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1. OZET

Prostat Kanserli Hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT nin Rolu

Burak Sénmezer, Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakultesi, Niikleer Tip Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, 35340, Inciralti-

Izmir

Amag: Prostat kanseri nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT goérunttulemesi yapilan
hastalarin goéruntulemelerinde saptanan bulgulari; patoloji, laboratuvar ve diger

goruntuleme bulgulari ile karsilastirmak ve aralarindaki iligkiyi analiz etmektir.

Yontem: Mart 2016- Mart 2017 tarihleri arasinda “evreleme” ve “yeniden
evreleme” amagl Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesi yapilan 123 hasta retrospektif
olarak incelendi. Evreleme grubu hastalarinda D’Amico risk siniflamasi yapildi. Her
iki grupta Ga-68 PSMA PET/BT de saptanan bulgular diger goriuntileme yontemleri
(TorakoAbdominal BT, Pelvik/Abdominopelvik MR, Kemik Sintigrafisi) ile kiyaslandi.
Tum hastalarin prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ ve en yuksek SUVmax
degerleri dl¢lldi. Bu degerler ile Gleason Skoru, Gleason Grade’i ve laboratuvar
bulgulari arasindaki korelasyon degerlendirildi. Ga-68 PSMA PET/BT'de patolojik
bulgu saptanmayan hastalar ile patolojik bulgu saptanan hastalar arasinda patoloji
bulgulari ve laboratuvar bulgulari arasindaki farkhliklar incelendi. Yeniden evreleme

grubunda hastalarin aldiklari tedaviye gére SUVmax degerleri farkhliklari incelendi.

Bulgular: Evreleme grubunda prostat SUVmax ve en yilksek SUVmax
degerleri ile Gleason Grade’i ve PSA degerleri arasinda orta duzeyde korelasyon
saptanmigtir (sirasiyla r:0.42, r.0.5, r:0.54, r:0.53). Evreleme grubunda Ga-68 PSMA
PET/BT, diger goruntilemeler ile karsilastirildiginda; 22 (%67) hastada 72 ek lezyon
saptamistir. Gleason Grade’i 2 ve altinda olan hastalar ile 2’nin Uzerinde olan
hastalarin, prostat SUVmax ve en yuksek SUVmax de@erleri anlamli farkhihk
gOstermektedir (sirasiyla p:0.005, p:0.002). PSA degeri 20 ng/ml ve altinda olan
hastalar ile 20 ng/mlI'nin Uzerinde olan hastalarin prostat SUVmax degerleri anlamli
farklihk gostermektedir (p:0.045). Yeniden evreleme grubunda visseral organ ve en

yuksek SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda orta dizeyde korelasyon



saptanmigtir (sirasiyla r:0.56, r:0.43). Ga-68 PSMA PET/BT ve anatomik
goruntuleme yontemlerinin (BT/MR) lezyon saptamadaki uyumluluk oranlari prostat
bazinda % 66.2, lenf nodu bazinda % 67.5, kemik bazinda % 70.2 (kemik sintigrafisi
ile % 75.2), visseral organ bazinda % 79.7’dir. Ga-68 PSMA PET/BT’de patolojik
bulgu saptanmayan hastalar ile patolojik bulgu saptanan hastalar arasinda; PSA
degerleri, PSA hizlari, Gleason Skoru/Grade'’i ve HT alip-almama durumlari anlamli
farkhlik gdéstermektedir (sirasiyla p:<0.001, p:0.034, p:0.032, p:0.030, p:<0.001).
Ayrica yeniden evreleme grubunda alinan tedaviye gére (KT, HT, Lu-177 PSMA)
SUVmax degerleri de anlamli farkhlik gostermektedir. Tum grupta Ga-68 PSMA
PET/BT'de kemik tutulumu saptanmayan hastalar ile kemik tutulumu saptanan
hastalar arasinda ALP ve Ca degerleri anlamh farkhlik gdstermektedir (sirasiyla
p:0.010, p:0.003). En yliksek SUVmax degerleri ile LDH degerleri arasinda ¢ok zayif
korelasyon saptanmistir (r:0.19). Perindral invazyonu olmayan hastalar ile olan

hastalarin en yuksek SUVmax degerleri anlamli farklilik gostermektedir (p:0.012).

Sonug: Calisma bulgularimiz orta-ylksek risk grubundaki hastalarda
evreleme amagli, nuks suphesi veya biyokimyasal nuks durumu olan hastalarda
yeniden evreleme amacl Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesinin rutin kullanima
girmesi gerektigini dustndirmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan bulgularin
ve SUVmax degerlerinin, gerek histopatolojik bulgular ile gerek laboratuvar bulgulari
ile iligkili olmasi, SUVmax degerlerinin de prognostik faktor olarak kullanilabilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Ga-68 PSMA PET/BT, SUVmax, Gleason Skoru, Gleason
Grade, PSA, PSAdt, PSA Hizi, TorakoAbdominal BT, Pelvik MR, Kemik Sintigrafisi.



2. SUMMARY

The Role of Ga-68 PSMA PET/CT for Prostate Cancer Patients

Burak S6nmezer, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Nuclear
Medicine
Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Department of Nuclear Medicine, 35340,

Inciralti-izmir

Aim: To compare the findings obtained by Ga-68 PSMA PET/CT imaging with
findings obtained from pathology, laboratory and other imaging methods in patients

with prostate cancer and to analyze the correlations between them.

Method: A total of 123 patients with Ga-68 PSMA PET/CT imaging performed
for “staging” and “re-staging” from March 2016 to March 2017 were retrospectively
investigated. D’Amico risk classification was performed in patients referred for
staging. In both groups, findings obtained on Ga-68 PSMA PET/CT were compared
with the results obtained from other imaging methods (thoracoabdominal CT,
pelvic/abdominopelvic MR, bone scintigraphy). In all patients the highest SUVmax
values were obtained for prostate, lymph nodes, bones and visceral organs. These
values were correlated with Gleason score, Gleason grade and laboratory findings..
The Ga-68 PSMA PET/CT studies were subgrouped according to the presence-
absence of pathologic findings. These subgroups were statistically analyzed with
respect to the pathology and laboratory results. In the re-staging group, the

differences in SUVmax values were investigated according to the therapy protocol.

Results: In the staging group, the correlations were moderate level between
prostate SUVmax and highest SUVmax values with Gleason grade and PSA values
(r:0.42, r:0.5, r:0.54, r:0.53, respectively). Ga-68 PSMA PET/CT was compared with
other imaging methods. In the staging group 22 patients (67%) had additional 72

lesions were identified. The differences for prostate SUVmax and highest SUVmax



values were statistically significant between patients with Gleason grade 2 and below
with respect to the patients with Gleason grade above 3 and above (p:0.005, p:0.002,
respectively). The prostate SUVmax values of patients with PSA values 20 ng/ml and
below were statistically different than patients with PSA values above 20 ng/ml
(p:0.045). In the re-staging group, the correlation of the visceral organ SUVmax
values and the highest SUVmax value with PSA values were in moderate level
(r:0.56, r:0.43, respectively). The compliance rate of Ga-68 PSMA PET/CT with
anatomic imaging methods (CT/MR) in identifying malign lesions for prostate gland,
lymph nodes, bones and visceral organs were 66.2%, 67.5%, 70.2% and 79.7%
respectively. The Ga-68 PSMA PET/CT was 75.2%complient with bone scintigraphy.
The patients with pathologic findings on Ga-68 PSMA PET/CT were statistically
different for PSA values, PSA velocity, Gleason score/grade and presence-absense
of hormonotherapy than patients without pathologic findings on Ga-68 PSMA
PET/CT (p:<0.001, p:0.034, p:0.032, p:0.030, p:<0.001, respectively). Additionally,
there were significant differences in SUVmax values according to therapy protocol
(chemotherapy, hormonotherapy, Lu-177 PSMA)in the re-staging group. In all
groups, there were significant differences between patients with and without bone
involvement on Ga-68 PSMA PET/CT in terms of ALP and Ca values (p:0.010,
p:0.003, respectively). There was a very weak correlation between highest SUVmax
values and LDH values (r:0.19). There was a significant difference in highest

SUVmax values between patients with and without perineural invasion (p:0.012).

Conclusion: Ga-68 PSMA PET/CT imaging can be used as a routinely in
staging of the moderate-high risk group prostate cancer patients and can also be
used in re-staging of patients with suspected morphologic and/or biochemical
recurrence. The SUVmax values obtained on Ga-68 PSMA PET/CT may also be
used as a prognostic factor.

Key Words: Ga-68 PSMA PET/CT, SUVmax, Gleason Score, Gleason Grade,
PSA, PSAdt, PSA velocity, Thoracoabdominal CT, Pelvic MR, Bone Scintigraphy



3. GiRIS VE AMAC

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansr'nin (IARC) “GLOBOCAN 2012” verilerine
gore, global olarak prostat kanseri erkeklerde, bes yillik prevalansi en ylksek kanser
tiiridir. insidansi akcigerden sonra ikinci sirada, mortalitesi ise altinci sirada yer
almaktadir (1).

Turkiye’'de prostat kanseri insidansi, erkeklerde, Dunya’da oldugu gibi
akcigerden sonra ikinci siradadir. Prostat kanseri insidansinin; Dunya ortalamasi
28/100.000, Avrupa ortalamasi 60/100.000, Turkiye ortalamasi ise 37/100.000’dir (2).
Ulkemizde prostat kanserinin mortalitesi, erkeklerde, akcigerden sonra ikinci
siradadir (1).

Tdm malignitelerde oldugu gibi prostat kanserinde de erken tani dnemlidir.
Prostat spesifik antijenin (PSA) yaygin kullaniimadigr 1987 o6ncesi donemlerde
prostat kanseri daha ¢ok metastatik evrelerde teshis edilirken gunimuzde daha ¢ok

lokalize evrede tani konmaktadir.

Prostat kanserinde kullanilan en onemli tani yontemleri, parmakla rektal
muayene (PRM), transrektal ultrasonografi (TRUSG) ve PSA degerleridir. Kesin tani
histopatoloji ile konabilmektedir. Prostat kanseri tanisi konduktan sonra hastaligin
dogru evrelenmesi, hastanin tedavi planlamasinin dogru ve etkili olabilmesi ve
prognozu agisindan son derece onemlidir. Gunimuzde D’Amico risk siniflamasina
gOre orta-ylksek risk grubundaki hastalarin evrelenmesi TorakoAbdominal BT
ve/veya Pelvik MR ve Kemik Sintigrafisi ile yapilmaktadir. Ga-68 Prostat Spesifik
Membran Antijen (PSMA) Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT) tetkiki ise; a) hastaligin evrelenmesinde, b) tedavi planinin belirlenmesinde,
c) prognozun degerlendiriimesinde, d) nuks suphesi veya biyokimyasal nlks
varhginda mevcut lezyonun ve lokalizasyonunun tespitinde, e) verilen tedavi
sonrasinda tedaviye yanitin degerlendiriimesinde nispeten yeni, son donemde

kullanimi giderek yayginlasan bir tetkiktir.

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, prostat kanseri tanili, evreleme veya yeniden
evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan hastalarin
goruntulemelerinde saptanan bulgulari, patoloji, laboratuvar ve diger goruntileme

bulgulari ile kargilastirmak ve aralarindaki iligkiyi analiz etmektir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Prostat Bezi

4.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Embriyonik yasamin 4-7.haftalari arasinda kloaka, Urorektal septum tarafindan
arkada anorektal kanal ve Oonde primitif drogenital sinus olmak Uzere iki kisima
ayrilmaktadir. Beginci haftada mezonefrik (Wolffian) kanal distali ile paramezonefrik
(Mullerian) kanal, primitif Grogenital sinls arkasinda birleserek Mullerian tlberkUll
olustururlar. Mullerian tiberkll primitif Grogenital sintsU, Ustte veziko-Uretral kanal ve

altta Urogenital sinds olmak Uzere iki pargaya ayirir.

Urogenital sinls Ust kisim, pelvik kisim ve fallik kisim olmak (izere tige ayrilir.
Urogenital sintsiin tst kismindan trigon-disi mesane gelisir; pelvik kisimdan prostatik
ve membrandz Uretra ile prostat glandi (transizyonel ve periferik zon) gelisir; fallik

kisimdan ise penil Uretra geligir (3).

Mezonefrik kanaldan testosteron hormonu uyarisiyla, 13.haftaya kadar
epididimis, vas deferens, ejakulator kanal, vezikila seminalis ve prostatin santral
zonu geligir. Ayrica mezonefrik kanaldan mesane trigonu ve Ureter gelisir.

Paramezonefrik kanal erkeklerde 11.haftada utrikll olarak regrese olur (3, 4).

Onuncu haftada mezonefrik kanal orifisi gevresinde, Urogenital sinus kaynakl
posterior Uretra epitelinde proliferasyon baslar. Verru montanumun her iki yaninda
bes adet epitelyal tomurcuk prostat glandini olusturmak Gzere, Uretrayi cevreleyecek
bicimde, mezonefrik ve paramezonefrik mezenkim (stroma) icine dogru duktular
gelisim meydana gelir. Prostat gelisimi ve blUyUmesi fetal testislerce gebeligin
sekizinci haftasindan itibaren Uretilen, testosteron hormonunun drogenital sinls
epitelinde bulunan 5-a-rediktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) ¢evrilmesi ve bu

hormonun etkisi ile olmaktadir (4).

Prostat glandlarinin sekresyon aktivitesi de ortalama 13.haftada gercgeklesir (5)
(Sekil 1). Neonatal prostat 1 cm’den daha klguktlr. Postnatal prostat gelisimi yavas
olmakla beraber pubertede 2 cm’den daha kuguktur. Ancak puberte sonrasinda 20
yasa kadar buyime ve maturasyon gerceklesir (4, 6).
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Sekil 1. Prostatin embriyolojik geligimi (3).



4.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

Kranio-kaudal boyutu yaklasik 4 cm, antero-posterior boyutu yaklasik 2,5 cm
ve genisligi yaklasik 3 cm olan prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesmis olan
ve erkek uretrasinin proksimal kismini gevreleyen fibromuskuler ve glanduler bir

organdir. Sekli klasik olarak ters ¢evrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilir (7).

Ovoid sekilli olmasina ragmen prostat anterior, posterior ve inferolateral
yuzlere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve Ustte mesane tabani ile devam eden
genis bir tabana sahiptir. Prostat kollajen, elastin ve yodun duz kas yapisindan
olusan bir kapsulle gevrilidir. Anatomik olarak gercek pelvis iginde simfizis pubis ile
rektumun ampullasi arasinda bulunur. Erigkinde normal agirhgi yaklasik 20 gram,
hacmi yaklasik 20 mililitre kadardir (8) (9). Apeksi inferiorda, Urogenital diyaframin

superior fasyasli Uzerine uzanir.
Prostat bezi 3 farkli ve birbirinden ayrilabilen fasyal tabakalara sahiptir:

1. Prostatik fasya (capsula prostatica): Bez dig taraftan, pelvik fasyadan koken
alan ince ve saglam fibréz bir kapstulle (capsula prostatica) sarilmistir. Bu kilif 6ne ve
yana dogru direkt olarak devam etmektedir. Dorsal venin major dallari bu kapsul ile
birlikte ilerler. Sinir ayrilmasi sirasinda bu kilif yerinde birakilmalidir. Fibroz kapsul 6n
tarafta puboprostatik ligamentlerle devam ederek pubise tutunur. inferiorda ise m.
sfinkter Uretra externus, m. transversus perinei profundus ve perinenin derin fasyalari
ile devam eder. Arka kisimda kilfin kdkeni farkli olup tamamen avaskulerdir. Beze
sikica yapismis olan fibrdz kilif, bezin igine fibromuskuler bélmeler gondererek, bezi

daha kuguk bolimlere ayirir.

2. Levator fasyasi (fascia subseroza): Prostat kapsulundn disinda, pelvik
fasyanin organlar Uzerindeki devami olup, oldukga gevsek bir tabakadir. Bu tabaka
pelvik kaslara komsudur. Prostat bezi apeksinin distalinde levator fasya, m. sfinkter
uretra externusun Uzerini gevreler. Prostat bezini besleyen kan damarlari ve otonom
sinirler levator fasya ile prostatik fasya arasinda ilerledikleri i¢in burada ¢ok dikkatli

olunmalidir.



3. Denonvillier fasyasi (fascia retrovesicalis): Olduk¢a hassas bir bag doku
tabakasi olup, rektum O6n duvari ile prostat bezi arasindaki ¢cok dar ve klinik olarak

¢ok énemli olan aralikta yer alir (10-13).

Prostatin posterior, anterior ve iki adet inferolateral ylzeyi vardir. Posterior
yuzey rektum ampullasi 6ntinde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve Denonvillier
fasyasi ile ayrilir (14). Posterior yuz ayrica Ust kisimda seminal vezikuller ve vas
deferenslerin ampullasi ile komsuluk gdsterir. Anterior yiz simfizis pubisin yaklagik 2
cm. arkasinda bulunur ve bu iki yapl arasinda gevsek yag dokusu ve zengin bir
venodz pleksus bulunur. Prostatin anterior ve anterolateral ylzeylerinde kapsul
endopelvik fasya ile karisir. Anterior yiz apekse yakin kisimda iki adet puboprostatik
ligaman ile pubik kemige baglanir. inferolateral yiizler levator ani kasinin én kisimlari

ile iligki icindedir ve aralarinda zengin venoz pleksus yapilari vardir.

Prostatin fibromuskuler stromasi prostat icindeki kas elemanlari ile, bunlar da
mesanenin kas dokusu ile devamlilik gosterir. FibromuUskuler stroma periferde
yogunlasarak prostat kapsulunu olusturur. Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde
pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere
olmasi sonucunda olusur ve prostat ile rektum arasinda onemli bir cerrahi ve

anatomik bariyer islevi gorur (7).

Posterior Uretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir.
Uretranin bu bdlimii prostat icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir aci yapar. Seminal vezikiller, prostatin
superoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir ¢ift yapi
olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vas deferensler, bilateral seminal

vezikullerin medial kisimlarina birleserek beraberce ejakulatuar kanallari olustururlar.

Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girerler, ve oblik bir seyirle 6ne ve
asagl dogdru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen proksimalinde verru montanumun

icinden prostatik Uretraya acilirlar (8).
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Sekil 2. Prostatin yerlesimi ve zonal anatomisinin kesitsel sematik gériinimu.

4.1.2.1. Prostat Bezinin Zonal Anatomisi

Prostat bezinin ilk anatomik siniflandirmasi 1912 yilinda Lowsley tarafindan
yapiimigtir. Lowsley, posterior, iki lateral, bir 6n ve bir orta lob olmak Uzere bes lob
tanimlamistir (15). 1968'de McNeal’in, daha sonra 1977°’de Blacklock ve Boushill'in
anatomik diseksiyon galismalarini yayinlamalari ile prostatin i¢ yapisi ile ilgili zonal
anatomi kavrami gelismistir. Bu siniflama prostat dokusunun prostatik dretra ile olan
iligskisine dayanir ve ginimuzde halen yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu siniflamaya
gore prostat periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior fibromuskuler
stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir (16, 17). Bunlardan ilk Ggl
prostatin glanduler kismina karsilik gelirken anterior veya ventral fibromuskuler
stroma ile preprostatik sfinkterik bdlge prostat dokusunun non-glandiler kismini

olusturur.

10



Sekil 3. Prostat bezinin zonal anatomisi.

Periferal zon, prostatin glandiler dokusunun buyuk kismini (yaklasik %70)
olusturur ve bezin posterior ve lateral bolumlerini sarar. Apekse dogru ise anteriora
uzanir ve apeks hizasinda uretrayi tamamen cevreler. Periferal zonun glandtler
kanallari verru montanum ve distal prostatik Uretraya acilir. Prostat apeksi bu
bdlgede prostatik kapsulun ince olugsu veya hi¢ olmayisi nedeni ile anatomik olarak
zayif bir bdlgeyi olusturur. Prostat kanserlerinin yaklasik %70-80i bu zondan

kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitten de en ¢ok etkilenen bolgedir.

Santral zon glanduler prostat dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve prostat
icerisinde seyreden ejakulatuar kanallari ¢epegevre sarar. Prostat kanserlerinin
yaklasik %10’u santral zondan kaynaklanir. Seminal vezikiil ve vas deferenslerin
santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsuli bulunmamasi
nedeniyle anatomik olarak zayif bir bolge olusturmaktadir (18). Ustelik santral zon
icinden gecen ejakulatuar kanallar ile santral zon glandiler elemanlari arasinda

yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir ve bu doku periprostatik dokunun prostat igine
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dogru bir girintisidir. Santral zonu periferal zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi
ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir karsinom odagi rahatlhkla burayi

gegerek santral zona yayilim gdsterebilir.

Transizyonel zon, kuguk peritretral bezlerin hemen periferinde yer alan daha
kompleks yapili glandlardan olugur. Benign prostat hiperplazisinin (BPH) koken aldigi
temel bolgedir, ayrica prostat kanserlerinin yaklasik %10'u da bu zondan
kaynaklanir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi

kapsul adi verilen fibromuUskduler bir doku ile ayrilir.

Resim 1. Prostatin kisimlarinin kesitsel histolojik gérinima (19).

Anterior fibromuUskuler stroma genellikle glanduler elemanlardan yoksun olan,
kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yluzini tamamen kaplar ve prostat
kapsulinin anterior kismini olusturur. Preprostatik sfinkter verru montanumun

superiorunda dretral diz kas elemanlarinin yogunlagsmasi ile olusur ve sfinkter
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mekanizmasina yardimci olur. Bu bdlim retrograd ejakilasyonu dnlemede de gorev
almaktadir (7, 14, 17).

4.1.2.2. Prostat Bezinin Vaskiilarizasyonu

Prostatin temel arteryel kan akimi, hipogastrik (internal iliak) arterin anterior
parcasinin bir dali olan inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter alt Gretere ve
seminal vezikullere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer,
periferik ve santral olmak Uzere iki dala ayrilir. Santral dal Uretraya dogru ilerler ve
uretral duvarla perilretral bezleri besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan blylk
bolumunun arteryel gereksinimini saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis

media da prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (20).

Prostatin venoz drenaiji, parankim icindeki venullerin birleserek prostatik venoz
pleksusa (dorsal ven kompleksi) dokulmesi ile gergeklesir. Bu pleksus kapakgik
bulundurmaz ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesir. Penisin dorsal veni
simfizis pubis arka ve alt bolumunde bu pleksusa katilir. Prostatik vendz pleksusun
bir kismi vezikal venoz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokulur. Buyuk bir

kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokulr (14, 17).

Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarina drene olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlari ve daha
sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise

sakral ve presiyatik lenf nodlarina drene olur (14, 17).

4.1.2.3. Prostat Bezinin innervasyonu

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik
sinir sisteminin her ikisi agisindan zengin bir sinir dagihmina sahiptir. Sempatikler
timuyle sekretuardir fakat bazilarn preprostatik sfinkteri de innerve ederler.
Parasempatikler ise prostatin muskuler stromasina dagilirlar ve direkt olarak mesane
kaslari ile devam ederler; bu sayede preprostatik Uretra igin esas uriner sfinkterik
fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’ten kaynaklanarak

pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve ederler (20).

Kaverndz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi olarak 6nem tasir. Prostatik

pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlari ile birlikte nérovaskuler
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demet iginde ilerler. Bu demet prostatin posterolateralinde ve endopelvik fasyanin
medialinde retroperitoneal bad dokusu i¢inde yer alir (14).

4.1.3. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat dokusu, bad ve kas dokusundan olusan fibromuskuler stroma ve bu
yap! ile i¢ ice geg¢mis olan epitelyal glanduler elemanlardan olusur.Tubuloalveolar
yapidaki bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir. Bez epiteli esas olarak tek

katl prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali gériinim kazanir.

Prostat taslarinin bulundugu durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel
karakterine gecer. Bez igcinde ¢ogu yerde epitelden lumene dogru villéz veya papiller
uzantilar bulunur. Glanduler vyapilarin belirgin bazal membranlar vardir ve
birbirlerinden fibromuskuler stroma ile ayrilmiglardir. Bu epitelyal glandiler yapilar
yaklagik 25 adet ekskretuar kanalla verru montanum ve mesane boynu arasindaki

bolgede prostatik Uretra tabanina acilirlar (8).
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Resim 2. Normal prostat dokusunun histolojik gérinimu (21).
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Prostatin epitelyal glanduiler yapisinin iginde 4 temel hicre grubu vardir:
1. Prostatik sekretuar hticreler:

Glandin luminal ylzeyinde yerlesip epitelyal hucrelerin en énemli bdlimunu
olustururlar. Kolumnar ya da kuboidal sekilli, soluk ya da berrak sitoplazmal
hacrelerdir. Bu hucreler olgun hucreler olup seminal sivi salgilarlar. Prostatik asit
fosfataz (PAF) ve PSA sentezlendigi hiicreler olduklarindan, PSA ve PAF ile pozitif
boyanirlar. Bu hicreler androjen reseptoru icermektedir. Prostat asinuslarinda, ayrica
prostatik kanallar ve prostatik Uretrada da bulunurlar. Keratin 8 ve 18’e kargi pozitif

antikor yaniti verirler.

Sekretuar hacreler, vimentin ve disik molekldl agirhkh keratin eksprese
ederler. Yuksek molekul agirlikli keratin ile immuln reaktivite izlenmez. Prostat
sekresyonu, kesitlerde hematoksilen ve eozin ile, limende soluk eozinofilik boyanma
ile ayirt edilebili. Ayrica periyodik asit-schiff (PAS) pozitif ve notral
mukopolisakkaritler icerdigi icin diastaza direnclidir. Nétral musin benign bezlere 6zgu
degildir, adenokarsinom bezlerinde de bulunabilir. Asidik musinler ise (Alcian mavisi
pozitif, kolloidal demir pozitif) genellikle normal ya da hiperplastik bezlerde

bulunmazken adenokarsinomda siklikla, en azindan fokal olarak bulunur.

Korpora amilasea, kalsifiye olabilen, yuvarlak konsantrik tabakalanma
gOsteren hyalen eozinofilik materyaldir. 20-40 yas arasi erkeklerde prostat bezlerinin
%25’inde gorulur, karsinomlarda nadirdir. Epitel hucrelerinin deskuamasyonu ve
dejenerasyonu ile iligkili olduklari dusunulmektedir. Lipofuksin pigmenti, eskiden
vezikula seminalis ve ejakulatuar duktus epiteli igin tanisal kabul edilirken
gunumuizde benign prostat bezlerinde hematoksilen ve eozin boyali kesitlerde
vakalarin yarisinda, Fontana-Masson gibi 6zel boyalar ile galisildiginda ise hemen

tumunde gorulebilmektedir.
2. Bazal hiicreler:

Bazal membranda bulunurlar. Sekretuar hicreleri bazal membrandan ayiran
devamli bir hiucre tabakasi olustururlar. Bazal hacreler, dar sitoplazmali, iyi sinirli,

kiboidal veya kisa kolumnar, hiperkromatik, oval ntveli hicrelerdir. Bazal hicrelerin,
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sekretuar hucrelerin kok huicresi (stem-cell) populasyonu oldugu dusunulmektedir.
Sekretuar hucreler gibi PAF ve PSA icin boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15

icerirler.

Bazal hiicreler sekretuar hiicrelerden daha az diferansiyedir. immiin-
histokimyasal incelemede yuksek molekul agirlikli sitokeratin ile pozitif boyanir. Bazal
hdcreler miyoepitelyal fenotipte degildir, duz kas aktini veya S-100 eksprese etmez.
Bazal hicrelerin sekretuar hucrelere, skuamoz, transizyonel ve musinoz epitelyuma

donusme yetenekleri vardir.
3. Transizyonel epitel:

Prostat duktuslarinin proksimal kisimlari, Gretradakine benzeyen transizyonel
epitel ile doselidir. Duktuslarin distal kisimlarinda ve bazi asinuslarda transizyonel
epitel ile karigsik kiboidal ve kolumnar epitel odaklari izlenir. Daha periferik
duktuslarda ve asinuslarda transizyonel epitel goruldiginde, transizyonel hucre
metaplazisi adini alir. Mesaneyi doseyen transizyonel epitelden farkli olarak
sitoplazmalari dardir ve lumende 'umbrella' hucreleri yoktur. Luminal yuzey, tek sirali
kolumnar sekretuar hucrelerle doéselidir. Bu epitel Ozellikle 6strojen tedavisinden

sonra skuamo6z metaplaziye ugrayabilir.
4. Endokrin-parakrin hiicreler:

Prostat genitouriner sistemde en ¢ok endokrin—parakrin hiicre iceren organdir.
Bu hucreler, hiucrenin bazalinde daha belirgin olarak gozlenen ince sitoplazmik
granuller iceren eozinofilik sitoplazmalari ile taninirlar. Bu hucrelerin  buyuk
¢ogunlugu serotonin, daha az oranda ise Kkalsitonin, somatostatin veya human

chorionic gonadotropin (HCG) igerir. Androjen reseptoru icermezler.

4.1.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat glandi igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum (Ca), kolesterol, spermin, asit
fosfataz ve baska bazi proteazlar iceren ince, sutsu, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon
sirasinda vas deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsulinde de kasilimalar olur
ve bu sivi semen sivisina katillir. Bu sivi semen sivisinin %30’unu olusturur.
Ejakulasyondan hemen sonra semenin pihtilasmasi onun koitus sonrasinda
vajinanin derin kisimlarina tutunmasini saglar. Pihtilagsma isleminde Ca iyonlari yer

alir.  Ejakllasyondan vyaklasik 15-30 dakika sonra prostat salgisinda bulunan
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profibrinolizin fibrinolizine dénugerek pihtiyi eritir. Bu isleme likefaksiyon denir (22).

Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda énemli goreve sahiptir.

Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber
islevieri konusunda ¢esitli fikirler mevcuttur. Ornegdin, sitrat osmotik dengenin

saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriostatik islevi oldugu dusunulmektedir (17).

PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal plazmasinda
bulunan bir proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri
enzimatik etkiye sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu
mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak gunumuzde

prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan gok énemli bir belirtectir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli roli olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hlicrelere difflizyon yolu ile girdikten sonra
prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun énemili
bir kismi 5-a-rediktaz enzimi araciligi ile en énemli prostatik androjen olan DHT a
geri donusumsuz olarak cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde onemli bir

etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar (17).

4.2. Prostat Kanseri

4.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi’'nin (IARC) “GLOBOCAN 2012” verilerine
gore, global olarak prostat kanseri erkeklerde, bes yillik prevalansi en yuksek kanser
tirtdir. insidansi akcigerden sonra ikinci sirada, mortalitesi ise altinci sirada yer
almaktadir (1).

Tarkiye'de prostat kanseri insidansi, erkeklerde, Dunya’da oldugu gibi
akcigerden sonra ikinci siradadir. Prostat kanseri insidansinin; Dunya ortalamasi
28/100.000, Avrupa ortalamasi 60/100.000, Turkiye ortalamasi ise 37/100.000’dir (2).
Ulkemizde prostat kanserinin mortalitesi, erkeklerde, akcigerden sonra ikinci
siradadir (1).

T.C. Saghk Bakanhgi, Turkiye Halk Saghgr Kurumu’nun 2017 vyilinda
yayinladigi “2014 yili Tirkiye Kanser istatistikleri Raporu’nda bahsedildigi tzere,
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yasa goOre standardize edildiginde, prostat kanserinin erkeklerde goérilme hizi
32.9/100.000’dir (Grafik 1) (23).

Trakea,Brong,Akciger N 2 S
prostat |GG 229

Kolorektal [ 22.8
Mesane [N 103
Mide N 142
= Erkek
Non-Hodgkin lenfoma IR 7.2
Bobrek [N 6.4
Larinks I 6.2
riroid W 5.5

Beyin, sinir sistemi I 5.2

0.0 20.0 40.0 60.0

Grafik 1. Erkeklerde en sik gorilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari
(Tarkiye birlesik veri tabani, 2014, Dinya standart nifusu, 100.000 kiside). 2014 yih

Turkiye kanser istatistikleri raporundan alinmistir.

Prostat kanseri, bati Ulkelerinde erkeklerde karsilasilan en sik ve Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) akciger ve brons kanserlerinden sonra 6lime neden
olan en sik ikinci kanser turaduar. ABD’de 2.8 milyon prostat kanseri tanisi olan kiginin
yasadigi ve 2012’de 241.740 yeni vakanin eklendigi bilinmektedir. Bir erkekte 0-39
yas arasinda prostat kanserine yakalanma olasiligi %0.01 iken 40-59 yas arasi
%2.58, 60-79 yas arasi ise %14.7 ve yasam boyu klinik Gnemi olan prostat kanseri

gelisme olasihgi %17.8'dir (24).

Otopsi calismalarinda 50 yas civari prostat kanseri bulunma olasiligi %30-50
iken bu oran 80 yasinda %80’lere ¢gikmaktadir (25). Bir bagka otopsi galismasinda da
50 ve 80’li yaslarda gizli prostat kanseri saptanma olasiligi sirasiyla %10-34 ve %60-
70 olarak bulunmustur (26). Yine bir diger otopsi ¢alismasi analizinde 50 yasin

uzerinde Ug¢ erkekten birinde prostat kanseri tespit edilmis ve bunlarin %80’inden
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fazlasinin boyut ve grade agisindan sinirli oldugu yani klinik olarak 6nemsiz oldugu

vurgulanmistir (27).

Prostat kanseri insidansi irk, diyet aliskanligi, yasam tarzi, cografya, tarama
calismalari gibi nedenlerle Ulkeden ulkeye hatta ayni dlkede farkli yerlesim
bdlgelerine gore farkliliklar gostermektedir. Her alti erkekten birinde prostat kanseri
teshisi konulmasina ragmen; 36 prostat kanserli hastadan yalnizca 1’i prostat kanseri
nedeniyle kaybedilmektedir. Bu durum muhtemelen daha ileri yasta ancak daha
erken evrede teshis konulmasi ve semptomlar olusmadan hastalarin diger

sebeplerden kaybedilmesinden kaynaklanmaktadir (28).

Prostat kanserinin Afrika kokenli Amerikali erkeklerde, beyaz Amerikali
erkeklere gore insidansi ve mortalitesi daha yuksektir. Japonya, Dinya’da prostat
kanseri insidansinin ve mortalitesinin en dusuk oldugu Ulke iken insidansin en yuksek
oldugu iskandinav ulkelerinde erkeklerdeki kanser élimlerinin basta gelen sebebidir
(29, 30).

Prostat kanseri insidansi 1975’lerden 1980’lerin sonlarina dogru yilda %2
artmistir. Bu artista BPH nedeniyle artan translretral prostat rezeksiyonu (TURP)
uygulanmasi sonucu insidental kanserlerin daha fazla teshis edilmesi rol
oynamaktadir (31). 1980 sonlarindan 1990 ortalarina kadar da PSA’nin taramada
kullaniimasina bagl artiglar olurken daha sonra yildan yila dalgalanmalar olmustur.
2004 yilindan sonra ise 65 yas ve Uzeri erkeklerde insidans hizi yilda %2.7 azalirken;

65 yas altinda hiz degismemistir (32).

Tlrkiye'de epidemiyolojik anlamda ilk olan prostat kanseri insidans galismasi
izmir ilinde Fidaner ve arkadaglari tarafindan 1993-1994 yillari arasinda yapilmigtir.
Bu calismada prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanom digi deri kanserleri,
larinks kanserinden sonra en sik gorulen besinci kanserdir ve insidansini 9.1/100.000
olarak tespit etmiglerdir (33).

Tirkiye’de yapilan ikinci insidans calismasi yine izmir'de yapiimistir. Eser ve
arkadaslarinin, 1993-2002 yillar arasinda yaptiklar ¢alismaya gore, prostat kanseri,
akciger, mesane, kolorektal ve larinks kanserlerinden sonra en sik gorulen besinci
kanserdir ve insidansi 13.8/100.000°dir. Bu oranlar Dogu Avrupa ulkeleri seviyesinde
olup ABD’deki oranlarin 1/12’si kadardir (34).
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4.2.2. Prostat Kanseri Etiyolojisi-Risk Faktorleri
Prostat kanserinin bilinen tek etiyolojik nedeni yoktur ve etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Yas, irk, genetik ve gevresel faktorler gibi bazi risk faktorlerinin etkili

oldugu dusunulmektedir.

4.2.2.1. Yas
Prostat kanseri etiyolojisinde 6nemli bir risk faktoradar. Elli yasindan sonra
hem insidans hem de mortalitede artis gorilir. ABD’de prostat kanseri vakalarinin

%75’inden fazlasi 65 yas ve Ustu erkeklerde teshis edilmektedir (35).

4.2.2.2. Cografi Ozellikler

insidans ve mortalitenin Afrikali Amerikalr’'larda beyazlara gére, beyazlarda da
sarl Irka gobre daha yiksek olmasi irkin da etiyolojik bir faktér oldugunu
gOstermektedir. Siyahlarda butln yaslarda prostat kanser insidansi daha yuksektir.
Ayrica siyahlarda prostat kanseri daha erken yasta ve daha ileri evrede iken teshis
edilir. TUm evrelerdeki prostat kanserleri icin bes yillik sagkalim orani siyahlarda %62
iken beyazlarda bu oran %72’dir (35-40).

4.2.2.3. Genetik

Ailede birinci veya ikinci dereceden akrabalarda prostat kanseri bulunmasi,
hastaligin gelismesi i¢in en buyuk risk faktori olarak kabul edilir. Prostat kanseri
vakalarinin %9’unda gorulen otozomal dominant gegisli, genellikle 55 yasindan geng
erkekleri etkileyen herediter formu, ilk defa Carter ve arkadaslari tarafindan 1992’de
tanimlanmistir. Birinci dereceden akrabalarinda prostat kanseri olan erkeklerde
prostat kanserine yakalanma riski genel populasyona oranla 1.3-18 kat daha fazladir
(41, 42).

Prostat kanserli akraba sayisi arttikgca bu risk daha da artar. Prostat kanseri
gelisimi igin ylUksek riske sahip, pozitif aile dykusu olan erkeklerin, erken yasta ve sik
araliklarla yapilan PSA tarama testinden, genel populasyona gore yarar gorebilecegi
bugun igin kabul edilen gorustur. Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerde yapilan
calismalar sonucu herediter prostat kanserinden sorumlu genin, (HPC1:Hereditary
Prostate Cancer gene) 1. kromozomun kisa kolunda 1q24-25 lokalizasyonunda

oldugu gosterilmistir (43, 44). Bu genin kalitimsal prostat kanserlerinin sadece
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%33’unde veya belki tum kanserlerin sadece %3’Unde goruldugune inanilmaktadir
(44).

4.2.2.4. Hormonlar
Testosteron ve onun daha potent metaboliti olan DHT normal prostat
buyumesi icin gereklidir. Hangi androjenlerin veya androjen metabolitlerinin prostat

kanserine ne kadar etkisi oldugu halen ayri bir tartisma konusudur.

Uzamis androjen stimulasyonunun hicre boliunmesini arttirdigi, prostat hicre
O6limuand inhibe ettigi ve boylelikle prostat karsinogenezine yol actigi distntlmektedir
(45). Ekzojen androjen verilmesiyle ratlarda prostat kanseri gelistigi Noble tarafindan
gOsterilmigtir (46). Prostat kanserinin androjenlere olan duyarliligi kanserin cerrahi ya

da medikal kastrasyon sonrasi regresyona ugramasiyla ortaya konmustur (47).

Guess ve arkadaslarn yaptiklari calismada siyah erkeklerde total serum
testosteron duzeyinin beyaz erkeklere goére %15 daha yuksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu bulgunun siyah erkeklerdeki yiuksek prostat kanseri insidansini
aciklayabileceg@ini dustinmuslerdir. Buna karsilik, Barrett-Connor ve arkadaslari
yaptiklari prospektif calismalarda androjen ve onlarin metabolitlerinin prostat kanseri

ile baglantil olmadigini savunmuslardir (48, 49).

Altmis yasindan itibaren plazmadaki ortalama testosteron seviyesi dismeye
baglar. Testislerdeki Leydig hucrelerinin sayisinin azalmasi bunun nedenidir. Yagli
erkeklerde periferal dokularda androjenin Ostrojene olan déniusimu artarak efektif
androjen ostrojen orani dusmektedir (50). Prehn ve arkadaglari prostat kanserinin
dusuk androjen dizeylerinin veya yaslilikla birlikte gorilen androjen duzeylerindeki
azalmaya bagh olabilecegini savunmuslardir. Androjen ve Ostrojen arasindaki

dengenin de prostat karsinogenezinde onemli olduguna inanilmaktadir (51).

4.2.2.5. Diyet

Yag tuketiminin prostat kanseri i¢in bir risk faktdéri oldugundan uzun zamandir
suphelenilmektedir. Prostat kanseri mortalite oranlariyla ortalama yag tuketimi
arasinda tum dunyada bir iliski oldugu gosterilmigtir. Diyette yuksek miktarda yag
tuketimi hem in vitro hem de in vivo olarak prostat kanseri hucrelerinin

proliferasyonunu uyarabilmektedir (52, 53).
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Prostat kanseri riskini arttirmada birgok mekanizmanin sorumlu oldugu
dusundlmektedir. Yaglar androjen seviyesini degistirebilir. Sonugta az yag tliketen
erkeklerin daha duguk testosteron seviyesine sahip oldugu birgok c¢alismada
gosterilmigtir (54, 55). Alinan Ca miktarinin fazla olmasinin prostat kanseri igin risk

olusturdugu gosterilmistir (56).

Yagdan zengin diyet riski artirirken soya icerigi yuksek olan diyet rejimleri
prostat kanserine karsi koruyucu o6zelliktedir. Selenyum ve E vitaminin antioksidan
Ozellikleri nedeniyle koruyucu etkisinin oldugu bununla birlikte A ve D vitamini

eksikliginin kanser riskini artirabilecegi dusunulmektedir (57).

Sigara bagimhhginin fatal prostat kanseri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (58).
Epidemiyolojik ¢galismalarin blyik ¢ogunlugu alkol tiketimi ile prostat kanseri gelisimi

arasinda bir iligkinin olmadigini ileri surmektedir.

Deneysel calismalar, aspirin ve nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin
prostaglandin sentezinde rol oynayan siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonuyla,
prostat kanser hlicre proliferasyonunu inhibe ettigi, apoptozisi indtkledigi ve prostat

kanser metastazini azalttigini gostermistir (59, 60).

4.3. Prostat Kanseri Patolojisi
Prostat kanserlerinin Diinya Saglk Orgiti tarafindan 2016 yilinda yapilan

histopatolojik siniflamasi tabloda gosterilmistir.
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A)Epitelyal Tiimorler

D)Mezensimal Tiimorler

a)Glandiler neoplazmlar 1-Malign potansiyeli belirsiz 8935/1
stromal timor

1-Asiner adenokarsinom 8140/3 2-Stromal sarkom 8935/3
-Atrofik 3-Leiomyosarkom 8890/3
-Psodohiperplastik 4-Rabdomyosarkom 8900/3
-Miisin6z (kolloid) 8480/3 5-Leiomyom 8890/0
-Signet ring (isaret halkasi) hcli | 8490/3 6-Anjiosarkom 9120/3
-Pleomorfik dev hicreli 7-Snovyal sarkom 9040/3
-Sarkomatoid 8572/3 8-inflamatuar myofibr. tm. 8825/1

2-Prostatik intraepitelyal neoplazi 9-Osteosarkom 9180/3
-YUiksek grade 8148/2 10-Andiferansiye pl. sarkom 8802/3

3-intraduktal karsinom 8500/2 11-Soliter fibréz timor 8815/1

4-Duktal adenokarsinom 8500/3 12-Malign soliter fibréz tm. 8815/3
-Kribriform 8201/3 13-Hemanjiom 9120/0
-Papiller 8260/3 14-Granduler hicreli timor 9580/0
-Solid 8230/3

5-Urotelyal karsinoma 8120/3 E)Diger Timorler

b)Skuaméz neoplazmlar 1-Kistadenom 8440/0
-Adenoskuamoz karsinom 8560/3 2-Nefroblastom 8960/3
-Skuamdz hiicreli karsinom 8070/3 3-Rabdoid timor 8963/3

c)Bazal hucreli karsinom 8147/3 4-Germ hucreli timorler

5-Clear cell adenokarsinom 8310/3

B)Noroendokrin Tumorler 6-Melanom 8720/3

1-No6roendokrin dif. adenokarsinom | 8574/3 7-Paraganglioma 8693/1

2-lyi diferansiye néroendokrin tm. 8240/3 8-Noroblastom 9500/3

3-Klguk hicreli néroendokrin kars. | 8041/3

4-Blyik hicreli néroendokrin kars. | 8013/3 F)Metastatik Tiimorler

C)Hematolenfoid Tiimorler

1-Difflz buyuk B-hlcreli lenfoma 9680/3

2-Kronik lenfositik I6semi/lenfoma 9823/3

3-Folikuler lenfoma 9690/3

4-Mantle hucreli lenfoma 9673/3

5-Akut myeloid I6semi 9861/3

6-B lenfoblastik I16semi/lenfoma 9811/3

Tablo 1. Prostat kanseri patolojik siniflamasi, WHO, 2016.
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En sik gorulen prostat kanseri histopatolojik tipi adenokarsinomdur (%98).
Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinde énemli bir prognostik bulgudur. Pek
¢ok derecelendirme sistemi arasinda en yaygin kullanilan  Gleason
derecelendirmesidir (61). Gleason skoru bagimsiz prognostik dedere sahip bir

parametredir.
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Resim 3. Prostat adenokarsinomunun histolojik paternleri. Orjinal (solda) ve 2015

yilinda ISUP tarafindan modifiye edilen (sagda) Gleason sematik diyagrami (62).

Gleason derecelendirme sistemi ilk kez Dr. Donald Gleason tarafindan 1966
yihinda tanimlanmis ve birgok kez revize edilmigtir (61, 63-65). Son revizyon 2014
yihinda ISUP (International Society of Urological Pathology) tarafindan “Gleason
Grade Gruplamasi” olarak yapiimis ve bu gruplama 2016 yilinda WHO tarafindan da
kabul edilmistir.
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Gleason derecelendirme sistemi, mikroskop altinda kuguk buyutmede taninan
glanduler paterne dayanan bir sistemdir. Bu paternler 1 en iyi, 5 en kotu olacak

sekilde siniflandirilir.

Gleason patern 1, nadir ve taninmasi guctir. Uniform sekil, boyut ve
dagilimdaki asinuslarin olusturdugu iyi sinirli nodullerdir.Patern 2, patern 1'e gok
benzer; asinuslarin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite gozlenir. Patern 3 en
sik gorilen paterndir, 6zelligi asinuslarin birbirlerinden farkli sekil ve boyutlarda olusu
ve mesafelerle ayrilmasidir. Patern 4’Un karakteristik 6zelligi bezlerin flizyonudur.

Patern 5’te ise glanduler yapi olusturmayan solid hicre tabakalari vardir.

En sik birinci ve ikinci yapisal paternler belirlenir ve bu iki sayinin toplami ile
Gleason skoru hesaplanir. Gleason skoru 2 ve 10 arasi bir deger olur. 2—4 arasi iyi
diferansiye, 5—7 arasi orta diferansiye ve 8-10 arasi kotu diferansiye prostat kanseri

olarak siniflanmakta idi (66).

Ancak 1990’h yillardan 2010’lu yillara dek patologlar tarafindan Gleason skoru
2-6 arasinda raporlanan hasta sayisinin %20-25’lerden %0.5’lere kadar azalmasi,
hastalarin 10 Uzerinden degerlendirme yapilan bir diyagramada en duguk 6 skorunu
gorerek hastaliklari hakkinda gereksiz panige kapilmasi, skoru 3+4 ile 4+3 olan
hastalarin dahi prognozlarinin farkliliklar gostermesi gibi bircok nedenle ISUP 2014

yihinda Gleason Grade Gruplama sistemi kabul edilmigstir (Tablo 2) (62).

Gleason Skoru Grade Grup
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 4
9-10 5

Tablo 2. Gleason Grade Gruplama sistemi (ISUP 2014).
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Prostatik duktuslardan kaynaklanan prostat duktal adenokarsinomlari tim
prostat kanserlerinin %0.4-0.8’ini olugturur. Prostat skuamo6z karsinomlari %0.6
oranda izlenir. Bu timdrler PSA negatiftir ve kotl prognozludur. Prostat kiiglk hicreli

karsinomlari da ¢ok nadir goértlmekte olup digerleri gibi agresif ve kétl prognozludur.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prostat adenokarsinomu gelisiminde
oncul bir lezyondur. Ayrica PIN ve prostat adenokarsinomu ortak genetik degisiklikler
icermektedir. Mikroskopik olarak hiperkromazi, hicresel pleomorfizm ve nikleol
belirginligi s6z konusudur. Tanimlandigi dénemden beri G¢ grupta siniflanan PIN
(PIN1, PIN2, PIN3) gunumuzde duguk dereceli ve yuksek dereceli olarak iki grupta
siniflandinimaktadir. Eski siniflamadaki PIN1 su an dusuk dereceli, PIN2 ve PIN3 ise
yuksek dereceli olarak degerlendiriimektedir. Prostat adenokanserlerinin  %80-
100’Unde PIN odaklari mevcuttur (67).

Ayrica PIN tipki prostat kanseri gibi bezin periferik bolgesinde daha fazla
goOrulmektedir (68). Yuksek dereceli PIN sonrasi yapilan biyopsilerde prostat kanseri
saptanma insidansi yuksektir (69). Zaman araligi konusunda net bir fikir olmasa da
PIN sonrasi rebiyopsi yapilmasi onerilmektedir (70). Tim bu verilere ragmen PIN’in

klinik 6nemi ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Mai ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada prostat biyopsisinde bir lobda
tumor olup radikal prostatektomi (RP) yapilan hastalarin biyopside tutulum olmayan
karsi lobu patolojik olarak incelenmistir. Sonugta yuksek dereceli PIN’in istatistiksel
olarak anlamh bigimde prostat kanserini ongormedigi bulunmustur (71). Bir diger
calismada ise yuksek dereceli PIN olarak rapor edilen biyopsilerden sonra kanser
riski %21.5, BPH olarak rapor edilen biyopsilerden sonra ise kanser riskinin %23

oldugu bulunmustur (72).

4.4. Prostat Kanserinin Klinik Bulgulari

PSA'nin yaygin kullaniimadigr 1987 dncesi donemlerde prostat kanseri daha
¢cok metastatik evrelerde teshis edilirken gunumuzde daha c¢ok lokalize evrede
yakalanmaktadir.

Prostat kanseri hastalarinin hem erken hem de gec¢ evrede asemptomatik

olabilecekleri unutulmamalidir. Prostat bezinde meydana gelen blyume, iseme
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disfonksiyonu semptomlarina yol acabilir. Bu semptomlar dizuri, sikisma, nokturi,
idrar sikhdinda artma, idrar yapmada zorluk, Uriner retansiyon gibi genis bir
yelpazede olabilir. Bu semptomlarin mesane boynunun fonksiyonel ya da mekanik
olarak obstrikte olmasindan kaynaklandigi disunulmektedir (73). Ancak higbirisi

prostat kanserine 6zgu dedgildir.

Brawn ve arkadaslari prostat kanserli hastalarda obstruksiyon varliginin
sagkalim Uzerine etkisinin olmadigini gdstermislerdir (74). Ayrica karsinom tipik
olarak periferik lokalizasyondaki (%75-80) multifokal lezyonlardan gelistiginden,
hastalarin %15-20’sinde gelisen periuretral transizyonel zondaki maligniteler disinda,
klguk tumorlerden kaynaklanan mesane ¢ikimi obstriksiyonu sik gorulen bir durum
degildir.

Hematlri hastalarin %15’inden azinda goérulen bir bulgudur (75). Prostatik
uretranin ve trigonun lokal invazyonu sonucu geligir. Hematospermi de nadir bir
bulgu olup hastaligin lokal progresyonu ve ejekulator kanallarin invazyonu ile

baglantilidir.

Rektal tutulum, genelde prostat kanserinin geg¢ lokal ileri invazyonundan
kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin habercisidir. Rektal tutulum genelde
Denonvillier fasyasi tarafindan engellenir. Fakat rektal tutulum oldugunda bulgular
rektosigmoid kanserin bulgulariyla benzerlik gdsterir. Konstipasyon, abdominal agri,

rektal kanama ve aralikli diyare izlenebilir.

Priapizm, kavernoz cisimlerin timoral tutulumundan kaynaklanir. Bu tutulum
ilerlediginde penil endurasyon, ddem ve sislik izlenebilir. Tumoran sefalik yonde
ilerlemesi ve trigona invazyonu sonucu ureteral obstriksiyon geliserek anuri, oliguri,

o0dem, renal yetmezlik, Gremi ve pulmoner 6deme bile neden olabilir (76).

ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. Oncelikle bdlgesel lenf nodlarina
ve kemiklere metastaz gorulur (77). En sik kemik metastazi vertebralar (%74, en sik
lomber ve torakal bolge), kostalar (%70), pelvis (%60), femur (%44) ve omuz (%41)
bdlgelerinde izlenir (78). Metastazlarin %80’i osteoblastik, %4’lU osteoklastik, %16’sI
ise miks tiptedir (79).

Vertebra korpusu blyuk timoér kitlesi ile tutulup epidural alana invazyon

oldugunda kord kompresyonu gorulebilir. Lenf nodlarina metastaz genellikle klinik

27



olarak sessiz seyreder.Fakat ilerlemis vakalarda pelvik lenf nodlarinin tutulumu ve

iliak venlere basi neticesinde alt ekstremite 6demi gorulebilir.

Metastatik hastaligin daha nadir gorulen diger bulgulari arasinda kanser
hicrelerinin peritreteral lenfatikler boyunca yayilarak malign retroperitoneal fibrozise
yol acmasi, ektopik hormon dretiminden dolayr paraneoplastik sendromlar ve
dissemine intravaskuler koagulasyon yer alir. Metastaz nedeniyle gelisen bir

semptom koétu prognoz gdstergesidir (77).

4.5. Prostat Kanserinde Tani
Prostat kanserinde kullanilan en onemli tani yontemleri, PRM, TRUSG ve

PSA'dir. Kesin tani histopatoloji ile konabilmektedir.

4.5.1. Parmakla Rektal Muayene

PRM prostat kanseri tanisi ve evrelendirilmesi icin kesin yapilmasi gereken bir
degerlendirmedir. Prostat kanseri tanisinda ilk bagvurulan ve en temel tani
yontemidir. EnduUrasyon, noduller, yluzey duzensizligi, prostatin normal seklinde
bozulma ve muhtemelen de asimetri PRM'de prostat kanseri ile ilgili degdisikliklerdir.
Ayirict tanida BPH, prostatit, gecirilmis prostat cerrahisi, biyopsiye sekonder

degisiklikler, prostat taglari, tuberkiloz akilda tutulmalidir.

Birgok calismada PRM’'de supheli nodullerin %39-50’sinin biyopsi sonucunda
malign oldugu ortaya konmustur (80). Prostat kanseri riski nedeniyle, PSA degerine
bakilmaksizin gupheli rektal muayenesi olan her hastaya biyopsi Onerilmektedir.

Cunku prostat kanseri olan erkeklerin %25’'inde PSA degeri 4 ng/mL’nin altindadir.

Tarama yapilan ve yapilmayan populasyonlarda PRM ile tani konan prostat
kanserlerinin %50’sinden fazlasi patolojik olarak ileri evrededir. Bu yontemle tani
konulabilmesi igin prostat kanserinin yeterli olgulere kadar buyumesi ve PRM ile
palpe edilebilecek sekilde bezin arka ylzeyinde degisiklikler meydana getirmesi
gerekmektedir. PSA seviyesi 0-4 ng/mL degerleri arasinda ve supheli rektal muayene

mevcutsa, hastalarin %10-17’sinde biyopside prostat kanseri tespit edilmigstir (81).
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4.5.2. PSA
4.5.2.1. PSA Hakkinda Genel Bilgiler

PSA, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periuretral bezlerde
uretilen 33 kDa agirhginda bir glikoproteindir (82). Seminal plazmaya 0,5-2,0 gr/lt.
konsantrasyonunda salgilanan PSA semen igcinde yuksek konsantrasyonlarda (1
milyon ng/ml) bulunmasina ragmen, dolasima gecen miktari oldukga dusuktir. PSA
ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde tespit edilmis, 1979 yilinda
Ozellikleri tanimlanarak saflastirimig ve 1980 yilinda serumda saptanmistir (83-85).
1980’li yillarin sonlarina dogru PSA yaygin bir gekilde klinik kullanima girmis ve

prostat kanseri icin en dnemli timor belirteci haline gelmistir (86).

PSA kromozom 19 Uzerindeki genler tarafindan kodlanir (87). Yapisal olarak
237 aminoasit kalintisi, 5 disulfid bagr ve N-oligosakkarid zinciri formunda
karbonhidrat icermektedir (88, 89). PSA kallikrein ailesinin bir Uyesi olup kallikrein
nomenklatirinde hK3 olarak isimlendiriimekte ve ailenin diger uyeleri olan hK-1
(pankreatik-renal kallikrein) ile %63, hK-2 (glanduler kallikrein) ile %80 sekans
homolojisi gostermektedir. PSA kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi
tasimaktadir (90).

PSA’nin vucuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in
proteolizini saglayarak seminal siviyi likefiye etmektir ve bu nedenle PSA’nin

fertilizasyonda bir rol oynadigi dusunulmektedir (91, 92).

PSA serumda temel olarak 3 ayri molekiler formda bulunmaktadir: Serbest
form olarak 30 kDa agirhdinda, alfa-2-makroglobuline bagli olarak 780 kDa
agirhginda (A2M-PSA) ve alfa-1-antikimotripsine bagh olarak 90 kDa agirhdinda
(ACT-PSA) (93, 94). Serbest PSA ile ACT-PSA’'nin enzimatik olarak inaktif oldugu
dusunulmektedir (95).

Serbest PSA ve ACT-PSA konvansiyonel laboratuvar testleri ile saptanabilir.
Fakat A2M-PSA immun-reaktif olmadidi i¢in bu ybntemlerle saptanamaz, ancak
yuksek PSA dlzeyleri s6z konusu ise immuno-blotting ile tespit edilmesi mimkuindar
(96). Dolayisiyla erigskin erkek serumunda olgulen toplam PSA’nin %70-85’i ACT-
PSA’dan, %15-30'u ise serbest PSA’dan ibarettir (95).

29



PSA’'nin metabolizmasi tam olarak aydinlatlamamigtir. Primer olarak
karacigerde metabolize edildigi ileri sUriimusse de (97), ileri donem karaciger
hastaliinda PSA dizeylerinde artis veya bu proteinin metabolizmasinda herhangi bir
bozukluk saptanamamistir (98). PSA’nin yari édmrind etkileyen bir hastalik da
bilinmemektedir. Toplam PSA’nin ortalama yari 6mru 2.6 gundur (99). Serbest PSA
goreceli olarak daha dusuk molekller agirhga sahip oldugu igin renal klerens ile

elimine edilebilir ve ortalama yari dmru 1.5 saattir (100).

4.5.2.2. Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA’'nin klinik kullanima girmesinden bu yana lokalize prostat kanseri
insidansi giderek artmistir giinkl hastalara erken donemde kanser tanisi koymak
mimkin hale gelmistir. Ote yandan PSA’nin prostat kanseri taramasindaki bu 6nemli
etkisi, sonucgta klinik agidan onemsiz sayilabilecek hastaliklarin da, bir anlamda,
gereksiz yere tedavi almasina yol agmistir. Fakat yine de, PSA testi ile tani alan klinik
Onemsiz tumorlerin orani %20’yi gegmez ve gunumuzde tespit edilen prostat
kanserlerinin yaklasik yarisi lokalize safhada olan ve definitif lokal tedavilerle kuir

sansi bulunan timorlerdir (101).

PSA’nin prostat kanseri igin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ilk kez 1981
yiinda Kuriyama ve arkadaslar ortaya koymustur (102). Cesitli calismalarda PSA
esik degerinin 4 ng/ml alinmasi durumunda testin en optimal duyarliiga ve

O0zgunluge yaklastigi gosterilmistir (103, 104).

Esik deger 4 ng/ml olarak kabul edildiginde PSA’'nin duyarlihgr %72 ile %90
arasinda degisir (105-109). Fakat PSA’nin 6zgunligu yeterince yuksek degildir.
Bunun sebebi, prostat kanseri ile iligkisiz bazi faktérlerin serum PSA seviyesini
etkileyebiliyor olmasidir. Bu faktoérler arasinda PSA olgtimleri ile ilgili yontemsel
farklihklar, hastanin yasi, prostat hacmi, prostati etkileyecek manipullasyonlar ve
prostatik enflamasyon sayilabilir (104, 110-116). Bu nedenle, esik deger 4 ng/ml iken
PSA’nin pozitif prediktif degeri %11 ile %45 arasinda kalir (105-109).

4.5.2.3. Serum PSA Diizeyini Etkileyen Faktorler
Serum PSA duzeyleri prostat kanserinden bagka, hastaya bagh cesitli
faktorlerden, Urolojik girisimlerden, kanser digi prostat hastaliklarindan ve bazi

farmakolojik tedavilerden etkilenebilmektedir.
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Ejakulasyonun serum PSA seviyesinde artisa neden oldugu gdsterilmistir, bu
artis toplam, serbest ve yuzde serbest PSA duzeylerini etkiler (117, 118). Akut
prostatit, subakut prostatit ve Uriner retansiyonun da serum PSA seviyesini etkiledigi
bilinmektedir (115, 119, 120).

Prostat masaji sonrasinda serum PSA dlzeyi yaklasik iki kat artar. Fakat
parmakla rektal muayene sonrasinda PSA’da saptanan artis ihmal edilebilir

dizeylerde oldugu icin Kklinik bir anlam tagsimaz (121).

Sistoskopinin, Uretral kateterizasyonun ve prostat igne biyopsisinin serum PSA
dizeyinde klinik agidan anlamh ylkselmelere neden oldugu unutulmamahdir (122,
123).

4.5.3. TRUSG ve TRUSG Egliginde Biyopsi (TRUS-BX)

Ultrason teknolojisindeki G¢ gelisme TRUS-BxX'yi prostat 6rneklemesinde tercih
edilen yontem haline getirmigtir. Bunlar; yidksek rezolusyonlu endokaviter
transduserlerin kullanima girmesiyle kanser tespit oraninin artmasi, yayl biyopsi
tabancasi ile iglemin 0Ozel bir anestezi gerektirmeden poliklinik kosullarinda
uygulanabilir hale gelmesi ve c¢cok kadranli biyopsi yontemlerinin tanimlanmasi ile

islemin duyarhliginin artmasidir (124).

Gunumuzde TRUS-Bx, prostat kanseri tanisinda altin standart teknik olarak
kabul edilmektedir (125-129).

RP ornekleri degerlendirilerek yapilan patoloji korelasyonlu c¢alismalarda
pozitif sistematik biyopsi 6rnek sayisi ile ekstraglandiler uzanim varligi ve cerrahi
sonras! sagkalim siresi arasinda olumlu yonde iligki bildirilmigtir (125-129). Ancak
RP sonuglarina gére TRUS-Bx sonuglarinda upgrade veya downgrade olan hastalar
da mevcuttur (130).

4.6. Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri icin ilk klinik evreleme siniflamasi 1956'da Whitmore
tarafindan yapiimigtir ve Jewett tarafindan 1975'te modifiye edilmistir (131). Prostat
kanseri evrelemesinde TNM (tumor, lenf nodu, metastaz) sistemi 1975 yilinda
“‘American Joint Committee Cancer” (AJCC) tarafindan adapte edilmigtir. AJCC ve

“The Union for International Cancer Control” (UICC) 1992 yilinda prostat kanseri igin
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yeni bir TNM siniflamasi uyarlamiglardir. Bu sistem 1997 ve 2002'de modifiye

edilmistir.

UICC’nin Aralik 2016’da yayinlanan ve Temmuz 2017°de son kez modifiye

edilen TNM evreleme sistemi asagidaki tabloda gosterilmigstir (132)

TNM Tanim
Primer Tiumor (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timorle ilgili bulgu yok

T1 Klinik olarak palpe edilemeyen veya goruntilenemeyen tumor

Tla TUR materyalinin %5'inde veya daha azinda insidental saptanan
tumor

T1b TUR materyalinin %5'inden fazlasinda insidental saptanan timor

Tlc PSA yuksekligi sebebiyle yapilan igne biyopsisinde tanisi konulan
tumor

T2 Prostata sinirli palpabl tumor

T2a Bir lobun yarisindan azinda veya yarisinda yer kaplayan tumor

T2b Bir lobun yarisindan fazlasinda ancak her iki lobda bulunmayan
tumor

T2c Her iki lobda bulunan tumor

T3* Prostat kapsuluntu asmis timor

T3a Mikroskopik mesane boynu invazyonu iceren ekstraprostatik
yayllim (unilateral/bilateral)

T3b Seminal vezikdl tutulumu

T4 TUumor fikse veya seminal vezikul harici komsu organ tutulumu;

mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya

pelvik duvar tutulumu
Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bdlgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Bdlgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
M1b Kemik tutulumu var
Mlc Diger alanlarda tutulum var

*Timér prostat apeksine invaze veya prostat kapsiliini tutmus (kapsili asmamis) ise T3 degil T2

olarak siniflandirilir.

Tablo 3. Prostat kanserinin TNM evreleme sistemi (132).
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Prostata ait primer tumorun “T” evresine gore sematik gorunumu sekil 4’te

izlenmektedir.
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Sekil 4. Primer timorin evrelere gore sematik gérinima (133).

“TNM” verileri ile PSA ve Gleason Grade degerleri birlikte degerlendirilerek
hastanin evresi belirlenir. Hastanin PSA ve/veya Gleason Grade degerlerine

ulasilamaz ise TNM verilerine gore evreleme yapilir.

Prognostik T N M PSA Gleason
Evre (ng/ml) Grade
Grubu
1 Tla-c, T2a NO MO <10 1
2A Tla-c, T2a NO MO >10<20 1
T2b-c NO MO <20 1
2B T1-2 NO MO <20 2
2C T1-2 NO MO <20 3
T1-2 NO MO <20 4
3A T1-2 NO MO 220 1-4
3B T3-4 NO MO Herhangi 1-4
3C Herhangi T NO MO Herhangi 5
4A Herhangi T N1 MO Herhangi Herhangi
4B Herhangi T NO M1 Herhangi Herhangi

Tablo 4. Prostat kanseri evrelemesi, AJCC.
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Avrupa Uroloji Dernegi’'nin (EAU), son giincellemelerle olusturdugu lokal ve

lokal ileri prostat kanserinde risk siniflamasi asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Tanim
Disuk Risk Orta Risk Yuksek Risk
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL | PSA > 20 ng/mL Herhangi PSA
ve GS <7 (ISUP veya GS 7 (ISUP | veya GS > 7 (ISUP | Herhangi GS
grade 1) grade 2/3) grade 4/5) (Herhangi ISUP
grade)
ve T1-2a veya T2b veya T2c
T3-4 veya N+
Lokal Lokal ileri

Tablo 5. Prostat kanserinde D’Amico risk siniflamasi (134).

Evrelemede; PSA, Gleason skoru ve klinik T evresi kullanilarak risk gruplari
saptanir ve tedavi secenekleri belirlenir. Uluslararasi literatirde onerilen sistem
D’Amico risk siniflamasidir. Dugsuk risk tasiyan hastalarda evreleme amagh
bilgisayarl tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi incelemesine ihtiya¢ yoktur. Orta risk
grubunda, birincil Gleason skoru 4 ise kemik sintigrafisi, BT veya manyetik rezonans
(MR) vyapilmasi onerilmektedir. YuUksek risk grubundaki tim hastalara kemik

sintigrafisi, BT veya MR (mumkinse multiparametrik MR) yapilmaldir (135).

4.7. Prostat Kanserinde Tedavi
Prostat kanserinin tedavi secgenekleri oldukga fazla olup, gunumuizde
standardize edilmis tek bir tedavi protokolu bulunmamaktadir. Bu ¢alismada prostat

kanserinin tedavisi ile ilgili olarak; T.C. Saglik Bakanligi, Saglhk Aragtirmalari Genel
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Midarlagi’nin, Turk Uroloji Dernegi ile birlikte, Eylil 2017’de yayinladiklari “Prostat
Kanseri Klinik Protokold” ve EAUnin 2017 prostat kanseri kilavuzu baz alinmigtir.
Prostat kanserinde tedavi planlamasi yapilirken; hastanin yasi, ortalama yasam
beklentisi, tumorun evresi ve risk grubu goz onunde bulundurulmasi gereken ana
kriterlerdir. Bu kriterlere ek olarak, Ozellikle geriatrik yas grubunda hastanin

performans durumu ve eslik eden saglik sorunlari mutlak suretle degerlendiriimelidir.

Diisuk Risk Orta Risk Yuksek Risk Lokal ileri Evre
Aktif Izlem (Active RP+PLND RP+PLND RP+PLND
Monitoring)
RP ERTzBrakiterapi+ | ERTzBrakiterapi+ ERT+AHT (3 yil)
ERT veya AHT (6 ay) AHT (3 yil)
Brakiterapi
Bekle ve Gor Bekle ve Gor Bekle ve Gor Bekle ve Gor
(Watchful Waiting) | (Watchful Waiting) | (Watchful Waiting) | (Watchful Waiting)

RP: Radikal prostatektomi, PLND: Pelvik lenf nodu diseksiyonu, ERT: Eksternal radyoterapi, AHT:

Adjuvant hormonal tedavi

Tablo 6. Prostat Kanserinde Tedavi Secenekleri (136).

4.7 1. Aktif Izlem (Active Monitoring)

Aktif izlem, hastanin kuiratif tedavi sansini kaybetmeden tedavisinin
ertelenerek yakindan izlenmesidir. Aktif izlemde amag klinik énemsiz kanserlerin

gereksiz tedavisinin engellenmesi ve buna bagl morbiditenin énlenmesidir.

Hasta sec¢im kriterleri;
- T1-T2a
- Gleason <7
- PSA =10 ng/mL
-  TRUS-Bx'de <2 kor pozitifligi ve tutulan korlarda <%50 tutulum
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- 10 yildan fazla yagsam beklentisi

Aktif izlemde hastalar 6 ayda bir PSA, yilda bir rektal muayene, yilda bir
TRUS-Bx ve gereginde multiparametrik MR ile takip edilir. Takipte; biyopsi
sonucunda degisiklikler (Gleason skorunda, tutulan kor sayisinda ve oraninda artig),
tumor evresinde artig, PSA degisikligi (0zellikle PSAdt <3 yil) ve hasta istegi
durumlarinda kuratif tedaviye gegilir (137, 138).

4.7.2. Bekle ve Gor (Watchful Waiting)

Ertelenmis ya da semptomatik tedavi anlamina gelmektedir. Hastalik ile ilgili
semptoma sebep olan lokal veya sistemik progresyon bulgulari ortaya ¢ikana kadar
hastay| konservatif olarak izlemeye dayanir.

Yasam beklentisi kisa (<10 yil), yasli ve komorbiditesi fazla olan hastalarda

uygulanabilir. Amag hastayi tedaviye bagli yan etkilerden korumaktir (139-142).

4.7.3. Radikal Prostatektomi (RP)

Prostat dokusunun eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki prostatik
uretra ve seminal vezikuller ile birlikte negatif cerrahi sinir elde edilecek sekilde
eksize edilmesidir. ileri yas ile birlikte prostat kanserinden bagimsiz nedenlere bagli
mortalite arttigi icin yasam beklentisi 10 yilin Uzerinde olan hastalara uygulanmalidir
ve bu tedavi igin bir yas sinirlamasi yoktur (143).

RP’nin en 6nemli avantaji organin tamaminin ¢ikartiimasi sebebiyle tUmor
evrelemesinin en dogru bigimde yapilabilmesidir. Kisa dénemde kanama, enfeksiyon,
drinom ve lenfosel en sik goérilen komplikasyonlari olusturmaktadir. Uzun dénemde
en onemli komplikasyonlar ise erektil disfonksiyon ve inkontinanstir (144).

Cerrahi; acik perineal, acgik retropubik, laparoskopik ve robot yardimli olarak
uygulanabilir. Aclk RP genelde retropubik yaklasimla uygulanmaktadir. Bu
yaklasimda pelvik lenfadenektomi, sinir koruyucu uygulamalar ve cerrahi sinir

negatifligi icin gerekli manevralar uygulanabilmektedir.
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Laparoskopik RP daha iyi goruntileme saglamasi, daha az agrn ve kisa
hastanede kalig suresi gibi gesitli avantajlari ile agik yonteme alternatif olarak yola
cikmistir. Ancak bu avantajlarin hepsi ayni anda gerceklesmeyebilir. Laparoskopik
yontem transperitoneal veya ekstraperitoneal olarak uygulanabilir.

Robotik RP 3 boyutlu goéruntl saglamasi, kullanilan robotik kollarin fleksibilitesi
ve hareket yetenegi ile laparoskopik yonteme gore onemli avantajlar saglamaktadir.
Hicbir yontemin uzun dénemde onkolojik ve fonksiyonel olarak birbirine Gstlnlagu

gOsterilememigtir (145, 146).

4.7.3.1. Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (PLND)

Dusuk riskli hasta grubunda PLND endikasyonu yok iken orta risk grubunda
nomogramlar kullanilarak yapilan hesaplamada risk %5’in Uzerinde ise, yuksek riskli
ve lokal ileri evre hasta grubunda genigletiimis PLND yapilmaldir (147). PLND,
lateralde genitofemoral sinir, medialde mesane yan duvari, stperiorda Ureter caprazi,
distalde cloquet nodulu (derin inguinal lenf nodu) olacak sekilde tim eksternal,
internal iliak ve obturator lenf nodlarinin gikartilmasini igerir. Cerrahi esnasinda lenf

nodlarindan frozen inceleme yapilmasina gerek yoktur (148).

4.7.3.2. Sinir Koruyucu Cerrahi

Preoperatif dénemde erektil disfonksiyonu olmayan dasik riskli hasta
grubunda uygulanabilir. Ekstrakapsuler yayilim riski ylksek olan T2c veya T3 ve
Gleason skoru >7 olan hastalarda uygulanmamalidir (149, 150).

4.7.3.3. RP Sonrasi Adjuvant Tedavi

Cerrahi sonrasinda evresi pT3NO olarak saptanan hastalarda adjuvant veya
kurtarma (RP sonrasi izlemde PSA artigi [PSA degeri 0.5 ng/ml’ye ulagsmadan 6nce])
radyoterapi (RT) dnerilir. Cerrahi sonrasi pN1 saptanan hastalarda tutulan lenf nodu
2 ve Uzerinde veya PSA>0.1 ng/ml veya ekstranodal tutulum durumlarinda AHT veya
AHT+ERT uygulanmahdir (151).
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4.7.4. Radyoterapi (RT)

RT, lokalize prostat kanserli olgular igin RP sonuglarina benzer biyokimyasal
kontrol ve sag kalim oranlari sunan 6nemli bir kiratif tedavi secenegidir. Eksternal
RT (ERT) vel/veya brakiterapi olarak uygulanmaktadir.

ERT’de gunumuizde o6nerilen yontemler yogunluk ayarli RT (IMRT) ve Ug¢
boyutlu goruntiuleme esliginde RT (IGRT)dir. Dusuk riskli hastalarda IMRT veya
brakiterapi, orta riskli hastalarda IMRT ile kombine kisa donem AHT (6 ay) veya
IMRT ve brakiterapi kombinasyonu, yuksek riskli hastalarda pelvik lenf nodlarini da
iceren IMRT ile kombine uzun dénem AHT (3 yil) veya IMRT+Brakiterapi+AHT
Onerilen tedavi alternatifleridir (152, 153).

4.7.5. Brakiterapi

Dusuk doz hizli (LDR) brakiterapi ve yuksek doz hizli (HDR) brakiterapi olarak
uygulanabilir. LDR brakiterapide kalici implante edilen radyoaktif kaynaklar
kullaniimaktadir. HDR brakiterapisinde ise gecici yliksek enerijili radyoaktif kaynaklar
kullaniimaktadir. TRUS esliginde ylUksek litotomi pozisyonunda c¢ekirdekgik (seed)
yukllu igneler ile transperineal olarak prostata cekirdekgikler yerlestirilerek islem
gerceklestirilir.

Brakiterapi; Evre T1b-T2a NO, MO; biyopside Gleason skoru 6 ve tutulan
korlarda timor orani <50% veya Gleason skoru 3+4 ve tutulan korlarda timar orani
<%33; PSA< 10 ng/mL; prostat hacmi< 50 cm? olan hastalarda tek basina
uygulanabilir (154).

Orta, yuksek riskli ve lokal ileri hastalikta ERT ile kombine kullanilabilir. Akut
uriner yan etkiler; implant yerlestirimesinden sonra 1-2 hafta igerisinde dizuri, sik
idrar yapma ve hematuri seklinde gelisir ve 6-12 haftaya kadar surebilir. Prostat ve
cevre dokulardaki 6dem zayif idrar akimina ya da uriner obstruksiyona yol acabilir.
Kronik driner yan etkiler; 6 ay sonra ortaya ¢ikar ve sik idrar yapma, idrar kagirma,

uretral darlik ve Uretral nekrozu igerir (155).
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4.7.6. Deneysel Minimal invaziv Tedavi Yéntemleri

Kriyoterapi: Prostat dokusunun dondurularak yok edilmesidir (156).

Yiiksek yogunluk odakli ultrason (HIFU): Akustik enerji, ultrasonik odaklama ile
birlikte prostat icinde 1s1 olugturmak igin kullanilir, bdylece fokal lezyonlarin veya tum

prostatin ablasyonu gergeklesir (157).

4.7.7. Tedavi Sonrasi Biyokimyasal Niiks Varliginda Tedavi

RP sonrasinda takipte iki defa dlgilen PSA degerinin> 0.2 ng/mL Uzerinde ve
RT sonrasinda ise en dugslik PSA seviyesinin= 2 ng/mL Uzerindeki artisi biyokimyasal
nuks olarak tanimlanmaktadir (158, 159).

RP sonrasi tedavi alternatifleri;

-Prostatik fossaya RT,
-AHT,
-Bekle ve gor (Ozellikle kisith yasam beklentisi olanlarda) (160)

RT sonrasi tedavi alternatifleri;

-Kurtarma RP (>10 yil yasam beklentisi, PSA < 10 ng/ml, yeni biyopsi Gleason
skoru <7, RT 6ncesi evre T1 ve T2),

-Brakiterapi,

-AHT,

-HIFU,

-Kriyoterapi,

-Bekle ve gor (161).
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4.7.8. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Hastalar tani aninda metastatik olabilecekleri gibi birincil tedavi sonrasi
izlemde de metastatik hale gelebilirler. M1 metastatik hastalarda birincil tedavide KT
(Dosetaksel+HT) onerilir.

Performans durumu ve komorbidite nedeniyle KT alamayacak hastalarda tek
basina HT baglanmalidir. HT, surekli veya aralikli olarak uygulanabilmektedir. Aralikli
tedavide hastanin PSA degeri< 4 ng/ml oldugunda tedavi kesilir (Hormonal tedavinin
verildigi sure, testosteron Uretiminin saglanabilmesi i¢in 9 ayl gegmemelidir) ve PSA>
20 ng/ml oldugunda tedavi tekrar baglanmalidir (162) (163).

Hormonal tedavi; primer androjen Ureten organlarin cerrahi olarak g¢ikariimasi
(Bilateral orsiektomi) veya hipotalamus-hipofiz-testis aksina mudahale ile androjen
uretiminin - durdurulmasi  (LHRH [Luteinizan Hormon Releasing Hormon]
agonistleri/antagonistleri) ile yapilir. Antiandrojenlerin tek basina kullanimlari artik
Onerilmemektedir.

Maksimal androjen blokajinin da (Bilateral orsiektomi+antiandrojen,
LHRH+antiandrojen) yan etki profilini artirmasi ve sad kalima ciddi etkisinin

olmamasi nedeniyle ilk basamakta kullanimi 6nerilmemektedir (164).

4.7.8.1. Androjen Baskilanma Tedavisi

Tek bagina hormonal tedavinin lokalize prostat kanseri tedavisinde yeri yoktur.
Dusuk ve orta riskli hastalikta uygun bir tedavi sekli degildir. YUksek riskli prostat
kanseri olup diger lokal tedavi segeneklerine uygun olmayan ve PSAdt (doubling
time)<12 ay olan, PSA degeri> 50 ng/ml olan ve kotu diferansiye tumora olan

hastalarda tek basina HT kullanilabilir. Fakat PSAdt>12 ay ise énerilmemelidir.

4.7.8.1.1. LHRH Agonistleri
Kronik kullanimi ile LHRH down regulasyonu meydana gelir. Sonugta

Luteinizan hormon (LH), Folikll stimlle edici hormon (FSH) sekresyonu ve buna

badli olarak serum testosteron dizeyi azalir. Loprolid, goserelin ve triptorelinin aylik,
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3 ve 6 aylik depo formlari mevcuttur. Serum testosteron duzeyi genellikle 2-4 haftada
kastre duzeye iner. Flare-up (Alevlenme) fenomeni nedeniyle tedaviye antiandrojen

ile baglanmali ve 1 ay kullaniimalidir (165).

4.7.8.1.2. LHRH Antagonistleri

Hipofizdeki LHRH reseptdrlerine kompetetif olarak baglanarak hizli sekilde
serum FSH, LH ve testosteron seviyesini dusururler. Flare-up fenomeni gelismez.

Abereliks ve degareliks aylik olarak kullanilirlar.

4.7.8.2. Antiandrojenler

Prostat hicre c¢ekirdeginde reseptor dizeyinde testosteron ve DHT ile
yarisarak apopitozisi baslatirlar. Steroidal (Siproteron asetat, megesterol asetat,
medroksiprogesteron asetat) ve non-steroidal (Nilutamid, flutamid, bikalutamid)
olarak iki gruba ayrilir.

Hormonal tedavinin yan etkileri; libido kaybi, erektil disfonksiyon, sicak
basmasi, metastatik olmayan kemik kiriklari, viicut yag oraninda artis, kas kitlesinde
azalma, metabolik sendrom, kardiyovaskuler yan etkiler, halsizlik ve anemiden
olusmaktadir (166).

4.7.9. Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri (mMKDPK) Tedavisi

mKDPK tanisi koymak igin gerekli kriterler;

1. Serum testosteronunun kastre seviyede kabul edildigi 50 ng/dI'nin altinda
olmasi (<20 ng/dl deg@eri de kullanilabilir),

2. En dusuk deger sonrasi bir hafta arayla ardisik bakilan ¢ PSA degerinin
ikisinde, en dugsuk PSA degerine gore %50 artig gorulmesi ve PSA’nin 2 ng/ml

Uzerinde olmasi,
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3. Radyolojik progresyon igin anlamli kabul edilen; kemik taramasinda iki veya
daha fazla kemik lezyonunun gorulmesi, Response Evaluation Criteria in solid

tumours (RECIST) kriterlerine gére yumusak doku lezyonlarinda genigleme.

mKDPK tanisi alan hastada ilk yapiimasi gereken eger hasta antiandrojen
tedavisi almiyor ise tedaviye antiandrojen eklenmesidir. Eger dusuk doz antiandrojen
aliyor ise dozu arttirilmahdir.

mKDPK tanisi alan ve hali hazirda antiandrojen kullanan veya antiandrojen
baslanmasi sonrasinda progresyon gosteren hastalarda ikinci sirada yapilmasi
gereken, kullanilan antiandrojenin kesilmesidir. Hastalarin %15-30’'u androjen
cekilmesine PSA’'nin %50’den fazla dismesi seklinde, ortalama 4 ay slrecek bir
yanit vermektedir. Bu yanit antiandrojenin kesilmesinden 2-6 hafta sonra ortaya
ctkmaktadir.

Antiandrojen kesilmesi sonrasinda (3.basamak) progrese olan mKDPK
hastalarinda ikincil hormonal manipllasyonlar olarak adlandirilan Gstrojen
(dietilstilbesterol) ve adrenolitik (ketokonazol gibi) ilaglar denenebilir. Ancak
bu ilaglarin yuksek oranda ve ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir.

ik Gic basamaktaki tedavi sonrasinda progresyon gelisen mKDPK hastalarinda
birka¢ tedavi segene@i mevcuttur. Bunlar; abirateron asetat, enzalutamid, spileucel T,
Radium-223 ve Lu-177 PSMA tedavileridir (167-170).

4.7.9.1 Abirateron Asetat

Gonadal ve gonad disindaki dokularda androjen sentezi igin dnemli bir enzim
olan sitokrom P450c17 (CYP17) enzimini inhibe etmektedir. ikili bir etkiyle hem 17
alfa hidrolazi hem de 17-20 liyazi bloke etmektedir. Bu etkisiyle testosteron uretimini
adrenal ve testis disinda prostat kanser hicrelerinde de bloke etmektedir.

Bu durum mineralokortikoid Uretimini artiran yolun daha fazla calismasina
neden olur ve ilag kullaniminda artmig mineralokortikoid aktivitesine bagli yan etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkiler; hipokalemi, hipertansiyon ve sivi ylklenmesidir.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) bagimh pozitif geri beslemeyi azaltmak igin
tedaviye dusuk doz glukokortikoid eklenirse bu yan etkiler azalacaktir (170).
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4.7.9.2. Enzalutamid

Reseptor affinitesi oldukga yiksek olan yeni bir nonsteroidal antiandrojendir.
Androjen reseptorlerine baglanmayi, nukleer translokasyonu ve transkripsiyonu bloke
eder (168).

4.7.9.3. Sipuleucel-T

Prostat hiicre membraninda yerlesmis bir enzim olan PAF’a karsi sitotoksik
etki yapan dendritik hicre bazli bir asidir. Dentritik hiucreler hastadan Iokoferez
yontemi ile alinir, PAF ile reaksiyona sokulur, purifiye edilir ve yeniden hastaya
enjekte edilir. Asemptomatik ya da minimal semptomatik mKDPK hastalari igin uygun

bir tedavi se¢enegidir (171).

4.7.9.4. Radium-223

a-1sinim yayicl olan kemik spesifik bir ajandir. Genel sag kalim faydasinin
diginda bir a-radyoizotop yayici olan Radium-223’Un agrili kemik metastazi olan
hastalarda onemli palyatif etkisi gOsterilmistir. Yalnizca kemik metastazi olan
hastalarda uygun olan bir tedavi secenegidir. Visseral metastazi olan hastalarda

uygulanmaz (172).

4.7.9.5. Lu-177 PSMA

mKDPK’de yeni ve gelecek vaad eden tedavi segeneklerinden biridir. Bu
tedavi ile hastalarin yaklasik %43-66’sinda biyokimyasal yanit (PSA’da %50’den
fazla azalma) olustugu goértulmastar (173, 174). Hem toplam sag kalima hem de
hastaliksiz sag kalima olumlu etkileri oldugu, ayrica ciddi agri palyasyonu sagladigi
gOsterilmistir (175, 176). Hematotoksisite, nefrotoksisite ve kserostomi bu tedavide

gorulebilecek yan etkiler arasindadir (177).
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4.7.9.6. Kemik Koruyucu Ajanlar

Zoledronik asit (Bifosfonat) ve denosumab (RANKL monoklonal antikoru)
MmKDPK hastalarinda kemik metastazlarina bagl morbiditeyi azaltmak igin
uygulanmalidir. Tedavi dncesinde ve takibinde hastalarin dis muayeneleri yapilmali

ve ¢gene nekrozu agisindan takip edilmelidir (178).

4.8. Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA)

PSMA, 1990’h yillarda tanimlanmis, tip 2 transmembran glikoproteinidir. Hicre
icerisinde kisa bir N terminali vardir (1-18 aa). Membran icerisinde helikal tek zincir
olusturan kismi (19-43 aa) icerir ve ekstraselliler kismi oldukga uzun bir zincirden
olusur (44-750 aa) (179).

PSMA, glutamat karboksi peptidaz 2 (GCP2), N-asetil-alfa-linked asidik
peptidaz (NAALADaz) ve folat hidrolaz (FOLHI) aktiviteleri iceren ginko bagimh bir
peptidaz enzimdir (180).

Prostat epitel hicrelerinde ve benign yluksek grade PIN’de PSMA ekspresyonu
izlenir. Prostat adenokarsinomu ve metastazlarinda c¢ok ciddi o6lcide PSMA
ekspresyonu izlenmektedir (181). Prostat kanser hucrelerinde, 100 ile 1000 kat kadar
PSMA overekspresyonu oldugu bilinmektedir (182).

Ekstraprostatik olarak duodenal mukoza, renal tubdller, tukuruk bezleri,
servikotorasik (stellat) ganglion, ¢éliak ganglion, kolon (lieberkiihn kriptalari) ve birgok
epitelyal malignitenin neovaskuler endotel hlcresinde de eksprese edildigi
bilinmektedir (182-187).

Neovaskuler endotel hicresinde eksprese edildigi icin meme kanseri, mesane
transizyonel hucreli karsinomu, malign melanom, kuguk hacreli digi akciger kanseri
ve noroendokrin karsinomlarda PSMA tutulumu olabilecegdi gosterilmigtir (188).

Multipl myelomda (189, 190), osteosarkomda (191), tiroid kanserinde (192,
193), hepatoselliler karsinomda (194, 195), gliomalarda (196), renal hucreli
karsinomda (197), rektal karsinomda (198), folikiler lenfomada (199) da PSMA

tutulumlari gésterilmigtir.
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Sarkoidozis ve antrakozis gibi benign lenfadenopatilerde (200-202), kolonik
divertiktllerde (203), desmoid tumorlerde (204), schwannomlarda (205), tiroid
adenomlarinda (206), serebral infarktta (207) PSMA tutulumu olabilecegi
gosterilmistir.

Paget hastaliginda da kemiklerde PSMA tutulumu yanlis pozitifliklere yol
agabilir (208-212). Travmatik kosta frakturinde (213), sakral fraktirde (214), vertebra
fraktirinde (215) PSMA tutulumu olabilecedi gOsterilmistir. Ayrica vertebral
hemanjiom ve subkutandz kapiller hemanjiomlarda da yanlis pozitiflik nedeni olabilir
(216-218).

PSMA inhibitorlerinden ure tabanl olani, Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC,
Ga-68 ile isaretlenmis ve PSMA hedefleyen bir radyofarmasétik haline getirilerek
2012’de klinik kullanima girmistir (219-221). Ancak HBED-CC tedavi amagli
kullanilamamaktadir.

Tedavi amagh; J591 adli anti-PSMA monoklonal antikoru (Lu-177 ve Y-90 ile
baglanabilen) ve MIP-1095 adli PSMA inhibitéri kiguk molekul (I-124 ve 1-131 ile
baglanabilen) gelistiriimistir. Bu molekdiller ile toksisite problemleri yasanmistir (222,
223).

Daha sonra PSMA’ya yuksek afinite gosteren ve prostat kanserli hucrelerde
yuksek diuzeyde internalizasyona ugrayan PSMA-617 molekull uretilmigtir. Bu
peptidin bir diger avantaji Ga-68, Lu-177, In-111 ve Y-90 ile baglanabilmesi ve tedavi
amagl da kullanilabilmesidir (224).

Ardindan DOTAGA-(3-iodo-y)fk(Sub-KuE), Ga-68 ile isaretlenmis ve Ga-68
PSMA I&T adi ile kullanima girmistir (225, 226). PSMA I&T de, PSMA-617 gibi tedavi
amacli kullanilabilmektedir.

DCFPyL ise, F-18 ile isaretlenebilen, ikinci jenerasyon dusuk molekul agirhikli
PSMA inhibitérd molekaldur (227).

PSMA inhibitérd molekdllerin bazilarinin kimyasal formalleri sekil 5te

gorulmektedir.
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Sekil 5. PSMA inhibitéru bazi molekullerin kimyasal yapisi (228).

4.9. Galyum-68

Galyum-68 (Ga-68) +3 degerliktedir. Koordinasyon kimyasi Bakir (Cu),
Skandiyum (Sc) ve Zirkonyum (Zr) radyometallerine gore daha az komplikedir. Ga-68
radyonuklidi bir jeneratér Grintdur, Ge-68 jeneratorinden elde edilir. Ga-68'in fiziksel
yari 6mru 68 dakikadir. Ge-68'in fiziksel yari 6mrl ise 270 gundur. Bu sayede Ga-68
uretimi uzun sure kolaylikla yapilabilmektedir.

Ga-68, noroendokrin tumor goruntulemede kullanilan DOTA peptidlerle ve
prostat kanseri goruntulemede kullanilan PSMA ile uygun baglanma gostererek
gunumuzde oldukga sik tercih edilen bir radyoliganddir (228).
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5. GEREC VE YONTEMLER

"Prostat Kanserli Hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT’nin RolU" isimli calisma,
26/10/2017 tarih ve 2017/25-23 nolu karar numarasi ile Dokuz Eylil Universitesi

Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

5.1. Hasta Grubu
Mart 2016- Mart 2017 tarihlerinde Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi
Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda Ga-68 PSMA I&T PET/BT goruntilemesi yapilan

prostat kanserli 123 hasta retrospektif olarak incelendi.

Hastalar goruntilemeye geldiklerinde Nukleer Tip hekimi tarafindan
doldurulan anamnez formlari ve hastane bilgi yonetim sistemi (PROBEL) Uzerinden,
hastalarin gorintlileme zamanindaki yaslari, PET/BT goruntileme endikasyonlari,
komorbiditeleri, var ise ek maligniteleri, prostat kanseri patoloji raporlari, prostat
kanseri agisindan gegirilmis ise operasyon Oykuleri, 0 zamana dek alinan tedaviler
(KT, RT, HT, Lu-177 PSMA) ve nitelikleri, diger goruntileme tetkikleri, laboratuvar

bulgulari degerlendirmeye alindi.

Hastalar PET/BT endikasyonlarina gére iki ana gruba ayrildi. ilk grupta yakin
donemde tani almis ve evreleme amacli goruntilemesi yapilan hastalar
degerlendirildi. ikinci grupta ise biyokimyasal niiksi olan, klinik olarak niiks sliphesi
olan veya diger goruntileme yontemlerinde supheli bulgular saptanan yeniden

evreleme amagl goruntulemesi yapilan hastalar degerlendirildi.

Evreleme amagl goérlntllemesi yapilan hastalarin UICC TNM evrelemesi,
AJCC prognostik evrelemesi, D’Amico risk siniflamasi yapildi. Ga-68 PSMA PET/BT
goruntilemede saptanan bulgular, prostat, lenf nodu, kemik ve visseral organ
seklinde kategorize edildi. Lezyonlar grubuna goére hasta bazli veya lezyon bazl
analiz edildi. Tutulum saptanan bulgular, Torako-Abdominal BT ve/veya Abdomino-
Pelvik/Pelvik MR’da saptanan bulgular ile mukayese edildi. Lezyon bazl
degerlendirme yapilirken prostatta ve visseral organlarda saptanan PSMA tutulumlari
diffz tarzda veya irreguler oldugundan farkli odaklar seklinde siniflandiriimamis,
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prostatta ve visseral organlarda saptanan tutulumlar tek lezyon kabul edilmigtir. Lenf
nodlari degerlendirilirken tim lenf nodlar birer lezyon kabul edilmigtir. Kemikler
degerlendirilirken ise her bir kemikte saptanan tutulum bir lezyon olarak kabul
edilmis, bu sekilde dizenleme yapilmistir. Herhangi bir patolojik bulgu saptanan Ga-
68 PSMA PET/BT goruntulemesi pozitif olarak, higbir patolojik bulgu saptanmamis
Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesi negatif olarak kabul edilmistir.

5.2. Ga-68 PSMA PET/BT

Hastalar aydinlatimis onam formu ile bilgilendirilip, radyasyon guvenligi ve
goruntileme protokolu anlatildi. Goruntlileme igin acglik veya herhangi bir hazirlik
gerekmemektedir. 23G branul ile damar yolu acilip 3-3.5 milicurie (mCi) Ga-68 PSMA
I&T intravendz enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyondan 60 dakika sonra Philips Gemini
TOF 16 slice PET/BT cihazinda verteksten her iki ayak parmak ucuna dek, her bir
goruntilemede 1.5 dakika emisyon goéruntileme olacak sekilde Ga-68 PSMA

PET/BT goruntulemesi yapildi.

5.2.1. Ga-68 PSMA PET/BT Degerlendirme

Hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemeleri Nukleer Tip uzmani
tarafindan degerlendirildi. Fizyolojik tutulum alanlari haricinde, zemin aktivitenin
uzerindeki tutulumlar anlamh kabul edildi. Tutulum saptanan alanlar nondiagnostik
BT goruntuleri ile anatomik olarak lokalize edildi. Pozitif kabul edilen tum lezyonlarin
maksimum standardize uptake value (SUVmax) degerleri dlcllerek kaydedildi.
Bulgular prostat, lenf nodu, kemik ve visseral organ olarak kategorize edildi. Birden
¢ok lenf nodu, kemik ve/veya visseral organ lezyonu var ise en ylksek SUVmax

degerine sahip olan lezyonun SUVmax degeri degerlendirmeye alindi.

5.3. Torako-Abdominal BT

Ga-68 PSMA PET/BT goruntileme tarihinden iki ay once ve bir ay sonra
yapilan goruntulemeler incelendi. Hastalarin SECTRA (PACS) sisteminde yer alan
Torako-Abdominal BT gorUntulerinin  sistemdeki raporlari  degerlendirildi. Dig
merkezde goruntulemesi olan hastalarin raporlari degerlendirildi. Dig merkez
goruntulerine ulasilan ancak raporlari elde edilemeyen hastalarda, bu goruntilemeler
ilgili radyoloji 6gretim gorevlisi tarafindan degerlendirildi. Raporlanan lenf nodlarinin

aksiyal gorunttlemede kisa aks ¢api 10 mm’nin altinda ise negatif kabul edildi.
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5.4. Pelvik/Abdomino-Pelvik MR

Ga-68 PSMA PET/BT goruntuleme tarihinden iki ay once ve bir ay sonra
yapilan goruntilemeler incelendi. Hastalarin SECTRA (PACS) sisteminde yer alan
Pelvik/Abdomino-Pelvik MR goéruntulerinin sistemdeki raporlari degerlendirildi. Dig
merkezde goruntulemesi olan hastalarin raporlari degerlendirildi. Dis merkez
goruntulerine ulasilan ancak raporlari elde edilemeyen hastalarda, bu gorintilemeler

ilgili radyoloji 6gretim gorevlisi tarafindan degerlendirildi.

Organ veya lezyon bazinda, Ga-68 PSMA PET/BT ile BT/MR Kkarsilastirmali
degerlendirilirken; BT ve MR tetkiklerinden ikisi de mevcut ve pozitif ise pozitif, ikisi
de mevcut ve negatif ise negatif, herhangi biri mevcut ve pozitif ise pozitif, negatif ise
negatif olarak kabul edildi. BT veya MR tetkiklerinden her ikisi de mevcut degilse

karsgilastirma yapilamadi.

5.5. Kemik Sintigrafisi
Hastalar aydinlatiimig onam formu ile bilgilendirildi, klinik 6ykuleri alindi.
Goruntlleme icin acglik veya herhangi bir hazirhik gerekmemektedir. Radyasyon
guvenligi ve gortntileme protokoll hakkinda bilgi verildi, 23G branul ile damar yolu
acilip 15-25 mCi Tc-99m metilendifosfonatin (MDP) intravendz enjeksiyonu yapildi.
Hastalarin iyi hidrate olmasi ¢calisma kalitesini arttiracagindan, enjeksiyondan sonraki
2-3 saat igerisinde 1.5 litre sivi alinmasi Onerildi. Enjeksiyondan 2.5-6 saat sonra

hastalardan oncelikle mesanesini bogaltmasi istendi, daha sonra goruntuler alindi.

Philips Forte AZ Cift Bash Gama Kamerada dustk enerijili, yiksek rezoltsyonlu
(LEHR) kolimatorde 140 kEV enerji pikinde %20 pencere araliginda 10 cm/dakika
hizinda tim vidcut goéruntileme vyapildi. Gerekli gortlen hastalarda ek SPECT

goéruntuler de alindi.

5.5.1. Kemik Sintigrafisi Degerlendirme

Hastalarin kemik sintigrafileri NiUkleer Tip uzmani tarafindan degerlendirildi.
Homojen ve simetrik aktivite tutulumu izlenen hastalar normal olarak kabul edildi.
Fokal, asimetrik tutulumlar hastanin travma Oykusu ve yagi goz oOnune alinarak
degerlendirildi. Sonu¢ olarak bu tutulumlar benign (travmatik, dejeneratif, metastaz
olasiligi ¢ok dusuk), metastaz yonunden slpheli veya metastaz acisindan pozitif

olarak siniflandirildi.
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Evreleme grubunda lezyon bazl degerlendirme yapilirken kemik sintigrafisinin
supheli olarak saptadigi bulgular da pozitif lezyon olarak kabul edilmistir. Yeniden
evreleme grubunda hasta bazli degerlendirme yapilirken kemik sintigrafisindeki

bulgular pozitif, stipheli ve negatif olarak siniflandiriimigtir.

5.6. Histopatolojik Bulgular

Hastalarin TRUS-Bx, var ise RP, var ise TURP operasyonlarina ait patoloji
raporlari degerlendirildi. Bu raporlarla hastalar Gleason skoru, perinéral invazyon,
vezikula seminalis invazyonu acgisindan analiz edildi. Gleason skorlari, 2014 yilinda
ISUP tarafindan olusturulan Gleason Grade gruplamasina goére dedgerlendirilerek

Gleason Grade degerleri ¢ikarildi.

5.7. Laboratuvar Bulgulari

Hastane bilgi yonetim sistemi (PROBEL) Uzerinden hastalarin goérintileme
tarihinden en fazla 45 gun o6nce ve en fazla 32 gun sonra Olglilen PSA, Laktat
Dehidrojenaz (LDH), Alkalen Fosfataz (ALP), Ca verileri elde edildi. Goruntileme
tarihine en yakin uc PSA degeri tarihleri ile birlikte
(https://lwww.mskcc.org/nomograms/prostate/psa_doubling_time) Memorial Sloan
Kettering Kanser Merkezi'nin olusturdugu nomograma girilerek PSAdt ‘ay’ olarak,

PSA hizlar ‘yil’ olarak hesaplandi.

5.8. istatistiksel analiz

Hastalarin tanimlayici istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapilirken Statistical
Package for the Social Sciences for Windows Evaluation v. 22.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA) istatistik programi kullaniimistir. Ga-68 PSMA PET/BT’'de O&lgulen prostat
SUVmayx, lenf nodu SUVmax, kemik SUVmax, visseral organ SUVmax, lezyon ayirt
etmeksizin odlgllen en yidksek SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason
Grade’i, PSA degerleri, PSAdt, PSA hizi, LDH degerleri arasindaki korelasyon
incelenirken Spearman korelasyon testi kullaniimistir. Spearman korelasyon testinde
p <0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Spearman korelasyon testinde izlenen rho (r)
degeri 0,00-0,20 arahginda ise ¢ok zayif korelasyon, 0,21-0,40 arahdinda ise zayif
korelasyon, 0,41-0,60 araliginda ise orta duzeyde korelasyon, 0,61-0,80 araliginda
ise yuksek korelasyon, 0,81-1,00 araliginda ise c¢ok ylksek korelasyon olarak

degerlendirilmistir.
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Ga-68 PSMA PET/BT’de Olgulen prostat SUVmax, lenf nodu SUVmax, kemik
SUVmax, visseral organ SUVmax, lezyon ayirt etmeksizin Olgllen en yuksek
SUVmax degerleri ile Gleason skorlari ve Gleason Grade’i arasinda anlamli farklilik
olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. SUVmax degerleri ile
perindral invazyon ve vezikula seminalis invazyonu olup olmamasi agisindan anlamli
farklihk olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile analiz edilmigtir. Ga-68 PSMA
PET/BT’de kemik tutulumu olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda ALP ve Ca
degerleri acisindan anlamli farklihk olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Sadece pelvik lenf nodu olan hastalar ile pelvise ilave olarak pelvis diginda
da lenf nodu olan hastalarin SUVmax degerleri arasinda anlamh farkllik olup
olmadidi Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Ga-68 PSMA PET/BT negatif olan
hastalar ile pozitif olan hastalar arasinda PSA, PSAdt, PSA hizi, Gleason skoru,
Gleason Grade’i, HT alip-almama durumu arasinda anlamli farklihk olup olmadigi
Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Yeniden evreleme grubundaki hastalarin
KT, RT, HT, Lu-177 PSMA tedavisi alip-almama durumlarina gére SUVmax degerleri
arasinda anlamh farkhlik olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

Mann-Whitney U testinde p <0,05 degeri anlamli kabul edilmigtir.

Evreleme grubunda SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasindaki iligki, ikinin
Uzerinde grup sayisi olusturuldugunda Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir.

Kruskal-Wallis testinde p <0,05 degeri anlamh kabul edilmistir.

Yeniden evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT géruntileme ile BT/MR ve
kemik sintigrafisi tetkikleri arasindaki tutarliik kappa analizi ile degerlendirilmigtir.

Kappa analizinde p <0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Tum Gruba Ait Bulgular

Tdm hastalarin yas ortalamasi 68.1 9 (50-89) idi. Goruntulemelerin 33’U
evreleme, 90’1 yeniden evreleme amagcl yapiimisti. Hastalara ortalama 3.1 £0.2 mCi
Ga-68 PSMA verilerek goéruntileme yapilmisti. Hastalarin tamaminin tanisi prostat
adenokarsinomu idi. Tani 110 hastada TRUS-Bx ile, 10 hastada TURP ile konmustu.
Ug hastanin tani alma sekline ulagilamadi. Hastalarin 22’si RP, 17’si TURP, 10'u
bilateral orsiektomi, 3’ TURP ve bilateral orsiektomi, 2’si RP ve bilateral orsiektomi

operasyonu gegirmisti.

Prostatinda tutulum izlenen 94 (%76) hastanin prostatlarindan olgllen
SUVmax degerleri ortalamasi 9.1 £7.5 (2.1-35.3), lenf nodu tutulumu saptanan 63
(%51) hastanin lenf nodlarindan odlgulen SUVmax degerleri ortalamasi 14.5 £16.7
(2.0-75.2), kemik tutulumu saptanan 52 (%42) hastanin kemiklerinden olgllen
SUVmax degerleri ortalamasi 17.2 £14.7 (2.2-77.2), visseral organ tutulumu
saptanan 35 (%28) hastanin visseral organlarindan olgulen SUVmax degerleri
ortalamasi 10.2 £7.7 (1.6-30.1) idi.

Lenf nodu tutulumu saptanan 63 hastanin 24’Gnde lenf nodlari hem pelvis hem
pelvis digi yerlesimli, 22'sinde sadece pelvis yerlesimli, 17’sinde pelvis disi yerlegimli
idi. Hem pelviste hem de pelvis disinda lenf nodlari olan hastalarin lenf nodlarinin
SUVmax degerleri ortalamasi 23.5 £19.6 (2.3-75.2), sadece pelvis yerlesimli lenf
nodlari olan hastalarin lenf nodlarinin SUVmax degerleri ortalamasi 10.3 +14.3 (2.0-
65.0), sadece pelvis disinda lenf nodlari olan hastalarin lenf nodlarinin SUVmax
degerleri ortalamasi 7.3 £7.2 (2.7-31.4) idi.

Visseral organ tutulumu saptanan 35 hastanin 8’inde (%23) vezikula
seminalis, 8'inde (%23) akciger, 4’inde (%11) mesane, 3’Unde (%8) karaciger,
3’Unde (%8) rektum, T'inde (%3) kas, 1’inde (%3) karaciger ve akciger, 1’inde (%3)
periton (PK), 1’inde (%3) mesane ve karaciger, 1’'inde (%3) plevra ve adrenal bez,
1'inde (%3) mesane ve ureter, 1’inde (%3) akciger ve adrenal bez, 1’'inde (%3)
mesane ve vezikula seminalis, 1'inde (%3) rektum ve vezikula seminalis tutulumu

mevcuttu.
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Visseral organ tutulumlar organ bazli degerlendirildiginde ise toplamda 42
organ tutulumu izlenmigti. Bu tutulumlarin 10°’u (%24) vezikula seminalis, 10’u (%24)
akciger, 7’si (%17) mesane, 5'i (%12) karaciger, 4’0 (%10) rektum, 2’si (%5) adrenal
bez, 1’i (%2) kas, 1’i (%2) periton, 1’i (%2) Ureter, 1’i (%2) plevraya aitti.

117 hastanin Gleason skoru medyan degeri 8 (6-10), Gleason Grade'’i medyan
degeri 4 (1-5) idi. Alti hastanin Gleason skoruna ve dolayisiyla Gleason Grade’ine

ulasilamadi.

Hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT goéruntilemesinden ortalama +6 gin (-45
gun, +32 gun) iginde Oolgllen laboratuvar verilerine ulasildi. 119 hastanin PSA
degerleri ortalamasi 99.2 +318.5 (0.01-2320) ng/ml idi. Dért hastanin PSA deg@erine
ulasilamadi. 113 hastanin LDH degerleri ortalamasi 274 +474.2 (76-5009) U/L, ALP
degerleri ortalamasi 162 +291 (47-2096) U/L idi. On hastanin LDH ve ALP
degerlerine ulasilamadi. 114 hastanin Ca degerleri ortalamasi 9.27 +0.5 (7.79-10.34)
mg/dl idi. Dokuz hastanin Ca degerlerine ulasilamadi. 109 hastanin PSAdt
ortalamalari 1.6 £19.8 (-124, 139.5) ay, PSA hizlari 296.3 +1820.3 (-2996.8, 17391.7)
ng/ml/yil olarak hesaplandi. Ondért hastanin PSAdt ve PSA hizi degerleri

hesaplanamadi.

Prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ SUVmax degerleri ve hastadan
Olcllen en yuksek SUVmax degerleri ile hastalarin PSA degerleri, Gleason skorlari,
Gleason Grade degerleri arasinda korelasyon analizi tablo 7’de 6zetlenmigtir. Prostat
ve lenf nodu SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda zayif duzeyde, visseral
organ ve en yuksek SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda orta duzeyde
korelasyon saptanmistir. En yuksek SUVmax degerleri ile Gleason skorlari ve
Gleason Grade degerleri arasinda zayif dizeyde korelasyon mevcuttur. Diger

parametrelerde anlamli korelasyon saptanmamistir.
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PSA Gleason Skoru Gleason Grade

SUVmax r Yorum p r Yorum p r Yorum p
Prostat 0,24 Zayif 0,01 0,02 KS 0,8 0,05 KS 0,58
Lenf Nodu 0,27 Zayif 0,03 0,24 KS 0,06 0,24 KS 0,06
Kemik 0,22 KS 0,12 -0,1 KS 0,46 -0,07 KS 0,61
Visseral 0,54 Orta 0,001 0,1 KS 0,56 0,11 KS 0,51
En Yiiksek 0,45 Orta 0,001 0,21 Zayif 0,03 0,23 Zayif 0,01

KS:Korelasyon saptanmadi

Tablo 7. Tum grupta SUVmax degerleri ile PSA, Gleason skoru, Gleason Grade’i

arasindaki iligki.

Prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ SUVmax degerleri ve hastadan
Olcllen en yliksek SUVmax degerleri ile hastalarin PSAdt ve PSA hizlari arasindaki
korelasyon analizi tablo 8de O6zetlenmistir. Hicbir grupta anlamli korelasyon

saptanmamistir.

PSAdt PSA Hizi
SUVmax r Yorum p r Yorum p
Prostat 0,11 KS 0,28 0,15 KS 0,15
Lenf Nodu -0,08 KS 0,52 0,08 KS 0,51
Kemik 0,04 KS 0,77 0,12 KS 0,4
Visseral 0,21 KS 0,23 0,24 KS 0,18
En Yiiksek 0,05 KS 0,59 0,19 KS 0,05

KS:Korelasyon saptanmadi

Tablo 8. Tum grupta SUVmax degerleri ile PSAdt ve PSA hizlari arasindaki iligki.

Hasta bazli tutulumlar kategorize edilip, (prostat, lenf nodu, kemik, visseral

organ) degerlendirme yapildiginda, tutulum sayisi ile PSAdt arasinda istatistiksel
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olarak anlamli korelasyon yoktu (p:0,16, r:0,13). Ancak tutulum sayisi ile PSA hizlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif korelasyon saptandi (p:0,002, r:0,29).

Hastalarin prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ SUVmax degerleri
acisindan Gleason Grade'’i 3 ve altinda olan hastalarla, 3’Un Uzerinde olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi (sirasiyla p:0,36, p:0,32,
p:0,78, p:0,51).

Hastalarin prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ SUVmax degerleri
acgisindan Gleason Grade’i 2 ve altinda olan hastalarla, 2'nin Gzerinde olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi (sirasiyla p:0,32, p:0,64,
p:0,85, p:0,84).

Hastalardan odlgulen en yluksek SUVmax degerleri agisindan, hem Gleason
Grade’i 3 ve altinda olan hastalarla, 3’Gin Uzerinde olan hastalar arasinda, hem
Gleason Grade’i 2 ve altinda olan hastalarla, 2’nin Uzerinde olan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (Tablo 9 ve 10).

Gleason Grade
1-2-3 4-5 P
SUVmax
En Yiksek 12.3+10 20.1+17.8 0.01

Tablo 9. Tum grupta Gleason Grade'ine gore en yuksek SUVmax degerleri.

Gleason Grade

1-2 3-4-5 P
SUVmax

En Yiksek 11.4+10.4 19.1+16.8 0.01

Tablo 10. Tum grupta Gleason Grade'ine gore en yuksek SUVmax degerleri 2.
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Kemik tutulumu saptanan 52 hastadan Olgulen kemik SUVmax degerleri ile
ALP ve Ca degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (sirasiyla p:0,38, r:-0,12
p:0,92, r:0,01). Kemik tutulumu saptanmayan hastalar ile kemik tutulumu saptanan

hastalar arasinda ALP ve Ca degerleri anlamli farklilik gostermekteydi (Tablo 11).

Kemik tutulumu

P
Yok Var
ALP (U/L) 86.8+26.1 256.7+419.7 0.01
Ca (mg/dl) 9.4+0.4 910.5 0.003

Tablo 11. Tim grupta Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemede kemik tutulumu ile ALP

ve Ca degerleri iligkisi.

Hastalardan olgulen en yiksek SUVmax degerleri ile LDH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif korelasyon saptandi (p:0,04, r:0,19) (Grafik 2).
Hasta bazl tutulumlar kategorize edilip, (prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ)
degerlendirme yapildiginda, tutulum sayisi ile LDH arasinda korelasyonun arttigi
tespit edildi (p:0,001, r:0,31) (Grafik 3).
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Grafik 2. Tum grupta en yuksek SUVmax dederleri ile LDH degerleri iligkisi.
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Grafik 3. Tum grupta Ga-68 PSMA PET/BT’deki tutulumlar ile LDH degerleri iligkisi.

Hastalarin 55’inde perindral invazyon varken 7’sinde yoktu. Dokuz hastada
vezikula seminalis invazyonu varken 31 hastada yoktu. Diger hastalarin ise patoloji
raporlarinda perindral invazyon ve vezikula seminalis invazyonu ile ilgili bilgi yer
almamaktaydi. Perinéral invazyon olup olmamasi agisindan hastalarin en yuksek

SUVmax dederleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu. Ancak
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vezikula seminalis invazyonu olup olmamasi agisindan hastalarin en yuksek

SUVmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik yoktu (Tablo 12).

Perinéral invazyon p
Yok Var
En Yuksek SUVmax 6.5+5.3 22+18.3 0,012
Vezikula Seminalis invazyonu
Yok Var
En Yiiksek SUVmax 18.4+20.4 27.6128.8 0,25

Tablo 12. Tum grupta hastalardan olgulen en yuksek SUVmax degerleri ile perinoral

invazyon ve vezikula seminalis invazyonu iligkileri.

6.2. Evreleme Grubu Bulgulari

Bu grupta yer alan 33 hastanin yas ortalamasi 66.4 +7.8 (51-80) idi. Hastalarin
31'i TRUS-Bx ile, 2’si TURP ile tani almisti. Gorlntlileme oncesinde 5 (%15) hasta
TURP, 3 (%9) hasta RP, 1 (%3) hasta TURP ve bilateral orsiektomi operasyonu
gecirmigti.

Bes hastaya baglanan HT haricinde hastalar henlz bagka bir tedavi almamigti.
D’Amico risk siniflamasina gore 25 (%76) hasta yuksek, 7 (%21) hasta orta, 1 (%3)
hasta dusuk risk grubunda idi.

Gleason skoru 6 olan 3 hasta, 7 olan 11 hasta, 8 olan 9 hasta, 9 olan 8 hasta,
10 olan 1 hasta mevcuttu. Bir hastada ise 3 kez TRUS-Bx yapilmis ve son biyopside
adenokarsinom ve yuksek dereceli PIN tanisi konmustur ancak raporda Gleason
skoru verilmemistir. Gleason Grade’i 1 olan 3 hasta, 2 olan 7 hasta, 3 olan 4 hasta, 4
olan 9 hasta, 5 olan 9 hasta idi. Bir hastada yine ayni nedenle Gleason Grade’i

belirlenemedi.

32 hastanin PSA degerleri ortalamasi 36.8 +60.4 (0.19-266) ng/ml idi. RP veya
TURP gecirmeyen 24 hastanin 23’Unun PSA degerleri ortalamasi ise 43.7 +65.7
(5.05-266) ng/ml idi. Bir hastanin PSA degerine ulasilamadi. Prostattan operasyon

58



gegirmeyen hastalar ile operasyon gegiren hastalarin PSA degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p:0.02).

Evreleme hastalarina ait bazi gorintileme, patoloji ve laboratuvar verileri tablo

13’te yer almaktadir.
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2 o % c ~ 3 % a § 2 % < g
AR $2lEg |E |2 88|50 |23
T O £ o = =
1* 68 RP orta yok | yok | var | yok 3+4 7 2 5,59
2 70 yok yiksek | yok | var | yok | var 4+3 7 3 57,38
3 64 yok yluksek | yok | var | yok | var 4+5 9 5 9,33
4 75 yok yluksek | yok | var | yok | var 4+5 9 5 39,98
5 61 yok yiksek | yok | var | var | var o 266
6 69 yok yuksek | yok [ var var var 4+4 8 4 16,2
7 70 yok orta yok | var var var 4+3 7 3 7,38
8 77 | TURP+ors. | yuksek [ var var | yok | yok 4+5 9 5 132,92
9 74 TURP orta yok | yok | yok [ var 3+4 7 2 3,78
10 | 75 TURP yuksek | var | var [ var | var 4+4 8 4 7,53
11 | 51 yok yuksek | yok | yok [ var | var 4+4 8 4 11,11
12x | 72 RP yiuksek | yok | var [ yok | var 445 9 5 6,22
13 | 69 yok yuksek | yok | var [ yok | var 4+4 8 4

14 | 58 yok yiuksek | var | var [ yok | yok 4+5 9 5 125,16
15 | 72 yok yuksek | yok | yok [ var | var 4+4 8 4 25,37
16 | 74 yok yiuksek | yok | var [ yok | var 3+3 6 1 24,34
17 | 61 yok yuksek | yok | yok | var | var 4+5 9 5 9,51
18 | 55 yok yuksek | yok | var [ yok | var 4+4 8 4 160
19 | 73 TURP yiuksek | yok | var [ yok | yok 3+4 7 2 6,05
20 [ 65 yok orta yok | var | var | yok 3+4 7 2 14,16
21 | 59 yok yuksek | yok | var [ var | var 5+5 10 5 18,84
22 | 73 yok yiuksek | yok | var [ yok | var 4+3 7 3 136,36
23 | 62 yok yuksek | yok | var | yok | var 4+3 7 3 21,07
24 | 51 yok orta yok | var | yok | var 3+4 7 2 15,52
25 | 65 yok distk | yok [ var | yok [ var 3+3 6 1 5,05
26 | 62 yok yuksek | yok | var | yok | var 3+3 6 1 5,89
27 | 67 yok yuksek | yok | var | yok | var 4+4 8 4 7,27
28 | 54 yok orta yok | var | yok | var 3+4 7 2 10,26
29 | 80 TURP yuksek | var | var | yok | var 3+5 8 4 0,19
30 | 55 TURP yuksek | yok | var [ var | var 4+5 9 5 1,39
31* | 68 RP orta yok | var | yok [ var 3+4 7 2 9,99
32 | 68 yok yuksek | var | yok [ var | var 4+4 8 4 8,15
330 [ 75 yok yiuksek | yok | var [ yok | var 4+5 9 5 12,4
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KS: Kemik sintigrafisi, GG: Gleason Grade
*. Bu hastalarin RP éncesi PSA degerleri verilmistir.

**. Bu hastada 3 kez TRUS-Bx yapilmis ve son biyopside adenokarsinom ve yliksek dereceli PIN

tanisi konmustur, raporda Gleason skoru verilmemistir.

A Bu hastada ek malignite olarak dlisiik grade mesane papiller lirotelyal karsinom tanisi mevcuttur.

Tablo 13. Evreleme grubundaki hastalara ait bazi gérintileme, patoloji, laboratuvar

verileri.

Hastalarin 19’'unda perindral invazyon varken 4’Unde yoktu. Diger hastalarin
ise patoloji raporlarinda perinéral invazyon ile ilgili bilgi yer almamaktaydi. Hastalarin
12’sinde vezikula seminalis invazyonu yokken 4’Unde vardi. Diger hastalarin ise

patoloji raporlarinda vezikula seminalis invazyonu ile ilgili bilgi yer almamaktaydi.

28 hastanin LDH degerleri ortalamasi 171.8 +29.4 (132-234) U/L idi. Bes
hastanin LDH degerlerine ulasilamadi. Hastalardan olgulen en yuksek SUVmax
degerleri ile LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (p:0,29, r:0,21).

28 (%85) hastanin prostatlarindan olgilen SUVmax degerleri ortalamasi 9.8
7.9 (2.7-29), RP ve TURP 6ykusu olmayan, prostatinda tutulum saptanan 22 (%67)
hastanin prostatlarindan ol¢ilen SUVmax degerleri ortalamasi 9.4 £7.4 (2.7-28.8) idi.

TURP operasyonu gegiren hastalarla, gegirmeyen hastalarin prostat SUVmax
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,5).

Lenf nodu tutulumu saptanan 11 (%33) hastanin lenf nodlarindan dlgulen
SUVmax degerleri ortalamasi 9.7 8.9 (2.1-30.4) idi. Sadece pelvik lenf nodu
tutulumu saptanan 8 (%24) hastanin lenf nodlarindan oélgllen SUVmax degerleri
ortalamasi 8 9.4 (2.1-30.4), hem pelviste hem pelvis diginda lenf nodu saptanan 3
(%9) hastanin lenf nodlarindan odlgilen SUVmax degerleri ortalamasi 14.3 £6.6 (6.7-
18.9) idi.

Kemik tutulumu saptanan 4 (%12) hastanin kemik lezyonlarindan Olgulen
SUVmax degerleri ortalamasi 17.2 +15.3 (2.2-38.1), visseral organ tutulumu
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saptanan 8 (%24) hastanin visseral organ tutulumlarindan oélgtlen SUVmax degerleri
ortalamasi 9 £5.7 (1.6-17.2) idi.

Kemik tutulumu saptanan hastalardan sadece birinde ALP degeri normal

sinirlarin tUzerinde (287 U/L), Ca degeri normal sinirlarin altindaydi (8.73 mg/dl).

RP 6ykusu olan Ug¢ hastada goruntileme modalitelerinden higbirinde patolojik

bulgu veya tutuluma rastlanmadi.

Prostat bazinda degerlendirme vyapildiginda, 28 hastada Ga-68 PSMA
PET/BT’de tutulum saptanirken BT/MR’da 22 hastada patolojik bulgu saptanmisti. 6
hastanin prostatina ait patolojik bulgu sadece Ga-68 PSMA PET/BT ile tespit edildi.

Lenf nodu bazinda degerlendirme yapildiginda, 11 hastada Ga-68 PSMA
PET/BT’de tutulum saptanmis, bu 11 hastanin 7’sinde BT/MR’da patolojik bulgu
saptanmisti. Bu hastalardan birinin takiplerine ulasiimis olup, hasta tedavi (KT+HT)
aldiktan sonra yapilan Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemede tedaviye kismi yanit
elde edilmis ve PSA degerinde dramatik dusus izlenmigtir (57.38->0.38 ng/ml).
Ancak 2 hastada ise BT/MR’da tespit edilen ve patolojik oldugu disinulen lenf
nodlarinda Ga-68 PSMA PET/BT’de patolojik tutulum mevcut degildi.

Kemik tutulumlari degerlendirildiginde, Ga-68 PSMA PET/BT'de tutulum
saptanan 4 hastanin birinde BT/MR’da tutulum saptanmisti ve bu hastanin kemik
sintigrafisi yoktu. Bu hastanin takiplerine ulasiimis olup, hasta tedavi (KT+HT+Lu-177
PSMA) aldiktan sonra yapilan Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemede progresyon
saptanmis ve kemik tutulumunun da SUVmax dederinde artis izlenmistir. Ga-68
PSMA PET/BT'de tutulum saptanan diger 3 hastada ise kemik sintigrafisinde de
tutulum izlenmisti. BT/MR’da patolojik bulgu saptanip Ga-68 PSMA PET/BT'de
patolojik bulgu saptanmayan 3 hasta vardi. Ga-68 PSMA PET/BT de kemik tutulumu
saptanan 4 hastanin ALP degerleri ortalamasi 121 (54-287) U/L, Ca degerleri
ortalamasi 9.2 (8.7-9.6) mg/dl idi. Sadece bir hastanin ALP degeri normal sinirlarin

uzerinde ve ayni hastanin Ca degeri normal sinirlarin altinda idi.

Visseral organ tutulumlari agisindan deg@erlendirildiginde, Ga-68 PSMA
PET/BT’de tutulum saptanan 8 hastanin 3’'Unde BT/MR’da da patoloji saptanmisti.
Bu Ug¢ tutulum bir hastada rektuma, diger iki hastada ise vezikula seminalise aitti.
Sadece Ga-68 PSMA PET/BT'de saptanan tutulumlar ise iki hastada vezikula
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seminalise, bir hastada rektuma, bir hastada akcigere, bir hastada mesaneye aitti. ki
hastada ise BT/MR’da patolojik tutulum saptanmis, Ga-68 PSMA PET/BT’de patolojik

tutulum saptanmamigti.

Ek malignite olarak mesane Ca tanisi olan hastanin Ga-68 PSMA PET/BT

goruntilemesinde sadece prostatta patolojik tutulum saptanmisti.

Evreleme hastalarinda saptanan goruntileme bulgular tablo 14’te yer
almaktadir. Bir hasta haricinde tim hastalarin dederlendirmeye alinabilir Torako-
Abdominal BT ve/veya Abdomino-Pelvik/Pelvik MR mevcuttu. Bes hastanin ise kemik
sintigrafisi mevcut degildi. Prostat bazinda 22 hastada hem Ga-68 PSMA PET/BT'de
hem BT/MR’da patolojik bulgu mevcuttu. Alti hastada ise sadece Ga-68 PSMA
PET/BT ile prostatta patolojik bulgu saptandi. Lenf nodu bazinda yedi hastada hem
Ga-68 PSMA PET/BT'de hem BT/MR’da patolojik bulgu mevcuttu. Sadece Ga-68
PSMA PET/BT'de lenf nodunda patolojik bulgu saptanan hasta sayisi Ugtu.
BT/MR’da lenf nodunda patolojik bulgu saptanan iki hasta vardi. Kemik patolojisi
acisindan bir hastada Ga-68 PSMA PET/BT ve BT/MR pozitifti. U¢ hastada sadece
Ga-68 PSMA PET/BT’de kemik tutulumu saptanirken yine farkl ¢ hastada sadece
BT/MR’da kemik patolojisi saptanmisti. Visseral organ bazinda U¢ hastada Ga-68
PSMA PET/BT ve BT/MR pozitifti. Bes hastada sadece Ga-68 PSMA PET/BTde
visseral organ tutulumu mevcuttu. iki hastanin BT/MR’inda visseral organ patolojisi

saptanmis ancak Ga-68 PSMA PET/BT’sinde patoloji saptanmamisti.
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Tablo 14. Evreleme grubundaki hastalarin diger goruntuleme yontemleri ile

kiyaslanmasi.

Evreleme amagh Ga-68 PSMA PET/BT goéruntllemesi yapilan hastalarin
Gleason skorlari ve Gleason Grade’leri ile PSA degerleri arasindaki iligki grafik 4 ve

5’te gosterilmistir.
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*: PSA degeri 266 ng/ml olan hastanin Gleason skoru bilinmediginden grafikte yer almamistir.

Grafik 4. Evreleme grubunda Gleason Skorlari ile PSA degerleri arasindaki iligki.

Hastalarin Gleason skorlari ile PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,37, r:0,16).
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*: PSA degeri 266 ng/ml olan hastanin Gleason Grade’i bilinmediginden grafikte yer almamistir.

Grafik 5. Evreleme grubunda Gleason Grade ile PSA dederleri arasindaki iligki.

Hastalarin Gleason Grade’i ile PSA dederleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,24, r:0,21).

Her hastadan olgulen prostat SUVmax, lenf nodu SUVmax ve kategorize
etmeksizin olgulen en ylksek SUVmax degerleri agisindan, Gleason Grade'i 3 ve
altinda olan hastalarla, 3’Un Uzerinde olan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik bulunmamaktadir (Tablo 15).

Prostat SUVmax ve her hastadan olgllen en ylksek SUVmax degerleri
acisindan, Gleason Grade’i 2 ve altinda olan hastalarla, 2’'nin Uzerinde olan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (Tablo 16).
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Gleason Grade p

1-2-3 4-5
Prostat SUVmax 7.8+8.6 10.3£7.6 0,19
LN SUVmax 10.848.5 9.149.7 1,00
En Yiiksek SUVmax 7.918.6 13.8+11.1 0,07

Tablo 15. Evreleme grubunda Gleason Grade’ine gore prostat, lenf nodu ve en

yuksek SUVmax degerleri dagilimi.

Gleason Grade p
1-2 3-4-5
Prostat SUVmax 3.9+0.9 11.4+8.5 0.005
LN SUVmax 3.610.3 9.549.3 0.8
En Yiiksek SUVmax 3.9+1 13.9+10 0.002

Tablo 16. Evreleme grubunda Gleason Grade’ine gore prostat, lenf nodu ve en

yuksek SUVmax degerleri dagilimi 2.

Prostat SUVmax ve en yiksek SUVmax degerleri agisindan, PSA degeri 10
ng/mP’nin altinda olan hastalarla, 10 ng/ml ve U(zerinde olan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (Tablo 17).

PSA (ng/ml) p
<10 210
Prostat SUVmax 7.917.9 10.7+£7.9 0.07
En Yiuksek SUVmax 11.1+11.8 11.9+7.9 0.19

Tablo 17. Evreleme grubunda PSA degerlerine gore prostat SUVmax ve en yuksek
SUVmax degerleri dagilimi.

Prostat SUVmax degerleri agisindan, PSA degeri 20 ng/ml ve altinda olan

hastalarla, 20 ng/mlI'nin Gzerinde olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farkhlik mevcuttur (Tablo 18). Ancak en yuksek SUVmax deg@erleri agisindan anlamli

farkhlik bulunmamisgtir.

Prostat SUVmax
En Yiiksek SUVmax

PSA (ng/ml) p
<20 >20
7.9+7.4 12.1+8.2 0.045
10.1+10.4 14.1+12.7 0.056

Tablo 18. Evreleme grubunda PSA degerlerine gore prostat SUVmax ve en yuksek

SUVmax degerleri dagihmi 2.

Prostat SUVmax ve en ylksek SUVmax degerleri agisindan, PSA degeri 10

ng/ml'nin altinda olan,

10-20 ng/ml olan ve 20 ng/ml'nin Uzerinde olan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (Tablo 19).

Prostat SUVmax
En Yiksek SUVmax

PSA (ng/ml) p
<10 10-20 >20

7.917.9 7.6+6.4 12.8+8.4 0.11
11.1+11.8 7.616.4 15+7.7 0.14

Tablo 19. Evreleme grubunda PSA degerlerine gore prostat SUVmax ve en yiksek

SUVmax degerleri dagilimi 3.

Evreleme amagh Ga-68 PSMA PET/BT goéruntlilemesi yapilan hastalarin

prostat SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri ve PSA degerleri

arasindaki iligski grafik 6, 7 ve 8'de gosterilmistir.
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Grafik 6. Evreleme grubunda Gleason skorlari ile prostat SUVmax degderleri iligkisi.

Hastalarin prostat SUVmax degerleri ile Gleason skorlari arasinda istatistiksel

olarak anlamh korelasyon saptanmadi (p:0,05, r:0,36).
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Grafik 7. Evreleme grubunda Gleason Grade'i ile prostat SUVmax degerleri iligkisi.
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Hastalarin prostat SUVmax degerleri ile Gleason Grade'i arasinda istatistiksel

olarak orta duzeyde korelasyon saptandi (p:0,02, r:0,42).

280
260 Q
240
220
200
~ 180
%160 o)
£ 140
& 120 Q
2 100
80
60 o)
40
20

0 9t P ° C g 0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Prostat SUVmax

Grafik 8. Evreleme grubunda PSA degerleri ile prostat SUVmax degerleri iliskisi.

Hastalarin prostat SUVmax degerleri ile PSA dederleri arasinda istatistiksel

olarak orta duzeyde korelasyon saptandi (p:0,002, r:0,54).

TURP operasyonu gegiren hastalarda bu operasyonun prostat SUVmax ve
PSA degerlerini etkileyebilecegi dustncesinden vyola ¢ikarak, operasyonu
gecirmeyen hastalarin prostat SUVmax degerleri ile Gleason skoru, Gleason Grade’i
ve PSA degderleri arasinda korelasyon analizi degerlendirildiginde; prostat SUVmax
degeri ile Gleason Grade’i arasindaki korelasyonun anlamhligini yitirdigi tespit edildi.
Prostat SUVmax degerleri ile Gleason skoru, Gleason Grade’i ve PSA dederleri
arasindaki korelasyon katsayilarinda minimal degisiklikler olustugu goruldiu (sirasiyla
p:0.11, r:0.34; p:0.06, r:0.39; p:0.013, r:0.51).

Evreleme amacgl Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesi yapilan hastalarin lenf
nodlarinin SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri ve PSA

degerleri arasindaki iligki grafik 9, 10 ve 11’de gosterilmigtir.
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Grafik 9. Evreleme grubunda Gleason skorlari ile lenf nodu SUVmax degerleri iligkisi.

Hastalarin lenf nodu SUVmax degerleri ile Gleason skorlari

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,31, r:0,35).
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Grafik 10. Evreleme grubunda Gleason Grade ile lenf nodu SUVmax degerleri

iligkisi.
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Hastalarin lenf nodu SUVmax degerleri ile Gleason Grade’i arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,31, r:0,35).
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Grafik 11. Evreleme grubunda PSA degerleri ile lenf nodu SUVmax degerleri iligkisi.

Hastalarin lenf nodu SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,7, r:-0,13).

Evreleme amagh Ga-68 PSMA PET/BT goéruntllemesi yapilan hastalarin
kemik ve visseral organ tutulumlarinin SUVmax degerleri ile Gleason skorlari ve

Gleason Grade’leri arasindaki iligski grafik 12 ve 13’te gosterilmistir.
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Grafik 12. Evreleme grubunda Gleason skorlari ile kemik ve visseral organ SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin kemik SUVmax ve visseral organ SUVmax degerleri ile Gleason

skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla p:0,74,
r:-0,25; p:0,33, r:0,43).
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Grafik 13. Evreleme grubunda Gleason Grade ile kemik ve visseral organ SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin kemik SUVmax ve visseral organ SUVmax degerleri ile Gleason

Grade’i arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla p:0,74,
r:-0,25; p:0,17, r:0,58).

Evreleme amacli Ga-68 PSMA PET/BT goruntllemesi yapilan hastalarin en
yuksek SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri ve PSA degerleri

arasindaki iligki grafik 14, 15 ve 16’da gosterilmigtir.
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Grafik 15. Evreleme grubunda Gleason Grade’i ile en ylksek SUVmax degerleri

iligkisi.
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Prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ seklinde kategorize etmeksizin, her
hastadan Olgulen en yuksek SUVmax degerleri ile hastalarin Gleason skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmazken Gleason Grade’ine

gbre orta dizeyde korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,17, r:0,44; p:0,005, r:0,5).
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Grafik 16. Evreleme grubunda PSA degerleri ile en yiksek SUVmax degerleri iligkisi.

Her hastadan Olcilen en yuksek SUVmax degerleri ile hastalarin PSA
degerleri arasinda da istatistiksel olarak orta dizeyde korelasyon saptandi (p:0,003,
r:0,53).

Evreleme amagli Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesi yapilan hastalarin tim
lezyonlarinin SUVmax degerleri ile Gleason Grade’leri arasindaki iligki grafik 17°de

gosterilmisgtir.
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Grafik 17. Evreleme grubunda Gleason Grade’i ile tim lezyonlarin SUVmax
degerleri iligkisi.

Evreleme amacgli Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan hastalarda
saptanan bulgularin dagilimi tablo 20’de gdsterilmistir. Bes hastada patolojik tutulum
saptanmamistir. Ondort hastada sadece prostatta tutulum saptanmistir. Ug¢ hastada
prostat ve lenf nodunda, U¢ hastada prostat ve visseral organda, U¢ hastada prostat,

lenf nodu ve kemikte, dort hastada prostat, lenf nodu ve visseral organda, bir hastada

prostat, lenf nodu, kemik ve visseral organda tutulum izlenmistir.
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Ga-68 PSMA PET/BT | Hasta Sayisi Ort. SUVmax

Tutulum yok 5

Prostat 14 9,0

P+LN 3 10,4/8,5
P+Visseral 3 8/8,6
P+LN+Kemik 3 7,9/15,2/22,3
P+LN+Visseral 4 14,7/6,6/8,4
P+LN+Kemik+Vis. 1 98/4,3/2,2/12,7

P:Prostat, LN:Lenf Nodu

Tablo 20. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT’deki bulgulara gére hastalarin

dagilimi.

Sadece prostatta tutulum saptanan hastalar ile prostata ilave olarak lenf nodu
ve/veya kemik ve/veya visseral organ tutulumu saptanan hastalarin prostat SUVmax

degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p:0.35).

Evreleme amacli Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan hastalar lezyon
bazli degerlendirildiginde, prostatta tutulum saptanan 28 hastanin altisinda BT/MR’da
patolojik bulgu saptanmamistir (Tablo 21). Bu hastalardan sadece birinin takip PSMA
PET/BT goérunttlemesi olup, hasta KT almis, prostatinda izlenen tutulumun SUVmax

degeri azalmis ve nihai karar tedaviye kismi yanit olarak raporlanmistir.
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Tablo 21. Evreleme grubunda prostatin lezyon bazli Ga-68 PSMA PET-BT ile

BT/MR’In kiyaslanmasi.

Lenf nodlari lezyon bazl degerlendirildiginde toplam 57 lenf nodunun 42’si

BT/MR’da saptanamazken Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanmistir. Hem Ga-68 PSMA

PET/BT'de hem BT/MR’da saptanan lenf nodu sayisi ise 13’tir. BT/MR’da saptanan
ancak Ga-68 PSMA PET/BT’de tutulum saptanmayan iki lenf nodu mevcuttur (Tablo

22).
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Tablo 22. Evreleme grubunda lenf nodlarinin lezyon bazli Ga-68 PSMA PET-BT ile

BT/MR’In kiyaslanmasi.
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Kemik tutulumlar lezyon bazli dederlendirildiginde, toplamda 41 lezyonun 31’i
Ga-68 PSMA PET/BT tarafindan saptanabilmistir. Ga-68 PSMA PET/BT ve BT/MR
velveya kemik sintigrafisinde saptanan 12 lezyon mevcuttur. Ga-68 PSMA
PET/BT’de saptanip, BT/MR ve/veya kemik sintigrafisinde saptanmayan 19 lezyon
mevcuttur (Tablo 23). Bu lezyonlardan Uglu alt ekstremiteye ait olup BT ve MR’in
goruntileme alanina girmemektedir ancak kemik sintigrafisinde de bu alanlarda
patolojik bulguya rastlanmamistir. Ga-68 PSMA PET/BT'de saptanmayip,
BT/MR/Kemik sintigrafisinde saptanan on lezyondan altisi sadece kemik
sintigrafisinde saptanmigtir. Bu lezyonlardan birinin (sol iliak kemikte) bulundugu

hasta RP gecirmis ve takip pelvik MR’inda patolojik tutulum saptanmamistir.

BT/MR/KS Top.

|_
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o
< + 12 19* 31
>
n
o
3 - 10 0 10
@
O

Top. 22 19 41

KS: Kemik Sintigrafisi
*: Bu lezyonlardan 3’(i PET-BT goériintiileme alanina giren alt ekstremiteye aittir.

Tablo 23. Evreleme grubunda kemiklerin lezyon bazli Ga-68 PSMA PET-BT ile
BT/MR/KS’nin kiyaslanmasi.

Visseral organ tutulumlarinin analizinde, Ga-68 PSMA PET/BT ve BT/MR’da
saptanan lezyon sayisi u¢ (bir hastada mesane, bir hastada rektum, bir hastada
vezikula seminalis); Ga-68 PSMA PET/BT'de saptanip, BT/MR’da saptanmayan
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lezyon sayisi bes (U¢ hastada vezikula seminalis, bir hastada rektum, bir hastada
akciger) idi. Rektum tutulumu saptanan hastanin BT'sinde patolojik bulgu
raporlanmamistir (Resim 4). Vezikula seminalis tutulumu saptanan hastalardan biri
daha sonra RP gecirmis ve vezikula seminalis tutulumu histopatolojik olarak konfirme

edilmigtir (Resim 5).

BT/MR’da saptanip, Ga-68 PSMA PET/BT'de saptanmayan lezyon sayisi da
uc (iki hastada akciger, bir hastada mesane) idi. Bu hastalarda akciger parankiminde
BT goruntilemede milimetrik noduller tespit edilmistir ancak hastalar klinik olarak

metastatik kabul edilmeyerek RP gecirmistir ve takip altindadir (Tablo 24).

BT/MR Top.
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Tablo 24. Evreleme grubunda visseral organ tutulumlarinin lezyon bazli Ga-68
PSMA PET-BT ile BT/MR'in kiyaslanmasi.
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Resim 4. Evreleme amagh Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan ve rektum
tutulumu olan hastanin prostat posterior komsulugundaki tutuluma ait fizyon (sol

ustte), PET (sol altta), lateral MIP (sagda) goruntuleri.
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Resim 5. Evreleme amacl Ga-68 PSMA PET/BT goéruntltilemesi yapilan hastada sol
vezikula seminalise ait tutulumun PET (sol Ustte), BT (orta Ustte) ve flzyon (sad
ustte) goruntuleri, sol obturator lenf noduna ait tutulumun PET (sol altta), BT (orta
altta) ve fuzyon (sag altta) goruntuleri. Hasta daha sonra RP gecirmis, sol vezikula
seminalis tutulumu ve sol obturator metastatik lenf nodu histopatolojik olarak

konfirme edilmigtir.

Hastalarin 28’inde (%85) Ga-68 PSMA PET/BT'de bulgu saptandi. Ga-68
PSMA PET/BT goruntilemede higbir patolojik tutulum saptanmayan hastalar negatif,
herhangi bir patolojik tutulum saptanan hastalar pozitif olarak nitelendirildiginde; Ga-
68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif hastalar arasinda, PSA degerleri anlaml
farklihk gostermekteydi (p:0.009).

Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif hastalar arasinda, Gleason
skoru, Gleason Grade'’i ve LDH degerlerinde anlamh farklihk saptanmadi (sirasiyla
p:0.62, p:0.43, p:0.71).

Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan ek lezyonlarin dagilimi asagidaki tabloda
mevcuttur. Ga-68 PSMA PET/BT, mevcut evreleme tetkiklerine ek olarak 22 (%67)
hastada toplam 72 lezyon saptamistir (Tablo 25).
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Prostat
Lenf Nodu
Kemik
Visseral

Toplam

Ga-68 PSMA PET-BT

Hasta Sayisi Lezyon Sayisi
6 6
8 42
3 19
5 5
22 12

Tablo 25. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan ek lezyonlarin

dagihmi.

Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan ek lezyon sayisinin Gleason skoru,
Gleason Grade'’i ve PSA degerleri ile iligkileri grafik 18, 19 ve 20’de verilmistir.
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Grafik 18. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan ek lezyonlarin

Gleason Skorlarina gore dagilimi.
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Grafik 19. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan ek lezyonlarin

Gleason Grade’ine gore dagilimi.
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Grafik 20. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan ek lezyonlarin
PSA degerlerine gore dagilimi.

Ga-68 PSMA PET/BT’de toplamda 28 (%85) hastada 123 lezyon saptanmistir.
Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan tdm lezyonlarin sayisinin hastalarin Gleason
skorlari, Gleason Grade’i ve PSA degerleri ile iligkileri grafik 21, 22 ve 23’te

gOsterilmisgtir.
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Grafik 21. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan tim lezyonlarin

Gleason Skorlarina gore dagilhmi.
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Grafik 22. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan tim lezyonlarin

Gleason Grade’ine gore dagilimi.
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Grafik 23. Evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT ile saptanan tium lezyonlarin

PSA degerlerine gore dagilhmi.

Hastalarin mevcut Kklinik bilgileri ile AJCC 2017’ye gbére TNM evreleri
cikarilmigtir.  TNM bilgileri, Gleason Grade’i ve PSA degerleri ile Dbirlikte
degerlendirilerek hastalarin olabilecekleri en dusik evreleri listelenmigtir. Ga-68
PSMA PET/BT goruntulemeleri yapildiktan sonra ise goruntilemeleri baz alinarak
TNM bilgileri ve evreleri guncellenmigtir. Ga-68 PSMA PET/BT sonucuna goére
deg@erlendirildiginde dort hastanin “N” evresi, alti hastanin “M” evresi artmistir. Bir
hastanin  “N” evresi azalmistir. Ga-68 PSMA PET/BT neticesine gore
degerlendirildiginde dokuz (%27) hastanin evresi artmistir (Tablo 26). Ga-68 PSMA
PET/BT neticesine gore hastalarin evreleri; dort hastanin bir Gst gruba, iki hastanin
iki st gruba, bir hastanin Gg Ust gruba, iki hastanin dort Ust gruba olacak sekilde yer

degistirmigtir.
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Ga-68 PSMA oncesi
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Tablo 26. Evreleme amagl goruntilemesi yapilan hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT

oncesi ve sonrasi TNM bilgileri ve evreleri.

Hastalarin bir kisminin takip verilerine ulasilabilmistir. Takip eden donemde
aldiklari tedavi, sonrasindaki Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemeleri ve son PSA
degerleri tablo 27'de gosterilmigtir. Dort hastanin takip Ga-68 PSMA PET/BT
goruntulemelerine ulasilimig, iki hastada tedaviye kismi yanit, bir hastada progresyon,
bir hastada tedaviye tam yanit tespit edilmigtir. Onsekiz (%55) hastanin PSA

degerlerine ulasiimis, bu hastalarin tamaminda PSA azalisi oldugu gortlmustur.

Hasta No Tedavi PSMA PET/BT PSA (ng/ml)
2 KT+HT kismi yanit 0,38

5 KT+4 kez Lu kismi yanit 0,09
10 RRT 0,96
12 0,01
14 KT+HT+4 kez Lu progresyon 12,27
15 RP <0,008
16 0,97
17 RP tam yanit <0,008
19 TURP+HT+RRT <0,008
21 RP+RT+HT <0,008
22 TURP+HT 0,12
23 RP+HT <0,008
24 RP 0,02
25 RP <0,008
26 RP <0,008
28 RP <0,008
30 RP+RT tam yanit <0,008
31 <0,008

KT:Kemoterapi, HT:Hormonoterapi, RT:Radyoterapi, RRT:Radikal RT, RP:Radikal prostatektomi,
TURP:Prostatin transiiretral rezeksiyonu, Lu:Lu-177 PSMA

Tablo 27. Evreleme grubu hastalarinin takibinde ulasilabilen tedavi, Ga-68 PSMA
PET/BT ve PSA verileri.
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6.3. Yeniden Evreleme Grubu Bulgular

Bu grupta 90 hasta deg@erlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 68.8 £9.4 (50-89)
idi. 79 hasta TRUS-Bx ile, 8 hasta TURP ile tani almisti. U¢ hastanin tani alma
sekline ulagilamadi. Ek malignite olarak dort hastada mesane Ca, bir hastada mide
Ca Gastrointestinal stromal tumor (GIST), bir hastada deri SCC, bir hastada tiroid Ca

oykuleri mevcuttu.

Hastalarin 19u RP, 12’si TURP, 10’u bilateral orsiektomi, 2’si RP ve
orsiektomi, 2’si TURP ve orsiektomi operasyonu gegirmisti. Prostatinda tutulum
saptanan 66 (%73) hastanin prostatlarindan olgtilen SUVmax degerleri ortalamasi
8.8 £7.3 (2.1-35.3), lenf nodu tutulumu saptanan 52 (%58) hastanin lenf nodlarindan
Olcllen SUVmax degerleri ortalamasi 15.5 +17.8 (2.0-75.2), kemik tutulumu saptanan
48 (%53) hastanin kemiklerinden Olcllen SUVmax degerleri ortalamasi 17.2 +14.8
(2.2-77.2), visseral organ tutulumu saptanan 27 (%30) hastanin Vvisseral
organlarindan olgulen SUVmax degerleri ortalamasi 10.6 £8.2 (2.2-30.1) idi.

Lenf nodu tutulumu saptanan 52 hastanin 21’inde lenf nodlari hem pelvis hem
pelvis digi yerlesimli, 14’Unde sadece pelvis yerlesimli, 17’'sinde pelvis digi yerlesimli
idi. Hem pelviste hem de pelvis disinda lenf nodlari olan hastalarin lenf nodlarinin
SUVmax degerleri ortalamasi 24.8 £20.6 (2.3-75.2), sadece pelvis yerlesimli lenf
nodlari olan hastalarin lenf nodlarinin SUVmax degerleri ortalamasi 11.6 +16.7 (2-
65), sadece pelvis disinda lenf nodlari olan hastalarin lenf nodlarinin SUVmax
degerleri ortalamasi 7.3 £7.2 (2.7-31.4) idi.

Sadece pelvis yerlesimli lenf nodu tutulumu saptanan hastalar ile, hem pelvis
hem pelvis disi yerlesimli lenf nodu tutulumu saptanan hastalarin lenf nodlarindan
Olcllen en yuksek SUVmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk
mevcuttu (p:0,01).

Sadece pelvis yerlesimli lenf nodu tutulumu saptanan hastalar ile, hem pelvis
hem pelvis digi yerlesimli lenf nodu tutulumu saptanan hastalar arasinda, lezyon ayirt
etmeksizin olgulen en yuksek SUVmax degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhlik mevcuttu (p:0,007).
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Lenf Nodu Yerlesimi p

SUVmax Sadece Pelvis Pelvis + Pelvis disi
Lenf Nodu 11.6116.7 24.8+20.6 0.01
En Yiiksek 15.4116.5 29.9+18.7 0.007

Tablo 28. Yeniden evreleme grubunda hastalarin lenf nodu lokalizasyonuna goére

lenf nodu ve en yuksek SUVmax degerlerinin dagilimi.

Toplamda 42 (%47) hastada KT, 47 (%52) hastada RT, 74 (%82) hastada HT,
27 (%30) hastada Lu-177 PSMA 6ykisu mevcuttu. RT alan 47 hastanin 26’s1 sadece
pelvik, 9'u palyatif, 10'u pelvik+palyatif tedavi almisti. iki hastanin RT aldigi bélge
hakkinda bilgiye ulagilamadi.

Gleason skoru 6 olan 8 hasta, 7 olan 22 hasta, 8 olan 22 hasta, 9 olan 28
hasta, 10 olan 5 hasta bulunmaktaydi.Gleason Grade’i 1 olan 8 hasta, 2 olan 10

hasta, 3 olan 12 hasta, 4 olan 22 hasta, 5 olan 33 hasta bulunmaktaydi.

85 hastanin Gleason skoru medyan degeri 8 (6-10), Gleason Grade’i medyan
degeri 4 (1-5) idi. Bes hastanin Gleason skoruna ve dolayisiyla Gleason Grade’ine

ulasilamadi.

87 hastanin PSA degerleri ortalamasi 122.3 +368.6 (0.01-2320) ng/ml idi. Ug
hastanin PSA deg@erine ulagilamadi. 85 hastanin LDH degerleri ortalamasi 307.6 *
543 (76-5009) U/L, ALP degerleri ortalamasi 187.1 +331 (47-2096) U/L, Ca degerleri
ortalamasi 9.2 +0.5 (7.79-10.34) mg/dl idi. Bes hastanin LDH, ALP ve Ca degerlerine

ulasilamadi.

83 hastanin PSAdt ortalamasi 3.2 £17.3 (-39, 139.5) ay, PSA hizlari
ortalamasi 406.7 +2066.6 (-2996.8, 17391.7) ng/ml/yill olarak hesaplandi. Yedi
hastanin PSAdt ve PSA hizi degerleri hesaplanamadi. Hastalarin prostat, lenf nodu,
kemik, visseral organ, en yuksek SUVmax degerleri ile PSAdt ve PSA hizlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 29).
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PSAdt PSA Hizi

SUVmax r Yorum p r Yorum p
Prostat 0,12 KS 0,33 0,08 KS 0,51
Lenf Nodu -0,06 KS 0,66 0,1 KS 0,45
Kemik 0,07 KS 0,64 0,13 KS 0,35
Visseral 0,29 KS 0,14 0,38 KS 0,05
En Yuksek 0,03 KS 0,74 0,13 KS 0,24

Tablo 29. Yeniden evreleme grubunda hastalarin SUVmax degerleri ile PSAdt ve
PSA hizlari arasindaki iligki.

Hasta bazli tutulumlar kategorize edilip, (prostat, lenf nodu, kemik, visseral
organ) de@erlendirme yapildiginda, tutulum sayisi ile PSAdt arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon yoktu (p:0,48, r:0,07). Tutulum sayisi ile PSA hizlari

arasinda ise istatistiksel olarak zayif diizeyde korelasyon saptandi (p:0,012, r:0,27).

Hastalarin 36’sinda perindral invazyon varken Ugunde yoktu. Diger hastalarin
patoloji raporlarinda perindral invazyon ile ilgili bilgi yer almamaktaydi. 19 hastada
vezikula seminalis invazyonu saptanmazken bes hastada saptandi. Diger hastalarin

patoloji raporlarinda vezikula seminalis invazyonu ile ilgili bilgi yer almamaktaydi

Ek malignite olarak mesane Ca tanisi olan hastalarin birinde Ga-68 PSMA
PET/BT goruntilemede prostat tutulumuna ek olarak mediastinal lenf nodlarinda
tutulum saptanmigtir. Yapilan bronkoskopik biyopsi sonucu prostat adenokarsinomu

metastazi olarak raporlanmigtir (Resim 14).

Ek malignite olarak primeri mide olan GIST tanili hastanin gérintilemesinde
pelvik ve abdominal multipl lenf nodlari PSMA tutulumu gdstermektedir. Hastanin
GIST metastazi oldugu dusundlen karacigerdeki multipl hipodens lezyonlarinda

PSMA tutulumu izlenmemisgtir.

Yeniden evreleme hastalarinin Gleason skoru ve Gleason Grade degerleri ile
PSA degerleri arasindaki iliski grafik 24 ve 25’teki gibidir.
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Grafik 24. Yeniden evreleme grubunda Gleason Skorlari ile PSA degerleri iliskisi.
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Hastalarin Gleason skorlari ile PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,17, r:0,15).
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Grafik 25. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade ile PSA degerleri iligkisi.

Hastalarin Gleason Grade ile PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,19, r.0,14).

Yeniden evreleme amagli Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan
hastalarin prostat SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri ve PSA

degerleri arasindaki iligki grafik 26, 27 ve 28’de gosterilmigtir.

10

Gleason Skoru

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Prostat SUVmax

Grafik 26. Yeniden evreleme grubunda Gleason skorlari ile prostat SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason Skorlari ile prostat SUVmax de@erleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml korelasyon saptanmadi (p:0,31 r:-0,13).
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Grafik 27. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade’i ile prostat SUVmax

degerleri iligkisi.

Hastalarin Gleason Grade’i ile prostat SUVmax degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml korelasyon saptanmadi (p:0,38 r:-0,11).
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Grafik 28. Yeniden evreleme grubunda PSA degerleri ile prostat SUVmax degerleri

iligkisi.

96



Hastalarin PSA degerleri ile prostat SUVmax degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,2 r:0,15).
Yeniden evreleme amagl Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan

hastalarin lenf nodu SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri ve

PSA degerleri arasindaki iliski grafik 29, 30 ve 31’de gosterilmistir.
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Grafik 29. Yeniden evreleme grubunda Gleason skorlari ile lenf nodu SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason Skorlari ile lenf nodu SUVmax degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,1 r:0,23).
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Grafik 30. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade’i ile lenf nodu SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason Grade'i ile lenf nodu SUVmax degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,12 r:0,22).
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Grafik 31. Yeniden evreleme grubunda PSA degerleri ile lenf nodu SUVmax

degerleri iligkisi.
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Hastalarin PSA degerleri ile lenf nodu SUVmax degerleri arasinda istatistiksel
olarak zayif duzeyde korelasyon saptandi (p:0,01 r:0,33).
Yeniden evreleme amagl Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan

hastalarin kemik SUVmax dederleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri ve PSA

degerleri arasindaki iligki grafik 32, 33 ve 34’te gosterilmigtir.
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Grafik 32. Yeniden evreleme grubunda Gleason skorlari ile kemik SUVmax dederleri
iliskisi.
Hastalarin Gleason Skorlari ile kemik SUVmax deg@erleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml korelasyon saptanmadi (p:0,5 r:-0,1).
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Grafik 33. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade'i ile kemik SUVmax degerleri
iligkisi.
Hastalarin Gleason Grade'i ile kemik SUVmax degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml korelasyon saptanmadi (p:0,67 r:-0,06).
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Grafik 34. Yeniden evreleme grubunda PSA degerleri ile kemik SUVmax degerleri

iligkisi.
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Hastalarin PSA degerleri ile kemik SUVmax degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,05 r:0,29).

Yeniden evreleme amagl Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan
hastalarin visseral organ SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason Grade’leri

ve PSA degerleri arasindaki iligki grafik 35, 36 ve 37°de gosterilmigtir.

10

Gleason Skoru

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Visseral Organ SUVmax

Grafik 35. Yeniden evreleme grubunda Gleason skorlari ile visseral organ SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason skorlari ile visseral organ SUVmax degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,77 r:0,05).
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Visseral Organ SUVmax

Grafik 36. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade’i ile visseral organ SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason Grade’i ile visseral organ SUVmax degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,79 r:0,05).
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Grafik 37. Yeniden evreleme grubunda PSA degerleri ile visseral organ SUVmax

degerleri iligkisi.
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Hastalarin PSA degerleri ile visseral organ SUVmax degerleri arasinda

istatistiksel olarak orta dizeyde korelasyon saptandi (p:0,003 r:0,56).

Yeniden evreleme amagl Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi yapilan
hastalardan olcllen en ylksek SUVmax degerleri ile Gleason skorlari, Gleason

Grade’leri, PSA degerleri arasindaki iligki grafik 38, 39 ve 40’ta gosterilmisgtir.
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Grafik 38. Yeniden evreleme grubunda Gleason skorlari ile en yuksek SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason skorlari ile en yidksek SUVmax dederleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,35 r:0,1).

103



5 @@ 00 o™ 0 00 oo © (O30} ©

4 000 @0 [0) 6) 6} 1)
(]
©
o3 oD @0 00 e} e
(O]
[
2
52 (e]oNo)} Q0
(O]

1 o) @ (6}

0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80
En Yiksek SUVmax

Grafik 39. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade'i ile en yuksek SUVmax
degerleri iligkisi.
Hastalarin Gleason Grade'i ile en yuksek SUVmax dederleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p:0,35 r:0,1).
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Grafik 40. Yeniden evreleme grubunda PSA degerleri ile en yuksek SUVmax

degerleri iligkisi.
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Hastalarin PSA degerleri ile en yiksek SUVmax de@erleri arasinda istatistiksel

olarak orta duzeyde korelasyon saptandi (p:0,001 r:0,43).

Hastalarin LDH degerleri ile en yiuksek SUVmax dederleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml korelasyon saptanmadi (p:0,46, r:0,08). Hasta bazl tutulumlar
kategorize edilerek (prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ) toplam tutulumlarin
LDH ile iligkileri degerlendirildiginde istatistiksel olarak zayif duzeyde korelasyon
saptandi (p:<0,001, r:0,38).

Her hastadan oOlgllen prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ SUVmax ve
lezyon ayirt etmeksizin olgulen en yliksek SUVmax degerleri agisindan, Gleason
Grade’i hem 3 ve altinda olan hastalarla, 3'Un Uzerinde olan hastalar arasinda hem
de 2 ve altinda olan hastalarla 2’nin GUzerinde olan hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklihik bulunmamaktadir (Tablo 30 ve 31).

SUVmax Gleason Grade p
1-2-3 4-5
Prostat 8.1+5.8 9.448.1 0.92
Lenf Nodu 11.4410.9 18.1+20.7 0.28
Kemik 16.5+9.3 18.3+16.2 0.78
Visseral Organ 8.316.6 11.8+8.8 0.5
En Yuksek 14.6+10.1 22.3£19.2 0.15

Tablo 30. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade’ine gére SUVmax degerleri

dagilimi.
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SUVmax Gleason Grade

1-2
Prostat 9.61+6.8
Lenf Nodu 13.1+12.2
Kemik 15.1+11.1
Visseral Organ 9.317.8
En Yuksek 16+11

3-4-5
8.8+7.6
16.4+19.3
18.3+15.5
11.2+8.5
20.8+18.3

0.37
0.71
0.84
0.77
0.57

Tablo 31. Yeniden evreleme grubunda Gleason Grade’ine gore SUVmax degerleri

dagilimi 2.

66 hastanin prostatinda Ga-68 PSMA PET/BT’de tutulum saptanmistir. Bu
hastalarin 32’sinde BT/MR’da da patolojik bulgu raporlanirken 24 hastada sadece
Ga-68 PSMA PET/BT'de bulgu saptanmistir. RP’li hastalardan birinin MR’inda
prostat lojunda rezidi/niks bulgusu saptanirken Ga-68 PSMA PET/BT'de prostat

lojunda tutulum izlenmemistir. Hastanin takip bilgisine ulagilamamistir. Toplamda 16

hastanin degerlendirilebilir BT/MR’I mevcut degildi.

— BT /MR
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Tablo 32. Yeniden evreleme grubunda prostat patolojilerinin hasta bazli Ga-68

PSMA PET-BT ile BT/MR’In kiyaslanmasi.

Prostat tutulumu acisindan Ga-68 PSMA PET/BT ile BT/MR arasinda tutarlilik

orani %66.2 olarak hesaplandi (p:<0.001).
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Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemede 52 hastanin lenf nodunda tutulum
saptanmigtir. Bu hastalarin 24’Gnde BT/MR’da da patoloji saptanirken 21’inde
sadece Ga-68 PSMA PET/BTde tutulum saptanmistir. Ug hastada BT/MR'da lenf
nodu patolojisi saptanmis ancak PSMA tutulumu saptanmamistir. Bu hastalardan
birinde Torako-Abdominal BT’de batin igerisinde paraaortik yerlesimli 20 mm.
boyutunda lenf nodu raporlanmis ancak bu lenf nodunda PSMA tutulumu
saptanmamistir. Bahsi gegen hastada ek malignite olarak mesane Ca o6ykisu de

mevcuttur, patolojik lenf nodunun mesane Ca ile de iligkili olabilecegi dugstnutlmustr.
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Tablo 33. Yeniden evreleme grubunda lenf nodu/nodlari patolojilerinin hasta bazl
Ga-68 PSMA PET-BT ile BT/MR'’in kiyaslanmasi.

Lenf nodu tutulumu agisindan Ga-68 PSMA PET/BT ile BT/MR arasinda
tutarlihk orani %67.5 olarak hesaplandi (p:<0.001).

BT’de pelvik ve abdominal yerlesimli iki adet metastatik lenf nodu tanimlanan
hastanin Ga-68 PSMA PET/BT goéruntlilemesinde pelvik ve abdominal yerlesimli
toplam yedi lenf nodu saptanmigtir (Resim 6). Hastanin KT, RT, HT o&ykileri
mevcuttur ve mKDPK tanisi almigtir. Bunun Uzerine hastaya bolUmumuzde dort kur
Lu-177 PSMA tedavisi verilmis, sonraki PET/BT goruntlilemesinde progresyon

saptanmasi Uzerine hasta medikal onkolojiye refere edilmistir.
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Resim 6. Yeniden evreleme grubundaki hastanin ilk Ga-68 PSMA PET/BT
goruntilemesinde pelvik ve abdominal yerlesimli yedi lenf nodunda PSMA tutulumu
saptanmistir (solda). Hastaya dort kuar Lu-177 PSMA tedavisi verilmistir. Ardindan
cekilen Ga-68 PSMA PET/BT'de lenf nodlarinin SUVmax degerlerinde artis ve yeni
ortaya c¢ikan kemik lezyonlari (sagda) saptanmasi Uzerine hasta medikal onkolojiye

refere edilmigtir.

Ga-68 PSMA PET/BT'de kemik tutulumu saptanan 48 hastanin 23’lUnde
BT/MR’da da kemik patolojisi saptanmigtir. Ga-68 PSMA PET/BT’'de kemik tutulumu
saptanip, BT/MR’da patoloji izlenmeyen 15 hasta mevcuttur (Tablo 34).
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Ga-68 PSMA PET/BT'de tutulum saptanmayip BT/MR'da kemik metastazi
dusundlen yedi hasta mevcuttur. Bu hastalardan bazilarinin takip goruntulerine
ulasiimis olup, bir hastanin sag 9. kostasinda posterior kesimde izlenen lezyon bir yil
sonraki BT goruntilemede de benzerdir ve diger kemiklerde lezyon mevcut degildir.
Hastanin kemik sintigrafisinde de ayni kostada artmis aktivite tutulumu raporlanmistir
(Resim 7).

L
b
e

Resim 7. Yeniden evreleme grubunda, sad 9.kosta posterior kesiminde metastatik
olabilecek lezyonun BT (sol Ustte), kemik sintigrafisi (sagda) goruntuleri. PET/BT'de
(sol altta) patolojik tutulum saptanmamigtir. Hastanin bir yil sonraki BT

goOruntilemesinde “lezyon benzer gérinimdedir” seklinde raporlanmistir. Yeni ortaya
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citkan kemik patolojisi saptanmamigtir. Bu nedenle bulgunun metastatik olmadigi

dusundimustar.

Diger bir hastada BT’de her iki iliak kemik ve sakrumda metastaz olabilecegi
dusundlen lezyon mevcuttur ancak kemik sintigrafisi ve takip Ga-68 PSMA

PET/BT de de tutulum saptanmamistir (Resim 8).

G

-~

i SOV

Resim 8. Yeniden evreleme grubundaki hastanin BT goruntulerinde sol iliak kemikte
(orta Ustte) ve sakrumda (orta altta) metastatik oldugu dasinilen lezyonlarda takip
Ga-68 PSMA PET/BT’de (sol Ustte ve altta) ve kemik sintigrafisinde (sagda) patolojik
tutulum saptanmamigtir. Hastada bundan bagimsiz olarak sol eksternal iliak

yerlesimli metastatik lenf nodlari izienmektedir.
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BT veya MR Top.
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Tablo 34. Yeniden evreleme grubunda kemik patolojilerinin hasta bazli Ga-68 PSMA
PET-BT ile BT/MR’in kiyaslanmasi.

Kemik tutulumu acisindan Ga-68 PSMA PET/BT ile BT/MR arasinda tutarlihk
orani %70.2 olarak hesaplandi (p:<0.001).

Ga-68 PSMA PET/BT’de kemik tutulumu saptanan 48 hastanin 34’Unde kemik
sintigrafisinde de patoloji saptanmistir. Kemik sintigrafisinde supheli degerlendirilen
iki hasta ve negatif degerlendirilen dért hastada Ga-68 PSMA PET/BT'de tutulum
saptanmistir. Kemik sintigrafisinde saptanan bulgular stipheli degerlendirilerek Ga-68
PSMA PET/BT tetkikine giden 13 hastada Ga-68 PSMA PET/BT’de patolojik tutulum

saptanmamistir. Toplamda 17 hastanin kemik sintigrafisine ulasilamamisgtir.

Kemik sintigrafisinde sol 7. kostada supheli gérinim saptanip Ga-68 PSMA
PET/BT goéruntilemesi yapilan ve patolojik tutulum saptanmayan hastanin bir yil
sonraki kemik sintigrafisinde gérinum benzer, bir yil sonraki Ga-68 PSMA PET/BT
goruntilemesinde de yine patolojik tutulum mevcut degildir. Diger bir hastada, kemik
sintigrafisinde sag iskiumda metastaz agisindan supheli bulgu saptanmis ve Ga-68
PSMA PET/BT’de tutulum saptanmamistir. Hastanin 16 ay sonraki Ga-68 PSMA

PET/BT goruntilemesinde de tanimlanan alanda patolojik tutulum saptanmamistir.
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Tablo 35. Yeniden evreleme grubunda kemik patolojilerinin hasta bazli Ga-68 PSMA

PET-BT ile kemik sintigrafisinin kiyaslanmasi.

Kemik tutulumu agisindan, kemik sintigrafisinde supheli olarak tanimlanan
lezyonlar pozitif kabul edildiginde Ga-68 PSMA PET/BT ile kemik sintigrafisi arasinda
tutarlilik orani % 75.3 olarak hesaplandi (p:<0.001).

Visseral organlar agisindan degerlendirme vyapildiginda; Ga-68 PSMA
PET/BT'de tutulum saptanmayip BT'de bulgu saptanan hastalardan birinde
akcigerde vyer alan parankimal milimetrik nodulin metastatik olabilecegi
dusunulmustur. Takip goéruntulemede nodulun boyutlart artmisg, hastaya akciger
primer malignitesi stiphesiyle F-18 Florodeoksiglikoz (FDG) PET/BT goéruntilemesi
yapilmistir. Noduler lezyon hafif dizeyde F-18 FDG tutulumu gdstermistir ve hasta

halen takiptedir.

Ga-68 PSMA PET/BT'de tutulum saptanmayip MR’da bulgu saptanan diger
hastada ise sag vezikula seminalis ile uyumlu alanda rezidi/nikse ait oldugu

dusundlen bulgu saptanmigtir. Hastanin takiplerine ulagilamamistir.

Ga-68 PSMA PET/BT'de tutulum saptanip, BT/MR’da tutulum saptanmayan
hastalardan besinde akcigerde, dordunde vezikula seminaliste, ikisinde karacigerde,

birinde mesane ve vezikula seminaliste, birinde kaslarda tutulum saptanmigtir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de vezikula seminaliste tutulum saptanan hastalardan
birinin bilateral vezikula seminalis tutulumu olup, sonraki iki Ga-68 PSMA PET/BT
goruntilemesinde de tanimlanan bulgu sebat etmektedir ve hasta genel olarak
degerlendirildiginde KT aldigi halde progresif bulgular saptanmistir (Resim 9).
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Resim 9. Yeniden evreleme grubundaki bir hastanin, bilateral vezikula seminalis
tutulumuna ait flzyon goéruntileri, ilk (solda) ve sonraki (sagda) goéruntilemelerde

tutulumun devam ettigi gorulmektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de akcigerde tutulum saptanan hastalardan birinin takip
BT’sinde bu alan sekel degisiklik lehine yorumlanmistir. Bu bulgunun Ga-68 PSMA
PET/BT'nin yanlis pozitifligi ile iligkili olabilecegi dustunulmustir. Yine Ga-68 PSMA
PET/BT'de akcigerde tutulum saptanan bir diger hastanin, takip Ga-68 PSMA
PET/BT gorunttlemesinde akciger tutulumlarinin SUVmax degerlerinde artis ve en
belirgini sol hiler olmak Uzere, subkarinal, sag interlobar, sol hiler lenf nodlarinda da
PSMA tutulumu ortaya c¢ikmistir. Hastanin batin i¢i ve pelvik alanda da PSMA
tutulumu goésteren lenf nodlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle progresif hastalik lehine
raporlanmistir. Bu hastanin takip Toraks BT’si, Ga-68 PSMA PET/BT'nin BT

goruntuleri ile benzer olarak raporlanmigtir (Resim 10).

113



Resim 10. Yeniden evreleme grubundaki hastanin akciger parankim patolojisinin

(solda) ve sol hiler lenf nodunun (sagda) flzyon goéruntuleri izlenmektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT'de mesane ve bilateral vezikula seminaliste tutulum
saptanan bir diger hastanin bes ay sonra ¢ekilen BT’sinde de mesane ve vezikula

seminalis invazyonu oldugu raporlanmistir (Resim 11).

Resim 11. Yeniden evreleme grubundaki bir hastada mesane tutulumunun BT
goruntlileri (solda) ve fuzyon goruntluleri (sag Ustte). Ayrica mesane sag

anterolateralinde metastatik bir lenf nodu gorulmektedir. Prostatta ve her iki vezikula
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seminaliste yogun tutulum izlenmektedir (sad altta). Ayni goruntude sol

asetabulumda tutulum mevcuttur.

Ga-68 PSMA PET/BT'de sol iliak ve sa§ internal obturator kasta tutulum
saptanan hastanin yaklasik bir yil sonra cekilen BT’sinde tanimlanan alanlarda

asimetrik hipodens gorunumler saptanmigtir.

Resim 12. Yeniden evreleme grubunda yaygin kemik metastazi da olan hastada sol
iliak kas icerisinde yer alan hipodens lezyonun flzyon goéruntileri (sol Ustte), bir yil
sonraki BT'de goruntisu (sag Ustte). Ayni sekilde sag internal obturator kasta yer
alan lezyonun flzyon goéruntuleri (sol altta), bir yil sonraki BT'de goruntisu (sag
altta).
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Tablo 36. Yeniden evreleme grubunda visseral organ patolojilerinin hasta bazli Ga-
68 PSMA PET-BT ile BT/MR’In kiyaslanmasi.

Visseral organ tutulumu acisindan Ga-68 PSMA PET/BT ile BT/MR arasinda
tutarlilik orani %79.7 olarak hesaplandi (p:<0.001).

90 hastanin 78’inde (%87) Ga-68 PSMA PET/BT’de bulgu saptandi. Ga-68
PSMA PET/BT goruntilemede hicbir patolojik tutulum saptanmayan hastalar negatif,
herhangi bir patolojik tutulum saptanan hastalar pozitif olarak nitelendirildiginde, Ga-
68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif hastalar arasinda, PSA degerleri ve PSA
hizlari anlamli farklihk gostermekteydi (Tablo 37).

Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif hastalar arasinda, PSAdt’inda
ve LDH degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 37).

Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif hastalar arasinda, perinéral
invazyon ve vezikula seminalis invazyonu olup olmamasi agisindan anlamli farkhlik

saptanmadi (sirasiyla p:0.57, p:0.37).
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Ga-68 PSMA PET/BT p

Negatif Pozitif
PSA (ng/ml) 2.2+3.6 139.7+391.6 <0.001
PSAdt (ay) 3.645.4 3.2+18.2 0.82
PSA Hizi (yil) -7+16.5 450.9+2170.7 0.034
LDH (U/L) 180.2+54.1 324.61£576.1 0.06

Tablo 37. Yeniden evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT tutulumuna gore PSA,
PSAdt, PSA Hizi, LDH degerleri ortalamalari.

Ga-68 PSMA PET/BT negatif hastalar ile pozitif hastalar arasinda, Gleason

skorlari ve Gleason Grade’i degerlerinde anlaml farklilik saptandi (Tablo 38).

Ga-68 PSMA PET/BT p
Negatif Pozitif
Gleason Skoru 7.3t1.1 8.1+1 0.032
Gleason Grade 2.8+1.5 3.8+1.2 0.030

Tablo 38. Yeniden evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT tutulumuna goére

Gleason skoru ve Gleason Grade’i degerleri ortalamalari.

Ga-68 PSMA PET/BT tutulumuna gore (negatif-pozitif), Gleason Grade'’i 3 ve
altinda olan hastalar ile 3’in Uzerinde olan hastalar arasinda anlamh farklihgin arttigi
saptandi (p:0.015). Yine Ga-68 PSMA PET/BT tutulumuna gore, Gleason Grade’i 2
ve altinda olan hastalar ile 2’'nin Uzerinde olan hastalar arasinda anlamh farkhihgin
daha da arttig1 saptandi (p:0.009).

Ga-68 PSMA PET/BT negatif olan hastalar ile pozitif olan hastalarin HT alip-

almama durumu da anlaml farklilik géstermekteydi (p:<0.001).

Hastalarin prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ SUVmax degerleri, HT alip
almama durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli farklihk gostermemekteydi. En
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yuksek SUVmax degerlerine gore ise HT alanlarla almayanlar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farkliik mevcuttu (Tablo 39).

SUVmax

Prostat
Lenf Nodu
Kemik
Visseral Organ
En Yiiksek

Yok
4.2+1.1
8.6+9.4
9.316.8
3.4+0.5

918

Hormonoterapi

Var
8.9+7.4
16.4+18.5
17.9415.2
11.5+8.3
20.6+17.5

0.15
0.16
0.19
0.09
0.01

Tablo 39. Yeniden evreleme grubunda HT ile SUVmax degerleri arasindaki iligki.

Hastalarin prostat, kemik, visseral organ SUVmax degerleri, KT alip almama

durumlarina gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemekteydi. Ancak lenf

nodu SUVmax ve en yuksek SUVmax degerlerine gore ise KT alanlarla almayanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (Tablo 40).

SUVmax

Prostat
Lenf Nodu
Kemik
Visseral Organ
En Yiiksek

Yok
9.849
7.919

14.3+11.4
10.9+11
13.2+10.9

Kemoterapi

Var
7.415
20.7£20.4
18.3+16
10.5+7.4
24.8+19.7

0.76
0.004
0.42
0.69
0.001

Tablo 40. Yeniden evreleme grubunda KT ile SUVmax degerleri arasindaki iligki.

Hastalarin prostat SUVmax ve en yuksek SUVmax degerleri, pelvik RT alip

almama durumlarina gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik goéstermemekteydi

(Tablo 41).
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SUVmax Pelvik Radyoterapi p
Yok Var
Prostat 9.718 6.4+4.9 0.08
En Yuksek 19.2+15 19.5£19.9 0.48

Tablo 41. Yeniden evreleme grubunda pelvik RT ile SUVmax degerleri arasindaki
iligki.

Hastalarin prostat, lenf nodu, visseral organ SUVmax degerleri, Lu-177 PSMA
tedavisi alip almama durumlarina goére istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermemekteydi. Ancak kemik SUVmax ve en yuksek SUVmax dederlerine gore
ise Lu-177 PSMA tedavisi alanlarla almayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk mevcuttu (Tablo 42).

SUVmax Lu-177 PSMA p
Yok Var
Prostat 8.9+8.2 7.9+5.1 0.86
Lenf Nodu 13.7+15.9 18.5+20.5 0.19
Kemik 13.3+11.4 21.6+17.3 0.025
Visseral Organ 12.449.3 7.9145.8 0.34
En Yuksek 16.1+14.2 25.5+20.4 0.01

Tablo 42. Yeniden evreleme grubunda Lu-177 PSMA tedavisi ile SUVmax degerleri
arasindaki iligki.
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7. TARTISMA

Ga-68 PSMA PET/BT; prostat kanserinin evrelenmesinde, tedavi planinin
belirlenmesinde, biyokimyasal nuks gelisen hastalarda dusuk PSA duzeylerinde bile
nuks lezyonun ve lokalizasyonunun tespitinde, giderek daha sik kullanilmaya
baglanan bir tetkiktir. Ga-68 PSMA PET/BT’nin diger goérlntlileme modaliteleri ile
kargilastirildigi, PET/BT’de saptanan bulgularin patoloji ve laboratuvar bulgular ile

iligkisinin degerlendirildigi calismalar da gunden gune artmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarin blyuk boliminde PSMA ekspresyonu (tutulumu) ile
Gleason skoru arasinda anlamli bir iliski saptanirken (229, 230) bir grup ¢alismada
bu tar bir iliski saptanmamistir (231). Bizim ¢alismamizda tim gruplarda SUVmax
degerleri ile; Gleason skorlari/Grade’i, PSA, PSAdt, PSA hizi, LDH degerleri
arasindaki iligkiler incelenen konular arasindadir. Gleason skorlamasinin revizyonu
Gleason Grade sistemi ile yapiimistir ve Gleason skorlama sisteminin bazi ihtiyaglari
karsilayamamasi nedeniyle bu revizyona gidilmistir (62). Calismamizda evreleme
grubunda prostat SUVmax degerleri ve en yuksek SUVmax degerleri ile Gleason
skoru arasinda korelasyon saptanmazken hem prostat SUVmax hem de en yuksek
SUVmax degerleri ile Gleason Grade’i arasinda orta dizeyde anlamli korelasyon
saptanmistir. Bu bulgu, Gleason Grade gruplamasinin Gleason skoruna gére daha

guvenilir ve kullanigh oldugunu dustundurmektedir.

Prostat SUVmax degerleri ile PSA degerleri arasinda, tum grupta ve evreleme
grubunda korelasyon saptanirken yeniden evreleme grubunda korelasyon
saptanmamistir. Yeniden evreleme grubunda korelasyon saptanmamasi, bu gruptaki
hastalarin tedavi almis olmasi ve alinan tedavinin prostat SUVmax degerleri ile PSA
degerlerini farkli dlgude etkilemesi ile iligkili olabilir. Prostat SUVmax degerleri ile PSA
degerleri arasinda, tim grupta zayif korelasyon saptanirken evreleme grubunda orta
duzeyde korelasyon saptanmigtir. Bunun nedeni ise tum gruptaki hastalarin,
evreleme grubundakilere gore heterojen hasta populasyonundan olugsmasidir.

Tam grupta ve yeniden evreleme grubunda, SUVmax degerleri ile Gleason
skorlari ve Gleason Grade’leri arasinda korelasyon saptanmazken SUVmax degerleri
ile PSA degerleri arasinda, daha ¢ok alt grupta (prostat, lenf nodu, visseral organ, en

yuksek SUVmax) ve daha yuksek olgude korelasyon saptanmigtir. Bunun sebebi,

120



PSA’nin dinamik ve farkli zamanlarda degisebilen bir deger iken Gleason
skoru/Grade’inin daha stabil bir deger olmasi olabilir. Ancak 6te yandan tum grupta
ve yeniden evreleme grubunda, higcbir SUVmax degeri ile PSAdt ve PSA hizi
arasinda korelasyon saptanmamigtir. Bunun sebebinin de yine hasta grubunun
heterojen olmasi ve yeniden evreleme grubundaki hastalarin tedaviler almis olmasi

ile iligkili olabilecegi dugtunulmustur.

Chun ve arkadaslarinin galismasinda, 2982 prostat kanserli hastanin TRUS-
Bx sonuglari ile RP sonuglari karsilastinimis ve hastalarin %29unda Gleason
skorunda upgrade, %14’Unde downgrade saptanmigtir (130). Bu durumun, SUVmax
degerleri ile  Gleason skorlari/Grade  de@erleri arasinda  korelasyon
saptanamamasinin nedenlerinden olabilecedi distnulmustir. Hatta bu tespit, TRUS-
Bx ile tani alan hastalarda Gleason skoru/Grade’inin mevcut olandan daha dusuk
raporlanmasi nedeniyle hastanin prognozunun ve tedavisinin degisebilecegini,
SUVmax degerinin Gleason skoru/Grade’inden daha kiymetli bir prognostik faktor

olarak kullanilabilecegini disuindirmektedir.

ileri evre hastalikta, hastaligin yayginligi ile Ga-68 PSMA PET/BT de saptanan
bulgular da artmaktadir (232). Tum grupta ve yeniden evreleme grubunda, Ga-68
PSMA PET/BT'de (prostat, lenf nodu, kemik, visseral organ) alt gruplara gore
saptanan tutulum sayisi ile, PSAdt dederleri arasinda korelasyon saptanmazken PSA
hizlari arasinda zayif da olsa korelasyon saptanmasi, PSA hizinin, Ga-68 PSMA
PET/BT goruntilemede saptanacak tutulum dizeyini 06ngérmede fayda

saglayabilecegini dusundirmektedir.

Literatirde PSMA tutulumu ile LDH iligskisini degerlendiren bir calisma
saptanmamistir. LDH, 6zellikle prostat ve over karsinomlarinda indirek olarak tumoral
yuk gostergesi olabileceginden (233), ayni sekilde tutulum sayisi ile LDH arasinda
korelasyon saptanmasi, LDH yuksekliginin tutulum duzeyini 6ngérmede fayda

saglayabilecegini dusundirmustir.

Literatirde henuz prostat kanseri tanisi almis hastalardan, orta-yuksek risk
grubundaki hastalara Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesi yapilmasi onerilmektedir
(234, 235). Bu galismada D’Amico risk siniflamasina gére 33 evreleme hastasinin,

25’i yuksek risk, 7’si orta risk, 1’i disuk risk grubunda yer almaktaydi.
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Uprimny ve arkadaslari, prostat kanseri tanisi alan 90 hasta ile yaptiklari
calismada, Gleason skoru 7 ve altinda (Gleason Grade’i 3 ve altinda) olan hastalarla,
7’'nin Uzerinde (Gleason Grade'i 3’Un Uzerinde) olan hastalarin prostatlarindan
Olcllen SUVmax degerlerinin anlamh farkhlik gésterdigini saptamiglardir (230). Bu
calismada (evreleme grubunda) ise prostat SUVmax, lenf nodu SUVmax ve en
yuksek SUVmax degerleri agisindan, Gleason Grade’i 3 ve altinda olan hastalarla,
3’'Un Uzerinde olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmamistir. Bunun sebebinin hasta sayisinin nispeten az olmasi ile iligkili
olabilecegi dusunulmustir. Ancak bizim calismamizda da prostat SUVmax ve en
yuksek SUVmax degerleri agisindan, Gleason Grade’i 2 ve altinda olan hastalarla,
2’nin Uzerinde olan hastalar arasinda anlaml farkhlik saptanmistir. Bu bulgular bize
Gleason skoru 3+4 olan hastalar ile 4+3 olan hastalar arasinda prostat SUVmax ve
en yuksek SUVmax degerleri arasinda anlaml farklihk olabilecegini gostermistir. Bu
saptama, patologlar tarafindan Gleason Grade gruplamasi olusturulmasinin
dogrulugunu, 6nemini ve gerekliligini vurgular niteliktedir. Olcllen en ylksek
SUVmax degerinin, Gleason Grade’i 2 ve altinda olan hastalarla, 2’nin Gzerinde olan
hastalar arasinda anlaml farklihk gostermesinin, en yuksek SUVmax degerinin de
Gleason skoru vel/veya Gleason Grade’i gibi prognostik gosterge olarak
kullanilabilecegini disundurmastir. Uprimny ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada
PSA degeri 10 ng/ml ve altinda olan hastalarla 10 ng/mI’nin Gzerinde olan hastalar
arasinda da prostat SUVmax degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmistir. Bizim
¢calismamizda, prostat SUVmax deg@erleri agisindan, PSA degeri 10 ng/ml’'nin altinda
olan hastalarla, 10 ng/ml ve Uzerinde olan hastalar arasinda anlamh farklilik
saptanmazken PSA degeri 20 ng/ml ve altinda olan hastalarla, 20 ng/mI’nin tGzerinde
olan hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmigstir. D’Amico risk siniflamasina goére
yeni tani alan hastalarda, PSA degeri ve/veya Gleason skoru tek basina hastanin
risk grubunu degistirebilmektedir. PSA degerleri ve/veya Gleason skoru/Grade'i ile
SUVmax degerleri arasinda guglu iligski gértlmesi, belirlenecek bir SUVmax degerinin
de risk grubunu degistirebilecek gucte olabilecegini disundurmektedir.

Evreleme grubunda TURP operasyonu gegiren hastalarda bu operasyonun
prostat SUVmax ve PSA degerlerini etkileyebilecegi duslncesi ile operasyonu

gegirmeyen hastalarin prostat SUVmax degerleri ile Gleason skoru, Gleason Grade'i

122



ve PSA degerleri arasinda korelasyon analizi degerlendirildiginde, prostat SUVmax
degeri ile Gleason Grade'i arasindaki korelasyonun anlamli iken anlamli iligki
olmayan konuma gelmesi ve korelasyon katsayillarinin azalmasi TURP

operasyonunun bu korelasyonu olumsuz etkilemedigini dusundurmustir.

Maurer ve arkadaslari, orta ve ylksek risk grubunda yer alan, 130 prostat Ca
tanilh hastanin preoperatif Ga-68 PSMA PET-BT/MR goruntilemesi ile BT ve/veya
MR géruntileme sonuglarini, pelvik lenf nodu tutulumu agisindan, RP ve pelvik lenf
nodu diseksiyonunun histopatolojik sonuglariyla degerlendirdikleri retrospektif
calismada, “N” evrelemesi agisindan Ga-68 PSMA PET goruntulemenin diger
goruntilemelerden dstin oldugu sonucuna ulagsmislardir (236). Herlemann ve
arkadaslari da 34 hasta ile yaptiklari, pelvik lenf nodlarini degerlendirdikleri
calismada Ga-68 PSMA PET/BT'nin BT'ye ustlin oldugunu saptamiglardir (237).
Bizim g¢alismamizda histopatolojik  verifikasyonun  olmamasi en  6nemli
limitasyonlarimizdandir. Evreleme amagh Ga-68 PSMA PET/BT goéruntilemesi
yapilan 33 hastanin (32’si orta-yluksek risk grubunda) 11’inde (%33) lenf nodu
tutulumu saptanmistir. Bu hastalarin ikisinde takip Ga-68 PSMA PET/BT’de kismi
yanit ve biyokimyasal yanit, birinde takip Ga-68 PSMA PET/BT'de tam yanit ve
biyokimyasal yanit, birinde sadece biyokimyasal yanit, birinde ise takip Ga-68 PSMA
PET/BT'de progresyon ve biyokimyasal yanit elde edilmistir. Bu bulgularin, ilk
goruntulemelerde saptanan bulgularin  dogrulugunun teyidi seklinde oldugu

dusunulmustdr.

Ga-68 PSMA PET/BT’nin lenf nodu evrelemesi acisindan diger goruntuleme
yontemlerine Ustin oldugu g¢alismalar mevcuttur (238). Bu ¢alismada, hem evreleme
grubu hem de yeniden evreleme grubu hastalarinda, sadece pelviste lenf nodu
tutulumu saptanan hastalar ile pelvise ek olarak pelvis diginda da lenf nodu tutulumu
saptanan hastalar arasinda lenf nodu SUVmax degerleri farkllik gostermekteydi. Bu
bulgu, lokal ileri evre ile metastatik hastalik ayrimi yaptirdigindan, lenf nodu SUVmax

degerinin de prognoz agisindan onemli oldugu dusunulmustar.

Pyka ve arkadaslar, Ga-68 PSMA PET/BT ile kemik sintigrafisini
karsilastirmali dederlendirdikleri 126 hastadan olusan retrospektif calismada, her iki

grupta da (evreleme ve yeniden evreleme) hasta bazli ve bolge bazl
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degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT'nin sensitivite ve spesifitesinin kemik
sintigrafisinden Ustun oldugunu saptamislardir (239). Bizim g¢alismamizda, evreleme
grubunda Ga-68 PSMA PET/BT, kemik sintigrafisine ek olarak 3 hastada 19 kemik
lezyonu saptanmasini saglamistir. Hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilmamistir. Yeniden evreleme grubunda ise kemik tutulumlari
acisindan Ga-68 PSMA PET/BT'nin BT/MR ile olan tutarlihgina gore kemik sintigrafisi
ile olan tutarhliginin daha yuksek oldugu saptanmigtir. Bu bulgunun nuks suphesi
olan hastalarda, BT/MR’a ek olarak kemik sintigrafisinin de degerlendiriimesi

gerekliligine dair indirek veri olabilecegi dusunulmustar.

Ga-68 PSMA PET/BT, bir¢cok hastada tedavi planini; gerek primer definitif RT,
gerek salvage RT’de hedef alanini dedistirebilmektedir (240-242). Avustralya’da dort
merkezle yapilan prospektif bir calismada, Roach ve arkadaslari %25’i yeni tani
almis evreleme amacl, %75’i niks suphesi veya biyokimyasal nuks nedeniyle
yeniden evreleme amagl Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemeleri yapilan 431 hastayi
degerlendirmiglerdir (243). Hastalarin PET/BT 6ncesi tedavi plani ile PET/BT sonrasi
tedavi planini degerlendirdiklerinde %51 hastanin tedavi planinin degistigini, daha
yuksek oranla da yeniden evreleme grubundaki hastalarin tedavi planinin degistigini
saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda hastalarin goruntilemelerinden sonra analiz
yapilabilir dizeyde takip bilgileri mevcut degildir. Bu durum ¢alismamizin en énemli
limitasyonlarindan biridir. Roach ve arkadaslari, evreleme grubundaki hastalarin Ga-
68 PSMA PET/BT ile %27inin tedavi planinin degistigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda da evreleme grubundaki hastalardan 15’'inin tedavi bilgilerine
ulasilabilmis, bu hastalarin 4’inde (%27) Ga-68 PSMA PET/BT hastaligin evresini

degistirmigtir. Tedavi planinda degisiklik olusturup olusturmadigi bilinmemektedir.

Perindéral invazyon, prostat kanserinde lokal invazyona, diger ifadeyle
ekstraprostatik yayilima neden olan énemli yollardandir (244). Perindral invazyonun
kotl prognozla iligkili oldugunu belirten calismalar mevcuttur (245-247). Bizim
calismamizda tum grupta perindral invazyon olmayan hastalar ile perindral invazyon
olan hastalarin en yuksek SUVmax degerleri anlamli farkliik gostermekteydi. Alt

gruplarda yeterli sayida veri olmadigindan istatistiksel analiz degerlendirilememistir.
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Vezikula seminalis invazyonunun, artmis lenf nodu metastazi riski ve
rekurrens riski ile iligkili oldugu bilinmektedir. Von Klot ve arkadaslarinin 21 hasta ile
yaptiklari, Ga-68 PSMA PET/BT’nin prostat ve komsulugundaki lokal tutulumlari
saptamadaki 6nemini analiz ettikleri calismada, 4 hastada vezikula seminalis
invazyonu saptamiglardir (248). Vezikula seminalis invazyonu agisindan Ga-68
PSMA PET/BT'nin sensitivitesini % 75, spesifitesini % 100 olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda evreleme amacl gérintilemesi yapilan 33 hastadan 4’Unde vezikula
seminaliste tutulum saptanmigstir. Bu 4 hastanin 3’ RP operasyonu gecirmis ve
vezikula seminalis tutulumlari histopatolojik olarak konfirme edilmigtir. Vezikula
seminalis tutulumu saptanan diger hastanin takip bilgilerine ulasilamamistir. Bu
bilgiler 1s1ginda, bizim calismamizda evreleme grubunda Ga-68 PSMA PET/BT nin
vezikula seminalis invazyonunu saptamadaki sensitivitesi % 100 olarak bulunmustur.
Yine ayni calismada, Ga-68 PSMA PET/BT'de hesaplanan tiumor hacminin,
preoperatif PSA degerleri ile yuksek duzeyde korelasyon gosterdigi saptanmigtir.
Bizim calismamizda ise evreleme grubunda prostat SUVmax degerleri ile PSA

degerleri arasinda orta duzeyde korelasyon saptanmistir.

Ceci ve arkadaslari, daha 6nce RP operasyonu gegiren veya primer
maligniteye yonelik radikal RT alan ve biyokimyasal rekurrens olan veya persisten
PSA yuksekligi devam eden ve bu nedenle Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemesi
yapilan prostat kanseri tanili 70 hastayi retrospektif olarak analiz etmislerdir (249).
Herhangi bir patolojik bulgu saptadiklari gérintilemeyi pozitif Ga-68 PSMA PET/BT
kabul etmislerdir. Buna gore hastalarin % 74’Unde Ga-68 PSMA PET/BT pozitiftir.
Bizim g¢alismamizda (ikinci gruptaki) hastalarin % 87’sinde Ga-68 PSMA PET/BT
pozitiftir. Ceci ve arkadaslari, Ga-68 PSMA PET/BT’si negatif olan hastalar ile pozitif
olan hastalarin, PSA degerleri ve PSAdt degerleri arasinda anlamh farkhlik
saptamiglardir. PSA hizi agisindan anlamh farkhlik saptanmamistir. Bizim
calismamizda ise Ga-68 PSMA PET/BT’si negatif olan hastalar ile pozitif olan
hastalarin PSA degerleri ile PSA hizlari arasinda anlaml farklilik saptanmigtir. PSAdt
degerleri arasinda anlamh farkhlik saptanmamistir. Bu durumun, hastalara verilen
tedavilerin farkhlik géstermesinden kaynaklaniyor olabilecedi dustnulmustir. Ceci ve
arkadaslarinin galismasina gore, PSA degerleri ve PSAdt degerleri anlamh farklilik

goOsterip Ga-68 PSMA PET/BT goruntileme acisindan prediktor faktorler iken
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Gleason skoru ve HT alip-almama durumu prediktor degildi. Bizim ¢alismamizda ise
Ga-68 PSMA PET/BT’si negatif olan hastalar ile pozitif olan hastalarin Gleason
skorlari, Gleason Grade’leri ve HT alip-almama durumlari da anlamh farklilk
gOstermekteydi. Ayrica bizim g¢alismamizda, hastadan oélgilen en yiksek SUVmax
degerleri, ayri ayri HT alan ve almayan hastalarda, KT alan ve almayan hastalarda,
Lu-177 PSMA alan ve almayan hastalarda anlaml farlilik gostermekteydi. Bu bulgu,
hastadan dlg¢llen en yliksek SUVmax deg@erinin, hastaligin prognozunu éngérmede
kullanilabilecegini disundirmektedir. Ancak 6te yandan hastalarin aldiklari kombine
tedavilerin, KT alan hastalarin KT turG ve kir sayisi, HT alan hastalarin HT tard ve

kombinasyonlar bilgileri mevcut degildir.

Eiber ve arkadaslari, prostat kanseri tanili, RP sonrasi biyokimyasal rekurrens
izlenen 248 hastayi retrospektif olarak degerlendirmislerdir (250). Bu c¢alismada
hastalarin %89.5’'inde Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemede patolojik bulgu
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda (yeniden evreleme grubundaki) hastalarin %
87’sinde Ga-68 PSMA PET/BT pozitiftir. Eiber ve arkadaslari, Ga-68 PSMA PET/BT
negatif olan hastalar ile pozitif olan hastalar arasinda PSA degerlerinin anlamli
farkhlik gosterdigini ancak PSAdt degerleri ve PSA hizlarinin anlamlh farklilik
gOstermedigini saptamislardir. Bizim galismamizda ise PSA degerleri ile PSA hizlari
arasinda anlamli farklihk saptanirken PSAdt dederleri arasinda anlamh farklilik
saptanmamistir. Literatiirde bu farkliliklarin olmasinin sebebinin hastalarin aldiklari
tedavilerin farkhlik géstermesinden kaynaklaniyor olabilecedi dustnutlmustir. Ayrica
bizim ¢alismamizda PSAdt ve PSA hizi de@erleri negatif olan hastalar mevcuttur. Bu
durumun, hasta grubumuzda biyokimyasal yanit olustugu halde anatomik olarak
progresif veya slUpheli bulgu saptanan hastalardan kaynaklandigi diastntlmektedir.
Eiber ve arkadaslari bu ¢alismada ayni zamanda, Gleason skoru 7 ve altinda olan
hastalar ile 8 ve Uzerinde olan hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT pozitiflik oranlarinin
anlamli farkhlik gésterdigini saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da Gleason Grade’i
3 ve altinda olan hastalar ile 3'Un Uzerinde olan hastalarin Ga-68 PSMA PET/BT
pozitifligi anlamli farkhlik gostermektedir. Hatta Gleason Grade'i 2 ve altinda olan
hastalar ile 2’'nin Uzerinde olan hastalar arasinda anlamh farkliigin bir miktar daha
arttigi tespit edilmistir. Bu durum yine Gleason skoru 3+4 olan hastalar ile 4+3 olan

hastalarin prognozlarinin farklilik gosterdigini dugundirmektedir.
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Thomas ve arkadaslari, 30 hasta ile yaptiklari galismada, Ga-68 PSMA
PET/BT goruntilemede saptanan kemik lezyonu sayisi ile, ALP ve kemik ALP
degerleri arasinda korelasyon saptamiglardir (251). Bizim g¢alismamizda ise Ga-68
PSMA PET/BT goruntilemede kemik tutulumu olan hastalarin kemik SUVmax
degerleri ile ALP degerleri arasinda korelasyon analizi yapilmig ancak anlaml
korelasyon saptanmamigtir. Bu calismadaki gibi kemik lezyon sayisi ile korelasyon
degerlendiriimemistir. Bizim ¢alismamizda tim grupta, Ga-68 PSMA PET/BT'de
kemik tutulumu olan hastalar ile kemik tutulumu olmayan hastalarin ALP ve Ca
degerlerinin anlamli farklhilik gosterdigi saptanmigstir. ALP degerleri kemik metastazlari

nedeniyle artmakta, serum Ca degerleri ise azalmaktadir.

Prostat harici birgok malignitede ve bazi benign patolojilerde de PSMA
tutulumu oldugu bilinmektedir (188-218). Bizim c¢alismamizda saptanan PSMA
pozitifliklerinin  dogru  pozitif oldugu dusunulmektedir ancak histopatolojik
konfirmasyonun olmamasi c¢alismamizin 6nemli limitasyonlarindandir. Bu nedenle
ulasilabilen hastalarda takip goruntlileme verileri ve/veya laboratuvar bilgileri
uzerinden degerlendirme yapilmig, saptanan bulgularin  dogru olduklari
dusundimustar. Calismanin diger dnemli limitasyonu ise takip verilerinin de ¢ok sinirl
olmasidir. Bunun nedeninin, Ga-68 PSMA PET/BT goruntulemenin yeni bir
goruntileme modalitesi olmasi ve Ege Bolgesi'nde dis merkezde takipli birgok
hastanin sadece bu goérintileme amaciyla merkezimize basvurmasi oldugu

dusunulmektedir.

Yeniden evreleme grubundaki bir hastaya, akciger parankiminde saptanan
noduller nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT goruntllemesi yapilmistir. Ga-68 PSMA
PET/BT'de her iki akcigerde multipl parankimal milimetrik nodillerde, sag alt
paratrakeal ve subkarinal lenf nodlarinda hafif dizeyde PSMA tutulumlari
saptanmistir (Resim 13). Tanimlanan lenf nodlarindan transbrongial igne aspirasyon
biyopsisi yapilmis ve antrakozis olarak raporlanmigtir. Hastanin takip Toraks
BT’sinde parankimal nodiller ve mediastinal lenf nodlari benzer gérinimdedir.

Literatirde Turkiye’den bir antrakozis olgusu mevcuttur (202).
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Resim 13. Antrakozis tanisi alan hastada her iki akciger parankiminde yer alan
multipl milimetrik noddllerin fizyon ve BT gdéruntuleri (Ust sirada), sag alt paratrakeal
lenf nodunun flizyon ve BT goéruntileri (orta sirada), subkarinal lenf nodunun flizyon

ve BT goruntuleri (alt sirada).

Chausse ve arkadaslari, RP operasyonu gecirmis ve sonrasinda biyokimyasal
niks saptanan prostat kanserli bir hastayr olgu sunumu seklinde sunmuslardir.

Hastada MR goéruntllemede primer alaninda sipheli bir niks lezyon saptanmis, F-18
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Fluorocholine (FCH) PET/BT ile patolojik bulgu saptanamamistir. Sonrasinda hem
Ga-68 PSMA PET/BT'de hem F-18 PSMA PET/BT de mediastinal ve supraklavikular
lenf nodlari saptanmistir. Hatta F-18 PSMA PET/BT ile ilave olarak aksiller lenf nodu
da saptanmis ve histopatolojik olarak konfirme edilmistir (252). Bizim ¢alismamizda
ise prostat karsinomu ve mesane Ca (dusuk dereceli Urotelyal karsinom) tanilari olan,
yeniden evreleme amacgl Ga-68 PSMA PET/BT goéruntilemesi yapilan hastada
primer malignite alaninda ve sa§ alt paratrakeal, sag hiler lenf nodlarinda patolojik
PSMA tutulumu saptanmistir. Bu lenf nodlarinin prostat kanseri metastazi oldugu

histopatolojik olarak konfirme edilmigtir (Resim 14).

Resim 14. Yeniden evreleme amacglh Ga-68 PSMA PET/BT gorintilemesi yapilan
hastada saptanan sag alt paratrakeal lenf nodunun flzyon ve BT goruntuleri (Ustte),

sag hiler lenf nodunun flizyon ve BT goruntileri (altta).
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8. SONUC:

Calismamizin sonuglarina goére; yeni prostat kanseri tanisi alan hasta
grubunda Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemesi, rutin evreleme tetkiklerine muhakkak
ek katki saglamaktadir. Ozellikle orta-yiiksek risk grubundaki hasta populasyonunda
hastaligin evrelenmesi amacgh Ga-68 PSMA PET/BT goéruntlilemesi yapilmasi
gerekmektedir. Henuz tedavi almamig hastalarda evrelemenin yanisira hastaligin
tedavi plani ve prognozu hakkinda da c¢ok kiymetli avantajlar saglamaktadir.
Operasyon plani olan hastada cerrahinin yontemi ve genisligi hakkinda, RRT plani
olan hastada primer alanin ve lokal bdlgenin metabolik aktivitesi, RT alaninin
genisligi hakkinda katki saglamaktadir. Ga-68 PSMA PET/BT, gerek kemik
lezyonlarinin anatomik ve metabolik olarak degerlendiriimesi, gerek lenf nodlarinin ve
yumusak doku-visseral organlarin anatomik ve metabolik olarak degerlendirilmesi
acisindan avantajli bir tetkiktir. Bu baglamda, orta-yuksek risk grubundaki hastalarda
evreleme amagli rutinde Ga-68 PSMA PET/BTnin kullaniimasi degerlendirme

sUrecine alinabilir.

NUks suphesi nedeniyle yeniden evreleme amacli Ga-68 PSMA PET/BT
goruntulemesi yapilan hasta grubunda ise diger goruntileme yontemlerinde
saptanamayan patolojileri saptayabilmistir veya diger goruntlilemelerde suphede

kalinan bulgularin kesinlestiriimesinde nihai karar verilen tetkik sifatina ulagsmistir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de saptanan bulgular ve SUVmax degerleri, hastalarin
Gleason skoru, Gleason Grade'’i, PSA, PSA hizi, LDH degerleri ile iliskili olup,
SUVmax degerlerinin de bu belirleyiciler gibi prognostik faktor olarak kullanilabilecegi
sonucuna ulasiimistir. Tedavi alan hastalarda alinan tedavinin ne ol¢lide etkili

oldugunun degerlendirilebilmesi agisindan da SUVmax degeri 6neme sahiptir.

130



KAYNAKLAR

1. International Agency for Research on Cancer,
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact _sheets population.aspx GLOBOCAN, 2012.

2. Tarkiye Halk Saghgi Kurumu Kanser Daire Bagkanligi,
http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/lkanser-kayitciligi/108-t%C3%BCrkiyede-kanser-

kayitcigi.html 2013.

3. Pansky B. Review of Medical Embryology. 1982.

4. Bostwick DG, Cheng L. Urologic Surgical Pathology, 2th Edition. Elsevier.
382-9.

5. Donkol RH, Nammi AA. Sonography, Chapter 3: Prostate. 2012:45.

6. Dahl J, Greenson KJ. Histology for Pathologist (Stacey EM, ed) Third edition.
Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2009.

7. Tanagho EA, Anatomy of the lower urinary tract. Campbell's Urology, ed 6,
Philadelphia, W.B. Saunders Co, 1992;1:40-69.

8. Tanagho EA, Anatomy of the genitourinary tract; Smith's General Urology, ed
14, Nonvalk, Appleton & Lange, 1995:1-16.

9. Kirby R, Montorsi F, Gontero P, Smith JA. Radical prostatectomy :From open
to robotic.London:Informa: 2007: 1-11.

10. Drake R, Voglandula W, Mitchell A. Gray's Anatomy for Students. Churchill
Livingstone (Eds.), New York; 2005:570-80.

11.  Erkogak A. Ozel Histoloji. Ankara, Ankara Tip Yayini; 1982:389-95.

12. Tortora G. Principles of Human Anatomy, Harper and Row Publishers, New
York; 1986:628-34.

13. Standring S. Gray's Anatomy. The Anatomical Basis of Clinical Practice.
Churchill Livingstone (Eds.), New York, 2005:570-82.

14. Hinman F Jr.Atlas of Urosurgical Anatomy, Philadelphia, W.B Saunders Co,
1993.

15. Kirby RS.Anatomy and embriology.In:Kirby RS, ed.An atlas of prostatic
diseases, 3rd edn.London: Parthenon: 2013: 13.

16. McNeal JE. The prostate and prostatic urethra: A morphologic study.J Urol
1972;107:1008-1016.

131


http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx
http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-kayitciligi/108-t%C3%BCrkiyede-kanser-kayitcigi.html
http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-kayitciligi/108-t%C3%BCrkiyede-kanser-kayitcigi.html

17. Coffey D:,The Molecular Biology, endocrinology,and physiology of the prostate
and seminal vesicles;Campbell’s Urology Ed. 6, Philadelphia , W B Saunders
C0,1992;1:221-26.

18. Mc Neal JE: Normal anatomy of the prostate gland. axial and sagittal planes
presented in TRUS of the prostate : A practical course of urologist.Stanford
University School of Medicine Postgraduate Medical Education Course,Palo alto
California, January,1985.

19. http://histology.medicine.umich.edu/sites/default/files/slide281orientation.jpg.

20. Bayding C: Urogenital organlarin anatomik ve histolojik yapisi; Temel Uroloji.
Gunes kitabevi Ltd $ti, Ankara 1998.

21.http://www.deltagen.com/target/histologyatlas/atlas files/male rep/prostate gland
4X.ipg.

22. Balbay M.D : Prostat. Gunes Kitapevi, Ankara 2008:1-4.

23. T.C. SAG[_IK_BAKA[\ILIGI, TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU, TURKIYE
KANSER ISTATISTIKLERI, http://kanser.gov.tr/Dosya/ca istatistik/2014-
RAPOR. uzun.pdf 2017.

24. Jemal A, Cancer statistics, Cancer Journal for Clinicians, 2005;55:10-30.
25.  Wingo PA, Cancer Statistics, Cancer Journal for Clinicians, 1995;45:127-8.

26. Sakr WA, The frequency of carcinoma and intraepithelial neoplasia of the
prostate in young male patients. J Urol, 1993;150:379-85.

27. Dall'era MA, Active surveillance for prostate cancer: a systematic review of the
literature. Eur Urol, 2012;62:976-83.

28. Gulati R, What if i don't treat my PSA-detected prostate cancer? Answers from
three natural history models. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2011;20:740-50.

29. Klassen AC, Platz EA, What can geography tell us about prostate cancer? Am
J Prev Med, 2006;30:7-15.

30. Marugame T, Mizuno S, Comparison of prostate cancer mortality in five
countries: France, Italy, Japan, UK and USA from the WHO mortality database
(1960-2000). Jpn J Clin Oncol, 2005;35:690-1.

31. Merrill RM, Role of transurethral resection of the prostate in population-based
prostate cancer incidence rates. Am J Epidemiol, 1999;150:848-60.

32. American Cancer Society, Cancer facts & figures, The Society: Atlanta, GA.5.

33. _ Fidaner C, Eser SY, Parkin DM: Incidence in izmir in 1993-94: First results
from Izmir cancer registry. European Journal Of Cancer 2001;37:83-92.

132


http://histology.medicine.umich.edu/sites/default/files/slide281orientation.jpg
http://www.deltagen.com/target/histologyatlas/atlas_files/male_rep/prostate_gland_4X.jpg
http://www.deltagen.com/target/histologyatlas/atlas_files/male_rep/prostate_gland_4X.jpg
http://kanser.gov.tr/Dosya/ca_istatistik/2014-RAPOR._uzun.pdf
http://kanser.gov.tr/Dosya/ca_istatistik/2014-RAPOR._uzun.pdf

34. Sultan E, Zorlu F, Incidence and Epidemiological Features of Cancers of the
Genitourinary Tract in Izmir between 1993-2002, Asian Pacific J Cancer Prev;10:491-
6.

35. Pienta KJ, Esper PS: Risk factors for prostate cancer. Ann Intern Med, 1993;
118:793-803.

36. Ries LAG, Eisner MP, Kosary CL. SEER Cancer Statistics Review, 1975-
2001, Bethesda, Md: National Cancer Institute; 2004.

37. Derweesh IH, Kupelian PA, Zippe C, Levin HS et al. Continuing trends in
pathological stage migration in radical prostatectomy specimens. Urol Oncol
2004;22:300-6.

38. Etzioni R, Legler JM, Feuer EJ, Merrill RM, et al. Cancer surveillance series:
Interpreting trends in prostate cancer part Ill: Quantifying the link between population
prostate-specific antigen testing and recent declines in prostate cancer mortality. J
Natl Cancer Inst 1999;91:1033-9.

39. Newcomer LM, Stanford JL, Blumenstein BA, Brawer MK, et al. Temporal
trends in rates of prostate cancer: Declining incidence of advanced stage disease,
1974 to 1994. J Urol 1997;158:1427-30.

40. Baquet CR, Horn JW, Gibbs T, Greenwald P: Socioeconomic factors and
cancer incidence among blacks and whites. J Natl Cancer Inst, 1991;83:551-7.

41. Rodriguez C, Calle EE, et al. Family history and risk of fatal prostate cancer.
Epidemiology 1997;8: 653-7.

42. McCahy PJ, Harris CA, et al. Breast and prostate cancer in the relatives of
men with prostate cancer. Br J Urol. 1996;78:552-6.

43. Smith JR, Freije D, Carpten JD, et al: Major susceptibilitylocus for prostate
cancer on chromosome 1 suggested by a genome-wide search. Science,
1996;274:1371-4.

44.  Granberg H, Xu J, Smith JR, et al: Early age at diagnosis in families providing
evidence of linkage to the hereditary prostate cancer locus (HPC1) on chromosome
1. Cancer Res, 1997;57:4707-9.

45.  Kyprianou N, Isaacs JT. Activation of programmed cell death in the rat ventral
prostate after castration. Endocrinology 1988;122:552.

46. Noble R. The development of prostatic adenocarcinoma in NB rats following
prolonged sex hormone administration. Cancer Res 1977;37:1929.

47. Huggins C, Hodges CV. Studies on prostate cancer. |: The effect of castration,
of estrogen and of androgen injection on serum phosphatases in metastatic
carcinoma of the prostate. Cancer Res 1941;1:293.

133



48. Guess HA, Friedman GD, Sadler MC, et al: 5 alpha-reductase activity and
prostate cancer: A case-control study using stored sera. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 1997;6:21.

49.  Barrett-Connor E, Garland C, McPhillips JB, et al: A prospective, population
based study of androstenedione, estrogens, and prostatic cancer. Cancer Res
1990;50:169.

50. Griffin JE, Wilson JD. Disorders of the testis. Harrison’s Principles of Internal
Medicine. Thirteen edition. McGraw Hill,1994:2006-17.

51. Prehn RT: On the prevention and therapy of prostate cancer by androgen
administration. Cancer Res 1999;59:4161.

52. Clinton SK, Palmer SS, Spriggs CE, Visek WJ: Growth of Dunning
transplantable prostate adenocarcinomas in rats fed diets with various fat contents. J
Nutr 1988;118:908.

53. Wang Y, Corr JG, Thaler HT: Decreased growth of established human
prostate LNCaP tumors in nude mice fed a low-fat diet. J Natl Cancer Inst 1995;87:
1456.

54. Hamalainen E, Adlercreutz H, Puska P, Pietinen P: Diet and serum sex
hormones in healthy men. J Steroid Biochem 1984;20:459.

55.  Hill P, Wynder EL, Garbaczewski L: Diet and urinary steroids in black and
white North American men and black South African men. Cancer Res 1979;39:5101.

56. Chan JM, Giovannucci E, Andersson SO. Dairy products, calcium,
phosphorous, vitamin D, and risk of prostate cancer (Sweden). Cancer Causes
Control 1998;9:559-66.

57. Salonen JT, Salonen R, Lappetelainen R. Risk of cancer in relation to serum
concentrations of selenium and vitamins A and E: matched case-control analysis of
prospective data. Br. Med. J (Clin Res Ed) 1985;290:417-20.

58. Hickey K, Do KA, Green A. Smoking and prostate cancer. Epidemiol. Rev.
2001;23:115-25.

59. Viljoen TC, Aswegen CH, Plessis DJ. influence of acetylsalicylic acid and
metabolites on DU-145 prostatic cancer cell proliferation. Oncology 1995;52:465-9.

60. Hussain T, Grupta S, Mukhtar H. Cyclooxygenase-2 and prostate
carcinogenesis. Cancer Lett.2003;191:125-35.

61. Gleason DF, Mellinger GT, Veterans Administration Cooperative Urological

Research Group. Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by combined
histologic grading and clinical staging J Urol.1974;111:58-64.

134



62. Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, et al. The 2014 International
Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading
of Prostatic Carcinoma: Definition of Grading Patterns and Proposal for a New
Grading System. The American journal of surgical pathology. 2016;40(2):244-52.

63. Bailar JC Ill, Mellinger GT, Gleason DF. Survival rates of patients with
prostatic cancer, tumor stage, and differentiation—preliminary report. Cancer
Chemother Rep. 1966;50:129-36.

64. Gleason DF. Histological grading and staging of prostatic carcinoma. In:
Tannenbaum M, ed. Urological Pathology: The Prostate Philadelphia: Lea and
Feibiger; 1977:171.

65. Gleason DF. Histologic grading of prostate cancer: a perspective. Hum Pathol.
1992;23:273-9.

66. Epstein JI, Allsbrook WCJr, Amin MA. The 2005 International society of
urological pathology (ISUP) consensus conferance on Gleason grading of prostatic
adenocarcinoma. Am J Surg Pathol. 2005;29 (9): 1228-42.

67. Qian J, Wollan P, Bostwick DG: The extent and multicentricity of high grade
prostatic intraepithelial neoplasia in clinically localized prostatic adenocarcinoma.
Hum Pathol, 1997;28:143-8.

68. Haggman MJ, Macoska JA, Wojno KC. The relationship between prostatic
intraepithelial neoplasia and prostate cancer: critical issues. J Urol. 1997;158: 12-22.

69. Gokden N, Roehl KA, Catalona WJ. High grade prostatic intraepithelial
neoplasia in needle biopsy as risk factor fordetection of adenocarcinoma: current
level of risk in screening population. Urology 2005;65 (3):538-42.

70. Herawi M, Kahene H, Cavallo C. Risk of prostate cancer on first rebiopsy
within 1 year following a diagnosis of high grade prostatic intraepithelial neoplasia is
related to the number of cores sampled. J Urol. 2006;175 (1):16-17.

71. Delatour NL, Mai KT. Positive predictive value of high-grade prostatic
intraepithelial neoplasia in initial core needle biopsies of prostate adenocarcinoma. a
study with complete sampling of hemiprostates with corresponding negative biopsy
findings. Urology. 2008;72(3):623-7.

72.  Gallo F, Chiano L. Prognostic significance of high-grade prostatic
intraepithelial neplasia (HGPIN): risk of prostatic cancer on repeat biopsies. Urology.
2008; 72(3):628-32.

73. Barnes RW. Carcinoma of the prostate: a comparative study of modes of
treatment. J Urol 1940;44: 169-76.

74. Brawn PN, Johnson EH, Speights VO: Incidence, racial differences and

prognostic significance of prostate carcinomas diagnosed with obstructive symptoms.
Cancer, 1994;74: 1607-11.

135



75.  Stormont TJ, Farrow GW, Myers RP: Clinical stage B or T1c prostate cancer:
nonpalpable disease identified by elevated serum prostate specific antigen
concentration. Urology, 1993;41: 3-8.

76. Venable DD, Hastings D, Misra RP. Unusual metastatic patterns of prostatic
adenocarcinoma. J Urol 1983;130:980-5.

77. De la Montie SM, Mocre GW, Hutchins GM: Metastatic behaviour of prostate
cancer. Cancer, 1986;58: 985-93.

78. Dodds PR, Craide VJ, Lytton BL. The role of vertebral veins in the
dissemination of prostatic carcinoma. J Urol 1981;126:753-5.

79.  Clarke NW, McClure J, George NJ: Morphometric evidence for bone
resorption and replacement in prostate cancer. Br J Urol, 1991;68: 74-8.

80. Brawer MK. The diagnosis of prostate carcinoma. Cancer 1993;71;899-905.

81. Cooner WH, Mosley BR, Rutherford CL: Prostate cancer detection in a clinical
urological practice by ultrasonography, digital rectal examination and prostate
specific antigen. J Urol 1990;143:1146-52.

82. Pollen JJ, Dreilinger A: Immunohistochemical identification of prostatic acid
phosphatase and prostate specific antigen in female periurethral glands. Urology,
1984;23:303.

83. Ablin RJ, Soanes WA, Bronson P, Witebsky E: Precipitating antigens of the
normal human prostate. J Reprod Fertil., 1970;22:573.

84. Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM: Purification of a human
prostate specific antigen. Invest Urol., 1979;17: 159.

85. Papsidero LD, Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP et al: A prostate antigen
in sera of prostatic cancer patients. Cancer Res., 1980;40:2428.

86. Partin AW, Oesterling JE: The clinical usefulness of prostate specific antigen:
update. J Urol,1994;152: 1358.

87. Riegman PH, Vliestra RJ, Van Der Koput J: Characterization of the PSA gene.
Biochem Biophys Res Commun,1989; 159: 95-102.

88.  Lundwall A, Lilja H: Molecular cloning of human PSA cDNA. FEBS Lett
1987;214:317-22.

89. Schaller J, Akiyama K, Tsuda R: Isolation, characterization and aminoacid
seguence of gamma-seminoprotein, a glycoprotein from human seminal plasma. Eur
J Biochem 1987;170:111-20.

90. Schedlich LJ, Bennets BH, Morrsi BJ: Primary structure of a human kallikrein
gene. 1987; 6: 429-37.

136



91. Lilja H, Oldbring J, Rannevik G, Laurell CB: Seminal vesicle-secreted proteins
and their reactions during gelation and liquefaction of human semen. J Clin Invest
1987;80: 281-5.

92. McGee RS, Herr JC: Human seminal vesicle-specific antigen is a substrate for
prostate specific antigen (or P-30). Biol Reprod 1988;39:499-510.

93. McCormack RT, Rittenhouse HG, Finlay JA, Sokoloff RL, et al: Molecular
forms of prostate-specific antigen and the human kallikrein gene family: a new era.
Urology,1995; 45:729.

94. Lilja H: Structure, function, and regulation of the enzyme activity of
prostatespecific antigen. World J Urol, 1993;11: 188.

95. Diamandis EP, Yu H: Nonprostatic sources of prostatespecific antigen. Urol
Clin N Amer, 1997;24: 275.

96. Lilja H, Christensson A, Dahlh U: Prostate-specific antigen in serum occurs
predominantly in complex with alpha l-antichymotrypsin. Clin Chem, 1991;37: 1618.

97.  Williams PB, Eastham JE, Culkin DJ: Influence of hepatic function on serum
levels of PSA. J Urol, 1997;158: 1867-69.

98. AnfHA, Eliot S, Johnny BR: Prostate specific antigen is metabolized in the
liver. J Urol, 1996;155: 1332-5.

99. Pruthi RS: The dynamics of prostate specific antigen in benign and malignant
diseases of the prostate. BJU Int 2000;86: 652-8.

100. Bjork T, Abrahamsson PA, Lilja A. Rates of clearance of free and complexed
forms of PSA in serum after radical prostatectomy and transurethral microwave
therapy. J Urol 1995;153: 295.

101. Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB: Pathologic and clinical
findings to predict tumor extent of non-palpable (stage TIc) prostate cancer. J.A.M.A.,
1994;271: 368.

102. Kuriyama M, Wang MC, Lee CI, Papsidero LD, et al.: Use of human prostate-
specific antigen in monitoring of prostate cancer. Cancer Res, 1981;41: 3874.

103. Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE.: Should
Medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early
detection of prostate cancer? Part II: early detection strategies. Urology, 1995;46:
125.

104. Brawer MK, Benson MC, Djavan B, Lilja H, et al: Prostate serum markers. In:
Proceedings of the 2nd International Consultation on Prostate Cancer. Edited by G.
Murphy, S. Khoury, A. Partin and L. Denis. Paris, France: Health Publication Ltd.,
1999.

137



105. Powell CS, Fielding AM, Rosser K, Ames AC, et al.: Prostate specific
antigen—a screening test for prostatic cancer? Br J Urol, 1989;64: 504.

106. Catalona WJ, Smith DS, Ratliff TL, Dodds KM, et al.: Measurement of prostate
specific antigen in serum as a screening test for prostate cancer. N Engl J Med,
1991;324: 1156 .

107. Babaian RJ, Camps JL.: The role of prostate-specific antigen as part of the
diagnostic triad and as a guide when to perform a biopsy. Cancer, 1991;68: 2060.

108. Labrie F, Dupont A, Suburu R, Cusan L, et al.: Serum prostate specific antigen
as prescreening test for prostate cancer. J Urol, part 2, 1992;147: 846.

109. Cooner WH, Mosley BR, Rutherford CL, Beard JH, et al.: Prostate cancer
detection in a clinical urological practice by ultrasonography, digital rectal
examination and prostate specific antigen. J Urol, 1990;143: 1146.

110. Polascik TJ, Oesterling JE, Partin AW.: Prostate spesific antigen: a decade of
discovery - what we have learned and where we are going. J Urol, 1999;162:293.

111. Stenman UH.: Prostate-specific antigen, clinical use and staging: an overview.
Br J Urol, suppl., 1997;79: 53.

112. Nakamura RM, Abrahamsson PA, Chopin D, Elgamal AA, et al: Progress in
standardization and quality assessment of free PSA (Prostate Specific Antigen), total
PSA, and complexed PSA immunoassays. In: Proceedings of the 2nd International
Consultation on Prostate Cancer. Edited by G. Murphy, S. Khoury, A. Partin and L.
Denis. Paris, France: Health Publication Ltd., 1999.

113. Semjonow A, De Angeles G, Oberpenning F, Schmidt HP, et al.: The clinical
impact of different assays for prostate specific antigen. BJU Int, 2000;86: 590.

114. Hammerer PG, McNeal JE, Stamey TA.: Correlation between serum prostate
specific antigen levels and the volume of the individual glandular zones of the human
prostate. J Urol, 1995;153: 111.

115. Nadler RB, Humphrey PA, Smith DS, Catalona WJ, et al.: Effect of
inflammation and benign prostatic hyperplasia on elevated serum prostate specific
antigen levels. J Urol, 1995;154: 407.

116. Irani J, Levillain P, Goujon JM, Bon D, et al.: Inflammation in benign prostatic
hyperplasia: correlation with prostate specific antigen value. J Urol, 1997;157: 1301.

117. Tchetgen MB, Song JT, Strawderman M: Ejaculation increases the serum
prostate specific antigen concentrations. Urology 1996;47:511-6.

118. Herschman JD, Smith DS, Catalona WJ.: Effect of ejaculation on serum total
and free prostate specific antigen concentrations. Urology 1997;50: 239-43.

138



119. Dalton DL.: Elevated serum prostate specific antigen due to acute bacterial
prostatitis. Urology 1989;33: 465.

120. Semjonow A, Roth S, Hamm M, Rathert P.: RE: nontraumatic elevation of
prostate specific antigen following cardiac surgery and ekstracorporeal
cardiopulmonary by-pass. J Urol 1995;155: 295.

121. Chybowski FM, Bergstralh EJ, Oesterling JE.: The effect of digital rectal
examination on the serum prostate specific antigen concentration: results of a
randomized study. J Urol, 1992;148:83-6.

122. Deliveliotis C, Alivizatos G, Stavropoulos N.: Influence of digital examination,
cystoscopy, transrectal ultrasonography and needle biopsy on the concentration of
prostate specific antigen. Urol Int 1994;53: 186-90.

123. Oesterling JE, Rice DC, Glenski WJ, Bergstralh EJ.: Effect of cystoscopy,
prostate biopsy and transurethral resection of prostate on serum prostate specific
antigen concentration. Urology 1993;42:276-82.

124. Barut M. Transrektal Ultrasonografiyle prostat biyopsisi ve agri kontrolinde
intraven6z kontramal ile periprostatik sinir blokaji kargilagtirmasi. Turkiye Klinikleri
2007;44:57-61.

125. Jianchao Z, Bauer JJ, Sofer A, Xiaohu Y, et al. Distribution of prostate cancer
for optimized biopsy protocols. BJU 2000; 19: 287-96.

126. Lee G, Atar K, Laniado M, Karim O. Safety and detailed patterns of morbidity
of transrectal ultrasound guided needle biopsy of prostate in a urologist-led unit.
International Urology and Nephrology 2006; 38: 281-5.

127. O’connell MJO, Smith CS, Fitzpatric PE, Keane CO. Transrectal ultrasound-
guided biopsy of the prostate gland: Value of 12 versus 6 cores. Springer-Verlag
New York Abdominal imaging 2004; 29: 132-6.

128. Heijmink SWTPJ, Moerkerk VH, Kiemeney LALM, Witjes JA, et al. A
comparison of the diagnostic performance of systematic versus ultrasoundguided
biopsies of prostate cancer. Eur Radiol 2006; 16: 927-38.

129. Applewhite JC, Matlaga BR, McCullough DL, Hall MC. Transrectal ultrasound
and biopsy in the early diagnosis of prostate cancer. Cancer Control 2001; 8: 141-50.

130. Chun FK, Steuber T, Erbersdobler A, Currlin E, et al. Development and
internal validation of a nomogram predicting the probability of prostate cancer
Gleason sum upgrading between biopsy and radical prostatectomy pathology.
European urology. 2006;49(5):820-6.

131. Jewett HJ. The present status of radical prostatectomy for stages A and B
prostatic cancer. Urol Clin North Am. 1975;2(1):105-24.

139



132. Brierley, A., TNM classification of malignant tumors. UICC International Union
Against Cancer. 8th edn. 2016.

133. Bostwick DG. Staging prostate cancer 1997. Current methods and limitations.
Eur Urol 1997;32:2-14.

134. Avrupa Uroloji Dernegdi web sayfasi, Onkolojik Guidelinelar, Prostat,
erisim:http://uroweb.org/gquideline/prostate-cancer/#4 3. 2017.

135. Chou R, LeFevre ML. Prostate Cancer screening-the evidence, the
recommendations and the clinical implications. JAMA. 2011;306(24):2721-2.

136. T.C. Saglik Bakanhgi, Saglk Arastirmalari Genel Mudurltgu, Prostat Kanseri
Klinik ProtokolU.Erisim: http://hta.gov.tr/pdf/prostat ca 20 09 1.pdf 2017.

137. Welty, C.J. Meaningful end points and outcomes in men on active surveillance
for early-stage prostate cancer. Curr Opin Urol, 2014. 24: 288.

138. Thomsen FB. Active surveillance for clinically localized prostate cancer--a
systematic review. J Surg Oncol, 2014;109: 830.

139. Albertsen PC. Observational studies and the natural history of screen-detected
prostate cancer. Curr Opin Urol, 2015;25: 232.

140. Johansson JE. Natural history of localised prostatic cancer. A population-
based study in 223 untreated patients. Lancet, 1989. 1: 799.

141. Jonsson E. Adenocarcinoma of the prostate in Iceland: a population-based
study of stage, Gleason grade, treatment and long-term survival in males diagnosed
between 1983 and 1987. Scand J Urol Nephrol, 2006;40: 265.

142. Bill-Axelson A. Radical prostatectomy or watchful waiting in early prostate
cancer. N Engl J Med, 2014;370: 932.

143. Walz J. A nomogram predicting 10-year life expectancy in candidates for
radical prostatectomy or radiotherapy for prostate cancer. J Clin Oncol, 2007;25:
3576.

144. Bianco FJ. Radical prostatectomy: long-term cancer control and recovery of
sexual and urinary function (“trifecta”). Urology, 2005;66: 83.

145. Yaxley JW. Robot-assisted laparoscopic prostatectomy versus open radical
retropubic prostatectomy: early outcomes from a randomised controlled phase 3
study. Lancet, 2016;388: 1057.

146. Allan C. Laparoscopic versus Robotic-Assisted Radical Prostatectomy for the

Treatment of Localised Prostate Cancer: A Systematic Review. Urol Int, 2016;96:
373.

140


http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/#4_3
http://hta.gov.tr/pdf/prostat_ca_20_09_1.pdf

147. Briganti A. Updated nomogram predicting lymph node invasion in patients with
prostate cancer undergoing extended pelvic lymph node dissection: the essential
importance of percentage of positive cores. Eur Urol, 2012;61: 480.

148. Hinev Al. Validation of nomograms predicting lymph node involvement in
patients with prostate cancer undergoing extended pelvic lymph node dissection.
Urol Int, 2014;92: 300.

149. Gontero P. Nerve-sparing radical retropubic prostatectomy: techniques and
clinical considerations. Prostate Cancer Prostatic Dis, 2005;8: 133.

150. Sokoloff MH. Indications and contraindications for nerve-sparing radical
prostatectomy. Urol Clin North Am, 2001;28: 535.

151. Kumar S. Neo-adjuvant and adjuvant hormone therapy for localised and
locally advanced prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2006: CD006019.

152. Ling CC. From IMRT to IGRT: frontierland or neverland? Radiother Oncol,
2006;78: 119.

153. Heemsbergen WD. Long-term results of the Dutch randomized prostate
cancer trial: impact of dose-escalation on local, biochemical, clinical failure, and
survival. Radiother Oncol, 2014;110: 104.

154. Davis BJ. American Brachytherapy Society consensus guidelines for
transrectal ultrasound-guided permanent prostate brachytherapy. Brachytherapy,
2012:;11: 6.

155. Hauswald H. High-Dose-Rate Monotherapy for Localized Prostate Cancer: 10-
Year Results. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2016;94: 667.

156. Han KR. Third-generation cryosurgery for primary and recurrent prostate
cancer. BJU Int, 2004;93: 14.

157. Aus, G. Current status of HIFU and cryotherapy in prostate cancer--a review.
Eur Urol, 2006;50: 927.

158. Toussi A. Standardizing the Definition of Biochemical Recurrence after Radical
Prostatectomy-What Prostate Specific Antigen Cut Point Best Predicts a Durable
Increase and Subsequent Systemic Progression? J Urol, 2016;195: 1754.

159. Roach M, 3rd, et al. Defining biochemical failure following radiotherapy with or
without hormonal therapy in men with clinically localized prostate cancer:
recommendations of the RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conference. Int J
Radiat Oncol Biol Phys, 2006. 65: 965-74.

160. Trock BJ. Prostate cancer-specific survival following salvage radiotherapy vs

observation in men with biochemical recurrence after radical prostatectomy. Jama,
2008;299: 2760.

141



161. Zumsteg ZS. The natural history and predictors of outcome following
biochemical relapse in the dose escalation era for prostate cancer patients
undergoing definitive external beam radiotherapy. Eur Urol, 2015;67: 1009.

162. Pagliarulo, V. Contemporary role of androgen deprivation therapy for prostate
cancer. Eur Urol, 2012;61: 11.

163. Botrel TE. Intermittent versus continuous androgen deprivation for locally
advanced, recurrent or metastatic prostate cancer: a systematic review and meta-
analysis. BMC Urol, 2014;14: 9.

164. Schmitt, B. Maximal androgen blockade for advanced prostate cancer.
Cochrane Database Syst Rev, 2000: Cd001526.

165. Tsushima T. Optimal starting time for flutamide to prevent disease flare in
prostate cancer patients treated with a gonadotropin-releasing hormone agonist. Urol
Int, 2001;66: 135.

166. Abrahamsson PA. Potential benefits of intermittent androgen suppression
therapy in the treatment of prostate cancer: a systematic review of the literature. Eur
Urol, 2010;57: 49.

167. Bahl A. Impact of cabazitaxel on 2-year survival and palliation of tumour-
related pain in men with metastatic castration-resistant prostate cancer treated in the
TROPIC trial. Ann Oncol, 2013;24: 2402.

168. Sternberg CN. Improved outcomes in elderly patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer treated with the androgen receptor inhibitor
enzalutamide: results from the phase Il AFFIRM trial. Ann Oncol, 2014;25: 429.

169. De Bono JS. Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer.
N Engl J Med, 2011;364: 1995.

170. Fizazi K. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-resistant
prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301 randomised,
double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol, 2012;13: 983.

171. Kantoff PW, et al. Sipuleucel-T immunotherapy for castration-resistant
prostate cancer. N Engl J Med, 2010;363: 411.

172. Parker C, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate
cancer. N Engl J Med, 2013;369: 213.

173. Von Eyben FE, Roviello G, Kiljunen T, Uprimny C, et al. Third-line treatment
and (177)Lu-PSMA radioligand therapy of metastatic castration-resistant prostate
cancer: a systematic review. European journal of nuclear medicine and molecular
imaging. 2017.

174. Rahbar K, Bogeman M, Yordanova A, Eveslage M, et al. Delayed response
after repeated (177)Lu-PSMA-617 radioligand therapy in patients with metastatic

142



castration resistant prostate cancer. European journal of nuclear medicine and
molecular imaging. 2018;45(2):243-6.

175. Rahbar K, Boegemann M, Yordanova A, Eveslage M, et al. PSMA targeted
radioligandtherapy in metastatic castration resistant prostate cancer after
chemotherapy, abiraterone and/or enzalutamide. A retrospective analysis of overall
survival. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2018;45(1):12-9.

176. Kulkarni HR, Singh A, Schuchardt C, Niepsch K, et al. PSMA-Based
Radioligand Therapy for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: The Bad
Berka Experience Since 2013. Journal of nuclear medicine : official publication,
Society of Nuclear Medicine. 2016;57(Suppl 3):97-104.

177. Rahbar K, Ahmadzadehfar H, Kratochwil C, Haberkorn U, et al. German
Multicenter Study Investigating 177Lu-PSMA-617 Radioligand Therapy in Advanced
Prostate Cancer Patients. Journal of nuclear medicine : official publication, Society of
Nuclear Medicine. 2017;58(1):85-90.

178. Saad F, et al. A randomized, placebo-controlled trial of zoledronic acid in
patients with hormone-refractory metastatic prostate carcinoma. J Natl Cancer Inst,
2002;94: 1458.

179. Barinka C, Rojas C, Slusher B, Pomper M. Glutamate carboxypeptidase Il in
diagnosis and treatment of neurologic disorders and prostate cancer. Current
medicinal chemistry. 2012;19(6):856-70.

180. Schulke N, Varlamova OA, Donovan GP, Ma D, et al. The homodimer of
prostate-specific membrane antigen is a functional target for cancer therapy.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America.
2003;100(22):12590-5.

181. Bostwick DG, Pacelli A, Blute M, Roche P, et al. Prostate specific membrane
antigen expression in prostatic intraepithelial neoplasia and adenocarcinoma: a study
of 184 cases. Cancer. 1998;82(11):2256-61.

182. Silver DA, Pellicer I, Fair WR, Heston WD, et al. Prostate-specific membrane
antigen expression in normal and malignant human tissues. Clinical cancer research
: an official journal of the American Association for Cancer Research. 1997;3(1):81-5.

183. Ghosh A, Heston WD. Tumor target prostate specific membrane antigen
(PSMA) and its regulation in prostate cancer. Journal of cellular biochemistry.
2004;91(3):528-39.

184. Chang SS, O'Keefe DS, Bacich DJ, Reuter VE. Prostate-specific membrane
antigen is produced in tumor-associated neovasculature. Clinical cancer research :
an official journal of the American Association for Cancer Research.
1999;5(10):2674-81.

143



185. Chang SS, Gaudin PB, Reuter VE, O'Keefe DS, et al. Prostate-Specific
Membrane Antigen: Much More Than a Prostate Cancer Marker. Molecular urology.
1999;3(3):313-20.

186. Beheshti M, Rezaee A, Langsteger W. 68Ga-PSMA-HBED Uptake on
Cervicothoracic (Stellate) Ganglia, a Common Pitfall on PET/CT. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(3):195-6.

187. Krohn T, Verburg FA, Pufe T, Neuhuber W, et al. [(68)Ga]PSMA-HBED uptake
mimicking lymph node metastasis in coeliac ganglia: an important pitfall in clinical
practice. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2015;42(2):210-4.

188. Chang SS, Reuter VE, Heston WD, Bander NH, et al. Five different anti-
prostate-specific membrane antigen (PSMA) antibodies confirm PSMA expression in
tumor-associated neovasculature. Cancer research. 1999;59(13):3192-8.

189. Rauscher |, Maurer T, Steiger K, Schwaiger M, et al. Image of the Month:
Multifocal 68Ga Prostate-Specific Membrane Antigen Ligand Uptake in the Skeleton
in a Man With Both Prostate Cancer and Multiple Myeloma. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(7):547-8.

190. Merrild EH, Baerentzen S, Bouchelouche K, Buus S. Vertebral Myeloma
Mimicking Prostatic Carcinoma Metastasis in 68Ga-PSMA PET/CT. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(10):790-2.

191. Sasikumar A, Joy A, Pillai MRA, Alex TM, et al. 68Ga-PSMA PET/CT in
Osteosarcoma in Fibrous Dysplasia. Clinical nuclear medicine. 2017;42(6):446-7.

192. Lutje S, Gomez B, Cohnen J, Umutlu L, et al. Imaging of Prostate-Specific
Membrane Antigen Expression in Metastatic Differentiated Thyroid Cancer Using
68Ga-HBED-CC-PSMA PET/CT. Clinical nuclear medicine. 2017;42(1):20-5.

193. Taywade SK, Damle NA, Bal C. PSMA Expression in Papillary Thyroid
Carcinoma: Opening a New Horizon in Management of Thyroid Cancer? Clinical
nuclear medicine. 2016;41(5):e263-5.

194. Alipour R, Gupta S, Trethewey S. 68Ga-PSMA Uptake in Combined
Hepatocellular Cholangiocarcinoma With Skeletal Metastases. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(10):e452-3.

195. Sasikumar A, Joy A, Nanabala R, Pillai MR, et al. (68)Ga-PSMA PET/CT
imaging in primary hepatocellular carcinoma. European journal of nuclear medicine
and molecular imaging. 2016;43(4):795-6.

196. Nomura N, Pastorino S, Jiang P, Lambert G, et al. Prostate specific

membrane antigen (PSMA) expression in primary gliomas and breast cancer brain
metastases. Cancer cell international. 2014;14(1):26.

144



197. Chang SS, Reuter VE, Heston WD, Gaudin PB. Metastatic renal cell
carcinoma neovasculature expresses prostate-specific membrane antigen. Urology.
2001;57(4):801-5.

198. Huang YT, Fong W, Thomas P. Rectal Carcinoma on 68Ga-PSMA PET/CT.
Clinical nuclear medicine. 2016;41(3):e167-8.

199. Kanthan GL, Coyle L, Kneebone A, Schembri GP, et al. Follicular Lymphoma
Showing Avid Uptake on 68Ga PSMA-HBED-CC PET/CT. Clinical nuclear medicine.
2016;41(6):500-1.

200. Ardies PJ, Gykiere P, Goethals L, De Mey J, et al. PSMA Uptake in
Mediastinal Sarcoidosis. Clinical nuclear medicine. 2017;42(4):303-5.

201. Dias AH, Holm Vendelbo M, Bouchelouche K. Prostate-Specific Membrane
Antigen PET/CT: Uptake in Lymph Nodes With Active Sarcoidosis. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(3):e175-6.

202. EIri T, Aras M, Salihoglu YS, Erdemir RU, et al. A potential pitfall in the use of
(68)Ga-PSMA PET/CT: Anthracosis. Revista espanola de medicina nuclear e imagen
molecular. 2017;36(1):65-6.

203. Jochumsen MR, Bouchelouche K. Intense 68Ga-PSMA Uptake in Diverticulum
of the Sigmoid Colon. Clinical nuclear medicine. 2018;43(2):110-1.

204. Kanthan GL, Hsiao E, Kneebone A, Eade T, et al. Desmoid Tumor Showing
Intense Uptake on 68Ga PSMA-HBED-CC PET/CT. Clinical nuclear medicine.
2016;41(6):508-9.

205. Wang W, Tavora F, Sharma R, Eisenberger M, et al. PSMA expression in
Schwannoma: a potential clinical mimicker of metastatic prostate carcinoma. Urologic
oncology. 2009;27(5):525-8.

206. Kanthan GL, Drummond J, Schembri GP, lIzard MA, et al. Follicular Thyroid
Adenoma Showing Avid Uptake on 68Ga PSMA-HBED-CC PET/CT. Clinical nuclear
medicine. 2016;41(4):331-2.

207. Chan M, Hsiao E. Subacute Cortical Infarct Showing Uptake on 68Ga-PSMA
PET/CT. Clinical nuclear medicine. 2017;42(2):110-1.

208. Artigas C, Alexiou J, Garcia C, Wimana Z, et al. Paget bone disease
demonstrated on (68)Ga-PSMA ligand PET/CT. European journal of nuclear
medicine and molecular imaging. 2016;43(1):195-6.

209. Bourgeois S, Gykiere P, Goethals L, Everaert H, et al. Aspecific Uptake of
68GA-PSMA in Paget Disease of the Bone. Clinical nuclear medicine.
2016;41(11):877-8.

145



210. Derlin T, Weiberg D, Sohns JM. Multitracer Molecular Imaging of Paget
Disease Targeting Bone Remodeling, Fatty Acid Metabolism, and PSMA Expression
on PET/CT. Clinical nuclear medicine. 2016;41(12):991-2.

211. Sasikumar A, Joy A, Nanabala R, Pillai MR, et al. 68Ga-PSMA PET/CT False-
Positive Tracer Uptake in Paget Disease. Clinical nuclear medicine.
2016;41(10):e454-5.

212. Blazak JK, Thomas P. Paget Disease: A Potential Pitfall in PSMA PET for
Prostate Cancer. Clinical nuclear medicine. 2016;41(9):699-700.

213. Jochumsen MR, Dias AH, Bouchelouche K. Benign Traumatic Rib Fracture: A
Potential Pitfall on 68Ga-Prostate-Specific Membrane Antigen PET/CT for Prostate
Cancer. Clinical nuclear medicine. 2018;43(1):38-40.

214. Gykiere P, Goethals L, Everaert H. Healing Sacral Fracture Masquerading as
Metastatic Bone Disease on a 68Ga-PSMA PET/CT. Clinical nuclear medicine.
2016;41(7):e346-7.

215. Vamadevan S, Le K, Bui C, Mansberg R. Incidental PSMA Uptake in an
Undisplaced Fracture of a Vertebral Body. Clinical nuclear medicine. 2017;42(6):465-
6.

216. Artigas C, Otte FX, Lemort M, van Velthoven R, et al. Vertebral Hemangioma
Mimicking Bone Metastasis in 68Ga-PSMA Ligand PET/CT. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(5):368-70.

217. Probst S, Bladou F, Abikhzer G. Extraosseous Extension of Aggressive
Vertebral Hemangioma as a Potential Pitfall on 68Ga-PSMA PET/CT. Clinical nuclear
medicine. 2017;42(8):624-5.

218. Jochumsen MR, Vendelbo MH, Hoyer S, Bouchelouche K. Subcutaneous
Lobular Capillary Hemangioma on 68Ga-PSMA PET/CT. Clinical nuclear medicine.
2017;42(4):e214-5.

219. Eder M, Schafer M, Bauder-Wust U, Hull WE, et al. 68Ga-complex lipophilicity
and the targeting property of a urea-based PSMA inhibitor for PET imaging.
Bioconjugate chemistry. 2012;23(4):688-97.

220. Schafer M, Bauder-Wust U, Leotta K, Zoller F, et al. A dimerized urea-based
inhibitor of the prostate-specific membrane antigen for 68Ga-PET imaging of prostate
cancer. EJNMMI research. 2012;2(1):23.

221. Eder M, Neels O, Muller M, Bauder-Wust U, et al. Novel Preclinical and
Radiopharmaceutical Aspects of [68Ga]Ga-PSMA-HBED-CC: A New PET Tracer for
Imaging of Prostate Cancer. Pharmaceuticals (Basel, Switzerland). 2014;7(7):779-
96.

222. Tagawa ST, Milowsky MI, Morris M, Vallabhajosula S, et al. Phase Il study of
Lutetium-177-labeled anti-prostate-specific membrane antigen monoclonal antibody

146



J591 for metastatic castration-resistant prostate cancer. Clinical cancer research : an
official journal of the American Association for Cancer Research. 2013;19(18):5182-
91.

223. Zechmann CM, Afshar-Oromieh A, Armor T, Stubbs JB, et al. Radiation
dosimetry and first therapy results with a (124)I/ (131)l-labeled small molecule (MIP-
1095) targeting PSMA for prostate cancer therapy. European journal of nuclear
medicine and molecular imaging. 2014;41(7):1280-92.

224. Afshar-Oromieh A, Hetzheim H, Kratochwil C, Benesova M, et al. The
Theranostic PSMA Ligand PSMA-617 in the Diagnosis of Prostate Cancer by
PET/CT: Biodistribution in Humans, Radiation Dosimetry, and First Evaluation of
Tumor Lesions. Journal of nuclear medicine : official publication, Society of Nuclear
Medicine. 2015;56(11):1697-705.

225. Weineisen M, Schottelius M, Simecek J, Baum RP, et al. 68Ga- and 177Lu-
Labeled PSMA I&T: Optimization of a PSMA-Targeted Theranostic Concept and First
Proof-of-Concept Human Studies. Journal of nuclear medicine : official publication,
Society of Nuclear Medicine. 2015;56(8):1169-76.

226. Weineisen M, Simecek J, Schottelius M, Schwaiger M, et al. Synthesis and
preclinical evaluation of DOTAGA-conjugated PSMA ligands for functional imaging
and endoradiotherapy of prostate cancer. EINMMI research. 2014;4(1):63.

227. Szabo Z, Mena E, Rowe SP, Plyku D, et al. Initial Evaluation of
[(18)F]DCFPyL for Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA)-Targeted PET
Imaging of Prostate Cancer. Molecular imaging and biology : MIB : the official
publication of the Academy of Molecular Imaging. 2015;17(4):565-74.

228. Chatalic KL, Heskamp S, Konijnenberg M, Molkenboer-Kuenen JD, et al.
Towards Personalized Treatment of Prostate Cancer: PSMA 1&T, a Promising
Prostate-Specific Membrane Antigen-Targeted Theranostic Agent. Theranostics.
2016;6(6):849-61.

229. Marchal C, Redondo M, Padilla M, Caballero J, et al. Expression of prostate
specific membrane antigen (PSMA) in prostatic adenocarcinoma and prostatic
intraepithelial neoplasia. Histology and histopathology. 2004;19(3):715-8.

230. Uprimny C, Kroiss AS, Decristoforo C, Fritz J, et al. (68)Ga-PSMA-11 PET/CT
in primary staging of prostate cancer: PSA and Gleason score predict the intensity of
tracer accumulation in the primary tumour. European journal of nuclear medicine and
molecular imaging. 2017;44(6):941-9.

231. Mannweiler S, Amersdorfer P, Trajanoski S, Terrett JA, et al. Heterogeneity of

prostate-specific membrane antigen (PSMA) expression in prostate carcinoma with
distant metastasis. Pathology oncology research : POR. 2009;15(2):167-72.

147



232. Perner S, Hofer MD, Kim R, Shah RB, et al. Prostate-specific membrane
antigen expression as a predictor of prostate cancer progression. Human pathology.
2007;38(5):696-701.

233. Karan D, Kelly DL, Rizzino A, Lin MF, et al. Expression profile of differentially-
regulated genes during progression of androgen-independent growth in human
prostate cancer cells. Carcinogenesis. 2002;23(6):967-75.

234. Bailey J, Piert M. Performance of (68)Ga-PSMA PET/CT for Prostate Cancer
Management at Initial Staging and Time of Biochemical Recurrence. Current urology
reports. 2017;18(11):84.

235. Lenzo NP, Meyrick D, Turner JH. Review of Gallium-68 PSMA PET/CT
Imaging in the Management of Prostate Cancer. Diagnostics (Basel, Switzerland).
2018;8(1).

236. Maurer T, Gschwend JE, Rauscher |, Souvatzoglou M, et al. Diagnostic
Efficacy of (68)Gallium-PSMA Positron Emission Tomography Compared to
Conventional Imaging for Lymph Node Staging of 130 Consecutive Patients with
Intermediate to High Risk Prostate Cancer. The Journal of urology.
2016;195(5):1436-43.

237. Herlemann A, Wenter V, Kretschmer A, Thierfelder KM, et al. (68)Ga-PSMA
Positron Emission Tomography/Computed Tomography Provides Accurate Staging
of Lymph Node Regions Prior to Lymph Node Dissection in Patients with Prostate
Cancer. European urology. 2016;70(4):553-7.

238. Obek C, Doganca T, Demirci E, Ocak M, et al. The accuracy of (68)Ga-PSMA
PET/CT in primary lymph node staging in high-risk prostate cancer. European journal
of nuclear medicine and molecular imaging. 2017;44(11):1806-12.

239. Pyka T, Okamoto S, Dahlbender M, Tauber R, et al. Comparison of bone
scintigraphy and (68)Ga-PSMA PET for skeletal staging in prostate cancer.
European journal of nuclear medicine and molecular imaging. 2016;43(12):2114-21.

240. Van Leeuwen PJ, Stricker P, Hruby G, Kneebone A, et al. (68) Ga-PSMA has
a high detection rate of prostate cancer recurrence outside the prostatic fossa in
patients being considered for salvage radiation treatment. BJU international.
2016;117(5):732-9.

241. Dewes S, Schiller K, Sauter K, Eiber M, et al. Integration of (68)Ga-PSMA-
PET imaging in planning of primary definitive radiotherapy in prostate cancer: a
retrospective study. Radiation oncology (London, England). 2016;11:73.

242. Bluemel C, Linke F, Herrmann K, Simunovic I, et al. Impact of (68)Ga-PSMA
PET/CT on salvage radiotherapy planning in patients with prostate cancer and
persisting PSA values or biochemical relapse after prostatectomy. EJNMMI research.
2016;6(1):78.

148



243. Roach PJ, Francis R, Emmett L, Hsiao E, et al. The Impact of (68)Ga-PSMA
PET/CT on Management Intent in Prostate Cancer: Results of an Australian
Prospective Multicenter Study. Journal of nuclear medicine : official publication,
Society of Nuclear Medicine. 2018;59(1):82-8.

244. Villers A, McNeal JE, Redwine EA, Freiha FS, et al. The role of perineural
space invasion in the local spread of prostatic adenocarcinoma. The Journal of
urology. 1989;142(3):763-8.

245. Harnden P, Shelley MD, Clements H, Coles B, et al. The prognostic
significance of perineural invasion in prostatic cancer biopsies: a systematic review.
Cancer. 2007;109(1):13-24.

246. Beard C, Schultz D, Loffredo M, Cote K, et al. Perineural invasion associated
with increased cancer-specific mortality after external beam radiation therapy for men
with low- and intermediate-risk prostate cancer. International journal of radiation
oncology, biology, physics. 2006;66(2):403-7.

247. Quinn DI, Henshall SM, Brenner PC, Kooner R, et al. Prognostic significance
of preoperative factors in localized prostate carcinoma treated with radical
prostatectomy: importance of percentage of biopsies that contain tumor and the
presence of biopsy perineural invasion. Cancer. 2003;97(8):1884-93.

248. Von Klot CJ, Merseburger AS, Boker A, Schmuck S, et al. (68)Ga-PSMA
PET/CT Imaging Predicting Intraprostatic Tumor Extent, Extracapsular Extension and
Seminal Vesicle Invasion Prior to Radical Prostatectomy in Patients with Prostate
Cancer. Nuclear medicine and molecular imaging. 2017;51(4):314-22.

249. Ceci F, Uprimny C, Nilica B, Geraldo L, et al. (68)Ga-PSMA PET/CT for
restaging recurrent prostate cancer: which factors are associated with PET/CT
detection rate? European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2015;42(8):1284-94.

250. Eiber M, Maurer T, Souvatzoglou M, Beer AJ, et al. Evaluation of Hybrid
(6)(8)Ga-PSMA Ligand PET/CT in 248 Patients with Biochemical Recurrence After
Radical Prostatectomy. Journal of nuclear medicine : official publication, Society of
Nuclear Medicine. 2015;56(5):668-74.

251. Thomas L, Balmus C, Ahmadzadehfar H, Essler M, et al. Assessment of Bone
Metastases in Patients with Prostate Cancer-A Comparison between (99m)Tc-Bone-
Scintigraphy and [(68)Ga]Ga-PSMA PET/CT. Pharmaceuticals (Basel, Switzerland).

2017;10(3).

252. Chausse G, Niazi T, Abikhzer GS, Probst SM. Biopsy-Proven Diffuse
Mediastinal Prostate Cancer Metastases Negative on 18F-Fluorocholine, Diagnosed
on 68Ga-PSMA and 18F-PSMA PET/CT. Clinical nuclear medicine. 2017;42(10):801-
2.

149



