSA ve PSA yiikselme hizi
ile iliski bulurken, PSA ikilenme zamani ile iligki izlemedi [164]. Ceci ve arkadaslari
ise PET tutulumunun PSA seviyesi ve PSA ikilenme zaman ile iliskili oldugunu
belirtti [165]. Calisma sonuglar1 arasindaki bu ¢esitliligin, hasta sayisina ve kullanilan
istatistiksel yOntemlerin farkliligmma bagli olabilecegi diisiiniildii. Evreleme

hastalarinda ise tutulum olan grup ile olmayan grup arasinda farklilik bulunmadi. Bu
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durum, evreleme grubundaki hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegi gibi,
hastalik yayginliklar1 arasinda her iki grup arasindaki farklilik da dikkate alindiginda,
yeniden evreleme grubundaki olgularin bir kisminda, hastaligin ilerleyen
donemlerinde tiimoriin biyolojik davranisinin degismesine ikincil, agresifliginin
artmasina dayandirilabilir.

Giincel tedavi rehberlerinin ¢ogunda, rekiirren hastalikta, klinik olarak tespit
edilebilir bir lezyon olmadikca ya da PSA seviyeleri ¢cok yiikselmedik¢e herhangi bir
goriintiileme yontemi dnermemektedir. Ancak uygun tedavinin se¢iminde ve tedavi
basarisinda rekiirrensi miimkiin olan en erken donemde saptamak olduk¢a 6nemlidir
[165]. Bu baglamda, ¢alismamizda, PSA, PSAdt ve PSAv i¢in esik degerler belirlendi
(swrastyla, 0,5/8,65/ 2,25 ng/ml) ve elde edilen esik degerler baz alinarak bu degerin
altinda ve istiindeki PET tutulum oranlar1 verildi. Buna gére PSAv degeri >2,25
ng/ml/y1l iken %8Ga-PSMA goriintiilemede deteksiyon oran1 % 96,8’ ti. PSA> 0,5
ng/ml iken ise deteksiyon orani % 87,6, PSAd< 8,65 ay iken oran % 90,9 bulundu.
PSA ve PSAdt icin elde edilen yiizdeler, Ceci ve ekibinin sonuglariyla (PSA> 0,83
ng/ml iken % 85,7, PSAdt< 6,5 ay iken % 93) benzerdi. Elde edilen bu sonuglar, ®®Ga-
PSMA goriintiilemenin biyokimyasal rekiirrensin erken donemlerinde dahi basarili bir
goriintiileme yontemi oldugunun sinyallerini vermektedir.

Yeniden evreleme hastalarinda, hastaligin herhangi de déneminde hormon
tedavisi alan ya da c¢ekim esnasinda hormon tedavisi etkisinde olan gruplarda,
almayanlara goére PET tutulum yiizdesinin ve PET-BT goriintiilemede tutulum
gosteren lezyonlara iliskin kantitatif 6l¢timlerin (SUVmaks, maksimum boyut, timor
voliim, tiimor indeksi) daha yiiksek oldugu goriilmiistii. Bu sonug, Afshar ve
arkadaglarinin, 319 yeniden evreleme hastasiyla yaptigt caligma ile benzerlik
gostermektedir[162]. Ad1 gecen ¢alismada, ¢ekim esnasinda ABT altinda olmanin
tutuluma etkisi incelenmis ve ABT altinda olan hastalarda daha fazla PET tutulumu
saptanmisti. Bu durumun sebepleri arasinda, ileri evre hastalarin daha ¢ok ABT’ ye
yonlendirilmesi sayilabilir. Ancak ABT secenegi klinikte yalnizca ileri evre
hastaliklarda kullanilmamaktadir. Cogu etkene bagli olarak erken evre hastalarin da
hormonoterapiye yonlendirildigi bilinmektedir. Ayrica, ABT’ nin tiimor yiikiinii
azaltarak PSA seviyelerini diislirmesi dolayistyla PET tutulumunda azalmaya yol

acabilecegi ongoriisli de bizim sonuglarimizla ¢elismektedir. Keza, Eiber ve ekibinin
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yaptig1 calismada, ABT alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda PET tutulumu
acisindan anlamli farklilik bulunmamasi da bu varsayimla uyumluydu[164]. Tiim
bunlarin yani sira, yapilan bazi preklinik g¢aligmalarda PSMA ekspresyonunun,
antiandrojen tedaviyle arttig1 gosterilmistir [166, 167]. Bu durumun mekanizmasi tam
olarak anlasilamamakla birlikte, ABT’ ye iliskin sonuglarimizi destekler niteliktedir.
Ayrica hormonoterapisi alirken PSA artis1 nedeniyle ®Ga-PSMA PET-BT istenen
hastalarin standart hormon tedavisine tam yanit vermeyen daha agresif ve PSMA
tutulumu daha ytiksek prostat kanserine sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bahsi gecen
calismalardan farkli olarak calismamizda, ABT ile PSA ve kinetiklerinin iliskisini de
degerlendirildi. Buna gére ABT alan hastalarda PSA ve PSAv degerinin daha yiiksek,
PSAdt’ nin ise daha diisiik oldugu goriildii bu bulgular da ve hormon tedavisi alan
hastalarin daha c¢ok ileri evre ve agresif tiimorii olan hastalar oldugunu ortaya
koymaktadir.

Hastalarin bakilan klinik parametreleri ile goriintiilerden elde edilen sayisal
veriler arasindaki korelasyon Sperman yontemiyle incelendi. Yeniden evreleme
hastalarinda Gleason skoru, Triger PSA, PSAv degerleri ile SUVmaks, maksimum
boyut, total tiimor hacmi ve total tiimor indeksleri arasinda anlamli korelasyon
bulundu. Bu iliskiler arasinda, triger PSA ve PSAv ile tiimor hacmi ve tiimor indeksi
arasinda yiiksek korelasyon mevcuttu (r=0,6-0,8). PSAdt ile higbir kantitatif parametre
arasinda anlamli korelasyon yoktu. Evreleme hastalarinda Gleason skoru ve triger PSA
ile SUVmaks, tiimor hacmi ve tiimor indeksi arasinda anlamli korelasyon elde edildi.
Bunlarin iginde ise yalnizca triger PSA ile tiimor indeksleri arasinda yiiksek
korelasyon vardi. Bu sonug bize yeniden evreleme hastalarinda ¢ekim esnasindaki
PSA ve PSAv degerlerinin tiimdr yiikii hakkinda fikir verebilecegini gosterirken,
evreleme hastalarinda tiimor indeksini tahmin etmede Gleason skoru ve triger PSA’
nin daha faydali oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, son olarak etki skoru olusturularak, hastalara yapilan Ga-68
PET BT calismasinin klinik etkilerinin goriilmesi amaglandi. PET BT c¢aligsmasi
ozellikle BT ile kiyaslanarak tedavi siirecinde ek katkisinin olup olmadig goriildii.
Buna gore hastalarin % 42,9’ unda BT’ ye ek lezyon goriilmedi. % 12,3’ {inde tedavi
planinda degisiklik olmamakla birlikte BT’ den daha fazla lezyon goriildii. Bu gruptaki

hastalarin hepsinde PET-BT’ de fazladan lenf nodlar1 ve bir kisminda ayrica prostata
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lokalize hastalik mevcuttu. BT goriintiillemenin prostat goriintiillemedeki basarisizlig
primer tiimdr veya radyoterapi sonrasi prostattaki niiksii degerlendirmede %8Ga-
PSMA’y1 iistiin kilmaktadir. Multiparametrik MRG prostat degerlendirmesinde ek
bilgi verebilse de bu tetkige ve dogru olarak yorumlayabilecek Radyolog’a ulasmada
zorluklar yasanmaktadir. Prostat dist %Ga-PSMA’nin en biiyiik katkis1 BT ile net
olarak patolojik olarak degerlendirilemeyen lenf nodlarinda olmustur. 8Ga-PSMA
PET-BT konvansiyonel yontemlere kiyasla daha ¢ok lenf nodu saptamistir. Bu lenf
nodlarmin boyutlar1 ise beklenebilecegi gibi tiim lenf nodlarina gore daha kiigiiktii
7.5+vs (ranj:4-12) vs 14.8+7.5 (4-45mm) (p:0.01).

Hastalarin % 9,4 {iniin ®Ga-PSMA’ da goriilen lezyonlarin ajani tutma
derecelerine bagl olarak, ’’Lu-PSMA tedavisine uygun oldugu tespit edildi. Ancak
bu tedavinin ¢alismamiz sirasinda yeni veriliyor olmasi nedeniyle hastalarin sadece
%25°de tedavi verilebilmistir. ®Ga-PSMA PET tiim hastalarin %35,2’sinde tedavi
planinda major degisiklik sagladi. Tiim bu verilere bakildiginda hastalarin yarisindan
fazlasinda ®8Ga-PSMA goriintiilemenin BT’ ye kiyasla hastalik deteksiyonunda
istlinligli ve hastalarin 3’ te 1’ inde tedavi planini degistirdigi dikkati ¢ekmektedir.
Benzer calismalardan, Sterzing ve arkadaslarinin radyoterapi planlanan 57 hastalik
retrospektif calismasinda, ®®Ga-PSMA gériintiileme sonucunda hastalarin % 50,7’
sinde TNM evresinin ve dolayisiyla tedavi planinin degistigi tespit edilmistir [168].
Eiber ve ekibinin 248 hastada yaptig1 calismada ise ®Ga-PSMA’ nin PET tutulumu
gosteren 222 hastanin % 57,3 linde, BT’ ye gore daha fazla lezyon gosterdigi
saptanmustir [164].

Calismanin Limitasyonlari:

1. Calismada tim hastalarin klinik verilerine ulasilamadigr i¢in klinik
parametreler ile ajanin tutulum iligkilerinin incelenmesinde hasta sayis1 sinirl
kalmustir.

2. PET-BT’de patolojik oldugu diisiiniilen tiim odaklarin histopatolojik olarak
dogrulanmasi1 miimkiin olmamistir. Ancak literatiirdeki c¢aligmalar
diisiiniildiiginde degerlendirme yontemimizin %95’in {izerinde spesifik

oldugu ongoriilebilir.
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Hastalar istatistiksel ¢alismalar i¢in gesitli 6zelliklere gore gruplandirilirken
gruplar arasindaki denek sayilar1 yakin tutulamamustir.
Hasta sayilar1 kisitlamasi nedeniyle tedavilere o6zgli alt grup calismalari

yeterince yapilamamistir
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalik tutulum bolgeleri incelendiginde evreleme hastalarinin ¢ogunda
hastaligin pelvise smurli oldugu goriildii. Yeniden evreleme grubunda ise
niiksiin ¢ogunlukla pelvis diginda gelistigi dikkati ¢ekti.

2. Yeniden evreleme hastalarinda PET tutulumu ile klinik parametreler arasinda
iliski bulunmasi, hastalarin takibinde ozellikle PSA ve kinetiklerinin
kullantminin faydali oldugunu gdosterdi. Bu parametreler arasinda PSAv
degerinin ayrica hastalik yaygimligr ile iligkili oldugu goriildii.

3. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore evreleme hastalarinda tutulum
varhigim1 ongormede, herhangi bir klinik parametre fayda saglamamasina
ragmen, Gleason skoru, hastalik yayginligini, dolayisiyla agresifligini tahmin
etmektedir.

4. ABT alan hastalarda PET tutulumunun oraninin daha yiiksek olmasi ve PET
tutulumu gosteren hastalar arasinda ABT alanlarda PET-BT den elde edilen
kantitatif parametreler daha yliksekti. Buna gore hormon tedavisinin 6ncelikle
agresif seyirli hastalarda tercih edildigi sdylenebilir.

5. ROC analizleri ile elde edilen PSA ve kinetiklerine ait kesim degerleri klinikte
goriintiilemeden fayda saglanacak hasta grubunu belirlemede yardimci olabilir.
Ancak belirlenen degerlerin altinda, az da olsa, PET-BT’ de patolojik tutulum
gosteren hastalarin olmasi bu kesim degerlerinin hasta se¢iminde tek kriter
olarak kullanilmamas1 gerekliligine dikkat ¢ekmektedir.

6. %8Ga-PSMA PET-BT gériintiilemenin hastalarn tedavi siirecindeki etkisine
bakildiginda hastalarin yarisinda ek tedavi ya da tedavi degisikligi gerekliligini
sagladig goriilmektedir.

7. Bulgularimizin farkli hasta alt gruplarinda dogrulanmasi gerekmektedir.
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