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KISALTMALAR VE SEMBOLLER

ADT: ANDROJEN BASKILAMA TEDAVISi

BT: BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Cl: GUVEN ARALIGI (CONFIDENCE INTERVAL)
EAU: AVRUPA UROLOJI DERNEGI

EPE: EKSTRAPROSTATIK YAYILIM

GA-68 PSMA PET/BT: GALIUM 68 PROSTAT SPESIFIK MEMBRAN
ANTIJEN POZITRON EMISYON TOMOGRAFI/ BILGISAYARLI
TOMOGRAFI

GA-PSMA-HBED-CC: 68 Galyum-N,N-bis (2 hydroksi-5- (karboksietil)
benzil) etilendiamin-N, N diasetik asid ile radyoaktif isaretli PROSTAT
SPESIFIK MEMBRAN ANTIJEN LIGAND (Glu-NH-CO-NH-Lys)

HIFU: YUKSEK YOGUNLUKLU FOKUSLU ULTRASON
IMRT: YOGUNLUGU AYARLANMIS RADYOTERAPI
ISUP: ULUSLARARASI UROLOJIK PATOLOJI CEMIYETI
KS: TUM VUCUT KEMIK SINTIGRAFISI

MRG: MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MCRPC: METASTATIK KASTRASYON DIRENCLI PROSTAT
KANSERI

1ii



PET: POZITRON EMiISYON TOMOGRAFI
PSA: PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN
PSMA: PROSTAT SPESIFIK MEMBRAN ANTIJEN

PRM: PARMAKLA REKTAL MUAYENE

RP: RADIKAL PROSTATEKTOMI

RT: RADYOTERAPI

SVI: SEMINAL VEZIKUL INVAZYONU

SPECT: TEK FOTON EMISYON BILGISAYARLI TOMOGRAFI

TRUS: TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFI

Te-MDP 99M: TEKNESYUM 99m METILEN DISFOSFONAT
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri ileri yas erkek popiilasyonunda en 6nemli saglik problemlerinden
biri olup giiniimiizde erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir. iki bin on iki yilinda
diinya capinda yaklasik 1,1 milyon prostat kanseri teshisi konmustur ve bu oran
kanser tanisi1 konulan hastalarin %15’ini olusturmaktadir#. Prostat kanseri riski her on

yilda 1,7 kat artmaktadir ve 79 yasin iistinde %59’lara kadar ¢ikmaktadir® .

Giiniimiizde prostat kanserinde tedavi dncesi evrelendirmede ve tedavi yanitini
degerlendirmede bilgisayarli tomografi (BT), Manyetik Rezonans Gdriintiileme (MRG) ve
Kemik Sintigrafisi (KS) kullanilmaktadir. Son yillarda BT ve MRG’de tespit edilen
stipheli kitle, lenf nodlar1 veya uzak metastazlarin varligi ile kemik sintigrafisinde
izlenen stipheli kemik lezyonlarinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in, prostat

kanseri hiicrelerine ytiksek afinitesi olan Ga-68 PSMA PET/BT kullanilmaktadir.

Ga-68 PSMA PET/BT kullanimi son yillarda oldukg¢a artmistir. Ga-68 PSMA PET /BT
prostat kanserinde primer tiimoriin tespitinde, kiiratif tedavi almis hastalarda lokal ve uzak
niiksiin saptanmasinda, uzak metastazlarin tespitinde umut verici géziikmektedir. Ga-68
PSMA PET/BT’nin baslangictaki evrelemeye katkisiyla ilgili sinirlt bilgi mevcuttur. Perera
ve ark. yaptig1 bir meta-analizde baslangig evrelemede %40 oraninda pozitiflik orani
bildirmislerdir. Ozellikle kiiratif tedavi alan ve sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen
hastalarda diisiik PSA degerlerinde bile lezyon saptayabilmesi en 6nemli
avantajlarindandir. Yine ayn1 meta-analizde biyokimyasal niiks gelisen hastalarda PSA
0,2-1 ng/ml ve 1-2 ng/ml degerlerinde sirasiyla %58 ve %76 lezyon saptama orani

bildirmislerdir®.

Teknesyum 99m isaretli fosfonatlar ile KS, 6zellikle osteoblastik aktiviteye sahip
metastazlarin hakim oldugu tlimoér varliginda kemik metastazlarinin saptanmasi igin yiiksek
duyarlilik gdsteren, uzun zamandan beri kullanilan, maliyet agisindan ekonomik ve yaygin
olarak yapilan bir incelemedir’ . Metastatik lezyonlar heniiz kemik iliginde iken kortekse
ulasmadan pozitif olmaz. Bu nedenle kortekse ulasmamis bazi kemik iligi metastazlar1 KS’de
saptanamaz. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2017 kilavuzu, risk grubu siniflandirmasinda orta
veya yiiksek risk grubunda bulunan veya iskelet sistemi semptomu olan hastalara iskelet

metastazi taramasi i¢in KS yapilmasini 6nermektedir. Yine kiiratif tedavi sonras1 biyokimyasal



niiks gelisen veya iskelet sistemi semptomu olan hastalarda da iskelet metastazi taramasi igin
KS 6nerilmektedir.

Bu tezin amaci histopatolojik olarak prostat kanseri tanis1 konulmus, tedavi dncesi evreleme
sirasinda veya kiiratif tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen ve niiksii takip eden 3 ay
icinde KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekilmis hastalarin iskelet sistemi bulgularinin

karsilagtirilip iiroloji pratiginde bu iki testin kullanim alanlarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ANATOMI

Normal eriskinde prostat yaklagik 18-20 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genisliginde, 2 cm kalinliginda, i¢inden 2,5 cm uzunlugunda posterior iiretranin gectigi
fibromiiskiiler ve glandiiler yapida bir organdir. Ovoid sekilli olmasina ragmen prostat
anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve iistte mesane
tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir . Ustte mesane, arka iistte vaz deferens ve
seminal vezikiillerle, arkada rektumla komsu olup, 6nden puboprostatik baglar ve tabanda
urogenital diyaframla desteklenir. Kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugsmus
bir kapsiille ¢evrilidir. Posterior ve lateralde bu kapsiiliin ortalama kalinlig1 0,5 mm olup
diiz kasin mikroskopik bantlar1 kapsiiliin posterior yiiziinden Denovilliers fasyasi ile
birlesmek tizere uzanirlar. Kapsiil apekste devamlilik gostermez. Prostat bezi arka ylizde
Douglas ¢ikmazinin serozal kalintilar1 olan tirogenital diyaframa kadar uzanan
Denonvilliers fasyasinin iki katmaniyla rektumdan ayrilir. Prostata arka yiiziinden giren
ejakulator kanallar verumontanum i¢inden egimli gecerek posterior iiretraya ¢izgili

eksternal iiriner sfinkterin hemen proksimalinde bosalir®.
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Sekil 1: Prostatik ve membrandz tiretranin sagittal kesitsel gérﬁnﬁmﬁg

Lowsley’in 1912 de yaptig ilk mikroskopik anatomik siniflamaya gore prostat anterior,

posterior, median, sag lateral ve sol lateral olmak iizere bes lobdan ibarettir.



Giiniimiizde kullanilan Mc Neil’ in 1968’de yaptig1 mikroskopik anatomik
siiflandirmada glandiiler kisim santral zon, periferik zon, transizyonel zon olmak tizere 3
kisma, glanduler olmayan kisim ise fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak

lizere ikiye ayrlhrlo.

Prostatin %70’ini olusturan periferik zon, prostatin posterior, lateral ve apikal
kisimlarini olusturur. %25’ini olusturan santral zon prostatin tabanina yakin kisminda yer
alan piramidal sekilli bir yapidir. %5’ini olusturan transizyonel zon ise proksimal ve distal
prostatic tiretranin birlesim yerinde ve {iretranin hemen ¢evresinde yer alir. Periferik ve

santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen fibromiiskiiler doku ile ayrilir*,

Glandiiler yap1 icermeyen ve retrograde ejekulasyonu dnlemekle gorevli olan ve
proksimal prostatik iiretray: tiimiiyle saran diiz kas sfinkteri preprostatik sfinkterdir®®.
Anterior fibromiiskiiler stroma prostatin %30 unu olusturur, glandiiler yap1 icermemekle
birlikte fibr6z ve miiskiiler dokulardan olusur. Prostatin 6n yiiziinii tamamen kaplamakla

birlikte, posterior ve laterale dogru uzanim gosterir ve detrusor kasmdan koken alir',

Prostattaki zonlarin kanserden etkilenme oranlari farklidir. Iyi huylu prostat biiyiimesi
transizyonel zondan kaynaklanirken, gelisen karsinomlarin %60-70’1 periferik zondan,

%10-20’si transizyonel zondan ve %5-10°u da santral zondan kaynaklanir'®.
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Sekil 2: A: Prostatin lateral goriiniimii B: Lateral goriiniimiin kesitsel goriiniimi

C: B kesitinin transvers gérﬁnﬁmﬁlo.



Prostatin esas beslenmesi internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arterler
yoluyladir. Inferior vezikal arterler iiretral, kapsiiler ve diger kiiciik dallara ayrilarak
beslenmeyi saglarlar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin

arteryel beslenmesine yardimei olan diger arterlerdir',

Prostatin vendz drenaji ise derin dorsal penis veni ve internal iliak (hipogastrik) venlerle

baglantilari olan periprostatik pleksusa olur 2.

Primer lenfatik drenaj obturator ve internal iliak lenf nodlarmadir. Ayrica daha az olmak

{izere eksternal iliak ve presakral lenf nodlarina da lenf drenaji vardir'>.

Prostat bezinin otonomik (sempatik-parasempatik) innervasyonu pelvik pleksustan gelen

kavernoz sinirler araciligs ile olur'?.
2.2. EMBRIYOLOJi

Prostat bezi gelisimi, 8-12. haftalarda insan koryonik gonadotropinin uyarimi sonucu
salgilanan testosteron tarafindan saglanir. Prostat epiteli iiretral tomurcugun endodermal
epitelinden koken alirken ¢evre mezensim prostat stroma ve kas kismini olusturur. Prostat
bezi dogum aninda kii¢iik olup puberteye kadar adeta bir dinlenme sathasindadir.

Puberteyle birlikte biiyiimeye baslar™.
2.3. HISTOLOJI

Prostat, dairesel diiz kas lifleri ve liretray1 ¢evreleyen kollajen dokudan ibaret ince fibroz
bir kapsiille sarilidir. Bu tabakanin altinda prostatik stroma bulunur. Iginde 30-50 adet
tubuloalveoler bez, bag dokusu, elastik doku ve diiz kas lifleri bulunur. Bezler ekskretuar

kanallar araciligiyla verumontanumun yanindan prostatik tiretraya agilir'*.

Tiibiiloalveoler bezlerin liimeninde prostat salgilarinin yogunlasip kire¢lenmesiyle
olusan corpora amilacea ad1 verilen prostat taslart bulunur. Boyali kesitlerde, prostat bezi

son kisimlarinda asidofilik ve graniil benzeri topluluklar olarak gézlenirler15.



Sekil 3: Prostatin histolojisi: Bag doku, elastik doku ve diiz kas karisimi i¢ine gomiilii
epitelyal bezler'®.

2.4. FiZYOLOJi

Prostat bezi erkeklerde en biiyiik yardimci seks bezidir. Kapsiilii bol miktarda diiz kas
igerir ve fibroelastik bag dokusu yapisindadir. Kapsiilden igeri giren septumlar loblar1
olusturur. Stromal doku diiz kas lifi iceren elastik bag dokudan ibarettir ve glandlarin
etrafini sararak periferde kapsiil ile devam eder. Kaslarin kasilmasiyla ejakulasyon

esnasinda prostat salgisinin atilimi saglanir'.

Prostat sivisi ince, alkalin pH’s1 olan ve siit gériiniimlii bir sividir. Kadinlarda vajen
salgist asidik oldugundan spermlerin genital traktta canli kalabilmesi i¢in bu alkali 6zellik

gereklidir'®,

Prostat s1vis1 semenin %30’unu olusturur. Bu siv1 i¢inde sitrik asit, asit fosfataz, amilaz,
kolesterol, ¢inko, tamponlayici tuzlar, fosfolipid, prostoglandin, prostat spesifik antijen,
seminal plazmin, kalsiyum sitrat, fosfat iyonlari, pithtilasma saglayici enzim ve
plazminojen maddeleri bulunur. Ejakulasyondan hemen sonra semenin pihtilagsmasi vajene
tutunmay1 saglarken, ejakulasyondan 15-30 dakika sonra profibrinolizin fibrinolizine

dontiserek pihtiy eritir. Bu isleme likefaksiyon denir®,



Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki
serbest testosteron prostatik hiicrelere difiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler
araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun énemli bir kismi 5-alfa-
rediiktaz enzimi aracilig1 ile en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT)
geri donlisiimsiiz olarak cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde dnemli bir

etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar”.

Prostat glandiiler ve stromal doku igerir. Geng erkeklerde bu oran 2:1°dir
(stromal:glanduler). Fakat bu durum yasla ve doku biiylimesi paterni ile degisir.
Fibromiiskiiler stromanin yogunlagmasi kapsiilii olusturur ve bu kapsiil apikal iiretra ve
ejekulatuar kanallarin giris noktasi harig tiim bezi sarar. Kapsiil genel olarak 5 mm

kalmhgindadir ve lateralde daha incedir. Stroma diiz kas, elastin ve kollajenden olusur®®.

2.5. EPIDEMIiYOLOJi

Prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan ikinci kanserdir. 2012 yilinda diinya
capinda yaklasik 1,1 milyon prostat kanseri teshisi konmustur ve bu oran kanser
tanisi konulan hastalarin %15’ini olusturmaktadir#. Otopside saptanan kanser orani tiim
diinyada yaklagik olarak aynldlrlg. Otopsi ¢aligmalarinda 30 yasin altinda hastalarda %5
oraninda goriilmiistiir. Her on yilda risk 1,7 kat artmaktadir ve 79 yasin iistiinde %59’lara
kadar g;lkmaktadlr5 .Ulkemizde saglik bakanliginin 2009°da yayinladig verilere gore
tilkemizde her y1l 97 bin erkek kansere yakalanmaktadir ve prostat kanseri bu sayinin

%33,8” ini olusturmaktadlr20 .

Prostat kanseri insidansi bolgeler arasinda farklilik géstermektedir. En stk ABD/Isveg’te
100.000’de 200 civarinda goriilmektedir. En diisiik insidans ise dogu ve giiney Asyalilarda
goriilmektedir (10,5-4,5/100.000)*.



2.6. ETIYOLOJI
2.6.1. Aile dykiisii ve Genetik:

Kapsamli epidemiyolojik ¢alismalar prostat kanserinde hem ailesel hem de genetik
faktorlerin oldugunu ortaya koymaktadir. Zeegers ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizin
sonuglari, etkilenen aile iiyelerinin sayisi, yakinlik derecesi ve etkilendikleri yas arttikca

riskin de arttigini gostermistir®’.

HOX B13 ve BRCA 1-2 gen mutasyonlari da artmis prostat kanseri riskiyle iliskili

bulunmustur22’23.

2.6.2. Risk faktorleri:

Yasla birlikte prostat kanseri riski artmaktadir. Hastanin yasadigi ¢evrenin de riskle
iliskisi gosterilmistir. Ornegin Japonyadan Amerikaya tasman birinde de risk artmaktadir®®,
Asiri alkol alimi®, yiiksek protein alimi, IGF-1 seviyelerinin yiiksek olmasi®® , D vitamini
seviyesinin normalden diisiik veya yiiksek olmasi?’, gecirilmis enfeksiyonlar artmis riskle

iliskilendirilmistir®®,

Selenyum, Vitamin E, likopen alinmasi prostat kanseri riskini azaltmamaktadir®’. Ayrica
hipogonadal erkek hastada verilen testesteron replasman tedavisi®® ve vazektomi
yap11mas130 da prostat kanseri riskini artirmamaktadir. Obezite ile ilgili tartismalar olsa da
diisiik dereceli kanser riskinin azalmis oldugunu, ancak yiiksek dereceli kanser riskinin
artmis oldugunu gosteren caligmalar vardir’!. Kolesterol seviyelerinin riski artirdigina dair
anlamli kamit bulunamamustir®?, Hastanin sigara Oykiisii olmasi prostat kanserinden dolay1

artmis 6liim riskiyle iligkili bulunmustur33.
2.7. HISTOPATOLOJI:

Gleason derecelendirme sistemi diinyada en ¢ok kullanilan sistemdir®. Prostat kanseri
i¢in en gliclii prognostik faktorlerden biridir. Mikroskop altinda diisiik biiylitmede
glandiiler yapinin gériiniimiine gore siniflandirilir. Patolojik derecelendirmede en fazla
goriilen kanser kalibina primer ve ikinci goriilene sekonder derece denir. Derecelendirme

1-5 araliginda yapilir.



2.7.1. 2005 Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi Modifiye Gleason Sistemi

Patern 1: Siira yakin dizilmis ama ayr1 nodiiller; birbirine benzer, yuvarlak, orta
biiyiikliikteki bez yapilar (patern 3 ten daha biiyiik bezler)

Patern 2: Patern 1’e benzer, hafif sinirli, timdr nodiilii sinirinda minimal infiltrasyon.
Bezler daha gevsek yapida ve ¢ogu patern 1°deki kadar birbirine benzer degil.

Patern 3: Ayrik bez tiniteleri. Gleason patern 1 ve 2’ye gore tipik olarak daha kiiciik
bezler. Farkli boyut ve sekillerde. Kanser olmayan bezler arasina infiltre.

Patern 4: Birbirine kaynasmis kii¢iik bezler. 3’teki gibi tanimlanmis lumen yapist
bozulmus bezler, genis kribriform bezler. Hipernefromatoid.

Patern 5: Genellikle bez farklilagmas1 yok, solid odaklar ve tek hiicreler mevcut. Merkezi

nekrozlu papiller yapr ile ¢evrili komedokarsinom, kribriform veya solid kitleler?.

Sekil 4: Gleason derecelendirme sistemi. A: Gleason derecelendirme sisteminin
sematik diagrami. B: Gleason patern 1:Diizensiz siirli yakin dizilmis bezler. C:
Gleason patern 2:Daha gevsek bezler. D: Gleason patern 3:Kiigiik bezler ve benign
bezler arasina infiltratif patern. E: Gleason patern 4:Genis,diizensiz, kribriform bezler.
F: Gleason patern 5:Solid adalar ve merkezi komedonekroz.



Prostat Biyopsi Sonucu Raporlanirken Onerilen Terminoloji®:

-Benign/ malignite negatif

-Aktif inflamasyon

-Granulomat6z inflamasyon

-Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

-Atipik glandlarla birlikte ytliksek dereceli PIN, adenokarsinom ig¢in siipheli (PINATYP)

- Atipik glandlarin belirtilmesi/adenokarsinom siipheli lezyon/atipik kii¢iik asiner
proliferasyon (ASAP)

-Adenokarsinom

-Intraduktal karsinom

-Glanduler doku igermeyen prostat biyopsisi tanisal olarak yetersiz olarak rapor
edilmelidir.

Karsinom pozitif prostat biyopsisinde belirtilmesi gereken hususlar;

-Karsinomun tipi

-Primer ve sekonder/en kotii Gleason derecesi (her bir biyopsi igin Ve global)

-Yiiksek dereceli karsinomun orani (global)

-Karsinomun genisligi (milimetre veya oran olarak)

-ISUP 2014 derecesi (global)

-Eger varsa; Ekstraprostatik yayilim, Seminal vezikiil invazyonu, Lenfovaskiiler
invazyon, Intraduktal karsinom/kribriform patern, Perindral invazyon varlig

belirtilmelidir?

2.7.2. Gleason skoru ve ISUP 2014 grade gruplamasi:

Biyopsi ile saptanan prostat kanserinin 2005 Uluslararas1 Urolojik Patoloji (ISUP)
modifiye Gleason skoru, Gleason derecesi ya da en yaygin (primer) patern ve ikinci en
yaygin paterni (sekonder) igermektedir. Eger tek patern mevcut ise Gleason skorunun 2
katina ¢ikarilmasi gerekir. Eger 3 patern mevcut ise, Gleason skoru ne olursa olsun en
yaygin olan paterne en yiiksek patern eklenmelidir. Bir karsinom biiyiik 6l¢iide grade 4/5
oldugunda, Gleason grade 2 veya 3 bezlerin <% 5'inin tanimlanmasi Gleason skoruna dahil
edilmemelidir. Gleason skoru <4 olanlar biyopsi patolojisinde verilmemelidir®®. Bsylelikle
her bir biyopside karsinom 6zelliklerinin raporlanmasina ek olarak, karsinom pozitif
biyopsileri temel alan genel bir Gleason skorlamasi saglanabilir. 2014 ISUP Gleason

gruplandirma konferansinda Gleason skorlar1 lile 5 arasinda olmak iizere 5 gruba
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7,38

ayrilmistir’”*®, Buna gore Gleason 6 1.gruba, Gleason 3+4 2. gruba, Gleason 4+3 3. gruba,

Gleason 8 (4+4,5+3 veya 3+5) 4. gruba, Gleason 9/10 ise 5. gruba girmektedir (Tablo 1).

Gleason score ISUP grade
2-6 1

7(3+4)

7(4+3)
8(4+4or3+50r5+3)
8-10

2
3
4
9

Tablo 1: Gleason skoru ve ISUP 2014 derecelendirmesi

2.8. EVRELEME

Evreleme i¢in 2009 Tiimor Lenf Diigiimii Metastaz (TNM) siniflandirilmasi
kullanilmaktadir (Tablo 2).

2009 TNM Siniflandirmasi

T-Primer Tiumor

Tx Primer tiimor degerlendirilmemistir
TO Primer tiimor i¢in kanit yok
T1 Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ve goriintii ile tespit edilemeyen timor
Tla Rastlantisal olarak histolojik incelemede bulunmus ve doku 6rneklerinin
%5’ inden azinda saptanmis timor
T1b Rastlantisal olarak histolojik incelemede bulunmus ve doku 6rneklerinin
%y5’inden fazlasinda saptanmis timor
T1c Igne biyopsisinde tespit edilmis tiimor (Yiiksek PSA seviyesi nedeniyle
yapilan biyopsi sonucunda)
T2 Timor prostat igine sinirl ve palpe edilebilir ya da goriintiilenebilir (*)
T2a Prostatin bir lobunun yarisinda veya daha azinda timor var
T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimor var fakat her iki lobda yok
T2c Her iki lobda da tiimér invazyonu var
T3 Timor prostat kapsiiliinii agsmis (**)

T3a Ekstrakapsiiler yayilim (tek veya cift tarafli). Mikroskopik mesane boynu
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tutulumunu da igermekte
T3b Tiimor seminal vezikiil (leri) tutmus
T4 Timor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlar1 da tutmus: Eksternal

sfinkter, Rektum, Levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N: Bolgesel lenf diigiimleri (***)

Nx Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok

N1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var

M: Uzak metastaz (****)

Mx Uzak metastaz degerlendirilememis

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel olmayan lenf diigiimii (diiglimleri)
M1b Kemik(lere) metastaz

MIlc Diger alanlara metastaz

*Prostat apeksine veya prostatik kapsiile (daha 6teye degil) invazyon T3 olarak degil

T2 olarak siniflandirilir.

**T2a-c sadece klinik siniflama i¢in vardir. Patolojik T2 i¢in 2017 TNM
siniflandirmasinda sadece pT2 vardir.

***)2 mm’den genis olmayan metastazlar pNmi olarak belirtilebilir.
****Coklu metastaz varliginda en ileri kategori kullanilmalidir. pM1c en ileri

kategoridir.

Tablo 2: Tiimér, lenf diiglimii, metastaz siniflandirmasi

12




2.9. TANISAL DEGERLENDIRME:
2.9.1. TANI:

Klinisyen prostat kanserinden genellikle parmakla rektal muayene (PRM) ve/veya PSA
degerlerine bakarak siiphelenir. Kesin tan1 prostat biyopsi 6rnekleri, benign prostat
hiperplazisi i¢in yapilan transiiretral rezeksiyon ve prostatektomi materyallerinde

adenokarsinomun histopatolojik olarak dogrulanmasi ile konur.
2.9.1.1. PRM:

Prostat kanserlerinin ¢ogu periferal zonda yerlesir, hacmi 0,2 cc den biiyiik oldugunda
palpe edilebilir. Prostat kanseri olgularinin yaklasik %18’i PSA diizeyinden bagimsiz
olarak PRM ile palpe edilebilir®®. Anormal PRM bulgusu biyopsi endikasyonudur ve
yiiksek Gleason skorunda artmis riskle iliskilidir™.

2.9.1.2. PSA:

PSA ilk kez 1970°de bulunmustur. Seminal plazmada 1971°de tespit edilmis, prostat
dokusunda 1979°da saflagtirilmistir. Erkek serumunda 1980°de ol¢iilmiistiir ve 1988’ den
beri prostat kanseri klinik belirteci olarak kullanilmaktadir (35).

PSA doku kallikrein ailesine ait bir serin proteaz olup yaklagik molekiil agirlig1 34

kD’dur. Prostat asiner hiicre ve duktal epitelden salgilanir. Fizyolojik gérevi seminal

koagulum likefaksiyonu olup semende serumdan 106 kat daha fazla bulunur. PSA serum

yarilanma 6mrii 2,2-3,2 giindiir*.

Prostat kanseri tanisinda PSA kullanimi devrim olmustur. Ancak PSA kanser spesifik
degildir, seviyesi kansere ek olarak benign prostat hiperplazisinde (BPH), prostatitlerde,
perineal travmalarda ve malignite olmayan diger durumlarda da yiikselebilir. PSA

bagimsiz bir degisken olarak PRM ve TRUS’a gore kanser belirlemede daha {istiindiir*.

PSA seviyeleri icin belirlenmis standart deger yoktur. Yiiksek PSA seviyesi prostat

kanseri riskini artirsa da diisiik PSA seviyelerinde de kanser saptanabilmektedir®.
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2.9.1.3. PSA dansitesi:

Total PSA’nin TRUS ile 6l¢iilen prostat hacmine boliinmesiyle elde edilir. Benson ve
ark. tarafindan BPH prostat kanseri ayriminda kullanilmak tizere gelistirilmistir. 61 hasta
ile yaptiklar1 calismada PSA dansitesi 0,15 ’ in {istiinde olursa biyopsi alinmasini

6nermislerdir®.
2.9.1.4. PSA artis hizi:

Yillik PSA artig1 olarak tanimlanir (ng/ml/y1l). Carter ve ark. 54 hastay1 7-25 yil siireyle
izlemislerdir ve PSAV 0,75 (ng/ml/y1l) {izerinde olmasin1 prostat kanseri lehine
degerlendirmislerdir. 0,75 iizerinde bu oran %47 bulunurken, 0,75 altinda iken ise % 11
olarak bulunmustur. PSA artig hizinin yararl olabilmesi i¢in 2 yilda en az 3 6l¢iim

yapilmasi gerektigini belirtmislerdir®.
2.9.1.5. Serbet/Total PSA orani:

Prostat bezinden salgilanan PSA’nin kanda serbest olarak bulunan formu serbest PSA
olarak adlandirilir. 4-10 ng/ml tPSA ve negatif PRM olan hastalarda kanser riskini
degerlendirmede faydalidir. Serbest/Total PSA oranmi <0,10 oldugunda %356 hastada
biyopsi ile kanser tespit edilebilirken, bu oran >0,25 oldugunda %8 hastada kanser tespit

edilmektedir®.
2.9.1.6. PCA-3:

Prostat Kanser Antijeni 3 (PCA3) prostatda eksprese olan noncoding RNA sentezleyen
bir gendir ve malignite durumlarinda ekspresyonu artmaktadir. PRM ile prostat masaji
sonrasi gelen ilk idrarda bakilmaktadir. PSA ya gore sensitivitesi diisiik iken negatif ve

pozitif prediktif degeri yﬁksektir46.
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2.9.1.7. Transrektal ultrasonografi ve prostat biyopsisi:

TRUS prostat kanseri tanisinda dnemli bir gériintiileme yontemidir. ilk defa Wild ve
Reid tarafindan 1955 yilinda kullanilmistir. TRUS un prostat kanseri tanisinda duyarliligi
%80, ozgiilligii %60’dir. TRUS ayrica prostat hacminin dl¢iilmesini de saglar.

Standart olarak ultrason esliginde biyopsi alinmalidir. Anormal PSA yiiksekligi ve
PRM’de siipheli lezyon saptanmasi durumunda biyopsi alinmalidir. Biyopsiden 6nce yas,
biyopsiyle ilgili potensiyel komorbiditeler ve tedavi se¢enekleri konusunda hastaya bilgi
verilmelidir. Risk simiflandirmas: gereksiz biyopsileri azaltmak igin potensiyel bir aragtir®’.
Cogu iirolog TRUS esliginde biyopsiyi tercih etsede nadiren perineal yaklagim da tercih

edilmektedir.

TRUS biyopsilerde 6rnek alinan yerler periferik zonda olabildigince arka ve yana dogru,
tabandan apekse bilateral olmalidir. TRUS ve PRM’de siipheli yerlerden ek biyopsiler
alinabilir. 8’1 biyopsiler artik yeterli sayllmamaktadir. 30-40 cc’ den biiyiik prostatlarda
10-12 kadran biyopsi énerilmektedir *®. 12 kadrandan fazla biyopsi ek bilgi
saglamamaktad1r4g. Klinigimizde 12 kadran biyopsi uygulamaktayiz (Sekil 5).

12 Ornek Bivopsi

Sekil 5: Klinigimizde kullanilan 12 kadran TRUS-biyopsi semasi
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2.10. KLINiK EVRELEME

Prostat kanserinin yayiliminin degerlendirilmesi PRM ve PSA ile baslar, gerektikce
biyopsi bulgulari, KS, Ga-68 PSMA PET/BT, BT, MRG ile siirdiiriiliir.

2.10.1. T evreleme

T evrelemesinin ilk amaci tiimoriin lokal mi yoksa lokal ileri timor mii oldugunu
belirlemektir. Ciinkii bu tedavi kararini etkileyecektir. PRM %50’den az vakada timor

evresiyle koreledir®.

Serum PSA seviyeleri tiimor evresiyle birlikte artsa da son patolojik evrelemede rolii
sinirhdir™. Prostat igne biyopsisinde kanserli doku yiizdesi, pozitif cerrahi sinirlarin,
seminal vezikiil invazyonunun ve organa sinirli olmayan kanserin giiclii bir 6ngoriictistidiir
52 Timor pozitif biyopsilerde bir artis, ekstraprostatik tutulum, sinir tutulumu ve lenf nodu
invazyonunun bagimsiz bir éngoriiciisiidiir®, Serum PSA, Gleason skoru ve T evrelemesi

son patolojik evrelemeyi birlikte daha iyi dngorebilirler.

Seminal vezikiil invazyonu lokal relaps ve uzak metastaz i¢in prediktif bir faktordiir.
Seminal vezikiil biyopsileri preoperatif evrelemenin dogrulugunu arttirabilir®. Serum PSA
degeri 10 ng/ml ‘nin tstiinde olan, T evrelemesi T2a’dan ileri olan hastalar seminal

vezikiil biyopsisi i¢in adaydirlar>.

Transperineal 3D prostat haritalama biyopsisi (PMB) transrektal biyopsilere alternatiftir,
¢linkili daha dogru tiimor lokalizasyonunu, kapsamini ve Gleason derecelendirmesini saglar

ve kabul edilebilir bir morbiditesi vardir.

Organa smirliligin belirlenmesinde transrektal ultrasonografi PRM’den daha giiglii
degildir”. T2 agirlikh gériintiileme mpMRI'da lokal evrelendirme igin en yararli yontem
olmaya devam etmektedir. 1.5 T'de (Tesla), mpMRI'nin T3 safhalarini tespit etmek i¢in iyi
bir 6zgiilliigi vardir, ancak diisiik duyarliliktadir. EPE, SVI ve genel evre T3 i¢in
duyarlilik ve 6zgiilligiin degerlendirildigi bir meta-analizden toplanan veriler; 0,57 (% 95
Confidence interval (Cl): 0,49-0,64) ve 0,91 (% 95 ClI: 0,88-0,93), 0,58 (% 95 CI. 0,47
(0,47-0,68) ve 0,96 (% 95 CI: 0,95-0,97) ve 0,61 (% 95 CI: 0,54-0,67) ve 0,88 (% 95 CI:
0,85-0,91) “dir®.
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2.10.2. N evreleme

Nodal evreleme tedavi kararin1 dogrudan etkileyecekse yapilmalidir.
Yiiksek PSA degerleri, T2b-T3 evresi, kotii tiimor farklilasmasi ve perindral invazyon,
artmis nodal metastaz riski ile iliskilidir®. Nodal risk tutulumunu belirlemek i¢in
nomogramlar kullanilabilir. Boylelikle diisiik riskli hastalar pelvik lenfadenektominin
potansiyel morbiditelerinden korunabilir. EAU rehberine gore nodal metastaz olasiligi

%>5’den az oldugunda pelvik lenfadenektomi yapilmayabilir'.

Abdominal BT ve T1-T2 agirlikli MRG lenf nodu ¢apina ve morfolojisine bagli olarak
lenf nodu tutulumunu dolayl olarak degerlendirebilir. Ancak metastatik olmayan lenf
nodlarinin bityiikligii degisebilir ve mikroskopik lenf nodu tutulumu lenf nodunu
biiyiitmeyebilir. Sonug olarak lenf nodu tutulumu icin ideal boyut belirsizdir®®. BT ve
MRG’nin lenf nodu tutulumunu belirlemede sensitivitesi %40’dan azdir®’. Difiizyon
agirlikli MRG normal biiyiikliikteki lenf nodu tutulumu saptayabilir ancak negatif bulgu
olmasi lenf nodu tutulumunun olmadigini gé')stermeZGO. Diistik riskli hastalarda nodal

evreleme i¢in diisiik sensitivitelerinden dolayt BT ve MRG kullanilmamalidir.

11C- or 18F-kolin PET/BT ‘nin lenf nodu metastazi i¢in spesifitesi yiiksek olmasina

ragmen sensitivitesi %10-73 arasinda degismektedirﬁz.

Ga68 PSMA PET/BT, lenf nodu tutulumu i¢in umut verici gibi goriinmektedir.
Baslangic evreleme ve / veya yeniden evreleme ayarinda yapilan bes retrospektif
caligmanin yeni bir meta-analizinde kombine duyarlilik ve 6zgiilliigli hasta bazinda %86
(% 95 CI:% 37-98) ve % 86 (% 95 CI: 3-100 %) ve lezyon bazinda % 80 (% 95 Cl:% 66-
89) ve % 97 (% 95 Cl:% 92-99) olarak hesaplanmustir®.

17



2.10.3. M evreleme
2.10.3.1. Kemik Taramasi
2.10.3.1.1. Kemik Sintigrafisi

Teknesyum 99 MDP kemik sintigrafisi prostat kanserinin kemik metastazlarini
degerlendirmede en yaygin yontem olmustur. 2014 yilindaki bir meta-analizde hasta
bazinda sensitivitesi %79 (%95 Cl:%73-83), spesifitesi %82 (95% CI: 78-85%), lezyon
bazinda sensitivitesi %59 (% 95 Cl: 55-63%) , spesifitesi %75 (95% CI: 71-79%) olarak
gén’ilmﬁstﬁrg. 853 hastay1 igeren bir ¢alismada PSA diizeyi, klinik evre ve Gleason
skorunun birlikte kemik metastazi pozitifliginin bagimsiz 6ngoriiciisii oldugu
goriilmistiir®. 23 farkli seride PSA diizeyi <10 ng/mL olan hastalarda ortalama KS
pozitifligi oran1 %2,3, 10,1 ve 19,9 ng/mL olan hastalarda %5,3 ve 20,0-49,9 ng/ml olan
hastalarda %16,2 olarak hesaplanmistir. Organa sinirli hastalarda %6,4, organ sinirlt
olmayan hastalarda ise %49,5 olarak hesaplanmistir. Saptama oranlar1 Gleason skoru 7
olan hastalarda %5,6 , Gleason skoru 8 ve {izeri olan hastalarda %29,9 olarak
hesaplanm1§t1r64. Yapilan 2 caligsmada esas paternin Gleason 4 olmas pozitif kemik
sintigrafisi bulgular i¢in anlaml1 prediktor faktor olarak bulunmustur® .

Semptomatik hastalara, PSA diizeyi, Gleason skoru veya klinik evreden bagimsiz olarak

kemik sintigrafisi yapilmalidir®,
2.10.3.1.2. Diger Goriintiileme Yontemleri

18F-Sodyum florid (18F-NaF) PET veya PET/BT kemik sintigrafisine gore daha yiiksek
duyarlilik ve benzer 6zgiilliige sahiptir. Diger goriintiilleme yontemlerine gore en yiiksek
duyarhihga sahiptir®”®, Bununla birlikte lenf nodu metastazlarim yeterince saptayamaz ve
kemik sintigrafisinin bu yonteme gore maliyet-yarar oram daha iyidir®”. Kolin PET/BT’nin
kemik sintigrafisine gore duyarlililigun daha yiiksek oldugu belirsizligini korusa da,

stipheli kemik lezyonlarinda daha yiiksek 6zgiilliige sahip oldugu gérﬁlmﬁstﬁr&.

Yiiksek riskli prostat kanserinde tiim viicut MRG ve aksiyel MRG iskelet metastazini
degerlendirmede kemik sintigrafisine gore daha yiiksek duyarlihiga sahiptir®®. Shen ve ark.
yaptiklar1 bir meta-analizde hasta bazli degerlendirmede MRG’nin, Kolin PET/BT ve
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kemik sintigrafisine gore 6zgiilliigiiniin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ancak Kolin
PET/BT en yiiksek ozgiilliige sahiptir® (Tablo 3).

Ga68 PSMA PET/BT’nin baslangigtaki evrelemeye katkisiyla ilgili sinirli bilgi
mevcuttur. Perera ve ark. yaptig1 meta-analizde primer evrelemede pozitiflik oranin1 %40
(95% CI: 19-64%) olarak bulmuslardir. Hasta sayis1 10’dan az ¢alismalar ¢ikarildiginda
pozitiflik oran1 % 27 (95% Cl:15-42%)’ye kadar diismektedir®.

Kemik Sintigrafisi 78 85 %95 (0,73-0,73)
Kolin PET/BT 91 99 %95 (0,83-0,96)
MRG 97 95 %95 (0,91-0,99)

Tablo 3: Goriintiileme yontemlerinin kemik metastazlarini degerlendirmede hasta
bazinda sensitivite ve spesifite degerleri

Herhangi bir risk grubunda evreleme

BT ve TRUS lokal evreleme igin kullanilmamalidir.

Diisiik risk lokalize prostat kanseri

Evreleme amaci ile ek goriintiileme kullanilmamalidir.

Orta risk prostat kanseri

Gleason 4 (ISUP grade 3) paterninin dominant oldugu durumlarda, evreleme amact
ile metastatik goriintiileme en azindan kesitsel abdominopelvik BT ve kemik

sintigrafisini igermelidir.

Gleason 4 (ISUP 3) paterninin dominant oldugu durumlarda, lokal evreleme ve

metastatik gorilintiileme i¢in prostat mpMRG kullanilmalidir.

Yiiksek riskli lokalize/lokal ileri evre prostat kanseri

Lokal evreleme icin prostat mpMRG kullaniimalidir.

En azindan kesitsel abdominopelvik goriintiileme ve kemik sintigrafisini igeren

metastaz taramas1 yapilmalidir.

Tablo 4: Prostat kanseri evrelemesinde EAU 2017 kilavuzu énerileri’
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2.11. TEDAVI:

Prostat kanseri tedavisi, hastanin genel durumu, komorbiditeleri, beklenen yasam
siiresi, kanserin evresine gore hastaya tedavi segenekleri anlatilarak planlanmalidir.
Hastanin da aktif katilimu ile tedavi segenekleri, kiiratif (RRP, RT, Brakiterapi) ve palyatif
(HT, palyatif RT, palyatif cerrahi), aktif izlem ve bekle gor stratejileri uygulanabilir.

Prostat kanseri risk siniflandirmasinda D’ Amico, Kattan nomogrami, CAPRA (Cancer
of the Prostate Risk Assesment) gibi siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir. D'Amico
sistemine gore hastalar disiik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli gruplara ayrilmaktadir.
Diisiik riskli grupta PSA <10, Gleason skoru <6 ve klinik evresi T1-2a yer alirken, orta
riskli grupta PSA 10-20 ng/ml, Gleason skoru 7 veya klinik evresi T2b olanlar, yiiksek
riskli grupta ise PSA>20 ng/ml, Gleason skoru >8 veya evre T2c-3a olanlar yer

almaktadir’®. Tezimizde D’ Amico risk smiflandirma sistemini kullandik.

EAU 2017 kilavuzunda D> Amico risk siniflandirmasina ek olarak yiiksek risk grubuna
lokal ileri evre grubu eklenmistir’.

Tanimlama

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA<10 ng/ml ve PSA 10-20 ng/ml PSA>20 ng/ml veya Herhangi PSA ve

Gleason skoru<7 veya Gleason skoru | Gleason skoru>7 Gleason skoru,
(ISUP derece 1) ve | 7 (ISUP derece 2/3) | (ISUP derece 4/5) cT3-4 veya cN+,
cT1-T2a veya cT2b veya cT2c Herhangi bir

ISUP derecesi

Lokalize Lokal ileri evre

Tablo 5: Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri i¢in EAU ‘nun biyokimyasal niiks risk

gruplari
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2.11.1. DUSUK RISKLI PROSTAT KANSERINDE TEDAVi SECENEKLERI:

Diisiik riskli prostat kanserinde tedavi hastaya tiim se¢enekler anlatilarak planlanmalidir.
2.11.1.1. Aktif Izlem

Aktif izlem segenegi lokalize diisiik riskli prostat kanserine sahip hastalarda onerilebilir.
Aktif izleme alinacak hastalar konusunda kesin kriterler mevcut olmasa da ortak goriis
birligine varilan se¢im kriterleri sunlardir; Gleason 6 (ISUP 1) olmasi, her bir korda %50
den az timdr olmasi ve 2-3 pozitif kordan az olmasi, Klinik evrelemede cT1c veya cT2a
olmasi, PSA seviyesinin 10 ng/ml” den az olmasi ve PSA dansitesinin 0,15 ng/ml/cc’den

172 Hastalarin takibinde yilda en az bir kez PRM, 6 ayda en az bir kere PSA

73,74

az olmasidir

Olctimti, gerektikge veya 3-5 yilda bir kez tekrar biyopsi yapilir
2.11.1.2. Bekle Gor (Watchful waiting)

Yasam beklentisi 10 yi1ldan az olan hastalarda, tedaviye bagl toksisiteyi azaltmak,
yasam kalitesini arttirmak amaciyla kiiratif tedavi uygulanmaksizin semptomatik olarak

palyatif destek tedavisi yapilmasini igermektedir.
2.11.1.3. Radikal Prostatektomi

Klinik lokalize prostat kanseri kiiratif tedavisi olarak cerrahi rezeksiyon altin standarttir.
Acik, laparoskopik veya robotik radikal prostatektomideki amag cerrahi olarak tiimoriin
tamamen ¢ikarilmasinin yaninda miimkiin oldugunca kontinansin korunmasi ve
ereksiyonun devamini saglamaktir (Trifekta). PIVOT ¢alismasinin disiik riskli prostat
kanserli hastalar1 iceren alt grup analizinde bekle gor tedavisine kiyasla radikal
prostatektominin 10 yillik siire i¢inde genel mortaliteyi ve hastalik spesifik mortaliteyi
onemli dl¢iide azaltmadig goriilmiistiir °. Halbuki SPCG-4 calismasinin alt grup
analizinde 18 yillik takip sonuglarinda radikal prostatektominin bekle gore kiyasla
herhangi bir nedenden veya metastazdan dolay1 6liim riskini anlamli derecede azalttig1
goriilmiistiir. Ancak bu ¢aligmadaki hastalarin ¢ogunlugunu diisiik riskli olmayan prostat
kanserli hastalar olugturmaktaydi’®. Diisiik riskli hasta grubunda lenf nodu tutulumu

%5’den az oldugundan lenfadenektomi nerilmemektedir’”.

21



2.11.1.4. Radyoterapi

Diisiik riskli hastalarda radyoterapi de kiiratif tedavi segcenekleri arasinda yer almaktadir.
EBRT i¢in kabul edilmis en iyi tedavi, gériintii kilavuzlugunda/kilavuzsuz IMRT dir.
Diisiik risk grubu hastalar i¢in toplam eksternal radyoterapi dozu 74-78 Gy olmalidir.

2.11.1.5. Brakiterapi

Diisiik risk hasta grubunda, prostat voliimii 50 cm3’den az olan, IPSS skoru iyi olan
(>12), tiiroflovmetrede maksimum iseme hizi 15 ml/sn’den biiyiik olan hastalara tedavi
secenegi olarak diisiik doz brakiterapi (LDR) onerilebilir’® .

Kriyoterapi, HIFU (high intensity focused ultrasonography) ve fokal tedaviler uzun
donem sonuglar yeterli olmadigindan dolay1 klinik ¢alismalarda 6nerilebilir. Standart

tedavilere alternatif arayan hastalara detayli bilgi verilerek segenekler arasinda sunulabilir’.
2.11.2. ORTA RISKLi PROSTAT KANSERINDE TEDAVI SECENEKLERI
2.11.2.1. Radikal Prostatektomi

SPCG-4 calismasinda orta riskli hastalarin 18 yillik takip sonuglarinda radikal
prostatektominin prostat kanserinden 6liim ve uzak metastaz riskini anlamli derecede
azalttig gérﬁlmﬁstﬁr76. Yine PIVOT calismasinin subgrup analizinde radikal
prostatektominin genel mortaliteyi anlamli derecede azalttig1 goriilmiistiir’>. Rider ve ark
yaptig1 bir caligmada kiiratif tedavi yapilmayan orta riskli prostat kanserinde 10 ve 15
yillik prostat spesifik mortalite oran1 %13 ve %19,6 olarak bulunmustur®.

Orta riskli hasta grubunda lenf nodu pozitifligi %3,7 ve %20,1 arasindadir .Eger lenf

nodu tutulumu % 5’in iistiinde olursa genisletilmis pelvik lenfadenektomi yapiimalidir’”.

2.11.2.2. Radyoterapi

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) i¢in uygun hastalara 4-6 ay siireli ADT ile birlikte
76-78 Gy IMRT kombine olarak verilebilir (84). Komorbiditeleri nedeniyle ADT
alamayan veya ADT kabul etmeyen hastalara artmis dozda 76-80 Gy IMRT veya
brakiterapi ve IMRT kombinasyon tedavisi Onerilebilir. Secilmis orta riskli hasta grubunda

brakiterapi de tedavi segenekleri arasinda Snerilebilir.
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2.11.3. YUKSEK RiSKLIi ve LOKAL iLERI PROSTAT KANSERINDE TEDAVi
SECENEKLERI

2.11.3.1. Radikal Prostatektomi

Yiiksek riskli hastalarda PSA niiksii, ek tedavi gereksinimi, metastaz riski ve prostat
kanserinden 6liim riski artmistir. Ancak tiim yiiksek riskli hastalar kotii prognozla
seyretmez. Kiiratif tedavi edilmeyen hastalarda 10 ve 15 yillik prostat kanserine bagli 61tiim
riski %28,8 ve %35,5°dir’®. Yiiksek riskli prostat kanserinin optimal tedavisi konusunda
ortak goriis birligi yoktur. Pelvik duvara invaze olmayan, iiretral sfinkteri tutmamis diisiik
timor voliimlii hastalarda radikal prostatektomi ilk basamak olabilir. Tedavide multimodal
yaklagim benimsenmelidir. Opere edilen tiim hastalara genisletilmis pelvik lenfadenektomi

yapilmalidir.
2.11.3.1.1. Lokalize Yiiksek Risk Prostat Kanseri

Biyopsi patolojisi Gleason >8 olan hastalarin %26-31’i organa smirlidir®. Birgok
retrospektif caligmada radikal prostatektomi yapilan ve multimodal yaklasimla tedavi
edilen hastalarda 15 yillik kanser spesifik sag kalimlar1 %60’1n iizerinde bulunmustur®®",

PSA diizeyi 20 ng/ml’den yliksek olan ve radikal prostatektomi yapilip multimodal
yaklagimla tedavi edilen hastalarda %70’in lizerinde kanser spesifik sag kalim oranlari

belirtilmistir’.
2.11.3.1.2. Lokal ileri Prostat Kanseri

Radikal prostatektomi lokal ileri prostat kanserli hastalarda multimodal tedavinin bir
parcasidir. Retrospektif ¢alismalar 15 yillik kanser spesifik sagkalimin %60’ tizerinde,
10 yillik genel sagkalimin %60’1n {izerinde oldugunu géstennistirgz'84.

Radikal prostatektomi sonrasinda pT3bNO olan hastalarda pozitif cerrahi sinir varligi,
tyatrojenik kapsiil yaralanmasi, seminal vezikiil tutulumu olmasi lokal basarisizlik riskini
artirmaktadir ve PSA<0,1 ng/ml ile gelen hastalara kontinans saglanmasi1 sonrasinda

cerrahi loja acil adjuvan RT veya PSA seviyesi 0,5 ng/ml olana kadar kurtarma RT i¢in

klinik ve biyolojik takip se¢enekleri dnerilebilir.
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Eger radikal prostatektomi patolojisinde lenf nodu pozitifligi goriiliirse hastalara ADT,
ADT’ye ek olarak RT, klinik yakin takip (genisletilmis lenfadenektomide 2°den az lenf

nodu tutulumu, ekstranodal tutulum olmamasi ve PSA<I ng /ml ) énerilebilir®™*°.

2.11.3.2. Radyoterapi
2.11.3.2.1. Lokalize Yiiksek Risk Prostat Kanseri

Yiiksek niiks riski nedeniyle pelvik lenfatikleri de igeren doz artirilmig IMRT uzun
dénem androjen baskilama tedavisi ile birlikte uygulanmalidir. RTOG 94-13 ve RTOG 86-
10 ¢alismalarinda kisa donem ADT nin genel sag kalim1 arttirmadigi bu yiizden uzun

70,87

donem ADT verilmesini onerilmistir’™"". ADT siiresi hastanin komorbiditelerine ve kotii

prognostik faktorlere bagl olarak degisebilir.
2.11.3.2.2. Lokal ileri Prostat Kanseri

Lokal ileri evre cNO prostat kanserli hastalarda RT uzun donem ADT ile birlikte
uygulanmalidir (2-3 yil énerilir)".

Herhangi bir lokal tedavi segenegini alamayan ya da almak istemeyen semptomatik veya
asemptomatik PSADT<12 ay ve PSA>40 ng/ml ve kétii diferansiye timorlii hastalar i¢in

androjen baskilama monoterapisi nerilebilir’.
2.11.4. METASTATIK PROSTAT KANSERI

Metastatik prostat kanseri saptanan hastalarin ilk basamak tedavisinde performans
durumuna gore hastalara kastrasyonla birlikte dosetaksel kemoterapisi Snerilmelidir®.
Kemoterapi almak istemeyen ya da uygun olmayan hastalara sadece kastrasyon
Onerilebilir. Metastatik semptomatik hastalara semptomlar1 hafifletmek ve ileri evre ile
birlikte gelismesi muhtemel katastrofik sekelleri (spinal kord basisi, patolojik fraktiir,
tiretral obstriiksiyon, iskelet dig1 metastazlar) azaltmak igin acil kastrasyon 6nerilmelidir.
Semptomu olmayan metastatik hastalara da semptomatik evreye ilerlememesi ve hastaligin

progresyonuyla ilgili ciddi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in acil kastrasyon nerilmelidir’.

Kastrasyon kelime anlami olarak hadim edilmek anlamina gelmektedir. Kastre etmedeki

amagc kandaki testesteron seviyesini 50 ng/ ml’nin altina diistirmektir. Bunu saglamak i¢in
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cerrahi olarak iki tarafli orsiektomi veya ADT planlanabilir. ADT i¢in Leuprolide,
Goserelin, Triptorelin, Histrelin gibi LHRH agonistleri ve Degarelix gibi LHRH
antagonistleri kullanilabilir. LHRH agonistleri ile tedavi edilen metastatik hastalara

alevlenme fenomeni riskini azaltmak i¢in kisa donem antiandrojen tedavisi onerilmelidir’.

Asemptomatik, tedaviye uyumu yiiksek, indiiksiyon tedavisi sonrast PSA cevabi alinan
metastatik hastalara aralikli tedavi segenegi onerilebilir. Aralikli tedavi i¢in kesin zaman
araliklar belirli olmasa da yayilanmis klinik ¢alismalar takip edilebilir. Tedaviden 6-7 ay
sonra PSA<4 ng/ml oldugunda tedavi durdurulmali, PSA>10-20 ng/ml iizerine ¢iktiginda

tedaviye tekrar baslanmalidir’.

2.11.5. KURATIF TEDAVi SONRASINDA PSA NUKSU GELISEN HASTALAR

Radikal prostatektomiden sonra PSA degerinin 0,2 ng/ml’den yiiksek olmasi1®, kiiratif
RT sonrasinda da en diisiik 6l¢iilen PSA degerinden 2 ng/ml’den fazla artis olmasi

biyokimyasal niiks olarak kabul edilmektedir®.

Biyokimyasal niiks gelisen hastalarin tedavi planlamasindaki amag niiksiin lokal niiksten
mi yoksa uzak metastazdan m1 kaynaklandigin1 belirlemektir. Lokal niiks tespit edilen
veya uzak metastaz olmayan lokal niiks 6ngériilen hastalarda PSA 0,5 ng/ml’nin
altindayken 66 Gy kurtarma radyoterapisi planlanabilir. Biyokimyasal niiksii 3 yildan
sonra olan, PSA-DT 12 aydan uzun olan, Gleason skoru <7 olan hastalarda aktif izlemle
gecikmis kurtarma radyoterapisi planlanabilir®. Kiiratif radyoterapiden sonra
biyokimyasal niiks gelisen ve histopatolojik olarak lokal niiksii ispatlanmis hastalarda
deneyimli merkezlerde olmak iizere kurtarma radikal prostatektomisi énerilebilir’. Bu grup
hastalara heniiz deneysel tedavi asamasinda olan HIFU ve kriyocerrahi ablasyon, kurtarma
brakiterapisi tedavi segenekleri de sunulabilir’.

Biyokimyasal niiks gelisen asemptomatik hastalara rutin olarak ADT &nerilmemelidir.
Ayrica PSA-DT’1 12 aydan uzun hastalara da rutin ADT 6nerilmemelidir. Eger kurtarma

ADT baslanmigsa, tedavi yanit mevcutsa aralikli tedavi segenegine gegilmelidirl.
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2.11.5.1. BIYOKIMYASAL NUKSTE GORUNTULEMELER :

Kiiratif tedavi almis ve sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen, PSA >10 ng/ml veya
PSADT <6 ay olan veya PSA dansitesi >0,5 ng/ml/ay olan veya iskelet semptomlar1 olan
hastalara abdominopelvik BT ve KS yapiimalidir®®®,

Kolin PET BT i¢in yapilan iki farkli meta-analizde biyokimyasal niiks gelisen hastalarda
sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %86-89 ve %89-93 olarak bulunmustur®. RP
sonrasinda PSA<1 ng/ml olan hastalarda %26, PSA 1-2 ng/ml olan hastalarda %44
oraninda lezyon saptama orani bildirilmistir®®. RT veya brakiterapi sonrasinda ise PSA 1-2
ng/ml, 2-4 ng/ml, 4-6 ng/ml ve >6 ng/ml degerlerinde, sirasiyla, %54,5, %81, %89 ve

%100 lezyon saptama orani bildirilmigtir®®.

Ga-68 PSMA PET/BT igin Perera ve ark.’nin yaptig1 meta-analizde PSA 0,2-1 ng/ml ve

1-2 ng/ml degerlerinde sirasiyla %58 ve %76 lezyon saptama orani belirtilmistir®.

2.11.6. KASTRASYON DIiRENCLI PROSTAT KANSERI
Kastrasyon direngli prostat kanseri diyebilmek i¢in serum testesteron diizeyi 50 ng/dl
‘nin altinda olmal1 ve buna ek olarak ;
-Biyokimyasal ilerleme: 1’er hafta arayla 6lgiilen 3 PSA degerinin 2’sinde
%50’den fazla artis ve PSA>2 ng/ml olmasi veya
-Radyolojik ilerleme: Kemik sintigrafisinde 2 ve {izerinde yeni kemik lezyonu

olmas1 veya yeni gelismis yumusak doku lezyonu olmasi gereklidir.

Metastatik olmayan kastrasyon direngli prostat kanseri klinik ¢aligmalar disinda tedavi
edilmemelidir'. Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tedavisi multidisipliner
yaklasim gerektirmekle birlikte belirlenmis standart tedavisi heniiz yoktur. Hastanin
performans durumu, semptomlari, komorbiditeleri, yeri ve hastaligin yayilimina gére
dosetaksel, abirateron, enzalutamid, radium-223 veya spiuleucel-T’den hastaya uygun olan
tedavi verilebilir. Dosetaksel tedavisine ragmen progresyon gosteren hastalarda, genel
duruma ve ek komoorbiditelerine gore kabazitaksel, abirateron, enzalutamid ve radyum-

223 tedavilerinden biri verilebilir®.
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Iskelet metastazlarinin kemik komplikasyonlarini dnlemek icin vitamin D destegiyle
birlikte bifosfonat (zoledronik asit) veya denosumab onerilmelidir. Agr1 kesicilerin yetersiz
kaldig1 iskelet metastazlarinda palyatif radyoterapi veya palyatif radyoniiklid tedavi (Sm
153 veya Sr89 ile) uygulanabilir®.

2.12. Ga-68 PSMA PET/BT

PSMA (Prostat spesifik membran antijen), 707 aminoasit ekstraselliiler kismi olan bir
transmembran glikoproteindir. PSMA geni FOLH1, 11. kromozomun kisa kolunda

bulunur®’. Prostatta goriilen displastik degisiklikler, prostatik kanallarin luminal yiizeyi

%89 Pprostat kanseri evresi ve derecesi arttikca

100,101

tizerinde PSMA ekspresyonu ile sonuglanir
hiicre membraninda daha yiiksek PSMA ekspresyonuna neden olur . Ilerlemis prostat
kanseri evresi ve kastrasyon direnci gibi durumlar daha da artmis PSMA ekspresyonuna

neden olur'®

. Prostat kanseri hiicre membranlarinda PSMA ekspresyonu, normal
hiicrelerinkinden 100 ila 1000 kat daha fazladir'®. Bu nedenle PSMA PET prostat

kanserinde goriintiileme i¢cin umut vericidir.

PSMA ekspresyonu beyin, tiikkriik bezleri, bobrekler ve barsak sisteminde de fizyolojik
olarak goriiliir. Prostat kanseri disinda, bobregin berrak hiicreli kanseri, tiroid, meme ve
kolon kanserlerinde de PSMA tutulumu gosterilmistir'®®. Literatiirde Sarkoidoz ve Paget

hastaliginda da yanlis pozitif tutulumlar oldugu belirtilmistir'®'%,

Prostat kanseri goriintiilemesinde ilk kullanilan PSMA isaretli molekiil, SPECT gama
kamera sistemlerinde goriintiilenen ve PSMA’nin intraepitelyal epitopuna tutunan In-111
capromab (ProstaScint) isimli peptiddir. Tetkikin uzun siirmesi, yetersiz goriintii
rezoliisyonu, kiiciik lenf nodu metastazlarmin ve rezidii niiks odaklarinin yeterince
degerlendirilememesi gibi dezavantajlari nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamustir™”.

Ilerleyen teknolojiyle beraber PSMA reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan 686a104,

18103 897124 o OOMT 127 oipyi jearetleyicilerle etiketlenmis kiiciik molekiillii PSMA

inhibitdrleri bildirilmistir. Giiniimiizde Ga68 PSMA PET kullanimi iyi raporlanmistir ve
bilesik hali Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[68Ga]- HBED (68Ga-PSMA-11) Almanya’daki
Heidelberg grubu tarafindan gelistirilmistir.
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Prostat kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT kullanimi1 giderek artmaktadir. Maurer ve ark.
yiiksek riskli prostat kanserinde primer lenfadenektomi oncesi ardigik Ga-68 PSMA
PET/BT uygulanan 130 hastay1 retrospektif olarak incelemisler ve %65,9 duyarlilik, %98,9
ozgiilliik belirtmislerdir™®
analizde PSA <0,2, 0,2-0,99, 1,00-1,99 ve >2 ng /ml degerlerinde Ga-68 PSMA PET/BT
pozitifligini sirastyla %42, %58, %76 ve %95 olarak bulmuslardir®. Pyka ve ark. yaptigi,
KS ve Ga-68 PSMA PET/BT’yi karsilastirdigi 126 hastay1 igeren ¢alismalarinda arada
kalan lezyonlara bagli olarak Ga-68 PSMA PET/BT i¢in duyarlilik %98,7-100, 6zgiilliik

%88,2-100 , KS i¢in duyarlilik %86,7-89,3, 6zgiilliik %60,8-96,1 olarak bulunmustur'®.

. Yine Perera ve ark. yaptig1 rekiirrensi degerlendiren meta-

2.13. Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi radyoaktif izotoplarin kemige olan affinitesinin gosterilmesinden bu
yana kullanilan, planar ve/veya tomografik goriintiileme yapilabilen tiim viicut
kemiklerinin metastaz yoniinden degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir.
Radyofarmasétik olarak siklikla Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri
(Tc99mMDP, Tc99mHMDP gibi) kullanilir. Tc-99m’in gama enerjisi 140 keV olup
yarilanma omrii 6 saattir. Yetigskin bir hastaya verilen aktivite dozu 740-1110 MBq (20-30
mCi) arasindadir. Bu radyofarmasotikler, kemik korteksine ulasan tiimoriin
kemorezorpsiyonuna cevap olarak aktiflesen kemikteki osteoblastlarca tiretilen kalsiyum
hidroksiapatit kristallerinin yapisindaki fosfor gruplari tarafindan tutulurlar. Kemiklerdeki
artmis aktivite tutulumu oncelikle artmis osteoblastik aktiviteye ve artmis kan akimina

veya ikisine birlikte baghdir***,

Kemik metastazlari, trabekiiler kemikteki lezyon 1.5 cm’e ulagincaya ve kemik
minerallerinin %40-50’si kaybedilenceye kadar radyolojik olarak goriintiilenemezler.
Bundan dolayi sintigrafinin radyografiye diger bir iistiinliigii de metabolik degisikleri

anatomik degisiklikler baslamadan 6nce goriintiileyebilmesidir'*? **2,

Kemik sintigrafisi kemikteki anormal lokalizasyonlar1 gdstermede son derece duyarlidir,
ancak spesifisitesi diigliktlir. Malign hastaliklarda kemik sintigrafisi ile saptanan soliter
kemik lezyonlarinin yaklasik {igte biri benign olaylardan veya kemigin normal
varyasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Kemik sintigrafisinde aktivite artisina yol agan

benign lezyonlar; kikirdak dokunun benign tiimorleri, osteoid osteoma, Paget hastaligi,
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fibroz displazi, fraktiir, travma, osteoartrit, osteomyelit, yumusak doku enflamasyonu ve
daha 6nce gecirilmis cerrahi miidahelelerdir. Artmis aktivite tutulumu gosterebilecek
normal kemik alanlari; kafa tabani, kalsifiye tiroid kikirdagi, kostokondral eklemler,
paranazal siniisler, sternum ve sakroiliak eklemlerdir. Buna karsilik daha 6nce radyoterapi
gormiis kemiklerde, osteolitik metastaz yapan tiimorlerde, ¢ok indiferansiye hiicreli
tiimdrlerde veya ¢ok ¢abuk biiyiidiigii icin osteoblastik reaksiyon vermeyen kemik
metastazlarinda yalanci negatif sonuglar alinabilir. Olgularda kemik sintigrafisindeki yanlig
pozitif/negatif sonuglar1 azaltmak i¢in detayli bir anamnez alinmasi, laboratuar ve diger

goriintliileme yontemleriyle birlikte degerlendirilmesi gerekirm’m.

Sintigrafi tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla kullanilirken tedavi sonrasi ilk 6
ay i¢inde kemiklerdeki iyilesmeye bagl olarak goriilen osteoblastik aktivite artigina dikkat
edilmesi gerekir. Bu donemde sintigrafide lezyonlarin aktivite tutulumunda artis izlenir ve

bu duruma alevlenme fenomeni (flare phenomen) denir'*,

Sintigrafideki radyasyon dozu X 1sinli ¢alismalardan daha diisiiktiir. Protezler,
radyografik kontrast maddeler ve diger ateniiasyon kaynagi objeler normal yapilarin
goriilmesini engelleyebilir. Ayrica idrar bulagsmasi, enjeksiyon hatalari, hasta hareketi,
incelemeden hemen 6nce baska bir radyoniiklid kullanilmas1 ve enjeksiyondan sonra

normal siireden daha erken goriintiileme yapilmasi da artefaktlara yol acabilir'®,
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3. GEREC ve YONTEM

Histopatolojik olarak prostat kanseri tanis1 almis, Haziran 2016 ve Aralik 2017 tarihleri
arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali’nda tedavi dncesi
ilk evreleme, kiiratif tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks sirasinda evreleme veya ilk tani
aninda metastatik olup metastatik tedavi sirasinda ara evreleme amaciyla Ga-68 PSMA
PET/BT yapilan 395 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Yiiz on iki hasta eksik
veri olmasi nedeniyle, 55 hasta ilk tan1 aninda metastatik olmasi ve ara tedavi
degerlendirilmesi amaciyla tetkik edilmis olmasi nedeniyle, 13 hasta ise KS’de siipheli
bulgular saptanmasi nedeniyle ¢alisma disina alindi. Tedavi 6ncesi ile kiiratif tedavi
sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen ve 90 giin i¢inde hem KS olan hem de Ga-68 PSMA
PET/BT yapilan 218 hastanin verileri iskelet sistemi metastazini saptama 6zelliklerini
karsilastirma amaciyla degerlendirildi. Bu hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT raporlari
Niikleer Tip Ana Bilim Dali tarafindan degerlendirilerek; Prostatta artmig aktivite (kiiratif
tedavi alanlarda lojda artmis aktivite), pelvik lenf nodu metastazi, pelvik olmayan lenf
nodu metastazi, iskelet sistemi metastazi, viseral organ metastazi olmayanlar ve olanlar
olarak degerlendirildi. KS’ de ise iskelet sistemi metastazi olmayanlar ve olanlar olarak
degerlendirildi. Iskelet sistemi kraniyum, kostalar/sternum, skapula/klavikula, servikal
vertebra, torakal vertebra, lumber vertebra, pelvis, alt ekstremite ve tist ekstremite olarak 9
ayr1 bolgeye ayrildi. Bolgeler i¢inde kag kemikte tutulum oldugu da her iki tetkikte
degerlendirildi. Iki yiiz on sekiz hastanin 214 {inde 2005 modifiye Gleason skorlamasina
uyan patoloji raporlari, PSA degerleri ve PRM bulgularina ulasildi. Tedavi dncesi gruptaki
hastalar D’ Amico risk siniflandirmasina gore diisiik, orta ve yiiksek risk olarak ayrildi.
Ayrica risk gruplarinin alt grup analizinde PSA degerleri tedavi dncesi grupta 20 ng/ml
olarak, kiiratif tedavi sonrasinda 1 ng/ml ve 10 ng/ml degerleri referans alinarak KS ve Ga-
68 PSMA PET/BT’nin iskelet metastazlarini saptama etkinligi karsilastirildi. Gleason
skoru toplami 8’in alt1, 8 ve iizeri alinarak KS ve Ga-68 PSMA PET/BT bulgulari
karsilastirildi.

Ga-68 PSMA PET/BT nin iskelet digindaki bolgelerde de metastaz saptama etkinligi
degerlendirildi.
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3.1. GORUNTULEME TEKNIiGi

3.1.1. Ga-68-PSMA Hazirlanmasi ve Kalite Kontrolii

Ga68-HBED-CC-PSMA (Ga-68-PSMA) D sinifi oda igerisinde bulunan hotcellin
icerisindeki tam otomatik Ga-68 radyofarmasdotik sentez tinitesi kullanilarak hazirlandi.
Kisaca Ge-68/Ga-68 jeneratoriinden elde edilen Ga-68, PSMA’nin bulundugu reaksiyon
vialine gonderildi. Oda 1s1sinda 2 dk bekletildikten sonra (isaretleme islemi
tamamlandiginda) reaksiyon ¢ozeltisi ekstraksiyon kartusu ile saflastirilarak steril filtre
tizerinden son iiriin sterilizasyonu gerceklestirilip serum fizyolojik ile dilue edilerek hasta
dozu hazirlandi. Ga68 PSMA’nin radyokimyasal safsizlig1 radyoaktif dedektor ile kombine
edilmis terz faz yiiksek basingli sivi kromatografisi (RP-RHPLC) kullanilarak belirlendi.

3.1.2. Ga-68-PSMA PET/BT Goriuntiilleme Protokolii

Ga-68-PSMA PET/BT goriintiileme islemi Ga68-PSMA 3,98 + 1,89 mci (1.2 — 11 mci)
olarak hastalara intravenoz yoldan enjekte edildikten 60-90 dakika sonra 6 kesit
multidedektor BT entegre edilmis yiiksek ¢oziiniirliiklii PET tarayicisinda (Discovery 690,
GE Healthcare, Milwaukee, W1, USA) verteksten orta uyluk bolgesine kadar olan viicut
goriintiileri alinarak gerceklestirildi. Elde edilen ham goriintiiler uygun iteratif
rekonstriiksiyon teknikleri ile islemlenerek aksiyel, koronal ve sagital planlarda yaklagik
0.5 cm kahnlikta PET, BT ve PET-BT flizyon kesitleri elde edilerek yiiksek ¢oziiniirliikli
monitorlerde deneyimli niikleer tip uzmanlar tarafindan degerlendirildi. Yorumlamada
radyofarmasotigin fizyolojik dagilimi (gozyasi bezleri, tiikriik bezler, karaciger, dalak,
bagirsaklar ve idrar yolu) ve patolojik tutulumlari detayli olarak (uygun yogunluk skalalar

kullanilarak) irdelendi.

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesinde kullanilan Ga-68 PSMA radyofarmasotigi
baslica renal yolla viicuttan atildigindan mesanede birikim gdstermektedir. Bu fizyolojik
mesane aktivitesi nedeniyle prostat glandin1 ve komsu doku ve organlari degerlendirmek
zor olmaktadir. Bu nedenle bu tetkik yapilirken radyofarmasdtik enjeksiyonu sonrasi 5.
dakikada pelvis bolgesinden hasta prone pozisyondayken imajlar alinmistir. Alinan 5.
dakika imajlarda radyofarmasotik hentiz bobreklerden yeterince siiziiliip mesaneye

ulasamadigindan prostat glandini, komsu doku ve organlar1 degerlendirmek ¢ok daha kolay
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olmaktadir. Bu sayede 6zellikle prostat glandindaki primer lezyonlari, niiks lezyonlart,

vesikula seminalis ve mesane boynu metastazlarini degerlendirmek miimkiin olmaktadir.

3.1.3. KS goriintiileme protokolii:

Sintigrafi gortintiilemeleri iyi hidrasyon saglanarak 0.25-0.35 mCi/kg Tc-99m
metilendifosfanat (MDP)’1n iv. enjeksiyonundan 2-4 saat sonra, diisiik enerjili-yliksek
rezoliisyonlu kolimatorler (LEHR) kullanilarak GE infinia HW 3000 WT 16960 Cift
Dedektorlic Gama kamera cihazi ile yapildi. Ortalama goriintiileme siiresi 12-16 dakika idi.

Hastalarin tiimiine duyarlilig1 artirmak amaciyla ek SPECT gortintiileme yapildi.

3.2. istatistiksel incelemeler:

Verilerin istatistiksel analizi i¢gin SPSS (Versiyon 21, Chicago, IL, ABD) programi
kullanildi, hasta bazinda analiz Mc Nemar testi kullanilarak karsilagtirildi. Alt grup
analizlerinde karsilastirmali analizler Mc Nemar testi ile yapildi. Toplam bolge analizi ve
toplam kemik analizi ile ilgili bulgular T test ile kiyaslandi. Hasta bazli analiz; hastada
iskelet sistemi metastazi varligi yoklugu seklinde degerlendirildi. Bolge bazli analiz 9 ayr
bolgedeki metastaz varlig1 ve yoklugu seklinde degerlendirildi. Kemik analizi ise metastaz
saptanan toplam kemik sayis1 olarak degerlendirildi. Analizler sonucunda p degeri 0.05

den kiiciik sonuglar istatiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Grup

Histopatolojik olarak prostat kanseri tanisi konmus 3 ay i¢inde KS ve Ga-68 PSMA
PET/BT goriintiilemesi bulunan 218 hasta ¢alismaya dahil edildi ve retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin tamaminda Ga-68 PSMA PET/BT KS’den sonra yapilmisti.
Hastalarin ortanca yas1 70 olup, yaslar1 48 ve 89 arasinda degismekteydi. Ortanca tPSA
degeri ise 11,4 (0,1-3110) ng/ml idi. iki tetkik arasindaki ortalama siire 30 (7-90) giin idi.

218 hastadan, 103 (%47,2) hastaya tedavi 6ncesinde evreleme amaciyla, 115 (%52,8)
hastaya kiiratif tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks gelismesi nedeniyle Ga-68 PSMA
PET/BT yapildi. Biyokimyasal niiks gelisen 115 hastanin 62’si RRP, 53°ii de RT Oykiisiine
sahipti.

Ga-68 PSMA PET/BT yapilan 218 hastanin 45 (%20,6)’inde sadece iskelet sistemi
metastazi, 41 (%18,8) hastada sadece lenf nodu metastazi, 43 (%19,7) hastada iskelet ve
lenf nodu metastazi birlikteligi, 9 (%4,1) hastada ise diger metastazlarla birlikte viseral
metastaz goriilmiistiir. KS’ de ise toplamda 77 (%35,3) hastada iskelet sistemi metastazi

gortilmistiir (Grafik 1).
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Grafik 1: Ga-68 PSMA PET/BT yapilan hastalarda metastaz oranlar1 ve KS de saptanan
iskelet sistemi metastazi orani.
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Ga-68 PSMA PET/BT ve KS’nin karsilastirma tablosunda her iki tetkikte de iskelet
sisteminde metastaz saptanmayan hasta sayis1 127 (%58,3) idi. Yetmis dort (%33,9)
hastada ise her iki tetkikte iskelet sistemi metastazi saptandi. KS’nin normal oldugu 14
(%6,4) hastada Ga-68 PSMA PET/BT metastaz saptadi. Bu grupta 8 (%3,6) hastada sadece
iskelet sistemi metastaz1 saptanirken, 6 (%2,8) hastada ise ek olarak lenf nodu metastazi
saptand1. Ga-68 PSMA PET/BT’in normal oldugu 3 (%1,4) hastada ise KS’de iskelet
sistemi metastazi saptandi (Tablo 6). Hasta bazli analizde tetkikler arasinda %84 oraninda
korelasyon mevcut idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(p<0,05)(p:0,013).

PSMAiskelet Toplam
Normal Metastaz
KS Normal 127 (%58,3) 14 (%6,4) 141 (%64,7)
Metastaz 3 (%1,4) 74 (%33,9) 77 (%35,3)
Toplam 130 (%59,7) 88 (%40,3) 218 (9%100)

Tablo 6: Ga-68 PSMA PET/BT ve KS’nin karsilagtirilmasi (Yiizde degerleri toplam hasta

sayisina gore verilmistir).

Iskelet sistemi 9 bolgeye ayrildi ve toplamda 1962 bdlge tarandi. Patolojik iskelet
sistemi tutulumu Ga-68 PSMA PET/BT ile toplamda 257, KS ile toplamda 181 bolgede
mevcuttu (Tablo 7). KS ile saptanmayan 93 bélgede Ga-68 PSMA PET/BT pozitif bulgu
verdi. Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanmayan 17 bolgede de KS pozitif bulgu verdi. iki
tetkik arasinda toplam bolge sayisina gore analizde istatistiksel olarak yiiksek oranda
anlaml farklilik mevcuttur (p<0,001). Bolgeler ayri ayri degerlendirildiginde servikal,
torakal, lomber, kosta/sternum ve alt ekstremitelerin oldugu bolgelerde istatistiksel anlamli
fark mevcuttur (p<0,05).

Krani ~ Servik Torak Lomber Kosta Klavikul —Pel  Ust Alt Toplam
yum al al /Stern  a/skapula vis  Ekstre  Ekstr
um mite emite
KS 2 4 24 30 29 17 36 7 32 181
PSM 6 16 33 42 42 21 44 11 42 257
A

Tablo 7: KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ile iskelet sistemi metastaz: saptanan bolgelerin

dagilimi.
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Kemikler ayr1 ayri ele alindiginda ise KS ile toplamda 304 kemikte, Ga-68 PSMA
PET/BT ile ise toplamda 424 kemikte metastaz saptanmigtir (Tablo 8). Iki tetkik arasinda

toplam kemik lezyonlarina yonelik analizde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur

(p<0,001).

Kran Servik Torak Lomb Kosta/S Klavik Pelvis Ust Alt Topla
ium al al er ternum  ula/ska Ekstremi  Ekstr m
pula te emite
KS 8 10 42 48 57 24 66 5 44 304
PSMA 12 22 53 64 83 29 94 10 57 424

Tablo 8: KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ile iskelet sistemi metastazi saptanan kemiklerin

bolgelere gore dagilima.

TRUS-biyopsi patolojisi olan 210 hastanin gleason skoru toplaminin dagilimi tabloda

9’da belirtilmistir. 8 hastanin TRUS biyopsi sonucu verilerine ulagilamadi.

Gleason skoru Hasta sayis1 Yiizde (%)
toplamm

6 (3+3) 26 % 12,4

7 (3+4, 4+3) 63 % 30

8 (4+4,5+3,3+5) 47 % 22,4

9 (5+4, 4+5) 62 % 29,5

10 (5+5) 12 %5,7
Toplam 210 % 100

Tablo 9: Hastalarin Gleason Skoruna gére dagilimu.

Gleason skoru toplam arttikca iskelet sistemi metastazi riski de artmaktadir (p<0,05).

Yine Gleason skoru toplami arttik¢a lenf nodu metastazi riski de artmistir (p<0,05).
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TRUS biyopsi patolojisi bilinen 210 hastanin 82 (%%39,04)’sinde perinéral invazyon
pozitif izlenmistir. Perindral invazyon olan 46 hastada iskelet sistemi metastazi
saptanmigtir. PNI varligi iskelet metastazi olmasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). PNI olan 23 hastada pelvik lenf nodu metastazi saptanmistir. PNI
ile pelvik lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel anlamli iliski mevcuttur (p<0,05). PNI
varligiyla herhangi bir yerde metastaz saptanmasi arasinda istatistiksel anlamli iligki

mevcuttur (p<0,05).
4.2. Tedavi Oncesi Grup

Alt grup analizinde tedavi oncesi Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekilen 103 hastanin, toplam
57’sinde lenf nodu veya iskelet metastazi saptandi. 22’sinde (%21,3) sadece iskelet sistemi
metastazi, 18’inde (%17,4) sadece lenf nodu metastazi, 17’sinde (%16,5) hem iskelet hem
de lenf nodu metastazi izlenmistir. 3 (%2,9) hastada ise diger metastazlarla birlikte viseral

metastaz saptandi. Toplamda %55,3 oraninda patolojik lezyon saptandi.

KS’de 33 (%32) hastada iskelet sistemi metastazi saptandi.
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Grafik 2: Tedavi oncesi grupta Ga-68 PSMA PET/BT ile metastaz saptanma oranlari ve

KS’nin iskelet sistemi sistemi metastazi saptama orani.
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Hasta bazli analizde KS ve Ga-68 PSMA PET/BT 33 hastada metastaz saptarken, KS’de
negatif olan 6 hastada PSMA PET metastaz saptamistir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,05).

Toplam bolgesel analizde ise toplam 927 bolge icinde; KS ile 79 bolgede metastaz
saptanirken Ga-68 PSMA PET/BT ile 102 bolgede metastaz saptandi1 (Tablo 10). Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bolgeler ayr1 ayr1 analiz edildiginde ise

istatistiksel anlaml1 farklilik izlenmemektedir (p>0,05).

Kran Servik Torak Lombe Kost Klavik Pelvis Ust Alt Topla
iyum  al al r alster ula/ska Ekstre  Ekstr m
num pula mite emite
KS 2 4 10 12 11 7 16 4 13 79
PSMA 3 9 11 14 15 8 19 5 18 102

Tablo 10: Tedavi oncesinde KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ile iskelet sistemi metastazi

saptanan bolgelerin dagilimi.

Kemik lezyonlari ayr1 olarak degerlendirildiginde ise toplamda KS ile 146 kemikte, Ga-
68 PSMA PET/BT ile 187 kemikte metastaz saptanmistir (Tablo 11). Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Kran Servik Torak Lom Kosta/s Klavik Pelvis Ust Alt Topla
iyum  al al ber ternum  ula/ska Ekstremi  Ekstr m
pula te emite
KS 7 10 19 19 26 10 29 3 23 146
PSMA 7 16 22 21 38 11 39 5 28 187

Tablo 11: Tedavi oncesinde KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ile iskelet sistemi metastazi

saptanan kemiklerin bolgelere gore dagilimu.

Tedavi Ooncesinde metastaz varligi bilinmeden hastalar D’ Amico risk siniflandirmasina
gore siniflandirildiginda 4 hasta diisiik risk, 27 hasta orta risk, 72 hasta da yliksek risk
grubundaydi. Risk gruplarinin degerlendirilmesinde Ga-68 PSMA PET/BT ile daha fazla
hastada metastaz saptanmasina ragmen iki tetkik arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Sadece yiiksek risk grubunda toplam bdlge sayisit ve toplam kemik
sayisina gore analizde ise anlamli fark izlenmistir (p<0,05). Hastalarin dagilimi tablo 12’

de gosterilmistir.
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Riskgrubu PSMAiskelet Toplam
Normal Metastaz

Diisiik KS | Normal 4 0 4
Metastaz 0 0 0

Toplam 4 0 4

Orta KS Normal 19 1 20
Metastaz 0 7 7

Toplam 19 8 27

Yiiksek KS Normal 41 5 46
Metastaz 0 26 26

Toplam 41 31 72

Tablo 12: Risk grubuna gore hastalarin dagilimi ve metastaz saptanan hasta sayilari.

Hastalarin ortanca tPSA degeri 23,9 (4-566) ng/ml idi. tPSA degerleri arttik¢a Ga-68
PSMA PET/BT de iskelet sistemi veya lenf nodu metastazi saptanma orani artmaktadir
(p<001).

tPSA degeri <20 ng/ml olan 43 hastada; KS 10 hastada (%23,3), Ga-68 PSMA PET/BT
12 (%27,9) hastada metastaz saptadi. KS negatif olan 2 hastada Ga-68 PSMA PET/BT’de
metastaz saptandi, PSA degeri >20 ng/ml olan 60 hastanin, KS 23 (%38,3)’linde Ga-68
PSMA PET/BT ise 27 (%45)’sinde iskelet sistemi metastazi saptamistir. Ga-68 PSMA
PET/BT’nin daha fazla hastada metastaz saptamasina ragmen iki tetkik arasinda her iki
grupta da hasta bazli analizde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). PSA>20

ng/ml olan grupta toplam bdolge sayisi ve toplam kemik sayisina gore analizde istatistiksel

anlamli fark izlendi (p<0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3: tPSA<20 ng/ml ve >20 ng/ml degerlerinde KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ‘nin

iskelet sistemi metastazi saptama oranlar1 (p>0,05).

Tedavi Oncesi grupta Gleason skoru toplamu arttikca iskelet ve lenf nodu metastazi olma

riski de artmaktadir (p<0,001).

Gleason skoru toplam1 <8 ve >8 ve lizeri olarak grup alindiginda; <8 olan grupta 42
hastadan KS’de 11 (%26,1) hastada, Ga-68 PSMA PET/BT’de 13 (%30,9) hastada, >8
olan grup alindiginda 61 hastadan KS’de 22 (%36) hastada, Ga-68 PSMA PET/BT’de 26
(%42,6) hastada iskelet sistemi metastazi saptanmistir. Gleason skoru toplami 8’in altinda
olan grupta iki tetkik arasinda %89 , Gleason skoru toplami 8 ve {izerinde olan grupta ise
iki tetkik arasinda %87,1 korelasyon mevcut idi. Ga-68 PSMA PET/BT her iki grupta da
daha fazla sayida hastada metastaz saptarken, iki tetkik arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p>0,05). Toplam bolge sayisi ve toplam kemik sayisina gore analizde
Gleason skoru toplami >8 olan grupta iki tetkik arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi

(p<0,05) (Grafik 4).
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Grafik 4: Gleason skoru toplami <8 ve >8 olan gruplarda KS ve Ga-68 PSMA

PET/BT’nin iskelet sistemi metastazi saptama oranlar1 (p>0,05).

Tedavi Oncesi grupta 17 hastaya klinigimizde RP+bilateral pelvik lenfadenektomi
yapildi. Lenfadenektomide toplamda sag taraftan 124 sol taraftan 107 lenf nodu ¢ikarildu.
Sol tarafta toplamda 2 hastada 3 lenf nodunda patolojik olarak metastaz saptandi. Ga-68
PSMA PET/BT 1 hastada 2 adet patolojik lenf nodu tutulumunu gosterdi. Opere edilen
hastalarin 9’unu orta 8’ini de yiiksek risk grubundaki hastalar olusturmaktaydi.

4.3. Kiiratif Tedavi Sonrasi Biyokimyasal Niiks Gelisen Grup:

Alt grup analizinde kiiratif tedavi sonrasi biyokimyasal niiks gelisen 115 hastanin 53
(%46,1)’tiniin RT, 62 (%53,9)’sinin ise RP+bilateral pelvik lenfadenektomi dykiisii
mevcut idi. Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekilen 115 hastanin 23 (%20)’tinde sadece iskelet
metastazi, 23 (%20)’tinde sadece lenf nodu metastazi, 26 (%22)’sinda ise hem iskelet hem
de lenf nodu metastazi, 40 hastada (%34,7) lokal niiks, 6 (%5,2) hastada ise diger
metastazlarla birlikte viseral metastaz saptandi. KS ile ise 44 (%38,2) hastada iskelet

sistemi metastazi saptandi (Grafik 5).
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Grafik 5: Kiiratif tedavi alan ve biyokimyasal niiks gelisen hastalarda Ga-68 PSMA

PET/BT ile saptanan tutulum oranlari ve KS ile saptanan iskelet sistemi metastazi orani.

Hem KS, hem de Ga-68 PSMA PET/BT ¢ekilen 115 hastadan 41’inde her iki tetkikte
metastaz saptanirken, KS’de normal olan 8 hastada Ga-68 PSMA PET/BT’de metastaz
saptandi. Ga-68 PSMA PET/BT’de normal olan 3 hastada ise KS’de metastaz saptandi.

Hasta bazli analizde iki tetkik arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Bolgesel analizde toplamda 1035 bolge tarandi ve KS ile 102 bolgede, Ga-68 PSMA
PET/BT ile ise 155 bolgede iskelet metastazi saptandi (Tablo 13). KS’de normal olan 62
bolgede Ga-68 PSMA PET/BT de metastaz saptanirken, Ga-68 PSMA PET/BT normal
olan 9 bolgede ise KS’de metastaz saptandi. Toplam bolge sayisina bagli analizde ise iki
tetkik arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcut idi (p<0,05). Bolgelere bagli analizde
ise torakal, lumber, kosta/sternum bolgelerinde istatistiksel anlamli fark izlendi (p<0,05).

Kran Servik Torak Lombe Kost Klavik Pelvis Ust Alt Toplam
ium al al r a/Ste  ula/Ska Ekstre  Ekstr
rnum pula mite emite
KS 0 0 14 18 18 10 20 3 19 102
PSMA 3 7 22 28 27 13 25 6 24 155

Tablo 13: Kiratif tedavi sonrasinda KS ve Ga-68 PSMA PET/BT iskelet sistemi metastazi

saptanan bolgelerin dagilimi.
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Toplam kemik sayisina gore degerlendirildiginde ise KS ile toplamda 158 kemikte
metastaz saptanirken, Ga-68 PSMA PET/BT ile toplamda 237 kemikte metastaz saptandi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 14).

Kran Servik Torak Lombe Kosta Klavik Pelvis Ust Alt Topla
ium al al r /Stern  ula/Ska Ekstre  Ekstr m
um pula mite emite
KS 1 0 23 29 31 14 37 2 21 158
PSMA 5 6 31 43 45 18 55 5 29 237

Tablo 14: Kiratif tedavi sonrasinda KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ile iskelet sistemi

metastazi saptanan kemiklerin bolgelere gore dagilimi.

RP sonrasi niiks gelisen 62 hastada; KS ve Ga-68 PSMA PET/BT 19 hastada metastaz
saptarken, KS’de normal olan 2 hastada Ga-68 PSMA PET/BT metastaz saptadi. Ga-68
PSMA PET/BT normal olan 2 hastada ise KS’de metastaz saptandi. RP sonrasinda Ga-68
PSMA PET/BT ile 9 hastada lokal niiks, 15 hastada pelvik LAP, 8 hastada pelvis disinda
LAP ve 5 hastada ise viseral metastaz saptandi. Iki tetkik arasinda hasta bazinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Toplam bolge sayis1 ve toplam

kemik sayisina gore analizde istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p<0,05).

RT sonrasi niiks gelisen gruptaki 53 hastada ise hem KS, hem Ga-68 PSMA PET/BT’de
24 hasta normal, 22 hastada ise metastaz olarak degerlendirildi. KS normal olan 6 hastada
Ga-68 PSMA PET/BT metastaz saptanirken, KS metastaz olan 1 hastada ise Ga-68 PSMA
PET/BT normaldi. Ga-68 PSMA PET/BT ile 31 hastada lokal niiks, 20 hastada pelvik
LAP, 19 hastada pelvis disinda LAP ve 1 hastada ise viseral metastaz izlendi. iki tetkik
arasinda Ga-68 PSMA PET/BT daha fazla hastada iskelet sistemi metastazi saptamasina
ragmen hasta bazinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Toplam bolge
say1st ve toplam kemik sayisina bagli analizde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi

(p<0,05).
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Grafik 6: Kiiratif tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen hastalardaki iskelet sistemi

metastazi saptama oranlari (p>0,05)

Gleason skoru toplami 8’in altinda olan ve >8 olan gruplar kiyaslandiginda; her iki
grupta hasta bazli analizde Ga-68 PSMA PET/BT daha fazla sayida hastada iskelet
metastazi saptamasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05)
(Grafik7). Toplam bolge sayisi ve toplam kemik sayisina gore analizde iki grupta da
anlamli farklilik izlendi (p<0,05). Bivariate analizde toplam Gleason skoru arttikga iskelet

ve lenf nodunda metastaz riskinin arttig1 goriilmistiir (p<0,05).
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Grafik 7: Gleason skoru toplam 8 in altinda ve >8 olan grupta KS ve Ga-68 PSMA

PET/BT ile iskelet sistemi metastazi saptama oranlar1 (p<0,05).

Biyokimyasal niiks gelisen hastalarin ortanca PSA degeri 1,86 (0,1-3110) ng/ml idi.
Biyokimyasal niiks gelisen grupta PSA degeri <1 ng/ml, 1-9,99 ng/ml aras: ve 10 ng/ml’
den biiyiik olarak alindiginda; sirasiyla Ga-68 PSMA PET/BT ile %26.31, %40.9, %70 ve
KS ile sirasiyla %18.4, %36.36 ve %70 olarak kemik metastazi saptandi. Ga-68 PSMA
PET/BT ilk 2 grupta daha fazla sayida hastada iskelet metastazi saptamasina ragmen iki
tetkik arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). PSA 10 ng/ml ve iizerinde
olan grupta Ga-68 PSMA PET/BT ve KS %70 olmak iizere ayn1 sayida hastada metastaz

saptand1 (Tablo 15).

PSA <1 ng/ml 1-<10 ng/ml >10 ng/ml
Ga-68 PSMA PET/BT | 10 (%26,31) 18 (%40,9) 21 (%70)
KS 7 (%18,4) 16 (%36,36) 21 (%70)
Toplam hasta(%b) 38 (%100) 44 (%100) 30 (9%100)

Tablo 15: Biyokimyasal niiks olan hasta grubunda PSA degerleri ile Ga-68 PSMA

PET/BT ve KS ile iskelet sistemi metastazi saptama oranlari.
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Biyokimyasal niiks gelisen grupta Ga-68 PSMA PET/BT ile 0,2-1 ng/ml, 1-2 ng/ml arasi
ve 2 ve lizerinde tPSA degerlerinde sirastyla %52,6, %78.9, %90,5 oraninda lezyon

saptandi.

Primer tan1 aninda metastatik olup ara degerlendirme i¢in takip edilen, genel analizden
cikartilan, iki tetkik arasi stire 3 aydan kisa olan 55 hastanin hasta bazli analizinde iki

tetkik arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

KS’de stipheli olarak tanimlandigi i¢in genel analizden ¢ikartilan 13 hastada ise, Ga-68
PSMA PET/BT 9 hastada normal, 3 hastada metastatik ve 1 hastada ise siipheli olarak

tanimlandi.
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5. TARTISMA

Prostat kanserinin en sik metastaz yaptigi yerler bolgesel lenf nodlar1 ve kemiklerdir.
Iskelet metastazlarinin yasam kalitesi ve kansere 6zgii sagkalim iizerine olumsuz etkileri

18 T¢% M jsaretli KS prostat kanserine bagli kemik metastazlarinin

vardir
degerlendirilmesinde en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. KS’nin iskelet
lezyonlarindaki artms aktiviteyi saptamasi, Tc**™ isaretli fosfat bilesiklerinin kanserin
osteolitik aktivitesine cevap olarak kortekslerinde yoluyla kemiklerde osteoblastlarca
tiretilen kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin yapisindaki fosfor grubuna katilmasiyla
olmaktadir. Prostat kanserine spesifik olmadigi i¢in benign osteoblastik lezyonlar ve bazi
diger malignitelerde de pozitif bulgu verebilir. Bu nedenle siipheli lezyonlarda BT/ MRG
gibi ek tetkiklere gereksinim duyulmaktadir. 2014 yilindaki bir meta-analizde KS’nin hasta
bazinda metastazlari saptamada duyarlilig1 %79, 6zgilligi %82, lezyon bazinda ise

duyarlihg %59, 6zgiilligii %75 olarak saptanmistir.

Ga-68 PSMA PET/BT ’nin prostat kanseri lezyonlarini saptamasinda PSMA’ya yiiksek
afinitesi olan Ga68-PSMA-HBED-CC kullanilmaktadir. PSMA prostat hiicrelerinden
salgilanan ve 6zellikle prostat kanserinde ekspresyonu artan transmembran bir proteindir.
Tetkik sirasinda hastaya verilen radyoaktif isaretli molekiil prostat kanseri hiicrelerine
PSMA araciligiyla baglanmaktadir. Ga-68 PSMA PET/BT tedavi dncesinde primer timor
tutulumunun belirlenmesinde, metastazlarin saptanmasinda, kiiratif tedavi almis ve
sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen hastalarda lokal niiks, lenf nodu tutulumu, iskelet ve
viseral metastazlarin degerlendirilmesinde 6nemli bir goriintiileme yontemidir. Perera ve
ark. yaptigi meta-analizde prostat kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT‘nin metastazlari
saptamada hasta bazinda duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri ayn: seviyede (%86) olarak
saptanmustir™. Afshar-Oromieh ve ark.’nin yaptigi 319 hastay igeren ¢alismada Ga-68
PSMA PET/BT’nin prostat kanseri i¢in hasta bazinda duyarlilig1 %88, lezyon bazinda
duyarlilig1 %77, 6zgiilligt %100, negatif ongoriisii %91 ve pozitif dngoriisii %100 olarak
bildirilmistir'"’. Pyka ve ark. KS ve Ga-68 PSMA PET/BT bulgularini karsilastirdiklar:
126 hastayi igeren ¢alismalarinda Ga-68 PSMA PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgulliik
degerlerini hasta bazli analizde (arada kalan lezyonlarin pozitif ve negatif kabul
edilmesine bagl olarak) sirastyla %98,7-100 ve %88.2-%100 olarak; KS’ninkileri ise
sirastyla %86,7-60,8 ve %89,3-96,1 olarak saptadﬂarlog.
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Calismamizda da hasta bazinda KS ve Ga-68 PSMA PET/BT arasinda Ga-68 PSMA
PET/BT lehine istatistiksel anlamli fark izlendi. KS normal saptanan 14 hastada Ga-68
PSMA PET/BT ile iskelet metastazi saptanarak iskelet sistemi metastazi agisindan tedavi

planlamasina katki sagladi.

KS’de kesitsel incelemenin tek diizlemde olmasi lezyonlarin taninmasini
zorlastirmaktadir. Ayrica kemik korteksine ulasmayan metastazlarin teknik olarak
saptanmasi mimkiin degildir. Ga-68 PSMA PET/BT de ise kesitsel goriintiilerin 3-4 mm
araliginda olmasi, sagittal, horizontal, vertikal kesitlerin alinabilmesi lezyonlarin
taninabilirligini ve lokalizasyonunun belirlenmesini kolaylastirmaktadir. Calismamizda
kemik sayisinin daha fazla ve anatominin daha karigik oldugu, servikal, torakal, lomber,
kosta/sternum, alt ekstremite bolgelerinde iki tetkik arasinda istatistiksel anlamli farklilik
oldugu saptandi. Pelvik bolgede ise Ga-68 PSMA PET/BT daha fazla hastada metastaz
saptamasina ragmen, karsilastirmali analizde istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Ancak
pelvik bolgede KS 66 kemikte metastaz saptarken, Ga-68 PSMA PET/BT 94 kemikte
metastaz saptadi. Metastatik bolge ve toplam metastatik kemik sayisini
karsilastirdigimizda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Yine ¢calismamizda, Ga-68
PSMA PET/BT ile 257 bolgede metastaz saptanirken, KS’de 181 bolgede metastaz
saptandi. KS’nin normal oldugu 93 bolgede Ga-68 PSMA PET/BT metastaz saptarken,
Ga-68 PSMA PET/BT ’nin normal oldugu 17 bolgede KS metastaz saptadi.

Literatiirde Ga-68 PSMA PET/BT’nin daha az lezyonu siipheli tanimladigini, KS’inde
stipheli saptanan lezyonlari daha net bir sekilde tanimladigini gosteren ¢aligmalar

109,118

mevcuttur . Calismamizda analizden ¢ikarilan KS siipheli 13 hastanin 9’ unda Ga-68

PSMA PET/BT normal saptanirken, 3’iinde metastatik, 1’inde siipheli olarak tanimlandi.

Briganti ve ark. yaptig1 853 hastay1 iceren bir ¢alismada PSA diizeyi, klinik evre ve
Gleason skorunun kemik metastazi pozitifliginin bagimsiz dngoriiciisii oldugunu
saptamistir®. 23 farkl seride PSA diizeyi <10 ng / mL olan hastalarda ortalama KS
pozitiflik oran1 % 2,3, PSA seviyesi 10,1 ve 19,9 ng / mL olan hastalarda % 5,3 ve PSA
20,0-49,9 olan hastalarda % 16,2 olarak hesaplanmistir. Metastaz saptama oranlar1 Gleason

skoru 7 olan hastalarda %5,6 , Gleason skoru >8 olan hastalarda % 29,9 olarak
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hesaplanm1$t1r64. Calismamizda PSA<20 ng/ml oldugunda KS ve Ga-68 PSMA PET/BT,
sirasiyla %23,3 ve %27,9; tPSA >20 ng/ml oldugunda KS ve Ga-68 PSMA PET/BT,
sirastyla %38,3 ve %45 oraninda iskelet metastazi saptadi. Gleason skoru >8 olan
hastalarda ise KS ve Ga-68 PSMA PET/BT sirasiyla %36 ve %42,6 oraninda iskelet

metastazi saptadi.

Lavalaye ve ark. yiiksek riskli 21 hastay1 iceren ¢alismalarinda KS’inde metastaz
goriilmeyen 4 hastada Ga-68 PSMA PET/BT ile kemik metastazi saptamuslardir'®. Yine
Kabasakal ve ark. yaptiklar1 ¢alismada KS negatif olan 12 hastanin 2’sinde Ga-68 PSMA
PET/BT de metastaz saptamlstlr1 ¥ Calismamizda da literature ile uyumlu olarak tedavi
oncesi evrelemede 72 yiiksek riskli hastanin 5’inin KS’si normal olmasina ragmen Ga-68

PSMA PET/BT de iskelet metastazi saptanmustir.

Beresford ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kiiratif tedavi almig ve sonrasinda biyokimyasal
niiks gelisen hastalardan; PSA >10 ng/ml, PSAdt <6 ay, PSA dansitesi >0,5 ng/ml/ay veya
iskelet semptomlarindan herhangi birisinin oldugu hastalara abdominopelvik BT ve KS

yapilmasini Snermektedir®.

Ga-68 PSMA PET/BT nin kiiratif tedavi sonras1 biyokimyasal rekiirrens gelisen prostat
kanseri tizerine Verburg ve ark. yaptiklar: 155 hastalik ¢alismada 50 (%32) hastada iskelet
metastazi saptamiglardir. PSA degerleri sirasiyla <1 ng/ml, 1-<2 ng/ml, >2 ng/ml
alindiginda Ga-68 PSMA PET/BT ile %15, %16 ve %39 oraninda iskelet metastazi
saptamlslardlrlzo. Yine bu ¢alismada PSA degerinin yilikselmesinin kemik metastazi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da biyokimyasal niiks
gelisen grupta PSA degeri <1 ng/ml, 1-9,99 ng/ml aras1 ve 10 ng/ml’den biiyiik olarak
alindiginda; sirasiyla Ga-68 PSMA PET/BT ile %26,3, %40,0, %70; KS ile sirasiyla
%18,4, %36,6 ve %70 oraninda kemik metastaz1 saptandi. PSA >10 ng/ml olan grupta Ga-
68 PSMA PET/BT ve KS, %59,1 olmak iizere ayn1 sayida hastada metastaz saptadi. Ancak
metastaz saptanan kemik sayisi ele alindiginda Ga-68 PSMA PET/BT daha iistiin
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglari da PSA diizeyi arttik¢a kemik metastaz
riskinin arttigin1 géstermektedir. Perera ve ark. yaptigi meta-analizde PSA degerleri 0-0,2,
0,2-1, 1-2, >2 ng/ml araliginda Ga-68 PSMA PET/BT nin sirasiyla %42, %58, %76, %95

oraninda lezyon saptama basaris1 oldugunu bildirmislerdir®®. Eiber ve ark. radikal
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prostatektomi sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen 248 hastayi iceren ¢alismalarinda,
222 (%89,5) hastada patolojik lezyon rapor etti**. Yazarlar, PSA >2, 1-2, 0,5-1 ve 0,2-
0,5 ng/mL araliginda sirasiyla 96,8%, 93,0%, 72,7% ve 57,9% lezyon saptama orant
bildirmislerdir. Calismada median PSA degeri 1,99 ng/ml (aralik 0,2-59,4) olarak
hesaplanmis ve toplamda 89 (%36) hastada iskelet sistemi metastazi saptanmistir. Ancak
bu ¢aligmada iskelet sistemi metastazi saptanan hastalarin tiimor karakteristikleri ile ilgili
bilgi verilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise PSA 0,2-1, 1-2, >2 ng/ml olarak alindiginda
lezyon saptama degerleri benzer artis oranlar gosterdi ve sirasiyla %48,6, %76,9 ve %91,4
olarak saptandi. Pyka ve ark. yaptiklari ¢alismanin alt grup analizinde, biyokimyasal
rekiirrens geligsen hastalarda siipheli lezyonlar pozitif sayildiginda Ga-68 PSMA PET/BT
icin duyarhlik ve 6zgiillik degerleri sirasiyla %100 ve %88; KS i¢gin 6zgiilliik %60 olarak;
arada kalan lezyonlar negatif sayildiginda ise Ga-68 PSMA PET/BT i¢in %95,8, %100 ve
KS i¢in %83,3 ve %96 olarak saptamustir'®. Bizim calismamizda ise kiiratif tedavi
sonrasinda biyokimyasal niiks gelisen grupta Ga-68 PSMA PET/BT, KS’den daha fazla
hastada metastaz saptamasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bunun nedeni KS’nin yaygin kullanimi ve hastalarin biiyiik boliimiiniin tedavi 6ncesi
KS’nin olmasi, bu goriintiilemelerinin niiks sonrasi yapilan yeni goriintiilemeler ile
karsilastirilmasi, kisaca tedavi 6ncesi ve sonrasindaki kliniginin ve radyolojik takibinin
bilinmesinden kaynaklaniyor olabilir. Ancak metastaz saptanan toplam bolge sayisi ve
toplam kemik sayisina bagl analizde Ga-68 PSMA PET/BT lehine istatistiksel anlamli

farklilik mevcuttur.

Prostat kanserinde kiiratif tedavi oncesi ¢ekilen abdominal BT ve MRG lenf nodu ¢ap1
ve morfolojisine bagl olarak nodal invazyonunu gosterebilir. Bununla birlikte metastatik
olmayan lenf nodlarmin biiyiikliigii degiskendir ve metastatik lenf nodlariyla ayni
biiyiikliikte olabilir®. Ayrica mikroskopik lenf nodu invazyonu da goriintiileme yontemleri
ile saptanamaz. Kisaca lenf nodu metastazlarinin saptanmasi i¢in kullanilan ideal lenf nodu
boyutu net degildir. PK’nde BT ve MR’1n metastatik lenf nodunu saptamadaki duyarlilig
%40’m altindadir **. Ga-68 PSMA PET/BT ézellikle yiiksek riskli (Gleason skoru >7, PSA
>20 ng/ml, T2c-T3a evre) hastalarda kemik ve lenf nodu metastazlarini diger goriintiileme
yontemlerine kiyasla daha yiiksek duyarlilikla belirleyebilir 108122123 Kiiciik,
subsantimetrik yumusak doku, lenf nodu veya iskelet metastazlarinin yiiksek duyarlilikla

belirlenmesi tedavi yaklagimini degistirebilir. Maurer ve ark. primer lenfadenektomi
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oncesinde 130 yiiksek riskli hastay1 i¢eren ¢alismalarinda Ga-68 PSMA PET/BT igin
duyarlilig1 %65.9, 6zgiilliigii ise %98,9 olarak saptamistir'®®
(%35,3) hastada iskelet metastazi, Ga-68 PSMA PET/BT ile 84 (%38,5) hastada lenf nodu

metastazi saptandi. Ga-68 PSMA PET/BT ile lenf nodu metastazi saptanan 84 hastanin

. Calismamizda ise KS ile 77

47’s1 (%21,5) KS’nde normal saptanirken, geriye kalan 37 (%16,9) hastada metastaz
saptandi.

Literatiirde kastrasyona direngli prostat kanserinde iskelet metastazi saptamada KS ve
Ga-68 PSMA PET/BT arasinda farklilik olmadigi gérﬁlmﬁstiirlog. Calismamizda da
kastrasyona direngli olmasi nedeniyle ¢ikarilan hastalarda bu bulgular benzerdir. Bu
gruptaki 55 hastanin 51’inde KS ve Ga-68 PSMA PET/BT, metastazlari saptamustir.
Calismamizda 1’er hastada KS ve Ga-68 PSMA PET/BT birbiriyle uyumlu degildir.
Ayrica ¢caligmamizda kiiratif tedavi almis ve PSA degeri 10 ng/ml iizerinde olan hasta
grubunda da KS ve Ga-68 PSMA PET/BT ayni sayida hastada iskelet metastazi
saptamistir. Bu da tiimdr derecesi arttikga metastatik lezyonlarin daha belirgin oldugunu ve

saptanabilirliginin daha kolay oldugunu diisiindiirmektedir.

Perindral invazyon mevcut olan hastalarda lenf nodu ve iskelet metastazi olma ihtimali

53,124-126

yiiksek bulunmustur . Calismamizdaki bulgular da literatiirle uyumludur.

Retrospektif olmasi ¢galismamizin kisithiligidir. Tarif edilen iskelet lezyonlari i¢in altin
standart test olan histopatolojik 6rneklemenin olmamasi da calismamizin dezavantajidir.
Ancak bu lezyonlar i¢in rutin olarak biyopsi dnerilmediginden, bu durum sadece bizim
calismamizin degil, litetatiirde bu konuda yapilmis diger calismalarin da dogal
kisithiligidir. Literatiirde duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerinin hesaplanmasinda BVC (Best
Valuable Comparator) dnerilmistir. BVC hastanin biitiin goriintiilemeleri, klinik ve
laboratuar takipleriyle birlikte hastanin degerlendirilmesini icermektedir®. Calismamizda
hastalarin degerlendirilmesi diger goriintiileme yontemleri ve klinik bulgularla birlikte

degerlendirildiginden dolay1 BVC kullanmadik.
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6. SONUC

Prostat kanserinde hastanin metastaz durumunun dogru saptanabilmesi tedavi
planlamasini etkileyebilmektedir. KS iskelet metastazlarini taramada uzun zamandir en
yaygin kullanilan diigiik maliyetli bir yontemdir. Ancak bazi lezyonlarda yanlis pozitiflik
vermesi ve siipheli lezyonlar1 tam olarak tanimlayamamasi nedeniyle ek tetkiklere
gereksinim duyulmaktadir. Ga-68 PSMA PET/BT prostat kanserinde lezyonlari saptama

acisindan umut verici goziikmektedir.

Calismamizda Ga-68 PSMA PET/BT ve KS arasinda iskelet metastazlarini saptayabilme
etkinligi agisindan hasta bazli analizde Ga-68 PSMA PET/BT lehine istatiksel anlaml
farklilik izlendi. Iskelet metastazi saptanan toplam bélge sayis1 ve toplam kemik sayisina
yonelik analizde ise genelde ve alt gruplarda Ga-68 PSMA PET/BT lehine istatiksel
anlaml: farklilik izlendi. Bolgelerin bire bir karsilastirildigr analizde ise servikal, torakal,

lumber, kosta/sternum, alt ekstremite bolgelerinde istatiksel anlamli farklilik izlendi.

Tedavi Oncesi grupta iki tetkik arasinda iskelet metastazlarini saptayabilme etkinligi
acisindan hasta bazinda Ga-68 PSMA PET/BT lehine istatistiksel anlamli farklilik izlendi.
Biyokimyasal niiks gelisen grupta ise Ga-68 PSMA PET/BT ile daha fazla hastada iskelet
metastazi saptanmasina ragmen, iki tetkik arasinda hasta bazinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi. Ayrica biyokimyasal niiks gelisen grupta, PSA degeri 10 ng/ml

tizerine ¢iktiginda iki tetkikin iskelet metastazlarini saptama etkinligi ayn1 géziikmektedir.

Biyokimyasal niiks gelisen grupta; 6zellikle tPSA 1 ng/ml {izerindeki degerlerde Ga-68
PSMA PET/BT’nin lezyon saptama etkinligi olduk¢a artmaktadir.

Sonug olarak Ga-68 PSMA PET/BT iskelet metastazlarini saptamada KS’ye gore daha
iistiin goziikmektedir. Buna ek olarak lenf nodu metastazi, viseral organ metastazi, kiiratif
tedavi alan hastalarda lokal niiksiin degerlendirilmesinde klinisyene ek bilgi saglamaktadir
ve tedavi yaklasimini degistirebilmektedir. Stipheli lezyonlarin daha iyi taninabilmesi ve
daha az lezyonun siipheli olarak tanimlanmas1 avantajlaridir. Ancak tetkikin maliyetinin
yiiksek olmasi en 6nemli dezavantajidir ve rutin olarak kullaniminin 6niinde engel teskil

etmektedir.

51



OLGULARDAN ORNEKLER

67 yasinda, tPSA:35 ng/ml, TRUS bx: 6/12 5+3 adenokarsinom, patoloji yiizdesi
%40, tedavi Oncesi evreleme amaciyla ¢ekilen Ga-68 PSMA PET/BT’de S4
vertebrada artmis aktivite gosteren lezyon.

63 yasinda, tPSA 21 ng/ml, TRUS bx: 1/12 odak adenokarsinom, tedavi dncesi
evreleme amaciyla ¢ekilen KS’de osteodejeneratif degisikliklere ek olarak sol
asetabulum ve bilateral iskiumda fokal artmis aktivite tutulumu olan ve Ga-68
PSMA PET/BT’de patolojik tutulum goriilmeyen hasta.
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54 yasinda, RP patolojisi pT3bNOMXx, 3+4 adenokarsinom, PSA 1ng/ml, KS normal, Ga-
68 PSMA PET/BT’de sol 5. kosta posteriorunda artmis aktivite saptanan hasta.

66 yasinda, kiiratif RT 6ykiisii olan, TRUS bx: 3/12 4+4 adenokarsinom olan, PSA:27
ng/ml olan hasta. a: KS’de sag iliak kanatta ve sol humerus proksimalinde artmis
aktivite tutulumu. b: Sag iliak kanatta ve sol humerus proksimalinde artmis aktivite
tutulumunun Ga-68 PSMA PET/BT ile koronal kesit ile goriilmesi. c: Sag iliak
kanattaki tutulumun Ga-68 PSMA PET/BT ile sagittal kesit ile goriilmesi. d: Sag iliak
kanattaki tutulumun Ga-68 PSMA PET/BT ile aksiyel kesit ile goriilmesi.
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OZET

Prostat kanseri diinyada erkeklerde en sik goriilen 2. kanserdir. En sik iskelet sistemi ve

bolgesel lenf nodlarina metastaz yapar. Iskelet sistemi metastazlari diisiik yasam kalitesi ve

azalmis sagkalim ile iliskilidir. 99mTC-I\/IDP kemik sintigrafisi (KS) iskelet metastazlarini
goriintiilemede en yaygin kullanilan yontemdir. Kemik metastazlari i¢in kullanilan bir
diger goriintiileme yontemi olan Ga-68 PSMA PET / BT (PSMA PET)’nin iskelet
metastazlarini saptama etkinligiyle ilgili literatiirde yeterli bilgi mevcut degildir. Bu
calismanin amaci1 tedavi 6ncesi evrelemede ve kiiratif tedavi sonrast biyokimyasal niiks
gelisen hastalarda iskelet metastazlarini saptamada KS ve PSMA PET’in etkinligini

degerlendirmektir.

Prostat kanserli 218 hastada iskelet sistemi metastazlarinin saptanmasinda KS ve PSMA
PET bulgularii karsilastirdik. 103 (%47,2) hastaya tedavi dncesinde evreleme amaciyla,
115 (%52,8) hastaya kiiratif tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks gelismesi nedeniyle KS
ve PSMA PET yapulds. iki tetkik arasindaki ortalama siire 30 (7-90) giin idi. Biyokimyasal
niiks gelisen 115 hastanin 62°si (%28,4) radikal prostatektomi, 53’i (%24,3) de
radyoterapi uygulanan gruptaydi.

Hasta bazli analizde PSMA PET’in KS’ye oranla iskelet metastazlarini anlamli olarak
daha fazla saptadigi goriildii (p<0,05). Benzer sekilde tedavi 6ncesi evreleme grubunda
PSMA PET Iehine anlamli fark mevcut iken (p<0,05), kiiratif tedavi sonrasi biyokimyasal
niiks gelisen grupta anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Toplam bolge sayis1 ve toplam
kemik sayisina bagl analizde de, yine PSMA PET’in KS’ne gore kemik metastazlarin
anlaml olarak fazla saptadig1 ortaya konuldu (p<0,05).

Sonug olarak prostat kanseri hastalarinda PSMA PET, KS’ye gore iskelet metastazlarini
saptamada daha iistiin goziikkmektedir. Ayrica PSMA PET, iskelet metastazlarini
saptamanin yaninda, lenf nodu metastazlari, viseral metastaz ve lokal niiksiin
degerlendirilmesinde klinisyene ek bilgi saglamakta ve tedavi planin1 degistirebilmektedir.
PSMA PET’in KS’nin yerini alabilmesi i¢in daha yiiksek hasta sayisina sahip, prospektif,

randomize ve histopatolojik drneklemeyi iceren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri,Kemik Sintigrafisi, Ga-68 PSMA PET/BT
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ABSTRACT
Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer in adult males worldwide.
Regional lymph nodes and skeletal system are the most common metastatic regions.

Skeletal system metastases are associated with poor quality of life and short survival.
99MTc_MDP Bone Scintigraphy (BS) is the most common imaging modality used for bone

metastases. 68Ga-PSMA-PET / CT (PSMA PET) is a new and promising technique for
detection of bone metastases that could not be detected with BS. There is a lack of study in
the literature on the success of PSMA PET to detect skeletal metastases. The aim of this
study is to compare the efficacy of BS and PSMA PET in detecting skeletal metastases in
PCa patients who underwent primary staging and who had biochemical recurrence after

curative treatment.

We compared BS and PSMA PET findings in the detection of bone metastases in 218
PCa patients. BS and PSMA PET were performed due to biochemical recurrence after
curative treatment and primary staging in 115 (52.8%) and 103 (47.2%) patients,
respectively. The mean time between the two tests was 30 (7-90) days. Biochemical
recurrence group, 62 (28.4%) patients underwent radical prostatectomy and 53 (24.3%)

patients underwent radiotherapy.

In the patient-based analysis, PSMA PET showed more skeletal metastases than BS
(p<0,05). Similarly, there was a significant difference in favor of PSMA PET in the
pretreatment group (p <0,05), However, there was no difference in the biochemical
recurrence group (p>0,05). In the analysis based on the total number of regions and the
total number of bones, it was also found that PSMA PET detected higher bone metastases
compared to BS (p<0,05).

In conclusion, PSMA PET seems to be superior in detecting bone metastases compared
to BS. In addition to detecting bone lesions, PSMA PET can also detect metastatic lymph
nodes, visceral metastases, local recurrence that may change the treatment plan. To
confirm our results, prospective randomized studies with higher number of patients are
needed. Histopathologic sampling of metastatic lesions may also overcome the natural
limitation of studies on metastatic PCa.

Keywords: Prostate Cancer, Bone Scintigraphy, Ga-68 PSMA PET/CT
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