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OZET

PROSTAT KANSERI TANISINDA MANYETIK REZONANS iNCELEME
VE PROSTAT GORUNTULEME RAPORLAMA VE DATA SISTEMININ
(PIRADS) ETKINLIiGi

Amac: Bu ¢alismadaki amacimiz prostat goriintilleme raporlama ve data sistemi (PI-

RADS) rehberinin kendi hasta popiilasyonumuzdaki etkinliginin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Eyliil 2016 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda manyetik rezonans
goriintiilemesi ile prostatta lezyon tespit edilen ve daha sonraki donemde lezyona
yonelik histopatolojik tan1 konulan olgularin PI-RADS skoru verilmis ve bu skorlar
histopatolojik sonuglar ile karsilastirilmistir. Histopatolojik inceleme sonucu altin
standart test olarak kabul edilmistir. Bu karsilastirma sonucunda sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. MR goriintiilerinden
hesaplanan prostat hacmi (TRxAPxKKXx0,52), hastane sisteminde laboratuar
sonuclarindan ¢ekim oOncesi en gilincel prostat spesifik antijen (PSA) degerleri,
enfeksiyon varligini1 sorgulamak i¢in tam idrar testi ve idrar kiiltiir sonuglari, prostat
hacmi ve PSA seviyesi yardimiyla hesaplanan prostat yogunlugu, hastanin yasi ve
PRM sonuglan karsilastirilacak diger parametreler olarak not edilmistir. Ayrica bu

parametreler ile prostat kanseri arasindaki iliskiye de bakilmistir.

Bulgular: Manyetik rezonans goriintiilemesi yapilan 138 olgunun (hepsi erkek) “P1I-
RADS” rehberine gore %4’ it PIRADS 1, %36’ s1 PIRADS 2, %14’ ii PIRADS 3,
%28’ 1 PIRADS 4 ve %18 i PIRADS 5 olarak sonu¢ almistir. Histopatolojik
inceleme sonrasinda 55 olguda (%39,8) malignite saptanmis olup kanserlerin %56,4’
i klinik olarak anlamli kanser, %43,6° s1 klinik olarak anlamsiz kanser olarak
raporlanmistir.  Tim olgularin  “PI-RADS” rehberine gore histopatolojik
incelemelerinin dahil edilerek yapilan karsilastirilma sonucu sensitivite, spesifite ile
negatif ve pozitif prediktif degerleri sirasiyla %76,4, %73,5, %82,4 ve %65,6 olarak
hesaplanmistir. Cihazlara gore ayri ayrt 1,5T ve 3T MR cihazlarinin sensitivite,

spesifite ile negatif ve pozitif prediktif degerleri sirasiyla %84.8, %74,1, %88.9,
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%66,7 ve %63,6, %724, %63,6 ve %72,4 olarak hesaplanmistir. Not edilen
karsilastirilacak diger parametrelerden yas, prostat hacmi ve prostat yogunlugu
parametreleri ile kanser arasinda istatistiksel olarak anlamli olabilecek bir farklilik
bulunmustur (p<0,05). PSA, serbest PSA ve sPSA/tPSA orani1 parametreleri ile
kanser arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Enfeksiyon ve nodiil varligt ile kanser olma durumu arasinda farklilik

saptanmamuistir.

Sonug¢: PIRADS v2 4 veya 5 skorlari, prostat bezinde klinik agidan anlamli lezyonlarin
tanisinda yiiksek duyarlilik ve negatif 6ngorii degerine sahiptir. PIRADS v2 skorlar ile
Gleason skorlar1 arasinda dogru iliski saptanmistir. Timorii taklit edebilecek ve
multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme (mMpMR)degerlendirilmesinde yalanci
pozitiflige neden olabilecek durumlar mevcuttur. Bunlarin bir kisminin tecriibe ile
asilabilecegi disiiniilmektedir. Gri zonda bulunan yalanci pozitiflige neden olan
durumlarda, ¢alismamizda bulgular boliimiinde vurgulanan sonuglar neticesinde PSA,
sPSA/tPSA orani, PSA yogunlugu, hastanin yasi, prostat hacmi, PRM’ de nodiil varlig
gibi elde olan tiim parametrelerin degerlendirmede kullanilmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Multiparameterik MR inceleme halen tek basma sistemik biyopsinin
yerini alacak negatif prediktif degere sahip olmayip giincel ¢aligmalarin bu konuda umut
verici oldugunu diisiinmekteyiz. Tecriibenin artmast ve standart protokollerin
belirlenmesi ile standart radyolojik degerlendirmelerin ve ortak bir dilin olacagim
umut ediyoruz. MpMR incelemenin negatif ongoriideki yiiksek degerleri aktif takipte
giderek Onem kazanmasini saglamaktadir ve risk degerlendirmesinde Oniimiizdeki

giinlerde gerek iiroloji gerekse radyoloji klavuzlarina girmesi dngdriilmektedir.

Anahtar Kelimeler :Multiparametrik MR, PI-RADS, Prostat MR, Prostat kanseri,
PSA, TRUS biyopsi

Yazar Adi :Dr. Seref Barbaros ARIK

Damisman :Prof. Dr. Mustafa TASAR
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SUMMARY

MAGNETIC RESONACE IMAGING IN PROSTATE CANCER DIAGNOSIS
AND EFFICACY OF PROSTATE IMAGING-REPORTING AND DATA
SYSTEM (PIRADS)

Objective: In this study, our aim was to investigate the effectiveness of the Prostate
Imaging Reporting and Data System ("PI-RADS") guidelines in our patient

population.

Material and Method: Between September 2016 and April2018, the cases, in whom
were detected prostate lesions with magnetic resonance imaging and who eventually
underwent histopathological examination of the lesions, were PIRADS scored based
on the magnetic resonance images and the scores were compared to the
histopathology results. Histopathological examination was accepted as the gold
standard test. Sensitivity, specificity, positive predictive and negative predictive
values were calculated as a result of this comparison. Prostat volume which was
calculated by the help of magnetic resonance images (TRXAPxCCx0,52), prostat
specific antigen (PSA) value which was learned from biochemical laboratory results,
urine test and urinary culture results, prostate density which was calculated by the
help of prostate volume and PSA, patients’ age and digital rectal examination (DRE)
results were noted down as other parameters which were compared to relationship

between prostate cancer.

Results: Of 138 patients (all of them male) who underwent magnetic resonance
imaging examination, 4% of patients were PIRADS score 1, 36% of patients were
PIRADS score 2, 14% of patients were PIRADS score 3, 28% of patients were
PIRADS score 4 and 18% of patients were PIRADS score 5 according to PIRADS
guidelines. 55 patients (39,8%) were malignant, 56,4% of malignant cancers were
clinically significant cancer, 43,6% of malignant cancers were clinically insignificant
cancer after histopathological examination. PIRADS scores of all cases according to

PIRADS guidelines and the comparative results of sensitivity, specificity, negative
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and positive predictive values obtained by including histopathological examinations
were found as 76,4%, 73,5%, 82,4% and 65,6% respectively. The comparative
results of sensitivity, specificity, negative and positive predictive values which were
calculated separately for 1,5T and 3T MR devices were found as 84,8%, 74,1%,
88,9%, 66,7% and 63,6%, 72,4%, 63,6%, 72,4% respectively. In other parameters
which were noted down to compare relationship between prostate cancer such as
patients’ age, prostate volume and prostate density, there were found statistically
significant relationship (p<0,05). Between PSA, free PSA (fPSA), free PSA to total
PSA (tPSA) ratio and prostate cancer there were found no statistically significant
relationship (p>0,05). There were no differences in presence of infection and

palpable nodule in prostate cancer.

Conclusion: We conclude that PIRADS 4 and 5 scores have high sensitivity and
negative predictive value for detecting clinically significant prostate cancers. There is
positive correlation between PIRADS version 2 scores and Gleason scores. There
were tumor mimickers and false positive appearances in multiparametric magnetic
resonance imaging (mpMRI). We thought that some of them could be overcome by
experience. In gray zone it would be better using all parameters such as PSA,
fPSA/tPSA ratio, PSA density, patients’ age, prostate volume and DRE which were
emphasized in material and methodology chapter. We thought that still mpMRI
couldn’t take biopsies’ place because of not efficient negative predictive values. We
hoped that in the future with the help of increased experiences and standardization in
imaging protocol there would be a standard radiological reporting and a common
language in reporting. With the help of high negative predictive values mpMRI
become more important in following of active surveillances. Because of that we
believed that in the future mpMRI will find place in both urology and radiology

guidelines for prostate cancer risk assessment.

Keywords  :Multiparametric MR,PI-RADS, prostate MR, prostate cancer, PSA,
TRUS biopsy

Author : Seref Barbaros ARIK, MD

Consultant :Mustafa TASAR, MD, Prof. of Radiology
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri gilincel veriler géz oniine alindiginda, erkeklerde tani alan en
sik kanserdir. Akciger ve kolorektal kanser ile kiyaslandiginda 2-3 kat daha fazla tani
almaktadir ve kansere bagl 6liimlerde ise en sik ikinci neden arasinda sayilmaktadir
[9, 10]. Omrii boyunca her 6-7 erkekten biri prostat kanseri tanis1 almaktadir. Tam
alan hastalardan diisiik grade organa simirl hastaligi olanlar tedavi gerektirmeden
yillarca yagamasina karsilik, metastatik hastalig1 olan erkeklerde median sag kalim
30 aydir ve tan1 alan her 28 erkekten biri bu sebepten hayatini kaybetmektedir [10-
12].

Prostat kanseri taramasi prostat spesifik antijen (PSA) ve parmakla rektal
muayene (PRM) ile yapilmaktadir [6, 10, 11, 13]. Ozellikle PSA’nmn klinik
uygulamaya girmesi (1994’ ten beri tarama amaclhi kullanilmakta) ve yaygin
kullanimi ile birlikte prostat kanseri siklikla erken evrede tani almakta ve tani

alanlarin %82’ sinde tan1 aninda hastalik prostat ile sinirli olmaktadir [6, 14, 15].

PSA ve PRM ile siipheli bulunan hastalarda erken tedaviye baslayabilmek
icin taniy1 kesinlestirmek gerekmektedir. Giiniimiizde kesin tani transrektal ultrason
(TRUS) esliginde alinan biyopsi ile yapilmaktadir [6, 11]. TRUS esliginde 12’ li kor
biyopsiler farkli bolgelerden spesifik lezyondan ziyade korlemesine alinmaktadir.
Klinik rutinde TRUS esliginde 12° li kor biyopsi kanser gelisme ihtimali daha
yiiksek olan periferal zondan alinmakta olup ayrica mpMR’ da tarif edilen siipheli
alanlardan da ek biyopsiler alinmaktadir [6, 10].

Kanser saptamadaki basarisina ragmen PSA ve PRM spesifik bir test degildir.
Olgularin ¢ogunda PSA yiikselmekte fakat %20-40 kadarinda artmamaktadir [6, 10].
Dahas1 birgok benign nedenden otiiriide PSA degerleri yiikkselmekte ve PSA’ nin
normal olmasi kanseri tam anlamiyla dislayamamaktadir [4, 6, 10, 11, 14, 16]. Yine
PRM prostata smirlt kanserleri saptamada simirliliklara sahiptir ve PRM’ de
bahsedilen zonlar histolojik olarak ayrilan zonlar ile ortiismeyebilir ancak santral

patolojik biiylimeler ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir [4, 6]. TRUS biyopsi



tanida altin standart kabul edilse bile bazi olgularda (%17-35 olguda) biyopsi negatif
gelebilmektedir [6, 10, 11]. Uygun yerden alinmadigi durumlarda TRUS biyopsi ile
saptanan hastalarin bir kisminin Gleason skorlarinda prostatektomi sonras1 Gleason

skorlar1 ile uyumsuzluk saptanmaktadir ki tedavide gecikmeye yol agabilmektedir

[6].

Prostat kanser taramasinda ama¢ hemen her kanser taramasinda oldugu gibi
hastalig1 erken evrede saptamak ve etkin tedavinin yapilmasina yardimei olmaktir
[10, 11]. Giincel tarama yontemleri ve tanida altin standart sayilan TRUS esliginde
biyopsi bazi smirhiliklara sahiptir. Bu tani algoritmasi ile her zaman net sonuglara

ulagilamayabilmektedir ve giin gectikge manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG)

ilgi artmaktadir [4, 6, 9-11].

Bu ¢alismanin amaci, mpMR yardimiyla TRUS esliginde gereksiz biyopsiden
kacinarak ve daha etkin yerden biyopsi alinmasi saglanarak erken taniya katkida
bulunabilmektir. MRG’ nin her yerde ayni sekilde anlagilmasini saglayan prostat
goriintileme ve raporlama veri sistemi (PI-RADS) [17, 18] yardimiyla siipheli
lezyonlarin karakterize edilmesine ve risk diizeyinin saptanmasina, bu raporlama

sisteminin dogrulugunun ve etkinliginin ortaya konmasina katki saglayabilmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PROSTAT EMBRIYOLOJISi
Embriyolojide erkek ve disi genital organlarinin gelisiminde 4 temel yapinin
etkilesimi 6nemlidir [2];
1. Wolf kanali (Mezonefrik kanal)
2. Miillerian kanal (Paramezonefrik kanal)
3. Urogenital siniis
4

Fetal gonadlar

Wolf kanali embriyo daha 2-3 mm uzunlugunda iken yaklasik konsepsiyon
sonrast 25-30. giinde gelismeye baslar. Miillerian kanal erkekte involiisyona ugrar [1,
2]. Wolf kanali mezonefronlarin bosaltim kanallaridir ve erken embriyonel déonemde,
yaklagik gestasyonun 5-7. haftasinda bobreklerin gorevini istlenir. Bobrekler
tarafindan bosaltim gorevi iistlenilene kadar genital sisteme katilmaz [1, 2]. Ureterler
wolf kanallarindan gelisen divertikiiler yapilardir. Gelisim sirasinda genital trakttan
ayrilir daha kraniale go¢ eder mesaneye baglanir. Eriskin diside kalan wolf
kanalindan gelisen tek yap iireterlerdir [1, 2]. Urogenital siniis, embriyo 7-9 mm
iken kloakayr rektum ve iirogenital siniise bolen tirorektal septum formasyonundan
olusur (Sekil 1). Urogenital siniisiin iist kesimi iiretray1, alt kesimi penil iiretray:

olusturur. Mesanede tirogenital siniisten olusur (Sekil 2) [1, 2].
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Sekil 1. Gestasyonun 4-6. haftasi, lirorektal septum One dogru iirogenital
sinlisii arkaya dogru rektumu ayirir. Embriyonel donemde baslangicta
genitoliriner, gastrointestinal ve {ireme traktlarinin hepsinin bir arada

olusturdugu boslugun adi kloakadir [1, 2].
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Sekil 2. Gestasyonun 6-7. haftasi, tirogenital siniislin {ist kismi1 mesaneyi alt
kismi penil iiretrayr olusturur. Daha sonra allantois gerileyerek urakusu
olustaracaktir. Mezonefrik kanal inferior ve mediale go¢ ederek ejakulator
kanali olusturacaktir ve ilerleyen zamanda prostatik {retraya katilmis

olacaktir [1, 2].




Seksiiel farklilagsma fetal testis tarafindan tretilen androjenlerin etkisindedir.
Erkegin seksiiel farklilasmasi testikiiler sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan anti
miillerian hormon (MIF) etkisinde miillerian kanalin regresyonu ve wolf kanalinin
androjenler ile stabilizasyonu ile olusan bir siiregtir [1, 2]. Erkek seksiiel
farklilasmanin  ikinci kismi fetal testisteki leyding hiicrelerinden iiretilen
testosteronun etkisi altinda olusur. Bu etki olmazsa wolf kanali regrese olur. Bu
farklilasma testis ve mezonefron arasi tiibiil yapidan vasa eferentlerin olusumunu
icerir. Vasa eferent, gestasyonun 8-12. haftasinda olusan tomurcuk benzeri kivrik
epidim ve vas deferens formasyonudur (Sekil 3) [1, 2]. Androjenik uyari (6zellikle
testosterondan sentezlenen dihidrotestosteron) ayni zamanda iirogenital siniis ve
eksternal genitallerin demaskiilinizasyonunda etkindir. Bu siire¢ prostat ve miillerian
kanal artig1 olan prostatik utrikle olusumu, labial-skrotal loblarin kapanmasi ve penis

olusumunu igerir [1, 2].

Gestasyonun 10. haftasina dogru embriyo 50 mm uzunluga vardiginda
rudimenter prostat tirogenital siniis duvarindan, millerin tiiberkiiliin oldugu alandan,

laterale biiyliyen epitelyal tomurcuk seklinde gériilmeye baslar(Sekil 4) [1, 2].

Sekil 3.Gestasyonun 10-12.
haftasi, rudimenter prostat
gelisiminden kisa bir siire 6nce

‘/ bulb6z kabarint1 seklinde
seminal vezikiil olusmaya baglar

[1,2]
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Sekil 4. Gestasyonun 10. haftasinda prostatik tomurcuklanma baslar [1, 2].

Urogenital siniisteki tomucuklanma ile baslayan prostat biiyiimesi ve gelisimi
sekstiel olgunluk ile tamamlanir. Prostat dogum ve puberte arasinda boyut olarak
anlamli biiylimez. Androjenler prostatin gelismesi ve biiyiimesinde rol oynarken ayni
zamanda sabit boyutta kalmasinda da anahtar rol oynar. Geng eriskin bireylerde
hayatlarinin en yliksek androjen seviyelerine sahipken BPH veya prostat
korsinomundan sikinti duymazlar. Yasla birlikte serum androjen titreleri diismeye

baglayinca hastaliklar ortaya ¢ikmaya baslar [1, 2, 19].

2.2 PROSTAT ANATOMISI

Prostat bezi yukariya mesane tabanina dogru genisleyen, asagi dogru apeksi
daralan, 6n, arka ve yan kenarlar1 olan ovoid sekilli erkek tireme sisteminin en biiyiik
aksesuar bezidir (Sekil 5) [4, 5]. Normal prostat bezi 4x2x3 cm (TRxAPXKK)
boyutlarinda ve yaklasik 18 gram agirhigindadir [4].

Yerlesim olarak pelvik diafragma ve peritoneal kavite arasinda subperitoneal
kompartmanda, mesane asagisinda, simfizis pubis arkasinda ve asagisinda ve rektum

oniinde yerlesim gosterir (Sekil 5) [5].



Prostat zonal anatomisini ve komsulugundaki prostat ile yakin iligkili yapilar
anlamak icin iretra anahtar nokta kabul edilebilir. Apeksten bazale prostatik
liretranin orta noktasindan itibaren proksimal kesim yaklasik 35 derece 6ne dogru

acilanma yapmaktadir. Bu a¢1 verumontanum bazalinde yer almaktadir [3, 6].

Veromontanum distal iiretrada yer almaktadir. Verumontanum, ejekulator

duktuslarin tretraya agildigi, prostatik iiretrada eliptik sekilli, mukozal katlantidir

[5].

Internal sfinkter mesane tabanindan verumontanuma kadar uzayan silindirik
diigme benzeri kas yapilarindan olusur [2]. Proksimal kesim transizyonel zon,
peritiretral zon ve internal sfinkter ile iliskildir [3, 6]. Distal iiretra ise apekse dogru

eksternal sfinktere katilan ¢izgili kaslar tarafindan sarilidir [6].

Seminal vezikiiller, prostatin istinde ve arkasinda, mesane ve rektum
arasinda yerlesim gosteren, boyutlar1 yasa ve postejekulatuar duruma gore degisiklik
gosteren kistik bir ¢ift organdir (Sekil 5). Normal boyutlar1 yaklasik 3 cm
uzunlugunda ve 1,5 cm ¢apindadir. Ortalama hacmi yaklasik 13,7 ml ve ortalama
duvar kalimhigr yaklasik 1-2mm’dir. Vas deferensin distal kisimina katilarak
ejakulator duktuslar: olusturur ve ejekulator duktuslar vasitasiyla iiretraya agilir [5, 6,
8].

Ejakulator duktuslar santral zon iginde seyir gosteren, ortalama 4-8 mm

capinda ve verumontanum seviyesinde iiretraya agilan tiibiiler yapilardir [5, 6, 8].
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Sekil 5a ve 5b. Prostat bezinin peritoneal kavitede yerlesimi ve

komsulugundaki anatomik yapilar1 gosteren sekiller [4, 5].

Prostat histolojik, anatomik ve biyolojik fonksiyonlarina gore periferal zon,
transizyonel zon ve santral zon olmak iizere li¢ zona ayrilir (Sekil 6) [2-8]. Bu
zonlardan en bilylik olan1 prostatin arka, yan ve apikal kisimlarini olusturan, %70
glandiiler dokudan olusan, distal {iretray1 saran periferal zondur ki kanser, prostatit ve

post inflamatuar atrofi diger kisimlara kiyasla bu boliimde daha sik izlenir [2-8].

Ikinci zon, transizyonel zon, proksimal iiretranin &n ve yaninda,
verumontanumun siiperiorunda yer alan, %5 glandiiler dokudan olusan, kanserin
ikinci en sik gelistigi ve benign prostat hipertrofisinde (BPH) biiyiiyen kisimdir [2-
8].



Son olarak santral zon, bazalde periferal zon ve transizyonel zon arasinda yer
alan, ejakulator duktuslart verumontanuma kadar saran, proksimal iiretrayr arkadan
yukaritya dogru saran, %25 glandiiler dokudan olusan, kanser gelisme ihtimali en az

ama gelisirse diger kisimlara gore daha agresif gelisme ihtimali yiiksek olan kisimdir

[2-8].

Prostatta yukarida tarif edilen ti¢ zona ek olarak ayrica iki zon daha mevcuttur
(Sekil 6) [3, 5, 6]. Bunlarin ilki prostatin en 6niinde yer alan, 6nden yelpaze seklinde
yana agcilarak tiim prostatin dig yiizeyini saran, mesane boynuna dogru devamlilik
gosteren, fibréz ve kas elemanlarindan olusan non glandiiler anterior fibromiiskiiler
stromadir [3, 5, 6]. Ikincisi ise periiiretral, halka seklinde, glandiiler ve non-glandiiler
yapilardan olusan, mesane boynu ve veromontanum arasini saran periliretral zondur

3, 5, 6].

Prostat arkasinda ve arka yanlarinda daha net izlenen konsantrik fibromiikiiler
dokudan olusan prostat kapsiilii prostatik stromadan net olarak ayrilamaz. Bu kapsiil
gercek bir kapsiil olmayip fibromiiskiiler doku ve saf stromadan olusur [6, 20].

Kapsiiliin i¢ tabakasi diiz kastan, dis tabakas1 kollajenden olusur [5]
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Sekil 6a ve 6b. Prostat bezinin zonal anatomsini gosteren sekiller [2-8]

Prostatin kanlanmasi varyasyonlar gosterse de genellikle internal iliak arterin
dali olan inferior vesikal arter yoluyla olmaktadir [21, 22]. Ven6z dolasim prostatik
vendz pleksusa lenfatik drenaji ise internal iliak diigimlere drene olmaktadir. Prostat
bezinin hem sempatik hem de parasempatik inervasyonu vardir. Prostat bezinin bu
inervasyonu hipogastrik ve pelvik sinirler tarafindan getirilir. Parasempatik lifler S2-
4 sinirlerden, sempatik lifler inferior hipogastrik pleksus tarafindan saglanmaktadir
[23].

2.3 PROSTAT HiSTOLOJISi

Prostat 30-50 adet dallanmuis tiibiiloalveolar bezin olusturdugu bir glanddir.

Bezlerin kanallar1 prostatik iiretraya bosalir. Uretraya yakin olan bezler iiretraya
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direkt acilirken, iiretraya uzak, en ¢evrede ve en ¢ok sayida olan, prostat bezinin

cogunu olusturan, periferal, esas bezler prostatik sinuslara drene olur [24, 25].

Prostat glandi dallanan bez duktuslar1 ve tiibiiloalveolar bezleri gevreleyen
zengin fibromuskular stromadan olusur. Bezler iki sira hiicre tabakasindan olusurken
az sayida izlenen diger hiicreler ise aralarda yer alir. Her glandda liimene yakin

sekretuar hiicreler ve altinda bazal hiicreler yer alir [20, 26].

Santral zonda bulunan glandlarin morfolojisi transizyonel zon ve periferal
zonu olusturan glandlardan farklidir. Santral zon glandlari intraluminal papiller
cikintilar igeren genis ve kompleks sekilli olup stromasi siki diiz kas liflerinden
olusmaktadir [24, 27]. Transizyonel zon ve periferik zon glandlar1 basit, kiigiik,
yuvarlak sekilleri ile birbirlerine benzemektedirler. Transizyonel zon siki stromaya

sahipken periferal zonda gevsek stroma mevcuttur [24, 27].

2.4 PROSTAT FIZYOLOJISI

Prostat bezi ejakulata katkida bulunan erkege ait bir seks organidir.
Sekresyonu ejekulasyonun plato fazinda parasempatik sinirler tarafindan uyarilir ve
toplamda 3,5-4 cc kadar olan ortalama ejakulat hacminin yaklasik %20-30" unu
olusturur [1, 28]. Semenin iiretra igerisine emisyonu, vas deferens, seminal vezikiiller
ve prostattaki diiz kaslarin sempatik sinirler tarafindan kasilmasina; normal
(antegrad) ejakulasyon mesane boynunun devamli kasilmasina baglidir. Bu noktada
semenin prostat tarafindan Uretilen kisminin ana rolii semenin likefaksiyonunu

saglayarak jelatinoz pihtiya doniismesini engellemektir [19, 28].

Seminal vesikiiller ise ejakulatin yaklasik %50-80’ini olusturan seminal siviy1
salgilamaktadir [1]. Seminal sivida bol miktarda fruktoz, fosfolipidler, proteinler ve
diger besin maddeleri ile birlikte biiyiik miktarda prostaglandinler, semenogelin ve
laktoferin  bulunmaktadir. Seminal sivimin  sperm motilitesini  diizenlemek,
bakteriostatik etki ve enerji igin besin kaynagini olusturmak gibi gorevleri vardir [19,

29].
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2.5 PROSTAT KANSERI

2.5.1 ETIYOLOJI

Sedanter yasam, g¢evresel karsinojenler, aile hikayesi pozitifligi, endojen
faktorler ve yasla iliskili oksidatif stres prostat kanseri gelisiminde predispozan
faktorlerdir [30]. Yas prostat kanseri gelisiminde major risk faktoriidiir. Referanslara
gore eger erkegin 100 yasina kadar yasayacagi varsayilirsa prostat kanseri gelisme
ihtimali neredeyse %100’diir [31]. Aile hikayesi mevcudiyeti prostat kanseri
insidansin1  arttirmaktadir ve genetik egilim varhigini gostermektedir. Erkek
kardesinde veya babasinda kanser var olan bireyler ailesinde kanser olmayanlara
gdre 2-3 kat fazla riske sahiptir. Ug yakin akrabasinda prostat kanseri olanlar

ailesinde kanser olmayanlara gore prostat kanseri gelisme ihtimali 10 kat fazladir
[30, 32, 33].

2.5.2 EPIDEMIYOLOJI

Prostat kanseri diinya ¢apinda 6nemi artan bir hastaliktir. Her yeni tani alan 5
kanserden 1°i prostat kanseridir [34]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi bir¢ok
gelismis lilkede en sik karsilasilan kanserdir ve kansere bagli 6liim siralamasinda ilk
siralart ¢gekmektedir [31, 34]. Prostat, akciger ve kolorektal kanser 2018 ABD

verilerine gore erkekte tan1 alan kanserlerin %42’sini olusturmaktadir [34].

Ulkemizdeki en son resmi rakamlar degerlendirildi§inde bir yil igerisinde
yaklasik 96.200 erkegin kanser teshisi aldigi tahmin edilmektedir. 2012-2017
yillarina ait veriler degerlendirildiginde; kanser sikliginda herhangi bir artis ya da

azalig olmadig1 sdylenebilir [35].

Tiirkiye’de yilda 163.500 civarinda yeni kanser vakasi teshis edilmektedir.
Ulkemizde bir giinde yaklasik 450 kisinin kanser teshisi aldigi soylenebilir.
Tiirkiye’de goriilmekte olan kanserin sikligt Avrupa Birligi (AB) ilkeleri ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismislik diizeyi yiiksek olan iilkelere gore
daha dustiktiir [35].
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Erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger ve prostat kanseridir. 2017
yilinda tan1 almig kanserler i¢inde prostat kanseri orani yiizde 9.6’ dir. Kansere baglh
Oliimlerin yiizde 4.4° i de prostat kanserine baghdir. Prostat kanseri tanisi alan
hastalarin tam1 aninda yiizde 79’ u organa sinirli, yiizde 5’ 1 ise diger organlara
yayilmigtir. Diinya standardina gore metastatik ve lokal ileri evre prostat kanseri
Tiirkiye’ de daha sik goriilmektedir [35].

| Akciger
M Prostat
29.030 H Kolorektal
(%30)

2.027
(%2)
2144 _~—
(%2) 5 417
%3)
2. 807 7.524

2.495 7
3) 525 5

B Mesane

H Mide

B NHL
Bobrek
Larinks
Tiroid

Beyin Sinir Sistemi

Diger
(%3) %6) (%8)
Tablo 1.Halk sagligi genel miidiirliigii, kanser daire bagkanligi 2015 verilerine gore

erkeklerde en sik goriilen kanserlerin toplam sayisi ve yiizde dagilimlari [35]

2.5.3 SEMPTOMLAR

Prostat kanseri genellikle biyolojik davranisi diisiik olup yavas ilerler. Bu
nedenle prostat kanseri genellikle geg¢ belirti verir [36]. Hastaligin multifokal kii¢iik
odaklar halinde ¢cogunlukla periferik zonda meydana gelmesinden dolayi, erken evre
prostat kanserli hastalarin ¢ogu asemptomatiktir [36]. Hastalarin ¢ogunlugu tani
aldiginda organa siirli hastaliga sahip olmasi sebebiyle siklikla lokal ilerlemis
hastaligi olanlarda alt iiriiner sistem tutulumuna bagli veya metastaza bagli klinik
olarak semptomlar goriilebilmektedir. Alt {iriner sistem semptomlart da BPH

semptomlari ile karigabilmektedir [36].
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BPH benzeri iseme semptomlar tiimoriin {iretra veya mesane boynuna lokal
biliyiimesinin veya mesanenin trigonuna dogrudan yayiliminin sonucu olabilir.
Diziiri, idrar akiminda yavaslama, pollakiiri ve idrar retansiyonu gibi prostatizm
semptomlari ile beraber kemik agrilarinin olmas1 prostat kanseri siiphesi olanlarda en

onemli bulgulardir [30, 36].

Kemik metastazlar1 siklikla vertebralari, kostalari, kemik pelvisi, femur ve
omuzu tuttugu i¢in agrilar bu bolgede daha fazla hissedilir. Kemik metastazlarina
bagl sirtta ve kalcada devamli kemik agrilar1 gdzlenebilir. Ilerleyen hastalik bazen
patolojik kemik kiriklarina sebep olabilir. Kemik metastazi olan hastalarin %30°

undan fazlasinda da kemik agrisi1 gézlenmeyebilir [30, 36].

Spinal korda basi yapan vertebral kolondaki metastatik hastalik, alt
ekstremitelerin parestezisi, lriner veya fekal inkontinansini igeren kord basisi
semptomlar1 ile karsimiza ¢ikabilir. Kavernéz sinirin invazyonuna bagl erektil
disfonksiyon geligebilir. Yine korpus kavernozuma invazyon sonucu nadir de olsa

priapizme rastlanabilir [30, 36].

Prostat ile rektum arasindaki Denon villier fasyasi saglam bir bariyer
olmasina ragmen ileri evre prostat kanserinde rektuma invazyon s6z konusudur. Bu

hastalarda rektal kanama ve tikanmalar izlenebilir [30, 36].

2.5.4 FIZIK MUAYENE

Parmakla rektal muayene (PRM) taramanin temelini olusturmaktadir ve
hemen her zaman PSA ile birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir [4]. PRM” de saptanan
sertlik veya nodiil aksi ispat edilene kadar prostat kanseri olarak diistiniilmelidir.

PRM’ de normal olarak palpe edilen prostatta da kanser odagi bulunabilmektedir [4].

Prostat klinik olarak PRM” de santral sulkus ile ikiye ayrilan lateral loblar ve
mesane igine projekte olan middle lob olmak tizere loblara ayrilir. Histolojik olarak
ayrilan zonlar ile ortiismeyebilir fakat transizyonel zonun laterale ve periiiretral

zonun santral patolojik biiylimeleri ile korelasyon gosterir [4].
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2.5.5 LABORATUAR
Prostat kanseri taramasinda halen elimizdeki en giiglii laboratuar parametresi

kanda bakilan prostat spesifik antijen (PSA) seviyesidir [14].

PSA hem normal epitelden hem de kanserli dokulardan salinan bir
glikoproteindir. Normal prostat dokusu PSA’ nin biiyiik bir kismint gland iginde
tutarken kiiglik bir kism1 kan dolagimina karismaktadir [14]. PSA prostat glandina
spesifik bir belirte¢ olmasina ragmen kansere spesifik degildir. Prostatit, benign
prostat hipertrofisi (BPH), prostat biyopsisi, prostat masaji, bisiklet stirmek, tiriner
retansiyon ve ejakiilasyon gibi prostat glandi yapisinda bozulmaya yol agan her
durum PSA seviyesinde artisa sebep olabilir. Ornekler igerisinde en 6nemli drtiisme

BPH, prostatit ve kanser arasindadir [14].

Biyopsi endikasyonu i¢in PSA esik degeri 4 ng/ml kabul edilir [12].
Sensitivitesi % 20, spesifitesi %94 diir [4, 6, 10, 11, 14, 16]. PSA 4-10 ng/ml arasi
degerler gri zondur ve yukarida tarif edilen Ortiismelere siklikla bu referans
degerlerinde rastlanmaktadir [11, 14, 37]. PSA degerleri 4-10 ng/ml arasinda olan
hastalarin %75’inde kanser saptanmamaktadir [38]. Bu sebeple bu aralikta gereksiz
biyopsiyi engelleme arayisi mevcuttur. Gereksiz biyopsi, daha diisiik maliyet ve
morbitede azalma amaglanarak, PSA degerlerinin yorumlanmasi igin PSA dansitesi,
PSA hizi, serbest/total PSA (s/t PSA) ve kompleks PSA (cPSA) gibi yaklagimlar ileri
striilmistiir [14]. Bu yaklasimlar 6zellikle PSA degerlerinin 2,5-10 ng/ml arasinda
olan ve kanser tanisinin zor oldugu hastalarda daha yararli oldugu bildirilmektedir
[14].

PSA degeri yasa bagl olarak degisiklik gostermekle birlikte standart referans
aralig1 0-4 ng/ml kabul edilmektedir ve yasa bagli prostat hacminden kaynaklanan
degisiklikler hesaba katilmayabilir [14]. Gri zondaki hastalarda (4-10 ng/ml) diisiik
s/t PSA oram yiiksek olasilikla prostat kanserine bagli PSA artisin1 diisiindiirmekte
ve prostat kanseri tanisi almis hastalarda diisiik s/t PSA degerine sahip olanlarin

yiiksek olanlara oranla daha agresif hastaliga sahip oldugu bilinmektedir [14, 16].
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PSA’nin serbest/total oraninda esik deger %25 kabul edildiginde prostat
kanserlerine daha yiiksek oranda tani1 konulabildigi ve hastalarin gereksiz biyopsiden
korunabildigi bildirilmistir [14]. Prostat kanserli hastalarda PSA daha hizli yiikselir.
PSA hizin1 6lgmek igin en az 12-18 aylik bir periyot i¢inde yapilan en az ii¢ PSA
6l¢timiinden sonra artmis hiz prostat kanserini diisiindiirmektedir. Serum PSA artigi
yilda 0,75 ng/ml olan hastalar daha yliksek kanser riski tasimaktadir (sensitivite %72,
spesifite %95) [14, 16].

2.5.6 PATOLOJI

Prostat kanserinin kesin tanist biyopsi ile konulmakta olup patolojik
degerlendirmede hastaligin grade’ ini belirlemek i¢in paternler kullanilmaktadir ve
en yaygin iki patern Gleason skorunu belirlemektedir. Gleason skoru tiimoriin
evresinden ¢ok prognozu hakkinda bilgi vermektedir [12]. Bu baglamda Gleason 6
(3+3) en az agresif, Gleason 10 (5+5) en agresif tiimorii temsil etmekte ve Gleason 7
ve tizeri kanserler klinik olarak anlamli kanser olarak kabul edilmektedir [12, 17, 18,
39-41]. Gleason < 6 kanseri olanlar ve PSA seviyesi 10 ng/ml altinda olanlar klinik
olarak anlamli olmayan ve aktif takip yapilabilecek kanser grubunu olusturmaktadir.
Gleason 3+4 hastaligi olan ve/veya PSA’st 10-20 ng/ml arasinda olan yasam
beklentisi 10 yildan az olan hastalarda aktif takibe alinabilmektedir [12, 35, 37, 42,
43].

Tablo 2. Gleason skorlama sistemi [43]

Gleason skoru <6 Grade grup 1
Gleason skoru 3+4 Grade grup 2
Gleason skoru 4+3 Grade grup 3
Gleason skoru 4+4; 3+5; 5+3 Grade grup 4
Gleason skoru 4+5; 5+4; 5+5 Grade grup 5
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2.6 TRANSREKTAL ULTRASON GORUNTULEME VE
TRANSREKTAL ULTRASON ESLiGINDE BiYOPSI

2.6.1 TRANSREKTAL ULTRASON GORUNTULEME
Prostat kanseri tanisinin ana dayanak noktasim1i on yillardir transrektal

ultrason esliginde 12°1i sistemik biyopsiler olusturmaktadir [41].

Prostat parankimindeki gevsek bag dokunun, daha az yansitici ara yiizii olan
paketlenmis kitle seklinde tiimor dokusu ile yer degistirmesi nedeniyle TRUSta
prostat CA hipoekoik olarak goriiliir [4, 10]. Daha infiltratif veya glandiiler dokuya
sahip tiimorler yansitici ara yiizii koruduklar i¢in TRUS’ ta ¢evre dokudan farkl
izlenemez ve TRUS ile fark edilemeyebilir ki yaklasik %40-50 vakada kanser
izoekoiktir. Boyle durumlarda gland asimetrisi, kapsiilde bulging ve posterior
ateniiasyon g@ibi yardimci bulgulardan faydalanilabilir [4, 10]. Timori saran
glandiiler dokudaki desmoplastik cevaptan dolayr nadiren kanser hiperekoikte
goriilebilir [4, 10].

TRUS esliginde biyopsi dogrulugunu, sensitivite ve spesifitesini arttirmak
icin doppler incelemeden, elastografi ve kontrastli ultrason tekniklerinden
faydalanilabilir. Enfeksiyon ve inflamasyon gibi kanlanmada artisa neden olan
benign nedenler olabilecegi gibi kanlanan hipoekoik nodiiller daha yiiksek gradeli ve

daha fazla tiimoral hacimli olma egilimindedir [10, 44].

Kanser dokusunda yeni vaskiiler proliferasyon ile karakterize artmis
mikrovaskiiler dansite artist mevcuttur. Geleneksel renkli doplerde mikro
neovaskiilarite saptanamaz fakat kontrastli US’ da mikrobaloncuklar izlenebilir.
Sistemik biyopsiye kiyasla kontrastli US esliginde biyopside gleason skoru daha
yiiksek kanserler saptanma egilimindedir [10, 44].

Elastografi doku sertligini degerlendiren bir goriintiileme modalitesidir.

Kanser6z dokuda seliiler doku dansitesi ve vaskiiler dansite artmigtir. Elastografi, gri
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skala inceleme ile kiyasla sensitiviteyi arttirmaktadir. Toplam kanser saptamaya

etkisi yoktur fakat sistemik biyopsiye kiyasla kanser saptama orani fazladir [10, 44].

2.6.2 BIYOPSI TEKNIGI

Biyopsi Oncesinde hastalarin anamnezi almmali ve kullandig1 ilaclar
sorgulanmalidir. Trombosit sayist ve PTZ/INR parametreleri degerlendirilmelidir ve
varsa kullanilan antikoagiilan ilaglar birakilmalidir. Diisiik doz ASA kullaniminin
hematiiri ve kanama riskine etkisi olmadigini gosteren yayinlar olsa da ASA, NSAID
ve kumadin (warfarin) 5 giin 6nce, klopidogrel (plavix) 7-10 giin dnce kesilmelidir.
Islem sonrasinda major kanama yoksa islemden 24 saat sonra tekrar ilaglara

baslanabilir [10].

TRUS esliginde biyopsilerde perkiitan biyopsilerdeki gibi sterilitenin
saglanmast pek miimkiin degildir. Bu sebeple prosediir oncesi ve sonrasini
kapsayacak sekilde antibiyotik (florokinolon) profilaksisi o6nerilmektedir. Hem
goriintirligii arttirmak hem de enfeksiyon riskini azaltmak maksadiyla enema veya
laksatif ile rektal temizlik yapilmalidir. Uriner enfeksiyon varhiginda prosediir 4-6
hafta sonraya ertelenmelidir [10].

Biyopsi isleminde agr1 palyasyonu lokal anestezik jeller ve her iki
norovaskiiler demete 5-10 cc %1-2 lidokain enjeksiyonu (epinefrinsiz) ile saglanir.
Hasta genellikle sol lateral dekiibit pozisyonda yatirilir. Hem hasta gilivenligini
saglamak hem de yeterli kalinlikta 6rnek alabilmek i¢in doku biyopsisi almaya uygun

18G otomatik biyopsi ignesi ile doku 6rneklerinin alinmasi 6nerilir [10].

Hastanin biyopsi islemini tolere edememesi ihtimaline karsi once siipheli
yerlerden biyopsi almmahdir. Islem esnasinda kanama ve potensiyel zarar riski
nedeniyle iretra, internal tiretral sfinkter ve ejakulator duktuslardan kaginilmalidir.
Kanamay1 durdurmak i¢in prosediir sonras1 1dk prob veya parmak ile kompresyon
yapilabilir. Geg¢ hipotansif ve vazovagal reaksiyonlar gelisebilecegi igin taburcu
etmeden once en az 1 saat gézlem Onerilmektedir. Prosediir sonrasi digki, idrar ve

semende az miktarda kanama olabilir [10].
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Bu isle ilgilenen radyologlar bu tan1 yontemine asina olmasina ragmen %17-
35 hasta sonucu ilk biyopside negatif gelebilmekte hastalar sonraki tekrarlayan
biyopsilerde tan1 alabilmektedir [10]. Gleason skorunda suboptimal dogruluga yol
acan transizyonel zon tiimdrlerinin, anterior periferal zon ve apeks tiimoérlerinin
atlanmasi ve orneklemede yetersizligi ile siklikla karsilagilabilmektedir [41]. Prostat
kanseri hastalarinin yaklagik %40> mda sistemik biyopsideki Gleason skoru

prostatektomi sonrasi artmaktadir [6, 10, 13, 41].

2.7 MULTIiPARAMETRIK MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME

Multiparametrik manyetik rezonans (mpMR) inceleme yliksek rezoliisyonlu
T2A gorintiiniin yaninda difiizyon agirlikli goriintiiler (DAG), dinamik kontrasth
goriintiiler (DKG) ve manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi fonksiyonel
goriintiilemeler ile kombinasyonudur. Giiniimiizde artik spektroskopi giin gectikce
terk edilmekte ve diflizyon goriintilleme 6nem kazanmaktadir [6, 13, 17, 18, 41, 45-
47].

Prostat MR baslarda prostat kanseri tanisi alan hastalarda evreleme amacl
kullanilmaktayken giiniimiizde tiimor saptamada, tiimor karakterizasyonunda,

biyopsi planlamada, takipte ve ek olarak evreleme amaglh kullanilmaktadir [41, 47].

2.7.1 GORUNTULUMEYE HAZIRLIK
Hasta hazirligi i¢in bir fikir birligi bulunmamakla birlikte barsak hareketlerini
azaltmak icin antispazmodik ajan (glukagon, skopalamin biitilbromid, sublingual

hiyosiyamin siilfat) kullanim1 baz1 hastalarda yararli olabilir [17, 18].

Rektumda hava ve fegesin olmasi diftizyon agirlikli goériintiilerde distorsiyona
neden olur bu sebeple ¢ekimden saatler once lavman uygulanmasi yararl olabilir.
Fakat lavman uygulanmasi da peristaltizmi arttirabilir. Hasta miimkiinse hemen

¢ekim Oncesi rektumu bosaltmalidir [11, 18].
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Biyopsi sonrast kanama ve inflamasyon degerlendirmeyi olumsuz
etkilediginden goriintiilemenin biyopsiden 6-8 hafta sonra yapilmasi onerilir. Buna

ragmen olumsuz degisiklikler aylarca devam edebilmektedir [11, 13, 18, 41].

Prostatin perfiizyonunu ve diflizyonunu etkileyebilecegi i¢in en az 72 saat
cinsel perhiz gereklidir [6, 11]. Ayrica 72 saatlik bu cinsel perhiz sayesinde MR
inceleme Oncesi seminal vesikiillerin degerlendirmede maksimum distansiyonu

saglanmaktadir [18, 41].

MR degerlendirme o6ncesi PSA degerleri, PSA takipleri, onceki prostat
biyopsi sonuclari ve PRM sonuglarinin klinik bilgi olarak degerlendirecek

radyologun oniinde olmasi onerilir [18, 41].

2.7.2 T1 VE T2 AGIRLIKLI GORUNTULER

T2 agirlikli goriintiiler (Sekil 7B) yiiksek yumusak doku rezoliisyonu
nedeniyle anatomik degerlendirmede halen standarttir. Timor lokalizasyonu
belirleme disinda prostat kapsiilii, noromiiskiiler demet, anterior fibromiskiiler

stroma ve seminal vezikiilleri degerlendirmek i¢inde kullanilir [41, 47].
T1 agirhikl goriintiiler (Sekil 7A) ise prostat anatomisini degerlendirmek igin

yeterli kontrast olugturamaz. Siklikla kanama varligin1 géstermek i¢in kullanilir [13,
41].
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Sekil 7a ve 7b. T1A (a) ve T2A (b) aksial MR goriintiilerde prostat bezinin

gorunumu
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Sekil 8. T2A aksial MR goriintiisiinde anatomik degerlendirmeyi gosteren
sekil. AFS: anterior fibromiiskiiler stroma, PZ: periferal zon, TZ:

transizyonel zon.
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Sekil 9. T1A aksial MR goriintiilerinde periferal zonda midzon (a) ve
midzon-apeks (b) bileskesinden gecen seviyelerde biyopsi sonrasi kanamaya

ait goriiniimler

Prostat kanseri T2A goriintiilerde yliksek sinyal intensitesinde normal
periferal zon igerisinde diisiikk sinyal intensitesinde alanlar olarak izlenir ve T2A
goriintiilerde sliphelenilen alan ne kadar diisiik sinyal intensitesinde izlenirse Gleason
skoru o kadar yiiksek demektir (Sekil 10) [11, 13, 17, 18]. T2A goriintiilerin
kisitliligr, diisiik sinyal intensitesinde alanlar her zaman kanser demek degildir.
Kanser dis1 diisiik T2A sinyal nedenleri; hemoraji, prostatit, atrofi ve tedavi sonrasi

degisikliklerdir (RT, kryoterapi, hormon tedavisi) [6, 13, 41].
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Sekil 10.T2A aksial MR goriintiilerinde ilk iki goriintiide midzonda (a-b),
liclincli goriintiide apekste (c) periferal zonda sirasiyla patoloji sonuglari
Gleason 3+3, Gleason 4+3 ve Gleason 5+4 adenokarsinom sonugalanan olgu
ornekleri. T2A goriintiilerde siiphelenilen alan ne kadar diisiikk sinyal

intensitesinde izlenirse Gleason skoru o kadar yiiksek demektir

Santral glandda durum biraz daha karigiktir. BPH varhiginda T2A
goriintlilerde transizyonel zon ve santral zonda BPH nodiilleri ile prostat kanserini
benzer sinyal Ozellikleri gosterdikleri i¢in birbirinden ayirmak zor olabilmektedir
(Sekil 11). Diizensiz siirlar, lens benzeri sekil, anterior fibromiiskiiler stroma ve

tiretra invazyonu maligniteyi saptamada yardimci bulgulardir [13, 41].

Sekil 11. T2A goriintiide (a) etrafinda ince hipointens rimi seg¢ilen stromal
BPH nodiiliine ait gdriiniim. Nodiil ile ayn1 lokalizasyonda DAG’de parlama
(sekilde gosterilmedi) ve ADC haritasinda (b) belirgin hipointensite izlenmekte.
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Lokal evrelemede primer sekans olan T2A goriintiilerde ekstrakapsiiler
uzanmm ve seminal vezikiil invazyonu da goriilebilir [6]. Hatta son zamanlarda T2A
gorlntiilerde ekstrakapsiiler uzanimi gostermede okuyucular arasi uyumsuzlugu
ortadan kaldiran en sensitif kriter tiimoriin kapsiil ile temas uzunlugudur. Belirgin
ekstrakapsiiler uzanim igin esik deger 10 mm, fokal ekstrakapsiiler uzanim i¢in esik

deger 6 mm kabul edilmektedir [48].

Sekil 12. Biyopsi sonrasi periprostatik yagl doku invazyonu pozitif Gleason

5+4 adenokanser tanist konmus olgunun biyopsi oncesi 3D T2 MPR MR

aksial (a) ve sagittal (b) goriintiilerinde ekstrakapsiiler uzanim izlenmekte.

Tablo 3. Ekstrakapsiiler yayilimi degerlendirmede yardimeci isaretler [6]

1. Direkt dlgiilebilir kapsiil dis1 uzanim varhigi

Stipheli lezyonun norovaskiiler demeti 6rtmesi

. Kapsiil kaybi ile birlikte prostat konturunda bulging

. Kapsiiler retraksiyon ve diizensizlik

2
3
4. Rektoprostatik ag1 obliterasyonu
5
6

. Asimetrik norovaskiler demet
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Tablo 4. T2A goriintiilerde seminal vezikiil invazyonunu degerlendirme kriterleri [6]

1. Prostat bazal kesiminde seminal vezikiil i¢ine veya etrafina dogrudan
tiimdr uzaniminin izlenmesi

2. Normal seminal vezikiil yapisinin bozulmasi veya kaybi

3. Seminal vezikiil i¢inde T1A goriintiilerde ayn1 yerde kanama olmaksizin
fokal diisiik sinyalde alanlarin varligi

4. Seminal vezikiil duvarinda asimetrik kalinlasma veya diizensizlik

5. Prostat ve seminal vezikiil arasindaki aginin obliterasyonu

2.7.3 DIFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULER

Difilizyon agirlikli goriintiilerle (DAG) suyun viicut igerisindeki hareketi
degerlendirilir ki canli dokuda su molekiillerinin hiicre i¢i organeller ve hiicre
membran1 ile etkilesimi nedeniyle su hareketinde kisithilik mevcuttur. Su
difiizyonunda kisitliligin derecesi hiicre yogunlugu ve hiicre membrani biitiinligi ile

ters orantilidir [47].

DAG ilk olarak néroradyolojide akut inme hastalarin1 saptamak icin
kullanilmis olsa da giinimiizde onkoloji hastalarinda yaygin  sekilde
kullanilmaktadir. Onkolojik hastalarda kullanimi hizli biiyliyen tiimoral dokunun

yogun hiicresel dokusunun suyun hareketini kisitlamasi temeline dayanmaktadir [47].

Prostat glandinin periferal zonu tiibiiler yapilardan zengindir. Bu sebeple
gland tiibiillerinde su molekiillerinin difiizyonu serbesttir ve ADC haritalarinda
saglikli prostat dokusu yliksek sinyal intensitesinde izlenir. Ama prostat kanseri
saglikli dokuyu yok eder duktuslarin yerini saglikli prostat dokusundan daha yogun
hiicresel elemanlar alir. Sonug olarak su molekiillerinin difiizyonu kisitlanir ve ADC

haritalarinda prostat kanseri diisiik sinyal intensitesinde izlenir [11, 13, 17, 18].

Daha ¢ok fibréz elemanlardan olusan transizyonel zonda ve santral zonda su
molekiilii hareketleri farklilik gosterir bu sebeple ADC degerleri periferal zondan
farklilik gosterebilmektedir. Sonug olarak da prostat kanseri ile transizyonel zon ve
santral zondaki saglikli dokunun ADC degerleri Ortiisebilmekte ve santral glandda

prostat kanserini normal dokudan ayirmakta giigliik yasanabilmektedir. Bu sorunu
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asmak ve dogrulugu arttirmak i¢in standart b-500 ve b-800 degerleri diginda b-1000,
b-2000 gibi yiiksek b-degerleri kullanilmaktadir [13].

Prostat kanserinde difiizyon agirlikli goriintilerde ADC  6l¢limleri
malignitenin grade ile iliskilidir ve ne kadar diisiik ise grade o kadar yiiksektir [11,
17, 18, 40, 41].

Histogram 4: 13.1 mm2

Mean: 1743.0
Standard deviation: 14.6 v
Area: 13.1 mm2 Histogram 2: 13.1 mm2
Perimeter: 13.0 mm
min.: 1732.7 max.: 1753.3
Mean: 715.8

4: 13.1§mm?2 Standard deviation: 13.4
) n Area: 13.1 mm2
22131 mm2 perimeter: 13.0 mm
) min.: 706.3 max.: 725.3

Sekil 13. Gleason 5+5 adenokarsinom tanist alan 52 yasindaki olgunun
DAG’de (b) midzon-bazis seviyesinde periferal zon sol yarida parlama ve
ADC haritasinda (a) diisik SI’de goriiniim izlenmekte. Lezyon alaninin

ADC dl¢iimii 0,7x10° mm?/s ile ayn1 seviyede normal SI’de izlenen normal

periferal zon ile karsilastirildiginda belirgin diistik oldugu goriilmekte.
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2.7.4 DINAMIK KONTRASTLI GORUNTULER

Dinamik kontrastli goriintiiler (DKG) hizli gradient eko T1A sekanslarinin
gadolinyum enjeksiyonu 6ncesi, enjeksiyon siiresince ve enjeksiyon sonrasinda kisa
zaman araliklar1 ile tekrarlanmasiyla elde edilir [13, 47]. Ciinkii normal prostat
dokusu yiiksek vaskiileriteye sahiptir ve normal pre-postkontrast goriintiilerin elde
edilmesi prostat kanserini ayirt etmede yetersizdir. Bu yilizden yiiksek temporal
rezoliisyonlu dinamik Kkontrasth MR goriintiilere ihtiya¢ vardir. Tabi bunun
karsiligindan uzaysal rezoliisyondan ve anatomik detaylardan belli bir 6lciide

vazgecilir [13].

Prostat kanseri DKG’ de tipik olarak selim prostat dokusuna gore erken ve
belirgin kontrastlanir ve hizli kontrast yikanmasi gosterir [11, 13, 17, 18, 47].
Stiphelenilen lezyonun kontrastlanmasi Kalitatif, kantitatif veya semikantitatif

hesaplanabilir [13].

Sinyal intensite degisikliginin kalitatif analizi i¢in sinyal intensitesi-zaman

egrilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir [13].

Semikantitatif degerlendirme i¢in gadolinyum konsantrasyonu-zaman egrileri
gerekmektedir. Bu egriler sayesinde diger semikantitatif parametrelerden olan
kontrast yikanmasi (wash-out), wash-in degisimi, egrinin altindaki alan, maksimum
sinyal intensite orani ve tepeye ulagsma zamani hesaplanabilir ki bu parametreleri

hesaplamak hizlidir, nispeten kolaydir ve giincel MR sistemlerinde mevcuttur[13].

Kantitatif degerlendirme igin ise Kyans hesaplanabilir ve renkli haritalar

seklinde sunulup kontrastlanmanin degerlendirilmesine imkan saglanabilir [13].

Tiim bu hesaplamalara ragmen DKG’ de prostat kanserini periferal zonda
prostatitten ayriminda ve transizyonel zonda BPH nodiiliinden ayriminda giigliikler
yasanmaktadir [13, 41]. Ayrica kontrastlanma parametreleri ile timor agresifligi
arasinda DAG ve T2A goriintiilerde tarif edilene benzer tutarh bir iliski s6z konusu

degildir [41].
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60 Haxinom enhancenent 53,7
Haxinom celative enhancenent 1281 %
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Tine to peak 1579 ¢
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s Vash-out rate 0.23 Ifs.
Reference dynamic Brevity of enhancement 1843 =
» Reference time Area mnder eunpve 116254
= L1
> TG Region area 183 1t
Humber of pixels 16,0

Sekil 14. Gleason 5+4 adenokarsinom tanis1 alan 76 yasinda olgunun
biyopsi 6ncesi DKG’de (a) sol periferal zon ve sol transizyonel zonda diger
kesimlere gore daha fazla ve erken kontrastlanan lezyon alanmi izlenmekte.
Kontrastlanma alanlar1 substrakte goriintiiler (b) ile ve renkli haritalama (c)

ile daha belirgin hale getirilebilir. Kontrast zaman egrisi (d) c¢izdirilip

kantitatif ve semikantitatif dlgtimler ile daha objektif degerlendirme yapilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMA ICIN GEREKLI iZINLER

“Prostat kanseri tanisinda manyetik rezonans inceleme ve prostat
goriintiileme, raporlama ve data sisteminin etkinligi” konulu tez, Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi Giilhane Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali Bagskanliginin 20 Aralik 2016 giin ve 50542873-Radyoloji-
91-16 sayili yazisi ile verilmistir (Ek-1). Bu galisma i¢in Keg¢ioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 11 Ocak 2017 giin ve 2012-KAEK-15/1254
sayili yazist ile onay alindi (EK-2). Hasta sayisinin arttirilmasi ile ilgili etik kurul
basvurusuna Kecidren Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 20 Nisan 2018

giin ve 2012-KAEK-15/1661 sayil1 yazisi ile onay alindi (EK-3).

3.2 HASTA SECiMi VE HASTA OZELLIKLERI
Prostat kanseri ile iliskili Eyliil 2016 — Nisan 2018 yillar1 arasinda radyoloji
klinigine prostat MR c¢ektirmek i¢in basvurmus hastalarin hastane goriintiileme

sistemindeki MR goriintiileri retrospektif olarak incelendi.

Radyoloji klinigimizin goriintii arsivinden PIRADS versiyon2 (v2) klavuzuna
uygun goriintiileri mevcut olan toplam 196 hastanin prostat MR goriintiileri birden
fazla okuyucu tarafindan geriye doniikk olarak degerlendirildi. Bunlardan g¢ekim
sonrast biyopsi sonucuna ulasilamayan hastalar c¢alisma dist birakildi. Toplamda
PIRADS degerlendirme o6lgiitlerine sahip 138 olgu degerlendirmeye dahil edildi
(Tablo 4).

Degerlendirmeye dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 63, median yas 64
(min 40, maks 89, standart sapma 8,9), PSA degerleri ortalamasi 12,51 ng/ml(min
0,40 ng/ml, maks 215,8 ng/ml, standart sapma 25,22), prostat hacmi ortalama 63,8
ml (min 10 ml, maks 219 ml, standart sapma 39,3) idi. Hastalarin Kklinik bilgi
aciklamasinda tiimiinde prostatizm bulgular (idrarin baslatilmasinda gecikme ve
zorlanma, idrar akiminin yavaglamasi ve idrar ¢apinin incelmesi, sik idrara ¢ikma) ve

PSA yiiksekligi mevcuttu.

29



MR goriintiilerinden hesaplanan prostat hacmi (TRxAPxKKx0,52), hastane
sisteminde laboratuar sonuclarindan ¢ekim Oncesi en giincel PSA degerleri,
enfeksiyon varligini sorgulamak i¢in tam idrar testi ve idrar kiiltiirii, TRUS esliginde
prostat biyopsi sonuglari, hesaplanan prostat dansitesi, hastanin yast ve PRM

sonuclar1 karsilastirilacak diger parametreler olarak not edildi.

Tablo 5. MR goriintiilleme yapilan olgularin ¢alismaya dahil edilme durumunu

gosteren tablo

Toplam 196 hastanin MR gériintiileri
PIRADS klavuzuna uygun degerlendirildi

MR incelemesi sonrasinda biyopsi sonucuna
ulagilamayan 58 hasta ¢alisma dis1 birakildi

Toplam 138 hastanin gériintiileri ve
patoloji sonuglar ¢alismaya dahil edildi

3.3 GORUNTULEME PROTOKOLU

Klinigimizde kanser taramasi amaciyla hem 3T (3T Philips MR System
Achieva 3.2.3.4) hem de 15T (1,5T Philips Gyroscan Intera) manyetik alan
giiciindeki cihazlar ile MR inceleme yapilmistir. MR incelemelerde endorektal koil

kullanilmamustir.

Aksial goriintiilerde prostat goriintiileme seminal vezikiillerin bitiminden
apekse kadar olan kesimi igermektedir. Koronal, sagittal ve aksial planda turbo spin-
echo (TSE) T2 agirhikli goriintiiler bosluk olmadan 3 mm kalinhiginda elde
edilmektedir. Aksial goriintilerde yag baskilama kullanilmakta ve koronal
goriintiilerde pelvik lenf nodlarini degerlendirmeye imkan verecek FOV genisligi

(iliak bifurkasyonu igercek sekilde) saglanmaktadir.

30



Manyetik alan giicii 3T olan MR cihazinda elde edilen yag baskili aksial
goriintlilerde TR 4372 ms, TE 90 ms, flip angle 90, TSE faktor 13, 150x240x240 mm
FOV, 320x585 piksel matriks, koronal goriintiilerde TR 7180 ms, TE 62 ms, flip
angle 90, TSE faktor 15, 250x349x195 mm FOV, 232x255 piksel matriks ve sagittal
goriintlilerde TR 4372 ms, TE 90 ms, flip angle 90, TSE faktor 13, 231x72x210 mm
FOV 220x280 piksel matriks parametreleri kullanilmistir.

Kanama ekartasyonu i¢in 3T MR cihazinda spin-echo T1 agirlikli aksial
goriintiiler bosluk olmadan, 3 mm kalinliginda, TR 654 ms, TE 10 ms, flip angle 90,
TSE faktor 4, 150x300x300 mm FOV ve 240x300 piksel matriks parametreleri

kullanilarak elde edilmistir.

Manyetik alan giicii 3T MR cihazinda difiizyon agirlikli goriintiiler (DAG)
eko planar gorintileme olarak uygulanmistir. Bosluk olamadan, 3 mm kesit
kalinliginda, TR 12821 ms, TE 71 ms, 150x240x240 mm FOV, 108x95 piksel
matriks  parametreleri  kullanilarak  goriintiller alinmigtir. Dort b degeri
kullanilmaktadir ve b degeri 0-100-1000-1500 sn/mm? dir. ADC haritasi cihaz
tarafindan otomatik olusturulmaktadir. DAG’ in kesit sayisinin aksial T2 agirliklh
gorlntiilerin kesit sayisina esit olmasina ve es zamanli olmasina degerlendirmede

kolaylik saglamasi agisindan dikkat edilmektedir.

Manyetik alan giici 3T MR cihazinda dinamik kontrastli goriintiiler (DKG)
ise otomatik enjektor sistemi kullanilarak yapilmistir. Enjeksiyon hizi 3 cc/sn olup
kontrast IV yoldan verilmistir ve ¢ekim siiresince siirekli olarak 0,1 mmol/kg
dozunda verilmistir. DKG’ de kullanilan ¢ekim parametreleri bosluk olmadan, 2 mm
kesit kalinliginda (ACQ voxel MPS (mm) 2,00/2,00/6,00), Act. TR/TE (ms)=4,4/2,1,
flip angle 12, TFE faktor 50, 60x178x178 mm FOV ve 88x89 piksel matriks

seklindedir. Toplam siire 3 dakika 24 sn olup temporal rezoliisyon 6,7 sn’dir.
Manyetik alan giicii 1,5T MR cihazinda ise aksial goriintiilerde 3T MR

cihazina benzer sekilde prostat goriintiileme seminal vezikiillerin bitiminden apekse

kadar olan kesimi igermektedir. Koronal, sagittal ve aksial planda turbo spin-echo
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(TSE) T2 agirliklt goriintiiler bosluk olmadan 3 mm kalinliginda elde edilmektedir.
Aksial goriintiilerde yag baskilama kullanilmakta ve koronal goriintiilerde pelvik lenf
nodlarini degerlendirmeye imkan verecek FOV genisligi (iliak bifurkasyonu igerecek

sekilde) saglanmaktadir.

Manyetik alan giici 1,5T MR cihazinda elde edilen yag baskili aksial
goriintiilerde TR 3758 ms, TE 80 ms, flip angle 90, TSE faktor 22, 140x140x105 mm
FOV, 125x100 piksel matriks, koronal goriintiilerde TR 4451 ms, TE 80 ms, flip
angle 90, TSE faktor 21, 250x362x154 mm FOV, 220x266 piksel matriks ve sagittal
goriintlilerde TR 3549 ms, TE 80 ms, flip angle 90, TSE faktor 22, 255x237x119 mm
FOV, 224x158 piksel matriks parametreleri kullanilmistir.

Kanama ekartasyonu i¢in spin-echo T1 agirlikli aksial goriintiiler bogluk
olmadan, 3 mm kalinliginda, TR 540 ms, TE 7 ms, flip angle 90, TSE faktor 4,
240x240x175 mm FOV ve 212x180 piksel matriks parametreleri kullanilarak elde

edilmistir.

Manyetik alan giicii 1,5T MR cihazinda difiizyon agirlikli goriintiiler (DAG)
eko planar goriintiilleme olarak uygulanmistir. Bosluk olamadan, 3 mm kesit
kalinliginda, TR 5667 ms, TE 79 ms, 250x250x105 mm FOV, 108x107 piksel
matriks parametreleri kullanilarak goriintiiler almmustir. 1ki b degeri kullanilmaktadir
ve b degeri 0-1000 sn/mm® dir. ADC haritasi cihaz tarafindan otomatik
olusturulmaktadir. DAG’ in kesit sayisimin aksial T2 agirlikli goriintiilerin kesit
sayisina esit olmasina ve es zamanli olmasina degerlendirmede kolaylik saglamasi

agisindan dikkat edilmektedir.

Manyetik alan giiciil,5T MR cihazinda dinamik kontrastli goriintiiler (DKG)
ise otomatik enjektdr sistemi kullanilarak yapilmistir. Enjeksiyon hizi 3 cc/sn olup,
kontrast IV yoldan verilmistir ve ¢ekim siiresince siirekli olarak 0,1 mmol/kg
dozunda verilmistir. DKG’ de kullanilan ¢ekim parametreleri bosluk olmadan, 3 mm

kesit kalinliginda TR 5 ms, TE 2,5 ms, flip angle 10, TFE faktor 100, 77x340x340
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mm FOV ve 308x309 piksel matriks seklindedir. Toplam siire 4 dakika 30 sn olup

temporal rezoliisyon 33 sn’ dir.

3.4 GORUNTU ANALIZi

Radyoloji kliniginin goriintii arsiv sisteminden Eylil 2016 — Nisan 2018
yilina ait ¢ekilmis olan prostat MR goriintiileri PSA sonuglari, varsa PRM muayene
Ozellikleri ve klinik bilgilerine bakilarak PIRADS v2 6lgiitlerine uygun olarak birden
fazla okuyucu tarafindan degerlendirildi. MR goriintiileri degerlendirilirken
hastalarin var olan biyopsi sonuglarina bakilmadan kor degerlendirme yapilmasina

0zen gosterildi.

Degerlendirmede T2 agirlikli goriintiiler, DAG (6zellikle b-1000 ve b-1500
degerleri) ve ADC haritalar tibbi monitorlerde es zamanli agilarak 6nce periferal zon
degerlendirildi. PIRADS v2 6lgiitlerine uygun olarak 1’ den 5° e kadar puan verildi.
Daha sonra T2A gorintiiler esas alinarak transizyonel zon PIRADS v2 dlgiitlerine
uygun olarak 1° den 5’ e kadar puanlandi. Periferal zonda PIRADS 3 olarak
puanlanan lezyonlarda DKG’ e bagvuruldu ve kontrastlanan lezyonlar kilavuz
olgiitlerine uygun olarak PIRADS 4’ e yiikseltildi. Transizyonel zonda PIRADS 3
olarak puanlanan lezyonlarda ise DAG’ e bagvuruldu ve DAG’ de kilavuza gore 5

puan alan lezyonlar PIRADS 4’ e yiikseltildi.

Degerlendirmede son olarak klinik ve radyolojik tecriibbemiz dogrultusunda
DKG’ de periferal zona bakilarak kontrastlanan alanlar eger T2A goriintiilerde
gercek bir lezyona karsilik geliyor ise DAG iizerinden ikincil baki degerlendirmeye
alindi. Benzer sekilde DAG’ de transizyonel zonda difiizyon kisitliligi mevcut ise
T2A goriintiiler lizerinden transizyonel zon ikincil baki degerlendirmeye alindi.
Raporun sonunda en yiiksek PIRADS degeri (indeks lezyon) sonug olarak diger

arastirma parametreleri arasina kaydedildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alismada elde edilen veriler lisansli SPSS 21 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) paket programi ile analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilimdan gelme
durumlart arastirtlirken birim sayilari nedeniyle Shapiro Wilks testinden yararlanildi.
Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan
gelmemesi durumunda Mann Whitney U Testinden yararlanildi. Degerler i¢in cut-off
noktast belirlenirken ROC analizinden yararlanildi. Sonuglar yorumlanirken
anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasit durumunda anlamli bir
farkliligin/iliskinin -~ oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli bir

farkliligin/iliskinin olmadig1 belirtilmistir.

Incelenen hastalarin yas aralig1 40-89 (63+8,9); prostat bezi hacmi ortalamasi
63,8439,3 ml; ortalama PSA degeri 12,51£25,22 ve ortalama PSA yogunlugu
0,319+0,945 olarak hesaplanmistir (Tablo 9). Olgulara verilen PIRADS v2
skorlarinin kullanilma sikligi P1 i¢in %4, P2 i¢in %36, P3 icin %14, P4 igin %28 ve
P5 igin %18 olarak bulunmustur (Tablo 6). Kor degerlendirme yapilan olgulardan 6
tanesinde indeks lezyon santral glandda tarif edilmis olup bu olgularin biyopsileri
konvansiyonel 12’li kor biyopsi seklinde yapildig: i¢in degerlendirme yapilamamistir
ve ¢aligmaya dahil edilmemistir. Periferal zondan konvansiyonel biyopsileri, kognitif
fiizyon biyopsileri ve MR-TRUS fiizyon biyopsileri yapilan 138 hastanin 55 inde
malignite saptanmistir. Hastalarin hangi kriterlere gore konvansiyonel, hangi
kriterlere gore kognitif veya MR-TRUS fiizyon biyopsi yapildig1 bilinmemekte olup
mevcut patoloji sonuglari ile retrospektif degerlendirme yapildigi i¢in biyopsi yapilis
sekline miidahale edilememistir. Prostatektomi uygulanmis 18 olgunun 3’ iinde
prostatektomi materyalindeki Gleason skoru biyopsiden daha yiiksek raporlanmis
olup bu olgularda patoloji sonucu olarak prostatektomi sonucu esas kabul edilmistir.
Patoloji sonuglarinin 1 tanesi minimal adenokarsinom (diisiik gradeli
adenokarsinom), 1 tanesi az diferansiye adenokarsinom (yiiksek gradeli
adenokarsinom), 1 tane diisiik dereceli iiropitelyal karsinom (prostat metastazi), 46
tanesinde Gleason 6 ve tizeri adenokarsinom, 5 tanesi ASAP, 1 tanesi HPIN/PIN, 83

tanesi BPH ve kronik prostatit olarak raporlanmistir. Patoloji sonug¢larinin dagilima;
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%60,1’1 benign, %3,6 ASAP, %0,8 HPIN/PIN, %10,8 Gleason 6, %10,8 Gleason 7
(3+4), %4,3 Gleason 7 (4+3), %3 Gleason 8, %3,6 Gleason 9, %0,8 Gleason 10 ve
%2,2 diger seklindedir (Tablo 7).

B PI-RADS 1
B,PI-RADS 2
1 PI-RADS3
B PIRADS 4
% PIRADS 5

Tablo 6. PIRADS skoru kullanilma siklig

90
80
70
60
50
40
30
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10

Tablo 7. Histopatoloji sonuglari

Karsilastirilacak diger parametreler bagligi altinda MR goriintiilerinden
hesaplanan prostat hacmi (TRxAPxKKx0,52), hastane sisteminde laboratuar
sonuglarindan MR inceleme 6ncesi en giincel PSA degerleri, enfeksiyon varligini
sorgulamak i¢in tam idrar testi ve idrar kiiltiir sonuglari, prostat biyopsi sonuglari,

hesaplanan prostat yogunlugu, hastanin yasi1 ve PRM sonuglart yer almaktaydi
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(Tablo 9 ve 10). istatistiksel olarak yas, prostat hacmi ve prostat yogunlugu
parametreleri ile kanser arasinda anlamli olabilecek bir farklilik bulunmustur
(p<0,05). PSA, serbest PSA ve sPSA/tPSA oran1 parametreleri ile kanser arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Patoloji sonucu kanser ¢ikan olgularin yaslart kanser ¢ikmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 9). Bir diger parametre PSA yogunluguna
bakildiginda mevcut c¢alismada patoloji sonucu Kkanser olan olgularin prostat
yogunlugu anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Bu g¢alismada PSA
yogunlugunun esik deger olarak 0,15 ng/ml® kabul edildiginde sensitivite %70,6,
spesifite %73,5, pozitif prediktif deger %62,1 ve negatif prediktif deger %80,3 olarak
hesaplanmustir (Tablo 8).

Bu g¢alismada sPSA/tPSA orani esik deger %25 kabul edildiginde kanser
saptama ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). Sensitivite
%79,1, spesifite %21,4, pozitif prediktif deger %38,2 ve negatif prediktif deger
%62,5 olarak hesaplanmistir (Tablo 8). Esik deger %10 kabul edildiginde ise negatif
prediktif degeri esik deger %25 kabul edildiginde ki haline yakin olmakla birlikte
pozitif prediktif degerde ve spesifitede bir artis mevcuttur. Calismada esik deger %10
kabul edildiginde sensitivite %18,6, spesifite %95,7, pozitif prediktif deger %72,7 ve
negatif prediktif deger %65,7 olarak hesaplanmistir (Tablo 8). Esik deger %10 kabul
edildiginde laboratuar parametresinin kanser saptama On gorlisii g¢alismada

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 8. SPSA/tPSA ve prostat dansitesi degiskenlerine iligkin ROC analizi sonuglari

Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | Kappa | p AUC | Cutt-Off
SPSA/tPSA (%625) 79,1 21,4 38,2 | 62,5 | 0,004 |0,951 25
SPSA/tPSA (%10) 18,6 95,7 72,7 | 657 0,167 |0,013 10
SPSA/tPSA (%19,5) 51,2 48,6 37 |61,8 | 0,002 |0,978 |0,438 |19,5
PROSTAT DANSITESI (ng/ml/ml) (0.15) 70,6 73,5 62,1 | 80,3 | 0,429 |0,0001 0,15
PROSTAT DANSITESI (ng/ml/ml) (0,135) | 70,6 68,7 58,1 79,2 0,377 |0,0001 |0,752 | 0,135
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Prostat hacmi ile kanser olma durumu arasinda ters iliski bulunmustur.
Kanser olmayan olgularin prostat hacmi kanser olan olgulara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur (p=0.0001) (Tablo 9).

Tablo 9. Calisgmaya dahil edilen olgularin kanser olma durumlari agisindan

degiskenler arasindaki farkliliga iligkin Mann Whitney U Testi Sonucu

Total
Mann-Whitney U testi
Patoloji(1 Kanser/0 Kanser Degil)
Sira
N | Mean | Median | Minimum | Maximum | SS ort z p
rt.
Kanser 55 | 64,9 65,0 40,0 89,0 9,7 | 64,04
Kanser
YAS 83 | 61,7 62,0 42,0 77,0 82 | 77,74 | -1,9 | 0,049
degil
Total 138 | 63,0 64,0 40,0 89,0 8,9
Kanser 51 2045 | 7,41 ,04 215,80 |39,51| 64,61
PSA  (ng/ml) | Kanser
83 | 7,63 6,95 ,84 25,22 4,14 | 72,20 | -1,09 | 0,272
4) degil
Total 1341|1251 | 7,05 ,04 215,80 |25,22
Kanser 44 | 2,33 1,11 ,02 17,31 3,31 | 58,64
SERBEST Kanser -
70 | 1,48 1,43 19 6,12 ,89 | 55,68 0,641
PSA  (ng/ml) | degil 0,466
1) Total 114| 1,80 1,30 ,02 17,31 2,20
Kanser 43 | |19 19 ,05 ,54 ,10 | 59,66
SPSA/tPSA Kanser
70 | 19 19 ,07 ,34 ,06 | 52,66 | -1,1 | 0,269
(%25) degil
Total 113| ,19 19 ,05 ,54 ,08
Kanser 55 | 49,6 40,5 10,0 185,0 31,3 | 80,73
PROSTAT Kanser
. 83 | 73,2 67,0 23,0 219,0 41,4 | 52,55 | -4,05|0,0001
HACMI (ml) | degil
Total 138 | 63,8 54,3 10,0 219,0 39,3
PROSTAT Kanser 51 | ,652 ,220 ,015 8,900 1,479 | 54,64
DANSITESI | Kanser
83 | ,114 ,100 ,020 ,330 ,057 | 88,42 | -4,8 | 0,0001
(ng/ml/ml) degil
(0.15) Total 134 | ,319 ,130 ,015 8,900 ,945

Enfeksiyon ve nodiil varligi ile kanser olma durumu arasindaki iliskide

incelenmistir. Toplam 48 olgunun PRM sonucuna ulasilmis olup kanser saptanan
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olgularin %30’ unda nodiil palpe edilmisken, kanser olmayan olgularin %25’ inde

nodiil palpe edilmistir (Tablo 10).

Toplam 113 olgunun mevcut tam idrar testi ve idrar kiiltiir sonuglarina
bakilarak idrar yolu enfeksiyonu varligi sorgulanmistir. Kanser olanlarin %9’ unda
enfeksiyon mevcutken, kanser olmayanlarin %8,7’ sinde enfeksiyon saptanmuistir.

Mevcut degerlerde farklilik saptanmamis olup herhangi bir iliski saptanmamustir

(Tablo 10).

Tablo 10. Degiskenlerle Prostat Kanseri Olma Durumlarina iliskin Frekans Dagilim

Tablosu
Total
Patoloji(1 Kanser/0 Kanser Degil)
Kanser degil Kanser Total
N % N % N %
Yok 63 91,3 40 91 103 | 91,15
Enfeksiyon Var 6 8,7 4 9 10 8,85
Total 69 100,0 44 100,0 | 113 | 100,0
Yok 21 75 14 70 35 63
Nodiil Var 7 25 6 30 13 27
Total 28 | 100,0 | 20 | 100,0 | 48 | 100,0

Gleason 7 ve lizeri adenokarsinomlar ve az diferansiye adenokarsinom klinik
olarak anlamli kanser kategorisinde sayilirken, diisiik dereceli iiroepitelyal karsinoma
(prostat metastazi), Gleason 6 adenokarsinom, minimal adenokarsinom, ASAP ve
HPIN/PIN klinik olarak anlamsiz kanser kategorisinde degerlendirilmistir (Tablo 11
ve 12).
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Tablo 11. Kanserin Anlamli Olma Durumlarna iliskin Frekans Dagilim Tablosu

N %
Anlamh kanser 31 *56,4
Kanser Anlamsiz kanser 24 43,6
Total 55 100,0

*Kanser olanlarin %56,4” inde anlamli kanser oldugu goriilmiistiir.

Tablo 12. Kanser Durumu Ile PI-RADS Skoru Arasindaki Frekans Dagilim Tablosu

PI-RADS SKORU
P1 P2 P3 P4 P5 Total
N| % [N| % [N| % |[N| % [N| % | N| %
Anlamh
0] 00 286 |2 |500(11|579|16|696 |31| 56,4
kanser
Kanser | Anlamsiz
2 |100,0 714 | 2 | 500 | 8 [ 421 | 7 | 30,4 |24 | 43,6
kanser
Total 2 |100,0 100,0| 4 |100,0( 19 |100,0| 23 |100,0| 55 |100,0

PIRADS skoru 3 olanlarin %50’ sinin, PIRADS skoru 4 olanlarin %57,9’
unun, PIRADS skoru 5 olanlarin %69,6> sinin klinik olarak anlamli kanser oldugu
goriiliirken, PIRADS skoru 1 olanlarin tamaminin, PIRADS skoru 2 olanlarin %71,4’
tintin klinik olarak anlamsiz kanser oldugu goriilmistir (Tablo 12). PIRADS 1
skorunda ¢ikan klinik olarak anlamsiz kanser kategorisinde degerlendirilen iki
olgunun patoloji sonuglart ASAP’ tir. PIRADS 2 skorunda klinik olarak anlamli
kanser kategorisinde degerlendirilen 2 olgunun patoloji sonuglari ise Gleason 7 (3+4)

ve Gleason 7 (4+3) adenokarsinomdur.

Alt1 hastada indeks lezyon transizyonel zonda tanimlanmasina ragmen bu
hastalarda periferal zondan korlemesine 12 biyopsi alinmasi, ek olarak lezyona
yonelik biyopsi alinmamasi nedeniyle bu hastalar hakkinda yorum yapilamamastir.
TRUS esliginde periferal zondan korlemesine 12 biyopsi alinan hastalarda kadranlar

ayri ayrt patolojiye gonderilirken belirtildigi igin MR’ da slipheli lezyonun
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bulundugu kadran ve patoloji raporunda tiimor yiikii en fazla olan kadran

karsilastirmasinda sorun yasanmadig diistintilmektedir.

Cihaz farklih@r gozetmeksizin sensitivite %76,4 spesifite %73,5 negatif
prediktif deger %82,4 olarak hesaplanmigtir (Tablo13 ve 14). Cihazlar1 1,5T ve 3T
olarak ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde ise 3T MR cihazinda sensitivite %63,6 ile 1,5T
MR cihazina gore daha diisiik bir sensitiviteye sahiptir (Tablo 13 ve 14).

Tablo 13. Gruplar Ve Kanser Olma Durumlar1 Arasinda PI-RADS Skor Agisindan
Frekans Dagilim Tablosu

Cihaz
3T 15T
Patoloji(1 Kanser/0 Kanser Degil) Patoloji(1 Kanser/0 Kanser Degil)
Kanser Kanser
Kanser Total Kanser Total
degil degil
N % N % N % N % N % N %
P1-P2-
. 8 36,4 | 21 | 724 | 29 | 56,9 5 152 | 40 | 741 | 45 | 517
PI-RADS
SKORU | P4-P5 | 14 | 63,6 8 276 | 22 | 431 | 28 | 848 | 14 | 259 | 42 | 483
Total | 22 | 100,0 | 29 | 100,0 | 51 | 100,0 | 33 | 100,0 | 54 | 100,0 | 87 | 100,0

Tablo 14. Multiparametrik MR incelemesinin bu ¢aligmada toplam ve cihazlara gore

ayrt ayri sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif

degerlerini (NPV) gosteren tablo

Sensitivite | Spesifite PPV NPV

3T PI-RADS SKORU(p4-p5) 63,6 72,4 63,6 72,4
15T PI-RADS SKORU(p4-p5) 84,8 74,1 66,7 88,9
Toplam | PI-RADS SKORU(p4-p5) 76,4 735 65,6 82,4

40




5.0LGU ORNEKLERI

Calismaya dahil edilmis se¢ilmis olgulardan 6rnekler asagida gosterilmistir.

Resim 1. PSA yiiksekligi ve prostatizm bulgular1 olan 54 yasinda hasta
(PSA 5,52 ng/ml; sPSA 1,39 ng/ml; sPSA/tPSA oram1 0,25 ve prostat
yogunlugu 0,06). T2A (a) ve ADC (b) haritasina bakildiginda periferal zon
PIRADS skoru 1, PSA yiiksekligi nedeniyle iki yildir takipte olan olguda

MR goriintiilerinde degisiklik yok.
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Resim 2. PSA yiiksekligi ve prostatizm bulgulari olan 75 yasinda hasta
(PSA 6 ng/ml; sPSA 1,64 ng/ml; sPSA/tPSA oran1 0,27 ve prostat
yogunlugu 0,04). T2A goriintiilerde (a) lineer hipointensiteler ve ADC
haritasinda (b) karsilik gelen indistinct hipointens alanlar goriilmekte.
Periferal zon PIRADS skoru 2, patoloji sonucu; kronik inflamasyon, stromal
ve glandiiler hiperplazi gosteren neoplastik olmayan prostatik doku
ornekleri seklinde raporlanmistir.

Resim 3. PSA yiiksekligi ve prostatizm bulgular1 olan 55 yasinda hasta
(PSA 5,23 ng/ml; sPSA 1 ng/ml; sPSA/tPSA oran1 0,19 ve prostat
yogunlugu 0,19). T2A goriintiilerde (a) midzon-apikal kesimlerde izlenen
diffiz hipointens alanlarinda ADC haritalarinda (b) hafif hipointens
goriinim, DAG’de (gosterilmemistir) hafif parlama secilmektedir.
Postkontrast dinamik serilerde (gosterilmemistir) erken kontrastlanma
saptanmamustir. Periferal zon PIRADS skoru 3, patoloji sonucu; Atipik
kiiciik asiner proliferasyon seklinde raporlanmustir.

42




Resim 4. PSA yiiksekligi ve
protatizm bulgular1 olan 55
yasinda hasta (PSA 6,81 ng/ml;
SPSA 1,14 ng/ml; SPSA/tPSA
orani 0,17 ve prostat yogunlugu
0,07). T2A goriintiilerinde (a) sag
periferal zon postromedialde
diffiiz hipointensite ve hacim
kaybr1 izlenmistir. ADC
haritalarinda (b) bu alana karsilik
hafif hipointens goriiniim

secilmektedir. Stipheli alan

postkontrast dinamik serilerde (c)
erken kontrastlanmakta ve gec
fazda kontrastlanmasini devam

ettirmektedir. Periferal zon

PIRADS skoru 3+1, patoloji
sonucu; kronik inflamasyon ve
fokal atrofi bulgular1 seklinde

raporlanmustir.
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Resim 5. PSA yiiksekligi ve prostatizm bulgular1 olan 63 yasinda hasta
(PSA degeri 8,22 ng/ml). T2A goriintillerde, DAG (gosterilmemistir) ve
DKG’de (a) Resim 4’ te tarif edilen olguya benzer sinyal intensite
degisikliklerine sahip olup kontrastlanma kinetigine bakildiginda tip 2
kontrastlanma kinetigi (b) ile uyumlu goriiniim dikkati c¢ekmektedir.
PIRADS 3+1 olguda erken kontrastlanmanin yani sira kontrastlanmanin geg
faza kadar devam etmesi ve kontrast yikanmasinin saptanmamasi oncelikle
benign siiregleri diisiindiirmektedir. Patoloji sonucu: “Neoplastik olmayan

prostatik ve periprostatik dokular (tiim 6rnekler)” seklinde raporlanmstir.
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Resim 6. PSA sonucuna ulasilamayan PSA yiiksekligi klinik bilgisi olan 64
yasinda hasta. Midzon seviyesinde sag periferal zon posteriorda DAG’de (b)
belirgin parlayan ve ADC haritalarinda (a) belirgin hipointens siipheli lezyon
izlenmekte. Periferal zon PIRADS skoru 4, patoloji sonucu; Gleason 8 (4+4)
adenokarsinom seklinde raporlanmistir.

r-

Resim 7. Prostatizm bulgular1 olan 47 yasinda hasta (PSA 4,06 ng/ml;
sPSA 0,81 ng/ml; sSPSA/tPSA orani 0,2 ve prostat yogunlugu 0,09). Aksial
(a) ve sagittal (b) 3D MPR T2A goriintiilerde sol transizyonel zon
posteriorda diizensiz sinirlt hipointens goriiniim izlenmistir. DAG ve DKG’
de tarif edilen siipheli goriiniime karsilik gelen diger santral glanddan farkl
SI saptanmamustir (gosterilmemistir). Transizyonel zon skoru PIRADS 3,
patoloji sonucu; Gleason 3+3 adenokarsinom olarak raporlanmistir (Tarif
edilen siipheli alandan TRUS-MR flizyon biyopsi alinmistir).
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Resim 8. PSA yiiksekligi olan 84
yasinda hasta (PSA24 ng/ml;
sPSA 2 ng/ml; sPSA/tPSA orani
0,08 ve prostat yogunlugu 0,69).
T2A goriintiilerinde (a)
transizyonel zonda ve AFS’de
virgiil benzeri sekilde diisiik sinyal
intensitesinde PIRADS 5 lezyon
izlenmekte. Lezyonun difiizyon
kisitlamasina (b-c) dikkat ediniz.
Patoloji sonucu; Gleason 3+3
adenokarsinom seklinde
raporlanmistir. Biyopsi 12°1i kor
biyopsi seklinde alinmis olup MR’

da tarif edilen alandan ayr1 bir
biyopsi alinmamustir.




6. TARTISMA

Prostat kanseri iilkemizde hem teshis konulma hem de kansere bagli mortalite
acisindan akciger kanserinden sonra ikinci siradadir [37]. 1980’ lerde prostat kanseri
hastalar ilerlemis hastalik ile semptomatik olana kadar saptanamamaktaydi. 1990’
lardan sonra PSA’ nin tarama amaciyla kullanima baslanmasi, PRM ve TRUS
esliginde biyopsi ile tarama, tani ve hastaliin yonetimindeki degisiklikler insidans,
ilerlemis hastalik ve sag kalimda ciddi basar1 gostermistir [12, 16, 37, 49, 50]. Fakat
son zamanlarda mortalitede azalma olmaksizin, gelismelere ragmen halen
inkontinans, erektil disfonksiyon, sistit, prostatit ve tiretral striktiir ile iliskili cerrahi
tedavideki artis “fazla tedavi (overtreatment) mi yapiyoruz?” sorusunu akla
getirmistir ve arastirmalar klinik olarak anlamli olmayan kanserin tanisinin
konulmasini, tedavisinin diizenlenmesini ve takibini saglayacak; agresif ozellikler
gosteren klinik olarak anlamli kanserin kiiratif tedavi imkan1 varken saptanip cerrahi
tedavisinin diizenlenmesine olanak saglayacak tarama algoritmasini olusturmaya

odaklanmis durumdadir [12, 16, 37, 49-51].

Ozelikle ABD’ de “prostat, AC, kolorektal ve over kanser tarama
denemesinin” (The prostate, lung, colorectal and ovarian cancer screening trial in
United States — PLCO) [52] ve Avrupa’ da “randomize Avrupa prostat kanser tarama
caligmasiin” (The European randomized study of screening for prostate cancer —
ERSPC) [53] sonuglar1 da mevcut tarama algoritmasinin sorgulanmasina neden
olmustur. Her iki ¢aligmaya gore rutin taramanin mortaliteyi azaltmada bir faydasinin
olmadigi  sonucu ortaya c¢ikmustir. Iki arastirmadaki  geliskili  sonuglar
kontaminasyondan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Kontaminasyon PLCO’da %90’
lar kadar yiiksek, ERSPC’de ise %23-40 arasinda bulunmustur. Daha sonra yapilan

Goteborg denemesinde ise mortalitede azalma %42 olarak bulunmustur [12, 52-54].

Bu sonuglar ile birlikte MR goriintiilemeye ilgi daha da artmis ve mpMR
incelemeyi tarama algoritmasina dahil etmeye yonelik calismalar yapilmaya
baslanmistir. Rutin taramadan ziyade “firsat¢i tarama” kavrami ortaya c¢ikmustir.

Klinik olarak anlamli olmayan kanserlerde hastanin kiiratif tedavi sansini
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kaybetmeden, tedavinin ertelenerek kisa aralikli takibi anlamina gelen “aktif takip”

onem kazanmistir [37, 55].

Aktif takipte tekrarlayan PSA kontrolleri ve tekrarlayan biyopsi gerekliligi
aktif takibi elverissiz ve hastalar acisindan tercih edilmeyen bir ydnteme
doniismesine neden olmustur. MpMR’ 1n bu konuda da gelecekte problem ¢oziicii bir
role biiriinecegi ve aktif takipte tekrarlayan biyopsilerin yerini alabilecegi
diistiniilmektedir. Tiirkbey ve arkadaslarinin [56] yaptigi retrospektif ¢alisma ile
Schoots ve arkadaglarinin [57] yaptiklar1 sistematik degerlendirmede (review)
mpMR’ 1n aktif takip hastalarin1 belirlemede yeterli sensitive ve spesifiteye sahip

oldugu gosterilmistir. Bu calismada da hesaplanmis olan sensitivite ve spesifite

literatiir bilgilerini destekler niteliktedir (Tablo 14) [56, 57].

Aktif izleme alinan hastalarda tanidan yaklasik 3-6 ay sonra kanser
ozelliklerini kesinlestirmek icin satiirasyon ya da genisletilmis biyopsi yapilmasi
gerektigi ifade edilmektedir [55]. Felker ve arkadaslar1 [47] kendi merkezlerinde
tanidan sonraki satiirasyon/genisletilmis biyopsi dncesi mpMR incelemesi yapmislar
ve Gleason skorunun daha dogru saptayabilmek i¢cin MR’ da tarif edilen siipheli
alanlardan da fiizyon biyopsi almiglar [47]. MR sonrasi Gleason skorundaki
muhtemel degisiklik oran1 grade 0-3 lezyonlarda %24-29 arasinda, grade 4
lezyonlarda %45 ve grade 5 lezyonlarda %100 olarak saptanmis ve bu sonuglar
neticesinde kendi klinik uygulamalarinda mpMR ve fiizyon biyopsi yapmadan
hastalar1 aktif takibe almamaya baslamislar [47]. Mevcut olgularla bu g¢alismada
bdyle bir iligkiyi ortaya koyacak kadar prostatektomi materyaline ulagilamamis olup
toplamda 18 hastanin prostatektomi materyali mevcuttur. Yiiksek PIRADS degerine
sahip (P4 ve P5) 2 olguda ve PIRADS 2 skoruna sahip bir olguda bizim serimizde de
prostatektomi materyali sonrasi Gleason skorunda yiikselme olmustur. PIRADS 2
skoruna sahip olguda biyopsi sonucu Gleason 3+3, parostatektomi sonucu 4+3;
PIRADS 4 skoruna sahip olguda biyopsi sonucu Gleason 3+3, prostatektomi
materyali 3+4; PIRADS 5 skoruna sahip olguda biyopsi sonucu Gleason 5+3,
prostatektomi skoru 5+4 olarak raporlanmistir. Geleneksel risk siniflamasinin PSA,

PRM ve biyopsi sonrasi Gleason skoru ile yapildigini ve hastalarin %25-30" una
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TRUS biyopsi ile yetersiz o6rnekleme/evreleme (undersampling-understaged)
yapildigimi1  diisiinecek olursak, prostat kanseri riskini belirlemede mpMR

goriintiilemenin 6nemi daha da netlesmektedir [47, 58].

Haas ve arkadaslarinin yaptigi otopsi ¢alismalarindan elde edilen
epidemiyolojik verilerin sonuglarina bakildiginda prostat kanseri ¢ikan olgularin yasi
ileri yastir [31]. Bu g¢alismada da patoloji sonucu kanser ¢ikan olgularin yaslar
kanser ¢ikmayanlarin yaslarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur ki sonucumuz Haas

ve arkadaslarinin ¢alismasi ile ortiismektedir.

PSA yogunluguna baktigimizda mevcut c¢aligmada kanser olan olgularin
prostat yogunlugu anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Prostat kanseri
taramasinda  laboratuar  parametrelerinden PSA  veya sPSA/tPSA ile
karsilastirildiginda kanser tahmininde PSA yogunlugu daha etkin bir yontemdir [59]
ve bu calismada da benzer sonuca ulasilmistir. Zisman ve arkadaglar1 yaptiklar
calismada PSA yogunlugu icin %80 olarak negatif ve pozitif prediktif deger oranlar
bildirmistir [14]. Stephan ve arkadaslar1 PSA yogunlugunun sensitivitesini %90-95
olarak bildirmistir [38]. Bu ¢alismada PSA yogunlugunun esik deger olarak 0,15
ng/ml? kabul edildiginde sensitivite %70,6, spesifite %73,5, pozitif prediktif deger
%62,1 ve negatif prediktif deger %80,3 bulunmustur. Prostat yogunlugu 0,15 ng/ml2
esik deger kabul edilidiginde yliksek negatif Ongérii degeri sayesinde prostat
hacmine gore orantili PSA artisi olan hastalarda gereksiz biyopsinin Oniine

gegilebilecegi goriisi desteklenmektedir [38, 59].

Bu c¢alismada sPSA/tPSA orani esik deger %25 kabul edildiginde kanser
saptama 1ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bu bulgu
giincel literatiir bilgilerinden farkli bulunmus olup nedeni mpMR incelmesi yapilan
hastalarin normal popiilasyonu yansitan homojen bir grup olmamasi ve hasta
grubunun cogunlukla PSA yiiksekligi nedeniyle takip edilen ve Onceki biyopsi
sonuglart ile tam1 alamayan yiiksek riskli hastalar1 icermesinden kaynaklandigi
diislintildii. Tiim PSA degerlerinde kanserli olgularda PSA’ nin anlamli derecede

yiiksek, SPSA’ nin anlamli derecede diisiik oldugu bilinmektedir [14, 38, 59].
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Calismada sPSA/tPSA orani esik deger olarak %25 alindiginda sensitivite %79,1,
spesifite %21,4, pozitif prediktif deger %38,2 ve negatif prediktif deger %62,5 olarak
hesaplanmistir (Tablo 8). Esik deger %10 kabul edildiginde ise negatif prediktif
degeri esik deger %25 kabul edildiginde ki haline yakin olmakla birlikte pozitif
prediktif degerde ve spesifitede bir artis mevcuttur. Stephan ve arkadaslarinin [38]
calismasinda vurgulandigi gibi diisilk PSA degerlerinde gereksiz biyopsiyi dnlemek
icin spesifitede ki bu artis 6nem kazanmaktadir. Calismada esik deger %10 kabul
edildiginde sensitivite %18,6, spesifite %95,7, pozitif prediktif deger %72,7 ve
negatif prediktif deger %65,7 olarak hesaplanmistir (Tablo 8). Esik deger %10 kabul
edildiginde laboratuar parametresinin kanser saptama On goriisii calismada
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Biyopside kanser saptama
thtimalinin sSPSA/tPSA degeri <%10 oldugunda %58; >%25 oldugunda %8 oldugu
bilinmektedir [37].

Prostat hacmi ile kanser olma durumu arasinda ters iliski bulunmustur.
Kanser olmayan olgularin prostat hacmi kanser olan olgulara kiyasla daha ytiksek
bulunmustur (p=0.0001) (Tablo 9). Bu sonug Shadi Al-Khalil ve arkadaslar1 [60] ile
Tang ve arkadaslarinin [61] ¢alismalarinda buldugu sonuglara benzerdir. Prostat
hacmindeki boyut artisinin nedenlerinin basta BPH olmak {izere benign nedenlerden
Otiirii oldugu yorumu yapilabilir. Prostat hacmi arttikca PSA/prostat hacmi
formiiliiyle hesaplanan prostat yogunlugunda da azalma beklenecegi akilda
tutulmalidir ki bu bulgu prostat yogunlugu ile ilgili anlatilan verilerin saglamasi

niteliginde oldugu degerlendirilmistir.

Enfeksiyon ve nodiil varligi ile kanser olma durumu arasindaki iliskiye de
bakilmistir. Toplamda 48 olgunun PRM sonucuna ulasilmis olup kanser saptanan
olgularin %30’ unda nodiil palpe edilmisken, kanser olmayan olgularin %25’ inde
nodiil palpe edilmistir (Tablo 10). Muhtemelen hasta sayisinin az olmasi ve hasta
grubunun normal popiilasyonu yansitmiyor olmasindan 6tiirli nodiil ile kanser olma
durumu arasindaki iliski ortaya konamamis olabilir. Ciinkii PRM’ de nodiil
varliginda tiim parametrelerden bagimsiz biyopsi karar1 verilebilecegi bilinmektedir
[37].
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Bu calismada PIRADS 3 skoru olanlarin %50’ sinin, PIRADS 4 skoru
olanlarin %57,9’ unun, PIRADS 5 skoru %69,6” sinin klinik olarak anlamli kanser
oldugu goriiliirken, PIRADS 1 skoru olanlarin tamaminin, PIRADS 2 skoru olanlarin
%71,4’ tinitin Klinik olarak anlamsiz kanser oldugu goriilmiistiir (Tablo 12). PIRADS
1 skorunda ¢ikan klinik olarak anlamsiz kanser kategorisinde degerlendirilen iki
olgunun patoloji sonuglart ASAP’ tir. PIRADS 2 skorunda klinik olarak anlamli
kanser kategorisinde degerlendirilen 2 olgunun patoloji sonuglar1 ise Gleason 7 (3+4)
ve Gleason 7 (4+3) adenokarsinomdur. Bu durumda g¢alismadan ¢ikan sonug¢ PI-
RADS skoru arttik¢a klinik olarak anlamli kanser saptama orani artmaktadir ve PI-
RADS skoru arttikga saptanan kanserlerde daha yiiksek Gleason skoru
bulunmaktadir. Giincel literatiirlerin de vurguladigi gibi PIRADS skoru ile Gleason
skoru arasinda dogru iliski mevcuttur [6, 13, 18, 41, 48].

Alt1 hastada indeks lezyon transizyonel zonda tanimlanmasina ragmen bu
hastalarda periferal zondan korlemesine 12 biyopsi alinmasi, ek olarak lezyona
yonelik biyopsi alinmamasi nedeniyle bu hastalar hakkinda yorum yapilamamustir.
TRUS esliginde periferal zondan korlemesine 12 biyopsi alinan hastalarda kadranlar
ayr1 ayr1 patolojiye gonderilirken belirtildigi i¢in MR’ da siipheli lezyonun
bulundugu kadran ve patoloji raporunda timor yiikii en fazla olan kadran
karsilastirmasinda sorun yasanmadigi disiintildii. Ancak TRUS-MR fiizyon veya
prostatektomi materyali kadar MR’ da siipheli lezyon lokalizasyonunun dogru

eslesmeyecegi sinirlilik olarak kabul edilmelidir.

Giincel meta-analizlere gére mpMR incelemenin klinik olarak anlamli kanser
saptamada sensitivitesi %44’ den %87’ ye ve klinik olarak anlamli kanseri dislamada
negatif prediktif degeri %63’ ten %98’ e degisiklik gostermektedir [47]. Bu
calismada da cihaz farkliligi gozetmeksizin sensitivite %76,4 spesifite %73,5 negatif
prediktif deger %82,4 olarak giincel meta analizlere benzer degerler hesaplanmigtir
(Tablo 13 ve 14). Cihazlar1 1,5T ve 3T olarak ayr1 ayri degerlendirdigimizde ise 3T
MR cihazinda sensitivite %63,6 ile 1,5T MR cihazina gore beklenenden daha diisiik
bir sensitiviteye sahiptir (Tablo 13 ve 14). Bu diisiik sensitiviteye ulagilma nedeni
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olarak iki etken diisiiniilmiistiir. Birinci neden olarak MR-TRUS fiizyon biyopsi
yardimiyla kognitif TRUS biyopsiye ve konvansiyonel 12 kadran TRUS biyopsiye
gore daha dogru lokalizasyondan alinmis 12°li kor + siipheli lezyon biyopsi
orneklerinin bdyle bir degisiklige zemin hazirlayabilecegi diisliniilmistiir. Cilinki
MR-TRUS fiizyon biyopsi yapilan hastalarin ¢ogunun 1,5T MR cihazinda ¢ekimi
yapilan hastalardan oldugu bilinmektedir. Hastalarin hangi kriterlere gore
konvansiyonel, hangi kriterlere goére kognitif veya MR-TRUS fiizyon biyopsi
yapildig1 bilinmemekte olup mevcut patoloji sonuglart ile retrospektif degerlendirme
yapildigi i¢in biyopsi yapilis sekli bazen hastanin durumu ve hekimin tercihine gore
farklihk gostermistir. Ikinci neden olarak ise Felker ve arkadaslarinin [47]
calismasinda vurguladig: gibi istatistiksel farkliligin okuyucularin yorum farkliligina
bagli olabilecegi degerlendirilmistir. Tecriibenin artmasi ve standart protokollerin
belirlenmesi ile birbiri ile ¢elismeyen, standart radyolojik degerlendirmelerin

olacagini umut ediyoruz.

MpMR incelemenin smirliliklarindan da bahsetmek gerekirse ilk sirada
metastatik lenf nodlarinin %60°1n1 konvansiyonel MR inceleme ile saptanamamasi
sayilabilmektedir [47]. Bu metastatik lenf nodlarinin ¢ogunun g¢apt 8 mm’ den
kiigliktlir [47]. Negatif prediktif degeri halen sistemik prostat biyopsisinin yerini
alabilecek diizeyde degildir. Itatani ve arkadaslari yaptiklart bir ¢alismada mpMR
incelemenin negatif prediktif degerini %89,6 olarak hesaplamistir [62]. Le ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ise mpMR incelemenin %28 oraninda Gleason skoru 7
ve lizeri kanseri ve yine 1 cm’den biiyiik %28 tiimdrii saptayamadig gosterilmistir
[63]. Bu sebeple endikasyonu olan olgularda prostat biyopsisinin yerini halen
alamamaktadir ve prostat kanseri siiphesi olan olgularda en az bir sistemik biyopsinin
yapilmas: gerekmektedir. Bir diger kisithgt mpMR incemede saptanan timor
hacminin ger¢ek timor hacmine gore daha diislik olarak hesaplanmasidir. Le Nobin
ve arkadaslarinin ¢aligmasina gére mpMR inceleme tiimor hacmini gergek hacmine
gore %18,5 daha kiiglik hesaplamaktadir [64]. Son olarak kisitlilik olarak
sOylenebilecek iki unsur ise mpMR incelemenin yorumlanmasinin tecriibeye bagimli

olmasi ve mpMR incelemenin yiiksek maliyetli olmasi seklinde ifade edilmistir [47].
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Bizde klinik ve MR protokollerinde standardizasyon ve yorumlamada ortak bir dilin

olmasi gerektigini degerlendirmekteyiz.
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7.SONUC

Bizim calismamizda da gosterildigi gibi PIRADS v2 skorlart ile Gleason
skorlar1 korelasyon gostermektedir. Bu sonug¢ PIRADS v2 skoru arttik¢a tlimoriin daha
yliksek Gleason skoruna sahip oldugu ve daha agresif histopatolojiye sahip oldugu
seklinde yorum yapmaya imkan vermektedir. Hastalara Gleason skoru benzeri timdr
histopatolojisi 6ngoriisiinde bulunmasi ve dolayli olarak sagkalim iizerine yorum

yapmast mpMR’ 1n arkasindaki asil giicli yansitmaktadir.

Caligmamizda rutin 12’ li kor biyopsi ile elde edilmis biyopsilerin birebir MR
goriintiilerinde tarif edilen lezyonlar ile hedefe yonelik biyosi veya protatektomi

materyali kadar dogru eslesme gostermeyecegi gergegi sinirliliklar arasindadir.

Sonug¢ olarak, PIRADS v2 4 veya 5 skorlari, prostat bezinde klinik acidan
anlamli lezyonlarin tanisinda yiiksek duyarlilik ve negatif 6ngorii degerine sahiptir.
PIRADS v2 skorlar1 ile Gleason skorlar1 arasinda dogru iliski saptanmistir. Timori
taklit edebilecek ve mpMR degerlendirilmesinde yalanci pozitiflige neden olabilecek
antiteler mevcuttur. Bunlarin bir kisminin tecriibe ile asilabilecegi diisiiniilmektedir. Gri
zonda bulunan yalanci pozitiflige neden olan durumlarda, c¢aligmamizda bulgular
boliimiinde vurgulanan sonuclar neticesinde PSA, sPSA/tPSA orani, PSA yogunlugu,
hastanin yasi, prostat hacmi, PRM’ de nodiil varlig1 gibi elde olan tim parametrelerin
degerlendirmede kullanilmas1 gerektigini diiginmekteyiz. Multiparameterik MR
inceleme halen tek basina sistemik biyopsinin yerini alacak negatif prediktif degere sahip

olmayip giincel ¢aligmalarin bu konuda umut verici oldugunu diisiinmekteyiz.

Okuyucular arasinda da yorum farkliligina bagli olabilecek degisikliklerin
mevcut oldugu bu calismada gorilmiistiir. Tecrilbbenin artmast ve standart
protokollerin  belirlenmesi ile birbiri ile c¢elismeyen, standart radyolojik

degerlendirmelerin, ortak bir dilin olacagini umut ediyoruz.
MpMR incelemenin negatif 6ngoriideki yiiksek degerleri diisiik riskli hastalarin

aktif takibinde giderek dnem kazanmasini saglamaktadir ve 6niimiizdeki gilinlerde gerek

tiroloji gerekse radyoloji kilavuzlaria girmesini ngérmekteyiz.
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I
5 ETIK KURULUN AD) Kurulu 2012-KAEK-15
ot " .
== ACIK ADRESI: Plnarbasl Mah. Sanatoryum Cad. Ardahan Sok. No:25 06380
jou E Kegioren / Ankara
i 5 TELEFON 0312356 90 00-1117
.= FAKS
=& E-POSTA etikkurulkeah@gmail. com
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. MUSTAFA TASAR
UNVANI/ADI/SOYAD!
KOORDINATOR/SORUMLU 2
ARASTIRMACININ UZMANLIK | RADYOLOJI
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU i - :
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | GULHANE EGITIM VE ARASTIMRA HASTANESI
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
y UNVANI/ADI/SOYADI
5 DESTEKLEYICI
— PROJE YURUTUCUSU
5 UNVANVADI/SOYADI
s (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
— destek alanlar igin)
E DESTEKLEYICININ YASAL
E TEMSILCISI
=) FAZ | 0
~ J
> FAZ2 =]
= FAZ3 =]
FAZ 4 O
ARA$TIRM/}NI‘N FAZI VE Gozlemsel ilag calimast 3
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmast [
In vitro tibbi tani cihazlan ile yapilan O
erformans degerlendirme galigmalari
llag disi klinik arastirma & Retrospektif Uzmanlik Tezi
Diger ise belirtiniz ~ Sore uzatma (1195 asil)
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ‘ ULUSAL
MERKEZLER = O = ULUSLARARASI
w Belge Adi Tarihi Versiyon No Dili
E ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkge [J ingitizee [ Diger ]
z BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR : .
a9 FORMU Tirkge []  Ingilizee [J Diger [J
g § OLGU RAPOR FORMU Turkge (] Ingilizce ] Diger [
I
- o 3
8 |ASATIRMA BROSLRY. Turkee [] ingilizce (] Diger [
Etik Kurul Bagkani \S 1
Unvani/Adi/Soyadi:\Op.Dr.Omer [TANER LT
Imza:

f'(lm-), ’(
4

Not: Etik kurul bagkani, imzasimin yer almadigi her sayfaya imza atmalidir.
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Prostat Kanseri Tamsinda MR Inceleme ve PI-RADS Siniflama
Sisteminin Etkinligi

A ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Ad)

Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

[t

BIYOLOJIK MATERYE

L TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

DIGER

]

Orneklem biiyiiklugtiniin mart 2018 e kadar olan dosyalar
kapsayacak sekilde retrospektik olarak uzatilmasi

Karar No:1661

Tarih: 20.04.2018

KARAR
BILGILERI

Yukarda bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili degisiklik hakkinda kurul tyeleri bilgilendirilmig, uygun bulunmus ve kayit altina

alinmistir,

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galigmalar igin Tiirkiye llag ve

Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir.

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet Arnsi:;;'r::n e Katilim * /\Imza
Op.Dr.Omer Faruk Plastik Ve —
TANER 5 ecidren Egitim ve .
Baskan Rekon?‘“”““ Aragtirma Hastanesi E® kO | €0 |HR | EO | KO
Cerrahi
| Dog. Dr .Handan
| GULEG Anesteziyoloji ve Kegioren Egitim ve ¢ B % i
{ Bilgilendirmede Reanimasyon Arastirma Hastanesi ED | x& OrE = ! =
|_Gorevli Uye |
N
\
\ )
\SLNSIRIDIR
ZEOMAGYZEG 1
{ Y A\
iy i s
Etik Kurul Bas
Unvani/Adi/Soyady; ruk TANER
[mza:
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