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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde 5 yillik prevalansi en yiiksek kanser tiirii olup,
insidans1 akciger kanserinden sonra 2. sirada, mortalitesi ise 5. sirada yer almaktadir.!
Prostat kanserinin dogru bir sekilde yonetimi i¢in yayginliginin ve yeni gelisen odaklarin
lokalizasyonunun dogru tespit edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.? Ancak BT ve MRG gibi
konvansiyonel yontemler hastaligin evrelemesinde ve rekiirrensin erken asamalarda tespit
edilmesinde yetersiz kalabilmektedir.>* Her ne kadar multiparametrik MRG primer tiiméorii
goriintiilemede ve T evrelemesinde oldukga basarili olsa da lenf nodu metastazlarini
degerlendirmede 6zgiilliigii diisiik olup, goriintiilleme pelvik alanla smirl kalmaktadir.’

Son yillarda prostat kanserinde, spesifik molekiiler hedefleri olan yeni PET ajanlari
yaygin bir sekilde kullanima girmis olup, *®*Ga-PSMA bu ajanlardan en énemlisidir. ®*Ga-
PSMA, prostat kanseri hiicrelerine 6zgiil bir membran antijeni olan prostat-spesifik
membran antijeni’ne (PSMA) baglanan bir radyofarmasétiktir. ®Ga-PSMA PET/BT nin
prostat kanserinde diger PET ajanlarina iistiin oldugu ve prostat kanserinin yonetimine
onemli etkisi oldugu kanitlanmistir.® ¥ Ga-PSMA PET/BT prostat kanserinde evrelemede,
tedavi planinda, biyokimyasal rekiirrenste, diisitk PSA seviyelerinde bile lezyonun
lokalizasyonunun belirlenmesinde giderek daha ¢ok tercih edilen bir goriintiileme yontemi
haline gelmistir.

8Ga-PSMA PET/BT nin optimal ¢ekim zaman1 ve farkli zamanlarda alian ek
goriintlilerin muhtemel klinik katkilari merak edilen bir konu olmustur. Her ne kadar,
EANM ve SNMII tarafindan 2017 yilinda yayinlanan *Ga-PSMA PET/BT uygulama
kilavuzunda ®Ga-PSMA enjeksiyonu sonrast PET/BT ¢ekimi i¢in ge¢cmesi gereken
optimum siirenin yaklasik 60 dakika oldugu belirtilmis olsa da ®*Ga-PSMA ’ni hizli kan
klirensi ve diisiik arka plan aktivitesine sahip olmasi, enjeksiyonu takiben daha erken
siirelerde aliacak goriintiilerin de klinik agidan yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir.”®

Literatiirde, farkli ¢calismalarda erken pelvik goriintiileme ile patolojik lezyonlarda
yeterli diizeyde tutulumun izlendigi bildirilmistir.>"'! Ancak tiim viicuttan alinan erken
goriintiiler ile standart goriintiileme arasinda karsilagtirmanin yapildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. ®Ga-PSMA enjeksiyonunu takiben daha kisa siirede gériintii
almabildigi takdirde hem hastanin klinikte bekleme siiresi azalacak hem de *Ga’in

iiretiminde kullanilan *Ge/**Ga jeneratériiniin verimliligi artacaktir. Bu amagla **Ga-



PSMA PET/BT’de standart goriintiilemeye ek olarak bir hasta grubundan ®*Ga-PSMA
enjeksiyonu sonrasi 5. dakikada, bir hasta grubundan ise 15. dakikada tiim viicut PET/BT
gorlntiileri alinmistir. Erken tiim viicut goriintiiler ile standart goriintiiler karsilastirilarak,
fizyolojik ve patolojik tutulumlarin bu iki goriintiileme arasindaki farklarini ortaya koymak
ve erken goriintiilemenin klinik uygulamada kullanilabilirligini degerlendirmek

amaglanmistir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT BEZi

2.1.1.Prostat Bezinin Embriyolojisi

Fetal hayatin 8. — 12. haftasinda, salgilanan testosteron ile iirogenital siniisten koken
alan liretranin prostatik parcasi, cevre mezensimal doku igerisine endodermal ¢ikintilar
olusturarak biiyiir. Prostatin glandiiler bez epiteli bu endodermal hiicrelerden gelisir.
Organin diiz kaslar1 ve stromast ise epitel hiicreleri ile iliskili mezensimden gelisir.'?
Dogumdan sonra prostat boyutu puberteye kadar sabit kalir. Puberte ile birlikte, androjen
etkisiyle, bez boyutunda 20 yasina kadar devam eden bir biiyiime gergeklesir.'?

2.1.2. Prostat Bezinin Anatomisi

Erkek genital sisteminde bulunan bir aksesuar bez olan prostat, ticte ikisi glandiiler
yapida, geri kalan iigte biri ise fibromuskuler yapida bir organdir. Yaklasik boyutu 3 cm
olup, normal agirlig1 yaklasik 20 gram kadardir. Yuvarlak sekilli ters bir koniye benzeyen
prostat bezinin inferior kismi apikal, superior kismi1 bazal olarak adlandirilir. Ustte mesane,
onde simfizis pubis, arkada rektum, alt-yanlarda ise levator ani kasi ile komsuluk gosterir.
Prostat bezinin iist-arka kesiminde prostat bazaline baglanan seminal vezikiiller bulunur
(Sekil 1). Prostat bezi sert fibrotik bir kapsiil olan capsula prostatica ile ¢evrelenir. Bu
kapstil apikalde eksternal sfinker, bazalde detrusor kas1 mevcut olan kisimlarda kesintiye
ugrar.'

Lowsley siniflamasina gore prostat bezi; anterior, posterior, median, sag ve sol lateral
olmak iizere bes lobdan olusur.'

McNeal tarafindan 1968 yilinda 6nerilen ve prostat bezinin histolojik ve anatomik
yapisina dayanarak yapilan siniflama ise giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore
glandiiler elemanlar transizyonel zon, santral zon ve periferal zon olmak iizere ii¢ zona
ayrilir. Nonglandiiler yapilar ise anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkter
olmak iizere ikiye ayrilir.'®

Prostattaki zonlarin kanserden etkilenme oranlar1 degiskenlik gosterir. Benign prostat
hiperplazisi (BPH) transizyonel zondan kaynaklanirken, karsinomlarin %60 — 70’1 periferal

zondan, %10 — 20’si transizyonel zondan, %5 — 10’u ise santral zondan kaynaklanir.!’



Prostat Bezi

Ejakiilator kanal

Uretra

— Vas deferens
Rektum

Simfizis pubis Seminal vezikiil

Sekil 1. Prostat bezinin anatomisi'®

Prostat bezinin arteryel beslenmesi, basta inferior vezikal arter olmak tizere internal
pudental arter ve orta rektal arterin dallarindan gerceklesir.'”

Prostatin venoz drenaji, parankim icerisindeki ventillerin bir pleksus (plexus venosus
prostaticus) olusturmak iizere birleserek internal iliak vene dokiilmesi ile gerceklesir.!”

Prostattan ayrilan lenfatik damarlar ise internal iliak, sakral, vezikal ve eksternal iliak
lenf nodiillerine bosalir."

Prostat bezinin parasempatik innervasyonu pelvik splanknik sinirlerden, sempatik

innervasyonu ise inferior hipogastrik pleksustan koken alarak gerceklesir.!

2.1.3. Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat, yogun fibromuskuler stroma igerisine gomiilii, prostatik iiretraya bosalan ve
sayilar1 30 ile 50 arasinda degisen tiibiiloalveoler bezden olusur. Tiibiiloalveoler bezler tek
katli ya da yalanci ¢ok katli prizmatik epitel igerir. Bezler prostatik iiretra ¢evresinde {i¢

ana tabaka halinde diizenlenir. En igteki tabaka olan transizyonel zon, mukozal bezleri



icerir. Onu cevreleyen ara bolge niteligindeki santral zon, submukozal bezleri igerir. En
dista bulunan tabaka olan periferal zon ise esas bezi ihtiva eder. Prostati gevreleyen

fibroelastik kapsiilden uzanan septalar bezi loblara ayirir (Sekil 2).2°

Santral zon

Transizyonel zon

Anterior zon
Periferal zon

Fibromuskuler stroma

Sekil 2. Prostat bezinin zonal anatomisi ve histolojisi?!»??

2.1.4. Prostat Bezinin Fizyolojisi

Prostat bezi, iceriginde kalsiyum, sitrat, fosfat, fibrinolizin, pihtilagsma enzimleri ve
prostaglandin gibi kii¢lik molekiiller bulunan ince, siitiimsti, alkali bir s1v1 liretir ve bu
stvinin ejakiilasyona kadar depolanmasindan sorumludur. Emisyon esnasinda vaz deferens
ile ayn1 anda kasilan prostat kapstilii, prostat sivisinin semene katilmasini saglar. Prostat

stvist semenin %30’unu olusturur.??



Prostat sivisinin alkali 6zelligi, kadinin vajinal salgilar1 ve diger ejakiilat sivilarinin
asiditesini notralize ederek, spermin hareketlilik kazanmasini ve kadin genital traktusunda
canli kalmasim saglar.?

Ayrica prostat, ilerleyen boliimlerde detayl bir sekilde ele alinacak olan ve klinik

onem arz eden prostat spesifik antijeni (PSA) iireterek semen ve kana salgilar.?*

2.2. PROSTAT KANSERIi

2.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) “GLOBOCAN 2018 verilerine
gore, diinya genelinde prostat kanserinin 5 yillik prevalansi tiim cinsiyet gruplari igerisinde
3.724.658 (%8,5) vaka ile meme ve barsak kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir.
Prostat kanseri erkek cinsiyet grubunda ise %17,7 orani ile 5 yillik prevalansi en yiiksek
kanser tiiriidiir.!

2018 yilina ait prostat kanseri insidansi tiim kanser tipleri igerisinde 1.276.106 (%7,1)
yeni vaka ile akciger ve meme kanserinden sonra 3. sirada, erkek cinsiyet grubu icerisinde
ise %13,5’luk bir oran ile akciger kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir (Sekil 3).!

2018 y1l1 igerisinde prostat kanserine bagl bildirilen 6liim sayis1 358.989 olup, tiim
kanser tipleri igerisinde %3,8’lik bir oran ile 8. sirada, erkek cinsiyet grubu icerisinde ise
%06,7°1ik bir oran ile sirastyla akciger, karaciger, mide ve barsak kanserinden sonra 5.
sirada yerini almaktadir (Sekil 3).!

GLOBOCAN 2018 verilerine gore Tiirkiye’de prostat kanseri insidans1 erkeklerde
17.332 yeni vaka ile, global veriler ile uyumlu olarak akciger kanserinden sonra 2.
siradadir. Ulkemizde erkek cinsiyet grubu igerisinde prostat kanserinin mortalitesi ise
%6,9’luk bir oran ile sirasiyla akciger, mide ve barsak kanserinden sonra 4. Siradadir
(Sekil 4). Prostat kanserinin iilkemizde, erkeklerdeki 5 yillik prevalansi ise %16,9 orani ile
diinyada oldugu gibi ilk sirada yer almaktadir.'

Prostat kanseri insidansinin Diinya ortalamasi 29,3/100.000, Avrupa ortalamasi,
62,1/100.000, Tiirkiye ortalamast ise 41,7/100.000°dir. Prostat kanseri insidansinin en
yiiksek oldugu bolge 84,4/100.000 ortalama ile Avustralya ve Yeni Zelanda iken, en diigiik
oldugu bélge ise 5/100.000 ortalama ile Giiney ve Orta Asya’dir.!



T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2017 yilinda yayinlanan
“2014 y1li Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporu”na gére, Tiirkiye’de prostat kanserinin yasa

gore standardize edilmis goriilme hiz1 32,9/10.000°dir.>

Akciger
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Kolorektal
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Mesane
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NHL
Losemi
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Sekil 3. Diinyada erkeklerde prostat kanserinin insidans ve mortalitesi'
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Sekil 4. Tiirkiye’de erkeklerde prostat kanserinin insidans ve mortalitesi'



2.2.2. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da yas, 1rk, aile dykiisii
ve genetik faktorler, hormonlar, ¢evre, beslenme ve yasam sekli gibi bazi risk faktorlerinin

hastaligin gelisimi iizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.2.1. Yas

Yas prostat kanseri etiyolojisinde en onemli risk faktoriidiir. Bir erkegin prostat
kanserine yakalanma ihtimali, 0-39 yaslar1 arasinda %0,01, 40-59 yaslar1 arasinda %2,8,

60-79 yaslar1 arasinda ise %14,7 olup yasla birlikte artis gdstermektedir.?

2.2.2.2. Irk, Aile OyKkiisii ve Genetik

Yapilan epidemiyolojik ve genetik calismalar prostat kanseri gelisiminde hem ailesel
hem de genetik faktorlerin etkili oldugunu ortaya koymustur. Prostat kanserine yakalanmis
aile fertlerinin sayisi, yakinlik derecesi ve hastaliga yakalandiklari yas arttik¢a prostat
kanseri riski de artmaktadir.?” Birinci derece akrabalarinda prostat kanseri izlenen
erkeklerin prostat kanserine yakalanma riski genel popiilasyona gore 1,3 — 18 kat
artmaktadir.?%%

Afrika asilli erkeklerde prostat kanseri insidansinin fazla oldugu gézlenmis olup,
hastaligin seyri de diger irklara gore daha agresiftir.’® Asyalilarda ise prostat kanseri
gorece daha az siklikta goriilmektedir.!

Yapilan genetik ¢caligsmalar soucunda BRCA 1/2 ve HOXB13 gibi genlerdeki germ-
line mutasyonlarin artmus prosat kanseri riski ile iliskili oldugu bulunmustur.>>* Ayrica 1.

kromozomun uzun kolunda otozomal dominant gec¢is gosteren HPC1 geninin prostat

kanseri ile iliskili oldugu tanimlanmustir.>*

2.2.2.3. Hormonlar

Uzamig androjen stimiilasyonunun androjen reseptdrleri tizerinden tiimdral hiicre
transkripsiyonunu arttirarak prostat kanseri gelisimi ve progresyonunda etken bir faktor
oldugu diisiiniilmektedir.>> Cerrahi veya medikal kastrasyon sonrasinda prostat kanserinin

gerilemesi, androjen hormonunun prostat kanseri gelisimi iizerindeki etkisini



dogrulamaktadir.>® Testosteronun ise prostat kanseri gelisimi ile net bir iliskisi ortaya

konamamuistir.’’

2.2.2.4. Diyet

Diyet prostat kanseri gelisimi tizerinde kuvetli bir etkiye sahip degildir. Ancak yagh
diyetle beslenenlerde seks hormonu olusumunun ve dolayisiyla kandaki androjen
seviyesinin artmasinin prostat kanseri gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.® Ayrica
hem fazla alkol tilketmenin hem de hig¢ alkol tiiketmemenin artmis prostat kanseri riski ile
iliskili oldugu bulunmustur.*® Yine hem diisiik hem de yiiksek D vitamini diizeylerinin
prostat kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. Siit {iriinlerinden alinan protein ile prostat
kanseri riski arasinda ise zayif korelasyon bulunmaktadir.*® Selenyum, E vitamini ve
likopen takviyesinin ise prostat kanseri riskini azaltma yoniinde bir etkisi olmadig

gosterilmistir.*14?

2.2.2.5. Diger Faktorler

Metabolik Sendrom komponentlerinden olan hipertansiyon ve bel ¢evresi dl¢iimlerinin
(>102 cm) prostat kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir.*> Gonore dykiisiiniin prostat
kanseri insidansim belirgin dl¢iide arttirdig1 bulunmustur.** Sigara tiiketiminin ise prostat

kanserine bagl 6liim riskinde artisa yol actig1 bilinmektedir.*’

2.2.3. Prostat Kanseri Histopatolojisi

Prostat kanseri, epitelyal ve non-epitelyal/stromal olmak {izere iki komponentten
koken alir. Epitelyal komponentten koken alan tlimorler morfolojik goriintiilerine gore
gruplara ayrilir. En sik goriileni, prostat kanserlerinin %90’ 1ndan fazlasini teskil eden
asiner adenokarsinomdur. Asiner adenokarsinomun, mikroasiner, atrofik,
psodohiperplastik ve taglh yiiziik hiicreli gibi varyantlar1 mevcuttur. Non-asiner grupta ise,
prostatik duktustan kaynaklanan ve prostat kanserlerinin %0,4 — 0,8’ini olusturan duktal
adenokarsinom ve daha nadir goriilmekte olup agresif seyreden kii¢iik hiicreli karsinom
gibi tipler yer alir. Cok daha nadir goriilen non-epitelyal/stromal grupta ise leiomyosarkom
ve soliter fibroz tiimérler gibi tiimérler yer alir.*®

Prostat kanserinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan histopatolojik

siniflamasi Tablo 1°de gosterilmistir.*’



A. Epitelyal Tiimorler

C. Hematolenfoid Tiimorler

1. Glandiiler Neoplazmlar

a. Asiner Adenokarsinom
- Atrofik

- Psddohiperplastik

- Miisindz

- Tagsh ytiziik hiicreli

- Pleomorfik dev hiicreli
- Sarkomatoid

b. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
Yiiksek grade

. Intraduktal Karsinom

Duktal Adenokarsinom
Kribriform

Papiller

- Solid

d. Urotelyal Karsinom

1 1 o 1

- Diffiiz bliyiik B hiicreli lenfoma

- Kronik lenfositik 16semi/lenfoma

- Folikiiler lenfoma

- Mantle hiicreli lenfoma

- Akut myeloid l6semi

- B hiicreli lenfoblastik
l6semi/lenfoma

D. Mezensimal Tiimorler

2. Skuamdéz Neoplazmlar

- Adenoskuamoéz Karsinom
- Skuamoz Hiucreli Karsinom

3. Bazal Hiicreli Karsinom

B. Noroendokrin Tiimorler

- Malignite potansiyeli belirsiz
stromal tm.

- Stromal sarkom

- Leiomyosarkom

- Rabdomyosarkom

- Leiomyom

- Anjiosarkom

- Sinovyal sarkom

- Inflamatuar myofibroblastik tm.

- Osteosarkom

- Andiferansiye pleomorfik sarkom

- Soliter fibroz tiimor

- Malign soliter fibroz tiimor

- Hemanjiom

Noroendokrin diff. adenokarsinom
Iyi diferansiye néroendokrin timor
Kiigtik hiicreli néroendokrin karsinom
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

. Diger Tiimorler

- Kistadenom

- Nefroblastom

- Rabdoid tiimor

- Germ hiicreli tiimorler

- Clear cell adenokarsinom
- Melanom

- Paraganglioma

- Noroblastom

F.

Metastatik Tiimorler

Tablo 1. Prostat kanseri histopatolojik siiflamasi

Prostat kanserinde en sik kullanilan sistem, Gleason skorlama sistemidir.*® Prostat

kanseri i¢in giiclii ve bagimsiz prognostik bir parametredir. Donald Gleason tarafindan

1966 yilinda gelistirilen bu sistem, prostat kanseri hiicrelerinin normal hiicrelerden

gelisirken bes farkli mikroskobik patern gostermesine dayanmaktadir.

2005 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) tarafindan kabul edilen

modifiye Gleason sistemine gore Patern 1, siki sikiya bir araya gelmis, tek tek duran
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yuvarlak — oval orta biiylikliikte glandlardan olusan iyi sinirli nodiillerdir. Patern 2, patern
1’e benzer ancak daha kotii sinirlidir ve glandlar daha gevsek yerlesimlidir. Patern 3 en sik
gortilen patern olup, patern 1 ve 2’den daha kiiciik ve ayr1 ayr1 yerlesimli farkli boyut ve
sekillerde glandlar ve diizgiin sinirli kii¢lik tiimor nodiilleri icerir. Patern 4’te glandlar
flizyone goriiniimde ve liimenleri belirsizdir. Patern 5°te ise solid hiicre tabakalar1 ve

adalar1 olusturan glandiiler farklilasmasi olmayan hiicreler izlenir (Sekil 5).%

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Kiigtk, tek tip
salg1 bezleri

Salg1 bezleri arasinda
daha sik destek dokusu

Belirgin bir sekilde
infiltratif kenarlar

Neoplastik salgi bezlerine ait
genis ve diizensiz kitleler

Rastgele salg1 bezi yapilanmasi
ve farklilasmamuis hiicreler

Sekil 5. Gleason derecelendirme sistemi®®

Gleason skoru, en ¢ok izlenen patern ve ikinci en ¢ok izlenen paternin toplamidir.
Eger tek patern izleniyorsa Gleason skoru iki katina ¢ikarilarak hesaplanir. Eger bir patern,
kanserli dokunun %5’inden daha az bir hacim kapliyorsa, Gleason skorunda belirtilmez.
Uciincii en ¢ok izlenen paternin 4 ya da 5 olmasi ve 6zellikle kanserli doku hacminin
%35’ inden fazlasini1 kaplamasi, biyokimyasal rekiirrens acisindan énemli bir prognostik

belirtectir.>!
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Kullanilmakta olan Gleason skorlama sisteminin sahip oldugu birtakim problemlerin
ontline gegmek amaciyla ISUP tarafindan 2014 yilinda gelistirilen ve 2016 yilinda WHO

tarafindan kabul edilen Gleason grade gruplama sistemi Tablo 2’de verilmistir.>?

Grade Grup Gleason Skoru Gleason Paterni
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4,3+5,5+3
5 9yadall 4+5,5+4yadas5+5

Tablo 2. Gleason Grade Gruplama sistemi’?

2.2.4. Prostat Kanserinde Klinik Bulgular ve Tam

Giiniimtizde erken teshis yontemlerinin gelismesiyle birlikte prostat kanserlerinin cogu
tan1 aninda asemptomatiktir. Prostat kanseri, diisiik biyolojik davranisi ve yavas seyirli
ilerlemesi sebebiyle erken donemde semptom vermez. Prostat kanserlerinin %70 — 80’1
dista bulunan periferik zondan meydana gelir.>® Bu yiizden hastaligin ilk donemlerinde
miksiyon sorunlari ortaya ¢ikmaz. Transizyonel zondan gelisen %15 — 20’si ise benign
prostat hiperplazisi (BPH) bulgular1 yapar ve bu sebeple yapilan transiiretral rezeksiyon
sonrasinda insidental olarak teshis edilirler.>®

Ileri evre prostat kanseri ise tomériin lokal, hematojen ve lenfatik yolla yayilmasi ile
ortaya ¢ikan birtakim sistemik semptomlar verir. Ilk yayilim genellikle bolgesel lenf
nodlar1 ve kemiklere gerceklesir.’* Kemik metastazlarinin yaklasik %80’i osteoblastik
tipte, daha az1 ise mikst ve osteoklastik tiptedir.>> Metastatik ve ileri evre prostat kanseri,
kilo kaybi, anemi, kemik agrilari, spinal kord basisina baglh gerceklesen nérolojik defisit,
nodal metastazlarin yol actif1 venoz ve lenfatik obstriiksiyona bagli 6dem ve iireteryal
obstriiksiyona bagli bulgular ile kendini gdsterebilir.*®

Prostat kanseri tanisi baslica, PSA degerleri, parmakla rektal muayene (PRM)
bulgular ve transrektal ultrasonografi (TRUS) ile konur. Kesin histopatolojik tani ise
TRUS egliginde alinan biyopsi, BPH sebebiyle yapilan transiiretral rezeksiyon ve

prostatektomi materyallerinin degerlendirilmesi ile konur.
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2.24.1. PSA

PSA ilk olarak 1970 yilinda Richard J. Ablin’in ¢aligmalarinda tespit edilmis, 1979
yilinda Wang tarafindan prostatik dokudan izole edilip saflagtirilarak 6zellikleri
tanimlanmis, 1980 yilinda ise Lawrence C. Papsidero tarafindan kanda saptanmstir.®’ ilk
kez 1990’11 yillarin baslarinda PSA kan testinin, prostat kanseri taramasinda ilk sirada
kullanilabilecegi gosterilmistir.>

PSA, normal ve malign prostat epiteli tarafindan yiiksek konsantrasyonlarda iiretilen
bir serin proteazdir. 33 k-Da boyutunda bir glikoprotein olup baslica prostatin duktal ve
asiner epitelinde ve periiiretral bezlerde iiretilir.” PSA’nin fertilite {izerinde olduk¢a
onemli rolii vardir. Semende bulunan bir protein olan semenojelini hidrolize ederek
seminal s1viy1 likefiye eder ve sperm hareketi iizerindeki inhibisyonu kaldirir.2*

Normal sartlarda PSA sadece prostatin glandiiler kanallarindaki siviya sekrete edilir ve
bu s1vida serumdan yaklagik bir milyon kat fazla bulunur. Saglikli prostatta ve BPH’ nde
dolasima PSA gecisi ancak ekstraselliiler siviya geri sizarak gerceklesir. Prostat kanserinde
ise prostatik kanallara normal sekretuar yollarin kaybi, PSA’nin aktif olarak ekstraselliiler
siviya oradan da dolagima sekrete edilmesine sebep olur. Bu durum prostat kanserinde
serum PSA seviyelerinin normale oranla 30 kat, BPH’ e oranla ise 10 kat fazla olma
nedenini agiklamaktadir.®® Total PSA’nin serum yarilanma émrii 2,2 — 3,3 giin olup
metabolizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.®!

Bir serum belirteci olarak PSA’nin kullanilmasi prostat kanseri tanisinda bir devrim
olmustur. PSA testi sadece prostat biyopsisine uygunlugun degerlendirilmesinde degil,
ayni zamanda tedavi yanitinin ve hastalik progresyonunun tayininde ve hatta prostat
kanseri taramasinda oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir.6>% Bagimsiz bir degisken olarak,
TRUS ve PRM’ye gére daha iistiin bir kanser belirleyicisidir.®* PSA seviyeleri i¢in
belirlenmis standart bir deger yoktur. PSA degeri arttikca prostat kanseri riski de
artmaktadir. PSA degeri 1 ng/mL olup prostat biyopsisi gerceklestirilen erkeklerin %8’inde
kanser tespit edilebilirken, bu deger 4 — 10 ng/mL oldugunda risk %25’e ulasir. PSA 10
ng/mL iizerindeki degerlere ¢iktiginda ise prostat kanseri riski cok daha yiiksektir.!” Ancak
1 ng/mL’den diisiik PSA seviyelerinde bile kanser saptanabilmektedir.

PSA dansitesi, total PSA degerinin, TRUS ile Ol¢iilen prostat hacmine bdliinmesi ile
elde edilen bir degerdir. PSA dansitesi 0.15’in iizerinde olan hastalara prostat biyopsisi

onerilmektedir.%’
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PSA hizi (velositesi, PSAV), yillik PSA artis1 (ng/mL/y1l) olarak tanimlanir. Ardarda
yapilan yillik PSA 6l¢timlerinde yilda 0,75 ng/mL’den fazla artisin prostat kanseri riski ile
iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.° Yine PSA degeri 2,5 ng/mL’den kiigiik iken PSA hizinin
0,35 ng/mL/y1l olmasi, PSA degeri 4 — 10 ng/mL iken PSA hizinin 0,75 ng/mL/y1l olmasi
prostat kanseri agisindan siipheli degerlendirilir.!”

Serbest/total PSA orani, kanda serbest halde bulunan PSA degerinin total PSA
degerine boliimiidiir. Serbest/total PSA oran1 0,10’dan az olan olgularin %56’sinda,
0,25°ten fazla olan olgularin ise sadece %8 inde biyopsi ile kanser tespit edilebilmistir.®’
PSA degeri 10 ng/mL’den fazla olan olgularda ya da bilinen prostat kanserinin takibinde
ise serbest/total PSA orani klinik kullanima sahip degildir.

Prostat kanser antijeni 3 (PCA3), prostat kanseri hiicresinde normal dokuya oranla 60
ile 100 kat fazla eksprese edilen non-coding RNA sentezleyen bir gendir. PCA3 testi,
PRM’den sonra alinan ilk idrar 6rneginde PCA3 mRNA tespit edilmesine dayanir. PCA3
degeri yliksek olan olgularda, biyopside prostat kanseri saptama ihtimalinin arttig1

bulunmustur.®®

2.2.4.2. Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanserlerinin ¢ogunun distaki periferik zondan kaynaklanmasi, hacmi 0,2
mL'den biiylik oldugunda, parmakla yapilan rektal muayenede diizensiz sert nodiiller
seklinde palpe edilebilmelerini saglar. Prostat kanseri tanili olgularin yaklasik %18’1 PSA
diizeyinden bagimsiz olarak sadece PRM bulgulari ile tespit edilebilmektedir.®® Anormal
PRM bulgulari, artmis Gleason skoru riski ile iligkili olup biyopsi endikasyonu teskil

eder.”%7!

2.2.4.3. TRUS ve TRUS Esliginde Prostat Biyopsisi

TRUS ilk kez 1963’te prostatin degerlendirilmesinde kullanilmigtir ve prostat kanseri
tanisinda 6nemli bir yere sahiptir.

Lokal anestezik ve profilaktik antibiyotikler altinda yapilan TRUS esliginde biyopsi
giiniimiizde prostat kanseri tanisinda en yaygin kullanilan ve kabul géren metoddur.”
Prostat biyopsisi gerekliligi, anormal PSA degeri ve/veya siipheli PRM bulgular1 ve/veya

goriintiilemeye dayanir. En yaygin endikasyonu artmig serum PSA degeridir.”® Ancak
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siirlt PSA ytiksekligi ile hemen biyopsiye gidilmemeli, PSA diizeyini etkileyebilecek
diger kosullar gbz 6niinde bulundurularak birkag hafta sonra tekrarlanarak
dogrulanmalidir.”*"

Biyopside 6rnekleme, bilateral olarak apikal bolgeden bazale, periferik zonun en
posterior ve lateral ucuna kadar yapilmalidir. TRUS veya PRM’de siipheli olarak
degerlendirilen alanlardan ise ek biyopsiler alinabilir. 8’li biyopsiler gliniimiizde yeterli
gorilmemektedir. Prostat hacmi 30 — 40 mL'den biiyiik ise biyopsi 10 — 12 kadrandan
yapilmalidir (Sekil 6).7° 12°den fazla kadrandan yapilan biyopsi ise ek bilgi

saglamamaktadir.”’

Taban

Orta

Y e — — — — —

Apeks

1
I
I
I
1
1
1
1
1
T
1
1
1
1
1
1
1
1
I
I
1
1
L
1
]
1
1
!
I
1
1

Sekil 6. 12 kadran TRUS biyopsi semas1 (1- Sag taban lateral, 2- Sag orta lateral, 3- Sag
apeks lateral, 4- Sag taban medial, 5- Sag orta medial, 6- Sag apeks medial, 7- Sol taban
medial, 8- Sol orta medial, 9- Sol apeks medial, 10- Sol taban lateral, 11- Sol orta lateral,
12- Sol apeks lateral)
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2.2.5. Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri tanisi alan hastalarda hastaligin yayilimini degerlendirerek klinik
evresini belirlemek, tedavi plani agisindan olduk¢a 6nemlidir. Prostat kanseri
evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC) tiimor-nod-metastaz (TNM) sistemi
kullanilmaktadir.”

Prostat kanserinde TNM sistemi bes farkl bilgiye dayanir. Bunlar, primer timdriin
yayginlig1 (T kategorisi), kanserin lenf nodlaria yayilimi (N kategorisi), kanserin viicudun
diger bolgelerine metastaz yapip yapmadigi (M kategorisi), tan1 anindaki PSA seviyesi ve
biyopsi ya da cerrahi sonuglaria dayali Gleason Grade Grubu’dur.

T kategorisi, klinik degerlendirme, goriintiileme, endoskopi, biyokimyasal testler veya
biyopsi ve prostatektomiye ait patoloji bulgularina dayanir.”® Klinik ve patolojik olmak
tizere iki tip T kategorisi bulunur. Klinik T kategorisi, klinisyenin PRM bulgularina
dayanarak verdigi karara dayanir. Patolojik T kategorisi ise histopatolojik verilerin
degerlendirilmesine dayanir.®

Lenf nodu yayilimi prostat kanserinin durumu ve prognozu agisinda énemli bir
gostergedir. Hastaligin prognozu, lenf nodu metastazi olanlarda, olmayanlara gore daha
kotii seyretmektedir.®! Lenf nodu metastazi durumunun degerlendirildigi N kategorisi,
klinik degerlendirme, gériintiileme veya patoloji bulgularina dayanir.” Yine T
kategorisinde oldugu gibi klinik ve patolojik olmak iizere ikiye ayrilir.

Uzak metastaz varliginin degerlendirildigi M kategorisi ise klinik degerlendirme,
kemik sintigrafisi, PET/BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi goriintiileme
yontemleri ve biyokimyasal testlere dayanir.”

En son Ocak 2018’de giincellenen AJCC TNM kategorileri Tablo 3’te verilmistir.

T, N ve M kategorilerine gore evreler belirlendikten sonra mevcut veriler, hastanin
PSA degeri ve Gleason Grade Grubu ile birlikte degerlendirilerek hastaligin evre grubuna
karar verilir (Tablo 4). Hastanin PSA ve/veya Gleason Grade Grubu degerlerine
ulagilamiyor ise evreleme T evresine ve PSA ya da Gleason Grade Grubundan mevcut olan
birine gore yapilir.

Uluslararasi literatiirde 6nerilen D’ Amico risk siniflamasina gore lokalize hastalik, T
evresi, PSA degeri ve Gleason Grade Grubuna gore diisiik, orta ve yiiksek risk olmak {izere

3 gruba ayrilir.%? 2017 EAU kilavuzunda ise bu simiflandirmadaki yiiksek risk grubuna
lokal ileri hastalik kategorisi eklenmistir (Tablo 5).
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Kategori | Kriter
T Kategorisi
Klinik T
X Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO Primer timor kanit1 yok
T1 Klinik olarak saptanamayan ve palpe edilemeyen timor
Tla TUR ile rezeke edilen dokunun %5’inde veya daha azinda
insidental saptanan timor
T1b TUR ile rezeke edilen dokunun %35’inden fazlasinda insidental
saptanan timor
Tlc Igne biopside bir veya iki lobta saptanan ancak palpe edilemeyen
timor
T2 Prostata siirli palpe edilebilen timor
T2a Bir lobun yarisinda ya da yarisindan az yer kaplayan timor
T2b Bir lobun yarisindan fazla ancak her iki lobda bulunmayan tiimor
T2c Her iki lobda bulunan tiimér
T3 Prostat kapsiiliinii asmis timor
T3a Kapsiil dis1 yayilim; tek veya g¢ift taraf
T3b Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf
T4 Tumor fikse, rektum, mesane, eksternal sifinkter, levator adele ve
pelvik duvara infiltre
Patolojik T
T2 Tumor prostat ile sinirl
T3 Kapsiil dis1 yayilim var
T3a Kapsiil dis1 yayilim var; tek veya cift taraf veya mesane boynunda
mikroskopik invazyon
T3b Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf
T4 Tumor fikse, rektum, mesane eksternal sfinkter, levator adele ve
pelvik duvara infiltre
N Kategorisi
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var
M Kategorisi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
MIl1b Kemik metastazi var
Milc Kemik dis1 uzak organ metastazlari var

Tablo 3. Prostat kanseri TNM evreleme sistemi’®
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Evre Gleason
Grubu T N M PSA (ng/mL) Grade (GG)
I Tla-c, T2a NO MO <10 1
1A Tla-c, T2a NO MO >10 — <20 1
T2b-c NO MO <20 1
IIB T1-2 NO MO <20 2
T1-2 NO MO <20 3
IIC
T1-2 NO MO <20 4
1A T1-2 NO MO >20 1-4
I11B T3 -4 NO MO Herhangi PSA 1-4
I1C Herhangi T NO MO Herhangi PSA 5
IVA Herhangi T N1 MO Herhangi PSA | Herhangi GG
IVB Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA | Herhangi GG
Tablo 4. Prostat kanseri evrelemesi, AJCC’®
Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10ng/mL | PSA 10 -20ng/mL | PSA >20 ng/mL Herhangi PSA
ve veya veya
GS <6 GS=7 GS >8 Herhangi GS
ve veya veya
T1-2a T2b T2c T3 —4 veya N+
Lokal Lokal ileri

Tablo 5. Prostat kanserinde risk siniflamasi?

Diisiik risk grubundaki hastalara evreleme amaciyla ek bir goriintiileme yapmaya

gerek yoktur. Orta risk grubundaki hastalara, birincil Gleason paterni 4 ise lokal evreleme

icin multiparametrik MRG (mpMRG), abdominopelvik bdlgenin degerlendirilmesi i¢in BT

ya da PET/BT ve kemik sintigrafisi yapilmalidir. Yiiksek risk grubundaki tiim hastalara ise
mpMRG, BT ya da PET/BT ve kemik sintigrafisi yapilmalidir.
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2.2.6. Prostat Kanserinde Tedavi

2.2.6.1. Diisiik ve Orta Riskli Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

Diistik riskli prostat kanserinde tedavi se¢enekleri, aktif izlem, bekle ve gor (watchful
waiting), radikal radyoterapi (RT), brakiterapi ve radikal prostatektomiden (RP) olusur.
Orta riskli prostat kanserinde ise tedavi se¢enekleri, aktif izlem, neoadjuvan androjen

deprivasyon tedavisini (ADT) takiben RT, brakiterapi ve RP’den olusur (Sekil 7).%3

|
' (
Diistik Risk Orta Risk
G
Aktif Bekle ve RT/
izlem gor Brakiterapi

(" )
RT’den sonra
g : )
4 ) .
Radikal ) égrllf Bralljge/rapi RP
tedavi \_
sonrasi
relaps (" ) + cerrahi siir ya da
RP’den sonra ekstrakapstiler
\_ Y, yayilim
(saptanamayan PSA)

Prostat yatagina

kurtarma RT’si Adjuvan

RT

Sekil 7. Diisiik ve orta riskli lokalize prostat kanserinde ESMO tarafindan onerilen tedavi

algoritmas1®’



2.2.6.1.1. Aktif izlem

Hastanin tanidan hemen sonra kiiratif tedavi yontemleri ile tedavi edilmeyip yakin
takip edilmesi, izlem Oncesi belirlenen progresyon kriterleri olustugunda tedavi
edilmesidir. Asil amag nihai kiiratif tedavi sansin1 kaybetmeden gereksiz yapilan ve
morbiditesi yiiksek tedavilerin dnlenmesidir.*®

Aktif izleme alinacak hasta se¢im kriterleri net olmamakla birlikte, diisiik risk
kriterlerine ek olarak biyopside < 2 korda tiimor tespit edilmesi, pozitif korlarin da
%350’den azinda tutulum olmasi ve 10 yildan fazla yasam beklentisi sayilabilir. Aktif
izlemde hastalar 6 ayda en az bir kez PSA, yilda en az bir kez PRM, gerektik¢e yada 3 —5
yilda bir TRUS esliginde biyopsi ve gereklilik halinde de mpMRG ile takip edilir.34%

2.2.6.1.2. Bekle ve Gor (Watchful Waiting)

Aktif izlemden en 6nemli farki uygulanan tedavinin kiiratif degil semptomlari
gidermeye yonelik palyatif destek tedavisi olmasidir. Yagsam beklentisi 10 yildan az olan,
yasl ve komorbiditesi fazla olan hastalarda tercih edilebilir. Asil amag hastay1 tedaviye

bagl yan etkilerde korumaktir.3-

2.2.6.1.3. Radyoterapi

Diisiik riskli hastalarda radyoterapi de kiiratif tedavi segeneklerinden biri olup,
yogunluk ayarli RT (IMRT) yaygin olarak kullanilmaktadir.*

Orta riskli hasta grubunda ise IMRT oOncesinde 4 — 6 ay siire ile neoadjuvan ya da es
zamanli androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ile kombine olarak verilebilir.
Komorbideteleri nedeniyle ADT alamayan ya da ADT almayi1 kabul etmeyen hastalara
IMRT, brakiterapi ile kombine edilerek verilebilir.

Uzun biyokimyasal hastaliksiz sagkalim olusturmasi1 amaciyla >74 Gy doz
kullanilmas1 &nerilmektedir.”® RT sonras1 biyokimyasal rekiirrens, semptomatik lokal
hastalik gelisen, metastaz saptanan ya da PSA’nin iki katina ¢ikma stiresi 3 aydan daha az

olan hastalara aralikli ADT verilebilir.®?
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2.2.6.1.4. Brakiterapi

Diisiik doz hizli (LDR) brakiterapide radyoaktif kaynaklar prostat bezine kalici olarak
implante edilmektedir. Diisiik risk hasta grubunda, prostat hacmi 50 cm*’ten az,
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) < 12, iiroflovmetrede maksimum akim hizi 15
mL/dk’dan fazla olanlarda LDR tercih edilebilir.”!

Orta riskli hasta grubunda LDR brakiterapi, RT ile kombine olarak kullanilabilir.
Yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapide ise gecici yiiksek enerjili radyoaktif kaynaklar
kullanilmakta olup, diisiik ve orta risk hasta grubuna, bu alandaki tecriibenin az sayida

merkez ve kisitl hasta serilerine dayali oldugu belirtilerek dnerilebilir.”>"

2.2.6.1.5. Radikal Prostatektomi

RP, klinik lokalize prostat kanserinin kiiratif tedavisinde altin standarttir. RP’de
prostat dokusu, eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki prostatik iiretra ve seminal
vezikiiller, periprostatik adipoz doku ile birlikte kanserli doku birakmayacak sekilde
cikarilir. Radikal prostatektomi, perineal, retropubik, laparoskopik ve robot yardimli
laparoskopik olarak yapilabilir.*3

Diisiik riskli hasta grubunda pelvik lenf nodu disseksiyonu (PLND) endikasyonu
yoktur. Orta riskli hasta grubunda ise nomogramlar kullanilarak yapilan hesaplamada risk
%5 ten fazla ise genisletilmis PLND uygulanir.

RP’de prostatin ¢cevre doku ve gereken hasta grubunda pelvik lenf nodlari ile birlikte
tamamen c¢ikarilmasi, evrelemenin en dogru sekilde yapilabilmesini saglar. Erken donemde
kanama, enfeksiyon, iirinom, lenfosel, ge¢ donemde ise erektil disfonksiyon ve inkontinans
en onemli komplikasyonlardir.®* RP sonrasinda relaps gelisen hastalara prostat yatagina

kurtarma RT’si verilebilir.

2.2.6.2. Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal ileri Prostat Kanserinde Tedavi

Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri prostat kanserinin tedavisi, neoadjuvan ADT, RT,
adjuvan ADT ya da genisletilmis PLND ile birlikte yapilan RP’den olusur (Sekil 8).%

Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri hasta grubunda radyoterapide, pelvik lenf nodlarini
da iceren IMRT tercih edilir ve uzun dénem (2 — 3 y1l) ADT ile kombine edilerek verilir.

IMRT, brakiterapi ve ADT kombinasyonu da dnerilen tedavi segenekleri arasindadir.”>%
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RP sonrasinda cerrahi sinir1 pozitif gelen ya da ekstra-kapsiiler yayilimi olan ve PSA’s1
tespit edilemeyen seviyelerde olan hastalara adjuvan RT uygulanabilir.

Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri hasta grubunda radikal prostatektomi, beraberinde
genisletilmis PLND ile birlikte yapilmalidir. Genisletilmis PLND’de bilateral eksternal

iliak ve obturator lenf nodlarina ek olarak internal iliak lenf nodlar1 da ¢ikarilir.”’

Yiiksek Riskli Lokalize ve Lokal Ileri

)
)

RP + Pelvik
+
EBRT +HT lenfadenektomi
_— + cerrahi s%'mr ya da
( ekstrakapsiiler
mortalite
o yayilim
r1s (saptanamayan PSA)

Adjuvan RT

RT’den sonra RP’den sonra

Radikal
tedavi
sonrast
relaps

Prostat yatagina

kurtarma RT’si

2 YEa
—_ \_/

Sekil 8. Yiiksek riskli lokalize ve lokal ileri prostat kanserinde ESMO tarafindan 6nerilen

tedavi algoritmasi®’
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2.2.6.3. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Metastatik prostat kanseri hastalarinda ilk tedavi ADT ile birlikte bir kemoterapdtik
olan Dosetaksel kombinasyonudur.”® Genel durumu kétii ve komorbiditeleri olan,
kemoterapiyi (KT) kaldiramayacak olan hastalara ise aralikli ya da siirekli ADT uygulanir
(Sekil 9).

Hormona Kastrasyona
duyarl hastalik direngli hastalik
Genel durumu
KT’ye uygun
Ve N
Kesintisiz ADT L Docetaxel
. Semptomatik
Asemptomatik / cmp Ol?;il;k
hafif semptomlar
metastazlari

Abirateron ya da Docetaxel Radium-223
enzalutamid (ya

da sipuleucel-T)

Abirateron ya da
enzalutamid ya

da cabazitaxel ya
da Radiim-223

Sekil 9. Metastatik prostat kanserinde ESMO tarafindan onerilen tedavi algoritmasi®?

23



2.2.6.3.1. Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

Androjen deprivasyonu giiniimiizde metastatik prostat kanserinde vazgecilmez bir
tedavi yontemidir. Kiiratif degil palyatif bir tedavidir. Androjen deprivasyonu, testikiiler
dokudan androjenlerin salgilanmasini baskilayarak ya da dolasimdaki androjenlerin
etkisini reseptor diizeyinde inhibe ederek gerceklestirilebilir. Bu iki metodun kombine
edilmesi ile de komplet androjen blokaji (CAB) saglanir.”’

Kastrasyondaki amag, testosteronun kandaki seviyesini 50 ng/dL'nin altina
diistirmektir. Cerrahi bir kastrasyon yontemi olan bilateral orsiektomi, mindr cerrahi
risklerin yanisira hastalar tizerindeki olumsuz psikolojik etkileri sebebiyle giiniimiizde pek

tercih edilmemekte, yerine hormonal tedavi yontemlerine basvurulmaktadir.'%

2.2.6.3.1.1. Luteinizan Hormon Releasing Hormon (LHRH) Agonistleri

Uzun etkili LHRH agonistleri giiniimiizde ADT’nin temelini olusturur. LHRH un bu
sentetik analoglar, 1, 2, 3 ve 6 aylik ya da yillik enjeksiyonlar seklinde uygulanir. Kronik
kullanim1 ile LHRH reseptorlerinde down-regiilasyon, luteinizan hormon (LH) ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) dolayisti ile de testosteron seviyelerinde diisme meydana gelir.
Ancak ilk enjeksiyonda LH ve FSH diizeylerinde ge¢ici bir ylikselme olur. Bu durum
testosteron seviyesinde artisa yol agarak yaklasik 1 ay siiren bir flare-up (alevlenme)
fenomenine sebep olur. Bunun 6niine ge¢mek i¢in tedavi baglangicinda yaklagik 1 ay siire
ile anti-androjen tedaviler ile birlikte verilebilir. LHRH agonistlerine 6rnek olarak,

leuprolide, goserelin, triptorelin ve histrelin verilebilir. !

2.2.6.3.1.2. LHRH Antagonistleri

LHRH antagonistleri ise LHRH reseptorlerine baglanarak, LH, FSH ve testosteron
seviyelerinde ani bir diisiise yol agarlar. Bu sebeple LHRH agonistleri gibi flare-up
fenomenine sebep olmazlar. Uzun etkili formlarinin olmamas1 sebebiyle ancak aylik
enjeksiyonlar seklinde uygulanabilirler. Degareliks ve abereliks LHRH antagonistlerine

ornek olarak verilebilir.?
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2.2.6.3.1.3. Anti-androjenler

Androjenler ile reseptor seviyesinde yarisarak etki gosterirler. Steroidal ve non-
steroidal olmak tiizere iki gruba ayrilirlar. Oral yolla alinirlar. Steroidal anti-androjenler,
siproteron asetat, megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetattir. Non-steroidal anti-

androjenlere ise drnek olarak nilutamid, flutamid ve bikalutamid verilebilir.?

2.2.6.4. Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde (mKDPK) Tedavi

Androjen deprivasyonu altindaki hastalarda her an kastrasyona direng gelisebilir. ADT
altinda serum testosteronu <50 ng/dL iken biyokimyasal progresyon (birer hafta ara ile
bakilan ti¢ PSA degerinin ikisinde, en diisitk PSA degerine gore %50 yiikselis olmas1 ve
PSA’nin 2 ng/mL'nin iizerinde olmasi) ya da radyolojik progresyon (kemik sintigrafisinde
iki veya daha fazla yeni kemik lezyonunun ya da RECIST kriterlerine gore yeni yumusak
doku lezyonunun gériilmesi) gelismesi kastrasyon direncini gosterir.

mKDPK'nde tercih edilebilecek tedavi algoritmasi Sekil 9’da verilmistir.

2.2.6.4.1. Abirateron

Androjen sentezinde 6nemli bir enzim olan sitokrom P450c17’yi (CYP17) inhibe
ederek etki gosterir. Adrenal gland ve prostat kanseri hiicrelerinde testosteron iiretimini
intraselliiler seviyede bloke eder. Prednizon gibi kortikosteroidler ile birlikte kullanilir.
Oral yolla alinir. Abiroteron asetat alan hastalarda progresyonsuz sagkalimin uzadigi, PSA
progresyonu i¢in gecen siirenin arttig1 bildirilmistir. Mineralokortikoid artigina bagli,

hipertansiyon, hipokalemi ve s1v1 retansiyonu goriilebilir.!%

2.2.6.4.2. Enzalutamid

Androjen reseptorlerine yiiksek afinitesi olan bir anti-androjendir. Enzalutamid diger
anti-androjenlerin aksine androjen reseptoriiniin nukleusa transferini bloke eder. Bu sayede

muhtemel bir agonist etkinin dniine gegilmis olur.!%
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2.2.6.4.3. Sipuleucel-T

Prostat kanseri hiicrelerinde yiiksek miktarda eksprese edilen bir membran antijeni
olan prostatik asit fosfataz (PAP) enzimini, T hiicre yanitin1 stimiile ederek baskilayan bir

asidir. Asemptomatik ya da minimal semptomatik mKDPK hastalarinda kullanilabilir.!*

2.2.6.4.4. Dosetaksel

Prostat kanseri hiicresindeki tiibiilin depolimerizasyonunu engelleyerek,
mikrotiibiillerin stabilizasyonu sonucu antitiimoral etki gosteren taksan grubu bir

kemoterapotiktir, '

2.2.6.4.5. Radyum-223

mKDPK’de, bilinen visseral metastazi olmayan hastalarin semptomatik kemik
metastazlarinin palyatif tedavisinde kullanilan bir alfa partikiilii yayicisidir. Kalsiyumu
taklit ederek, kemik metastazlar1 gibi kemik dongiisii artan alanlarda kemik mineral
hidroksiapatiti ile kompleksler olusturur. Yaklasik bir dakika siiren yavas intravendz
enjeksiyon seklinde uygulanir. Genel sag kalim1 arttirdig1 yoniinde ¢alismalar
mevcuttur.'%1% Abirateron asetat ile birlikte kullanimi, kemik fraktiirlerini arttirmasi

sebebiyle uygun degildir.!%

2.2.6.4.6. Lutesyum-177 ('"7Lu) PSMA

mKDPK ’de yeni ve gelecek vaad eden bir tedavi yontemidir. !”’Lu orta enerjili bir
beta yayicidir. ®®*Ga-PSMA PET/BT ile prostat kanseri hiicrelerinde bulunan bir
transmembran proteini olan PSMA’nin ekspresyonu saptanan hastalarda tercih edilebilir.
Hematotoksisite, nefrotoksisite ve kserostomi nadir goriilen yan etkilerindendir. Hem agr1
palyasyonu sagladigi hem de sag kalima olumlu etkileri oldugu gésterilmis ancak daha ¢ok

klinik ¢alisma ile bu sonuglarin dogrulanmasi gerektigi bildirilmistir.!'!°
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2.3. PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Prostat kanserinde gerek tan1 ve evrelemede gerekse tedavi yanitinin degerlendirilmesi
ve hastaligin takibi sirasinda gelisebilecek metastazlarin belirlenmesinde goriintiileme
yontemlerinin yeri giderek artmaktadir. Transrektal ultrasonografi (TRUS), bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRQG) gibi konvansiyonel metodlarin
yani sira, PET/BT ile fonksiyonel ve molekiiler goriintiilleme, 6zellikle primer evreleme ve

biyokimyasal relapsta 6nemli bir yere sahiptir.

2.3.1. Konvansiyonel Goriintiilleme Yontemleri

Prostat kanseri goriintiilemesinde konvansiyonel goriintiileme yontemleri, transrektal
ultrasonografi, BT ve MRG’yi igerir.

TRUS, prostat kanserinde kolay ulasilabilir ve tekrarlanabilir olmas1 sebebiyle yaygin
tercih edilen bir metoddur. Prostat boyutunu degerlendirmede ve zonal anatomiyi
gostermede basarilidir. Ancak kanser odagini gosterme ve ekstraprostatik yayilimin
degerlendirilmesindeki yeri kisitli olup, duyarlilik ve 6zgiilliigii yaklasik %40-50dir.!!1-113
TRUS ta prostat kanseri genellikle hipoekoik bir odak seklinde goriiliir, ancak 6zellikle
kiiclik boyuttaki lezyonlar izoekoik olabilir ve tespit edilmesi neredeyse imkansizdir.
Ayrica her hipoekoik lezyon kanser anlamina gelmeyecegi gibi, prostatit ve BPH gibi
benign durumlarda da gériilebilmesi, bu tetkigin spesifitesini diisiirmektedir.''* TRUS un
prostat kanserindeki en 6nemli kullanim alan1 konvansiyonel biyopsi ve yeni gelisen bir
teknik olan manyetik rezonans fiizyon biyopsisindeki rehberlik gorevidir.!!>

BT nin prostat kanseri tani ve lokal evrelemesindeki yeri glinlimiizde oldukga
kisithdir. Yetersiz yumusak doku kontrast rezoliisyonu, prostat sinirlarinin ¢evre kas ve
ligamanlardan ayrimini zorlastirir.!'® Kontrastsiz goriintiilerde zonal anatomiyi
degerlendirmek oldukga gii¢ olup, kontrastli goriintiilerde erken asamada miimkiindiir.
Diisiik riskli prostat kanserinde BT 6nerilmez. Orta ve yiiksek riskli prostat kanserinde
nodal metastazlarin degerlendirilmesinde kullanilsa da sensitivitesi yaklasik %35 olup,
kiiciik boyuttaki lenfadenopatileri tespit etmede basarisizdir.!'*

MRG teknigindeki gelismeler prostat kanseri teshisindeki tanisal dogrulugu
arttirmaktadir.'!” Prostat anatomisini en iyi gosteren sekans T2A’dir. Prostat kanseri

periferik zonda, hipointens bir odak seklinde goriilebilir. Ancak hipointens goriintim,
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prostatit, skar ve BPH gibi benign durumlarda da izlenebildiginden tek bagina T2A
incelemenin kanser tanisi igin duyarlilig1 yiiksek olsa da spesifitesi diisiiktiir.!!8

Giliniimiizde prostat kanserini saptamada, T2A incelemenin, iki fonksiyonel MRG
teknigi ile desteklendigi multiparametrik MRG (mpMRG) kullanilmaktadir. MpMRG,
yiiksek rezoliisyonlu T2A inceleme ile birlikte, difiizyon agirlikli MR (DWI), MR
spektroskopi (MRS) ya da dinamik kontrastli MRG gibi en az iki fonksiyonel goriintiileme
teknigini igermektedir. Yiiksek rezoliisyonlu T2A inceleme anatomiyi degerlendirmede,
DWI ve MRS lezyon karakterizasyonunda, dinamik kontrastli MRG ise kanser saptamada
yiiksek duyarliliga sahiptir.''®

DWT’de hiicre i¢i mesafedeki su molekiillerinin hareketi goriintiilenerek analiz edilir.
DWl ile apparent diffusion coefficient (ADC) haritalamalar yapilarak prostat kanserinin
agresifliginin kalitatif ve kantitatif degerlendirmesi yapilir. Prostat kanseri DWI’de normal
prostat dokusuna gore daha az ADC degerleri gostermekte olup, bu degerler Gleason
skorlart ile koreledir.!''®

MRS, prostat lezyonu hakkinda morfolojik bilgi saglar. MRS’de prostat kanserli
dokuda kolin degeri artarken, sitrat degeri azalir. Tiimoriin agresifligi ve rekiirrensini ve
tedavi yanitin1 degerlendirmede faydalidir, ancak kiiciik lezyonlarda olasi yalanci negatif
sonuclar sebebiyle kanser dislamada kullanilmaz.''®

Dinamik kontrastli MRG ise prostatin vaskiilarizasyonu ve prostat kanserinin
neoanjiogenezi hakkinda bilgi verir. Prostat kanseri normal prostat dokusuna gore hizl
kontrast tutar ve kaybeder. Prostat kanserinde tlimériin lokalizasyonunu saptamaya ve
lokal evrelemeye katki saglar.!'8

Lenf nodu metastazlarini degerlendirmede, metastatik lenf nodlariin yaklagik
%70’inin 8 mm’den kii¢iik olmas1 sebebiyle MRG giivenilir degildir.

2012 yilinda Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR) tarafindan, prostat MRG
degerlendirme ve raporlamasinda standardizasyon amaciyla yayinlanan Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS) kilavuzuna gére mpMRG goriintiileri incelenerek
tanimlanan her lezyona 1’den 5°e kadar puan verilir. PI-RADS 4 ve 5 lezyonlarin biyopsi
endikasyonu bulunmakla birlikte, 2 ve 3 lezyonlara ise hastanin laboratuvar verileri ve

klinik bulgular1 goz 6niinde bulundurularak karar verilir.!!
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2.3.2. Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri
2.3.2.1. Kemik Sintigrafisi

Iskelet sistemi inorganik kalsiyum hidroksiapatit kristalleri ile damarlar ve kollajen
dokunun meydana getirdigi organik matriksen olusur. Kemik sintigrafisi, kemik
lezyonlarinin, bir gama 151n1 yayict olan Tc-99m isaretli fosfat bilesiklerinin, hidroksiapatit
minerallerine baglanmasi ile goriintiilenmesine dayanir. Tiim viicudun
gorlntiilenebilmesini saglayan ucuz ve kolay ulasilabilir bir goriintiileme teknigidir. Tc-
99m metilen difosfonat (MDP) en sik kullanilan radyofarmasatiktir. Prostat kanseri
osteoblastik aktivite gosteren kemik metastazlar1 yapar. Bu durumun metastatik lezyonda
artan kalsiyum birikimine sebep olmasi, Tc-99m MDP’nin bu alanda birikmesini ve
sintigrafide goriiniir hale gelmesini saglar. Anormal sintigrafik bulgular, hastaligin evresi,
Gleason skoru ve PSA seviyeleri ile koreledir. Evre 1 hastalikta kemik sintigrafisinin
metastazlar1 tespit edebilme oran1 %5’ten az iken, bu oran evre 2’de %10 ve evre 3’te
%20’ye yiikselir. PSA seviyesi 10 ng/mL’den diisiik olan hastalarda ise kemik metastazlari
nadir bulunur. Giiniimiizde orta ile yiiksek riskli veya semptomatik hastalarda olas1 kemik

metastazlarinin degerlendirilmesinde endikedir.!?°

2.3.2.2. PET/BT

PET, dokularin perflizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligini yansitan
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildig1 non-invaziv bir goriintiileme
yontemidir. PET, pozitron yayan radyoniiklidler ile isaretlenmis glukoz, aminoasit, H,O
gibi bilesiklerin in vivo olarak dagilimlarinin goriintiilenmesi esasina dayanmaktadir.!?!

PET diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon teknigine dayal bir
goriintliileme yontemidir. Anatomik detaylardan ¢ok fonksiyonel ve metabolik aktivite
hakkinda bilgi verir. Bu yontemde, viicuda enjekte edilen pozitron yayict
radyofarmasotiklerden yayilan anihilasyon fotonlar1 saptanarak, viicut igerisindeki
dagilimlari belirlenir ve ii¢ farkli uzaysal diizlemde goriintiileme elde edilir. Viicut
icerisinde radyofarmasdtiklerin pozitron bozunmasi sonucu agiga cikan ve birbirine 180
derece ag1 ile zit yonde hareket eden 511 keV enerjili anihilasyon fotonlar1 olusur. (Sekil
10) Bu foton ¢iftleri PET tarama sistemlerindeki detektorlerin igerisinde bulunan kristaller
aracilifiyla tespit edilir. Kristalin arkasinda yer alan foton g¢ogaltici tiipler vasitasiyla

elektrik sinyallerine dontistiiriilerek cogaltilir ve her bir foton ¢ifti icin x, y ve z
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eksenlerinde koordinatlar1 belirlenerek kaydedilir. Kaydedilen bu ham verilerin

rekonstriiksiyonu sonucunda tomografik PET gériintiileri elde edilir.'**!%3
Pozitron yayici
radyoniiklid
+
Dedektor y - x q : n = Y Dedektor
(511kev) \ c / (511 keV)
\ /
N /
S =7 180

Sekil 10. Foton giftlerinin PET sistemindeki dedektorler tarafindan algilanmasi'?4

Giiniimtizdeki PET tarayicilarinda PET dedektoriiniin hemen 6niine BT dedektorii
yerlestirilerek entegre PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) elde edilmistir. Hibrid
sistemlerde goriintiileme siiresi eski sistemlere gore oldukg¢a kisalmistir. Ayrica ayni
pozisyonda PET ve BT den elde edilen hem yapisal hem de fonksiyonel goriintiilerin tist
iste getirilerek fiizyon goriintiilerin olusturulmasiyla lezyon yerinin belirlenmesi
kolaylasmstir.'?>!26 PET/BT ile her iki yontemin tek basina sagladig1 6zgiilliik ve
duyarliliktan daha fazlas1 elde edilmektedir.!?” PET/BT nin BT béliimii, artefakt
olusumunu ve hastanin aldig1 radyasyon dozunu azaltmak amaciyla genellikle intravenoz
kontrast uygulanmadan diisiik doz x-1s1n tiip akiminda (70-100 mA) gergeklestirilir.

PET goriintiillemede en popiiler ve en yaygin kullanilan radyofarmasoétik, bir glukoz
analogu olan Flor-18 ile isaretli florodeoksiglikoz (FDG)’dur. Hizla boliiniip cogalan
malign hiicrelerin artmig metabolik ihtiyacit ve membranlarindaki glukoz transporterlarin
asir1 iiretimi sonucu hiicre i¢i glukoz kullanimu artar. '8F-FDG, glukoz gibi metabolize
olmadig1 i¢in malign hiicrelerin sitozoliinde hapsolur ve bu sayede goriintii elde edilir.
Ancak yapilan caligmalar prostat kanserinde glukoz metabolizmasinin diger malignitelere
gdre daha az oldugunu ve prostat kanseri hiicrelerinde '8F-FDG nin yeterli seviyede

tutunamadigim gdstermistir. Bu sebeple '*F-FDG’nin prostat kanseri tanisinda uygun bir
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ajan olmadi@1 diisiiniilmektedir.'”® Bu durum prostat kanseri goriintiilemesinde

kullanilabilecek yeni PET ajanlarina yonelik bir arayis dogurmustur.

Son yillarda prostat kanserinde, spesifik molekiiler hedefleri olan yeni PET ajanlari

yaygin bir sekilde kullanima girmistir. Bu ajanlarin en 6nemlileri, osteoblastik aktivitenin

kemige 6zgiil bir biyomarker1 olan '8F Sodyum Florid (**F-NaF), hiicre membrani

metabolizmasini hedef alan '®F-Kolin ve Karbon-11 (}'C) Kolin, hiicre aminoasit

metabolizmasini hedef alan bir aminoasit analogu olan '*F-Flusiklovin ve son olarak

prostat kanserine 6zgiil bir membran antijeni olan PSMA’ya baglanan %Ga-PSMA’dir.'%

Prostat kanserinde klinik kullanimda olan PET ajanlari, bu ajanlara ait hasta hazirlig1 ve

goriintiileme protokolleri Tablo 6’da verilmistir.

18F ve C | 1i
8F_NaF Ve C, saretl BF_Flusiklovin |  ®Ga-PSMA
Kolin
Osteoblastik Hiicre membrani Aminoasit
Hedef . . . PSMA
aktivite metabolizmast metabolizmast
Prostat. Yalnizca kemik Yiiksek, Yiiksek
kanserinde Muhtemel ’
el g metastazlarinda kanitlanmis kanitlanmis
Yiiksek risk dCallsm?ar Evreleme,
Prostat grubunda evreleme, eVe;IIIllCZklyor diisiik PSA
kanseri Yalnizca kemik yiiksek PSA o seviyelerinde
goriintiile . . biyokimyasal biyokimyasal
. . | metastazlarinda seviyelerinde ) :
mesindeki bivokimvasal relapsta koline | relaps, tedavi
rolii ly(;ela };asa tistiin oldugu _yanitim
p diisiiniiliiyor degerlendirme
Ill{aazslﬁlgl Yok 4 — 6 saat aglik 4 saat aglik Yok
. 18 .
Cekim 30 — 45 dakik F-Kolin: 60 dk. 3 _ 4 dakik )
zamani A& N Kolin: <5 dk. akika 60 dakika
Cekim Tiim iskelet .. ..
alan iim iskele Tiim viicut (verteks — ist uyluk)

Tablo 6. Prostat kanserinde kullanilan PET ajanlari, hasta hazirligi ve goriintiileme

protokolleri'?
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2.3.2.2.1. 8F-NaF

8F_NaF, kemikte bulunan hidroksiapatit kristallerinin hidroksil grubunun analogudur.
Tc-99m isaretli fosfat bilesikleri ile benzer mekanizma ile kemik matriksinin yiizeyine
tutunur.'?° Kan klirensinin hizli olmasi ve kemik tutulumunun yiiksek olmasi, '*F-NaF
enjeksiyonundan yaklasik bir saat sonra iyi kalitede bir goriintii elde edebilmeyi saglar.
Maddenin tutulumu, kemik dokudaki remodelling, osteoblastik aktivite ve kan akimai ile
dogru orantilidir. Kemik sintigrafisine gére avantajlari, hizli serum klirensi, kisa tutulum
zaman ve yiiksek tutulum derecesidir ve diisiik radyasyon dozudur. '®F-NaF PET/BT nin
duyarhilig1 yiiksek olsa da sadece osteoblastik aktiviteyi yansitmasi ve benign dejeneratif
hastaliklarda da tutulum goriilebilmesi sebebiyle 6zgiilliigii diistiktiir. Diger PET ajanlarina
kiyasla maligniteye spesifik olmamasi ve yumusak dokunun degerlendirilememesi

dezavantajlaridir.'?

2.3.2.2.2. 8F ve 11C [saretli Kolin

Kolin, hiicre membranindaki fosfolipidlerin 6nemli bir komponentidir. Prostat kanseri
gibi baz1 belli bash tiimorlerde ekspresyonu artan kolin kinaz tarafindan metabolize edilir
ve hiicre i¢ine alinir. ''C isaretli kolin ile 'F isaretli floroetilkolin ve florometilkolin,
klinik kullanimda olan ii¢ ajandir. ''C izotopunun kullanimu, kisa yar1 émrii (20 dakika) ve
dolayisiyla kullanilan tesis ici siklotron gerektirmesi sebebiyle kisitlidir. '*F’in ise gorece
uzun yar1 dmrii (110 dakika), "*F-Kolin’in iiretiminin ardindan birden ¢ok merkeze
ulastirilabilmesini saglar. Bu sebeple kullanim1 !'C-Kolin’e gore daha yaygindir.'?’

Fizyolojik olarak tiikiiriik ve lakrimal bezlerde, karacigerde, pankreasta ve bobreklerde
tutulur. ''C-Kolin hizlica ''C-Betain’e metabolize olmasi sebebiyle iiriner atilimi '8F-
Kolin’den daha azdir. Bu durum pelvik bdlgenin degerlendirilmesinde '®F-Kolin’e
istiinliik saglasa da caligmalar iki goriintiileme arasinda bir fark olmadigini
gostermektedir. '®F-Kolin ve ''C-Kolin, yiiksek riskli hastalarda evrelemede ve radikal
tedavi sonrasi yiiksek PSA seviyelerine sahip biyokimyasal relapsli hastalarda tercih
edilebilir. Ancak diisiik PSA degerlerinde prostat kanserinin saptanmasinda ve N evresini

belirlemede duyarlihigi ve 6zgiilliigi diigiiktiir.'**13!
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2.3.2.2.3. 8F-Flusiklovin

8F_Flusiklovin sentetik 18sin analogu olup hiicre igine sodyum bagimli aminoasit
transporterlar1 araciligi ile alinir. '®F-Flusiklovin PET/BT nin prostat kanserinde kullanimu,
kanserli hiicrelerde aminoasit transportu ve metabolizmasinin artmasi sonucu '*F-
Flusiklovin hiicre i¢inde birikmesine dayanir. Fizyolojik tutulum yerleri, karaciger,
pankreas, dalak ve bobreklerdir ancak bir miktar tutulum tiikiiriik bezlerinde ve hipofiz
bezinde de goriilebilir. En yogun tutulan organlar karaciger ve pankreas olup, pankreas en
yiiksek radyasyon dozunu almaktadir. En 6nemli avantaji minimal {iriner atilimi sebebiyle
prostat yataginin daha iyi goriintiillenmesini saglamasidir. Calismalar '8F-Flusiklovin
PET/BT’nin !'C-Kolin PET/BT ye iistiin oldugunu ve biyokimyasal relapsli prostat kanseri

hastalarinda kullanilabilecegini gostermistir.'>

2.3.2.2.4. Galyum-68 (%*Ga) PSMA
2.3.2.2.4.1. %Ga

8Ga, ®8Ge/*®*Ga jeneratoriinden elde edilen, %89 oraninda pozitron bozunma
gerceklestiren (Maksimum enerji: 1,92 MeV) bir radyoniikliddir. Yariomrii 68 dakikadir.
Jenerator {iriinii olmas1 ve ana niiklid olan ®*Ge’un yaridomriiniin 270 giin olmast, tesis ici
siklotron gerektirmeksizin uzun siire ve kolaylikla iiretilebilmesini saglar.'** Ga, prostat
kanserini goriintiilemede kullanilan PSMA’nin yanisira, ndroendokrin timor
goriintiilemede kullanilan DOTA peptidler ile de uygun baglanma gostererek giiniimiizde

yaygin kullanim alani bulmustur.'3*

2.3.2.2.4.2. PSMA

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), baslica prostat dokusu ve prostat
kanserinde eksprese edilen tip 2 transmembran glikoproteinidir. PSMA glikoproteininin,
19 aminoasitten olusan intraselliiler kisim, 24 aminoasitten olusan transmembrandz kisim
ve 707 aminoasitten olusan uzun bir zincir seklinde ekstraselliiler kisim olmak tizere
kendine has ii¢ boliimden olusan bir yapis1 vardir. Cinko bagimli ekzopeptidazlar ailesinin
bir iiyesi olup, glutamat karboksipeptidaz 2 (GCP2), N-asetil alfa-baglantil1 asidik peptidaz
(NAALADaz) ve folat hidrolaz (FOLHI) enzim aktiviteleri icerir.'*®

Prostat epitel hiicreleri ve prostatik intraepitelyal neoplazi’de (PIN) PSMA

ekspresyonu izlenir. Ancak prostat adenokarsinomu ve metastazlarinda PSMA
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ekspresyonu normale oranla 100 ile 1000 kat arasinda degisen ¢ok yiiksek seviyelere
ulasmaktadir.!3%13” PSMA ekspresyonunun, dediferansiye, metastatik ya da hormon
refrakter hastalikta arttig1 ve tiimor agresivitesi ile iliskili oldugu immiinhistokimyasal
calismalar ile gosterilmistir.'*8

Viicutta fizyolojik olarak lakrimal bezler, tiikiiriik bezleri, karaciger, dalak, duodenal

mukoza, bobrekler ve ¢dlyak ganglionda tutulur (Sekil 11).

Sekil 11. %Ga-PSMA 'nin biyodagilim1

PSMA ekspresyonu ayrica neovaskiilarizasyon sonucunda olugan endotel hiicresinde
de tespit edilmistir. Tiimdral doku igerisindeki neovaskiilarizasyon ile iligkili olarak,
mesane kanseri, meme kanseri, malign melanom, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri,
kolorektal ve gastrik kanserler gibi bir takim bazi1 malignitelerde de PSMA ekspresyonu
varhig1 bilinmektedir.!3*'4 Ayrica Paget hastalig1, kemik fraktiirleri, hemanjiomlar, kolon
divertikiilleri, schwannomlar, akrokordon, serebral infakt gibi durumlarda da PSMA

tutulumu olabilecegi gosterilmigtir.!*~148
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En bilinen PSMA radyoligandlarindan biri, iire bazli bir PSMA inhibitorii olan Glu-
NH-CO-NH-Lys(Ahx) peptididir. HBED-CC molekiilii araciligiyla ®3Ga ile isaretlenmis ve
8Ga-PSMA HBED-CC (®*Ga-PSMA-11) olusturularak klinik kullanima girmistir.
Ardindan PSMA ’ya yiiksek afinite gosteren ve prostat kanseri hiicrelerinde yiiksek
diizeyde internalize olan PSMA-617 molekiilii iiretilmistir. PSMA-617nin PSMA-11’e
tistiinliigii, !""Lu ve *°Y ile baglanabilerek tedavi amaciyla da kullanilabilmesidir. Daha
sonra DOTAGA-(1-y)fk(Sub-KuE), ®Ga ile isaretlenerek ®®Ga-PSMA 1&T adi ile
kullanima girmistir. ®*Ga-PSMA 1&T de DOTAGA selat1 sayesinde PSMA-617 gibi !"’Lu
ve Y ile isaretlenerek tedavide kullanilabilmektedir. Bu PSMA inhibitdrii molekiillerin
kimyasal yapilar1 Sekil 12°de goriilmektedir. PSMA radyoligandlar birbirleri ile es
biyodagilima sahip olup, benzerlikleri sebebiyle literatiirde *Ga-PSMA olarak
adlandirilmaktadirlar. ®*Ga-PSMA PET/BT ile PSMA ’nin viicuttaki dagilimi non invazif
bir sekilde ii¢ boyutlu olarak in vivo goriintiilenebilmektedir.’

HO,

PSMA-11 PSMA-617

" S e
uo}_/u oH O [ j

PSMA 1&T

Sekil 12. PSMA inhibitérii bazi molekiillerin kimyasal yapisi!34
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8Ga-PSMA PET/BT 6zellikle biyokimyasal relapsli prostat kanseri hastalarinda
konvansiyonel goriintiileme yontemleri ve diger PET ajanlarina gore daha iyi sonuglar
vermektedir. Yiiksek riskli hastalarda MRG ve ®*Ga-PSMA PET/BT sonuglarimim
karsilastirildig1 bir ¢alismada, ®*Ga-PSMA PET/BT nin duyarlilik, dzgiilliik, pozitif ve
negatif prediktif degeri ve dogrulugu MRG’ye oranla daha yiiksek bulunmustur.'#’
Rehberler biyokimyasal relapsta Ga-PSMA PET/BT yi radikal prostatektomili hastalarda
PSA seviyeleri 1 ng/mL ve iizerinde ise dnermektedirler. Rekiirren prostat kanserli 248
kisilik hasta grubu ile yapilan bir ¢alisma, ®*Ga-PSMA PET/BT nin lezyonlar1 yakalama
oraninin, PSA degeri 1-2 ng/mL olanlarda %93, 0,5-1 ng/mL olanlarda %72 ve 0,2-0,5
ng/mL olanlarda ise %58 oldugunu bildirmistir.!>* Bu veriler, biyokimyasal relapsl
hastalarda ®®Ga-PSMA PET/BT nin, diisiikk PSA seviyelerinde bile rekiirrensin yerini
yiiksek tiimor/geri plan oranlariyla basarili bir sekilde belirleyebildigini gostermektedir.
Ancak lokal niiksii degerlendirmede *Ga-PSMA PET/BT nin duyarlilig1, ®*Ga-PSMA nin
idrar ile atilmas1 ve mesanede birikmesi sebebiyle prostat yataginin degerlendirilmesini

zorlastirdig1 igin diisiiktiir.!>
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3. GEREC VE YONTEM

“6%Ga-PSMA PET/BT’de Erken Tiim Viicut Gériintiilemenin Standart Goriintiileme ile
Karsilastirilmas1” isimli calisma, 02.10.2018 tarihi ve KIA 2018/447 karar numarasi ile

Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

3.1. CALISMA PLANI VE HASTALAR

Bu prospektif ¢calismaya Ekim 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda prostat kanseri tanist
almis ve evreleme, yeniden evreleme ya da tedavi yanitin1 degerlendirme amaglh **Ga-
PSMA I&T PET/BT taramasi istenen, toplam 180 goniillii erkek hasta (yas 49 — 86
ortalama: 68,3 + 8,2) dahil edilerek incelendi.

3.2. 8Ga-PSMA’NIN HAZIRLANMASI VE KALITE KONTROLU

8Ga-PSMA 1&T, Ge/*®Ga jeneratoriine bagli tam otomatik Scintomics GRP sentez
modiilii, Scintomics Kontrol Merkezi, GRP-arayiiz yazilim1 ve disposable tek kullanimlik
kaset kiti kullanilarak sentezlendi. Sentez, katyonik piirifikasyon metodu ile reaksiyon igin
20 pg isaretlenmemis PSMA 1&T peptidi kullanilarak gergeklestirildi. Isaretlemenin
etkinligi ve radyokimyasal saflik radyo-ince-tabaka kromatografisi (radio-TLC) ve radyo-
yiiksek-performansli-sivi kromatografisi (radio-HPLC) ile belirlendi. ®Ga isaretli PSMA-
I&T konjugatlariin radyokimyasal saflig1 %95 ve iizerindeydi.

3.3. 8Ga-PSMA PET/BT GORUNTULEME PROTOKOLU

Radyofarmasotigin hazirlanmasi ve kalite kontroliiniin ardindan tiim hastalara yaklasik
3,3 + 0,5 mCi %Ga-PSMA I&T intravendz olarak enjekte edilerek entegre PET/BT cihaz1
(Discovery PET/CT 690; GE Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) ile tiim viicut
goriintiileme yapildi. Erken gériintiileme 60 kisilik hasta grubuna, *Ga-PSMA
enjeksiyonunun ardindan 5 dakika (ortalama: 5,2 + 1,7 dk.) sonra, 120 kisilik hasta
grubuna ise 15 dakika (ortalama: 14,3 + 3,9 dk.) sonra ger¢eklestirildi. Hastalar erken

gorlintiillemelerde supin pozisyonda PET/BT tarayici yatagina yatirildiktan sonra, ayni
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seansta es zamanli olarak ®®Ga-PSMA PET gériintiilerinin ateniiasyon diizeltmesi ve
anatomik korelasyon amaciyla kullanilmak iizere nondiyagnostik diisiik doz BT
gorlntiileri alindi. BT parametreleri; otomatik doz modiilasyonu (70-100 mA) ve 120kV
degeri, kesit kalinlig1 2,5 mm olup, kafa tabani ile uyluk iist kesim arasindan uygulandi.
BT goriintiilerini takiben kafa tabani ile uyluk iist kesim arasindan yaklasik 7-8 yatak
pozisyonu (bir yatak pozisyonunun aksiyel goriintiileme alani 15,6 cm), her yatak
pozisyonu i¢in 3 dakika emisyon siiresi ile kesit kalinlig1 3,3 mm PET goriintiileme
uyguland1. Standart goriintiileme ise *Ga-PSMA enjeksiyonundan 60 dakika (ortalama:
69,1 + 10 dk.) sonra ayni1 hastalara verteks ile uyluk iist kesim arasindan ayni protokol
tekrarlanarak gerceklestirildi. Rekontriiksiyon i¢in iterativ algoritma kullanildi. Cekim
kapsamina giren bolgelerin transaksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde 3 mm kalinlikta

ardisik kesitleri olusturuldu.

3.4. 8Ga-PSMA PET/BT DEGERLENDIRME PROTOKOLU

8Ga-PSMA PET/BT lerin gorsel degerlendirmesinde erken ve standart siirede alinan
goriintiilerde her organda kendi fizyolojik geri plan (background) aktivitesinin lizerinde
8Ga-PSMA tutulumu olmas1 durumunda patolojik olarak kabul edildi. Hastalarin tiimiinde
muhtemelen ya da kesinlikle patolojik oldugu kanisina varilan prostat yatagindaki primer
tiimor, lenf nodu, kemik ve visseral organ metastazlari segilerek sayildi. Eger bir hastada
lenf nodu, kemik ve visseral organ metastazlari i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere 10’dan fazla
anormal tutulum varsa, 10 iist sinir kabul edilerek en yogun tutulum gosteren ardigik 10
lezyon sayildi. Anormal ®*Ga-PSMA tutulumu gésteren primer tiimorlii hasta sayis1 ve lenf
nodu, kemik ve visseral organlardaki metastatik lezyon sayilar1 ayr1 ayr1 olmak tizere erken
ve standart goriintiiler arasinda karsilastirildi.

Kantitatif analiz amaciyla, tiim hastalarda hem erken hem de standart goriintiilemede
8Ga-PSMA tutulumu gdsteren lezyonlardan elde edilen standardize edilmis tutulum
degerleri (SUV) ve volumetrik parametreler hesaplandi. Patolojik lezyonlarin kantitatif
analizinde ¢izilen ilgi hacmindeki (VOI) en yiiksek SUV degeri (SUVmax), en yiiksek
tutulum gosteren 1 cm*’liik alan igerisindeki ortalama SUV degeri (SUVpeak), ¢izilen ilgi
alanindaki ortalama SUV degeri (SUVmean) ve PSMA tiimor volimii (PSMA-TV)
hesaplanarak kaydedildi. PSMA-TV ve SUVmean hesaplamada adaptive threshold
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yontemi kullanilmis olup bu ¢alismada maksimum lezyon aktivitesinin (SUVmax) %40°1
esik deger olarak kabul edildi. Lenf nodu, kemik ve visseral organ metastazlari i¢in ayr1
ayr1 olmak iizere 5’ten fazla anormal tutulumu olan hastalarda, 5 iist sinir kabul edilerek en
yogun tutulum gosteren ardisik 5 lezyon segilerek kantitatif degerler hesaplandi. Erken
cekimdeki lezyonlarin SUVmax, SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV degerleri sirasiyla E-
SUVmax, E-SUVpeak, E-SUVmean, E-PSMA-TV, standart ¢ekimdekiler S-SUVmax, S-
SUVpeak, S-SUVmean, S-PSMA-TV olarak adlandirildi. Erken ve standart
gorlintiilemelerde VOI ayni lokalizasyona uygulandi. Ancak batinda bulunan bazi
lenfadenopatilerin 6l¢iimiinde, barsak hareketi ve {liriner atilimdan dolay1 lezyonun ilgi
alanina giren aktiviteyi diglamak adina VOI alaninda kiictlik diizeltmeler yapildi.
Konglomere lenfadenopati ya da ¢ok biiyiik metastatik lezyonlarda erken ve standart
gorlntiilemede ayn1 VOI alan1 kullanilarak 6l¢iimler yapildi. Prostatik iiretrada izlenen
tiriner aktivite sebebiyle prostattaki lezyonun SUV 6l¢iimii etkilenen hastalar, primer
tiimoriin kantitatif degerlendirmesine katilmadi.

Fizyolojik tutulumlar1 degerlendirmek amaciyla, erken ve standart siirede alinmig
gorilntiilerde VOI alanlan ¢izilerek, lakrimal bezler, parotis ve submandibular bezler,
dalak, duodenum ve mediastinal kan havuzundan SUVmax, karacigerden ise karacigerdeki
aktivitenin heterojen olmasi sebebiyle yaklasik 30 cm?’liik bir VOI gizilerek SUVmean
degerleri hesaplanarak kaydedildi. Bobrek ve mesane aktiviteleri, her hastada esit miktarda
hidrasyon saglanamamasi ve bu durumun standardizasyonu bozacagi gerekcesiyle
kantitatif degerlendirmeye dahil edilmedi.

Olgiilen kantitatif degerlerde erken ve standart goriintiiler arasindaki degisim farki
%10 sinir kabul edilerek, %10’un iizerindeki degisimler artis ya da azalis, %10’luk dilim
icerisinde kalan degisimler ise degisiklik yok (sabit) olarak kabul edildi.

Patolojik tutulum gdsteren lezyonlar ve fizyolojik tutulum alanlarindan elde edilen
kantitatif degerlerin erken ve standart goriintiilemeler arasindaki degisim yiizdesi (%-Fark)

ve degisim farki (A) asagida belirtilen formiiller ile hesaplanarak degerlendirildi:

Standart kantitatif deger — Erken kantitatif deger
%-Fark = x 100
Standart kantitatif deger

A = Standart kantitatif deger — Erken kantitatif deger
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3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Hastalarin tanimlayici istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapilirken IBM SPSS
Statistics 23 (SPSS, Chicago, IL, USA) paket programi kullanilds. Istatistiksel analiz
sonucu p degeri <0,05 ise anlaml1 olarak kabul edildi. Sayisal verilerin normal dagilip
dagilmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak test edildi. Erken ve standart
gorilntiiler arasindaki lezyon sayilart Wilcoxon Sign testi kullanilarak karsilastirildi.
Fizyolojik dagilimlar, primer timdr, lenf nodu, kemik ve visseral organ metastazlarindan
elde edilen kantitatif degerlerin erken ve standart goriintiiler arasinda fark gosterip
gostermedigi dagilim paternlerine gore bagimsiz 6rneklem t testi ya da Wilcoxon Sign testi
kullanilarak, korelasyon gosterip gostermedigi ise dagilim paternlerine gore Pearson ya da

Spearman korelasyon analizi kullanilarak karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERI

Tiim hastalarin yas ortalamasi1 68,3 £ 8,2 (49 — 86) idi. Calismaya dahil edilen 180
hastanin 67’sine (%37,2) evreleme, 73’iine (%40,6) yeniden evreleme, 40’1na (%22,2) ise
tedavi yamtim1 degerlendirmek amaciyla *Ga-PSMA PET/BT ¢ekimi yapildi. Hastalara
goriintiileme, ortalama 3,3 + 0,5 mCi *®Ga-PSMA I&T verilerek yapildi. 180 hastanin 22’si
(%12,2) Gleason Grade Grup 1, 39’u (%21,7) Gleason Grade Grup 2, 27’s1 (%15) Gleason
Grade Grup 3, 38’1 (%21,1) Gleason Grade Grup 4 ve 47’s1 (%26,1) ise Gleason Grade
Grup 5 tanist almisti. 7 hastanin (%3,9) ise Gleason skoru verilerine ulasilamadi. Cekim
zamani PSA degerlerine ulasilan 132 hastanin ortanca PSA degeri 11,70 (0,01 — 1021)
ng/mL idi.

Tiim hastalarin 60’1na (%33,3) *Ga-PSMA enjeksiyonunu takiben 5. dakikada
(ortalama siire: 5,2 £ 1,7 dk), 120’sine (%66,7) ise 15. dakikada (ortalama siire: 14,3 + 3,9
dk) tiim viicut PET/BT ¢ekimi uygulanmis olup, erken goriintiileri takiben standart
gorilintiileme i¢in enjeksiyon sonrasi gegen siire ortalama 69,1 + 10 dakika olarak
hesaplanmustir.

5. dakikada erken goriintii alinan 60 kisilik hasta grubunun (ortalama yas: 66,8 £ 8,5)
28’1 (%46,7) evreleme, 17’s1 (%28,3) yeniden evreleme, 15’1 (%25) ise tedavi yanitini
degerlendirmek amaciyla ¢ekildi. Bu 60 hastanin 56’sinin Gleason skoruna ulagilmis olup,
5’1 (%38,9) Gleason Grade Grup 1, 15’1 (%26,8) Gleason Grade Grup 2, 10’u (%17,9)
Gleason Grade Grup 3, 12’si (%21,4) Gleason Grade Grup 4 ve 14’1 (%25) ise Gleason
Grade Grup 5 tanis1 almisti.

15. dakikada erken goriintii alinan 120 kisilik hasta grubunun ise (ortalama yas: 69 +
7,9), 39°u (%32,5) evreleme, 56’s1 (%46,7) yeniden evreleme, 25’1 (%20,8) ise tedavi
yanitin1 degerlendirmek amaciyla ¢ekildi. Bu 120 hastanin 117’sinin Gleason skoruna
ulasilmis olup, 17’s1 (%14,5) Gleason Grade Grup 1, 24’1 (%20,5) Gleason Grade Grup 2,
17°s1 (%14,5) Gleason Grade Grup 3, 26’s1 (%22,2) Gleason Grade Grup 4 ve 33’1
(%28,2) ise Gleason Grade Grup 5 tanis1 almigti. Hastalarin demografik verileri 5. ve 15.

dakikalarda erken goriintii alinan hastalar i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere Tablo 7°de verilmistir.
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5. dakikada erken goriintii
alinan grup

15. dakikada erken goriintii
alinan grup

Toplam hasta sayis1

n=60

n=120

Gleason Grubu (gegerli
vaka sayis1 n=173)

Grup 1 (3+3): %8,9 (n=5)

Grup 1 (3+3): %14,5 (n=17)

Grup 2 (3+4): %26,8 (n=15)

Grup 2 (3+4): %20,5 (n=24)

Grup 3 (4+3): %17,9 (n=10)

Grup 3 (4+3): %14,5 (n=17)

Grup 4 (4+4): %21,4 (n=12)

Grup 4 (4+4): %22,2 (n=26)

Grup 5 (4+5, 5+4, 5+5): %25
(n=14)

Grup 5 (4+5, 5+4, 5+5);
%28.2 (n=33)

Evreleme: %46,7 (n=28)

Evreleme: %32,5 (n=39)

vaka sayis1 n=132)

1021)

PET/BT goriintiileme Yeniden evreleme: %28,3 Yeniden evreleme: %46,7
endikasyonu (n=17) (n=56)
Tedavi yanit degerlendirme: | Tedavi yanit degerlendirme:
%25 (n=15) %20,8 (n=25)
PSA degerleri (gegerli | Median=9 ng/mL (0,01 — Median=15,6 ng/mL (0,01 —

332,4)

Yas

66,8 £ 8,5

69+7,9

Tablo 7. 5. ve 15. dakikalarda erken goriintii alinan hastalarin demografik verileri

4.2. 8Ga-PSMA PET/BT GORUNTULERININ GORSEL ANALIZi

Tiim hastalarin ®Ga-PSMA PET/BT goriintiileri degerlendirildiginde, PET/BT

pozitiflik orani %88,6 (n=145/180) olup, bu oran 5. dakikada erken goriintii alinan hasta

grubu i¢in %75 (n=45/60), 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubu i¢in %83,3
(n=100/120) olarak bulunmustur.

5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda 12 hastada (%20) sadece kemik

metastazi, 6 hastada (%10) sadece lenf nodu metastazi izlenirken, 6 hastada (%10) kemik

ve lenf nodu metastazi birlikte, 3 hastada (%5) kemik, lenf nodu ve visseral organ

metastazi birlikte, 1 hastada (%1,7) lenf nodu ve visseral organ metastaz1 birlikte

izlenmistir. 17 hastada (%28,3) ise sadece prostat bezindeki primer tiimor izlenmis olup

herhangi bir metastaz gézlenmemistir.

Gorsel degerlendirme amaciyla, 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubundaki 60
hastadan toplam 84 kemik metastazi, 79 lenf nodu metastazi, 28 visseral organ metastazi,

37 adet de prostat bezinde primer tlimdre ait tutulum sayilmistir (Tablo 8). 5. dakika erken
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goriintiilerdeki lezyon sayisi, hasta bazli olarak, kemik, lenf nodu ve visseral organ
metastazlari ile primer timor i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere standart goriintiiler ile
karsilastirildiginda, kemik ve visseral organ metastazlar1 arasinda anlamli fark izlenmemis
olup (sirasiyla 0,180 ve 0,180), lenf nodu metastazlar1 ve primer tiimdérde standart
goriintiilerde 5. dakika goriintiilerine gore istatistiksel olarak daha fazla sayida lezyon

saptanmustir (sirastyla 0,011 ve 0,005).

Lezyon sayilari*
Grup 5. dakika P
Erken goriintii Standart goriintii

Kemik 82 84 0,180
Lenf nodu 63 79 0,011
Visseral Organ 24 28 0,180
Primer timor 29 37 0,005
Toplam 198 228 <0,01
*Her kategori icin en yiiksek tutulum gosteren 10 patolojik lezyon iist sinir olmak iizere

Tablo 8. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubundaki erken ve standart

gorintiilerdeki patolojik lezyon sayilari

5. dakikada erken goriintiileme yapilan 60 kisilik hasta grubunda, kemik metastazi
izlenen 21 hastanin 19’unda her iki goriintiilemede de esit sayida lezyon sayilmisken 2
hastada 1’er kemik lezyonu erken ¢alismada izlenmemistir. Standart goriintiilerde lenf
nodu metastazi izlenen 16 hastanin ise 8’inde erken goriintiilerde patolojik aktivite
tutulumu gosteren lenf nodu sayis1 standart goriintiilemeye gore daha az olarak izlenmistir.
Yine bu 16 hastanin 7’sinde pelvik bolge disinda da lenf nodu metastazi gézlenmis olup,
bu 7 hastanin 3’iinde pelvik bolge disinda izlenen lenf nodu metastazlarinda erken
goriintiilerde ®*Ga-PSMA tutulumu izlenememistir. Standart goriintiilemede prostat
bezinde primer tiimore ait tutulum izlenen 37 hastanin 8’inde ise 5. dakika goriintiilerinde
belirgin tutulum izlenememistir. Visseral organ metastazi izlenen 4 hastanin 2’sinde erken
goriintiilerde lezyonlar gayet iyi secilirken akciger metastazlari izlenen bir hastada erken
goriintlilerde daha az sayida lezyonda aktivite tutulumu izlenebilmis, 1 hastada ise standart

gorlntiilemede karacigerde izlenen bir odak erken goriintiilerde segilememistir.

43



15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda ise 26 hastada (%21,7) sadece
kemik metastazi, 16 hastada (%13,3) ise sadece lenf nodu metastazi izlenirken, 1 hastada
(%0,8) sadece visseral organ metastazi izlenmistir. 23 hastada (%19,2) kemik ve lenf nodu
metastazi birlikte, 3 hastada (%2,5) kemik ve visseral organ metastazi birlikte, 1 hastada
(%0,8) lenf nodu ve visseral organ metastazi birlikte izlenirken, 4 hastada (%3,3) kemik,
lenf nodu ve visseral organ metastazi birlikte izlenmistir. 26 hastada (%21,7) ise sadece
prostat bezindeki primer timor izlenmis olup herhangi bir metastaz gozlenmemistir.

Bu hasta grubundaki 120 hastadan toplam 341 kemik metastazi, 192 lenf nodu
metastazi, 25 visseral organ metastazi, 69 adet de prostat bezinde primer tiimore ait
tutulum sayilmistir. 15. dakika erken goriintiilerindeki lezyon sayisi, hasta bazli olarak,
kemik, lenf nodu ve visseral organ metastazlari ile primer tiimor i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere
standart goriintiiler ile karsilastirildiginda, kemik ve visseral organ metastazlar1 ve primer
tiimdrde anlamli fark izlenmemis olup (sirasiyla 0,157, 0,180 ve 0,083), lenf nodu
metastazlar1 arasinda anlamli fark izlenmistir (0,025). 15. dakikada erken goriintii alinan

hasta grubunun gorsel degerlendirilmesine iligkin veriler Tablo 9’da paylasilmistir.

Grup 15. Lezyon sayilar1*
dakika Erken goriintii Standart goriintii ?
Kemik 339 341 0,157
Lenf nodu 187 192 0,025
Visseral Organ 21 25 0,180
Primer timor 66 69 0,083
Toplam 613 627 <0,01

*Her kategori i¢in en yliksek tutulum gosteren 10 patolojik lezyon iist sinir olmak tizere

Tablo 9. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubundaki erken ve standart

goriintiilerdeki patolojik lezyon sayilari

15. dakikada erken goriintii alinan 120 kisilik hasta grubunda kemik metastazi izlenen
56 hastanin 2’sinde, lenf nodu metastazi izlenen 44 hastanin ise 5’inde erken goriintiilerde

I’er adet lezyon izlenmemektedir. Standart goriintiilemede prostat bezinde primer tiimdre
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ait tutulum izlenen 69 hastanin 3’iinde erken goriintiilerde belirgin tutulum izlenememistir.
Visseral organ metastazi izlenen 9 hastanin ise 7’sinde her iki goriintiilemede de esit sayida
lezyon sayilmigken, akciger metastazi izlenen 2 hastada geg goriintiilerde tespit edilen

lezyonlardan bazilarinda erken goriintiilerde aktivite tutulumu izlenmemistir.

4.3. 8Ga-PSMA PET/BT GORUNTULERININ KANTITATIF ANALIZi

4.3.1. Patolojik Lezyonlarin Analizi

5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda kantitatif degerlendirme amaciyla
hem erken hem standart gériintiilemede ®*Ga-PSMA tutulumu gdsteren toplam 148 bilinen
ya da siliphelenilen patolojik lezyon degerlendirilmistir. Bu lezyonlarin 55°1 kemik, 42°si
lenf nodu, 14’1 visseral organ (2 hastada multipl akciger, 1 hastada multipl akciger ve
karaciger metastazlar1) metastazi olup, 37’si prostat bezindeki primer tiimdre aittir.

Kemik metastazlarinin kantitatif analizi amaciyla toplam 21 hastada tespit edilen 55
lezyon incelenmistir. 21 hastanin 15’inde 5’ten az sayida kemik metastazi tespit edilmis
olup, bu lezyonlarin tamaminin SUVmax, SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV degerleri
Olclilmiistiir. 5 ve 5’ten fazla sayida kemik metastazi bulunan 6 hastada ise en yliksek
tutulum gosteren 5 lezyon Ol¢lilmiistiir. Ayni sekilde lenf nodu metastazlarinin kantitatif
analizinde 11 hastada toplam 42 lezyon degerlendirilmis olup, 4 hastada 5’ten az, 7 hastada
ise 5 ve 5’ten fazla sayida lezyon tespit edilmistir. Visseral organ metastazlarini
degerlendirmek amaciyla ise 3 hastada tespit edilen 14 lezyona ait degerler Sl¢iilmiistiir.
Toplam 37 hastada ise prostatta primer tiimore ait tutulum izlenmis olup geri kalan 23
hastanin ise 9’unda ise prostatektomi dykiisti bulunmakta, 11’inde prostat bezi normal
goriiniimde izlemistir. 3 hastada ise primer lezyon, prostatik iiretrada izlenen iiriner aktivite
sebebiyle kantitatif degerlendirmeye katilmamaistir.

5. dakika goriintiilerindeki 148 lezyondan elde edilen kantitatif degerler, standart
goriintiiler ile karsilastirildiginda, erken goriintiilerde standart goriintiilemeye gére SUV
degerleri genellikle daha az olma egiliminde, PSMA-TV ise genellikle daha fazla olma
egilimde olup, degerler arasinda anlamh fark izlenmistir (p<0,01) (Sekil 13). Lezyonlarin
SUVmax, SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV degerleri, erken ve standart goriintiiler
arasinda ¢ok kuvvetli korelasyon gostermis olup, korelasyon katsayilari sirasiyla p=0,916,

0,919, 0,917, 0,951 olarak bulunmustur (Sekil 14).

45



—_ = = =
S N A~ N

SUVmax (g/mL) SUVpeak (g/mL) SUVmean (g/mL) PSMA-TV (cm3)

S N B~ O X

m 5. dakika erken gbriintii ™ Standart goriintii

Sekil 13. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart goriintiilerdeki

patolojik lezyonlardan 6l¢iilen ortalama kantitatif degerlerin karsilastiriimasi

Bu 148 lezyonun SUVmax degerleri incelendiginde, ortalama E-SUVmax = 10,8 £ 9,5
g/mL (1,4 —75,9), ortalama S-SUVmax = 16,9 = 16 g/mL (2 — 135,2) olarak
hesaplanmistir. SUVmax degeri 5. dakikadaki erken goriintiilerde standart ¢ekime gore 132
(%89,2) lezyonda azalmis olarak izlenmekle beraber, 9 (%6,1) lezyonda sabit, 7 (%4,7)
lezyonda ise artmis olarak bulunmus olup, SUVmax %-Fark degerleri sirastyla %35,7 £
13,9, %0,7 £ 6,1, %36 + 21 ve ASUVmax degerleri sirasiyla 6,9+ 7,7, 0,1 £ 0,5, 1,4 + 0,7
olarak hesaplanmistir. SUVpeak degerleri incelendiginde, ortalama E-SUVpeak = 8,2 + 7,9
g/mL (1 — 66,1), ortalama S-SUVpeak = 11,9 = 12,7 g/mL (1,2 — 117,2) olarak
hesaplanmis ve erken ¢ekimde 119 (%80,4) lezyonda azalmis, 18 (%12,2) lezyonda sabit,
11 (%7,4) lezyonda ise artmis olarak bulunmus olup, SUVpeak %-Fark degerleri
sirastyla %33,6 + 12,8, %3,2 + 5,1, %29,6 + 14,7 ve ASUVpeak degerleri sirasiyla 4,8 &
5,9,0,3 0,4, 1,5 £ 1,6 olarak hesaplanmistir. SUVmean degerleri incelendiginde ise,
ortalama E-SUVmean = 6,4 + 5,8 g/mL (0,8 — 50,2), ortalama S-SUVmean = 10 £ 10,1
g/mL (1,2 —90,8) olarak hesaplanmis ve erken ¢ekimde 131 (%88,5) lezyonda azalmis, 9
(%6,1) lezyonda sabit, 8 (%5,4) lezyonda ise artmis olarak bulunmus olup, SUVmean %-
Fark degerleri sirasiyla %35,8 + 13,5, %0,1 + 7,5, %32,3 + 18,3 ve ASUVmean degerleri
strastyla 4,2 £ 4,8, 0 £ 0,2, 0,7 £ 0,4 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 14. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart goriintiilerdeki
patolojik lezyonlardan 6l¢iilen SUVmax (a), SUVpeak (b), SUVmean (c) ve PSMA-TV (d)

degerlerinin sac¢ilim grafikleri

Tiimor voliimii degerleri, ortalama E-PSMA-TV = 13,5 + 20,1 cm® (0,8 — 166), ortalama
S-PSMA-TV = 10,5 + 20,8 cm® (0,4 —223) olarak hesaplanmis ve erken ¢ekimde 114
(%77) lezyonda artmis, 20 (%13,5) lezyonda sabit, 14 (%9,5) lezyonda ise azalmis olarak
bulunmus olup, PSMA-TV %-Fark degerleri sirasiyla %65,9 + 46,2, %1 £ 4,9, %28 + 17
ve APSMA-TV degerleri sirasiyla 5 + 7,6, 0,1 + 0,4, 9,8 + 16,3 olarak hesaplanmustir.
Kemik, lenf nodu ve visseral organ metastazlari ile primer tiimore ait dl¢giilen degerler ayr1

ayr1 olacak sekilde Tablo 10°da verilmistir.
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Grup 5. Degisim °
ki n 5. dk 60.dk | CSPILTn o6 Fark A
SUVmax
| 49 | %33,1£15,1 | 5,7+ 43
el 55 [10,246,1 | 152492 o 4 | %3.4+7 0,2+ 0,6
metastazlari
0 %54,3+30.4 | 1,9+ 0.8
Lenfnodu 1, | 1351159 | 22,0223 ! 42 | %40,9+13,4 | 9,7+ 11,1
metastazlari
Visseral 14 | 8,4+43 | 12,8462 ! 14 | %34,2+10,1 | 4,4+2,6
metastazlar
! 27 | %33,2412,6 | 6+7
T 37 | 9.9+102 | 14,1153 o 5 | %I1,545 0,120,4
tumor
1 5 | %30+£15 1,340.6
SUVpeak
! 43 | %32,1+13,9 | 3.942.8
el 55 | 7,3+4.4 10,3+6,5 o 9 | %3,5+4,6 | 0,3%0,5
metastazlari
1 3 | %42.7+18.8 | 1,2+0.4
40 | %38,6+11,5 | 6,4+8.4
Lenfnodu | 1) 1 961107 | 154187 ! °
metastazlari VN 2 | %6,7+1.4 0,5+0
Vikstee] 14 | 6,543,1 | 9,1+4,5 ! 14 | %26,949,1 | 2,6+1,7
metastazlar
! 22 | %31,4+12.2 | 5+5.9
T 37 | 8,549,5 11,2412,6 o 7 | %1.8463 | 0,103
tumor
1 8 | %24,7+104 | 1,6+1,9
SUVmean
! 48 | %33,7+14,7 | 3.4+2.4
el 55 | 643,6 8,9+5,4 o 5 | %0+8 0+0,3
metastazlari
0 2 | %51,5£25,5 | 1,1+0.5
Lenfnodu ) 1 g1g 4 14+15,1 | 42 | %41.2412,7 | 67,1
metastazlari
Visseral 14 | 5+2,5 7,543,6 ! 14 | %32,7£10,4 | 2,5¢1,5
metastazlar
| 27 | %33+12,1 | 3,644
T 37 | 56557 | 8,249 o 4 | %0,148 002
tumor
1 6 | %259+12 | 0,603
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n 15. dk 60. dk fi)ufrg:li.mu n | %-Fark A
PSMA-TV

! 7 | %21,6£7.6 | 0,9+0,6
el 55 | 9+13.5 6,8+9,8 R 6 | 0£5,6 0,8+0,2
metastazlar

1 42 | %53,3429.,6 | 3+5

o 9 | %2+4.7 0,120,2
Lenfnodu | \» | 5748 | 38441 °
metastazlari 1 33 | %70,6+52,9 | 1,8+1,5
lﬁiﬁifm 14 | 9,648,3 | 6,652 1 14 | %47,1439,5 | 33,9

! 7 | %34,5£21,7 | 18,6£19,7
gﬁir 37 | 30,8429.9 | 25+36 o 5 | %0,245,3 | 0+0,7

1 25 | %91,5452,7 | 13,8+10.5

Tablo 10. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda patolojik lezyonlardan 6l¢iilen
kantitatif degerlerin ortalamalari, ortalama degisim yiizdeleri (%-Fark) ve degisim farklari

(A) (n: Sayi, |: Azalan, «»: Sabit, 1: Artan)

15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda ise hem erken hem standart
goriintiilemede **Ga-PSMA tutulumu gésteren toplam 394 bilinen ya da siiphelenilen
patolojik lezyon tespit edilmistir. Bu lezyonlarin 196’s1 kemik, 113’{ lenf nodu, 16’s1
visseral organ (6 hastada multipl akciger, 2 hastada multipl karaciger ve 1 hastada multipl
plevra metastazlar1) metastazi olup, 69’u primer tliimdore aittir.

Kemik metastazlarinin kantitatif analizi amaciyla toplam 56 hastada tespit edilen 196
lezyon incelenmistir. 56 hastanin 26’sinda 5’ten az sayida kemik metastazi tespit edilmis
olup, bu lezyonlarin tamaminin SUVmax, SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV degerleri
Olclilmiistiir. 5 ve 5’ten fazla sayida kemik metastazi bulunan 30 hastada ise en yiiksek
tutulum gosteren 5 lezyon Ol¢iilmiistiir. Ayni sekilde lenf nodu metastazlarinin kantitatif
analizinde 42 hastada toplam 113 lezyon degerlendirilmis olup, 27 hastada 5’ten az, 15
hastada ise 5 ve 5’ten fazla sayida lezyon tespit edilmistir. Visseral organ metastazlarini
degerlendirmek amaciyla ise 9 hastada tespit edilen 16 lezyona ait degerler l¢iilmiistiir.
Toplam 69 hastada ise prostatta primer tiimore ait tutulum izlenmis olup geri kalan 51
hastanin ise 18’inde ise prostatektomi dykiisii bulunmakta, 27’sinde prostat bezi normal
goriiniimde izlemistir. 5 hastada ise primer lezyon, prostatik iiretrada izlenen iiriner aktivite

sebebiyle kantitatif degerlendirmeye katilmamaistir.
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15. dakika goriintiilerindeki 394 lezyondan elde edilen kantitatif degerler, standart
goriintiiler ile karsilastirildiginda, erken goriintiilerde standart goriintiilemeye gore SUV
degerleri genellikle azalma egiliminde, dlgiilen timor voliimii ise genellikle artma egilimde
olup, degerler arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,01) (Sekil 15). Lezyonlarin SUVmax,
SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV degerleri, erken ve standart goriintiiler arasinda ¢ok
kuvvetli korelasyon gdstermis olup, korelasyon katsayilari sirasiyla p=0,934, 0,946, 0,934,
0,932 olarak bulunmustur (Sekil 16).

SUVmax (g/mL) SUVpeak (g/mL) SUVmean (g/mL) PSMA-TV (cm3)

18
16
14
12
10

S N B~ O X

m 15. dakika erken goriintli ™ Standart goriintii

Sekil 15. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart
gorilntiilerdeki patolojik lezyonlardan 6l¢iilen ortalama kantitatif degerlerin

karsilastirilmasi

Bu 394 lezyonun SUVmax degerleri incelendiginde, ortalama E-SUVmax = 11,2 £ 9,4
g/mL (1,1 — 60), ortalama S-SUVmax = 16,1 + 14,3 g/mL (1,4 — 86,6) olarak
hesaplanmistir. SUVmax degeri 15. dakikadaki erken goriintiilerde standart ¢gekime gore
328 (%83,2) lezyonda azalmis olarak izlenmekle beraber, 53 (%13,5) lezyonda sabit, 13
(%3,3) lezyonda ise artmis olarak bulunmus olup, SUVmax %-Fark degerleri

sirastyla %31,8 = 12,5, %3,1 + 5,1, %23,7 + 7,9 ve ASUVmax degerleri sirasiyla 5,8 + 5,9,
0,4+0,6, 1,3 £0,9 olarak hesaplanmistir. SUVpeak degerleri incelendiginde, ortalama E-
SUVpeak =7,9 + 6,8 g/mL (0,9 — 52,1), ortalama S-SUVpeak = 10,9 £ 10,7 g/mL (0,8 —
69) olarak hesaplanmig ve erken ¢ekimde 303 (%76,9) lezyonda azalmas,
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Sekil 16. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart
goriintiilerdeki patolojik lezyonlardan dlgiilen SUVmax (a), SUVpeak (b), SUVmean (c)
ve PSMA-TV (d) degerlerinin sagilim grafikleri

70 (%17,8) lezyonda sabit, 21 (%35,3) lezyonda ise artmis olarak bulunmus olup,

SUVpeak %-Fark degerleri sirastyla %29,2 £ 11,2, %2,5 £ 6, %27,7 + 12,6 ve ASUVpeak
degerleri sirasiyla 3,9 £ 4,6, 0,2 £ 0,4, 1 + 0,7 olarak hesaplanmistir. SUVmean degerleri
incelendiginde ise, ortalama E-SUVmean = 6,6 + 5,7 g/mL (0,7 — 38,4), ortalama S-
SUVmean = 9,4 + 8,4 g/mL (0,7 — 50,5) olarak hesaplanmis ve erken ¢ekimde 329 (%83,5)
lezyonda azalmis, 49 (%12.,4) lezyonda sabit, 16 (%4,1) lezyonda ise artmis olarak
bulunmus olup SUVmean %-Fark degerleri sirastyla %31,7 £ 12,7, %2,8 £5,2, %25,1 +
10 ve ASUVmean degerleri sirasiyla 3,4 + 3,3, 0,2 £ 0,4, 0,7 = 0,5 olarak hesaplanmastir.
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Tiimér voliimii degerleri, ortalama E-PSMA-TV = 9,6 + 15,4 cm? (0,5 — 151), ortalama S-
PSMA-TV = 7,6 + 12,9 cm® (0,4 — 140) olarak hesaplanmis ve erken ¢ekimde 286 (%72,6)
lezyonda artmis, 77 (%19,5) lezyonda sabit, 31 (%7,9) lezyonda ise azalmig olarak
bulunmus olup, PSMA-TV %-Fark degerleri sirasiyla %63,5 + 57,2, %1 £ 5,3, %24.,4 +
15,7 ve APSMA-TV degerleri sirasiyla 3 + 5,1, 0,1 + 1,4, 2,5 + 3,8 olarak hesaplanmustir.
Kemik, lenf nodu ve visseral organ metastazlar ile primer tiimore ait dlciilen degerler ayri

ayr1 olacak sekilde Tablo 11°de verilmistir.

4.3.1. Fizyolojik Tutulumlarin Analizi

Fizyolojik tutulumlar degerlendirildiginde, 5. dakikada erken goriintii alinan hasta
grubunda, fizyolojik tutulum yerlerinden alinan SUV degerlerinde, erken ve standart
goriintiiler arasinda anlamli fark izlenmistir (p<<0,01) (Sekil 17). Lakrimal, parotis ve
submandibuler bezler, duodenum, karaciger, dalak ve mediastenden alinan SUV
degerlerinde erken ve standart goriintiiler arasinda korelasyon izlenmis olup korelasyon
katsayilar sirasiyla, 0,801, 0,871, 0,859, 0,777, 0,931, 0,965 ve 0,652 olarak
hesaplanmistir (Sekil 18).

Lakrimal Parotis Submandibuler Duodenum Karaciger Dalak Mediasten

20
18
16
14
12
1

o

(=R S e e

m 5. dk. Erken Goriintii Ortalama SUV degeri ® Standart Goriintii Ortalama SUV degeri

Sekil 17. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart goriintiilerdeki

fizyolojik tutulum alanlarindan 6lgiilen ortalama SUV degerlerinin karsilagtiriimasi
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Grup 15. Degisim o
dakika n 15. dk 60. dk duramu n Y%-Fark A
SUVmax
l 170 | %28,8+11,5 | 5,3+5
el 196 | 11,9410 | 16,6+14,4 o 22 | %3+5 0,30.5
metastazlari
0 4 | %2043,7 1,241
101 | %36,2£12,9 | 6,3+6.4
Lenfnodu 1,15 11049 | 61144 ! °
metastazlari PN 12 | %4452 0,5+0,8
l 13 | %31,6+13,7 | 3,442,4
Visseral 16 | 10,6496 | 13,3103 o 2 | %7.8+1,7 | 1,24+0.3
metastazlar
0 1 | %30.6 3,5
! 44 | %33,5£9.4 | 7.4+7,7
MG 69 | 10,7483 | 154+14.8 o 17 | %2+5,2 0,240,7
tumor
0 8 | %23,749.7 | 10,5
SUVpeak
! 148 | %27,1+10,2 | 3,7+3,8
Ezglslt(azlarl 196 | 8,5£7,5 | 11,3+10,7 R 39 | %4,2+54 | 04405
0 9 | %23,4+8.8 | 0,7£0,6
97 | %31,2+11,4 | 3,8+4.7
Lenfnodu 1,151 5165 | 1032103 ! ’
metastazlari PN 16 | %2+4.9 0,2+0,3
! 13 | %27+19,8 | 2,2+1.8
WAkl 16 | 72456 | 8.8+6,3 R 2 | %0,240,1 | 0+0
metastazlar
1 1 | %32.9 3.2
! 45 | %32,129.4 | 5,746.8
gﬁir 69 | 846 11,511,8 o 13 | %1,9+7,4 | 00,3
1 11 | %30,8£14,9 | 1204
SUVmean
! 169 | %295 3,043
el 196 | 7,146,2 | 9,8+8.8 o 23 | %3.4+55 | 0,2+0,4
metastazlari
0 4 | 9%19,545,8 | 0,4+0,2
Lenf nodu | 104 | %34,9+13,5 | 3,5+3,6
113 | 6,145,5 | 9,4+8.4
metastazlari PN 9 | %4,5+4,3 0,4+0.5
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n 15. dk 60. dk fi)nfﬁlﬁilmu n %-Fark A
| 12 | %27,4421,6 | 2.2+1,5
lezzrtzlzlar 16 | 6,553 | 8,1%6,1 o 3| %0+4,5 0+0,3
1 1| %363 2.3
| 44 | %33,7492 | 4339
fur;l“(’f 69 | 61445 | 8.748 o 14 | %1453 | 01402
0 11 | %26,1£10,7 | 0,6+0,2
PSMA-TV
| 14 | %19,9+12.2 | 2,7+4.4
el 196 | 8,1£11,6 | 6,5+9,1 R 49 | 0,6+5,2 0,1£0.8
metastazlari
1 133 | %59.4+55.2 | 2,7+5.2
! 7 | %27.2+13.5 | 2,545
;i‘;afslg’g;n 113 | 4,34 3,1+4.6 o 16 | %1,8+6,3 | 0,1£0,2
0 90 | 74,967 1,615
: - 3| %6,1£1,6 | 46,1
WAkl 16 | 214405 | 16,6+35.2 3
metastazlar 1 13 | %53,1£28,7 | 4,5£9,5
! 10 | %28,8+20,8 | 2,3+1.8
gﬁir 69 | 20£20,2 | 15,8+17.1 o 9 | 9%0,3+4 0,240,9
1 50 | %56,3+46,2 | 62462

Tablo 11. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda patolojik lezyonlardan
Olciilen kantitatif degerlerin ortalamalari, ortalama degisim yiizdeleri (%-Fark) ve degisim

farklar1 (A) (n: Sayi, |: Azalan, «<>: Sabit, 1: Artan)
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Lakrimal Parotis

Sekil 18. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart goriintiilerdeki
fizyolojik tutulum alanlarindan 6l¢giilen SUV degerlerinin sagilim grafikleri (X ekseni: 5.

dk. erken goriintii, Y ekseni: Standart goriintii)

Erken goriintiilerde standart goriintiilere gére hastalarin tamaminda (%100) lakrimal,
parotis ve submandibuler bezlerin SUVmax degeri daha az oldugu, duodenumdaki
SUVmax degerinin ise 50 (%83,4) hastada daha az oldugu, 10 (%16,6) hastada ise
degismedigi gdzlenmistir. Karaciger SUVmean degeri hastalarin tamaminda (%100) daha
fazla olarak izlenirken, dalak SUVmax degeri erken goriintiilerde 35 (%41,7) hastada daha

fazla, 25 (%58,3) hastada ise sabit olarak izlenmistir. Mediastinal kan havuzuna ait
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SUVmax degeri ise 57 (%95) hastada erken goriintiilerde daha fazla olup, 3 (%5) hastada
ise degismemistir. Fizyolojik tutulum alanlarindan 6l¢iilen ortalama SUV degerleri,

degisim yiizdeleri ve degisim farklar1 Tablo 12’de verilmistir.

Grup 5. Degisim o
dakika 5. dk 60. dk duramu | ™ Y%o-Fark A
Lakrimal 6,7+2,6 10,5+£3,5 l 60 | %36,2+14,4 | 3,842
Parotis 12,2+3.9 17,4447 l 60 | %29,6+11,4 | 5,1£2.3
Submandibular | 13,3+3.,4 17,4+4.5 l 60 | %22,5+£10,2 | 4+ 2.4
l 50 | %30,1+11,2 | 3,62
Duodenum 8,1+£2,7 11,2+3,7
> 10 | %2,8+5,8 0,3+0,4
Karaciger 5,8+1,5 4,1+1,1 1 60 | %43,2+13,9 | 1,7£0,6
> 25 | %3,6+5,3 0,3+0,5
Dalak 9,6+3,3 8,5+3,3
1 35 | %21,3+6,3 1,6+0,6
) > 3 | %5,6+4,9 0,2+0,2
Mediasten 4+0,8 2,9+0,7
1 57 | %46+25,1 1,240,6

Tablo 12. 5. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda fizyolojik tutulum alanlarindan
Olciilen kantitatif degerlerin (Karaciger icin SUVmean, diger organlar i¢in SUVmax)
ortalamalari, ortalama degisim yiizdeleri (%-Fark) ve degisim farklar1 (A) (n: Say, |:
Azalan, «»: Sabit, 1: Artan)

15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda ise, ayn1 sekilde SUV degerlerinde
erken ve standart goriintiiler arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,01) (Sekil 19).
Lakrimal, parotis ve submandibuler bezler, duodenum, karaciger, dalak ve mediastenden
alman SUV degerlerinde erken ve standart goriintiiler arasinda korelasyon izlenmis olup
korelasyon katsayilari sirastyla, 0,883, 0,882, 0,925, 0,801, 0,930, 0,941 ve 0,882 olarak
hesaplanmistir (Sekil 20).

Lakrimal bezlere ait SUVmax degeri erken goriintiilerde standart goriintiilere gore,
108 (%90) hastada daha az iken, 12 (%10) hastada sabit, parotis bezlerine ait SUVmax
degeri 116 (%96,7) hastada daha az iken 4 (%3,3) hastada sabit ve submandibuler bezlere
ait SUVmax degeri 97 (9%80,8) hastada daha az iken 23 (%19,2) hastada sabit olarak
gbzlenmistir. Duodenumdaki aktivitenin ise 96 (%80) hastada daha az oldugu, 24 (%20)

hastada ise degigsmedigi izlenmistir. Karaciger SUVmean degeri hastalarin tamaminda
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(%100) daha fazla olarak izlenirken, dalak SUVmax degeri erken goriintiilerde 78 (%65)
hastada daha fazla, 42 (%35) hastada ise sabit olarak izlenmistir. Mediastinal kan havuzuna
ait SUVmax degeri ise 91 (9%75,8) hastada erken goriintiilerde daha fazla olup, 29 (%24,2)
hastada ise degismemistir. Fizyolojik tutulum alanlarindan 6lgiilen ortalama SUV
degerleri, degisim yiizdeleri ve degisim farklar1 Tablo 13’de verilmistir.

5. dakika erken goriintiilemede daha diisiik olmak {izere hem 5. dakikada hem de 15.
dakikada mesanede izlenen aktivite standart goriintiilemeye gore daha diisiik izlenmistir
ancak her hastada esit miktarda hidrasyon saglanamamasi ve bu durumun standardizasyonu

bozacagi gerekgesiyle bu alanin kantitatif analizi yapilmamustir.

Lakrimal Parotis ~ Submandibuler Duodenum Karaciger Dalak Mediasten
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Sekil 19. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken ve standart
goriintiilerdeki fizyolojik tutulum alanlarindan 6l¢iilen ortalama SUV degerlerinin

karsilastirilmast
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Lakrimal Parotis

40 r=0,882 o

Sekil 20. 15. dakikada erken goriintli alinan hasta grubunda erken ve standart
gorintiilerdeki fizyolojik tutulum alanlarindan 6lgiilen SUV degerlerinin sagilim grafikleri

(X ekseni: 15. dk. erken goriintii, Y ekseni: Standart goriintii)
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Grup 13. 15. dk 60.dk | DeESim o park A
dakika durumu
) ! 108 | %31,7+11 3,6£1,8
Lakrimal 7,7£3,1 11£4,1
> 12 | %5,5+3 0,6+ 0,5
. ! 116 | %25+8,5 4,6+2,5
Parotis 13,4+3,5 17,9+5
> 4 | %9,3+0,2 1,5+ 0,4
) ! 97 | %20,7+6,7 | 4£2,1
Submandibular | 14,3+3,6 17,6+5,2
> 23 | %4,8+5,2 0,7+0,7
! 96 | %28,9+11,1 | 3,8+2,3
Duodenum 8,9+2,8 12+4
— 24 | %3,7+4,7 0,4+0,5
Karaciger 5,4+1,5 4+1,2 0 120 | %34,1+12,9 | 1,3+£0,5
> 42 | %2,3+4,6 0,2+0,5
Dalak 9,9+4 8,8+3,9
0 78 | %23+12,8 1,7+0,8
) > 29 | %5,5+3,3 0,2+ 0,1
Mediasten 3,6+0,9 3+0,8
0 9 9 b b
I 91 | %27,4+13,3 | 0,7+ 0,3

Tablo 13. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda fizyolojik tutulum

alanlarindan o6l¢iilen kantitatif degerlerin (Karaciger icin SUVmean, diger organlar i¢in

SUVmax) ortalamalari, ortalama degisim yiizdeleri (%-Fark) ve degisim farklar1 (A) (n:

Sayi, |: Azalan, «»: Sabit, 1: Artan)
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4.4. OLGULARDAN ORNEKLER

5. Dakika Erken Goriintiileme

a. b.

€9

“e

60. Dakika Standart Goriintiileme

c. d.

Sekil 21. Bir hastanin 5. ve 60. dakikalarda alinan tiim viicut *Ga-PSMA PET/BT
goriintlileri. Maximum intensity projection (MIP) goriintiilerinde (a, ¢) 5. dakikada geri
plan, karaciger ve dalak tutulumu daha yiiksek, vaskiiler yapilar ise belirgin izlenirken
mesanede aktivite izlenmiyor. 5. dakika (b) ve 60. dakika (d) aksiyel kesitlerinde mesanede
aktivite olmamasina ragmen 60. dakika goriintiilerinde artmis **Ga-PSMA tutulumu
gosteren 2,5 cm boyutundaki lenfadenopati 5. dakika goriintiilerinde ¢evre vaskiiler yapilar
ile es diizeyde aktivite tutulumu gostermesi sebebiyle ayirdedilemiyor (beyaz oklar).
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5. Dakika Erken Goriuntiilleme

fF 9 Rl

60. Dakika Standart Goriintiileme

d. e. f.

¢t o &

Sekil 22. Bir hastanin 5. ve 60. dakikalarda alinan tiim viicut ®*Ga-PSMA PET/BT
gorlntiileri. MIP goriintiilerinde (a, d) 5. dakikada geri plan, karaciger ve dalak tutulumu
daha yiiksek, vaskiiler yapilar ise belirgin izlenirken mesanede aktivite izlenmiyor. 5.
dakika (b, ¢) ve 60. dakika (e, f) aksiyel kesitlerinde kemik metastazlar1 (ok baslar1) her iki
calismada da yeterli diizeyde ®*Ga-PSMA tutulumu gdsteriyor. Ancak mesanede aktivite
olmamasina ragmen prostat bezinde 5. dakikada primer tiimére ait ®*Ga-PSMA tutulumu
izlenmezken 60. dakika goriintiilerinde izleniyor (beyaz oklar).
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15. Dakika Erken Goriuntiileme

a. b. c. d.

VP \re “:

Sekil 23. Bir hastanin 15. ve 60. dakikalarda alinan tiim viicut ®Ga-PSMA PET/BT
gortntiileri. MIP goriintiilerinde (a, ) 15. dakikada geri plan, karaciger ve dalak tutulumu
daha yiiksek olsa da patolojik tutulumlar net bir sekilde ayirdedilebiliyor. 15. dakika (b, c,
d) ve 60. dakika (f, g, h) aksiyel kesitlerinde kemik metastazlari (kesikli oklar) lenf nodu
metastazlar1 (ok baslar) ve primer tiimorde (beyaz oklar) her iki calismada da yeterli
diizeyde *Ga-PSMA tutulumu gosteriyor. Her iki ¢calismada da 6 mm boyutunda bir lenf
nodunda (sar1 oklar) yeterli diizeyde ®*Ga-PSMA tutulumu izlenebiliyor.
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15. Dakika Erken Goriintiileme

a. b. c.
TR S
t }‘. , . ‘a’ ~

Sekil 24. Bir hastanin 15. ve 60. dakikalarda alinan tiim viicut *Ga-PSMA PET/BT
goriintiileri. MIP goriintiilerinde (a, d) 15. dakikada geri plan, karaciger ve dalak tutulumu
daha yiiksek olsa da patolojik tutulumlar net bir sekilde ayirdedilebiliyor. 15. dakika (b, c)
ve 60. dakika (e, f) aksiyel kesitlerinde kemik metastazlar1 (ok baslari) ve karaciger
metastazinda (beyaz oklar) her iki ¢alismada da yeterli diizeyde **Ga-PSMA tutulumu
izlenebiliyor.
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olup, hastaligin dogru
bir sekilde yonetimi i¢in yayginliginin ve yeni gelisen odaklarin lokalizasyonunun iyi
tespit edilmesi biiyiik nem tagimaktadir.?> Ancak konvansiyonel yontemler hastaligin
evrelemesinde ve rekiirrensin erken agsamalarda tespit edilmesinde yetersiz kalmaktadir.>*
Son yillarda prostat kanserinde, spesifik molekiiler hedefleri olan yeni PET ajanlar1 yaygin
bir sekilde kullanima girmistir. *Ga-PSMA, bu ajanlardan en énemlisi olup, *Ga-PSMA
PET/BT nin, prostat kanserinin yonetiminde énemli etkisi oldugu kanitlanmistir.® ®3Ga-
PSMA PET/BT prostat kanserinde, evrelemede, tedavi planinda, biyokimyasal rekiirrenste
diisiik PSA seviyelerinde bile lezyonun lokalizasyonunun belirlenmesinde giderek daha
cok tercih edilen bir goriintiilleme yontemi haline gelmistir.

8Ga-PSMA PET/BT nin optimal ¢ekim zaman1 ve farkli zamanlarda alman ek
goriintiilerin muhtemel klinik katkilar1 merak edilen bir konu olmustur.!>""132 EANM ve
SNMII tarafindan olusturularak 2017 yilinda yayinlanan ®Ga-PSMA PET/BT uygulama
kilavuzunda da bu konuda yapilan ¢alismalar gdz dniinde bulundurularak Ga-PSMA
enjeksiyonu sonrast PET/BT ¢ekimi i¢in gegmesi gereken optimum siirenin yaklasik 60
dakika (kabul edilebilir siire: 50 — 100 dakika arasinda) oldugu belirtilmistir.”

%8Ga-PSMA PET/BT de siipheli olarak degerlendirilen lezyonlarin daha gec ek bir
gorilntii aliarak (dual faz goriintiileme) daha 1yi bir tiimor/geri plan orani ile
aydinlatilabilecegi diisiiniilerek, dual faz goriintiilemenin klinik katkilarini arastiran
calismalar mevcuttur.!> Ancak %®Ga’in gorece kisa yar1 dmrii (68,3 dakika) gec
goriintiileme siiresini kisitlamakta olup, ®Ga-PSMA nin hizl1 kan klirensi ve diisiik geri
plan aktivitesine sahip olmasi, enjeksiyonu takiben daha erken siirelerde alinacak
goriintiilerin de klinik agidan yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir.® Ayrica ®*Ga-
PSMA’nin iiriner atilimi1 sebebiyle dolu mesanenin yarattig1 halo artefakti ve iireterlerde
izlenen aktivite, prostat yatagi ile bu bolgedeki niiks ve metastazlarin degerlendirmesini
giiclestirmekte olup, furosemid gibi diiiretikler iiriner aktivitenin azaltilmasinda yeterince
etkili olamamaktadir. Bu durum iiriner aktivitenin mesaneye heniiz ulagmadig1 erken
dakikalarda goriintiilemenin klinik katki saglayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu amagla
Kabasakal ve ark.’, Uprimny ve ark.!°, Schmuck ve ark.!! ve Oziilker'>* pelvik bélgeden

erken ek goriintiiler alarak standart goriintiileme ile karsilastirmiglardir. Ancak tim
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viicuttan alinan erken goriintiiler ile standart goriintiilleme arasinda karsilastirmanin
yapildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda hastalara ®®Ga-PSMA 1&T enjeksiyonu sonrasi 60. dakikada
standart tiim viicut goriintiillemeye ek olarak bir hasta grubunda 5. dakikada bir hasta
grubunda ise 15. dakikada tiim viicut PET/BT goriintiileri alinarak, patolojik tutulumlarin
erken ve standart goriintiiler arasinda farklar1 gorsel ve kantitatif olarak degerlendirilmis,
fizyolojik tutulumlarin degisimi hesaplanmistir. 5. ve 15. dakikada alinan tiim viicut
gorintiileri sayesinde, erken pelvik goriintiillemenin katkilarinin degerlendirildigi diger
caligsmalara ek olarak pelvik bolge disindaki lezyonlar da degerlendirmeye katilmis ve
standart goriintiileme ile karsilagtirilmigtir.

Patolojik tutulumlarin gérsel degerlendirmesinde, 5. dakikada erken goriintii alinan hasta
grubunda standart goriintiilemede 228 lezyon izlenirken erken goriintiilerde 198 lezyon
izlenmistir. 15. dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda ise standart goriintiilemede
627 lezyon izlenirken erken goriintiilerde 613 lezyon izlenmistir. Her iki grupta da tespit
edilen kemik ve visseral organ metastazlarinin sayilarinda erken ve standart goriintiileme
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Her iki grupta da erken goriintiilerde tespit edilen lenf
nodu metastazi sayis1 standart goriintiilemeye gore daha az olup, erken ve standart
goriintiileme arasinda anlamli fark bulunmustur. Ancak her iki grupta da erken
goriintiilerde izlenemeyen lenf nodlarinin, 5. dakikada erken goriintii alinan 1 hasta harig
(Sekil 1), hepsinin milimetrik boyutta oldugu gbzlenmistir. Bu bulgular literatiir ile
uyumsuzluk gdstermekte olup, Kabasakal ve ark.’, Uprimny ve ark.!° ve Oziilker’in'>*
8Ga-PSMA enjeksiyonunu takiben 5. dakikada erken pelvik goriintii alarak 60. dakika
goriintiileriyle karsilagtirdigi ¢alismalarda, 5. dakikada alinan erken pelvik goriintiilerde
tespit edilen lezyon sayilari ile 60. dakika goriintiileri arasinda fark olmadigi, erken
gorlintiilemenin klinik uygulamada standart goriintiilemede siipheli izlenen pelvik
lezyonlarin degerlendirmesinde katki saglayabilecegi belirtilmistir. Ancak ¢alismamizda,
pelvik bolgeden 5. dakikada erken statik goriintiilerin alindig1 diger ¢alismalara gore erken
gorlntiilerde standart goriintiilere gore daha az sayida lezyon izlenmesi, pelvik bolge
disinin da degerlendirmeye katilmis olmasiyla iliskili olabilir.

Prostat bezinde primer tiimdre ait tutulumlar degerlendirildiginde hem 5. dakikada
hem de 15. dakikada erken goriintii alinan grupta erken goriintiilerde standart

gorlintiillemeye gore daha az sayida lezyon izlenmis olup, 5. dakikada erken ve standart
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goriintiileme arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmusken, 15. dakikada
bulunmamustir. Schmuck ve ark.!! ise 2017 yilinda 20 prostat kanseri taml1 hastada Ga-
PSMA I&T enjeksiyonunu takiben alinan 10 dakikalik erken dinamik pelvik goriintiiler ile
standart goriintiileri karsilastirarak prostat bezindeki primer tiimorii degerlendirmisler ve
hastalarin %95’inde primer tiimoriin erken dinamik goriintiilerde de tespit edilebildigini
belirtmislerdir.

Patolojik lezyonlarin kantitatif degerlendirmesinde, hem 5. dakikada hem de 15.
dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda, SUVmax, SUVpeak ve SUVmean degerleri
erken goriintiilerde standart goriintiilemeye gore anlamli oranda daha diisiik izlenmistir
(p<0.01). Bu bulgular literatiir ile uyumlu olup, Uprimny ve ark.'® ve Schmuck ve
ark.’nin'! erken pelvik goriintiiler ile standart gériintiilemeyi, Afshar-Oromieh ve ark.">! ve
Hohberg ve ark.’nin'>? ise standart gériintiileme ile 3. saat goriintiilerini karsilastirdig
caligsmalarda patolojik lezyonlardan olciilen SUV degerlerinin zamanla artis gosterdigi
bulunmustur.

Her iki grupta da PSMA-TV degeri erken goriintiilerde anlamli oranda daha yiiksek
izlenmis olup (p<0,01), bu farkin hem erken hem de standart goriintiillemede esik degerin
esit ve %40 alinmis olmasi, bu sebeple lezyonlarin SUVmax degerlerinin daha diisiik
oldugu erken goriintiilemede daha genis bir alanin ilgi hacmine dahil edilmesinden
kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak literatiirde PSMA-TV degerinin erken ve
standart goriintiilemeler arasinda karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

Fizyolojik tutulumlarin kantitatif degerlendirmesinde, 5. ve 15. dakika erken
goriintiilerinde aktivite tutulumunun standart goriintiilemeye gore lakrimal, parotis ve
submandibuler bezler ile duodenumda daha diisiik, karaciger, dalak ve mediastinel kan
havuzunda daha yiiksek oldugu bulunmus olup, her iki grupta da erken ve standart
gorlntiiler arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,01). Bu bulgular literatiir ile uyumluluk
gostermektedir.!>! Ancak Afshar-Oromieh ve ark.!’! erken gériintii yerine ®*Ga-PSMA-11
enjeksiyonunu takiben 1. ve 3. saatlerde tiim viicut PET/BT goriintiileri alarak PSMA-
11°in biyodagilimini ve tiimoral dokudaki tutulumunu degerlenmis olup fizyolojik
tutulumlarin zamanla degisimleri bizim ¢alismamizla benzer 6zelliktedir.

Calismamizda birtakim limitasyonlar mevcuttur. Caligmaya katilan hasta grubunun
heterojen olmasi ve tespit edilen lezyonlarin histopatolojik verifikasyonunun olmamasi

bunlarin baslicalaridir. Ayrica patolojik lezyonlarin gorsel analizinde her organ grubunda
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en fazla 10 lezyon, kantitatif analizinde ise en fazla 5 lezyon degerlendirilmis olup,
belirtilen sinirlarin lizerinde lezyon sayisi olan hastalarda hemen géze ¢arpmayacak bazi
tutulumlar degerlendirilmemistir. Bu sebeple bazi kiiciik lezyonlarin sadece 60. dakikada
yapilan standart goriintiilemede tespit edilebiliyor olmasi1 miimkiindiir. Patolojik
lezyonlarin kantitatif analizine sadece hem erken hem de standart goriintiilemede
izlenebilen lezyonlar dahil edilmis olup, erken goriintiillemede izlenmeyen lezyonlarin da
dahil edilmesi halinde, patolojik lezyonlarin erken ve standart goriintiileme arasindaki

SUV degeri farki daha da artacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer T1p Anabilim Dali’nda Ekim
2018-Nisan 2019 tarihleri ®®Ga-PSMA PET/BT istemiyle boliimiimiize yonlendirilmis 180
hastaya, ®*Ga-PSMA I&T enjeksiyonu sonras1 60. dakikada yapilan standart tiim viicut
goriintliilemeye ek olarak, 60 kisilik hasta grubunda 5. dakikada, 120 kisilik hasta
grubunda ise 15. dakikada tiim viicut PET/BT goriintiileri alinarak, patolojik tutulumlarin
erken ve standart goriintiiler arasinda farklar1 gérsel olarak ve semi-kantitatif ol¢timler
yapilarak degerlendirilmis, fizyolojik tutulumlarin zamanla degisimi hesaplanmistir.

Patolojik tutulumlarin gorsel degerlendirmesinde, hem 5. dakikada hem de 15.
dakikada erken goriintii alinan hasta grubunda erken goriintiilerde standart goriintiilemeye
daha az sayida lezyon izlenmis olup, kantitatif degerlendirmede erken goriintiilerde dlgiilen
SUV degerleri standart goriintiilemeye gore anlamli oranda daha diisiik, PSMA-TV degeri
ise daha yiiksek izlenmistir.

Fizyolojik tutulumlarin kantitatif degerlendirmesinde ise, 5. ve 15. dakikada alinan
erken goriintiilerde lakrimal, parotis ve submandibuler bezler ile duodenumda izlenen
aktivite tutulumunun standart goriintiillemeye gore daha diisiik, karaciger, dalak ve
mediastinel kan havuzunda ise daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonug olarak standart goriintiileme ile karsilastirildiginda 15. dakikada alinan erken
gorlntiilerden elde edilen sonuglar, 5. dakikada alinan erken goriintiilere gore ¢ok daha iyi
olmakla birlikte her iki grupta da erken goriintiilerde tespit edilebilen lezyon sayis1 standart
goriintliilemeye gore daha az olup, patolojik lezyonlardan 6l¢iilen SUV degerleri ise daha
diisiik izlenmistir. Literatiirde ®*Ga-PSMA PET/BT de erken tiim viicut goriintiileme ile
standart goriintiilemenin karsilagtirildigi bagka bir ¢alisma olmayip, bulgularimiz bu

konuda yapilacak benzer ¢alismalarla konfirme edilmelidir.
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7. OZET

8Ga-PSMA PET/BT’de Erken Tiim Viicut Goriintiillemenin Standart Gériintiileme

ile Karsilastirilmasi

Giris ve Amag¢: Bu calismanin amac1 ®®Ga-PSMA PET/BT’de erken tiim viicut goriintiiler
ile standart goriintiileri karsilagtirarak, fizyolojik ve patolojik tutulumlarin bu iki
goriintiileme arasindaki farklarini ortaya koymak ve erken goriintiilemenin klinik
uygulamada kullanilabilirligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif calismaya toplam 180 erkek hasta dahil edilerek standart
goriintiilemeye ek olarak ilk hasta grubundan (n=60) ®*Ga-PSMA enjeksiyonundan 5
dakika sonra, ikinci hasta grubundan (n=120) ise 15 dakika sonra tiim viicut PET/BT
goriintiileri alindi. Bilinen ya da siipheli patolojik lezyon sayilar ile patolojik ve fizyolojik
tutulum alanlarindan elde edilen kantitatif degerler erken ve standart goriintiiler arasinda
karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grupta da erken goriintiilerde standart goriintiilemeye gore daha az
sayida lezyon tespit edilmis olup, kemik ve visseral organ metastazlariin sayilarinda erken
ve standart goriintiileme arasinda anlamli fark izlenmezken (p>0.05), lenf nodu metastazi
sayilarinda anlamli fark bulunmus (p<0,05), primer timor sayilarinda ise 5. dakikada
anlamli fark bulunmusgken (p<0,01), 15. dakikada bulunmamaistir (p>0,05). Her iki grupta
da erken goriintiilerde SUV degerleri daha diisiik, PSMA-TV degeri ise daha yiiksek
izlenmistir (p<0,01). Her iki grupta da lakrimal, parotis, submandibuler bezler ile
duodenumda SUV degerleri erken goriintiilerde daha az izlenirken, karaciger, dalak ve
mediastinel kan havuzunda daha fazla izlenmistir (p<0,01).

Sonug: Standart goriintiileme ile karsilastirildiginda 15. dakikada alinan erken
gorlntiilerden elde edilen sonuglar, 5. dakikada alinan erken goriintiilere gore daha iyi
olmakla birlikte her iki grupta da erken goriintiilerde patolojik lezyonlarin hem sayilar
hem de SUV degerleri standart goriintiilemeye gore daha diisiik izlenmistir. Her iki hasta
grubunda da erken goriintiilerde ®*Ga-PSMA "nin fizyolojik tutulumunun lakrimal ve
tiikiiriik bezleri ile gastrointestinal traktta daha diisiik, ancak karaciger, dalak ve
mediastinel kan havuzunda daha ytliksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: *Ga PSMA, PET/BT, erken goriintiileme
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8. ABSTRACT

Comparison of Early Whole-Body Imaging with Standard Imaging on ¥Ga-PSMA
PET/CT

Aim and Introduction: The purpose of this study was to investigate the change in the
physiological and pathological uptakes of ®®Ga-PSMA between early (5-min and 15-min)
and 60-min post-injection (p.i.) PET/CT scans and evaluate the clinical value of early
scanning.

Materials and Methods: One hundred eighty male patients were included in this
prospective study. Patients were divided into two groups. PET/CT was performed at 5-min
after administration of ®®Ga-PSMA in the first group (n=60) and at 15-min in the second
group (n=120), in addition to 60-min p.i. standard imaging. The number of known or
suspected pathological lesions and quantitative values of pathological lesions and
physiological uptake areas were determined and compared between early and 60-min p.i.
images.

Results: In both groups, fewer lesions were detected in early images comparing with 60-
min p.i. images and no significant difference was detected in the number of bone and
visceral organ metastases between the two datasets (p>0.05) while significant difference
was observed in the number of lymph node metastases (p<0.05). In the first group, there
was a significant difference in the number of primary tumors between the two datasets
(p<0.01) but not in the second group (p>0.05). In early images, SUV values of pathological
lesions were calculated lower while PSMA-TV was higher comparing with 60-min p.i.
images in both groups (p<0.01). SUV values were calculated lower in lacrimal, parotid,
submandibular glands and duodenum, while they were higher in liver, spleen and
mediastinal blood pool in all early scans comparing with 60-min p.i. images (p<0.01).
Conclusion: Compared with standard imaging, the results obtained from 15-min p.i.
images were better than that of 5-min p.i. images, but both numbers and SUV values of
pathological lesions were lower in early images compared with standard imaging in both
groups. It is observed that physiological ®®Ga-PSMA uptake of lacrimal and salivary
glands and gastrointestinal tract was lower in early images, while it was higher in liver,
spleen and mediastinal blood pool.

Key words: ®Ga PSMA, PET/CT, early imaging
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9. EKLER

9.1. 1. EK

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU:

1. Arastirmanmin ad:

%Ga-PSMA PET/BT’de Erken Tiim Viicut Goriintiilemenin Standart Gériintiileme ile
Karsilagtirilmasi

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralar.

Ars. Gor. Dr. Tirkay Hekimsoy, KOU Ars. Ve Uyg. Hastanesi Niikleer Tip ABD
02623038074

Dog. Dr. Serkan Isgéren, KOU Ars. Ve Uyg. Hastanesi Niikleer Tip ABD

02623038308

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden dnce aragtirmanin neden ve
nasil yapilacagint anlamaniz ¢ok dnemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz baskalariyla tartisin. A¢ik olmayan bir boliim varsa
ya da daha ayrintil1 bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz liitfen bizi arayin. Ancak arastirmaya
katilmak isteyip istemediginize karar vermek icin liitfen biraz diistiniin.

Prostat kanseri tanili hastalarda hastaligin yayilimini1 degerlendirmek amaciyla sirasiyla
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme kullanilmaktadir. PET/BT (Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi) goriintiillemesi dncesinde hastaya damar yolundan
radyoaktif Ga-68 PSMA verilmektedir. Bu madde tiimor dokusu ve metastazlarina 6zgiil
olarak baglanarak goriintiilenmesini saglamaktadir. Enjeksiyonu takiben 5 veya 15 dakika
sonra hastanin boyuna gore degisen, yaklasik 20-26 dakika siiren, kafa tabanindan bacak
ortasina kadar olan viicut alani taranacaktir. Bu siire zarfinda hastanin hareketsiz bir
sekilde yatmasi gerekmektedir. Ardindan hasta yaklasik 30 dakika daha bekletilerek ikinci
kez cihazda taranacaktir. Bu islem dncesinde tekrar ila¢ uygulamasi yoktur. Viicutta var
olan ilacin yaydig1 radyasyon kullanilmaktadir. Standart goriintiileme protokoliinde
radyoaktif madde enjeksiyonunu takiben 60. dakikada goriintli alinmaktadir. Ancak erken
gorlintiilemenin yeterli olmasi1 durumunda hastanin klinikte bekleme siiresinin azalacagi
gibi, idrar ile atilan radyoaktif maddenin idrar yollarinda daha az birikmesi sonucu karin ve

pelvik bolgenin degerlendirilmesinin de kolaylasacag: diisiiniilmektedir. Bu calismada
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erken goriintiiler ile 60. dakikada alinan standart goriintiiler karsilastirilacak ve tutulumlar
aras1 degisim ve farkliliklar arastirilacaktir.

4. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi: Yaklasik 200 gontlli

5. Neden ben secildim?

Prostat kanseri tanis1 almis oldugunuz i¢in, hastaliginizin yayilimini (evresini) veya daha
once uygulanmis tedavinin yanitin1 belirlemek iizere siz se¢ildiniz.

6. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?

Hayir. Calismaya katilim goniilliiliik temelindedir. Goniilli olursaniz ¢alismaya dahil
edileceksiniz ve istediginiz zaman hi¢bir neden gostermeksizin, herhangi bir zarar ya da
elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol agmadan ¢aligmadan ayrilabilirsiniz.

7. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?

Size standart PET/BT goriintiileme protokoliine ek olarak viicudunuzdaki ilacin etkisini
kullanarak enjeksiyonu takiben erken goriintii alinacaktir.

8. Arastirmaya katilmanin olas1 dezavantajlar ve riskleri nelerdir?

Standart goriintiileme protokoliine ek olarak alinacak erken goriintiilerdeki BT ¢ekimine
bagli olarak ¢ok diisiik doz bir radyasyon maruziyeti s6z konusudur. Erken PET
cekimlerinde size standart goriintiileme protokoliinde enjekte edilen radyoaktivite
kullanilacagindan ek bir radyasyon maruziyeti sdz konusu degildir. Arastirma siirecinde
ortaya ¢ikan beklenmeyen herhangi bir zarar durumunda size ya da vekillerinize hemen
bilgi verilecektir.

9. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar: nelerdir?

Verilen maddenin dogal olarak tuttugu organlar olan karaciger, dalak, mesane ve ¢evresi
alanlarin erken donemde tutulumunun daha az olmasi, bu bolgelerin geg¢ goriintiilerle
karsilastirilmasina olanak saglayacak ve olas1 metastatik lezyonlarin daha iyi
degerlendirilmesine imkan kilacaktir.

10. Arastirma masraflari: Aragtirma kapsaminda yapilacak olan PET/BT ¢ekimi SGK
(Sosyal Giivenlik Kurumu) kapsaminca 6denmekte, size ek bir maliyet olusturmamaktadir.
11. Arastirmada ters giden bir sey olursa?

Boyle bir durum 6ngoriillmemektedir. Olmasi halinde arastirmay yiiriiten Dr. Tiirkay
Hekimsoy (02623038074) ve diger yiiriitiiciilerden herhangi birisi gerekli islemleri
yapacaktir.
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12. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Arastirma siiresince elde edilen tiim bilgileriniz ve kisisel detaylariniz gizli kalacak,
calisma kodlama sistemiyle yapilacaktir. Verilere giris arastirmayla dogrudan iligkili olan
kisilerle siirl1 kalacaktir.

13. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

Istemeniz halinde yazili veya sozlii bilgi alma hakkimz vardir.

14. Arastirma sonuc¢larina ne olacak?

Aragtirma sonugclar1 bilimsel makale haline getirilecektir. Katilimcilarin kisisel bilgileri
yayinlanmayacaktir.

15. Daha ayrintil bilgi icin,

Ars. Gor. Dr. Tirkay Hekimsoy, KOU Ars. Ve Uyg. Hastanesi Niikleer Tip ABD
02623038074

Dog. Dr. Serkan isgéren, KOU Ars. Ve Uyg. Hastanesi Niikleer Tip ABD

02623038308

16. TesekKkiir:

Aragtirmamiza katildiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

17. Sikayet icin basvuru adresi;

Arastirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportorii
Yrd. Dog. Dr. Aslihan Akpinar (Tel: 02623037450) vasitastyla ulasabilirsiniz. Her tiir
sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonu¢ hakkinda tarafiniza bilgi

verilecektir.
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ONAM FORMU (D?)

Arastirmanin Adr: ®*Ga-PSMA PET/BT’de Erken Tiim Viicut Gériintiilemenin

Standart Gortintiileme ile Karsilastirilmasi

Evet

Hayir

Goniillii Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Aragtirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldinmiz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuglariin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor

musunuz?

O O gooot

O O gooot

Arastirmada elde edilen biyolojik drneklerin madde 6’da belirtilen

sartlarda gelecekte de kullanilmasina onay veriyor musunuz?

[]

[]

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi?

Gontilli Aragtirmaci
Imza: Imza:

Ad1/ Soyadi: Ad1/ Soyadz:
Tarih: Tarih:
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