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1. GIRIS

Prostat kanseri (PK), erkeklerde en sik goriilen malignitelerden biri olup,
hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde insidans ve mortalite agisindan
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.[1-3] Tiirkiye verileri de
benzer sekilde prostat kanseri insidansinin son yillarda belirgin artis gosterdigine
isaret etmektedir.[4] Tami alan hastalarin 6nemli bir kismi lokalize hastalik
evresinde olsa da, klinik olarak anlamli prostat kanseri (csPK)nin dogru
tanimlanmast ve lokal yayilimin isabetli bigcimde ortaya konmasi, hem kiiratif
tedavi stratejilerini belirleyen hem de uzun doénem onkolojik sonuglar etkileyen
kritik bir basamaktir.[5-7]

D’Amico, NCCN ve EAU risk smiflamalari; PSA, klinik evre ve
Gleason/ISUP derece grubu gibi klinik ve patolojik parametreleri kullanarak
metastaz, biyokimyasal rekiirrens ve mortalite riskini dngdrmeyi amaglayan yaygin
kullanilan araglardir.[6, 8-12]

Multiparametrik MR, prostat kanserinin lokalizasyonu ve lokal
evrelemesinde onemli bir standart haline gelmis; PIRADS temelli raporlama ile
klinik pratige girmistir.[13-15] Bununla birlikte, mpMR’1n 6zellikle ekstrakapsiiler
yayilim (EPE), seminal vezikiil invazyonu (SVI) ve pelvik lenf nodu metastazini
saptamadaki duyarliliginin orta diizeyde kalmasi, gézlemciler aras1 degiskenlik ve
baz1 olgularda csPK’yi atlayabilmesi gibi kisitliliklar1 devam etmektedir.[15-18]

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), prostat epitelinde yiiksek
diizeyde eksprese edilen ve prostat kanserinde ozellikle csPK ve yiiksek riskli

hastalikta belirgin olarak artan bir transmembran glikoproteindir. PSMA’y1



hedefleyen radyoligandlarla yapilan PET goriintiilemeler, hem biyokimyasal
rekiirrens hem de primer evrelemede prostat kanserine 6zgii yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliikleri nedeniyle kisa siirede klinik pratige girmistir.[17, 19, 20]

PET/MR  sistemleri, ayn1 seansta hem yiiksek ¢ozlniirliikli
anatomik/fonksiyonel MR verisi hem de molekiiler PSMA PET bilgisinin elde
edilmesine 1imkan saglayarak, lokalize prostat kanserinin c¢ok boyutlu
degerlendirilmesi agisindan benzersiz bir olanak sunmaktadir.[19, 21] Son yillarda,
intraprostatik PSMA tutulum paternlerini kantitatif ve gorsel 6l¢eklerle puanlayan
cesitli skorlamalar tanimlanmistir. PROMISE cergevesi, PSMA ekspresyonunu
referans organlara gore derecelendiren gorsel skorlar ve miTNM siniflamasi ile
standardizasyon saglamayir amaglarken [22-24] Emmett ve ark. tarafindan
gelistirilen PRIMARY skoru intraprostatik PSMA tutulumunun lokalizasyonu,
paterni ve yogunlugunu birlestiren 5 basamakli bir gorsel dlgek olarak csPK’yi
tanimlamak tizere 6nerilmistir.[25]

Aktif izlem (Al), ozellikle diisiik ve secilmis orta riskli prostat kanserli
hastalarda asir1 tedaviden kaginmay1 ve yasam kalitesini korumay1 amaclayan bir
yonetim stratejisi olup, PASS ve PRIAS gibi protokollerle standardize edilmeye
calisilmaktadir. Ancak bu protokoller agirlikli olarak PSA, biyopsi bulgular1 ve
klinik evreye dayanmaktadir ve biyolojik olarak daha agresif davranigh hastalari
baslangigta diisiik risk olarak siniflandirma riski tagimaktadir.[26-28] Son donem
calismalar, PSMA PET’in aktif izlem altindaki hastalarda klinik olarak anlamli

hastaligi ongoérmede ya da aktif izlem uygunlugunu belirlemede ek deger



saglayabilecegini, Ozellikle yiiksek intraprostatik PSMA yogunlugunun daha
olumsuz patolojik 6zelliklerle iliskili oldugunu ortaya koymustur.[29-31]

Lokal evrelemede EPE, SVI ve lenf nodu metastazinin dogru éngériilmesi,
cerrahi planlama ve pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) endikasyonlarinin
belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.[5, 6] Multiparametrik MR, EPE/SVI
degerlendirmesinde standart goriintiileme yontemi haline gelmis olsa da, calismalar
mpMR’1n EPE ve SVI saptanmasinda genellikle orta diizey duyarlilik ve yiiksek
ozgiilliikk sundugunu gostermektedir.[13, 14, 18] Konvansiyonel BT ve MR ile lenf
nodu evrelemesinde boyut temelli kriterlere dayanilmasi, normal boyutlu
metastatik lenf nodlarinin gézden kagmasina yol agmakta ve pelvik lenf nodu
metastazlarini saptamada duyarliligin siirli kalmasina neden olmaktadir.[32, 33]
Buna kargilik PSMA temelli niikleer tip yontemleri, dzellikle orta-yiiksek riskli
hastalarda baslangic evrelemede lenf nodu ve uzak metastaz saptanmasinda
konvansiyonel goriintiilemeye gore daha yliksek dogruluk saglamasi nedeniyle
giderek daha fazla klinik pratige girmektedir.[19, 34, 35]

Bu tez galismasi, lokalize prostat kanserinde ®Ga-PSMA PET/MR temelli
gorsel ve kantitatif parametrelerin klinik ve patolojik bilgilerle entegrasyonunu
amaglamaktadir.  Radikal prostatektomi  oncesi *®Ga-PSMA  PET/MR
goriintiilemesi yapilan 207 hastalik kohortta, intraprostatik PSMA ekspresyon
skoru ve PRIMARY skoru ile SUV/SUL temelli kantitatif metriklerin; csPK varligi,
D’Amico, NCCN ve EAU risk gruplari, aktif izleme uygunlugu (PASS, PRIAS) ve

lokal yayilim gostergeleri (EPE, SVI, LNI) ile iliskisi arastirilmaktadir. Bu yoniiyle



calisma, PSMA PET/MR’1n lokal evrelemedeki roliinii netlestirmeyi ve klinik karar
stireclerinde risk katmanlamasini rafine etmeyi hedeflemektedir.

Hipotezlerimiz;

Intraprostatik PSMA tutulumunu yansitan gorsel skorlar (PSMA
ekspresyon skoru ve PRIMARY skoru) ile SUV/SUL temelli Kantitatif
parametreler (SUVmaks, SULmaks, prostat timor volimii vb.), radikal
prostatektomi sonrasi saptanan klinik olarak anlamli prostat kanseri (csPK) ile
giiclii ve bagimsiz bigimde iligkilidir.

PSMA PET/MR temelli parametreler, D’Amico, NCCN ve EAU risk
siniflamalarinda daha yiiksek risk kategorilerinde yer alan hastalarda anlamli olarak
daha olumsuz bir goriintiileme fenotipi ortaya koyar ve klasik klinik degiskenlere
(PSA, biyopsi GG, klinik evre) ilave prognostik bilgi saglar.

PASS ve PRIAS kriterlerine gore aktif izleme i¢in uygun bulunan hastalar,
PSMA PET/MR’da olumlu bir gériintilleme fenotipine sahiptir; belirgin PSMA
pozitifligi ise aktif izleme i¢in biyolojik olarak uygun olmayan bir alt grubu isaret
eder.

PSMA PET/MR, ekstrakapsiiler yayilim ve seminal vezikiil invazyonunu
ongormede mpMR kadar etkili; pelvik lenf nodu metastazini saptamada ise
konvansiyel goriintiileme yontemlerinden daha yiiksek dogruluk saglayarak lokal

evreleme performansini artirir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Prostat Embriyolojisi, Histolojisi, Fizyolojisi, Anatomisi

2.1.1 Prostat Embriyolojisi

Cinsel farklilagma, farklilasmamis embriyonik yapilardan erkek veya disi
fenotipler gelistirmeye yonelik gelisimsel bir siiregtir. Cinsiyet farklilagsmasi tipik
olarak embriyonun kromozomal cinsiyetiyle tutarli bir yol boyunca gelisir. Cinsiyet
farklilasmas1 birden fazla seviyeyi igerir: kromozomal, gonadal, hormonal,
fenotipik ve psikolojik farklilagma. Genetik diizeyde, kromozomal cinsiyet,
dollenmeden sonra kromozomal tamamlayici tarafindan belirlenir, burada XY
kromozomal cinsiyetin erkek oldugunu gosterir. Baslangicta bipotansiyel olan
gonadlar XY kromozomunda var olan SRY geni etkisiyle testise doniisiir. [36, 37]
SRY geni TDF denilen testis belirleyici proteini kodlar. Bu sayede gonad testise
farklilagir ve tirettigi hormonlar i¢ genital, dis genital organlarinin ve ikincil cinsiyet
ozelliklerinin gelisimini ve farklilasmasini etkiler. Gelisimin erken evresinde, hem
XX hem de XY embriyolarin iki ¢ift genital kanali vardir: paramezonefrik kanallar
(veya Miillerian kanallar1) ve mezonefrik kanallar (veya Wolffian kanallari).
Kromozomal erkeklerde, Wolffian kanallarinin erkek farklilagsmasi testis kokenli
androjenler tarafindan saglanir ve epididim, vas deferens ve seminal vezikiilii
olusturur. Testiste yer alan ve sertoli hiicrelerinden salgilanan anti-miillerian
hormon nedeniyle Miillerian kanallar geriler.[38] Wolff kanallarinin bu gelisimine

paralel olarak, prostat bezi de fetal donemde sekillenmeye baslar. Prostat, gebeligin



9.-11. haftalarinda iirogenital siniisiin endodermal epitelinden tomurcuklanan bir
dizi kat1 yapiin gelisimiyle ortaya cikar. Prostat epiteli, {iretral tomurcugun
endodermal epitelinden koken alirken, ¢evre mezensim prostat stroma ve Kkas
kismini olusturur.[39] Fetal donemdeki bu ilk gelisim tamamlandiktan sonra,
prostat dogumdan puberteye kadar goreceli olarak kiiciik kalir. Puberteyle birlikte
artan androjen seviyeleri, prostat bezinin yeniden biiyiimeye baslamasini ve

yetiskin boyutuna ulagmasini tetikler.[40]

2.1.2 Prostat Histolojisi

Prostat esas olarak fibromiiskiiler bir stroma tarafindan desteklenen
parankimden olusur. Stroma, organin kasilma ve prostatik sivilari salgilama
yetenegine katkida bulunan diiz kas lifleri ve elastik lifler igerir. Prostat parankimi
ise 30 ila 50 tiibiiloalveolar bezden olusur.

Tiibiiloalveolar bez epiteli yalanci ¢ok kathi goriinlir ve iki temel hiicre
tipinden olusur: bazal hiicreler ve daha siitun seklinde olan sekretuar hiicreler.[41]
Sekretuar hiicreler prostatin bez yapilarimi olusturan androjenlere duyarli ana
hiicrelerdir. Kiibik veya psddo-kolumnar seklinde izlenebilmektedir ve bazal zar
tizerindeki bazal hiicre tabakasina oturur. Bazal hiicreler ise diiz veya kiibik sekilli,
salg1 yapmayan; ancak epitel biitiinliigiiniin korunmasinda ve epitel yenilenmesinde

rol oynayan rejeneratif (progenitor) 6zellikte hiicrelerdir.
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Sekil 1. Prostat histolojisi.
Kaynak: Minnesota State Pressbooks — “Prostate Tutorial”,

McNeal tarafindan 1968’de tanimlandigi tizere prostat bezi; periferik,
santral ve transizyonel olmak {izere {i¢ histolojik zondan olusur.[42] Bu zonlar;
glandiiler yogunluk, stromal oran ve androjen duyarlilig1 agisindan farkl 6zellikler
sergiler. Ozellikle periferik zon, prostat kanserlerinin bilyiik ¢ogunlugunun koken

aldig1 bolge olmasi1 bakimindan klinik olarak 6nem tasir.

2.1.3 Prostat Fizyolojisi

Prostat bezi, total ejakiilatin yaklasik %20-30'unu olusturan, hafif alkali (pH
6.5-7.5) ve siitsli gortiniimli bir s1vi1 olan prostat sivisini iiretir. Prostat sivisinin
hafif alkali yapisi, ejakiilasyon sonrasi vajinanin asidik ortamini tamponlayarak

spermlerin hayatta kalma siiresini uzatir ve optimal motilite kosullar1 yaratir.



Prostatik sivilar, ¢inko, sitrat, kolin ve asit fosfataz gibi yiiksek konsantrasyonlarda
cesitli bilesenlerden meydana gelir. Prostat sivisindaki ¢inko, giiclii antimikrobiyal
Ozellikleriyle prostat bezini ve tlim genito-liriner sistemi bakterilerden korur.
Prostatik siv1 i¢erisinde ayrica seminin, plazminojen aktivatorii ve Prostat Spesifik
Antijen (PSA) gibi proteinler de bulunur. PSA, ejakiilatin viskozitesini azaltan bir
serin proteaz olarak gorev yaparak spermlerin hareketliligini kolaylagtirir. PSA
prostat hacminin ve proliferasyonunun 6nemli bir kan belirtecidir. [43]

Prostat, hem gelisimi hem de yapisal ve islevsel biitiinliigiliniin siirdiiriilmesi
i¢cin tamamen testis androjenlerine bagimlidir. Viicutta en bol bulunan androjen
olan testosteron, kandan prostat hiicrelerine girer. Prostat hiicreleri i¢inde, 6zellikle
5-alfa rediiktaz ad1 verilen bir enzim bulunur. Bu enzim, testosteronu daha potent
bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriir. DHT'nin androjen
reseptorlerine (AR) baglanma afinitesi testosterondan ¢ok daha yiiksektir. DHT,
hiicre sitoplazmasinda bulunan ve niikleer reseptorler ailesine ait olan androjen
reseptorlerine (AR) baglanir. AR-DHT kompleksi hiicre proliferasyonu,
farklilagmasi ve salgi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar.[44, 45]
Androjen kaynakli hiicre ¢ogalmasi ile apoptozis arasindaki dengesizligin,
neoplaztik prostat bezi hastaliklarinin (benign prostat hiperplazisi, prostat kanseri)
gelismesinde rol aldig diistiniilmektedir.[44, 46]

Trombosit aktive edici faktor (PAF), inflamasyonun fosfolipid aracisi
olarak bilinir ve daha ileri ¢calismalar, PAF'in kanser de dahil olmak iizere bir¢cok
hastalikta dnemli bir rol oynadigint kanitlamistir. [47] Prostat kanserinde PAF'in

fonksiyonu heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da yapilan ¢alismalar PAF'in



PAFR(Trombosit aktive edici faktor Reseptorii) aktivasyonu iizerinden prostat
kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazini uyardigini
gosteren c¢alismalar literatiirde mevcuttur.[48] Bu bulgular PAFR'nin prostat
kanseri tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef olarak hizmet edebilecegini

gostermektedir. [49]

2.1.4 Prostat Anatomisi

Prostat bezi erkek iireme sisteminin en biiyiik yardimci bezidir. Sekli ters
bir koniye benzer, bazal kesimi iistte mesane boynunu g¢evreler, apeksi altta dis
tiretra sfinkterinin iizerinde yer alir. Anterior ylizey, retropubik boslugun arka
sinirini olusturur. Prostat, puboprostatik baglarla pubik kemige baglanir. Alt lateral
ylizeyleri levator ani fasyasi tizerinde durur. Posterior yiizeyi rektumun 6niindedir
ve rektovezikal fasya (Denonvilliers fasyasi) ile rektumdan ayrilir. Seminal
vezikiiller prostat bezinin istiinde ve arkasindadir. Prostat gercek ve fibroz
psodokapsiile sahiptir. Gergek kapsiil prostat periferinde ince konnektif dokudan
olusur. Psddokapsiil {i¢ fasya tabakasinca olusturulur: anterior, lateral ve posterior
fasya. Anterolateral fasya gercek kapsiille direkt devamlilik gosterir. Lateralde
fasya levator fasya ile birlesir. Prostatik vendz pleksus gergek ve yalanci kapsiil
arasinda uzanir. Prostatik kapsiil apekste ve ejakulatuar kanallarin girdigi yerde
anatomik defekt icerir. Prostatik arterler, venler ve kavernoz sinirler nérovaskiiler
demet olarak adlandirilir ve prostatin posterolateralinde saat 5-7 arasinda uzanir ve
apekste ve bazalde prostat icine dallar verirler. Penetre dallarin kapsiile girdigi bu

alanlar ekstraprostatik tiimor yayilimi i¢in de anatomik bir yol olusturur. [50-52]
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Prostat, glandiiler olmayan anterior fibromiiskiiler stroma ve farkli embriyolojik
kokenlere sahip ii¢ ayr1 glandiiler bélgeden olusur.[42] Periferik zon, prostatin en
biiylik kismini olusturur; glandiiler dokunun yaklasik %70-75'ini kapsar. Prostatin
posterior ve lateral kisimlarinda yer alir ve rektuma en yakin bolgedir. Prostat
kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu (%70-80) bu zonda ortaya ¢ikar. Bu nedenle, rektal
tuse (DRE) sirasinda en kolay palpe edilebilen bdlgedir. Histolojik olarak,
glandiiler yapilar genellikle uniformdur. Santral zon, kiicilk kama seklindedir,
bezin bazal kesiminde yer alir. Prostat hacminin %25'ini olusturur ve ejekiilator
kanallarini igerir. Histolojik olarak periferik zondan farklidir; glandiiler yapilarin
hiicre niikleuslar1 biiytiktiir. Prostat kanserleri bu zonda daha nadir goriiliir (yaklasik
%5-10). Bu zonda gelisen kanserlerin, periferik zonda gelisenlere gore biyolojik
olarak daha agresif olma egiliminde oldugu ve seminal vezikiil invazyonu riskinin
daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir.[53] Transizyonel zon prostat hacminin
yaklasik %5'ini olusturur. Prostatik {iretray1 ¢evreler. Histolojik olarak glandiiler
yapilar daha kii¢clik ve daha kompakttir. Benign Prostat Hiperplazisinin (BPH),
birincil olusum yeridir. Prostat kanserlerinin yaklasik %10-20'si bu zonda
gelisebilir. [54] Anterior fibromuskiiler stroma (AFS) glandiiler yap1 icermez.

Bag doku ve diiz kastan olusur. Prostat bezinin apikal kismini ¢evreler.[50]
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Sekil 2. Prostat bezinin zonal anatomisi. a.axial kesit, b.sagittal kesit. AFS: Anterior
fibromuskiiler Stroma, TZ: Transizyonel zon, CZ. Santral zon, PZ: Periferik zon.[55]

Prostatin ana arteriyel kanlanmasi, genellikle internal iliak arterin dali olan
inferior vezikal arterden koken alir. Bununla birlikte, prostatin kanlanmasina orta
rektal arter ve internal pudendal arter de katkida bulunur. Venoz drenaj esas olarak
prostat vendz pleksusundan inferior vezikal vene, bu ven de internal iliak vene
bosalir.[50] Prostatik venodz pleksusun, vertebral vendz pleksus (Batson pleksusu)
ile baglantili oldugu diisiiniilmekte ve prostat vertebraya metastaz yapma
yollarindan biri olarak kabul edilmektedir. [56]

Prostatin lenfatik drenaji, bezin ¢evresindeki periprostatik subkapsiiler ag
araciligiyla gerceklesir. Bu agdan kaynaklanan lenfatik kanallar ti¢ ana gruba
ayrilir: kraniyal prostattan ¢ikan asendan kanallar eksternal iliak lenf nodlarina
drene olurken; lateral kanallar internal iliak lenf nodlarina gider. Kaudal prostattan

kaynaklanan posterior kanallar ise sakral lenf nodlarina drene olur.[32, 57]
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Sekil 3. Prostatin lenfatik drenaji [57]
Prostat bezini gevreleyen prostatik pleksus hipogastrik sinir yoluyla

sempatik girdi ve pelvik sinir yoluyla parasempatik girdi alir. Ayrica, hipogastrik
ve pelvik sinirler beze duyusal girdiler de saglar. Prostat kanseri hiicrelerinin
sinirler boyunca veya sinir kiliflar1 etrafinda yayilmasina perindral invazyon (PNI)
denir. PNI, prostat kanserinde yaygmn goriilen bir histopatolojik 6zelliktir ve
genellikle Gleason skoru, prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri veya

ekstraprostatik yayilim gibi olumsuz klinikopatolojik parametrelerle iliskilidir.
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Birka¢ sistematik inceleme ve meta-analiz, PNinin aslinda lokalize PK'nin
biyokimyasal niiksii (BCR) i¢in Onemli bir prognostik faktor oldugunu

gostermektedir.[58]

2.2 Prostat Kanseri

2.2.1 Epidemiyoloji

2018 yili GLOBOCAN verilerine gore, prostat kanseri yeni vaka sayisi
acisindan (her iki cinsiyet dahil edildiginde) akciger, meme ve kolorektal kanserden
sonra dordiincii sirada gelmektedir. Kanser nedeniyle 6len olgulara baktigimizda
ise 8. sirada yer almaktadir. Erkeklerde diinyada akciger kanserinden sonra en sik
goriilen kanser tiirtidiir. Erkeklerde kansere bagli 61iim nedenleri arasinda 5. Sirada

yer almaktadir.[1]
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A Both sexes
Incidence Mortality

Colorectum
9.2%

Leukaemia
3.2%

Cervix uteri
3.3%

Pancreas
4.5%

Esoph: Esophagus
ey 5
18.1 million 9.6 million
new cases deaths
B ) Males )
Incidence Mortality

Other
23.0%
Non-Hodgkin

Colorectum
6.7% 9.0%

Esophagus Bladder
42% 4.5%

9.5 million 5.4 million
new cases deaths

Sekil 4. Pasta Grafikleri, 2018'de En Yaygin 10 Kanser Tiiriine Ait Vaka ve Oliim Dagilimini
A: Her iki cinsiyet, B: Erkekler icin Sunmaktadir. GLOBOCAN 2018.

Prostat kanseri 105 iilkede en sik teshis edilen kanser tiiriidiir. Prostat
kanseri insidansinin en yiliksek oldugu bdlgeler basta Avustralya/Yeni Zelanda
(86.4) olmak tizere gelismis iilke ve bolgelerdir. Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey
ve Bat1 Avrupa (6rnegin Norveg, Isveg, irlanda) ve Kuzey Amerika'da (6zellikle
Amerika Birlesik Devletleri'nde) insidans oranlar1 yiiksek olmasina ragmen, 6liim
oranlar1 insidans oranlarini paralel bigimde takip etmemektedir. Bu, bu bélgelerde
prostat kanseri teshisinin ¢cok daha yaygin oldugunu gosterir. Bu yiiksek oranlar,

genellikle daha iyi tarama programlarina (6rnegin PSA testi gibi) ve saglik
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hizmetlerine erisime baglanabilir, bu da daha fazla vakanin erken evrede tespit ve
tedavi edilmesini saglar.[1]

Zorlu ve arkadaglarmmin 2014 yilinda yayimladigi c¢alisma, Tiirkiye'de
prostat kanserinin goriilme sikligin1 gosteren ilk niifusa dayali ulusal veri olmasi
nedeniyle dnemlidir. Bu ¢alismada insidans hiz1 100.000 kisi basina 35 vaka olarak
belirlenmis olup; olgularin ortalama yas1 68, ortalama PSA seviyesi ise 10.0 ng/mL
olarak Ol¢iilmiistiir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%54,4) klinik evre Tlc olarak

saptanmustir.[4]

2.2.2 Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Prostat kanseri kadar yaygin bir hastalik i¢in, etiyolojisi hakkinda nispeten
az sey bilinmektedir. Prostat kanseri 40 yas altinda ¢ok nadir goriiliirken, bu yastan
sonra goriilme siklig1 hizla artmaktadir. Karayipler ve ABD‘deki afrika kokenli
insanlarda daha yiiksek insidansta goriilmesi nedeniyle etnik sebeplerin etiyolojide
rolii oldugu bilinmektedir. Aile dykiisii, dnemli bir risk faktoriidiir. Birinci derece
akrabasinda prostat kanseri oykiisii bulunan bireylerde, prostat kanseri gelisme riski
yaklasik %60 oraninda artmistir. Genetik yatkinlik agisindan en iyi tanimlanmis
mutasyonlardan biri BRCA2 gen mutasyonudur. BRCA2 tasiyicist erkeklerde
prostat kanseri geligsme riski artmis olup, bu olgularda genellikle daha agresif seyirli
tiimorler bildirilmistir.

Prostat kanseri riskini etkileyen daha az belirgin faktorler arasinda diyet,
kimyasal maruziyet ve kronik inflamatuvar siirecler yer almaktadir. Doymus ve

trans yag asitlerinden zengin diyet, islenmis et tirlinleri ve yliksek kalorili beslenme
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aligkanliklar1 prostat kanseri riskini artirabilir. Pestisitler gibi ¢evresel kimyasallara
uzun siireli maruziyetin de hastalik gelisimiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica, kronik prostatit gibi inflamatuvar durumlarin da prostat kanseri riskini

artirabilecegi diistiniilmektedir.[1, 59-62]

2.2.3 Tarama Programlar1 ve Tani

Prostat kanseri tarama programlari, klinik olarak anlamli prostat kanserine
erken tan1 konulmasini saglarken; klinik olarak 6nemsiz kanserlerin asir1 tanisini
(overdiagnosis) ve buna bagli gereksiz tedavileri onleyerek saglik sistemine binen
yiikii dengelemeyi amaglamaktadir.

Prostat kanseri i¢in tek ve spesifik bir test yoktur; ancak geleneksel olarak,
prostat bezinin boyutunu ve herhangi bir anormalligi degerlendirmek i¢in dijital
rektal muayene (DRE) ile teshis edilmektedir. Vakalarin yaklasik %18‘1 normal
PSA diizeylerine ragmen anormal muayene bulgular ile tespit edilir. Anormal
rektal muayene bulgular1 06zellikle yliksek gleason skorlu tiimorlerle
iliskilendirilmistir.[5, 63] Bununla birlikte, prostat spesifik antijen (PSA) testi
prostat kanseri taramasi i¢in temel tasi olmaya devam etmektedir.[2]

Ozellikle prostat kanseri riski yiiksek olan erkek hastalara PSA testi
onerilmesi 6nemlidir. Bu yiiksek risk grubuna dahil olanlar sunlardir:

50 yasinin tstiinde erkek hastalar

Aile Oykiisii olan 45 yas iistli erkek hastalar

Afro-Amerikan olan 45 yas tstii erkek hastalar

PSA diizeyi 1 ng/mL’nin tizerinde olan 40 yasinda erkek hastalar
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PSA diizeyi 2 ng/mL’nin tizerinde olan 60 yasinda erkek hastalar

Bu kriterler, potansiyel kanser riskini erken evrede tespit etme ve uygun
yonetimi planlama agisindan kritik 6neme sahiptir.[5]

PSA testi sirasinda, PSA seviyesini test etmek i¢in kan ornekleri alinir.
Ardindan, kan 6rnekleri 4 ng/mL'lik bir PSA kesme noktasinda analiz edilir. PSA
seviyesinin 4 ng/mL'nin lizerinde olmast hastanin daha ileri testlere ihtiyaci
oldugunu gosterir. PSA seviyesi 4 ng/mL ile 10 ng/mL arasinda olan hastalarin
prostat kanseri olma ihtimali yaklasik dortte birdir. PSA 10 ng/mL'nin lizerindeyse
prostat kanseri olma olasilig1 %50'in {izerindedir. [3] PSA prostat bezine 6zglidiir
ve prostat kanserine 6zgili degildir; bu nedenle PSA seviyeleri prostat kanserini
degil benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit gibi benign patolojileri
gosterebilir. Kanser varligimi dogrulamak icin genellikle bir prostat dokusu
biyopsisi yapilir.[64]

Prostat spesifik antijen yogunlugu (PSAD), serum PSA seviyesinin prostat
hacmine boliinmesiyle elde edilir. PSAD ne kadar yiiksekse, klinik olarak 6nemli
PK varlig1 o kadar olasidir; 6zellikle daha kiiciik prostatlarda PSAD kesme degeri
0,15 ng/mL/cc uygulandiginda. Birkag ¢aligma, 0,1-0,15 ng/mL/cc'nin iizerindeki
PSAD'nin PK'y1 6ngordiigiinii bulmustur. PSAD degeri 0,09 ng/mL/cc'nin altinda
olan hastalarin klinik olarak anlamli prostat kanseri tanis1 alma olasiliginin diisiik
oldugu (%4) bulunmustur. PSAD ayrica biyopsi kararlari i¢in risk hesaplayicilarina
dahil edilen en gii¢lii ongoriicii faktorlerden biridir.[6]

Total PSA serumda 3 izoformda bulunur: intakt PSA, serbest PSA ve pro-

PSA. Serbest PSA/total PSA orani (f/t PSA), total PSA degeri 4 ile 10 ng/mL
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arasinda oldugunda prostat kanseri tespitinin duyarliligini artirmak ig¢in
kullanilabilir. f/t PSA degeri azaldikg¢a kanser riski artmaktadir.[65] Ancak PSAD
biliniyorsa, f/t PSA'nin klinik olarak anlamli prostat kanserini ayirt etmede herhangi
bir deger katmadigi gosterilmistir.[6]

Prostat biyopsisi transperineal veya transrektal yaklasimla yapilabilir.
Hedefleme i¢in Onceden goriintiileme kullanilmayan sistematik biyopsiler i¢in,
numune bolgeleri 12 kadrandan alinmasi Onerilir. MR'm siipheli bir lezyon
gosterdigi durumlarda, biyopsi yapilmamis hastalarda sistematik biyopsiye hedefli
biyopsi eklenmesi, tespit edilen ISUP derece >2 ve derece >3 PK vakalarinin
sayisini sirastyla yaklagik %20 ve %30 artirir. Daha 6nce biyopsi yapilmis ve sonug
negatif ¢ikmis ancak hala siiphe devam eden hastalarda, MR hedefli biyopsinin
eklenmesi, ISUP derece grubu >2 ve derece grubu >3 PK vakalarinin tespitini
sirastyla yaklasik %40 ve %50 oraninda artirir.[7]

Prostat biyopsilerinde pozitif kor yiizdesi ve kanser iceren doku orant, timdr
yiikiinii ve biyolojik agresifligi yansitan énemli prognostik belirteclerdir. Cesitli
calismalarda, biyopsi Orneklerinde kanser iceren doku oraninin ve pozitif kor
yiizdesinin artmasinin, ekstrakapsiiler yayilim (EPE) ve biyokimyasal rekiirrens

riskiyle anlamli bigimde iliskili oldugu gosterilmistir.[66, 67]

2.2.4 Patoloji

Prostat  tlimorlerinin  histopatolojik  siniflandirilmast  Tablo  1°de

gosterilmistir.[68]
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Tablo 1.DSO 2016’ya gore prostatik tiimorlerin histopatolojik simiflamas.

L. Epitelyal Tiimorler IT1. Mezenkimal Tiimorler
A. Glandiiler neoplazmlar Leiomyosarkom
Asiner adenokarsinom Malignite potansiyeli belirsiz stromal tiimor
- Atrofik Stromal sarkom
- Pseudohiperplastik Rabdomyosarkom
- Mikrokistik Leiomyom
- Kopiiksii gland Anjiosarkom
- Miisin6z (kolloid) Sinovyal sarkom
- Tasl ytiziik benzeri hiicre Inflamatuar myofibroblastik tiimor
- Pleomorfik dev hiicre Osteosarkom
- Sarkomatoid Undiferansiye pleomorfik sarkom
B. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yiiksek
dereceli Soliter fibroz timor
C. Intraduktal karsinom Soliter fibroz tiimor, malign
D. Duktal adenokarsinom Hemanjiom
- Kribriform Graniiler hiicreli timor
- Papiller IV. Hematolenfoid Tiimorler
- Solid V. Diger Tiimorler
E. Urotelyal karsinom Kistadenom
F. Skuam6z neoplazmlar Nefroblastom
- Adenoskuamoz karsinom Rabdoid timor
- Skuamoz hiicreli karsinom Germ hiicreli timdorler
G. Bazal hiicreli karsinom Seffaf hiicreli adenokarsinom
I1. Noroendokrin Tiimorler Melanom
Noroendokrin diferansiasyon gosteren
adenokarsinom Paraganglioma
Iyi diferansiye noroendokrin timér Noroblastom
Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom \VI. Metastatik Tiimorler
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

Tim prostat tiimorlerinin %90-95’in1 klasik asiner adenokarsinomlar
olusturur. Prostat asiner adenokarsinomlari, prostatin cesitli derecelerde glandiiler
farklilasma gosteren primer malign epitel kokenli bir neoplazmidir. Asiner tip
adenokarsinomun tanisinin temeli, glandiiler yapi, bazal hiicre kayb1 ve doseyen

hiicrelerin niikleer 6zellikleri olmak iizere iic 6nemli kriterin degerlendirilmesine
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dayanir. Diger daha az yaygin tiimor tipleri arasinda duktal adenokarsinom ve
kiigtik hiicreli néroendokrin karsinom bulunur. [68, 69]

Prostat kanserinin agresifligini derecelendirmek i¢in Donald F. Gleason
tarafindan 1969-1974 yillar1 arasinda gelistirilen ve yaygin kabul gérmiis Gleason
derecelendirme sistemi, timoriin kiiciikk biiylitmede tespit edilen glandiiler
diferansiyasyonu ve biiyiime paterninin stroma ile iligkisine dayanir. 4000'den fazla
prostat kanseri 6rneginden elde edilen verilerle olusturulan bu sistemde kiigiik
biiylitmede tespit edilen mimari desenler ile mortalite verileri bagimsiz olarak
iligkilendirilmistir. Siklikla birlikte goriilen ve ayni sonuglarla iliskilendirilen

desenler birlikte gruplandirilarak bes sinif elde edilmistir.(Sekil 5) [69-72]

2 3 4 5

Sekil 5. Gleason derecelendirme sisteminin sematik gosterimi. Sayilar Gleason derecelerini
ifade eder. [70]
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Gleason derecelendirme sisteminde prostat kanserinin agresifligi, bez
yapilarinin morfolojisine gore 1'den 5'e kadar derecelendirilir. Derece 1, en diizenli
bez yapisina sahipken, Derece 2'de bezler hafif diizensizlik ve smirli invazyon
gosterir. Derece 3, en yaygin olanidir ve bezlerde daha belirgin diizensizlikler ve
daginiklik goriiliir. Derece 4'te bezler birleserek solid yapilar olusturur ve daha kot
diferansiyasyonu isaret ederken, Derece 5'te bez yapisi tamamen kaybolmustur ve
bu en agresif patern olarak kabul edilir.[73]

Prostat kanserleri siklikla heterojen bir yap1 gosterir; bu da, ayni timor
icerisinde farkli agresiflik derecelerine sahip Gleason paternlerinin (1-5) bir arada
bulunabilecegi anlamina gelir. Gleason skoru, tiimdrde en yaygin olarak gozlenen
ve ikinci siklikta karsilasilan patern derecelerinin toplanmasiyla elde edilir. En
yaygin desen skorlamada ilk siraya yazilir, dolayisiyla 4+3=7'lik bir Gleason skoru
3+4=T'lik bir Gleason skorundan daha agresiftir. Eger {i¢ patern goriiliirse, skorun
ilk rakami en sik goriilen patern derecesi, ikinci rakami ise en yiiksek dereceye sahip
patern olacaktir. Ornegin, en sik goriilen patern 2 ve ikinci siklikta karsilagilan
patern derecesi 3 ama baz1 hiicrelerin derece 4 oldugu tespit edilirse, Gleason skoru
2+4=6 olacaktir.[74]

Gleason skoru, yeni teshis edilmis ve daha once tedavi gérmemis prostat
adenokarsinomlarinda kullanilmasi onerilir. Tedavi gormiis (6zellikle radyoterapi
almig) tiimorlerde, tedavinin neden oldugu histolojik degisiklikler nedeniyle
Gleason derecelendirmesi kullanilmamalidir.[69]

Rutin pratikte kullanilan Gleason skorlari (2-10), prognozu daha iyi

belirlemek ve hasta yonetimini optimize etmek amaciyla farkli prognostik gruplar
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halinde yeniden birlestirilmistir. Epstein ve digerleri, bu skorlarin bes prognostik

kategoriye (derece gruplari, 1-5) ayrilmasini dnermistir.[74] (Tablo 2.)

Tablo 2. Prognostik Derece Gruplari

Prognostik Derece Grubu | Gleason Skoru

<6
3+4=7
4+3=7
8

9-10

gl Bl W N -

Radikal prostatektomi (RP) 6rneklerinde Ekstraprostatik Yayilim (EPE),
Seminal Vezikiil invazyonu (SVI), Perinéral invazyon (PNI) ve Mesane Boynu
Invazyonu (BNI), Lenfovaskiiler Invazyon (LVI) gibi patolojik 6zelliklerin
raporlanmasi kritik 6neme sahiptir ¢iinkii bunlar, prostat kanserinin prognozu ve
hastanin ameliyat sonras1 yonetimi i¢in ¢ok dnemli bilgiler saglayan belirteclerdir.

Ekstraprostatik Yayilim (EPE) en basit tanimiyla tiimoriin prostat
sinirlarinin 6tesinde bulunmasidir.

Seminal Vezikiil Invazyonu (SVI) Partin ve arkadaslarinin &nerdigi
anatomik tanimlamaya gore seminal vezikiilin kas duvarmin invazyonu
demektir.[75]

Perindral Invazyon (PNI) kanser hiicrelerinin sinir ve g¢evre dokulara
yayilimini gosteren histopatolojik bir bulgudur.

Mesane Boynu Invazyonu (BNI), konik mesane boynunun diiz kas
demetleri icinde neoplastik hiicrelerin varlig1 olarak tanimlanir.

Lenfovaskiiler invazyon (LVI), lenf veya kan damarlari igerisinde

neoplastik hiicrelerin gelismesi olarak tamimlanir. Ozellikle karsinomlarda
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lenfovaskiiler invazyon genellikle tiimoriin olustugu dokuyu drene eden lenf
nodlarina yayilmadan 6nce gergeklesir. Tiimoriin olustugu dokuyu drene eden lenf
nodlarina yayilim gergeklesirse Lenf nodu metastazindan (LNI) bahsedilebilir.[5,
76]

Patolojik Evre radikal prostatektomi sonrasinda tanimlanir.

Tablo 3. AJCC Prostat 8. Baski Patolojik T Evrelemesi pT

pT2 Prostata sinirli

pT3a Ekstraprostatik yayilim (unilateral ya da bilateral) ya da mikroskobik mesane
boynu invazyonu

pT3b Seminal vezikiil invazyonu (unilateral ya da bilateral)

pT4 Tiumor fiksedir veya seminal vezikiiller disindaki komsu yapilara invaze olur:
mesane (mikroskobik mesane boynu invazyonu hari¢), rektum, levator kaslari,
pelvis duvari.

NOT: Patolojik T1 (pT1) kategorisi yoktur. Klinik T2'nin (cT2) alt kategorileri

(cT2a, cT2b, cT2c) patolojik evrelemede kullanilmaz.[11]

2.2.5 Kilinik Evreleme

Prostat kanserinin klinik evrelemesi, hastanin fizik muayenesi (6zellikle
dijital rektal muayene - DRE), PSA degeri ve goriintiilleme yontemleri (MR, BT,
kemik sintigrafisi, PET gibi) kullanilarak yapilan evrelemedir. Bu evreleme,
hastaligin lokal yayilimini ve uzak metastaz varligini degerlendirerek tedavi
planlamasina rehberlik eder.

TNM evrelemesi uluslararasi kabul gormiis, standardize edilmis ve
prognostik agidan en kapsamli anatomik evreleme sistemidir. Prostat kanserinin
TNM evrelemesi 2018 yilinda yiiriirliige giren AJCC (American Joint Committee

on Cancer) 8. Baskist ile giincellenmistir.[11]
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Tablo 4. AJCC Prostat 8. Baski Klinik T Evrelemesi cT

cT Kategorisi | cT Kriterleri

X Primer tiimor degerlendirilemiyor.

T0 Primer tiimore dair kanit yok.

T1 Klinik olarak belirgin olmayan, palpe edilemeyen timor.

Tla Rezeke edilen dokunun %5'inde veya daha azinda tesadiifi histolojik tiimor
bulgusu.

T1b Rezeke edilen dokunun %5'inden fazlasinda tesadiifi histolojik tiimér bulgusu.

Tlc Igne biyopsisi ile bir veya her iki tarafta tespit edilen, ancak palpe edilemeyen
timor.

T2 Palpe edilebilen ve prostat igcinde sinirl tiimor.

T2a T{imor bir lobun yarisini veya daha azini tutar.

T2b Tilimor bir lobun yarisindan fazlasini tutar ancak her iki lobu da tutmaz.

T2C Tilimor her iki lobu da tutar.

T3 T{imor prostat kapsiiliinii asar ve fikse degildir veya komsu yapilara invaze
olmaz.

T3a Ekstraprostatik yayilim (tek tarafli veya iki tarafli).

T3b Tiimor seminal vezikiilii invaze eder. (tek tarafli veya iki tarafli).

T4 Tilimor fiksedir veya seminal vezikiiller disindaki komsu yapilara invaze olur;
ornegin dis sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/veya pelvis duvari.

NOT: T kategorisi belirlemek i¢in goriintiilleme testi gerekmez. Goriintlileme,

Klinik T kategorisi standardi olarak DRE'nin yerini alamaz.[11]

Tablo 5. AJCC 8.

Baski Prostat Klinik Nodal Evrelemesi

N Kategorisi | N Kriterleri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel pozitif lenf nodu yok.

N1 Bolgesel lenf nodu(lari)nda metastaz.

NOT: Nodal metastaz 0,2 cm'den biiyiik degilse pNmi olarak adlandirilabilir.

Tablo 6. AJCC 8.

Baski Prostat Metastaz Evrelemesi

M Kategorisi M Kriterleri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

M1la Bolgesel olmayan lenf nodu(lari)
M1b Kemik(ler)

M1lc Uzak organ

NOT: Birden fazla metastaz bolgesi mevcut oldugunda, en ileri kategori kullanilir.

M1c en ileri kategoridir.[11]
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Tablo 7. AJCC Prognostik Evre Gruplari

T N M PSA Derece Evre
... oldugunda | ...oldugunda ...oldugunda ...oldugunda Grubu grubu
...oldugunda | su olur.
cTla-c, NO MO <10 1 |
cT2a
pT2 NO MO <10 1 |
cTla-c, NO MO >10-<20 A
cT2a, pT2
cT2b NO MO <20 1 A
T1-2 NO MO <20 2 11B
T1-2 NO MO <20 3 [
T1-2 NO MO <20 4 1IC
T1-2 NO MO >20 1-4 A
T3-4 NO MO Herhangi 1-4 1A
Herhangi T NO MO Herhangi 5 1c
Herhangi T N1 MO Herhangi Herhangi IVA
Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi Herhangi VB

NOT: PSA veya Derece Grubu mevcut olmadiginda, gruplandirma mevcut olan T

kategorisi ve/veya PSA veya Derece Grubu tarafindan belirlenmelidir.

Avrupa Niikleer Tip Dernegi (EANM), PSMA PET bulgularmi dikkate

alarak molekiiler goriintiileme TNM ('miTNM') siniflandirmasi 6nermistir.

Risk Siniflandirma Sistemleri:

D'Amico: 1998 yilinda gelistirilen bu test, PSA diizeyi, Gleason Skoru ve

timor evresine gore prostat kanseri rekiirrens riskini (diisiik, orta veya yiiksek)

tahmin etmektedir.[8]

Tablo 8. D'Amico Prostat Kanseri Risk Simiflandirmasi

Risk Diizeyi PSA ng/mL | Gleason Skoru Klinik Evre 5 yil icerisinde
Toplam rekiirrens orani

Diisiik risk <10 <6 <T2a <%25

Orta risk 10-20 7 T2b %25-%50

Yiiksek risk >20 8-10 >T2c >0650
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EAU (European Association of Urology): Lokal ve lokal ileri prostat
kanserinin biyokimyasal rekiirrensi i¢in EAU risk gruplar1 tabloda gosterilmistir.
Bu smiflamada T evresi DRE’ye ve nodal/uzak metastatik evre BT/kemik

sintigrafisine dayanir.[6, 7]

Tablo 9. Lokal ve lokal ileri prostat kanserinin biyokimyasal rekiirrens icin EAU risk
gruplari

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Olumlu-Orta Olumsuz-Orta
ISUP GG 2 ve PSA [ISUP GG 2 ve PSA
<10 ng/mL ve cT1- |10-20 ng/mL ve cT1-
2b 2b ISUP GG 4/5
cT3-4
\I/iUP GG1 Veya Veya Veya ve/veya
PSA < 10 na/mL ISUP GG 1ve PSA [ISUP GG 3vecT1-2b |PSA > 20 cN+ herhangi bir
" g 10-20 ng/mL ve ng/mL ISUP GG,
cT1-2b herhangi bir PSA
cT1-2a . .
Veya degeri
Veya cT2c
ISUP GG 1 ve PSA
<10 ng/mL ve cT2b
Lokal Lokal fleri

NCCN (National Comprehensive Cancer Network): 2025 yilinda yiiriirlige
giren Prostat kanserinde onkolojik uygulama kilavuzunda klinik olarak lokalize
hastalik i¢in baslangi¢ risk smiflamasindan bahsedilmistir. NCCN Kilavuzlari,
uzun yillardir hastalar1 risk gruplarina atamak i¢in kullanan bir risk siniflandirma
sistemidir. Risk grubu siniflandirmasi genis ¢apta yayinlanmis ve dogrulanmistir ve

tedavi Onerileri i¢in tek basina klinik evreden daha iyi bir temel saglamaktadir.[9]
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Tablo 10. Klinik Olarak Lokalize Hastalik icin NCCN Baslangi¢ Risk Simiflamasi

Risk Grubu Klinik/Patolojik Ozellikler
Diisiik Asagidakilerin tiimii ancak ¢ok diisiik riske uygun degil:
o cT1-cT2a
. Derece Grubu 1
. PSA <10 ng/mL
Orta Asagidakilerin timii: Asagidakilerin tlimii:
. Yiiksek risk grubu
ozelligi yok . 1IRF
o Cok yiiksek riskli o Derece Grubu
grup ozelligi yok 1veya?2
. Bir veya daha fazla . <9%?50 biyopsi
orta risk faktoriine (IRF) Olumlu Orta cekirdegi pozitif
sahip: (6rnegin, 12
- cT2b-cT2c ¢ekirdekten <6's1)
- Derece grubu 2 veya
3
- PSA 10-20 ng/mL
Asagidakilerden bir
veya daha fazlast:
. 2 veya 3 IRF
o Derece Grubu
3
. >%50 biyopsi
korlar1 pozitif (6rnegin,
Olumsuz Orta 12 kordan > 6's1)
Yiiksek Asagidakilerden herhangi biri:
. cT3-cT4
. Derece Grubu 4 veya Derece Grubu 5
. PSA > 20 ng/mL
Cok Yiiksek Asagidakilerden en az ikisi:
. cT3-cT4
. Derece Grubu 4 veya 5
o PSA > 40 ng/mL

CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment): CAPRA, 0 ila 10
arasinda basit bir puanlama sistemidir. CAPRA skorunun 0 ila 2 arasinda olmasi
diisiik riskli oldugunu gosterir ve 5 yilda hastaliksiz sagkalim orani yaklasik
%85°tir. CAPRA skorunun 3 ila 5 arasinda olmasi orta riskli oldugunu gosterir ve
5 yilda hastaliksiz sagkalim orani yaklasik %61°dir. CAPRA skorunun 6 ila 10
arasinda olmasi yiiksek riskli oldugunu gosterir ve 5 yilda hastaliksiz sagkalim

orani yaklasik %8-20 arasindadir. [10]
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Tablo 11. CAPRA skoru.

Degisken Araliklar Puanlar
Tan1 Anindaki Yas 50 yas alt1 0
50 yas ve tizeri 1
Tan1 Anindaki PSA (ng/ml) <6 0
6.1 ile 10 aras1 1
10.1 ile 20 arast 2
20.1 ile 30 aras1 3
> 30 4
Biyopsinin Gleason Skoru (birincil/ikincil) Patern 4 veya 5 yok 0
Ikincil patern 4 veya 5 1
Birincil patern 4 veya 5 3
Klinik Evre (T-evresi) T1lveyaT2 0
T3a 1
Kanser Igeren Biyopsi Korlarinin Yiizdesi (kanser
icin pozitif) %34'ten az 0
%34 veya daha fazla 1

Risk smiflandirma sistemleri, prostat kanseri yonetiminde temel bir rol
oynar. Elde edilen risk gruplari ile hastalara kisisellestirilmis tedavi se¢enekleri
sunulur ve aktif izlemden agresif tedaviye kadar uzanan yelpazede kararlarin
alinmasinda rehber gorevi gortir.

Risk smiflandirma sistemi tanimi, belirli bir hastaligin seyrini veya tedavi
sonucunu tahmin etmek amaciyla, hastanin ve hastaligin 6nceden belirlenmis,
kategorik 6zelliklerini kullanarak hastalar1 belirli, ayrik risk gruplarina atayan bir
sistemdir. Dogrudan bir "risk smiflandirma sistemi" tanimima uymayan ancak
prognostik degeri yiiksek baska araglar da vardir: Nomogramlar.

-Partin Tablolari: Partin Nomogrami hastanin peroperatif klinik evresi,

tPSA ve biyopsi skoru ile tiim dort patolojik sonucu; 1-organa smirlt hastalik
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(OCD), 2- ekstraprostatik yayilim (EPE), 3-seminal vezikiil yayilimi1 (SV+), 4- lenf
nodu pozitifligi (LNI+) 6n gorebilmektedir.[77]

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) Nomogramlari:

MSKCC Nomogramlari, prostat kanseri hastalarinda ¢esitli klinik senaryolar igin
prognostik tahminler sunan araglardir. Radikal prostatektomi 6ncesinde, MSKCC
nomogramlar1 timoriin patolojik evresini ve ekstraprostatik yayilim, seminal
vezikiil invazyonu veya lenf nodu metastazi gibi postoperatif patolojik bulgularin
olasiligin1 predikte edebilir. Radikal prostatektomi sonrasi ise biyokimyasal
rekiirrens olasiliginin yani sira, kurtarma radyasyon tedavisine yanit orani, radikal
prostatektomi sonrast PSA niiksii gozlenen hastalarda prostat kanserine spesifik
mortalite riski ve biyopsi ile yiiksek dereceli kanser saptanma riski gibi gesitli
prognostik ve prediktif parametreler de diger MSKCC nomogramlar: araciliiyla

tahmin edilebilir.[78]

2.2.6 Goruntileme Yontemleri

Manyetik rezonans goriintilleme: Serum PSA diizeyine ve/veya DRE’ye

dayanarak yapilan sistemik biyopsiler klinik olarak anlamli ve klinik olarak
onemsiz kanserler arasinda iyi bir ayrim yapamadig1 i¢in prostat kanseri siiphesi
varliginda MR goriintilleme yapilir.[16] PROMIS denemesi, MR’in %93
duyarliliga sahip oldugunu bulmus ve tani algoritmasina girmesinin, hastalarin
%27'sine ilk prostat biyopsisi yapilmasini dnleyecegini ve klinik olarak dnemsiz
kanser tanilarmin daha az olmasini saglayacagini tahmin etmistir.[13] Prostat

kanseri, T2 agirlikli goriintiilemede diigiik sinyal yogunluguna sahip alanlar,
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difiizyon agirlikli goriintiillemede diflizyon kisitlamasi ve kontrasth goriintiilemede
ise erken ve yogun kontrast tutulumu gosteren alanlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte, prostat kanseri ile bazi benign prostat patolojileri goriiniimleri
arasinda onemli 6l¢iide benzerlik vardir. Prostat Goriintiileme-Raporlama ve Veri
Sistemi (PI-RADS), yorumu standartlastirir ve prostat kanseri siiphesi olan
erkekleri klinik anlamli prostat kanserine sahip olma riskine iliskin 1 ila 5'lik bir
Olgek iizerinde smiflandirir.[14] Klinik pratikte kontrastsiz —protokollere
(biparametrik MR; bpMR) yo6nelik artan ilgi, mpMR’da kullanilan PIRADS
sisteminin dogrudan uygulanmasinda bazi kisithiliklar1 beraberinde getirmistir. Bu
nedenle, Ozellikle kontrast madde kullanilmayan taramalarda degerlendirmeyi
standardize etmek amaciyla basitlestirilmis PIRADS (Simplified -PIRADS; S-PI-
RADS) yaklasimi Onerilmistir.[79] S-PI-RADS, bpMR’da yalnizca difiizyon
agirhikli gorlintiileme ve T2 agirlikli sekanslara dayanarak lezyon skorlamasi
yapilmasini saglar ve klinik olarak anlamli prostat kanserini ngérmede PIRADS
ile karsilagtirilabilir performans gosterebildigi bildirilmistir.[80] MR goriintiileme
kanser varhigini gostermenin yani sira, hedefe yonelik prostat biyopsisinde

rehberlik saglar ve lokal evreleme bilgisi verir.
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Tablo 12. S-PI-RADS

DWI/ADC T2A Lezyon
volliimii
1 | Higbir anormallik yok. Homojen, orta diizeyde sinyal -
intensitesi (normal).
2 | Difiizyonda kisitlilik yok. Fokal yuvarlak, lentiikiiler veya -
diizensiz, hafif/orta derecede veya
belirgin hipointensite
3a | ADC haritasinda fokal yuvarlak, Fokal yuvarlak, lentikiiler veya <0.5cc
lentikiiler veya diizensiz orta diizensiz heterojen veya homojen
derecede homojen hipointensite ve hafif/orta derecede hipointensite
yiiksek b-degerli DWI'da
hiperintensite
3b | ADC haritasinda fokal yuvarlak, Fokal yuvarlak, lentikiiler veya >0.5cc
lentikiiler veya diizensiz orta diizensiz heterojen veya homojen
derecede homojen hipointensite ve hafif/orta derecede hipointensite
yiiksek b-degerli DWI'da
hiperintensite
4 | ADC haritasinda fokal yuvarlak, Fokal yuvarlak, lentikiiler veya Herhangi
lentikiiler veya diizensiz, belirgin diizensiz heterojen veya homojen bir
homojen veya heterojen belirgin hipointensite hacim
hipointensite ve yiiksek b-degerli
DW!I'da hiperintensite

Transrektal ultrason (TRUS): Standart TRUS, prostat kanserini saptamadaki

duyarliligr ve 6zgiilliigii ¢ok diisiiktiir ve bu nedenle TRUS un temel kullanim
alanlari, prostat hacminin degerlendirilmesi ve biyopsi prosediirlerinde anatomik
rehberlik saglamaktir.[81]

Kemik Sintigrafisi: Teknesyum-99m-MDP enjeksiyonundan sonra yapilan

kemik taramasi, PSA degeri 20 ng/mL'nin iizerinde olan, Gleason skoru 4+3 veya
daha yiiksek olan veya olas1 kemik metastazina atfedilebilecek semptomlari olan
hastalarda prostat kanserinden kaynaklanan potansiyel kemik metastazlarini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Zhou ve ark. tarafindan yapilan sistematik

bir incelemede, PSMA-PET/BT'nin, hasta bazinda kemik metastazlarini tespit
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etmede tiim viicut MR'a veya kemik sintigrafisine kiyasla en yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahip oldugu bulunmustur.[17] PSMA PET, hem ilk evrelemede hem de
biyokimyasal rekiirrenste BT, MR ve kemik sintigrafisine kiyasla mikrometastatik
hastalig1 tespit etmede artan duyarliligi ve 6zgiilliigii nedeniyle, PSMA PET/BT
veya PSMA PET/MR bu hastalar i¢in daha etkili bir birinci basamak goriintiileme
araci olarak kullanilabilir.[9]

PSMA PET/BT veya PET/MR: 2.3. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

kisminda detayl ele alinacaktir.

2.2.7 Tedavi Segenekleri

Prostat kanseri tedavisinde, hastalarin risk gruplarina ve genel saglik
durumlarina gore ¢esitli yaklasimlar benimsenir. Bu yaklasimlar, cerrahi (radikal
prostatektomi), radyoterapi ve hormonal tedavinin tek basina veya bir arada
uygulanmasi seklinde olabilir. Tedavi kararlari, sadece kanserin 6zellikleri degil,
ayni zamanda hastanin bireysel durumu dikkate alinarak verilir. Bu siiregte hastanin
yasam beklentisi, eslik eden diger hastaliklari, semptomlarinin olup olmadig: ve
genel performans diizeyi géz oniinde bulundurulur. Tedavi se¢imi, multidisipliner
bir ekip yaklagimiyla, hasta ve hekimin ortak karariyla sekillenir. Benzer klinik
durumlarda bile, hastanin yasi, yasam beklentisi, genel saglik durumu ve aile
Oykiisii gibi faktorler, uygulanacak tedavinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu
sayede, farkli tedavi secenekleri hastanin ihtiyaclarina en uygun sekilde

belirlenebilir.[6]
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NCCN'in Prostat Kanseri i¢in Onkolojik Uygulama Kilavuzu'nun en
giincel versiyonunda (Versiyon 2.2025), baslangig risk siniflamasina gore hastalar
klinik olarak lokalize hastalik i¢in dort gruba ayrilmiglardir: diisiik, orta, yliksek ve
cok yiiksek. Her grup i¢in baslangi¢ tedavi se¢enekleri onerilmektedir.

Yasam beklentisi >10 yil olan diisiik riskli grupta ii¢ farkli tedavi segenegi
mevcuttur: aktif izlem, radyoterapi (RT) ve radikal prostatektomi (RP).

Yasam beklentisi <10 y1l olan diisiik riskli grupta ise gézlem 6nerilmektedir.

Aktif izlemin takip stratejisi, seri PSA (en az 6 ayda bir), DRE ve MR (en
az yilda bir) ve tekrar biyopsiyi icermektedir. Aktif izlem secenegi i¢in timoriin
belirli biyopsi 6zellikleri gibi ek kriterlerin karsilanmasi onemlidir. Gozlem ise
prostat kanserini tedavi etmeden takip etmenin daha az agresif bir yontemidir.
Diizenli biyopsi veya diger sik testleri gerektirmez. Aktif izlem ile gozlem
birbirinden farkl: stratejilerdir.

Aktif izlem (Al) icin hasta se¢imi, diisiik progresyon riski tasiyan lokalize
prostat kanserini giivenle izlemeye olanak veren standartlagtirilmig Olgiitlere
dayanir. Bu baglamda en sik bagvurulan cercevelerden ikisi PASS ve PRIAS
kriterleridir; klinik evre, PSA diizeyi ve yogunlugu, histopatolojik derece ve pozitif
biyopsi korlarinin orani gibi parametreleri biitiinciil bicimde degerlendirir.

PASS kriterleri; serum PSA < 20 ng/mL, PSA yogunlugu (PSAD) < 0,15
ng/mL/g, klinik evre < T2c, Gleason skoru < 3+4 ve pozitif biyopsi korlarinin
toplam korlarin < 1/3’{i olmas1 kosullarini igerir.[26]

PRIAS kriterleri (MR esliginde hedefe yonelik ve sistematik biyopsilerin

kullanilabildigi genisletilmis siirtim); ¢T < 2, ISUP derece grubu 1 ya da invaziv
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kribriform biliyiime ve intraduktal karsinom yoksa ISUP derece grubu 2, PSA <20
ng/mL ve PSA yogunlugu < 0,25 ng/mL/cc esiklerini tanimlar. Pozitif kor sayimi1
acisindan ISUP 1 i¢in iist sinir yoktur; ISUP 2 i¢in sistematik biyopsi korlarinin <
%50’sinin pozitif olmasi beklenir; ayrica MR’da ayn1 lezyondan elde edilen birden
fazla pozitif kor tek pozitif kor olarak sayilir.[6]

Bu iki cerceve, Al’de hasta seciminde tutarlilik saglar ve asir1 tedaviden
kacinirken onkolojik giivenligi korumaya yardime1 olur.

Yasam beklentisi >10 yil olan olumlu orta riskli grupta ti¢ farkl tedavi
secenegi mevcuttur: aktif izlem, radyoterapi (RT) ve radikal prostatektomi (RP).

Yasam beklentisi 5-10 y1l olan olumlu orta riskli grupta ise RT ya da gdzlem
onerilmektedir.

Yasam beklentisi >10 yil olan olumsuz orta riskli grupta iki farkli tedavi
secenegi mevceuttur: Birinci secenek RT’ye ek 4-6 ay ADT tedavisi, ikinci segenek
RP.

Yasam beklentisi 5-10 y1l olan olumsuz orta riskli grupta ise RT ye ek 4-6
ay ADT tedavisi ya da gézlem Onerilmektedir.

Yiiksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli grupta tedavi segenekleri ortaktir. Bu
gruptaki hastalarin eger 5 yildan fazla yasam beklentisi varsa ya da
semptomatiklerse RP tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir. RP disindaki opsiyon
ise iki farkli sekilde uygulanabilir. Birinci secenek 12-36 ay siireli ADT'nin eslik
ettigi radyoterapi, ya da sadece ¢ok yiiksek riskli grup i¢in gecerliligi olan 24 ay

ADT + RT + Abiraterondur.
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Yiiksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli gruptaki asemptomatik hastalarin yasam
beklentisi <5 yil ise ti¢ farkli tedavi segenegi mevcuttur. Birinci se¢enek gozlem,
ikinci segenek RT ve tigiincii secenck ADT (ADT’ye RT eklenebilir).[9]

Lokal ileri prostat kanseri varliginda (herhangi bir T, N1, M0) hastalarin
eger 5 yildan fazla yasam beklentisi varsa ya da semptomatiklerse ti¢ farkl tedavi
secenedi mevcuttur. Birincisi RT + 24 ay ADT + abiraterondur. Ikinci secenek ADT
+ abiraterondur. Uciincii secenek ise se¢ilmis hastalarda RP’dir.

Beklenen yasam siiresi 5 yil veya daha az olan ve asemptomatik olan
hastalar i¢in ise gozlem, sadece RT veya sadece ADT(ADT’ye RT eklenebilir) gibi
daha az agresif tedavi yontemleri onerilir.

Tedavi kararlari, tim segenekler multidisipliner bir ekip (iirologlar,
radyasyon onkologlari, tibbi onkologlar, patologlar ve radyologlar dahil) ile
tartisildiktan sonra ve her bir tedavi yonteminin yararlari ve yan etkileri ile
hastalarin goriis ve tercihleri arasinda denge saglamak icin ortak bakim yaklagimi

kullanilarak alinmalhidir.[7]
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Tablo 13. NCCN Prostat Kanseri Tedavi Yonetimi (Versiyon 2.2025)

(Herhangi T, N1,
MO0)

>5 yil veya
semptomatik

Risk Grubu Yasam Beklentisi Tedavi Secenekleri
Diisiik Riskli >10 y1l Aktif izlem, RT veya RP
<10 y1il Gozlem
Olumlu Orta
Riskli >10 y1il Aktif izlem, RT veya RP
5-10 y1l RT veya Gozlem
Olumsuz Orta
Riskli >10 y1l RT + 4-6 ay ADT veya RP
5-10 y1l RT + 4-6 ay ADT veya Gozlem
RP (diisiiniilebilir) veya
Yiiksek ve RT + 12-36 ay ADT veya
Cok Yiiksek >5 yil veya RT + 24 ay ADT + Abirateron (gok yiiksek riskli grup
Riskli semptomatik icin)
Gozlem veya
RT veya
<5 yil (asemptomatik) |ADT (RT eklenebilir)
Lokal ileri RT + 24 ay ADT + Abirateron veya

ADT + Abirateron veya
Secilmis hastalarda RP

<5 yil veya
asemptomatik

Gozlem veya
RT veya
ADT (RT eklenebilir)

ESMO (European Society For Medical Oncology) kilavuzunda lokalize

hastalikta risk siniflarina gore, lokal ileri hastalikta ve metastatik ileri evre

hastalikta tedavi segenekleri sunulmustur.[12]
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Tablo 14. ESMO Prostat Kanseri Tedavi Yonetimi

Hastahk
Durumu

Risk Grubu

Tedavi Stratejileri

Lokalize
Hastalik

Diisiik Risk

Aktif izlem
Brakiterapi
RP
RT

Orta Risk

RP

Radikal RT + neoadjuvan ADT
Brakiterapi

Aktif izlem

Yiiksek Risk

Uzun siireli ADT + radikal RT + neoadjuvan dosetaksel
RP + pelvik lenfadenektomi

Lokal Ileri
Hastalik

Neoadjuvan ADT + radikal RT + adjuvan ADT = neoadjuvan
dosetaksel
RP + pelvik lenfadenektomi

MO KRPC

Yiiksek Risk

ADT + apalutamid
ADT + darolutamid
ADT + enzalutamid

Metastatik
Hastalik

Hormon Duyarli

ADT + abirateron

ADT + dosetaksel

ADT + enzalutamid

ADT + apalutamid

RT diistik hacim i¢in

ADT-Yukaridaki tedavilere tolerans gosteremeyen hastalar i¢in
Kemik hedefli ajanlar

Kastrasyona
Direncli
(Birinci Basamak)

Abirateron

Dosetaksel

Enzalutamid

22Ra-Yukaridaki tedavilere uygun olmayan (ve sadece kemik
metastazlari olan) hastalar igin

Kastrasyona
Direngli

(ikinci Basamak
veya Dosetaksel
Sonrast)

Abirateron
Kabazitaksel
Enzalutamid

223Ra

Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu: Pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND), orta

riskli prostat kanseri olan hastalarda diisiintilebilir. PLND, olumsuz orta, yiiksek,
cok vyiiksek riskli ve lokal ileri prostat kanseri olan hastalarda Onerilir.
Nomogramlarla lenf nodu metastazi olasiligi diisiik olan hastalarda PLND
uygulanmayabilir, ancak bu durumda lenf nodu metastazi olan bazi hastalar gozden

kacabilir. PLND uygulamasi i¢in tek bir kanita dayali esik degeri yoktur. PLND ile
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iliskili komplikasyon riski ve prosediiriin uygulanmasi i¢in gereken ek siire gz
Oniline alindiginda, yaymnlanan esik degerler %2 ile %7 arasinda degismektedir.
PLND yapilmasi i¢in esik degerin lizerinde olan, ancak PSMA PET taramasi
negatif ¢ikan bir hasta yine de PLND'ye tabi tutulmalidir. PLND kararinin negatif
PSMA'ya dayandirilmasi, pozitif lenf nodu olan hastalarin %19'unun gézden
kagirilmasina neden olabilir. NCCN, PLND uygulanacaksa genisletilmis PLND'yi
(ePLND) uygulamay1 6nerir. Ciinkii bu sayede tam bir evreleme yapilabilir ve olas1
mikrometastazlar tedavi edilebilir. [9] EAU, PLNDmin kapsami konusunda
genellikle ePLND'yi tercih eder. Bu, obturator, internal iliak, eksternal iliak ve

bazen de ana iliak bolgeleri igerir.[7]

2.3 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET) tarihi, radyoaktif maddelerin tibbi
goriintiileme potansiyelinin ilk kez fark edildigi 1950'li yillarin baslarina dayanir.
1980'lerin ortalarina gelindiginde, rekonstriiksiyon algoritmalarindaki ve dedektor
teknolojisindeki iyilesmelerle PET tibbi teshis ve insan metabolizmasinin dinamik

caligmalar1 i¢in 6nemli bir ara¢ haline gelmistir.[82]

2.3.1 PET/BT ve PET/MR sistemleri

PET/BT: PET/BT sistemleri, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve
Bilgisayarli Tomografi (BT) olmak iizere iki ayr1 goriintiileme {initesini (gantri)

entegre bir yapida barindirir. Bu sistemler birbirinden bagimsiz olarak ¢alisir ve
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genellikle ardisik goriintiileme yapar; Oncelikle hastanin BT wverileri alinir ve
kaydedilir, ardindan PET taramasi gerceklestirilir.

PET goriintiilerinin  olusumu, hastaya enjekte edilen radyoniiklidin
cekirdeklerinin bozunmasiyla acgiga c¢ikan pozitronlarin (B+) doku igindeki
elektronlarla (e—) karsilasmasi ve bunun sonucunda meydana gelen yok olma
(annihilasyon) olayna dayanir. Bu pozitron-elektron etkilesimi sirasinda kiitle
enerjiye doniiserek, birbirine tam zit yonlerde yayilan iki 511 keV'lik gama fotonu
iiretir. Bu yok olma fotonlar1 PET gantrisi icerisindeki detektorler tarafindan
eszamanli olarak algilanir ve goriintii olugturma siirecinin temelini teskil eder.

Detektorlere ulasan annihilasyon fotonlari, sintilasyon kristalleriyle
etkilesime girerek 1s1k (sintilasyon fotonlar1) yayar. Bu 1sik fotonlari, dedektor
bloklarinin arkasindaki Fotogogaltici Tiipler (PMT) araciligiyla analog elektrik
sinyallerine doniistiiriiliir. Elde edilen sinyaller dijital formata ¢evrilerek koinsidens
devrelerinde islenir ve goriintii yeniden yapilandirma algoritmalar1 (6r. OSEM,
TOF-PET) araciligiyla nicel PET goriintiileri olugturulur. PET/BT sisteminde, BT
taramasindan elde edilen doku yogunlugu verileri (atentiasyon katsayilari)
kullanilarak PET goriintiilerinde foton zayiflamasi (ateniiasyon) diizeltmesi
gerceklestirilir. Bu diizeltme, nicel PET verilerinin dogrulugunu artirmak igin

hayati 6neme sahiptir.[21]
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Bir blokta
4PMT

B* <511 keV sagilmig foton

B*511 keV koinsidans fotonu

LYSO kristallerime.\

A y
PET sintilasyon kristali |

detektor bloklan

Sekil 6. PET gantri ve detektor yapisi. Solda bir detektor blogu ve arkasinda dort tane PMT.
Sagda detektor bloklarinin halka seklinde dizilimi. [21]

PET/MR: PET/MR  sistemlerinin, PET/BT'den temel teknik
farkliliklarindan biri, her iki modalitenin de es zamanli (simultan) olarak
calisabilmesi, ayn1 anda hem PET hem de MR sinyallerini toplayabilmesidir. Bu
entegre yapi, goriintii alimi sirasinda meydana gelebilecek organ hareketlerinin
etkisini azaltarak daha hassas goriintii fiizyonu ve anatomik korelasyon saglar. Bir
diger fark ise gantri c¢aplaridir. PET/BT'nin 80 c¢cm olan gantri capina karsilik,
PET/MR'da bu ¢ap 60 cm olup hasta konforu agisindan bir dezavantaj olusturabilir.

MR goriintiileri, viicuttaki hidrojen atomlarmin protonlarinin rezonans
sinyalleri kullanilarak olusturulur. Hasta giiclii bir manyetik alan i¢ine girdiginde,
hidrojen protonlar1 manyetik alan ¢izgisine paralel ve antiparalel yonlerde hizalanir.
Goriintiileme yapilacak bolgeye uygulanan radyofrekans (RF) sinyalleri, bu
protonlar1 uyararak hizalanma yonlerini degistirir. RF sinyali kesildiginde,

protonlar eski konumlarina donmek i¢in rezonansa girerek aldiklar1 enerjiyi sinyal
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olarak geri salar. Bu sinyaller, RF bobinleri tarafindan algilanarak islenir ve nihai
MR goriintiisii elde edilir.

TOF (Time-of-Flight) teknolojisi, iki 511 keV gama fotonunun detektorlere
ulagsma zaman farkinmi1 (At) Olgerek, annihilasyon olaymin olasilikla gergeklestigi
konumu dogrusal eksen iizerinde daha hassas bi¢cimde belirler. Bu zaman farki,
genellikle 400-500 pikosaniye (ps) araliginda Olgiiliir. Boylece, goriinti
rekonstriiksiyonu sirasinda sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) artar, uzaysal ¢oziintirliik
iyilesir ve 6zellikle diisiik aktivite bolgelerinde lezyon-kontrasti belirginlesir. TOF
teknolojisi, PET/MR sistemlerinde MR tabanli ateniiasyon diizeltmesinin
potansiyel sinirlamalarini kismen telafi ederek daha dogru “standardized uptake

value” (SUV) hesaplamalarina katki saglar.[21]

2.3.2 Prostat Kanserinde PET radyofarmasotikleri

Genel olarak neoplastik hastaliklart degerlendirmek i¢in kullanilan en
yaygin PET radyoizotop *8F-florodeoksiglukoz (*3F-FDG) 'dur. FDG, glikozun bir
analogudur ve timorlerdeki artan alimi, artan metabolik aktiviteyi temsil eder.
Ancak, PK'nin ¢ogu erken vakasinda glikoz metabolizmasinin diisiik olmasi
nedeniyle, 18F-FDG prostat kanserinin dogal seyri ve biyolojisi nedeniyle sinirl bir
fayda gostermistir. Hastaligin ilerleyen asamalarinda, tiimor kastrasyon direncli
hale geldiginde, FDG-PET anlamli bir prognostik gosterge olur. PK'da *®F-FDG'nin
sinirlamalart nedeniyle, glikoz alimi disinda tiimoér metabolizmasinin farkl
yonlerini hedefleyen *C/*8F Kolin ve ®F-flusiklovin (ticari adi Axumin) gibi yeni

PET radyoizotoplar gelistirilmistir. Daha yakin zamanda, prostat spesifik membran
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antijeni (PSMA) hedefleyen radyoizotoplar (®*Ga PSMA, ¥F-DCFBC, 8F-
DCFPyl, 8F-PSMA-1007) daha biiyiik bir basariyla piyasaya siiriilmiistiir. Daha da
yeni PSMA hedefli izleyiciler piyasaya siiriilmeye devam etmekte ve erken klinik
arastirmalarda umut vaat etmektedir. Diger yeni PET goriintiileme yontemleri
arasinda kemik metastazlarmi lokalize etmek igin F-sodyum floriir (NaF) ve
yiiksek derecede gelismis néroendokrin prostat kanserlerini tespit etmek igin ®3Ga-
DOTATATE bulunmaktadir.

PSMA'v1 hedefleyen PET izleyicileri: Prostat spesifik membran antijeni

(PSMA), prostat kanserinde asir1 eksprese edilen bir transmembran proteindir.[83]
PSMA ekspresyonu genellikle prostat kanserinin agresifligi ile artar, ancak prostat
kanserinin ilerleyen asamalarinda noéroendokrin 6zelliklere sahip olanlar gibi
yiksek derecede farklilasmis tiimorlerde azalir. [84] PSMA sadece prostat
dokusunda eksprese edilmez. PSMA, proksimal renal tiibiiller, ince bagirsak,
tikiiriik ve gozyasi bezlerinde de eksprese edilir.

%8Ga ile isaretlenmis iire bazli PSMA ligandlari: PSMA11, PSMA 1&T ve
PSMA 617. (yar1 6miir 68 dakika)

8F jle isaretlenmis PSMA ligandlari: 18F-DCFPyL ve 18F-PSMA-1007
(yar1 dmiir 109 dakika)

PSMAL11, PSMA I&T ve PSMA 617: Ug ®8Ga-PSMA ligand: da kiiciik
farkliliklar  disinda benzer Ozellikte olmast nedeniyle birbiri yerine
kullanilabilmektedir.[85] ®8Ga-PSMA izleyicilerinin dagilimi bobreklerde ve
tiikiiriik bezlerinde yliksek konsantrasyon ve ¢esitli diger organlarda orta diizeyde

birikim vardir. PSMA-11'in bobreklere nispeten yiiksek oranda baglandigi
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bildirilmis ve bu durum, bu bilesigin spesifik kortikal baglanmasina ve
bobreklerden daha yavas temizlenmesine baglanmistir. PSMA-11 ligandi, lakrimal
bezlerde, tiikiiriik bezleri, bagirsak ve karacigerde daha yiiksek birikim gosterir. Bu
durum, prostat kanseri i¢in nadir bir metastaz bolgesi olan karacigerdeki lezyonlarin
tespitinde dezavantaj yaratabilir. Buna karsilik, PSMA-11'in iskeletteki diisiik
tutulumu, kemik metastazlarinin saptanmasi i¢cin PSMA-617'ye gore teorik bir
avantaj sunabilir. PSMA-11'in kan havuzu ve yumusak doku tutulumu disik
oldugundan tiimor/arka plan orani yliksektir bu durumda lokal niiks ve lenf nodu
metastazlarinin saptanmasinda teorik bir avantaj olusturabilir.[85] PSMA-11, ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylandiktan sonra %8Ga etiketli
izleyicilerin mevcut klinik standardi haline gelmistir.[86] Hipotez olarak, PSMA-
11'in yiiksek organ baglanmasi, PSMA-RLT(radyoligand terapi) sirasinda
radyasyon maruziyeti ve toksisite agisindan dezavantajli olabilir, ancak yapisal

radyofarmasotik nedenlerden dolay1 bu ligand RLT igin kullanilmaz.[85]

18F-DCFPYL, 8F-PSMA-1007 ve 8F-rhPSMA-7.3: '8F ile isaretli PSMA
ajanlarinin daha uzun yar1 émrii (109 dakika), bu ajanlarin merkezi tesislerde
iiretilip uzak mesafelerdeki kurumlara dagitilmasina olanak tanir. Buna karsin, %Ga
ajanlart daha kisa yar1 omiirleri (68 dakika) nedeniyle, jenerator kullanilarak
yerinde hazirlanmay1 gerektirir. Bu durum, kendi niikleer tip iiretim altyapis1 olan
biiylik kurumlar i¢in uygunken, hazir tirlinlere bagiml kiigiik merkezler i¢in 18F-
ajanlarim1 daha erisilebilir bir secenek haline getirir. *®F-DCFPyL, 8Ga-PSMA-
11'den sonra FDA onay alan ikinci PSMA ligandi olmustur. %8Ga-PSMA-11 ve

BE-DCFPyL'nin dagilimlart olduk¢a benzer olmakla birlikte dagilim yogunluk
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derecesinde bazi farkliliklar mevcuttur.[87] !8F-PSMA-1007 ¢ogunlukla
hepatobiliyer sistem yoluyla atilirken minimal triner ekskresyon gosterir. Bu
durum pelvik goriintiileme i¢in idealdir.[88] ®F-rhPSMA-7.3 ise FDA onayi almis
bir diger ajandir. Uriner ekskresyonu olmasina ragmen mesanedeki tutulum diisiik
diizeydedir. Bu nedenle o&zellikle lokal rekiirrens ve pelvik metastazlarin

degerlendirilmesinde avantajhdir.

Renal Ekskresyon Hepatobiliyer Ekskresyon
T 1T 1
%Ga-PSMA-11 %Ga-PSMA-I&T F.DCFPyL BF.thPSMA-7.3 8F.PSMA-1007
T o] K J 3 LRK'
.!-,-I. 0' '0':' 'A"D i)
B Y B &)
v ’
< |
: )
® v 9 .

Sekil 7. PSMA-ligandlarimin normal viicut dagihmi. 8Ga-PSMA-11, %Ga-PSMA-1&T, 18F-
DCFPyL ve ®¥F-rhPSMA-7.3 [19]

PSMA ligandi dis1 diger PET izleyicileri:

18F-Flusiklovin: Flor-18 Flusiklovin (*¥F-FACBC), prostat kanseri
hiicrelerinde artmis olan amino asit tasiyicilarini1 hedef alan sentetik bir amino asit
analogudur. Biyokimyasal niiks (BCR) durumundaki erkeklerde goriintiileme i¢in
FDA onay1 almistir. Ozellikle yiiksek PSA'li niiks hastalarinda faydali bir aragtir
ancak lokalize hastaligi saptama 6zgilligi sinirlidir.[88]

BF-FDG: Asiner hiicreler sperm sagligini korumak igin aerobik glikoliz
kullanarak sitrat iiretirler. Prostat kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu asiner hiicre
kaynakli olup, bu hiicreler baslangigta metabolizmalarini sitrat {iretiminden

oksidatif fosforilasyona kaydirir. Erken prostat kanseri hiicresi esasen metabolik
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olarak daha verimli hale gelir, ya da bir baska deyisle “Ters Warburg etkisi” yasar.
Bu nedenle erken evre prostat kanseri hiicreleri diisiik glikoz metabolizmasi
sergilediginden, ®F-FDG PET ile saptanabilirlikleri diisiiktiir. Ancak hastalik
ilerledik¢e ek mutasyonlar nedeniyle kanser hiicreleri yeniden aerobik glikoliz
metabolizmasina yonelir. Bu metabolik degisim, timorlerde belirgin *F-FDG
tutulumuna ve PET'te hipermetabolik lezyonlar olarak goriintiilenmesine yol acar
ki, bu da daha agresif hastalik ve daha kotli prognozun gostergesidir.[20]

18F-NaF: Yeni kemik olusum bolgelerine baglanarak osteoblastik aktiviteyi
gosterir ve etiyolojiye bakilmaksizin artmis kemik dongiisii alanlarin1 tanimlamak
icin FDA tarafindan onaylanmustir. 8F-NaF PET, kemik metastazlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.[89]

8Ga-DOTATATE: %Ga-DOTATATE, somatostatin reseptorii 2'ye
(SSTR2) yiiksek afinite ile baglanan bir somatostatin analogudur. PSMA hedefli
radyoizotoplar, ¢ogu prostat adenokarsinomunu lokalize etmedeki basarilari
nedeniyle ilgi gorse de, PSMA'y1 eksprese etmeyen noroendokrin
dediferansiyasyona ugramis tiimorler, PSMA-PET ajanlar ile lokalize edilemezler.
Noroendokrin prostat kanseri tiimorleri (NEPK) SSTR2'yi eksprese ettiginden,
NEPK'nin gériintiilenmesinde yararli oldugu gosterilen %Ga-DOTATATE gibi
SSTR hedefli izleyicilerle kullanilabilir.[84]

PET radyofarmasdtiklerinin  se¢imi, prostat kanserinin biyolojik
davranigina, evresine ve onceki tedavi gegmisine gore degismektedir. Bu nedenle
uygun ajan se¢imi, hem tanisal dogruluk hem de tedavi planlamasinda optimal

sonuglar elde edilmesi acisindan kritik dneme sahiptir.
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2.3.3 PSMA PET Raporlama Standardizasyonu Onerileri

PSMA-PET goriintiilemesi, prostat kanserinde tani, evreleme, biyokimyasal
rekiirrens (BCR) ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde giderek artan oranda
kullanilmaktadir. Bu klinik yayginliga ragmen, PSMA PET bulgularinin
yorumlanmasi merkezler arasinda farklilik gdsterebildiginden, standart raporlama
sistemlerinin olusturulmasi gerekliligi dogmustur. Bu amagla son yillarda, Avrupa
Niikleer Tip Dernegi (EANM) ve Amerikan Niikleer Tip Dernegi (SNMMI)
tarafindan gesitli raporlama ve degerlendirme sistemleri gelistirilmistir. [19, 22, 23]

Bu sistemler arasinda E-PSMA raporlama kilavuzu ve PROMISE (Prostate
Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation) en yaygin kullanilanlardir.

E-PSMA v1.0: PSMA PET raporlamasinda uluslararasi bir standardizasyon
olusturmak amaciyla, Avrupa Niikleer Tip Dernegi (EANM) tarafindan 2021
yilinda E-PSMA (EANM standardized reporting guidelines v1.0) kilavuzu
yayimlanmustir.[22] Bu kilavuz, PSMA PET raporlarinin igerik ve format agisindan
tutarliligini saglamay1 hedefleyerek, yapilandirilmis raporlama anlayisini tesvik
etmektedir. E-PSMA sistemine gore her raporda, hasta kimlik bilgileri, PSA diizeyi,
klinik evre, endikasyon ve Onceki tedavilerin acik¢a belirtilmesi dnerilmektedir.
Bununla birlikte, kullanilan radyofarmasétik ajanin tipi (6rnegin “*Ga-PSMA-11
veya "F-PSMA-1007), uygulanan aktivite (MBq), enjeksiyon ile goriintiileme
arasindaki siire, kullanilan cihaz tipi ve rekonstriiksiyon parametreleri gibi teknik

ayrintilarin da yer almasi gerekmektedir.
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Raporlamada ayrica fizyolojik PSMA dagiliminin tanimlanmasi, 6zellikle
bobrekler, tiikiiriik bezleri, karaciger ve ince bagirsak gibi PSMA ekspresyonu
yiiksek dokularin dogru sekilde ayirt edilmesi, biiyiik 6nem tasir. Patolojik
tutulumlar ise anatomik lokalizasyonlarmma gore tamimlanmali ve SUV
parametreleri ile desteklenmelidir. E-PSMA sistemi, bu Olglimlere ek olarak
molekiiler  evrelemenin  PROMISE  sistemine  (miTNM  siniflamasi)
dayandirilmasini 6nermektedir.[22, 23] Son olarak raporun, saptanan bulgularin
klinik baglamda yorumlandigi bir degerlendirme boliimii ile tamamlanmasi tavsiye
edilmektedir.

Bu yapilandirilmis yaklasim, merkezler arasi1 yorum farkliliklarini azaltarak
PSMA PET bulgularinin daha objektif ve karsilastirilabilir bigimde raporlanmasina
olanak tanir. Bdylece hem klinik uygulamalarda hem de c¢ok merkezli
arastirmalarda PSMA PET sonuglarinin standardize edilmesi ve metodolojik
giivenilirligin artirtlmas1 miimkiin olmaktadir.

PROMISE v2: PROMISE (Prostate Cancer Molecular Imaging
Standardized Evaluation) sistemi, PSMA PET goriintiilerinin standardize edilmesi
amactyla gelistirilmis olup, ilk versiyonu 2018’de yayimlanmistir.[24] 2023 yilinda
Seifert ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan PROMISE V2, mevcut sistemin klinik
ve aragtirma uygulamalarina daha uyumlu hale getirilmis kapsamli bir
giincellemesidir.[23] Bu versiyonda giincellenmis molekiiler goriintiileme TNM
(miTNM) evreleme sisteminden bahsedilmektedir.

PROMISE V2 sisteminde miT evresi, prostat i¢i tiimor tutulumunun

kapsamini, dagilimin1 ve PSMA aktivitesinin derecesini tanimlayan molekiiler
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gorlintiileme temelli bir degerlendirme kategorisidir. miT simiflamasi, prostat
icindeki PSMA tutulum paternlerinin hem morfolojik hem de kantitatif
Ozelliklerine dayanir ve PRIMARY skorlama sistemi (Skor 1-5) ile dogrudan
iliskilidir. PRIMARY skorlamasi, intraprostatik PSMA dagilimimi diisiik diizey
fizyolojik aktiviteden (Skor 1) yogun, klinik olarak anlamli tutulumlara (Skor 5,
gorsel olarak ¢ok yiiksek yogunlukta veya SUVmaks >12) kadar derecelendirerek,
miT evresinin objektif ve yeniden iiretilebilir bigimde tanimlanmasini saglar.[25]
miT evrelemesi PSMA PET goriintilemede saptanan intraprostatik aktivite
paternlerini anatomik yayilim ile entegre ederek hem tanisal hem prognostik agidan
klinik anlam tasiyan bir smiflama olusturur. Bu yapi, geleneksel anatomik T
evrelemesinin dtesinde, tiimoriin biyolojik aktivitesini ve agresiflik potansiyelini de

yansitabilmektedir.

Tablo 15. PROMISE v2 PSMA ekspresyon skorlamasi.

Skor Tutulum

0 Negatif (Kan havuzuna esit veya daha diisiik)

1 Diisiik (Karaciger ile esit veya daha diisiik ve kan havuzundan daha yiiksek)
2 Orta (Parotis bezine esit veya daha diisiik ve karacigerden daha yiiksek)

3 Yiiksek (Parotis bezinden daha yiiksek)

49



PRIMARY SKOR 1 PRIMARY SKOR 2

Patern yok. Difftiz TZ. (Patern A)

PRIMARY SKOR 3 PRIMARY SKOR 4
Fokal TZ. (Patern C) Fokal PZ. (Patern D)

PRIMARY SKOR 2
CZ aktivitesi. (Patern B)

PRIMARY SKOR 5
Yogun PSMA tutulumu

Sekil 8. PRIMARY Skoru — PSMA PET/BT Gériintiileme Ornekleri.

TZ: Transizyonel zon, CZ: Santral zon, PZ: Periferik Zon. Goriintiiler Emmett, L. ve
arkadaslar tarafindan 2022 yilinda yazilan makaleden alinmstir. [25]

Tablo 16. PRIMARY skoru, PSMA ekspresyon skoru ve karsilik gelen miT kategorisi

arasmndaki iliski.

PRIMARY Patern ve Yogunluk PSMA ekspresyon | Lokal Tiimor

Skoru Skoru (T) Yayihim

1 PSMA’da belirgin intraprostatik 0-1 miTO
tutulum paterni yok. Diisiik diizeyde
aktivite.

2 Diffiiz transizyonel zon aktivitesi 1-2 miTO
veya simetrik santral zon aktivitesi
mevcut, ancak BT de prostatin
periferik kenarina uzanmaz.

3 Transizyonel zonda fokal aktivite; 2-3 miT2, miT3
arka plan TZ aktivitesine gore gorsel veya miT4
olarak en az iki kat daha yiiksek
yogunlukta.

4 Periferik zonda fokal aktivite 1-3 miT2, miT3
(minimum yogunluk sart1 olmadan). veya miT4

5 Yogun PSMA tutulumu (gorsel 3 miT2, miT3
olarak ¢ok yiiksek yogunlukta veya veya miT4

SUVmaks >12).
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PROMISE V2’de prostat i¢i tiimor yayiliminin degerlendirilmesinde,
onceki versiyonda yer alan “sextant-bazli” prostatin alt1 anatomik bolgeye (sag-sol
bazal, orta, apikal) ayrilarak degerlendirilmesi yoOntemi, gozlemciler arasi
tutarlihigin  diisiik ve klinik giivenilirligin yetersiz bulunmasi1 nedeniyle
kaldirilmistir.[24] Bunun yerine, prostat i¢i PSMA tutulum paternleri ve
yogunlugu, PRIMARY skoru ve PSMA ekspresyon skorlamasiyla birlikte
degerlendirilmektedir.

Birlesik P skoru (PIRADS + PRIMARY), prostat kanserinde MR’dan elde
edilen PIRADS ile PSMA PET’ten elde edilen intraprostatik PRIMARY skorunu
entegre ederek 5 basamakl:i tek bir 6lgekte birlestiren skorlamadir. Bu skorlama
klinik olarak anlamli prostat kanserini (ISUP > 2) saptamada dogrulugu

arttirmaktadir.[90]
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PSMA negative —— P score 1

b PRIMARY 1
MRI benign * PSMA benign —— P score 2
PIRADS 1-2 o PRIMARY 2
e
PRIMARY 3-4
_~» PSMA benigh  —— P score 2
MRI equivocal ~ PIRANY.&a
PIRADs 3 R = o
“s PSMA malignant ——» l Ps e 8 I
PRIMARY 3-4
. PSMA benign .
- PRIMARY 1-2
MRI malignant _ . -
PIRADS 4-5 "~ PSMA malignant — | & =8
PRIMARY 3-4
PRIMARY 5

Sekil 9. Birlesik P skoru

Prostat kanserinde ekstraprostatik yayilim (EPE), seminal vezikiil
invazyonu (SVI) ve lenf nodu metastazi (LNI) tespiti, hastaligin dogru
evrelendirilmesi ve cerrahi stratejinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Goriintiileme EPE, SVI, LNI tespitinde hayati rol oynar ve son yillarda PSMA
hedefli PET modaliteleri bu alanda giderek 6ne ¢ikmaktadir. Bir sistematik derleme
ve meta-analiz, prostat kanserinin lokal evrelemesinde PSMA tabanli gériintiileme
yontemlerinin tanisal dogrulugunu karsilagtirmali olarak degerlendirmistir. PSMA-
PET/MR'm EPE ve SVI tespitinde mpMR'dan daha duyarli oldugunu, PSMA-
PET/BT'nin ise SVI tespitinde mpMR'dan daha az duyarli oldugunu saptamustir.
Ayni meta-analizde, PSMA-PET’in nodal evrelemede hem BT hem de mpMR’ye

kiyasla daha yiiksek tanisal performans sergiledigi de vurgulanmistir.[34]
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PROMISE V2’de miN, PSMA-PET’te pelvik lenf nodu tutulumunu
onceden tanimli pelvik istasyonlara (obturator, internal/eksternal iliak, presakral,
vb.) gore raporlamay1 hedefler. miNO nodal tutulum yoklugunu; miN1 tek pelvik
nodal bolgede metastazi; miN2 ise birden fazla pelvik nodal bolgede metastazi ifade
eder.

PROMISE V2’de miM metastatik yayilimi PSMA-PET bulgularina gore
ayirir: miMO (uzak metastaz yok), miMla (pelvis dist uzak lenf nodlari; 6r. Ana
iliak, retroperitoneal, mediastinal), miM1lb (kemik), miMlc (nodal olmayan
visseral organlar; Or. karaciger, akciger). PROMISE V2 smiflamasinda kemik
metastazlari, yalnizca varlik veya yokluk iizerinden degil, yayilim paternine gore
de detaylandirilir. Kemik metastazi saptandiginda, tutulumun tipi su dort
kategoriden biri olarak belirtilmelidir: unifokal (uni) — tek bir kemik odaginda
siurl tutulum; oligometastatik (oligo) — li¢ veya daha az kemik odaginda sinirh
tutulum; dissemine (diss) — coklu, yaygin kemik tutulum paternini ifade eder;
diffiiz kemik iligi tutulumu (dmi) — yaygmn kemik iligi diizeyinde PSMA
aktivitesinin gozlendigi, genellikle ileri evre tiimor ylikiinii yansitan patern olarak
tanimlanir. Bu standardizasyon, PSMA PET raporlarinin objektifligini artirarak

metastatik ytikiin izlenmesini miimkiin kilar.
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Tablo 17. PSMA PET bulgularimin dikkate alindigi siniflandirma miTNM (molecular

imaging TNM)
Sinif Agiklama
Lokal tiimér (T)
miTO Lokal timor yok
miT2 Organla siirh timdor
u Unifokal
m Multifokal
miT3a Organla sinirlt olmayan timdr (kapstil dis1 yayilim)
miT3b Organla siirh olmayan tiimor (seminal vezikiil invazyonu)
miT4 Komsu yapilara invazyon yapan tiimor (seminal vezikiiller haric)
miTr Radikal prostatektomi sonrasi lokal niiks varlig
Bolgesel nodlar (N)
miNO Pozitif bolgesel lenf nodu yok
miN1 Tek lenf nodu bolgesinde lenf nodu metastazlart mevcut.
Lenf nodu bolgeleri:
Il internal iliak (L/R)
El eksternal iliak (L/R)
OB obturator (L/R)
PS presakral
OP diger pelvik
miN2 Birden fazla lenf nodu bolgesinde lenf nodu metastazi

bulunmaktadir.

Uzak metastazlar (M)

miMO

Uzak metastaz yok

miM1 Uzak metastaz var
a Pelvis dist lenf nodlari
miM1a bolgeleri:
Cl ana iliak (L/R)
RP retroperitoneal
SD supradiyafragmatik
OE inguinal ve diger ekstrapelvik
b Kemik metastazi
Kemik tutulum paternleri:
uni tek odakli
oligo oligometastatik (n<3)
diss yaygin
dmi yaygin kemik iligi tutulum
c Nodal olmayan visseral metastaz
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Gazi Universitesi Etik Komisyonundan onay (Arastirma no:
2025 - 1530) alindiktan sonra Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim
Dalinda kurulu GE Signa 3T PET/MR cihaz1 (GE Healthcare, Milwaukee,
Wisconsin, ABD) kullanilarak Temmuz 2017 ile Mayis 2025 tarihleri arasinda
tedavi 6ncesinde rutin evreleme amacgh prostata yonelik lokal ve tiim viicut %Ga-
PSMA PET/MR goriintiilemesi yapilan PK tanisi alan 207 hastanin verileri

retrospektif olarak incelendi.

3.1 Hasta Secim Kriterleri

Histopatolojik olarak PK tanisi almis, primer evreleme amaciyla tiim viicut
ve prostata ydnelik lokal %8Ga-PSMA PET/MR gériintiilemesi yapilmis;
goriintiileme oncesinde cerrahi uygulanmamis; KT, RT veya hormonoterapi
almamus; tiim viicut 8Ga-PSMA PET/MR goriintiilerinde bolgesel hastalik disinda
hastaligi (uzak metastazi) olmayan ve goriintileme sonrasinda radikal

prostatektomi yapilmis 40 yas iistii erkek hastalar caligmaya dahil edilmistir.

3.2 %8Ga- PSMA PET/MR Gériintiileme Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarin PET/MR goriintiilemeleri, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda uygulanan standart

PET/MR goriintiileme protokoliine uygun olarak gerceklestirildi.
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Germanyum-68/Galyum-68 (°®*Ge/**Ga) jeneratoriinden elde edilen **Ga,
PSMA peptidi ile kompleks haline getirilerek *Ga-PSMA-11 radyofarmasotigi
sentezlendi. Goriintlileme Oncesinde hastalara 6zel bir hazirhik protokoli
uygulanmadi. Hazirlanan radyofarmasétik intravenéz yoldan 0,05-0,06 mCi/kg
dozunda enjekte edildi. Enjeksiyondan yaklasik 45-60 dakika sonra hastalarin
mesane bosaltimi1 saglanarak Oncelikle prostata yonelik lokal PET/MR
goriintiileme, ardindan verteksten ayak ucuna kadar tiim vicut PET/MR
goriintlilemesi gerceklestirildi. PET goriintiilerinin atentiasyon diizeltmesinde MR
goriintlilerinden elde edilen Dixon temelli ayristirma yontemi kullanildi. Prostata
yonelik lokal ®8Ga- PSMA PET/MR gériintiilemesinde alt abdomene yonelik
aksiyel, koronal ve sagital T2 agirlikli sekanslar, difflizyon agirlikli gériintiiler (b =
50 ve 1000) ve statik PET goriintiileri elde edildi. Tiim viicut ®®Ga- PSMA PET/MR
gortintiilemesinde ise aksiyel T1 agirlikli sekanslar, koronal T2 agirlikli sekanslar,

diffiizyon agirlikli goriintiiler ve tiim viicut PET goriintiileri kaydedildi.

3.3 8Ga- PSMA PET/MR Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin *Ga-PSMA PET/MR goriintiileri, GE Healthcare Volume Share
5 (Advantage Workstation 4.6, Buc, Fransa) yazilimi kullanilarak, biri yaklasik 3
yillik klinik deneyime, digeri ise 10 yili askin ileri diizey akademik ve klinik
deneyime sahip iki niikleer tip uzmani tarafindan birlikte degerlendirildi.
Goriintilleme Oncesinde her hastaya uygulanan ¢Ga-PSMA dozu (mCi) ve

enjeksiyon ile goriintiileme arasi siire (dakika) kaydedildi.
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Prostata yonelik lokal **Ga-PSMA PET/MR Kkesitlerinde, primer prostat
tiimoriinli tamamen kapsayacak sekilde ilgi alan1 (ROI) manuel olarak ¢izildi. Her
olguda maksimum standart tutulum degeri (SUVmaks), ortalama standart tutulum
degeri (SUVort) ve %41 rolatif SUV esigi kullanilarak PSMA tutulumuna sahip
primer timorin hacmini (cm?®) temsil eden PSMA tiimor voliimii (prostatTV)
hesaplandi. Bununla birlikte, maksimum yagsiz viicut kiitlesine gore diizeltilmis
SUV (SULmaks) ve ortalama SUL (SULort) degerleri de 6l¢iildii.

Primer prostat tiimorleri icin PROMISE v2 sistemine gore PSMA
ekspresyon skoru ve PRIMARY skoru belirlendi. Tiimor lokalizasyonu periferik
zonda yer alan olgularda lezyonun uzun g¢apt ADC gorintiileri tizerinden,
transizyonel zonda yer alan olgularda ise T2 agirlikli goriintiiler {izerinden dl¢iildii.
Her olguda tiimére ait minimum goriiniir diffiizyon katsayisi (ADCmin) degeri
hesaplanarak kaydedildi. Ayrica SUVmaks degerinin ADCmin degerine orani
(SUVmaks/ADCmin) hesaplandi.

Birlesik P skoru, PI-RADS ve PRIMARY sistemlerinin birlikte
degerlendirilmesine dayanan bir bilesik skorlamadir. Calismamizda, PET/MR
incelemelerinin MR komponenti araciligiyla her olgu i¢in S-PI-RADS skoru
hesaplandi. Klasik PI-RADS sistemi 1-5 arasinda bes kategori igerirken, S-Pl-
RADS sistemi 1, 2, 3a, 3b ve 4 seklinde bes diizeyden olusmaktadir. Bu nedenle,
Birlesik P skoru olusturulurken standardizasyonu saglamak adina S-PI-RADS
kategorileri su doniisiim semasina gore standart PI-RADS karsiliklarina uyarlandi:

S-PI-RADS 1, PI-RADS 1; S-PI-RADS 2, PI-RADS 2; S-PI-RADS 3a, PI-RADS
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3; S-PI-RADS 3b, PI-RADS 4 ve S-PI-RADS 4, PI-RADS 5 olarak kabul edildi.
Boylece tiim olgular i¢in tutarh bir bilesik degerlendirme saglanmis oldu.

Birden fazla PSMA-pozitif prostat lezyonu bulunan olgularda, en yiiksek
PSMA aktivitesine (SUVmaks) sahip lezyondan 6l¢iim yapildi.

Calismada PSMA ekspresyon skoru 0-1 negatif; 2-3 pozitif ve PRIMARY
skoru 1-2 negatif; 3-5 pozitif olacak sekilde sirasiyla PSMA ekspresyon grubu ve
PRIMARY grubu olusturuldu.

Ayrica PRIMARY (1-5) skorlamasi yeniden gruplanarak dort diizeyli bir
“modifiye PRIMARY (mPRIMARY)” degiskeni olusturuldu. Oncelikle
PRIMARY 4, PSMA ekspresyon skoru (0-3) dikkate alinarak iki alt gruba ayrildi:
0-1 — 4a, 2-3 — 4b. Ardindan mPRIMARY su sekilde tanimlandi: Grup 1:
PRIMARY 1-2; Grup 2: PRIMARY 3; Grup3: PRIMARY 4a; Grup 4. PRIMARY
4h-5.

Ek olarak, prostata yonelik lokal ®*Ga-PSMA PET/MR incelemelerinin MR
bileseninden yararlanilarak her hasta i¢in anatomik yayilim 6zelliklerine gore klinik
T evresi (cT2a, cT2b, cT2c, cT3a, cT3b) ve PROMISE v2 sistemine gore molekiiler
goriintiileme temelli T evresi (miTO, miT2, miT3a, miT3b) belirlendi. PROMISE
v2 sisteminde miT2 olarak siniflandirilan olgularda, prostat bezindeki PSMA
tutulum paternine gore tek odakta sinirli tutulum unifokal, birden fazla odakta
tutulum varlig ise multifokal olarak tanimlandi.

Sonu¢ olarak, her hastada SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort,

prostatTV, PSMA ekspresyon skoru-grubu, PRIMARY skoru-grubu, birlesik P
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skoru, lezyon uzun ¢ap1 ve ADCmin degerleri ile klinik T evresi ve miT evresi elde
edilip kayda gecirildi.

Prostat tiimoriintin lokal yayilimi; ekstrakapsiiler yayilim (EPE), seminal
vezikiil invazyonu (SVI) ve lenf nodu invazyonu (LNI) agisindan prostata yonelik
lokal *Ga-PSMA PET/MR goériintiilerinden degerlendirildi.

EPE icin; PET ve MR goriintiileri birlikte incelendiginde EPE’nin pozitif
kabul edilmesi i¢in PET’te aktivite tutulumunun prostat konturundan tasmasi,
MR’da prostat bezi konturunda bombelesme olmas1 veya rektoprostatik araligin
daralmasi kriterlerinden en az birinin saglanmasi sart1 arandi. EPE, PSMA PET ve
MR bulgularinin birlikte yorumlandig: entegre bir PSMA PET/MR yaklasimi ile
degerlendirildi ve modalitelerin tanisal performansi ayr1 ayr1 analiz edilmedi.

SVI i¢in; sadece PET goriintiileri incelendiginde aktivite tutulumunun
seminal vezikiillere uzanmas: durumunda SVI pozitif kabul edildi. PET ve MR
goriintiileri birlikte incelendiginde ise eger PSMA tutulumu seminal vezikiillere
uzanmiyorsa SVI’nin pozitif kabul edilmesi igin seminal vezikiillerde T2
goriintlilerde fokal sinyal disiikligli, >b1000 goriintiilerde yiiksek yogunluklu
difiizyon kisitlamasi ve diisiik ADC degerleri kriterlerini saglanmasi sart1 arandi.
Bu MR kriterleri saglanmasa da eger PSMA tutulumu seminal vezikiillere
uzaniyorsa PET ve MR gériintiileri birlikte incelendigi icin SVI pozitif kabul edildi.

LNI igin; sadece PET goriintiileri incelendiginde bdlgesel lenf nodlarina
karsilik gelen aktivite tutulumlar1 PROMISE V2’ye gére PSMA ekspresyon
skorlar1 2 ya da 3 ise pozitif olarak kabul edildi. PET ve MR goriintiileri birlikte

incelendiginde ise LNI nin pozitif kabul edilmesi i¢in, PSMA PET goriintiilerinden
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bagimsiz bir sekilde, nodal morfolojik kriterler dikkate alindi; oval sekilli lenf
nodlarinda kisa aks ¢apinin >10 mm, sferik nodlarda ise >8 mm olmas1 durumunda
LNI pozitif kabul edildi.

Tim viicut **Ga-PSMA PET/MR goriintiilerinde, karaciger (kcSUVort),
parotis (parotisSUVort) ve gluteus kas1 (gluteusSUVort) bolgelerinde referans
olarak ortalama standart tutulum degerleri (SUVort) 6l¢iildii. Karaciger igin 6l¢tim,
segment 8 diizeyinde 3 cm ¢apinda tanimlanan {i¢ boyutlu ilgi alan1 (ROI) igerisinde
gerceklestirildi. Parotis ve gluteus kasi icin ise 1 cm capinda ii¢ boyutlu ROI
kullanilarak SUVort degerleri hesaplandi. Elde edilen tiim Slglimler kayit altina

alindi.

3.4 Hastalarin Klinik Bilgilerinin Degerlendirilmesi

Hastalara ait demografik veriler, tani tarihleri, tan1 anindaki total PSA,
serbest PSA, serbest/total PSA oran1 (f/tPSA) ve PSA dansitesi (PSAD) gibi
biyokimyasal parametreler kaydedildi. Hastane arsiv kayitlari ve hastane bilgi
sistemi taranarak hastalarin prostat igne biyopsisi sonuglarindan Gleason skoru,
pozitif kor sayisi, kanser igeren doku orani ve pozitif kor yiizdesi elde edildi.
Radikal prostatektomi raporlarindan elde edilen Gleason skoru, ekstraprostatik
yayilim (EPE), seminal vezikiil invazyonu (SVI), mesane boynu invazyonu (BNI),
lenf nodu metastazi (LNI) varlig1, patolojik T evresi, prostat hacmi ve tiimor hacmi
gibi histopatolojik veriler de hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak
incelenerek kaydedildi. Tiim verilere hastanenin elektronik arsiv sistemi {izerinden

erigilmistir ve etik kurul onay1 kapsaminda degerlendirilmistir.

60



Total PSA diizeyi, igne biyopsisinden elde edilen Gleason skoru ve klinik T
evresi verileri kullanilarak, Partin tablolar1 aracilifiyla her hasta i¢cin RP Oncesi
organa sinirl hastalik, ekstraprostatik yayilim (EPE), seminal vezikiil invazyonu
(SVI) ve lenf nodu invazyonu (LNI) olasilik yiizdeleri hesapland: ve kaydedildi.
Partin tablosuna gore olasilik hesaplamalar1 yalnizca klinik T evresi cT2a, cT2b
veya cT2c olan hasta grubunda gergeklestirildi.

Ayrica, yas total PSA diizeyi, igne biyopsisi Gleason skoru, klinik T evresi
ve pozitif kor yiizdesi degiskenlerini iceren MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) nomogrami kullanilarak, RP 6ncesi organa sinirli hastalik, EPE,
SVI ve LNI olasilik yiizdeleri her hasta igin ayr1 ayr1 hesapland1 ve kaydedildi.

Calismaya katilan hastalar aktif izleme uygunlugu agisindan PASS ve

PRIAS kriterlerine gore degerlendirildi.

3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmanin istatistik analizleri i¢in “IBM SPSS Statistics 25.0” istatistik
paket programi kullanilmistir. Analizlerde tanimlayici istatistikler say1 ve yilizde
olarak, dagilim istatistikleri ise ortalama, standart sapma, ortanca, ¢eyrekler arasi
aralik seklinde belirtilmistir. Kategorik degiskenlerde gruplar arasinda anlamh
farklililk olup olmadiginin  degerlendirilmesi i¢in Pearson Ki-kare testi
kullanilmistir. Pearson Ki-kare testi i¢in uygun olmayan karsilastirmalar igin
Fisher’s exact test kullanilmistir. Ordinal egilim i¢in Linear-by-Linear Association
raporlandi. Testte anlamlilik saptanan tablolarda, farkin hangi hiicrelerden

kaynaklandigini belirlemek iizere diizeltilmis standartlastirilmis artiklar (Adjusted

61



Standardized Residuals, ASR) raporlanmistir. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Sayisal
degiskenler i¢in gruplar arasinda fark olup olmadiginin degerlendirilmesinde;
normal dagilima uyan iki bagimsiz grup i¢in Student t-testi, normal dagilima
uymayan iki bagimsiz grup i¢in Mann-Whitney-U testi uygulanmistir. Bagimsiz
ikiden fazla grup karsilastirmasinda normal dagilima uymayanlar i¢in Kruskal
Wallis testi uygulanmistir. Kruskal-Wallis testinde istatistiksel olarak anlamli fark
cikan gruplarda, anlamligin hangi gruplar arasinda oldugunun degerlendirilmesi
icin Bonferroni diizeltmesi yapilmis ikili karsilastirmalar test edilmistir. Klinik
olarak anlamli prostat kanseri varligini, aktif izleme uygunlugu, D’amico risk
smiflari1 6ngdren degiskenlerin belirlenmesi igin ikili lojistik regresyon analizi
yapilmigtir. Oncelikle her bir degisken, tek degiskenli regresyon analizinde test
edilmis, istatistiksel anlamlilik gosteren degiskenler, bagimsiz Ongoriiciilerin
belirlenmesi icin ¢ok degiskenli regresyon analizine dahil edilmistir. Bagimli
degiskenler {i¢ ve tizeri sirali kategoriden olusuyorsa ordinal lojistik regresyon
(kiimiilatif olasilik / proportional odds LOGIT modeli) kullanilmigtir. Paralel
dogrular varsayimi “Test of Parallel Lines” ile degerlendirilip; varsayim
saglandiginda kiimiilatif logit katsayilar1 raporlanmig, OR (kiimiilatif) ve %95 GA
verilmistir. Paralel dogrular varsayimini karsilamayan (p<0,05) modeller veya
degiskenler ordinal regresyon sonuglarina dahil edilmemis ve bu degiskenler i¢in
OR ve GA raporlanmamigtir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik i¢in tip 1 hata

degeri %5’in altinda olan durumlar anlamli kabul edilmistir (p<0,050).
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4. BULGULAR

2017-2025 yillarinda, prostat kanseri (PK) tanisi almis, tan1 sonrasinda
tedavi almayan ve tedavi 6ncesinde rutin evreleme amaci ile ®*Ga PSMA PET/MR
goriintiilemesi yapilmis, goriintiileme sonrasi radikal prostatektomi (RP) yapilan

toplam 207 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

4.1 Demografik, Klinik Bulgular ve Goriintiilleme Bulgulari

Calismaya dahil edilen 207 hastanin yas medyan1 65 (IQR: 9) olarak
bulunmustur. En geng hastanin yasi1 46, en yasli hastanin yasi ise 78’dir. Total PSA
medyan degeri 8,2 ng/mL (IQR: 6,74) saptanmis; olgularin %64,3’iinde <10
ng/mL, %25,1’inde 10-20 ng/mL ve %]10,6’sinda ise >20 ng/mL degerleri
izlenmistir. Serbest PSA medyan1 1,2 ng/mL (IQR: 1,0), {/tPSA medyan1 0,15
(IQR: 0,10) ve PSAD medyan1 0,19 ng/mL/cc (IQR: 0,21) olarak kaydedilmistir.

Serbest PSA ve f/tPSA olgtimleri 198 hastada mevcuttur.

Tablo 18. Demografik ve Klinik Tamimlayic1 Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Veri

Hasta sayis1 207

Yas (y11) Medyan [IQR] 65 [9]

Total PSA (ng/mL) Medyan [IQR] 8,2 [6,74]
0-10 ng/mL (n, %) 133 (%64,3)
10-20 ng/mL (n, %) 52 (%25,1)
>20 ng/mL (n, %) 22 (%10,6)

Serbest PSA* (ng/mL) Medyan [IQR] 1.2 [1,0]

ftPSA* Medyan [IQR] 0,15 [0,10]

PSAD Medyan [IQR] 0,19 [0,21]

* Hastalarin 198’inde serbest PSA degerine ulasiimistir.

Bireylerin igne biyopsisi ve radikal prostatektomi materyallerine ait ISUP

Gleason derece grubu (GG) dagilimlar1 Tablo 19°da sunulmustur.
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Tablo 19. igne biyopsi ve Radikal Prostatektomi ISUP Derece Grubu

Patoloji (n, %)

Igne Biyopsi
ISUP GG 1 6 (2,9)
ISUP GG 2 104 (50,2)
ISUP GG 3 42 (20,3)
ISUP GG 4 37 (17,9)
ISUP GG 5 18 (8,7)

Radikal Prostatektomi
ISUP GG 1 25(12,1)
ISUP GG 2 98 (47,3)
ISUP GG 3 35 (16,9)
ISUP GG 4 16 (7,7)
ISUP GG 5 33 (15,9)

Calismaya dahil edilen 207 hastanin igne biyopsi ve radikal prostatektomi
ISUP GG degerleri karsilastirildiginda, %27,1’inde derece artist (upgrade),
%18,4’tinde derece diistisii (downgrade), %54,6’sinda ise uyumlu oldugu
saptanmistir. RP sonrasi hastalarin %45,3’iinde baslangi¢c (igne biyopsi) GG
degismistir.

Calismaya dahil edilen 207 hastanin D’Amico risk siniflamasina gore
dagilim1 incelendiginde, %0,5’inin diisiik risk, %61,8’inin orta risk ve %37,6’sinin
yiiksek risk grubunda yer aldig1 goriildi.

NCCN risk siiflamasina gore ise hastalarin %0,5°1 diisiik, %7,7’si olumlu
orta, %33,3’1li olumsuz orta, %36,2’si yiiksek ve %22,2’si ¢cok yiiksek risk grubunda
siniflandirilda.

EAU risk siniflamasia goére %24,6’s1 olumlu orta, %11,6’s1 olumsuz orta

ve %63,8°1 yiiksek risk grubunda siniflandirildi.
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Tablo 20. Kilavuzlara gore baslangic risk simiflamalar:

D'Amico risk Siniflamasi (n, %)
Diisiik 1(0,5)
Orta 128 (61,8)
Yiiksek 78 (37,6)
NCCN risk Siniflamasi (n, %)
Diisiik 1(0,5)
Olumlu Orta 16 (7,7)
Olumsuz Orta 69 (33,3)
Yiiksek 75 (36,2)
Cok yiiksek 46 (22,2)
EAU risk Siiflamasi (n, %)
Diisiik 0
Olumlu Orta 51 (24,6)
Olumsuz Orta 24 (11,6)
Yiiksek 132 (63,8)

Calismaya dahil edilen 207 hastanin radikal prostatektomi Ornekleri
incelendiginde, patolojik T evresi dagilimi T2 evresi i¢in %47,3 (n=98), T3a i¢in
%39,1 (n=81) ve T3b i¢in %13,5 (n=28) olarak belirlendi. Patolojik seminal vezikiil
invazyonu (SVI) hastalarin %13,5’inde (n=28) saptanirken, ekstrakapsiiler yayilim
(EPE) %48,3 (n=100) oraninda izlendi. Lenf nodu invazyonu (LNI) %4,3 (n=9)
oraninda pozitif olarak degerlendirildi. Hastalarin %34,3’line pelvik lenf nodu
diseksiyonu (PLND) uygulanmisti. RP 6rneklerinin histopatolojik 6zellikleri tablo
21°de 6zetlenmistir.

Ayrica RP orneklerinde prostatin total hacmi ortalamasi 59,3 + 22, total

tiimoOr hacmi ortalamasi ise 5,2 + 2 idi.
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Tablo 21. Radikal Prostatektomi (RP) Orneklerinin Histopatolojik Ozellikleri

Degisken | Veri (n, %)
Patolojik T evresi
T2 98 (47,3)
T3a 81 (39,1)
T3b 28 (13,5)
Patolojik SVI
Yok 179 (86,5)
Var 28 (13,5)
Patolojik EPE
Yok 107 (51,7)
Var 100 (48,3)
Patolojik LNI”
Negatif 62 (30)
Pozitif 9 (4,3)

* Hastalarin %34,3’tine PLND yapilmuistir.

Prostata yonelik lokal pelvik ®8Ga- PSMA PET/MR goriintiilerinden elde
edilen primer tiimore ait ortalama SUVmaks degeri 8,9 + 10,6; ortalama SUVort
degeri 5,3 + 6,4; ortalama prostatTV degeri 3,3 + 3,6; ortalama SULmaks degeri
6,8 + 7,8; ortalama SULort degeri 4,0 + 4,7; ortalama ADCmin degeri 671,7 x 10®
+186,3 x 10 mm?/sn; ortalama SUVmaks/ADCmin degeri 0,015+ 0,018; ortalama
lezyon uzun ¢ap1 14,4 = 7,5 mm idi. Calismaya dahil edilen 207 hastanin 41’inde
(%19,8) primer prostat lezyonu ®Ga- PSMA tutulumu gostermemektedir. (Bu hasta
grubunda SUV temelli parametreleri 0 kabul edilmistir.)

Tablo 22.Prostata yonelik lokal pelvik ®Ga- PSMA PET/MR goriintiilerinden elde edilen
primer tiimore ait Sayisal Parametreler

Sayisal Parametre Deger (ortalama+SD) (Medyan [IQR])
SUVmaks 8,9+10,6 (6,13[6,61])

SUVort 5,3 +6,4 (3,57 [3,80])

prostatTV 3,3+3,6 (2,47 [4,52])

SULmaks 6,8 +7,8 (4,73 [5,21])

SULort 4,0 4,7 (2,77 [2,93])

ADCmin (x107° mm?/sn) 671,7 + 186,3 (654,0 [221,0])
SUVmaks/ADCmin 0,015+ 0,018 (0,009055 [0,0139])
Lezyon uzun ¢ap (mm) 14,4+ 7,5 (13,0 [9,0])
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Tablo 23. Tiim viicut **Ga-PSMA PET/MR goriintiilerinden elde edilen, karaciger, parotis
ve gluteus kasi bolgelerinden dl¢iilen SUVort degerlerinden tiiretilen lezyon SUV
parametreleri

Tiiretilmis SUV Parametreleri Deger (ortalama+SD) (Medyan [IQR])
SUVmaks/kcSUVort 2,18 + 2,54 (1,4022 [1,97])
SUVort/kcSUVort 1,30 + 1,54 (0,8534 [1,15])
SULmaks/kcSUVort 1,66 + 1,88 (1,1161 [1,44])
SULort/kcSUVort 0,994 + 1,143 (0,6408 [0,87])
SUVmaks/parotisSUVort 0,572 + 0,696 (0,3731 [0,48])
SUVort/parotisSUVort 0,342 + 0,426 (0,2356 [0,28])
SULmaks/parotisSUVort 0,435 + 0,518 (0,3056 [0,37])
SULort/parotisSUVort 0,260 + 0,316 (0,1792 [0,22])
SUVmaks/gluteusSUVort 23,23 + 28,71 (16,7400 [20,11])
SUVort/gluteusSUVort 13,88 + 17,40 (9,7400 [11,72])
SULmaks/gluteusSUVort 17,76 + 21,55 (12,9000 [16,39])
SULort/gluteusSUVort 10,63 + 13,04 (7,4800 [9,63])

PROMISE v2’ye gore 207 hastanin miT evreleri sirastyla miTO (%19,8),
miT2 (%32,9), miT3a (%34,8) ve miT3b (%12,6) olarak belirlendi. PRIMARY
skor dagilimi incelendiginde; hastalarin %13,5’inde Skor 1, %6,3’inde Skor 2,
%3,9’unda Skor 3, %54,1’inde Skor 4 ve %22,2°sinde Skor 5 saptandi. Tiimor
PSMA ekspresyon skoruna gore degerlendirmede ise hastalarin %19,8’inde Skor 0,

%41,5’inde Skor 1, %26,6’sinda Skor 2 ve %12,1’inde Skor 3 olarak tespit edildi.

Tablo 24. PROMISE v2’ye gore miT evreleri, PRIMARY skoru ve tiimér PSMA ekspresyon
skoru dagilimi (n=207)

Degisken | Veri (n, %)
miT evresi
miTO 41 (19,8)
miT2 68 (32,9)
miT3a 72 (34,8)
miT3b 26 (12,6)
PRIMARY skoru
1 28 (13,5)
2 13 (6,3)
3 8 (3,9)
4 112 (54,1)
5 46 (22,2)
Tiimér PSMA ekspresyon Skoru
0 41 (19,8)
1 86 (41,5)
2 55 (26,6)
3 25 (12,1)
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Tablo 25. S-PI-RADS ve Birlesik P skorlar1 dagihim

Degisken | Veri (n, %)
S-P1-RADS skoru
1 1(0,5)
2 15 (7,2)
3 28 (13,5)
4 68 (32,9)
5 95 (45,9)
Birlesik P Skoru
1 5(2,4)
2 11 (5,3)
3 31 (15,0)
4 114 (55,1)
5 46 (22,2)

PK’nin lokal degerlendirme bulgular tablo 26’da 6zetlenmistir.

Tablo 26.PSMA gériintiileme bulgulari: SVi/EPE/LNI

Degisken | Veri (n, %)
Sadece PSMA PET ile degerlendirme
SVi
Yok 188 (90,8)
Var 19 (9,2)
LNI*
Yok 63 (88,8)
Var 8(11,2)
PSMA PET/MR ile degerlendirme
Svi
Yok 183 (88,4)
Var 24 (11,6)
EPE
Yok 118 (57,0)
Var 89 (43,0)
PET/MR ile degerlendirme
(Sadece morfolojik 6zellikler)
LNI*
Yok 61 (86,0)
Var 10 (14,0)

*Hastalarin %34,3’tine (n=71) PLND uygulandigindan LNI degerlendirilmesi

sadece bu hasta grubunda yapilmistir.
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4.2 RP Sonrasi Histopatolojiye gore c¢sPK ve n-csPK Gruplarinin

Karsilastirilmasi

RP sonrast 25 hastada (%12,1) klinik olarak anlamli prostat kanseri
saptanmazken (n-csPK), 182 (%87,9) hastada klinik olarak anlamli prostat kanseri

(csPK) saptanmustir.

Tablo 27. RP sonrasi c¢sPK durumuna gore PSA gostergeleri.

Degisken n-csPK- Medyan [IQR] csPK- Medyan [IQR] | p (MWU, iki
yonlii)

Total PSA (ng/mL) 6,90 [7,70] 8,60 [6,67] 0,239

Serbest PSA (ng/mL) | 1,40 [0,60] 1,20 [1,10] 0,293

f/lt PSA 0,200 [0,14] 0,150 [0,09] 0,012

PSAD (ng/mL/cc) 0,150 [0,18] 0,200 [0,23] 0,046

NOT: Veriler Medyan [IQR] olarak sunulmustur; karsilastirmalar iki yonlii Mann—
Whitney U testiyle yapilmistir. Gruplar: n-csPK (klinik olarak anlamli olmayan
prostat kanseri; n=25) ve csPK (klinik olarak anlamli prostat kanseri; n=182).

Iki yonlii Mann—-Whitney U testine gore total PSA ve serbest PSA agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,239 ve p=0,293). {/t PSA, n-csPK
grubunda daha yiiksekti ve fark anlamliydi (p=0,012). PSAD, csPK grubunda daha
yiiksek olup fark sinirda anlamli bulundu (p=0,046).

Biyopsi metrikleri, iki yonlii Mann—Whitney U testiyle karsilastirildi.
Biyopsi doku orani, csPK grubunda daha yiiksekti [medyan 27,0% (IQR: 27,0) vs
15,0% (IQR: 27,2)] ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,045). Pozitif kor
orani ¢sPK grubunda daha yiiksek olsa da [68,0% (38,0) vs 50,0% (57,5)] fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,106).

Radikal prostatektomi sonrasi degerlendirilen tiimér hacmi ve timor
hacminin toplam prostat hacmine orani (%) csPK grubunda belirgin olarak daha
yiiksekti. Tiimor hacmi 3,465 (IQR: 4,79) vs 1,250 (IQR: 2,54); p=0,001. Timor
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hacminin toplam prostat hacmine orani (%) da %6,55 (IQR: %8,90) vs %2,00 (IQR:

%4,71); p<0,001.

Tablo 28. RP sonrasi c¢sPK durumuna gére PSMA PET parametreleri.

Degisken n-csPK- Medyan csPK- Medyan p (MWU, iki
[1QR] [1QR] yonlii)
SUVmaks 0,000 [7,20] 6,315 [7,03] 0,002
SUVort 0,000 [4,08] 3,850 [3,90] 0,002
prostatTV 0,000 [2,80] 2,630 [4,08] 0,001
SULmaks 0,000 [5,69] 4,925 [4,98] 0,001
SULort 0,000 [3,22] 2,885 [3,44] 0,001
ADCmin (x10° mm?/sn) 736,0 [245,0] 648,5 [223,5] 0,110
SUVmaks/ADCmin orani 0,000000 [0,0097] 0,009745 [0,0149] 0,001
Lezyon uzun ¢ap1 (mm) 9,0 [8] 14,0 [8] 0,001

PSMA PET temelli metrikler csPK grubunda daha yiiksekti (tiimii igin

p<0,002). Ornegin SUVmaks medyan1 csPK’da 6,315 (IQR: 7,03), n-csPK’da

0,000 (IQR: 7,20) idi (p=0,002). Benzer bigimde SUVort, SULmaks, SULort,

prostatTV ve lezyonun en uzun ¢ap1 csPK lehine daha yiiksekti (timii p<0,001).

ADCmin igin fark gézlenmedi (p=0,110). SUVmaks/ADCmin orani csPK’da daha

yiiksekti (p=0,001).

Tablo 29. PSMA ekspresyon skoru ve csPK iliskisi

n-csPK csPK Total
PSMA ekspresyon Skoru | 0 13 28 41
1 5 81 86
2 5 50 55
3 2 23 25
Total 25 182 207

PSMA ekspresyon skoru arttik¢a n-cSPK orani azalmaktadir: 0’da %31,7

(13/41), 1’de %5,8 (5/86), 2°de %9,1 (5/55) ve 3’te %8,0 (2/25). Bu dagilim csPK

durumu ile anlaml iligki gostermektedir (p<<0,001).
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Tablo 30. PSMA ekspresyon grubu ve ¢sPK iliskisi

n-csPK csPK Total
PSMA Ekspresyon Grubu | Negatif 18 109 127
Skor 0-1
Pozitif 7 73 80
Skor 2-3
Total 25 182 207

PSMA ekspresyon grubu ile csPK varligi arasindaki iliski incelendiginde,
negatif (0-1) gruptaki 127 hastanin 109’unda (%85,8) csPK saptanirken, pozitif (2—
3) gruptaki 80 hastanin 73’tinde (%91,3) csPK mevcuttu. Her iki grup arasinda
cSPK oranlar1 benzer bir dagihim gostermistir. Yapilan Ki-kare testi sonucunda
PSMA ekspresyon gruplari ile csPK arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir. (p = 0,244)

Tablo 31. PRIMARY skoru ve ¢sPK iliskisi

n-csPK csPK Total
PRIMARY Skoru | 1 9 19 28
2 4 9 13
3 1 7 8
4 8 104 112
5 3 43 46
Total 25 182 207

PRIMARY ile csPK arasinda dogrusal egilim istatistiksel olarak anlamliyd:
(*(1)=16,627, p<0,001; Linear-by-Linear Association, n=207). Degiskenler
arasindaki genel iliski de anlamli bulundu (Pearson ¥*(4)=18,801, p=0,001;
Cramér’in V=0,301). Hiicrelerin %30’unda beklenen frekans <5 oldugundan
yorumda trend testi Onceliklendirildi. csPK orani PRIMARY diizeyi arttik¢a

yiikseldi (1: %67,9; 2: %69,2; 3: %87,5; 4: %92,9; 5: %93,5).
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Tablo 32. PRIMARY Grubu ve ¢sPK iliskisi

n-csPK csPK Total
PRIMARY Grubu Negatif 13 28 41
Skor 1-2
Pozitif 12 154 166
Skor 3-4-5
Total 25 182 207

PRIMARY skorunu 1-2 “negatif” ve 3—5 “pozitif” olarak gruplayarak csPK
ile iliskisi incelendi. PRIMARY grubu negatif olanlarda n-csPK orani %31,7
(13/41) iken, PRIMARY grubu pozitif olanlarda n-csPK orani %7,2 (12/166) olarak
saptand1. Pearson ki-kare testi sonucunda bu fark istatistiksel olarak oldukca
anlaml1 bulundu (p<0,001). ASR incelemesinde negatif grupta n-csPK olgularinin
beklenenden fazla, csPK olgularinin ise beklenenden az oldugunu; pozitif grupta
ise tam tersi bir dagilim bulundugunu goésterdi.

PRIMARY 4 grubunda csPK dagilimi incelendiginde, PRIMARY 4a
grubunda toplam 79 olgunun 75’inde (%94,9) csPK saptanirken, PRIMARY 4b
grubunda 33 olgunun 29’unda (%87,9) csPK mevcuttu. Her iki grupta da csPca
oranlarmin yiiksek oldugu ve dagilimlarin benzer bir pattern gosterdigi goriildii. iKi
grup arasindaki dagilim istatistiksel olarak anlamli degildi. (Fisher’in kesin testi;
Monte Carlo, iki yonlii p=0,232).

Tablo 33. S-PI-RADS skoru ve csPK iliskisi

n-csPK csPK Total
S-PI-RADS Skoru | 1 0 1 1
2 4 11 15
3 5 23 28
4 11 57 68
5 5 90 95
Total 25 182 207
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S-PI-RADS skoru ile radikal prostatektomi patolojisinde csPK varligi
arasinda sinirda anlamli bir iliski saptand1 (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki
yonlii p = 0,028) S-PI-RADS skorlari arttikga CSPK goriilme oranlarinda belirgin
bir artis izlendi; ozellikle PI-RADS 5 grubunda csPK orani anlamli derecede
yiiksekti.

S-PI-RADS skoru igin lojistik regresyon analizi yapilamamistir; ¢linkii
degisken kategorileri ile csPCa varlig1 arasinda belirgin ‘separation’ (ayrigsma)
gbzlenmis ve bu durum modelin konverge olmasini engelleyerek katsayilarin

giivenilir bi¢imde hesaplanmasina izin vermemistir.

Tablo 34. Birlesik P skoru ve csPK iliskisi

n-csPK csPK Total
Birlesik P Skoru 1 2 3 5
2 4 7 11
3 7 24 31
4 9 105 114
5 3 43 46
Total 25 182 207

Birlesik P skoru arttik¢a csPK orani belirgin bicimde yiikseliyor: Grup 1°de
%60 (3/5), Grup 2’de %63,6 (7/11), Grup 3’te %77,4 (24/31), Grup 4’te %92,1
(105/114) ve Grup 5’te %93,5 (43/46). Bu artan egilim toplamda anlamli (p=0,003;
Linear-by-Linear p<0,001) ve ayrim giiciine esas katki, disiik gruplar (1-2) ile
yiiksek gruplar (4-5) arasindaki belirgin farktan kaynaklanmakla birlikte Grup 3 ise
ara diizeyde kalmaktadir.

Tek degiskenli analizde anlamli bulunanlar; f/t PSA oranmi (azaldik¢a risk
artistyla uyumlu), SUVmaks, SULmaks/karaciger orani, lezyon uzun ¢api, PSMA
ekspresyon skoru i¢in 1, 2 ve 3 diizeylerinin 0’a gore karsilastirmalari, PRIMARY

skoru i¢in 3 ve 4’iin 1’e gore karsilastirmalar1 ve PRIMARY Grubu, Birlesik P
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skoru i¢in 4 ve 5 diizeylerinin 1’e gore karsilagtirmalart. Anlamli olmayanlar:
ADCmin, PSMA ekspresyon skoru grubu (pozitif vs negatif), PRIMARY 2 vs 1 ile

5vs 1 ve Birlesik P skoru 2 vs 1 ile 3 vs 1.

Tablo 35. Radikal Prostatektomide Klinik Anlamh Prostat Kanserinin Ongoriilmesi: Tek ve
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Sonuglari

Tek Degiskenli Regresyon | Cok Degiskenli Regresyon
Analizi (OR; 95% GA; p) | Analizi (aOR; 95% GA;
p)

f/t PSA orani 0,013; 0,000-0,779; 0,037
PSAD 4,49; 0,44-46,18; 0,206 1,76; 0,29-10,62; 0,538
ADCmin (x10° mm?/sn) 0,998; 0,996-1,000; 0,057 1,00; 0,998-1,002; 0,949
SUVmaks 1,105; 1,012-1,207; 0,026
SULmaks/kcSUVort 2,123; 1,234-3,654; 0,007
Lezyon uzun ¢ap1 (mm) 1,129; 1,039-1,225; 0,004 1,07; 0,98-1,17; 0,109
PSMA ekspresyon Skoru

Ovs1l 7,521; 2,46-22,92; <0,001

Ovs2 4,643; 1,508-14,290; 0,008

Ovs3 5,339; 1,085-26,279; 0,039
PSMA ekspresyon Skoru Grubu | 1,723; 0,686-4,328; 0,248
(negatif [0-1] vs pozitif [2-3])
PRIMARY Skoru

lvs2 3,316; 0,363-30,256; 0,294

1vs3 6,158; 2,109-17,966; 0,001

lvs4 6,789; 1,653-27,892; 0,008

1vs5 1,066; 0,258-4,404; 0,930
PRIMARY Grubu 5,96; 2,47-14,40; <0,001 4,09; 1,55-10,76; 0,004
Birlesik P skoru

lvs?2 1,17; 0,13-10,37; 0,889

1vs3 2,29; 0,32-16,31; 0,413

lvs4 7,78; 1,16-52,03; 0,036

1vs5 9,56; 1,13-80,88; 0,039

Cok degiskenli modele PRIMARY Grubu, PSAD, lezyon uzun ¢ap1 ve
ADCmin birlikte dahil edildiginde, yalnizca PRIMARY Grubu csPK i¢in bagimsiz
bir belirleyici olarak anlamliligin1 korudu (OR: 4,09, GA %095: 1,55-10,76;
p=0,004). Buna karsin PSAD (OR: 1,76; GA %95: 0,29-10,62; p=0,538), lezyon
uzun ¢apt (OR: 1,07; GA %95: 0,98-1,17; p=0,109) ve ADCmin (OR: 1,00; GA
%95: 0,998-1,002; p=0,949) ¢ok degiskenli modelde csPK ile istatistiksel olarak

anlaml bir iliski gostermedi.
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Grafik 1. csPK'y1 ayirt etmeye yonelik skorlama sistemlerinin ROC analizi
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Tablo 36. RP’de csPK’y1 Saptamada PSMA PET/MR tabanh skorlama sistemlerinin ROC
Egrisi Analizi ve Tanisal Performans Parametreleri

AUC | Kesme | Duyarlilik | Ozgiillik | PPV | NPV | Dogruluk

Deger | (%) (%) (%) | (%) | (%)
PSMA Ekspresyon 0,663 | > 1 84,6 52,0 93,7 | 295 | 80,2
Skoru
an':"bﬁ Ekspresyon 0,561 | >2 40,1 72,0 91,1 | 142 | 459
PRIMARY Skoru 0,605 | >4 80,8 56,0 933 | 210 | 77,8
PRIMARY Grubu 0,683 | >2 84,6 52,0 93,7 | 29,5 | 80,2
mPRIMARY Skoru | 0,665 | >2 84,6 52,0 93,7 | 29,5 | 80,2
S-PI-RADS Skoru 0,664 | >4 80,8 36,0 88,0 | 24,0 | 73,4
Birlesik P Skoru 0,683 | >4 81,3 52,0 93,3 | 22,4 | 77,8

csPK’y1 ayirt etmeye yonelik yapilan ROC analizinde, degerlendirilen tiim
skorlama sistemlerinin orta diizeyde ayirt edicilik sagladigi goriilmiistiir. En yiiksek
ayirt edicilik PRIMARY skorunda (AUC = 0,695) izlenmis olup, bunu Birlesik P
Skoru (AUC = 0,683) ve PRIMARY grubu(AUC = 0,683) takip etmistir.

PRIMARY skoru >4 esik degeri kullanildiginda duyarlilik %80,8, 6zgiilliik

%356,0 olarak hesaplanmis ve dengeli bir performans gostermistir. PSMA
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ekspresyon skoru ise benzer duyarlilik diizeyine (%84,6) ragmen 6zgiilliigliniin
daha diisiik olmasi nedeniyle ( %52,0 ) ayrim giicii sinirh kalmistir.

S-PI-RADS skoru i¢in elde edilen AUC degeri 0,664 olup, >4 esik
degerinde duyarlilik %80,8 ve 6zgiilliik %36,0 olarak bulunmustur. Bu sonug, S-
PI-RADS’1n ¢sPK’y1 saptamada duyarliliginin yiiksek, ancak 6zgiilliigiiniin sinirl
oldugunu gostermektedir.

Genel olarak, ROC analizi 6zellikle PRIMARY skorunun csPK’y1 ayirt
etmede nispeten daha yiiksek klinik kullanilabilirlik sundugunu; PSMA ekspresyon
grubu ve S-PI-RADS skorlamasimnin ise 6zgiillik agisindan daha zayif kaldigini

ortaya koymustur.

4.2.1 Biyopsi ve RP patolojilerinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan 207 olguda biyopsi ve radikal prostatektomi (RP) patoloji
sonuglar1 arasindaki ISUP Gleason derece grubu (GG) uyumu incelendiginde,
3/207 olguda (%1,4) biyopside n-csPK iken RP’de csPK saptandi. (derece artigi-
upgrade). 22/207 olguda (%10,6) biyopside csPK iken RP’de n-csPK saptandi.
(derece diistisii-downgrade) saptandi. Uyumlu olgularin 179/207’sinde (%86,5)
hem biyopsi hem RP 6rneklerinde klinik anlamli prostat kanseri (csPK; ISUP >2)
bulunurken, 3/207 olguda (%]1,4) her iki agamada da klinik olarak anlamsiz prostat
kanseri (n-csPK) saptandi. Derece diislisii (downgrade) saptanan 22 olgunun
16’sinda biyopsi ISUP GG 2 iken, RP’de ISUP GG 1 olarak raporlanmistir. Bu
nedenle, s6z konusu downgrade (GG2—GG1) alt grubu ile hem biyopsi hem RP’de

GG 2 saptanan olgular arasinda PSMA PET parametreleri karsilastirilmistir (n=90).
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Tablo 37. Biyopside ISUP GG2 olup RP’de GG1’e gerileyen (downgrade) olgular ile her iki

asamada da GG2 olarak kalan (stabil GG2) olgularin PSMA PET goriintiileme

parametreleri.

Degisken Downgrade (GG2—GG1) | Stabil (GG2—GG2) | p (MWU,
Medyan [IQR] Medyan [IQR] iki yonlii)
SUVmaks 0,0000 [4,62] 5,0000 [5,07] 0,013
SUVort 0,0000 [3,08] 2,9050 [2,81] 0,021
prostatTV 0,0000 [2,51] 3,1300 [5,12] 0,003
SULmaks 0,0000 [3,42] 3,8400 [3,73] 0,011
SULort 0,0000 [2,27] 2,2800 [2,18] 0,018
ADCmin (x10° mm?/sn) | 729,0000 [396,50] 659,5000 [277,00] 0,712
SUVmaks/ADCmin 0,000000 [0,0066] 0,006951 [0,0087] 0,015
Lezyon uzun ¢apt (mm) | 8,00 [9] 12,00 [7] 0,006
SUVmaks/kcSUVort 0,0000 [0,85] 1,0587 [1,10] 0,003

Biyopside ISUP GG2 olup RP’de GG1’e gerileyen (downgrade) olgular ile

her iki asamada da GG2 olarak kalan (stabil GG2) olgular karsilastirildiginda,

downgrade grubunda PSMA tutulum yogunlugunu yansitan SUV ve SUL

parametrelerinin, prostatTV’nin, SUVmaks/kcSUVort oraninin ve lezyon uzun

capmin anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Buna karsilik

ADCmin degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Olgulardaki diisiikk Orneklem sayis1 ve gruplar arasi dengesiz dagilim

nedeniyle PSMA ekspresyon skoru ile PRIMARY skorunun dogrudan analiz

edilmesi uygun bulunmamistir. Bu nedenle degerlendirmeler PSMA ekspresyon

grubu ve PRIMARY grubu temelinde gergeklestirilmistir.

Tablo 38. Downgrade (GG2—GG1) ve stabil GG2 olgularinda PSMA ekspresyon

gruplarmmin karsilastirilmasi.

Downgrade (GG2—GG1) | Stabil (GG2—GG2) | Total
PSMA Ekspresyon | Negatif | 14 61 75
Grubu Skor 0-1
Pozitif 2 13 15
Skor 2-3
Total 16 74 90
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Biyopsi ISUP GG2 olan olgularda RP sonrasi1 GG degisiminin PSMA
ekspresyon gruplar1 (0-1= negatif, 2-3=pozitif) ile iliskisi incelendi. Negatif PSMA
ekspresyon grubunda derece diisiis (downgrade) oran1 %18,7 (14/75) iken, pozitif
PSMA ekspresyon grubunda bu oran %213,3 (2/15) olarak izlendi. Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 39. Downgrade (GG2—GG1) ve stabil GG2 olgularinda PRIMARY Gruplarinin
karsilastirilmasi.

Downgrade (GG2—GG1) | Stabil (GG2—GG2) | Total
PRIMARY Negatif 10 18 28
Grubu Skor 1-2
Pozitif 6 56 62
Skor 3-4-5
Total 16 74 90

PRIMARY grubu negatif olanlarda RP sonrast GG2 — GGl derece diisiis
(downgrade) orani1 %35,7 (10/28), GG2’nin korunma oran1 %64,3 (18/28) iken;
PRIMARY grubu pozitif olanlarda (skor 3-5) derece diisiis (downgrade) orani
%9,7 (6/62), GG2’nin korunma orant ise %90,3 (56/62) olarak saptandi. Pearson
Ki-kare testi bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterdi (p=0,003).

Biyopsi ISUP GG2 olan 90 olguda, radikal prostatektomi sonrasi derece
diistislinii (GG2 — GG1 downgrade) ongdren faktorler lojistik regresyon analizi ile
incelendi. Analiz sonucunda, PRIMARY grubu negatif olan hastalarda derece
diistisii (downgrade) gelisme olasiliginin, PRIMARY grubu pozitif olanlara kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (OR: 5,19, GA %95: 1,65-16,26;
p=0,005).

Biyopsi ISUP GG2 olan olgularda RP sonrasi derece diisiisiini

ongormedeki ayirt edici performansi degerlendirmek amaciyla PRIMARY grubu
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icin ROC analizi yapildi. PRIMARY grubu i¢in hesaplanan egri altinda kalan alan
(AUC) 0,691 olup, bu deger derece diisiisiinli 6ngérmede orta diizeyde
diskriminatif bir giic oldugunu gostermektedir (standart hata: 0,077; GA %095:
0,541-0,841; p=0,017). PRIMARY grubunun negatif oldugu durum test pozitif
olarak kabul edildiginde, derece diisiisiinii 6ngérmede duyarlilik %62,5, 6zgiilliik

ise %75,7 olarak bulunmustur.

4.3 Klinik Risk Simiflamalarina Gére Bulgular (D’Amico, NCCN, EAU)

4.3.1 D’Amico Risk gruplar

Diisiik-orta risk grubunda f/t PSA oran1t medyani 0,16 (IQR 0,11), yiiksek
risk grubunda 0,13 (IQR 0,09) bulundu. Iki grup Mann-Whitney U testiyle
karsilagtirildiginda fark anlamliyd: (p=0,010).

PSAD, diisiik-orta risk grubunda medyan 0,16 (IQR 0,15), yiiksek risk
grubunda medyan 0,26 (IQR 0,35) bulundu. iki grup Mann-Whitney U testiyle
karsilagtirildiginda fark anlamliydi (p<0,001)

Pozitif kor oran1 ve biyopsi doku orani, diigiik-orta ve yliksek risk gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir.

D’Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplart karsilagtirildiginda, SUV
tiirevli tiim parametrelerin (SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort, prostatTV ve
ozellikle SULmaks/keSUVort bagta olmak iizere karaciger/parotis/gluteus SUVort
degerlerine oranlanmig SUVIar) medyanlar yiiksek risk grubunda anlamli olarak

daha yiiksekti (Mann—Whitney U, iki yonlii; p=0,028). Buna karsilik ADCmin
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yiiksek riskte daha disiiktii (p=0,002) ve beklenen ters yonlii iliskiyi destekledi.
Ayrica lezyon uzun ¢ap1 da yliksek risk grubunda anlamli bigimde daha biiyiikti
(p<0,001).

Tablo 40. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda SUV parametrelerinin medyan
[IQR] degerleri ve grup karsilastirmalar1 (Mann—-Whitney U testi, iki yonlii)

Degisken Diisiik/Orta Risk Yiiksek Risk p (MWU, iki
Medyan [IQR] Medyan [IQR] yonlii)
SUVmaks 5,2300 [5,73] 7,6100 [8,56] 0,001
SUVort 3,1900 [3,12] 4,3850 [5,03] <0,001
prostatTV 1,9100 [4,35] 2,9700 [4,26] 0,028
SULmaks 4,0400 [4,54] 5,8800 [6,96] <0,001
SULort 2,4000 [2,47] 3,3900 [4,14] <0,001
ADCmin (x10° mm?/sn) 680,00 [250,50] 608,0 [253,75] 0,002
SUVmaks/ADCmin oran1 | 0,008000 [0,0098] 0,008000 [0,0098] <0,001
Lezyon uzun ¢ap1 (mm) 12,00 [9] 15,00 [9] <0,001
SULmaks/kcSUVort 0,9086 [1,27] 1,5148 [1,91] <0,001

Tablo 41. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda PSMA ekspresyon skoru dagilimi

Diisiik/Orta Yiiksek Risk Total
Risk
PSMA ekspresyon Skoru | 0 31 10 41
1 58 28 86
2 30 25 55
3 10 15 25
Total 129 78 207

D’Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplari arasinda PSMA ekspresyon
skoru dagilimi anlaml bi¢imde farkliyd: (p=0,013) Yiiksek risk grubunda skorlarin
iist kategorilere kaydig goriildii: diisiik-orta riskte sirastyla %24,0 (0), %45,0 (1),
%23.,3 (2) ve %7,8 (3) iken; yiiksek riskte %12,8 (0), %35,9 (1), %32,1 (2) ve
%19,2 (3) oranlar1 izlendi.

PSMA ekspresyon skorunun D’Amico risk siniflamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Skor 0O
referans alindiginda; skor 2 olan hastalarin yiiksek risk grubunda yer alma olasilig1

yaklagik 2,6 kat, skor 3 olanlarin ise 4,6 kat daha yiiksektir.
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Tablo 42. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda PSMA ekspresyon grubu dagilim

Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk | Total
PSMA Ekspresyon Grubu Negatif 89 38 127
Skor 0-1
Pozitif 40 40 80
Skor 2-3
Total 129 78 207

D’ Amico siniflamasina gore yiiksek risk grubunda PSMA ekspresyon Skoru
pozitifligi (2-3) orani, diislik-orta riske gére anlamli derecede yiiksekti (%51,3 vs
%31,0; p=0,004). Yiiksek riskte pozitiflik olasiligr ~2,34 kat fazlaydi (OR=2,34;
%95 GA 1,31-4,18).

PSMA ekspresyon grubunun D’Amico risk siniflamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda, pozitif ekspresyon gosteren olgularda (skor 2-3), yiiksek risk grubunda

yer alma olasilig1 negatif gruptaki hastalara kiyasla yaklasik 2.3 kat fazladir.

Tablo 43. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda PRIMARY skoru dagilin

Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk Total
PRIMARY Skoru 1 22 6 28
2 9 4 13
3 7 1 8
4 72 40 112
5 19 27 46
Total 129 78 207

PRIMARY skoru ile D’ Amico risk siniflamasi arasindaki iliski istatistksel

olarak anlamliydi. (Pearson ki-kare p = 0,006). Linear-by-linear association testinin
de anlaml1 ¢ikmasi (p = 0,002), PRIMARY skorundaki artisla birlikte yiiksek riskli
hastalik goriilme olasiliginin dogrusal olarak arttigini gostermektedir.

PRIMARY etkisini

skorunun D’Amico risk siiflamast iizerindeki

degerlendirmek amaciyla ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Skor 1
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referans alinarak degerlendirildiginde, skor 5 i¢in yiiksek riskte yer alma olasilig

yaklasik 5,2 kat daha yiiksektir.

Tablo 44. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda PRIMARY grubu dagilim

Diisiik-Orta Risk | Yiiksek Risk Total
PRIMARY Grubu Negatif 31 10 41
Skor 1-2
Pozitif 98 68 166
Skor 3-4-5
Total 129 78 207

Calismaya dahil edilen 207 hastanin 41°1 (%19,8) PRIMARY Grubu negatif
(skor 1-2), 166’s1 (%80,2) ise PRIMARY Grubu pozitif (skor 3—4-5) grubunda yer
almaktaydi. PRIMARY Grubu negatif grupta hastalarin 31’1 (%75,6) D’Amico
diisiik-orta risk, 10’u (%24,4) yiiksek risk grubunda iken; PRIMARY Grubu pozitif
grupta 98 hasta (%59,0) diistik-orta risk, 68 hasta (%41,0) yiiksek risk grubunda
saptandi. Bu dagilim, PRIMARY grubu ile D’Amico risk siniflamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda bir iliskiye isaret etmekteydi (Pearson ki-
kare p=0,050).

PRIMARY grubunun D’Amico risk siniflamast {zerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Analiz
sonucunda, pozitif PRIMARY grubu (skor 3-5), D’Amico yiiksek risk grubunda
yer alma olasiligini yaklagik 2.1 kat artirmistir; ancak bu artis istatistiksel olarak

anlamlilik esiginde kalmistir (p = 0.053).

Tablo 45. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda modifiye PRIMARY
(mPRIMARY) skoru dagilim

Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk Total
mPRIMARY Skoru | 1 31 10 41
2 7 1 8
3 51 28 79
4 40 39 79
Total 129 78 207
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mPRIMARY ile D’ Amico risk grubu arasindaki iligski anlaml1 bulunmustur
(Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonli p = 0,017) Ayrica linear-by-linear
association testinin anlamli olmasi (p = 0,004), mPRIMARY skorundaki artis ile
yiiksek riskli hastalik arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermektedir.

MPRIMARY skorunun D’Amico risk siniflamasi iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Skor 1
referans alinarak degerlendirildiginde, skor 4 i¢in yiiksek riskte yer alma olasilig

yaklasik 3 kat daha ytiksektir.

Tablo 46. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda S-PI-RADS skoru dagilim

Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk Total
S-PI-RADS Skoru | 1 0 1 1
2 14 1 15
3 22 6 28
4 46 22 68
5 47 48 95
Total 129 78 207

S-PI-RADS skoru ile D’Amico risk smiflamasi arasindaki iliski anlamli
bulundu (Pearson ki-kare p=0,001). Diistik-orta risk grubunda daha ¢ok diisiik S-
PI-RADS skorlar1 (2-3-4) goriiliirken, yiiksek risk grubunda 6zellikle S-PI-RADS
5 kategorisinin belirgin bicimde daha yiliksek oranda yer aldigi saptandi. Bu
dagilim, artan S-PI-RADS skorunun D’ Amico yiiksek risk sinifi ile anlamli bigimde
iligkili oldugunu gostermektedir.

S-PI-RADS skoru igin lojistik regresyon analizi yapilamamistir; ¢linkii
degisken kategorileri ile D’Amico risk gruplar1 arasinda belirgin ‘separation’

(ayrigma) goriilmiig, bu durum model katsayilarinin hesaplanmasini engellemistir.
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Tablo 47. D’ Amico diisiik-orta ve yiiksek risk gruplarinda Birlesik P skoru dagihm

Diisiik-Orta Risk Yiiksek Risk Total
Birlesik P Skoru 1 5 0 5
2 9 2 11
3 22 9 31
4 74 40 114
5 19 27 46
Total 129 78 207

Birlesik P Skoru ile D’Amico yiiksek risk arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptandi. (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonli p = 0,004)

Ayrica linear-by-linear association testinin anlamli olmasi (p<0,001), Birlesik P

skorundaki artis ile yiiksek riskli hastalik arasinda dogrusal bir iliski oldugunu

gostermektedir.

Birlesik P skoru i¢in lojistik regresyon analizi yapilamamustir; ¢linkii

degisken kategorileri ile D’Amico risk gruplar arasinda belirgin ‘separation’

(ayrigma) goriilmiis, bu durum model katsayilariin hesaplanmasini engellemistir.

Tablo 48. D’ Amico risk gruplarina (diisiik—orta vs yiiksek) gore ayirici degiskenlerin ozeti

Tek Degiskenli Regresyon
Analizi (OR; 95% GA, p)

Cok Degiskenli Regresyon
Analizi (aOR; 95% GA; p)

PSAD

1,94; 1,09-3,47, 0,025

1,53; 0,90-2,62; 0,117

ADCmin (x10°® mm?/sn)

0,997, 0,995-0,999; 0,001

0,998; 0,996-1,000; 0,03

Lezyon uzun ¢apt (mm)

1,095; 1,049-1,144; <0,001

1,07, 1,01-1,12; 0,011

PSMA ekspresyon Skoru

Ovs1l 1,50 [0,64-3,50]; p=0,349

Ovs2 2,58; 1,06-6,29; p=0,036

Ovs3 4,65; 1,59-13,58; p=0,005
PSMA ekspresyon Grubu 2,342; 1,310-4,178; 0,004 1,25; 0,64-2,45; 0,515
PRIMARY Skoru

lvs2 1,63; 0,37-7,17; 0,519

lvs3 0,52; 0,05-5,12; 0,579

lvs4 2,04; 0,76-5,44; 0,156

lvsh 5,21; 1,7 -15,28; 0,003

PRIMARY Grubu

2,151; 0,992-4,672; 0,053

MPRIMARY Skoru
1vs2
1vs3
1vs4

0,44;0,05-4,04; 0,471
1,70; 0,73-3,98; 0,220
3,02; 1,31-6,99; 0,010
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Tek degiskenli analizlerde PSA yogunlugu (PSAD) yiikseldik¢e, ADCmin
azaldikca (ters yonlii), lezyon uzun ¢ap1 arttikca yliksek risk grubunda yer alma
olasiligr anlamli bigimde artmistir. Kategorik skorlamalarda (PSMA ekspresyon
skoru ve PRIMARY/mPRIMARY) da referans diizeylere kiyasla iist diizeylerde
artis egilimi izlenmistir.

D’Amico yiiksek risk grubunda yer alma olasiligini 6ngoren ¢cok degiskenli
lojistik regresyon analizine PSAD, ADCmin, lezyon uzun ¢api ve PSMA
ekspresyon grubu birlikte dahil edildi. Modelde ADCmin diizeyinin artmasi yiiksek
riskte yer alma olasiligini hafif ancak anlamli diizeyde azaltt1 (OR=0,998; %95 GA:
0,996-1,000; p=0,030). Lezyon uzun c¢apindaki her 1 mm’lik artisin ise D’ Amico
yiiksek risk grubunda yer alma olasiligini anlamli olarak artirdigi saptandi
(OR=1,07; %95 GA: 1,01-1,12; p=0,011). Buna karsin PSAD (OR=1,53; %95 GA:
0,90-2,62; p=0,117) ve PSMA ekspresyon grubu pozitifligi (OR=1,25; %95 GA:
0,64-2,45; p=0,515) D’ Amico yiiksek risk siniflamasi ile bagimsiz ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligkisi gosterilemedi.
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Grafik 2. D’Amico Diisiik—Orta Risk Grubunu Ayirt Etmeye Yonelik ROC Analizi
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Tablo 49. D’amico diisiik-orta Riskli Hastalar1 Saptamada PSMA tabanh skorlama
sistemlerinin ROC Egrisi Analizi ve Tanisal Performans Parametreleri

AUC | Kesme | Duyarlilik | Ozgiillik | PPV | NPV | Dogruluk

Deger | (%) (%) (%) | (%) | (%)
PSMA Ekspresyon 0,626 | <1 69,0 51,3 753 | 44,4 | 638
Skoru
gsn'}gﬁ Ekspresyon 0,601 | <1 69,0 51,3 753 | 44,4 | 638
PRIMARY Skoru 0,635 | <4 | 853 34,6 746 | 50,0 | 69,1
PRIMARY Grubu 0,556 | <1 24,0 87,2 818 | 336 | 435
mPRIMARY Skoru | 0,618 | <3 | 69,0 50,0 746 | 431 | 633
S-PI-RADS Skoru 0,648 | <4 | 636 61,5 818 | 383 | 62,7
Birlesik P Skoru 0,635 | <4 85,3 34,6 74,6 | 50,0 | 69,1

D’Amico diisiik-orta riski ayirt etmeye yonelik yapilan ROC analizinde,
degerlendirilen tiim skorlama sistemlerinin sinirli ancak anlamli diizeyde ayirt
edicilik gosterdigi saptandi. AUC degerleri 0,556 ile 0,648 arasinda degismekte
olup, en yiiksek ayirt etme giici S-PI-RADS skorunda (AUC = 0,648) elde
edilmistir.

S-PI-RADS skoru <4 esik degerinde duyarlilik %63,6 ve 6zgillik %61,5

olup, diisiik-orta risk grubunu ayirt etmede goérece dengeli bir performans sundu.
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PSMA ekspresyon skoru ve PRIMARY/mPRIMARY skorlar1 ise daha yiiksek
duyarhilik gostermelerine ragmen 6zgiilliiklerinin diisiik olmas1 nedeniyle yalanci
pozitif oranlar1 artmistir.

Genel olarak, D’Amico diisiik-orta risk smifinin 6ngoériilmesinde S-Pl-
RADS skorlamasinin daha dengeli ayirt edici 0Ozellik gosterdigi dikkati

¢ekmektedir.

4.3.2 NCCN Risk Gruplari

f/t PSA orani, medyanlarit NCCN gruplarinda sirasiyla 0,23 (IQR 0,12)
(olumlu orta), 0,15 (IQR 0,09) (olumsuz orta), 0,15 (IQR 0,11) (yiiksek) ve 0,13
(IQR 0,09) (gok yiiksek) bulundu. Gruplar arasinda fark anlamliyd: (Kruskal—
Wallis H=9,248, sd=3, p=0,026; n=198).

PSAD medyanlari, NCCN risk gruplarinda sirasiyla 0,13 (IQR 0,06)
(olumlu orta), 0,15 (IQR 0,18) (olumsuz orta), 0,20 (IQR 0,24) (yiiksek) ve 0,26
(IQR 0,35) (gok yiiksek) bulundu. Gruplar arasinda fark anlamliyd: (Kruskal—
Wallis H=23,096, sd=3, p<0,001; n=207).

Biyopsi doku oran1 medyanlari, NCCN gruplarinda sirasiyla 5,5 (IQR 8,1)
(olumlu orta), 20,3 (IQR 25,1) (olumsuz orta), 27,0 (IQR 24,6) (yiiksek) ve 38,2
(IQR 38,4) (gok yiiksek) bulundu. Gruplar arasinda fark anlamliydi (Kruskal—

Wallis H=25,396, sd=3, p<0,001; n=162).
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Tablo 50. NCCN risk gruplarinda SUV parametrelerinin medyan [IQR] degerleri ve grup
karsilastirmalar (Kruskal-Wallis testi)

RISK | Olumlu Orta Olumsuz Orta | Yiiksek Cok Yiiksek p
Medyan [IQR] Medyan[IQR] | Medyan[IQR] | Medyan[IQR] | (Kruskal-
Wallis)
DEGISKEN
SUVmaks 0,00 [5,35] 4,84 [6,14] 7,84 [7,61] 11,99 [15,52] | <0,001
SUVort 0,00 [2,87] 2,85 [3,62] 4,35 [4,43] 6,43 [8,87] <0,001
prostatTV 0,00 [3,42] 1,91 [5,10] 2,15 [3,55] 3,11 [4,06] 0,013
SULmaks 0,00 [4,27] 3,55 [4,58] 6,02 [5,78] 8,55 [12,05] <0,001
SULort 0,00 [2,29] 2,14 [2,66] 3,40 [3,50] 5,47 [7,17] <0,001
ADg:min (x10°® 797 [378] 736 [249] 630 [223] 558 [210] <0,001
mm?/sn)
SUVmaks/ADCmin | 0,0000 [0,0061] | 0,006759 0,012439 0,022145 <0.001
orani [0,0090] [0,0152] [0,0286] '
%rﬁfr}]/)on uzun ¢api 7,0[8] 11,0 [6] 15,0 [9] 17,5 [14] <0,001
SULort/parotis 0,0000 [0,14] 0,1197 [0,19] | 0,2251 [0,21] 0,3556 [0,52] <0,001

NCCN risk gruplan karsilastirildiginda, SUV tiirevli tiim parametrelerin
(SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort, prostatTV ve 6zellikle SULort/parotis
orani basta olmak iizere karaciger/parotis/gluteus referanslarina oranlanmis SUV
oOlgiitleri ile) medyanlari, yiiksek risk grubunda belirgin bicimde daha ytiksekti
(Kruskal-Wallis; p=0,013-<0,001). Buna karsilik ADCmin yiiksek riskte daha
diistiktii (p<0,001) ve beklenen ters yonlii iliskiyi destekledi. Ayrica lezyon uzun
capi da yiiksek risk grubunda anlamli olarak daha biiyiiktii (p<0,001).

NCCN risk gruplarinin ikili karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak yapilan analiz sonucunda (a. olumlu orta — olumsuz orta; b. olumlu
orta — yiiksek; c. olumlu orta — ¢ok yiiksek; d. olumsuz orta — yiiksek; e. olumsuz
orta — ¢ok yiiksek; f. yiiksek — ¢ok yiiksek olacak sekilde.)

f/t PSA orani igin; a (p=0,050) ve ¢ (p=0,016) anlaml iken, b (p=0,058), d

(p=1,000), e (p=1,000) ve f (p=1,000) anlamls degildi.
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PSAD i¢in; b (p=0,044), ¢ (p=0,002), d (p=0,031) ve e (p<0,001) gruplari
arasindaki farklar anlamli, a (p=1,000) ve f (p=0,715) gruplar1 arasindaki farklar ise
anlaml degildi.

Biyopsi doku orani igin; a (p=0,006), b (p<0,001), ¢ (p<0,001) ve e
(p=0,050) anlaml1 iken, d (p=0,900) ve f (p=0,875) anlaml degildi.

SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort, SUVmaks/ADCmin orani Ve
lezyon uzun gapi i¢in; b, ¢, d ve e gruplar1 arasindaki farklar anlamli, a ve f gruplari
arasindaki farklar ise anlamli degildi.

ProstatTV i¢in; ¢ (p=0,012) anlamli iken, a (p=0,601), b (p=0,227), d
(p=1,000), e (p=0,137) ve f (p=0,522) anlaml1 degildi.

ADCmin igin; ¢ (p=0,006), d (p=0,017) ve e (p<0,001) anlamli; a (p=1,000),
b (p=0,127) ve f (p=0,592) anlamli degildi.

SULort/parotisSUVort i¢in; b (p<0,001), ¢ (p<0,001), d (p<0,001), e
(p<0,001) ve f (p=0,032) anlamli; a (p=0,535) ise anlaml1 degildi.

Tablo 51. NCCN risk gruplari ile PSMA ekspresyon Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta | Yiiksek | Cok yitksek | Total
PSMA ekspresyon Skoru | O 9 20 11 1 41
1 8 38 26 14 86
2 0 10 28 17 55
3 0 1 10 14 25
Total 17 69 75 46 207

PSMA ekspresyon skoru ile NCCN risk gruplar1 arasindaki iligki, capraz
tablo analizinde anlamli bulundu (Pearson ki-kare, p<0,001). Ayrica, risk diizeyi
artttkca PSMA ekspresyon skorunun yiikseldigi gosterildi (Linear-by-Linear
Association, p<0,001). Olumlu-orta grupta skor 2—3 hi¢ izlenmemis, yiikksek PSMA

ekspresyon skorlart ise yiiksek/gok yiiksek risk gruplarinda yogunlasmistir;
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bulgular Linear-by-Linear Association ile saptanan yukari yonlii trendle uyumludur
(p<0,001). Tablo 51’deki dagilim, daha yiiksek NCCN riskinin daha yiiksek PSMA
ekspresyon skorlariyla birlikte seyrettigini desteklemektedir.

PSMA ekspresyon skorunun NCCN risk siniflamasi iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
Ayrica paralel cizgiler varsayimi saglanmistir (p=0,196), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu géstermektedir. PSMA ekspresyon
skoru 0 referans alindiginda; skorun artmasiyla birlikte daha yiiksek NCCN risk
kategorisinde yer alma olasiliginin anlaml sekilde arttig1 goriildii. Skor 1 i¢in bu
olasilik 2,65 kat (p=0,008), Skor 2 i¢in 10,4 kat (p<0,001) ve Skor 3 i¢in 28,5 kat

(p<0,001) artis gostermektedir.

Tablo 52. NCCN risk gruplari ile PSMA ekspresyon Grubu arasindaki iliski

Olumlu Olumsuz Yiksek | Cok Total
Orta Orta yiiksek
PSMA ekspresyon Negatif 17 58 37 15 127
Grubu Skor 0-1
Pozitif 0 11 38 31 80
Skor 2-3
Total 17 69 75 46 207

PSMA ekspresyon grubu ile NCCN risk simniflamasi arasinda anlamli bir
iliski bulundu (Pearson ki-kare, p < 0.001). Linear-by-linear association testinin
anlamhiligt (p < 0.001). Ayrica, olumlu orta risk grubunda pozitif PSMA
ekspresyonuna rastlanmamaistir.

PSMA ekspresyon grubunun NCCN risk siniflamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds

modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
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Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,069), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir. PSMA pozitif
hastalarin daha yiiksek NCCN risk kategorilerinde yer alma olasiligi, PSMA negatif

hastalara kiyasla yaklasik 6,9 kat daha fazladir (OR~6,9; %95 GA: 3,9-12/4;

p<0,001).
Tablo 53. NCCN risk gruplari ile PRIMARY Skoru arasindaki iliski
Olumlu Orta | Olumsuz Orta | Yiiksek Cok Yiiksek | Total
PRIMARY Skoru | 1 6 13 8 1 28
2 |3 7 3 0 13
3 |1 4 3 0 8
4 7 42 41 22 112
5 10 3 20 23 46
Total 17 69 75 46 207
PRIMARY skoru dagilimi, NCCN gruplar1 arasinda anlamli farklilik

gosterdi (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Ayrica, risk diizeyi

artttkca PRIMARY skorunun yiikseldigi gosterilmistir (Linear-by-Linear
Association p<0,001). Adjusted standardized residuals (ASR) incelemesi; olumlu-
orta grupta diisiik PRIMARY paternlerinin (6zellikle 1) beklenenden daha sik, ¢ok
yiiksek risk grubunda ise yiiksek PRIMARY paterninin (5) beklenenden daha sik
oldugunu; buna karsilik ¢ok yiiksek riskte PRIMARY 1-2’nin, olumlu-orta ve
olumsuz-orta gruplarda PRIMARY 5’in beklenenden daha seyrek oldugunu
gostermistir.
PRIMARY skorunun NCCN risk smiflamast iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p <0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,500), bu da tiim risk

seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir.
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Analizde PRIMARY skoru 1 olan hastalar referans kategori olarak
alinmistir. Buna gore, PRIMARY skoru arttikga, hastalarin daha yiiksek NCCN risk
kategorilerinde yer alma olasihiginda kademeli bir artis izlendi. Ozellikle
PRIMARY 4 diizeyinde, PRIMARY 1’e gore daha yiiksek NCCN risk grubunda
yer alma olasilig1 yaklasik 3,5 kat artmisti (OR=3,47; %95 GA: 1,56—7,74; p=
0,002). En carpict fark ise PRIMARY 5 grubunda goriildii; bu hastalarda yiiksek
NCCN risk kategorilerinde yer alma olasiligi, PRIMARY 1’e kiyasla yaklasik 19
kat daha yiiksekti (OR=19,45; %95 GA: 7,40-51,16; p<0,001).

Tablo 54. NCCN risk gruplari ile PRIMARY Grubu arasindaki iliski

Olumlu Olumsuz Yiiksek | Cok Total
Orta Orta yiiksek
PRIMARY Grubu Negatif 9 20 11 1 41
Pozitif 8 49 64 45 166
Total 17 69 75 46 207

PRIMARY Grubu ile NCCN risk siniflamasi arasinda anlamli bir iliski
mevcuttur (Pearson ki-kare p<0.001). PRIMARY pozitif (3-5) olan hastalar yiiksek
ve ¢ok yliksek risk gruplarinda anlamli sekilde daha fazla goriiliirken; PRIMARY
negatif (1-2) olanlar daha ¢ok orta kategoride yer almustir.

PRIMARY grubunun NCCN risk siniflamasi {izerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi yapilmistir. Negatif
PRIMARY grubunun (skor 1-2) referans alindigi modelde pozitif PRIMARY
grubunda (skor 3-5) yer almak, daha yiiksek NCCN risk kategorilerinde bulunma

olasiligini anlamli sekilde artirmistir. (OR =5.27, %95 GA: 2.67-10.39, p < 0.001)
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Tablo 55. NCCN risk gruplari ile N"PRIMARY Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta | Yiiksek | Cok Yiiksek | Total
mPRIMARY Skoru | 1 9 20 11 1 41
2 1 4 3 0 8
3 7 34 24 14 79
4 0 11 37 31 79
Total 17 69 75 46 207

MPRIMARY skoru dagilimi, NCCN gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gosterdi (Pearson ki-kare, p<0,001). Ayrica, risk diizeyi artttkca mMPRIMARY
skorunun yiikseldigi gosterilmistir (Linear-by-Linear Association p<0,001). ASR
incelemesi bulgular1 destekler niteliktedir: olumlu-orta risk grubunda mPRIMARY
skor 1 beklenenden sik; ¢ok yiiksek risk grubunda mPRIMARY skor 4 beklenenden
siktir. Buna karsilik, ¢ok yiiksek risk grubunda mPRIMARY skor 1; olumlu-
orta/olumsuz-orta risk gruplarmda mPRIMARY skor 4 beklenenden seyrektir.

Modifiye PRIMARY skorunun NCCN risk siniflamasi iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,179), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir. MPRIMARY 4
grubunda yer alan hastalarda, mPRIMARY 1 grubuna kiyasla daha yliksek NCCN
risk grubunda bulunma olasilig1 yaklasik 13,9 kat artmaktadir. Benzer sekilde,
mPRIMARY 3 diizeyinde olmak da NCCN riskinin yaklagik 2,8 kat artis1 ile

iliskilidir.
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Tablo 56. NCCN risk gruplari ile S-PI-RADS skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta | Yiiksek Cok Yiiksek | Total
S-PI-RADS Skoru | 1 | O 0 1 0 1
2 | 4 11 0 0 15
3 |3 16 8 1 28
4 |8 29 25 6 68
5 |2 13 41 39 95
Total 17 69 75 46 207

S-PI-RADS skoru ile NCCN risk gruplar1 arasinda gii¢lii ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmistir (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonli
p<0,001). S-PI-RADS skoru arttik¢a, olumlu orta gruptan olumsuz orta ve yiiksek
risk gruplarina dogru belirgin bir kayma oldugu izlenmistir. En yiliksek S-PI-RADS
kategorisi olan skor 5’in ozellikle yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarinda
yogunlagtigr goriilmiistiir. Buna karsilik S-PI-RADS 2 ve 3 skorlar1 daha ¢ok
olumlu ve olumsuz orta risk gruplarinda yer almstir.

S-PI-RADS  skorunun NCCN risk gruplarmi  6ngoérme  giiciinii
degerlendirmek amaciyla yapilan ordinal lojistik regresyon analizi anlamli
bulunmus ve paralel dogrular varsayimi saglanmistir. Ancak bazi1 S-PI-RADS ve
NCCN seviyelerinde hiicre frekanslarimin diisiik olmasi nedeniyle kategori
diizeyindeki katsayilar istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamustir. (Bu nedenle S-PI-

RADS tek degiskenli regresyon analizi tablosunda gosterilmemistir.)

Tablo 57. NCCN risk gruplari ile Birlesik P Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta | Yiksek Cok Yuksek Total
Birlesik P Skoru 1 1 4 0 0 5
2 |3 5 3 0 11
3 |6 15 9 1 31
4 |7 42 43 22 114
5 10 3 20 23 46
Total 17 69 75 46 207
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Birlesik P skoru dagilimi, NCCN gruplari arasinda anlamli farklilik gosterdi
(Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Ayrica, risk diizeyi arttik¢a
Birlesik P skorunun yiikseldigi gosterilmistir (Linear-by-Linear Association
p<0,001).

Birlesik P skorunun NCCN risk simiflamasi {izerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,408), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir. Birlesik P skor 4
diizeyinde, skor 1’e gore yliksek NCCN risk grubunda yer alma olasilig1 yaklasik
7,7 kat artmig goriinmektedir. En carpict fark ise Birlesik P skor 5 grubunda
izlenmis; bu grupta yer alan hastalarin daha yiiksek NCCN risk kategorilerinde
bulunma olasilig1, skor 1 grubuna kiyasla yaklasik 43 kat daha yiiksektir (OR =

42.9; %95 GA yaklasik 6,9—-266).
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Tablo 58. NCCN Risk Gruplarim Ongéren Tek ve Cok Degiskenli Ordinal Lojistik

Regresyon Analizleri

Tek Degiskenli Regresyon
Analizi (OR; 95% GA; p)

Cok Degiskenli Regresyon
Analizi (aOR; 95% GA;
P)

ADCmin (x10° mm?/sn)

0,996; 0,995-0,998; <0,001

0,998; 0,996-0,999; 0,008

Lezyon uzun ¢ap1 (mm)

1,13;1,09-1,18; 0,001

1,08; 1,04-1,13; 0,001

(negatif [0-1] vs pozitif [2-3])

PSMA ekspresyon Skoru
Ovs1 2,65; 1,29-5,44; 0,008
Ovs2 10,39; 4,56-23,71; <0,001
Ovs3 28,47; 9,96-81,29; <0,001
PSMA ekspresyon Grubu 6,9; 3,9-12,4; <0,001 3,7; 2,0-6,9; 0,001

PRIMARY Skoru
1vs?2
1vs3
1vs4
1vs5

0,73; 0,21-2,54; 0,619
1,37, 0,31-6,00; 0,678
3,47; 1,56-7,74; 0,002
19,45; 7,40-51,16; <0,001

PRIMARY Grubu

5.27; 2.67-10.39; < 0.001

MmPRIMARY Skoru

lvs2 1,53; 0,37-6,37; 0,563
1vs3 2,85; 1,37-5,92; 0,005
1vs4 13,88; 6,29-30,70; <0,001
Birlesik P Skoru
lvs2 1,55; 0,20-11,63; 0,672
1vs3 2,27;0,37-13,82; 0,375
lvs4 7,70; 1,35-43,87; 0,021
1vsh 42,95; 6,93-267,22; <0,001

NCCN risk siniflamasi ile PSMA ekspresyon durumu, diflizyon 6zellikleri
ve timor boyutu arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik
regresyon analizi (proportional odds modeli) uygulanmistir. Analizde bagiml
degisken olarak dort kategorili NCCN risk grubu, bagimsiz degiskenler olarak ise
ADCmin, lezyon uzun ¢ap1 ve PSMA ekspresyon skoruna gore tanimlanan ikili
PSMA durumu (0-1: PSMA negatif; 2-3:PSMA pozitif) modele dahil edilmistir.
Modelin genel uyumu anlamli bulunmustur (p<0,001) Paralel ¢izgiler varsayimi da
saglanmistir (p=0,271).

Cok degiskenli modelde ADCmin, lezyon uzun cap1 ve PSMA ekspresyon

durumu NCCN risk siiflamasi ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. ADCmin
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icin katsaymnin negatif ve anlamli olmasi (=-0,002; p=0,008), ADCmin
degerindeki azalma ile daha yiiksek NCCN risk kategorilerinde yer alma
olasiligimin arttigin1 gostermektedir (OR=0,998; %95 GA: 0,996-0,999). Lezyon
uzun capindaki her bir birim artis, daha yiiksek NCCN risk grubunda yer alma
olasiligini1 yaklasik %8 oraninda artirmaktadir (f=0,077; OR=1,08; %95 GA: 1,04—
1,13; p<0,001). PSMA durumu agisindan bakildiginda, PSMA pozitif (PSMA
ekspresyon skoru 2-3) hastalarin daha yiiksek NCCN risk kategorilerinde yer alma
olasiligi, PSMA negatif (PSMA ekspresyon skoru 0-1) hastalara kiyasla yaklagik
3,7 kat daha fazla bulunmustur (OR~3,7; %95 GA: 2,0-6,9; p<0,001). Bu sonuglar,
PSMA pozitifliginin, diflizyon parametreleri ve tlimor boyutundan bagimsiz olarak
NCCN temelli risk siniflamasiin gii¢lii bir goriintiileme biyobelirteci oldugunu

desteklemektedir.
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Grafik 3. NCCN olumlu orta Risk Grubunu Ayirt Etmeye Yonelik ROC Analizi

/.. — PSMA Ekspresyon Skoru
—— PSMA Ekspresyon Grubu
08 /’ ) PRIMARY Skaoru
/,'/ PRIMARY Grubu
/”'"/ Modifiye PRIMARY Skoru
i / 5-PI-RADS Skoru
V. / Birlegik P Skoru
o 06 7 = Reference Line
2 /)
= /
a /’
c .
> I 7/
N s 1
v/
A /
ol 1
i/
/
s
I
/
0,0 4
0,0 0,2 04 0,6 08 10
1 - Spesifite

97



Tablo 59. NCCN Olumlu Orta Riskli Hastalar1 Saptamada PSMA tabanh skorlama
sistemlerinin ROC Egrisi Analizi ve Tanisal Performans Parametreleri

AUC | Kesme | Duyarlihk | Ozgiillik | PPV | NPV | Dogruluk

Deger | (%) (%) () | (%) | ()
PSMA Ekspresyon 0,780 | <1 100 421 134 | 100 | 46,9
Skoru
(P;Sn'}gﬁ Ekspresyon 0711 | <1 100 421 134 | 100 | 46,9
PRIMARY Skoru 0.745 | <3 58.8 795 204 | 956 | 77.8
PRIMARY Grubu 0,680 | <1 52.9 83.2 22 | 952 | 807
mPRIMARY Skoru | 0.782 | <3 100 416 133 | 100 | 46.4
S-PI-RADS Skoru 0.714 | <4 88.2 48.9 145 | 975 | 527
Birlesik P Skoru 0.750 | <3 588 80,5 212 | 956 | 78.7

NCCN olumlu—orta risk grubunu ayirt etmeye yonelik yapilan ROC
analizinde, incelenen tiim skorlama sistemlerinin belirli diizeyde ayirt edicilik
sagladigr goriilmiistiir. En yiiksek AUC degeri mPRIMARY skorunda
(AUC=0,782) saptanmis olup, skorlama sistemleri arasinda en iyi genel ayirt edici
performans: gostermistir. PRIMARY grubu ise %80,7 dogruluk orani ile test
dogrulugu agisindan en yiiksek performansa sahip degisken olmustur.

PSMA ekspresyon skoru ve grubu, diisiik 6zgiilliikklerine ragmen %100
duyarlhilik gostermeleri nedeniyle pozitif olgulart yakalama konusunda gii¢li
bulunmustur; ancak bu skorlama sistemlerinin diisiik 6zgiilliik degerleri (yaklasik
%42) yalanci pozitif oranini artirmaktadir.

Buna karsilik PRIMARY skoru, PRIMARY grubu ve Birlesik P skoru,
duyarlilik ve 6zgiilliik arasinda daha dengeli bir performans profili sergilemis;
ozellikle PRIMARY skoru ve Birlesik P skoru hem duyarlilik (%58-59) hem
ozgiilliik (%79-81) acisindan daha tutarli bir ayirt edicilik sunmustur.

Genel olarak bulgular, degerlendirilen skorlama sistemlerinin NCCN

olumlu—orta risk grubunu belirlemede klinik olarak kullanilabilir oldugunu, ancak
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Ozellikle mPRIMARY skoru ile PRIMARY grubunun daha gii¢lii ayirt edici deger

sundugunu gostermektedir.

4.3.3 EAU Risk Gruplari

f/t PSA orani, EAU risk gruplari arasinda anlamli olarak farkliydi (Kruskal—
Wallis p=0,013, analiz n=198). Medyan [IQR] degerleri sirastyla olumlu orta: 0,170
[0,10], olumsuz orta: 0,160 [0,11], yiiksek risk: 0,135 [0,09] olup, risk diizeyi
arttikca f/t PSA oraninda azalma egilimi izlendi.

PSAD, EAU risk gruplari arasinda anlamli olarak farkliydi (Kruskal-Wallis
p<0,001). Medyan [IQR] degerleri sirasiyla olumlu orta: 0,130 [0,09], olumsuz
orta: 0,205 [0,29], yiiksek risk: 0,220 [0,25] olup, risk diizeyi arttikca PSAD’da
artis egilimi izlendi.

Biyopsi doku orani, EAU risk gruplari arasinda anlaml farklilik gosterdi
(Kruskal-Wallis p=0,011, analiz n=162). Medyan [IQR] degerleri sirasiyla olumlu-
orta: 14,4 [24,2], olumsuz-orta: 16,6 [23,7], yiiksek risk: 28,25 [27,7] olup, risk

diizeyi arttik¢a biyopsi doku oraninda artig egilimi izlendi.
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Tablo 60. EAU risk gruplarinda SUV parametrelerinin medyan [IQR] degerleri ve grup

karsilastirmalar (Kruskal-Wallis testi)

RISK Olumlu Orta Olumsuz Orta Yiiksek p
Medyan [IQR] Medyan[IQR] Medyan[IQR] (Kruskal-
Wallis)
DEGISKEN
SUVmaks 3,75 [5,46] 5,04 [6,26] 8,335 [8,36] <0,001
SUVort 2,54 [3,19] 3,06 [3,98] 4,72 [4,85] <0,001
prostatTV 1,74 [4,98] 1,585 [4,30] 2,63 [3,82] 0,035
SULmaks 2,91 [4,19] 3,615 [4,77] 6,325 [6,37] <0,001
SULort 1,83[2,51] 2,205 [2,98] 3,68 [3,90] <0,001
ADCmin (x10° 738 [270] 742 [190] 615 [243,5] <0.001
mm?/sn) ’
SUVmaks/ADCmin | 0,005736 0,006954 0,013656 <0.001
orant [0,0084] [0,0097] [0,0183] '
%nt;znzl)on uzun ¢api 9[7] 10 [5] 15 [8] <0,001
SULmaks/kcSUVort | 0,616 [0,91] 0,747 [1,29] 1,587 [1,70] <0,001

EAU risk gruplart karsilastirildiginda, SUV tlirevli tim parametrelerin

(SUVmaks,

SuUVort,

SULmaks,

SULort,

prostatTV

ozellikle

SULmaks/kcSUVort basta olmak iizere karaciger/parotis/gluteus referanslarina
oranlanmis Olgiitlerin) medyanlar1 yiiksek risk grubunda belirgin olarak daha
yiiksekti (Kruskal-Wallis; p=0,035-<0,001). Buna karsilik ADCmin yiiksek riskte
daha diisiiktii (p<<0,001) ve beklenen ters yonlii iliskiyi destekledi. Ayrica lezyon
uzun ¢api da yiiksek risk grubunda anlamli bigimde daha biiyiiktii (p<0,001).

EAU risk gruplarmin ikili karsilagtirmalarinda Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak yapilan analiz sonucunda (a. olumlu orta — olumsuz orta; b. olumlu
orta — yiiksek; c. olumsuz orta —yiiksek olacak sekilde.)

f/t PSA orani igin; b (p=0,010) anlamli, a (p=0,329) ve ¢ (p=1,000) anlamli
degildi.

PSAD i¢in; a (p=0,023) ve b (p<0,001) gruplar1 arasindaki farklar anlamli,

¢ (p=0,945) ise anlaml1 degildi.
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Biyopsi doku orami igin; b (p=0,010) anlamli iken, a (p=1,000) ve c
(p=0,580) anlaml1 degildi.

SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort, SUVmaks/ADCmin orani,
ADCmin, SULmaks/kcSUVort ve lezyon uzun ¢api igin; b ve ¢ anlamli iken, a
anlaml degildi.

ProstatTV i¢in; a (p=1,000), b (p=0,095) ve ¢ (p=0,192) gruplar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 61. EAU risk gruplari ile PSMA ekspresyon Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta Yiiksek Total
PSMA ekspresyon Skoru 0 19 7 15 41
1 29 12 45 86
2 3 5 47 55
3 0 0 25 25
Total 51 24 132 207

PSMA ekspresyon skoru ile EAU risk gruplari arasindaki iligki, capraz tablo
analizinde anlaml1 bulundu (Pearson ki-kare, p<0,001). Ayrica, risk diizeyi arttik¢a
PSMA ekspresyon skorunun yiikseldigi gosterildi (Linear-by-Linear Association,
p<0,001). Yapilan ASR analizinde, gruplar arasindaki farklarin yonii
incelendiginde, yiiksek risk grubunda yiiksek PSMA ekspresyon skorlarinin
beklenenden daha sik, diisiik skorlarin ise beklenenden daha az gériildiigii saptandi.
Buna karsilik, orta olumlu risk grubunda diisiik PSMA ekspresyon skorlar1 daha
sik, yliksek skorlar ise daha seyrek izlendi. Orta olumsuz grupta ise belirgin bir fark
gozlenmedi. Bu bulgular, PSMA ekspresyon skoru arttikga EAU risk diizeyinin de
artma egiliminde oldugunu gostermektedir.

PSMA ekspresyon skorunun EAU risk siniflamasi iizerindeki etkisini

degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
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modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,733), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir. PSMA ekspresyon
skoru 2 diizeyi PSMA ekspresyon skoru 0’a gore EAU yiiksek risk grubunda yer
alma olasiligin1 anlamli olarak artirirken, PSMA ekspresyon skoru 1 diizeyi igin
arts istatistiksel olarak anlamli degildi; PSMA ekspresyon skoru 3 diizeyi igin ise

veri dengesizligi nedeniyle giivenilir OR tahmini yapilamadi.

Tablo 62. EAU risk gruplari ile PSMA ekspresyon Grubu arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta | Yiiksek Total
PSMA ekspresyon Grubu Negatif | 148 19 60 127
Pozitif | 3 5 72 80
Total 51 24 132 207

PSMA ekspresyon grubu ile EAU risk siniflamasi arasinda anlamli bir iliski
bulundu (Pearson ki-kare, p < 0.001). Linear-by-linear association testinin
anlamliligr (p < 0.001). PSMA ekspresyon pozitifliginin daha yiiksek EAU risk
kategorilerinde goriilme olasiliginin arttigin1 desteklemektedir.

PSMA ekspresyon grubunun EAU risk siniflamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p <0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,304), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gdstermektedir. PSMA pozitif
hastalarin daha yiiksek EAU risk kategorilerinde yer alma olasiligi, PSMA negatif

hastalara kiyasla yaklagik 10,5 kat daha fazladir (OR~10,47; %95 GA: 4,65-23,57)
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Tablo 63. EAU risk gruplari ile PRIMARY Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta Olumsuz Orta Yiiksek Total
PRIMARY Skoru 1 14 4 10 28
2 5 3 5 13
3 4 1 3 8
4 27 15 70 112
5 1 1 44 46
Total 51 24 132 207

PRIMARY skoru dagilimi, EAU gruplari arasinda anlamli farklilik gosterdi
(Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Ayrica, risk diizeyi arttik¢a
PRIMARY skorunun yiikseldigi gosterilmistir (Linear-by-Linear Association
p<0,001). ASR incelemesi, yiiksek risk grubunda PRIMARY skor 5’in
beklenenden daha sik, PRIMARY skor 1’in ise daha seyrek oldugunu; orta olumlu
grupta ise bunun tersine PRIMARY skor 1’in gorece fazla, PRIMARY skor 5’in
gorece az oldugunu gostermektedir.

PRIMARY skorunun EAU risk smiflamasi iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p <0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,968), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir.

PRIMARY 1 referans kategori olarak alindiginda, daha yiiksek EAU risk
kategorilerinde yer alma olasiligi1 kademeli olarak artirdigi goriilmiistiir.
PRIMARY 2 ve PRIMARY 3 diizeylerinde yliksek EAU risk grubunda yer alma
olasiligi, PRIMARY 1’e kiyasla sirasiyla yaklasik 1,3 kat (OR = 1,35) ve 1,0 kat
(OR = 1,03) olup, bu ara kategorilerde artis gorece smirhidir. Buna karsilik,

PRIMARY 4 diizeyinde, PRIMARY 1’e gore daha yiiksek EAU risk grubunda

bulunma olasilig1 yaklasik 3,1 kat artmistir (OR = 3,10). En belirgin fark ise
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PRIMARY 5 kategorisinde izlenmis; bu gruptaki hastalarin daha yiiksek EAU risk
kategorilerinde yer alma olasiligt PRIMARY 1’e gore yaklasik 41 kat daha fazladir
(OR = 41,1; %95 GA: 8,4-201,3).

Tablo 64. EAU risk gruplari ile PRIMARY Grubu arasindaki iliski

Olumlu Orta | Olumsuz Orta Yiiksek Total
PRIMARY Grubu Negatif | 19 7 15 41
Pozitif | 32 17 117 166
Total 51 24 132 207

PRIMARY grubu ile EAU risk smiflamasi arasinda anlamli bir iliski
saptandi (Pearson ki-kare p < 0.001). PRIMARY negatif (skor 1-2) olgularin daha
cok olumlu orta kategorisinde yer aldigi, PRIMARY pozitif (skor 3—4-5) olgularin
ise biiylik olglide yiiksek risk grubunda yogunlastigi goriildii. Linear-by-linear
association testinin anlamli olmasi (p < 0.001), PRIMARY grubu pozitifliginin
daha yliksek EAU risk kategorilerinde goriilme olasiligimin  arttigini

desteklemektedir.

Tablo 65. EAU risk gruplari ile MPRIMARY Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta Olumsuz Orta Yiiksek Total
MmPRIMARY Skoru 1 19 7 15 41
2 4 1 3 8
3 25 11 43 79
4 3 5 71 79
Total 51 24 132 207

mPRIMARY skoru dagilimi, EAU gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gosterdi (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Ayrica, risk diizeyi
artttkca mMPRIMARY skorunun yiikseldigi gosterilmistir (Linear-by-Linear
Association p<0,001). ASR incelemesi bulgular1 destekler niteliktedir: olumlu orta
risk grubunda mPRIMARY skor 1 beklenenden sik; yiiksek risk grubunda

MPRIMARY skor 4 beklenenden siktir. Buna karsilik, yiiksek risk grubunda
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MPRIMARY skor 1; olumlu-orta orta risk gruplarinda mPRIMARY skor 4
beklenenden seyrektir. Olumsuz orta grupta belirgin bir sapma izlenmemistir.

Modifiye PRIMARY skorunun EAU risk smiflamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
Ayrica paralel cizgiler varsayimi saglanmistir (p=0,763), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gostermektedir.

MPRIMARY 1 referans kategori olarak alindiginda, mPRIMARY
kategorilerindeki artisin daha yliksek EAU risk diizeylerinde yer alma olasiliginm
kademeli olarak artirdigr gorilmistir. mPRIMARY 3 grubundaki hastalarin
yiiksek EAU risk grubunda yer alma olasiligi, mPRIMARY 1°e kiyasla yaklasik 2
kat daha yiiksektir. En belirgin fark ise mMPRIMARY 4 grubunda izlenmis; bu sinifta
yer alan hastalarin daha yiiksek EAU risk kategorilerinde bulunma olasiligi,
MPRIMARY 1 grubuna gore yaklasik 15 kat artmistir (OR = 15,4; %95 GA: 6,0—
39,6; p<0,001).

Tablo 66. EAU risk gruplari ile S-PI-RADS Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta Olumsuz Orta Yiiksek Total
S-PI-RADS Skoru 1 0 0 1 1
2 8 5 2 15
3 13 5 10 28
4 24 8 36 68
5 6 6 83 95
Total 51 24 132 207

S-PI-RADS skoru ile EAU risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmistir (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Skor
arttikca hastalarin daha yiiksek risk kategorilerinde yer alma olasilig1 belirgin

sekilde artmistir. Diigitk S-PI-RADS skorlar1 (1-2-3) olumlu orta ve olumsuz orta
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risk gruplarinda daha sik goriiliirken, yliksek S-PI-RADS skorlar (6zellikle skor 5)
bliytik olgiide yliksek risk kategorisinde yogunlagmustir.

S-PI-RADS skorunun EAU risk gruplarini ongérme giiciinii degerlendirmek
amaciyla yapilan ordinal lojistik regresyon analizi anlamli bulunmus ve paralel
dogrular varsayimi saglanmistir. Ancak bazi1 S-PI-RADS ve EAU seviyelerinde
hiicre frekanslarinin diisiik olmast nedeniyle kategori diizeyindeki katsayilar
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir. (Bu nedenle S-PI-RADS tek degiskenli

regresyon analizi tablosunda gdsterilmemistir.)

Tablo 67. EAU risk gruplari ile Birlesik P Skoru arasindaki iliski

Olumlu Orta Olumsuz Orta Yiiksek Total
Birlesik P Skoru 1 3 2 0 5
2 6 2 3 11
3 13 5 13 31
4 28 14 72 114
5 1 1 44 46
Total 51 24 132 207

Birlesik P skoru dagilimi, EAU gruplari arasinda anlaml farklilik gosterdi
(Fisher’1n kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Ayrica, risk diizeyi arttikca
Birlesik P skorunun yiikseldigi gosterilmistir (Linear-by-Linear Association
p<0,001).

Birlesik P skorunun EAU risk smiflamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon analizi (proportional odds
modeli) uygulanmistir. Modelin genel uygunlugu basarili bulunmustur (p < 0,001).
Ayrica paralel ¢izgiler varsayimi saglanmistir (p=0,372), bu da tiim risk
seviyelerinde benzer yonlii bir etki oldugunu gdstermektedir. Birlesik P skor 4
diizeyinde, skor 1’e gore yiiksek EAU risk grubunda yer alma olasilig: yaklasik 6,8

kat artmig goriinmektedir. En carpici fark ise Birlesik P skor 5 grubunda izlenmis;
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bu grupta yer alan hastalarin daha yiiksek EAU risk kategorilerinde bulunma

olasilig1, skor 1 grubuna kiyasla yaklasik 90 kat daha yiiksektir .

Tablo 68. EAU Risk Gruplarim Ongoéren Tek ve Cok Degiskenli Ordinal Lojistik Regresyon

Analizleri

Tek Degiskenli Regresyon
Analizi (OR; 95% GA; p)

Cok Degiskenli Regresyon
Analizi (aOR; 95% GA;
P)

ADCmin (x10° mm?/sn) 0,996; 0,994 — 0,998;<0,001 | 0,998; 0,996-1,000; 0,081
Lezyon uzun ¢api (mm) 1,23; 1,15-1,31; <0,001 1,17; 1,09-1,25; <0,001
PSMA ekspresyon Grubu 10,47; 4,65-23,57; <0,001 5,0; 2,1-12,1; <0,001
(negatif [0-1] vs pozitif [2-3])
PRIMARY Skoru

lvs?2 1,35; 0,39-4,66; 0,637

1vs3 1,03; 0,23-4,58; 0,965

lvs4 3,10; 1,39-6,89; 0,006

1vs5 41,10; 8,40-201,34; <0,001
mPRIMARY Skoru

lvs2 0,93; 0,22-3,92; 0,927

1vs3 1,98; 0,97-4,06; 0,061

lvs4 15,46; 6,02-39,70; < 0,001
Birlesik P Skoru

lvs2 1,68; 0,19-14,72; 0,640

1vs3 2,94; 0,41-20,89; 0,281

lvs4 6,85; 1,04-45,10; 0,045

1vs5 90,18; 8,72-929,30; < 0,001

EAU risk simiflamasi ile PSMA ekspresyon durumu, difiizyon 6zellikleri ve

tiimor boyutu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla ordinal lojistik regresyon
analizi (proportional odds modeli) uygulanmistir. Analizde bagimli degisken olarak
tic kategorili EAU risk grubu, bagimsiz degiskenler olarak ise ADCmin, lezyon
uzun ¢ap1 ve PSMA ekspresyon skoruna gore tanimlanan ikili PSMA durumu (0—
1: PSMA negatif; 2-3:PSMA pozitif) modele dahil edilmistir. Modelin genel
uyumu anlamli bulunmustur (p<0,001) Paralel ¢izgiler varsayimi da saglanmistir

(p=0,306).
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Cok degiskenli modelde lezyon uzun ¢ap1 ve PSMA ekspresyon durumu
EAU risk smiflamasi ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Lezyon uzun ¢ap1
i¢cin katsaymnin pozitif ve anlamli olmas1 (=0,154; p<0,001), lezyon boyutundaki
her bir birim artisin daha yliksek EAU risk kategorilerinde yer alma olasiligini
yaklagik %17 oraninda artirdigini géstermektedir (OR=1,17; %95 GA: 1,09-1,25).
ADCmin’deki azalma daha yiiksek EAU riski ile iliskili bir egilim gosterse de
(B=—0,002; p=0,081), bu iliskinin ¢cok degiskenli modelde sinirda istatistiksel
anlamlilik diizeyinde oldugu goriilmiistiir. PSMA durumu agisindan bakildiginda,
PSMA pozitif (PSMA ekspresyon skoru 2-3) hastalarin daha yiiksek EAU risk
kategorilerinde yer alma olasiligi, PSMA negatif (PSMA ekspresyon skoru 0-1)
hastalara kiyasla yaklasik 5 kat daha fazla bulunmustur (OR=5,0; %95 GA: 2,1-
12,1; p<0,001). Bu bulgular, PSMA pozitifliginin, timor boyutu ve diflizyon
ozelliklerinden bagimsiz olarak EAU riskinin gii¢lii bir goriintiileme biyobelirteci
oldugunu desteklemektedir.

Grafik 4. EAU Olumlu Orta Risk Grubunu Ayirt Etmede Skorlama Sistemlerinin
ROC Egrileri
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Tablo 69. EAU Olumlu Orta Riskli Hastalar1 Saptamada PSMA tabanh skorlama
sistemlerinin ROC Egrisi Analizi ve Tanisal Performans Parametreleri

AUC | Kesme | Duyarlihk | Ozgiillik | PPV | NPV | Dogruluk

Deger | (%) (%) (%) | (%) | (%)
PSMA Ekspresyon 0750 | <1 |94, 49,4 318 | 97,1 | 59,4
Skoru
(P;Sn'}gﬁ\ Ekspresyon 0717 [ <1 | 941 49,4 318 | 97,1 | 59,4
PRIMARY Skoru 0715 | <3 | 451 833 39,1 | 865 | 74,4
PRIMARY Grubu 0616 | <1 | 37,3 85,9 385 | 852 | 75,
mPRIMARY Skoru 0751 | <3 | 94,1 48,7 315 | 97,0 | 58,9
S-PI-RADS Skoru 0750 | <4 | 88,2 57,1 20,1 | 93,7 | 64,7
Birlesik P SKoru 0714 | <3 | 431 84,0 38,6 | 86,1 | 74,4

EAU olumlu orta risk grubunu ayirt etmeye yonelik yapilan ROC
analizinde, degerlendirilen tiim skorlama sistemlerinin belirli diizeyde ayirt
edicilige sahip oldugu goriildi. En yiiksek AUC degerleri mPRIMARY skoru
(AUC = 0,751), PSMA ekspresyon skoru (AUC = 0,750) ve S-PI-RADS skoru
(AUC =0,750) i¢in saptanarak bu ii¢ degiskenin genel ayirt edicilik agisindan 6ne
¢iktig1 belirlendi. Bununla birlikte, PRIMARY skoru ve grubu, %75,4 dogruluk
orani ile test dogrulugu bakimindan en yiiksek performansi gosteren skorlama
sistemleri oldu.

PSMA ekspresyon skoru, MPRIMARY skoru ve S-PI-RADS skoru nispeten
diistik ozgiilliik diizeylerine ragmen >%g88 duyarlilik oranlari ile pozitif olgular
yakalamada giiclii performans sergiledi. Bu yiiksek duyarlilik profili yalanci1 negatif
oranini azaltirken, 6zgiilliiglin daha diislik olmasi1 beklenen sekilde yalanci pozitif
oranlarmni artirdi.

Buna karsilik PRIMARY skoru, PRIMARY grubu ve Birlesik P skoru,
duyarhilik ve 0zgiilliik arasinda daha dengeli bir dagilim gostererek klinik agidan

daha tutarli bir tanisal performans ortaya koydu. PRIMARY grubunun
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ozgilligliniin  (%85,9) yiiksek olmasi, 06zellikle pozitif olgularin asirt
siniflandirilmasini engellemesi agisindan 6nemli bir avantaj sundu.

Genel olarak bu bulgular, PSMA PET/MR temelli skorlama sistemlerinin
EAU olumlu orta risk grubundaki hastalarin saptanmasinda kullanilabilir oldugunu;
ozellikle S-PI-RADS, mPRIMARY skorunun ve PSMA ekspresyon skor/grubunun
bu risk kategorisini ayirt etmede daha giiglii tanisal performans sundugunu

gostermektedir.

4.4 PRIMARY Skor 4 icin Alt grup Analizleri

PRIMARY 4 grubu PSMA ekspresyon skorlarina gore ikiye ayrildi: PSMA
ekspresyon skoru 0-1 olanlar 4a olarak, 2-3 olanlar 4b olarak adlandirilmisti. 112
hasta PRIMARY 4 olup, 79 hasta (%70,5) 4a; 33 hasta (%29,5) 4b idi.

PRIMARY 4 alt grubunda yapilan karsilastirmada, pozitif kor oran1 4b’de
daha yiiksekti (medyan 80 [IQR 26] vs 60 [35]; p=0,048). ADCmin degerleri 4b’de
daha diisiiktii (medyan 591 [193,5] vs 670 [266]; p=0,008). Lezyon uzun ¢api ise
4b’de daha biiyiiktli (medyan 15 mm [7] vs 12 mm [7]; p=0,004). Tiim p-degerleri
Mann—Whitney U testine goredir.

PRIMARY 4 alt grubu klinik risk siniflamalarina gore degerlendirildiginde;

4a-4b dagilimi ile D’ Amico risk gruplari arasindaki iligki anlamli degildir.
(p=0.926)

4a-4b dagilimi, NCCN gruplari arasinda anlamli farklilik gosterdi (Fisher’in

kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p=0,033). ASR incelemesinde farki en ¢ok
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“yiiksek risk™ kategorisi olusturmaktadir: bu siifta 4b beklenenden daha sik, 4a ise
daha seyrektir.

4a-4b dagilimi, EAU gruplari arasinda anlaml farklilik gosterdi (p=0,010).
ASR incelemesine gore farki 6zellikle yiiksek risk kategorisi olusturmaktadir: bu
smifta 4b beklenenden daha sik, 4a ise daha seyrektir; buna karsilik orta olumlu
grupta 4a beklenenden daha sik, 4b daha seyrektir (orta olumsuz grupta belirgin
sapma yok).

PRIMARY skor 4 icinde PSMA ekspresyonunun daha yiiksek oldugu 4b alt
grubu, daha yiiksek pozitif kor orani, daha diisiik ADCmin ve daha biiyiik lezyon
uzun capi ile karakterize olup; NCCN ve EAU agisindan daha yiiksek risk
kategorileri ile uyumlu bir dagilim géstermektedir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde ADCmin ve lezyon uzun
capmin 4b grubunda yer alma ile anlaml iligkili oldugu goriildii. Buna gore
ADCmin i¢in olasilik oran1 (OR) 0,996 (p=0,006) olup, ADCmin degerindeki
azalma 4b grubunda yer alma olasiliginin arttigina isaret etmektedir. Lezyon uzun
capt i¢in OR 1,11 (p=0,006) bulunarak, lezyon uzunlugundaki her 1 birim artigin
4b grubunda yer alma olasiligini yaklasik %11 oraninda artirdigt gézlendi. Pozitif
kor orani i¢in tek degiskenli analizde OR 1,022 (p=0,052) olup, 4b lehine sinirda
anlamli bir egilim saptandi.

Ucg degiskenin birlikte degerlendirildigi ¢ok degiskenli modelde ise pozitif
kor oran1 (OR=1,020; p=0,103), ADCmin (OR=0,997; p=0,090) ve lezyon uzun
cap1 (OR=1,076; p=0,094) yalnizca egilim diizeyinde iliskili bulunmus, istatistiksel

anlamlilik diizeyine ulagmamistir. Bu sonuglar, ADCmin’in diismesi ile lezyon
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uzunlugu ve pozitif kor oraninin artmasinin daha yiiksek PSMA ekspresyonu (4b)
ile iligkili oldugunu diistindiirmekle birlikte, sinirli 6rneklem biiyiikliigii ve olasi
degiskenler arasi korelasyon nedeniyle bu parametreler ¢ok degiskenli modelde

bagimsiz prediktor olarak dogrulanamamustir.

4.5 Aktif izleme Uygun Hasta Grubunda Analizler

Calismaya dahil edilen hastalar i¢inde aktif izleme aday olabilecek hastalar
degerlendirildi. PASS kriterlerine gore olgularin % 7,7’si (16/ 207); PRIAS

kriterlerine gore % 15,9’u (33/ 207) aktif izleme uygundu.

45.1 PASS Kriterlerine Gore

Tablo 70. PASS kriterlerine gore aktif izlem uygunlugu ile PSMA PET/MR bulgularinin

karsilastirilmasi
Degisken Al uygun degil Al uygun p (MWU, iki
Medyan [IQR] Medyan [IQR] yonlii)
SUVmaks 6,33 [7,18] 0,00 [4,47] < 0,001
SUVort 3,90 [3,93] 0,00 [2,76] < 0,001
prostatTV 2,63 [4,09] 0,00 [2,49] 0,002
SULmaks 4,96 [5,14] 0,00 [3,23] < 0,001
SULort 3,02 [3,50] 0,00 [1,95] <0,001
ADCmin (x10°® mm?/sn) 654,0 [221,0] 801,5 [486,5] 0,020
SUVmaks/ADCmin orant 0,00977 [0,0149] 0,00000 [0,0059] <0,001
Lezyon uzun ¢apt (mm) 14,0 [8] 7,5 [8] <0,001
SUVmaks/kcSUVort 1,5788 [1,90] 0,0000 [0,71] <0,001

Tablo 71. PSMA Ekspresyon Skoru ile PASS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki

Iliski
Al uygun degil Aluygun | Total
PSMA ekspresyon Skoru 0 31 10 41
1 80 6 86
2 55 0 55
3 25 0 25
Total 191 16 207
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PASS kriterlerine gére Al uygunlugu, PSMA ekspresyon skoruyla ters
yonde iligkilidir; PSMA ekspresyon skoru 0’da PASS kriterlerine gore aktif izleme
uygun olgu oran1 %24,4 iken PSMA ekspresyon skoru 2 ve 3’te hi¢ PASS
kriterlerine gore aktif izleme uygun olgu saptanmadi (Fisher’in kesin testi; Monte
Carlo, iki yonlii p<0,001).

Tablo 72.PSMA Ekspresyon Grubu ile PASS kriterlerine gére Al Uygunlugu Arasindaki
Iliski

Al uygun degil Aluygun | Total
PSMA ekspresyon Grubu Negatif (0-1) | 111 16 127
Pozitif (2-3) 80 0 80
Total 191 16 207

PASS kriterlerine gére Al uygunlugu, PSMA ekspresyon grubuyla ters
yonde iligkilidir; Negatif grupta PASS kriterlerine gore aktif izleme uygun olgu
orani %12,6 iken pozitif grupta hi¢ PASS kriterlerine gore aktif izleme uygun olgu

saptanmamustir. (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonli p<0,001).

Tablo 73.PRIMARY skoru ile PASS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki iliski

Al uygun degil Aluygun | Total
PRIMARY skoru 1 20 8 28
2 11 2 13
3 7 1 8
4 107 5 112
5 46 0 46
Total 191 16 207

PASS kriterlerine gore Al uygunlugu, PRIMARY skoruyla ters yonde
iligkilidir. (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonli p<0,001). ASR
incelemesinde PRIMARY skor 1°de PASS kriterlerine gére aktif izleme uygunluk
beklenenden yliksektir, PRIMARY skor 5°te ise hi¢ PASS kriterlerine gore aktif

izleme uygun olgu saptanmamustir.
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Tablo 74. PRIMARY Grubu ile PASS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki iliski

Al uygun degil Al uygun Total
PRIMARY Grubu Negatif (1-2) | 31 10 41
Pozitif (3-5) 160 6 166
Total 191 16 207

PASS kriterlerine gore Al uygunlugu, PRIMARY grubuyla ters ydnde
iliskilidir. (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). Negatif
PRIMARY grubunda (skor 1-2) aktif izleme i¢in uygun hastalar anlamli derecede
daha yiiksek oranda temsil edilirken, pozitif PRIMARY grubunda (skor 3-5) aktif

izleme uygunluk olasiliginin belirgin bicimde azaldig: dikkat ¢cekmektedir.

Tablo 75. MPRIMARY Grubu ile PASS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki iliski

Al uygun degil Al uygun | Total
MPRIMARY skoru 1 31 10 41
2 7 1 8
3 74 5 79
4 79 0 79
Total 191 16 207

PASS kriterlerine gére Al uygunlugu, MPRIMARY skoruyla ters yonde
iligkiliydi. (Fisher’m kesin testi; Monte Carlo, iki yonli p<0,001).ASR
incelemesinde MPRIMARY 1 grubunda PASS Kkriterlerine gore aktif izleme
uygunluk beklenenden fazlaydi, mPRIMARY 4 grubunda ise aktif izlemeye uygun
hicbir hastanin yer almamasi istatistiksel olarak anlamli negatif sapma ile iligkiliydi.

PASS kriterlerine gore aktif izlem i¢in uygun olgularin RP patolojisinde
pT2 orani daha yiiksektir (%81,3; 13/16) ve pT3 orani daha diisiiktiir (%18,8; 3/16);
buna karsin PASS kriterlerine gore aktif izlem i¢in uygun olmayan grupta pT2
%44,5 (85/191), pT3 %55,5 (106/191) saptanmistir. Degiskenler arasinda anlamli

iligki vardir (Pearson ki-kare p=0,005). ASR incelemesi, PASS kriterlerine gore
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aktif izleme uygun grupta pT2 fazlahigimi (ASR=+2,8) ve pT3 eksikligini

(ASR=-2,8) dogrulamaktadir.
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Grafik 5. PASS Kriterlerine Gore Al Uygunlugunun ROC Analizi

— PSMA Ekspresyon Skoru

—— PSMA Ekspresyon Grubu
PRIMARY Skoru
PRIMARY Grubu
Modifiye PRIMARY Skoru
5-PI-RADS Skoru

Birlegik P Skoru
Reference Line

Sensitivite

oo 02 04 06 08 10

1 - Spesifite

Tablo 76. PASS kriterlerine gore aktif izleme uygun hastalari ayirt etmede PSMA tabanh
skorlamalarin ROC analizi ve tamsal performans parametreleri

AUC | Kesme | Duyarlilik | Ozgiillik | PPV | NPV | Dogruluk

Deger | (%) (%) (%) | (%) | (%)
PSMA Ekspresyon 0810 | <0 62,5 83,8 390 | 934 | 81,2
Skoru
anl}/lbﬁ Ekspresyon 0,709 | <1 100 41,9 124 | 100 | 464
PRIMARY Skoru 0796 | <1 50,0 895 438 | 918 | 855
PRIMARY Grubu 0,731 | <1 62,5 838 390 | 934 | 81,2
mPRIMARY Skoru 0,815 | <3 100 414 123 [ 100 | 461
S-PI-RADS Skoru 0,759 | <4 93.8 492 134 989 | 526
Birlesik P Skoru 0,801 | <3 68,8 81.2 350 | 943 | 79,2

PASS kriterlerine gére Al’ye uygun olan hastalar1 ayirt etmeye yonelik
yapilan ROC analizinde, degerlendirilen tiim skorlama sistemlerinin belirli diizeyde
ayirt edicilik sagladigi, ancak 6zellikle PSMA eskpresyon skoru (AUC = 0,810) ve
mPRIMARY (AUC = 0,815) skorunun daha giiclii performans sergiledigi

gOriilmiistir.
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PSMA eskpresyon skoru, < 0 kesme degeri ile hem 6zgilliigi (%83,8) hem
de duyarliligr (%62,5) dengeleyen ve %81,2 dogruluk saglayan en dengeli test
olarak one ¢cikmistir. PRIMARY skoru da yiiksek 6zgiilliik (%89,5) ve yiiksek
dogruluk (%85,5) diizeyi ile klinik olarak gii¢lii bir performans gdstermistir.

Buna karsilik PSMA eskpresyon grubu, mPRIMARY skoru ve S-PI-RADS
skoru ¢ok yiiksek duyarlilik (>%93) goéstermelerine ragmen disiik 6zgiillik
degerleri (%41-49) nedeniyle daha fazla yalanci pozitif iiretmekte ve genel
dogruluk oranlar1 diigmektedir.

Aktif Izlem (AI) karar verilirken karsilasilan en kritik klinik risk, agresif
bir tiimoriin diisiik riskli olarak siniflandirilmasit sonucunda hastanin ihtiyag
duydugu tedaviyi alamamasidir (yetersiz tedavi). Bu nedenle, calismamizda
mPRIMARY skoru igin kesme degeri belirlenirken, Al'ye uygun olmayan
hastalarin hatal1 sekilde siirece dahil edilmesini 6nlemek amaciyla yiiksek 6zgiilliik
(spesifite) stratejisi benimsenmistir. MPRIMARY < 1 kesme degeri temel
alindiginda; testin 6zgilligi %83,8, duyarlilig1 %62,5 ve genel dogrulugu %82,1
olarak hesaplanmigtir. mPRIMARY skorunun 1 olarak alinmasi, yiiksek 6zgiilliik
sayesinde Al igin uygun olmayan hastalar1 biiyiikk bir dogrulukla
dislayabilmektedir; ancak nispeten diisiik duyarlilik nedeniyle aslinda uygun
olabilecek bazi hastalarin gozden kagmasina yol acabilmektedir. Onkolojik riskler
ve hasta giivenligi gbz Oniine alindiginda; uygun olmayan bir hastanin takibe
alinmasindansa, Al'ye uygun bir hastanin tedaviye (cerrahi/radyoterapi)

yonlendirilmesi klinik olarak daha kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir.
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Genel olarak bulgular, Al’e uygun hastalarin ayirt edilmesinde 6zellikle
PSMA ekspresyon skoru, PRIMARY skoru ve Birlesik P skorunun klinik olarak
kullanilabilir olduguna isaret etmektedir. Bu ii¢ skor hem duyarlilik hem 6zgiilliik
arasindaki dengeyle one ¢ikarken, PSMA eskpresyon grubu, mPRIMARY skoru ve

S-PI-RADS skoru daha yiiksek duyarlilik pahasina diistik ozgiillik profili

sergilemistir.

45.2 PRIAS Kriterlerine Gore

Tablo 77. PRIAS kriterlerine gore aktif izlem uygunlugu ile PSMA PET/MR bulgularinin

karsilastiriimasi
Degisken Al uygun degil Al uygun p (MWU, iki
Medyan [IQR] Medyan [IQR] yonlii)
SUVmaks 7,01 [7,48] 3,34 [5,21] < 0,001
SUVort 4,01 [4,31] 2,22 [3,07] < 0,001
prostatTV 2,64 [3,87] 0,40 [4,27] 0,004
SULmaks 5,47 [5,89] 2,33 [4,03] < 0,001
SULort 3,09 [3,51] 1,73 [2,30] <0,001
ADCmin (x10°® mm?/sn) 642 [220,75] 795 [339,50] <0,001
SUVmaks/ADCmin orani 0,010468 [0,0153] 0,004340 [0,0064] <0,001
Lezyon uzun ¢ap1 (mm) 14,0 [8] 8,0 [6] <0,001
SUVmaks/kcSUVort 1,6644 [1,92] 0,6101 [0,93] <0,001

Tablo 78. PSMA Ekspresyon

Skoru ile PRIAS kriterlerine gére Al Uygunlugu Arasindaki

Iliski
Al uygun degil Al uygun Total
PSMA ekspresyon Skoru 0 26 15 41
1 69 17 86
2 54 1 55
3 25 0 25
Total 174 33 207

PRIAS kriterlerine gore aktif izlem uygunlugu, PSMA ekspresyon skoru ile

ters yonde iligkilidir. PSMA ekspresyon skoru 0 olan olgularda PRIAS kriterlerine

gore aktif izlem i¢in uygunluk oram1 %36,6 iken, skor 2 olanlarda bu oran %]1,8,
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skor 3 olanlarda ise %0 olarak saptanmistir. Bu bulguya gére PSMA ekspresyon
skoru arttik¢a aktif izlem i¢in uygunluk anlamli bigimde azalmaktadir (Pearson Ki-
kare p<0,001; Linear-by-Linear Association, p<0,001).

Tablo 79. PSMA Ekspresyon Grubu ile PRIAS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki
iliski

Al uygun degil Al uygun Total
PSMA ekspresyon Grubu Negatif (0-1) | 95 32 127
Pozitif (2-3) 79 1 80
Total 174 33 207

PRIAS kriterlerine gére Al uygunlugu, PSMA ekspresyon grubuyla ters
yonde iligkilidir; Negatif grupta PASS kriterlerine gore aktif izleme uygun olgu
orant %25,1 iken pozitif grupta sadece bir hasta PRIAS kriterlerine gore aktif

izleme uygun saptanmistir. ( Pearson ki-kare p<0,001).

Tablo 80. PRIMARY Skoru ile PRIAS kriterlerine gére Al Uygunlugu Arasindaki Tliski

Al uygun degil Aluygun | Total
PRIMARY skoru 1 18 10 28
2 8 5 13
3 6 2 8
4 97 15 112
5 45 1 46
Total 174 33 207

PRIAS kriterlerine gére Al uygunlugu, PRIMARY skoruyla ters yonde
iligkilidir. (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). ASR incelemesi
sonucunda, PRIMARY skoru 1 olan olgularda PRIAS kriterlerine gore aktif izlem
uygunlugu beklenenden anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (ASR=+3,1). Buna
karsilik, PRIMARY skoru 5 olan olgularda aktif izlem uygunlugu beklenenden

belirgin derecede diisiik bulunmustur (ASR=-2,9).
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Tablo 81. PRIMARY grubu ile PRIAS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki iliski

Al uygun degil Al uygun Total
PRIMARY Grubu Negatif (1-2) | 26 15 41
Pozitif (3-5) 148 18 166
Total 174 33 207

PRIAS kriterlerine gore Al uygunlugu, PRIMARY grubuyla ters yonde
iliskilidir. (Pearson ki-kare p<0,001). Negatif PRIMARY grubunda (skor 1-2) aktif
izleme i¢in uygun hastalar anlamli derecede daha yiiksek oranda temsil edilirken,
pozitif PRIMARY grubunda (skor 3-5) aktif izleme uygunluk olasiliginin belirgin
bicimde azaldigi dikkat c¢ekmektedir. (swrasiyla %36,5 ve %10,8) Negatif
PRIMARY grubunda (1-2) PRIAS kriterlerine gore aktif izleme uygun olma
olasiliginin anlamli derecede arttig1; buna karsin pozitif PRIMARY grubunda (3-5)

aktif izleme uygunluk olasiliginin belirgin bi¢imde azaldig: dikkati ¢ekmektedir.

Tablo 82. MPRIMARY skoru ile PRIAS kriterlerine gore Al Uygunlugu Arasindaki fliski

Al uygun degil Aluygun | Total
mMPRIMARY skoru 1 26 15 41
2 6 2 8
3 64 15 79
4 78 1 79
Total 174 33 207

PRIAS kriterlerine gore Al uygunlugu, mPRIMARY skoruyla ters yonde
iligkilidir (Pearson ki-kare p<0,001). ASR incelemesinde MPRIMARY 1 grubunda
PASS kriterlerine gore aktif izleme uygunluk beklenenden fazlaydi, mPRIMARY
4 grubunda ise aktif izleme uygun sadece 1 hastanin olmasi istatistiksel olarak
anlamli negatif sapma ile iliskilidir.

PRIAS kriterlerine gére Al uygun olgularin RP patolojisinde pT2 oran1 daha

yiiksektir (%63,6, 21/33) ve pT3 oran1 daha diisiiktiir (%36,4, 12/33); buna karsin
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PRIAS kriterlerine gore Al’ye uygun olmayan grupta pT2 %44,3 (77/174), pT3

%55,7 (97/174) bulunmustur. Iki degisken arasinda anlamli iliski saptanmistir

(Pearson ki-kare p=0,041). Bu iliski PRIAS kriterlerine gére Al’ye uygun grupta

pT2 fazlalig1 lehinedir.

Grafik 6. PRIAS Kriterlerine Gore
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Tablo 83. PRIAS kriterlerine gore aktif izleme uygun hastalar: ayirt etmede PSMA tabanh
skorlamalarin ROC analizi ve tamisal performans parametreleri

AUC | Kesme | Duyarlilik | Ozgiillik | PPV | NPV | Dogruluk

Deger | (%) (%) (%) | (%) | (%)
PSMA Ekspresyon 0,766 | <0 455 85,1 37,0 89,9 | 79,2
Skoru
an':"bﬁ Ekspresyon 0,712 | <1 97,0 454 26,7 | 98,7 | 52,2
PRIMARY Skoru 0,718 | <4 97,0 25,9 22,7 | 97,9 | 33,8
PRIMARY Grubu 0,653 | <1 455 85,1 37,0 | 89,9 | 79,2
mPRIMARY Skoru 0,765 | <3 97,0 44.8 26,3 | 98,7 | 51,7
S-PI-RADS Skoru 0,776 | <4 97,0 54,0 28,6 | 98,9 | 60,9
Birlesik P Skoru 0,724 | <4 97,0 25,9 22,7 |1 97,9 | 33,8

PRIAS kriterlerine gore aktif izlem i¢in uygun hastalar1 ayirt etmede yapilan

ROC analizinde,

degerlendirilen tim PSMA PET/MR temelli

skorlama

sistemlerinin belirli diizeyde ayirt edicilik sagladigi goriilmiistiir. En yliksek AUC
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degerleri S-PI-RADS skoru (AUC = 0,776), PSMA ekspresyon skoru (AUC =
0,766) ve mPRIMARY skoru (AUC = 0,765) i¢in saptanmis olup, bu ii¢ degisken
aktif izlem uygunlugunu 6ngérmede en gii¢lii performansi géstermistir.

PSMA ekspresyon skoru (<0) ve PRIMARY grubu (<1), yiiksek 6zgiilliik
diizeyleri (%85,1) sayesinde yalanci pozitif oranini sinirlayan skorlar olarak 6ne
cikmistir. Bu iki skorun dogruluk oranlar1 %79,2 olup klinik karar destek agisindan
giiclii bir denge sunmaktadir.

Ote yandan S-PI-RADS skoru (<4), mPRIMARY (<3) ve PSMA
ekspresyon grubu (<1) ¢ok yiiksek duyarlilik (=%97) gostermis, bu durum PRIAS’a
uygun hastalarin biiyiik kisminin dogru sekilde tanimlandigini géstermistir. Ancak
bu yiiksek duyarlilik 6zgiilliikk pahasina gergeklesmis ve PPV degerlerinin gorece
diisiik (9%22-29) kalmasina yol agmastir.

PRIMARY skoru (<4) ve Birlesik P skoru (<4) ise yiiksek duyarlilik
profiline ragmen diisiik 6zgilliik (%25,9) ve diisiik dogruluk (%33,8) nedeniyle
daha sinirl bir ayirt edicilik performansi sergilemistir.

Aktif Izlem (AI) karan verilirken karsilasilan en kritik klinik risk, agresif
bir timoriin diisiik riskli olarak siniflandirilmasi sonucunda hastanin ihtiyag
duydugu tedaviyi alamamasidir (yetersiz tedavi). Bu nedenle, c¢aligmamizda
mPRIMARY skoru icin kesme degeri belirlenirken, Al'ye uygun olmayan
hastalarin hatal1 sekilde siirece dahil edilmesini 6nlemek amaciyla yiiksek 6zgiilliik
(spesifite) stratejisi benimsenmistir. mPRIMARY < 1 kesme degeri temel
alindiginda; testin 6zgilligi %85,1, duyarliligi %45,5 ve genel dogrulugu %78,7

olarak hesaplanmigtir. mPRIMARY skorunun 1 olarak alinmasi, yiiksek 6zgiilliik
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sayesinde Al icin uygun olmayan hastalar1 bilyiikk bir dogrulukla
dislayabilmektedir; ancak nispeten diisiik duyarlilik nedeniyle aslinda uygun
olabilecek bazi hastalarin gézden kagmasina yol agabilmektedir. Onkolojik riskler
ve hasta giivenligi goz Oniine alindiginda; uygun olmayan bir hastanin takibe
alinmasindansa, Al'ye uygun bir hastanin tedaviye (cerrahi/radyoterapi)
yonlendirilmesi klinik olarak daha kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir.
Genel olarak bu bulgular, PRIAS kriterlerine gore aktif izlem uygunlugunun
degerlendirilmesinde ozellikle S-PI-RADS skoru, PSMA ekspresyon skoru,
PRIMARY grubu ve mPRIMARY skorunun klinik olarak daha uygulanabilir ve

dengeli tanisal performans sundugunu gostermektedir.

4.6 PK’nin Lokal Degerlendirilmesi

46.1 T evresi

Tablo 84. Radikal prostatektomi sonrasi pT evresi ile tamn amindaki miT evresi arasindaki
iliski

pT2 pT3 Total
miT evresi miTO | 26 15 41
miT2 | 42 26 68
miT3 | 30 68 98
Total 98 109 207

pT3a ve pT3b birlikte pT3; miT3a ve miT3b birlikte miT3 olarak
degerlendirildiginde, RP patolojisinde T evresi ile miT dagilimi arasinda anlamli

iliski saptand1 (Pearson ki-kare p<0,001). pT2 olgularinda miTO (%25,5) ve miT2
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(%43,9) oranlar1 daha yiiksekken, pT3 olgularinda miT3 baskindi (%62,4). ASR
incelemesi de bu paterni destekledi (pT2’de miTO ve miT2 beklenenden fazla;

pT3’te miT3 beklenenden fazla)

4.6.2 Ekstraprostatik Yayilimin Degerlendirilmesi

Tablo 85. PSMA-PET/MR bulgularina gore ekstraprostatik yayihm (EPE)
degerlendirmesinin, radikal prostatektomi sonrasi patolojik EPE ile karsilastirilmasi.

Patolojik EPE yok | Patolojik EPE var | Total
PSMA PET/MR EPE yok 75 43 118
EPE var 32 57 89
Total 107 100 207

PSMA PET/MR’da ekstraprostatik yayilim (EPE) bulgusu ile radikal
prostatektomi (RP) patolojisinde EPE varlig1 arasinda anlaml iligski saptanmistir
(Pearson ki-kare p=0,001). PSMA PET/MR ile patolojik EPE arasindaki tanisal
uyum incelendiginde, goriintillemede EPE saptanan olgularin %64,0’1nda (57/89)
patolojik EPE varligi dogrulanmistir. Buna karsin, PSMA PET/MR’da EPE
saptanmayan olgularin %63,6’sinda (75/118) patolojik EPE negatif bulunmustur.
PSMA PET/MR ile histopatoloji arasindaki uyum Cohen kappa katsayisi
kullanilarak analiz edilmis ve k=0,272 (p<0,001) olarak saptanmistir; bu deger,
yontemler arasinda siirl diizeyde uyuma isaret etmektedir.

RP patolojisinde EPE var/yok degerlendirmesi altin standart kabul edilerek,
PSMA PET/MR’de EPE varliginin patolojik EPE’yi ongdérmedeki degeri lojistik
regresyon analizi ile incelenmistir. Modelde referans kategori PSMA PET/MR’de
EPE saptanmayan olgular olacak sekilde tanimlandiginda, PSMA PET/MR’da EPE

varlig1 patolojik EPE ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (OR=3,107; p<0,001).
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Buna gore, PSMA PET/MR’da EPE saptanan hastalarda patolojik EPE goriilme
olasiligi, EPE saptanmayan hastalara gore yaklasik ti¢ kat artmaktadir. S6z konusu
modelin siniflama performansi incelendiginde duyarlilik %57,0, 6zgiilliik %70,1,
pozitif prediktif deger (PPV) %064,0, negatif prediktif deger (NPV) %63.,6 ve
dogruluk oranm1 %63,8 olarak hesaplanmistir. ROC analizinde PSMA PET/MR’in
EPE varligin1 6ngdrmedeki ayirt ediciligini gosteren AUC degeri 0,635 (SE=0,039;
%95 GA: 0,559-0,712; p=0,001) olarak bulunmus ve bu sonu¢ PSMA PET/MR’in
EPE’yi 0Ongérmede orta diizeyde diskriminatif giice sahip oldugunu
diistindiirmiistiir.

MSKCC nomogramindan elde edilen EPE olasiligi (MSKCCEPE), RP
patolojisinde EPE varligin1 6ngérmedeki degeri agisindan incelendi. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde MSKCCEPE artis1 ile patolojik EPE varlig1 arasinda
anlamli ve pozitif yonde iliski saptand1 (B=0,036+0,008; OR=1,037; p<0,001);
buna goére nomogram skorundaki her 1 birimlik artis, patolojik EPE olasiligim
yaklasik %3,7 oraninda artirmaktadir. ROC analizinde MSKCC nomograminin
EPE’yi 6ngdrmedeki ayirt ediciligini gosteren AUC degeri 0,684 (SE=0,037; %95
GA: 0,612-0,756; p<0,001) olup, bu sonu¢ nomogramin EPE varligini1 éngérmede
orta diizeyde diskriminatif giice sahip oldugunu gostermektedir. Youden indeksine
gore optimal kesim noktas1 yaklagik %85 EPE olasilig1 olarak saptandi. Bu esik
degeri kullanildiginda, MSKCC i¢in duyarlilik yaklasik %54, 6zgiilliik %75, pozitif
prediktif deger %67, negatif prediktif deger %64 ve genel dogruluk orani %65

olarak bulundu.
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4.6.3 Seminal Vezikiil Invazyonunun Degerlendirilmesi

Tablo 86. Sadece PSMA PET ve PSMA PET/MR bulgularina gore SVI degerlendirmesinin,
RP sonrasi patolojik SV ile karsilastirilmasi. A. Sadece PSMA PET- B. PSMA PET/MR

A Patolojik SVI Patolojik SVI Total
yok var
Sadece PSMA PET SVI yok 173 15 188
SVI var 6 13 19
Total 179 28 207
B. Patolojik SVI | Patolojik SVI Total
yok var
PSMA PET/MR SVI yok 171 11 182
SVI var 8 17 25
Total 179 28 207

PSMA PET’te SVI varligi, RP patolojisinde SVI pozitifligi ile anlamli
diizeyde iligkili bulundu (Fisher’in kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001).
Goriintiilemede SVI pozitif saptanan olgularin %68,4’iinde (13/19) patolojik olarak
da SVI varligi dogrulandi. PSMA PET ile histopatoloji arasindaki uyum, Cohen
kappa katsayisi kullanilarak analiz edildi ve k=0,498 (p<0,001) olarak saptandi. RP
patolojisinde seminal vezikiil invazyonu (SVI) var/yok degerlendirmesi altin
standart kabul edilerek, PSMA PET’te SVI bulgusunun patolojik SVI'y1
ongormedeki tanisal degeri lojistik regresyon analizi ile incelendi. Modelde
referans kategori PSMA PET’te SVI saptanmayan olgular olacak sekilde
tanimlandiginda, gériintiilemede SVI varliginin patolojik SVI ile giiglii ve
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili oldugu gosterildi (B=3,218+0,562;

Wald=32,776; p<0,001). Buna gére PSMA PET’te SVI saptanan hastalarda

125



patolojik SVI goriilme olasilig, SVI saptanmayan hastalara kiyasla yaklasik 25 kat
artmisti (OR=24,989). Modelin siiflama performansi degerlendirildiginde, PSMA
PET’in patolojik SVI’y1 éngérmedeki duyarliigi %46,4, 6zgiilliigii %96,6, pozitif
prediktif degeri %68,4, negatif prediktif degeri %92,0 ve genel dogruluk orani
%89,9 olarak hesaplandi. ROC analizinde PSMA PET’in SVIi varhgim
ongormedeki ayirt ediciligini gosteren AUC degeri 0,715 (SE=0,062; %95 GA:
0,593-0,838; p<0,001) bulunmus olup, bu sonu¢ PSMA PET’in patolojik SVI’y1
ongérmede iyi diizeye yakin orta derecede diskriminatif giice sahip oldugunu
gostermektedir.

PSMA PET/MR ile seminal vezikiil invazyonu (SVI) saptanmasinin, RP
patolojisinde SVI varligiyla giiglii bigimde iliskili oldugu goriildii (Pearson ki-kare
p<0,001; ©=0,590). PSMA PET/MR ile histopatoloji arasindaki uyum, Cohen
kappa katsayis1 kullanilarak analiz edildi ve k=0,589 (p<0,001) olarak saptandi. RP
patolojisinde seminal vezikiil invazyonu (SVI) var/yok degerlendirmesi
altin standart kabul edilerek, PSMA PET/MR’da SVI varhigimnin patolojik SVI’y1
ongormedeki tanisal degeri lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. PET ve MR
bulgularinin  birlikte degerlendirildigi modelde, referans kategori PSMA
PET/MR’da SVI saptanmayan olgular olacak sekilde tanimlanmigtir. PSMA
PET/MR’da SVI varligi patolojik SVI ile giiglii ve istatistiksel olarak son derece
anlamli diizeyde iliskili bulunmustur (B=3,498+0,530; Wald=43,598; p<0,001).
Buna gore, PSMA PET/MR’da SVI saptanan hastalarda patolojik SVI goriilme
olasiligi, SVI saptanmayan hastalara kiyasla yaklasitk 33 kat artmaktadir

(OR=33,034). Modelin smiflama performansi incelendiginde, duyarlilik %60,7,
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ozgilliik %95,5, pozitif prediktif deger (PPV) %68,0, negatif prediktif deger (NPV)
%94,0 ve genel dogruluk orani %90,8 olarak hesaplanmistir. ROC analizinde
PSMA PET/MR’in SVI varligini éngdrmedeki ayirt ediciligini gosteren AUC
degeri 0,781 (SE=0,058; %95 GA: 0,668—0,895; p<0,001) bulunmus olup, bu sonug
PSMA PET/MR’in patolojik SVI’y1 6ngdérmede iyi diizeye yakin bir diskriminatif
giice sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, sadece PSMA PET verisine dayali
modele kiyasla PET ve MR bulgularimin birlikte degerlendirilmesi AUC’nin
0,715’ten 0,781’ ylikselmesine ve duyarliligin artmasina katki saglamistir.
MSKCC nomogramindan elde edilen SVI olasihigi (MSKCCSVI), RP
patolojisinde seminal vezikiil invazyonu varligin1 6ngérmedeki degeri agisindan
incelendi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde MSKCCSVI artis1 ile
patolojik SVI varligi arasinda anlamli ve pozitif yonlii iliski saptandi
(B=0,052+0,010; OR=1,053; p<0,001); buna goére nomogram skorundaki her 1
birimlik artis, patolojik SVI olasiligimi yaklasik %5,3 oraninda artirmaktadir. ROC
analizinde MSKCC nomograminin SVI’y1 éngérmedeki ayirt ediciligini gdsteren
AUC degeri 0,795 (SE=0,048; %95 GA: 0,702-0,889; p<0,001) olup, bu sonug
nomogramin SVI varhgimi 6ngdrmede iyi diizeyde diskriminatif giice sahip
oldugunu goéstermektedir. Youden indeksine gore optimal kesim noktast yaklagik
%35 SVI olasilig1 diizeyinde saptand1. Bu esik degeri kullanildiginda, MSKCCSVI
icin yaklasik duyarlilik %75, 6zgillik %77, pozitif prediktif deger %33, negatif

prediktif deger %95 ve genel dogruluk oran1 %76 olarak hesaplandi.
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4.6.4 Lenf Nodu Invazyonunun Degerlendirilmesi

Tablo 87. PSMA PET (A.) ve PET/MR (B.) bulgularina gore LNi degerlendirmesinin,
radikal prostatektomi sonrasi patolojik LNI ile karsilastirilmasi.

A Patolojik LNI | Patolojik LNI Total
yok var

PSMA PET LNI yok |59 4 63

INivar |2 6 8

Total 61 10 71

B. Patolojik LNI | Patolojik LN Total
yok var

PET/MR LNI yok | 55 8 63

(Sadece morfolojik zellikler) NI var 6 2 8

Total 61 10 71

NOT: Analiz patolojik dogrulamasi bulunan alt kiime ile sinirlidir (n=71; %34,3)
PSMA PET’te LNI pozitifligi, patolojik LNI ile anlaml1 bicimde iliskilidir
(Fisher’1n kesin testi; Monte Carlo, iki yonlii p<0,001). PSMA PET ile histopatoloji
arasindaki uyum, Cohen kappa katsayis1 kullanilarak analiz edildi ve k=0,619
(p<0,001) olarak saptandi. PSMA PET bulgularinin lenf nodu (LN) metastazini
ongormedeki performansi, pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanan ve patolojik LN
durumu bilinen 71 hastada degerlendirildi. RP patolojisinde LN durumu
(pozitif/negatif) altin standart kabul edilerek yapilan ikili lojistik regresyon
analizinde, PSMA PET’te LN pozitifliginin patolojik LN metastazi ile gii¢lii ve
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkili oldugu gosterildi (B=3,790+0,966;
Wald=15,384; p<0,001). Buna gore PSMA PET’te LN pozitif saptanan hastalarda
patolojik LN metastaz1 goriilme olasiligi, PET te LN negatif olan hastalara kiyasla
yaklagik 44 kat artmaktadir (OR=44,250). Modelin smiflama performansi

incelendiginde duyarlilik %60,0, 6zgiilliikk %96,7, pozitif prediktif deger (PPV)
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%75,0, negatif prediktif deger (NPV) %93,7 ve genel dogruluk oran1 %91,5 olarak
hesaplanmistir. ROC analizinde PSMA PET’in patolojik LN pozitifligini
ongodrmedeki ayirt edici giliciinii gosteren AUC degeri 0,784 (SE=0,098; %95 GA:
0,592-0,975; p=0,004) bulunmus olup, bu sonu¢ PSMA PET’in LN metastazini
ongormede 1yi diizeyde diskriminatif giice sahip oldugunu, ancak nispeten diisiik
olay sayist nedeniyle giiven araliklarinin genis oldugunu diisiindiirmektedir.

Buna karsin, PET/MR’da yalnizca morfolojik Kriterlere gére degerlendirilen
lenf nodu invazyonu (LNI) pozitifligi, patolojik LNI ile anlamli bir iligki
gostermemistir. PET/MR ile histopatoloji arasindaki uyum Cohen kappa katsayisi
ile degerlendirildiginde, k=0,111 (p=0,346) saptanmis ve bu deger zayif diizeyde
uyuma isaret etmistir. RP patolojisinde LNI varlig1 altin standart kabul edilerek
yapilan ikili lojistik regresyon analizinde de, morfolojik PET/MR’da LNI varlig1
ile patolojik LNI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdsterilememistir
(B=0,829+0,900; OR=2,292; p=0,357).

MSKCC nomogramindan elde edilen lenf nodu invazyonu olasilig
(MSKCCLNI), pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanan 71 hastada patolojik lenf
nodu invazyonunu 6ngdrmedeki degeri agisindan incelendi. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde MSKCCLNI ile patolojik lenf nodu durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (B=0,017+0,016; OR=1,017;
p=0,296). ROC analizinde MSKCCLNIi‘nin patolojik lenf nodu invazyonunu
ongdrmedeki ayirt ediciligini gésteren AUC degeri 0,567 (SE=0,102; %95 GA:
0,368-0,766; p=0,498) olarak hesaplanmis ve sansa yakin, zayif bir diskriminatif

giice isaret etmigtir.
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5. TARTISMA

5.1 ¢sPK Hakkinda Tartisma

RP sonrasi histopatolojik degerlendirmede olgularin %87,9’unda klinik
olarak anlaml1 prostat kanseri (csPK), %12,1’inde ise klinik olarak anlaml1 olmayan
prostat kanseri (n-csPK) saptandi. PSA temelli parametrelerde total ve serbest PSA
acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmezken, csPK grubunda f/t PSA
oraninin daha diisiik, PSAD’nin ise daha yiiksek olmasi csPK ile iligkili bir
biyokimyasal profil ortaya koydu. Biyopsi bulgular1 incelendiginde, csPK
grubunda biyopsi doku oraninin anlamli olarak daha yiiksek, pozitif kor oraninin
ise daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak sinirda kaldig: goriildii. RP
orneklerinde csPK grubunda hem tiimdr hacmi hem de tiimor hacminin toplam
prostat hacmine orani belirgin sekilde artmis olup, csPK’nin daha biiyiik ve
voliimetrik olarak baskin tiimoérlerle karakterize oldugunu gosterdi. PSMA
PET/MR goriintileme temelli parametreler (SUVmaks, SUVort, SULmaks,
SULort, prostatTV, lezyon uzun ¢ap1 ve SUVmaks/ADCmin oran1) csPK grubunda
anlaml derecede yiliksek bulunurken, ADCmin ag¢isindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi. PSMA ekspresyon skoru, PRIMARY ve modifiye PRIMARY
(mPRIMARY) skorlar1 ¢sPK ile giiclii iligki gosterdi; skor diizeyi arttikga csPK
orani belirgin olarak yiikseldi. Lojistik regresyon analizlerinde tek degiskenli
diizeyde f/t PSA, bazt PSMA PET parametreleri, PSMA ekspresyon skoru/grubu,
PRIMARY skoru/grubu csPK’y1 6ngérmede anlamli bulunurken, ¢ok degiskenli

modelde PRIMARY grubu csPK i¢in bagimsiz belirleyici olarak kaldi ve pozitif
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PRIMARY grubunda (3-5) csPK riskinde yaklasik 5 kata varan artis ile iliskiliydi.
ROC analizinde PRIMARY grubu i¢in elde edilen AUC degerinin orta diizeyde
ayirt edici performansa isaret etmesi, ozellikle pozitif PRIMARY grubunun csPK
acisindan klinik olarak anlamli bir risk belirteci olabilecegini desteklemektedir.
PSAD, total PSA diizeyinin prostat hacmine boliinmesiyle elde edilen bir
parametredir. PSA’nin hem benign prostat hiperplazisi (BPH) hem de prostat
kanseri kaynakl1 artabilecegi bilinmektedir; PSAD, PSA degerini bez hacmine gore
normalize ederek benign doku yiikiinii diizeltmeyi ve boylece kanser kaynakli PSA
bilesenini daha i1yi yansitmayi amaglar. Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma,
PSAD’nin PSA’ya gbre csPK’y1 dngormede daha giiclii bir belirleyici oldugunu
ortaya koymustur. MR ve biyopsi verilerini igeren genis serilerde PSAD’nin csPK
icin en giiglii klinik prediktorlerden biri oldugu ve ozellikle 0,15-0,20 ng/mL/cc
tizerindeki degerlerde csPK oranlarinin belirgin yiikseldigi bildirilmistir.[91, 92]
Bizim calismamizda da RP sonrasi histopatolojiye gore csPK saptanan grupta
PSAD daha yiiksek bulundu. Bu bulgu, PSAD’nin csPK ile iliskisini gosteren
literatiirle uyumludur ve PSAD arttikca RP’de klinik olarak anlamli kanser
saptanma olasiligmin yiikseldigini desteklemektedir. Ek olarak, ¢aligmamizda
csPK grubunda tiimor hacmi ve tiimoér hacminin toplam prostat hacmine oraninin
anlamli derecede yiiksek bulunmasi, PSAD kavraminin biyolojik temelini de
dolayli olarak desteklemektedir; zira daha yiiksek tlimor hacmi ve daha biiyiik
timor/prostat orani, PSA iretiminin daha biiyiik kisminin malign dokudan

kaynaklanmasina ve dolayistyla PSAD’nin artmasina yol agmaktadir.
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f/t PSA oraninin diismesi sOyle agiklanabilir: benign prostat dokusundan
kana sizan PSA’nin daha biiylik kismi serbest formda iken, prostat kanserinde
mimari bozulma ve daha aktif PSA formlarinin dogrudan dolasima ge¢mesi
nedeniyle PSA, kanda proteaz inhibitérlerine (6zellikle ol-antichymotrypsin)
kompleks yapma egiliminde olur; bu da bagli PSA fraksiyonunu artirir ve
serbest/total PSA oraninin diismesine yol acar. Literatiirde birgok ¢alisma f/t PSA
oraninin diismesini ¢sPK ile iligkili bulmustur.[93, 94] Ancak EAU kilavuzunda
PSAD biliniyorsa, f/t PSA'nin klinik olarak anlamli prostat kanserini ayirt etmede
herhangi bir deger katmadigi vurgulanmustir.[6] Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak f/t PSA orani csPK grubunda daha diisiik olarak saptanmuistir.

Biyopsi doku orani (toplam biyopsi ¢ekirdekleri i¢inde tiimorle kapli doku
yiizdesi) csPK grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunurken, pozitif kor
yiizdesi csPK lehine daha yiiksek olsa da istatistiksel anlamliliga ulagmamistir. Bu
durum, pozitif kor sayisi veya ylizdesinin tiimoriin sadece yayginligini ve
multifokalitesini yansittigini, buna karsin biyopsi doku oraninin toplam tiimor
yiikiinii daha 1yi temsil ettigini diislindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde,
biyopsi 0rneklerinde tiimdr uzunlugu veya tiimorle kapli doku yiizdesinin, radikal
prostatektomi spesimenindeki tiimor voliimii ve klinik olarak anlamli hastalikla
giiclii iliski gosterdigi, hatta pozitif kor sayisindan daha iyi bir dngordiiriicii
olabildigi bildirilmistir.[95, 96] Bizim serimizde csPK grubunda biyopsi doku
oraninin anlaml sekilde yiiksek bulunmasi, csPK’nin daha biiyiik tiimér yiikii ile
seyreden bir alt grup oldugunu ve biyopsi temelli timor orani parametrelerinin bu

biyolojik farklilig1 yansitmakta kullanisli olabilecegini desteklemektedir.
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Lezyon boyutunun artmasi ile cSPK riskinin artmasi, c¢sPK’nin daha
voliimlii ve makroskopik olarak daha belirgin odaklarla seyretme egilimiyle
uyumludur. Bu bulgu, PIRADS skorlamasinin mantigiyla da uyumludur; zira
sistemde daha biiylik lezyonlar daha yiiksek PI-RADS skorlariyla (6zellikle 4-5)
iliskilendirilmektedir.[15, 97] Dolayisiyla bizim serimizde lezyon ¢apinin csPK ile
iligkili bulunmasi, tiimdr hacmi ve voliimetrik ylik artistyla, goriintiileme ile klinik
olarak anlamli tiimor arasindaki boyut-bagimli iliskiyle biyolojik ve radyolojik
olarak uyumlu goriinmektedir.

ADCmin degeri, teorik olarak artmis hiicresellik ve azalmis ekstraselliiler
bosluk nedeniyle daha agresif prostat kanserlerinde daha diisiik beklenmektedir.
Cok sayida caligma, ADCmin degerinin benign lezyonlara kiyasla prostat
kanserinde ve 6zellikle daha yiiksek ISUP GG’de anlamli olarak azaldigini, ADC
degerleri ile tiimor agresifligi arasinda ters korelasyon bulundugunu
gostermistir.[98] Bizim c¢alismamizda csPK grubunda ADCmin daha diisiik
olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum kullanilan b-
degerleri, manyetik alan giici, ROI yerlesimi gibi teknik nedenlerle
aciklanabilecegi gibi tiimoriin biiylime paterni ve stromal yapisiyla da iligkili
oldugu bildirilmektedir.[99]

SUVmaks PSMA ligand1 tutulumunun siddetini yansitan ve tiimor ytikdi ile
iligkili yari-kantitatif bir parametredir. Birgok ¢alisma intraprostatik lezyon
SUVmaks degerlerinin csPK’y1 6ngdrmede giiglii bir ayirt edici giice sahip oldugu
gostermistir.[100-102] SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort gibi parametreler de

primer timor derecesi ile iligkili bulunmus, ancak SUL’un SUV’a belirgin bir
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stlinliik saglamadigi bildirilmistir.[103] Buna ek olarak, intraprostatik PSMA
timor voliimiiniin (prostatTV) hem ISUP GG ile iliskili hem de lokalize hastalikta
tedavi basarisizligin1 6ngéren 6nemli bir biyogdsterge oldugu gosterilmistir.[104,
105]

SUVmaks/ADCmin orani, PSMA PET ile difiizyon MR bilgisini tek bir
hibrit parametrede birlestiren yeni bir molekiiler goriintiileme biyobelirteci olarak
tanimlanmaktadir. Chinnappan ve ark.nin biyopsi-naif hastalarda yaptigi calismada
PSMA PET ve diflizyon MR 1n birlikte kullanildig1 bu bilesik parametrenin, tek
bagima SUVmaks veya ADC’ye kiyasla biyopsi-naif olgularda primer prostat
kanserinin saptanmasinda daha iistiin bir dogruluk sundugu ve 6zellikle prostatit
gibi enflamatuvar durumlarda MR’in 6zgiillik sorununu kismen asabildigi
vurgulanmigtir.[106] Bizim ¢alismamizda da csPK grubunda intraprostatik PSMA
tutulumunu yansitan tiim SUV temelli metrikler (SUVmaks, SUVort, SULmaks,
SULort, prostatTV ve SUVmaks/ADCmin orani) anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur.

PSMA ekspresyon skoru, PROMISE cer¢evesiyle tanimlanan ve primer
timordeki PSMA tutulumunun kan havuzu, karaciger ve parotis gibi referans
organlara gore gorsel olarak derecelendirildigi 4 basamakli (0-1-2-3) bir
skorlamadir. Calismalarda, bu gorsel PSMA ekspresyon skorunun yiiksek ISUP
GG ve kotii risk gruplariyla birlikte seyrettigi; 6zellikle 2—3 diizeyindeki tutulumun
csPK lehine kabul edildigi gosterilmistir. PSMA ekspresyon skorunu kullanan
yakin tarihli bir kohortta, 0—1 skorunun benign/n-csPK, 2—3 skorunun ise csPK igin

giicli gostergeler oldugu; PSMA ekspresyon skorunun csPK tanisinda SUVmaks’a
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kiyasla daha yiiksek tanisal dogruluk sagladigi bildirilmistir.[107] Liu ve
arkadaslarinin tek merkezli retrospektif ¢alismasinda, PK siiphesi olan 125 hastada,
PSMA ekspresyon skorlarina gore prostat kanseri saptama oranlar1 0 diizeyinde
%14,3, 1 diizeyinde %60,0, 2 diizeyinde %96,7 ve 3 diizeyinde %100 olarak rapor
edilmistir.[108] Bizim c¢alismamizda da PSMA ekspresyon skoru arttik¢a n-csPK
oraninin belirgin sekilde azaldigi (skor 0°da %31,7 iken skor 1-3 diizeylerinde
%5,8-9,1) ve csPK oraninin skor diizeyiyle birlikte arttig1 gosterilmistir (p<0,001).
Tek degiskenli lojistik regresyonda skor 1, 2 ve 3’iin, skor 0’a kiyasla csPK ile
anlamli derecede 1iligkili bulunmasi, gérsel PSMA ekspresyon skorunun csPK
acisindan giiclii bir risk belirteci oldugunu desteklemektedir. Bu bulgular,
literatiirle uyumlu olarak, PSMA ekspresyon skorunun sadece radyoligand tedavi
uygunlugunu degil, ayn1 zamanda RP sonrasi klinik olarak anlamli tiimdr varligini
da yansitan basit, tekrarlanabilir ve klinik olarak uygulanabilir bir goriintiileme
biyobelirteci olabilecegini diisiindiirmektedir.

PRIMARY  skoru, intraprostatik PSMA tutulumunun anatomik
lokalizasyonu, patern ve siddetini birlestiren, 1-5 basamakli bir gorsel 6l¢ek olarak
csPK’y1 tamimlamak tizere gelistirilmistir. PRIMARY ¢alismasinin post-hoc
analizinde tanimlanan bu skorun, ®®Ga-PSMA PET/BT’de csPK’y1 saptamada
MPMR ile benzer tanisal dogruluk sagladigi ve skoru arttikca csPK olasiliginin
belirgin bigimde yiikseldigi gosterilmistir.[25] Yapilan galismalarda PRIMARY
skorunun csPK, daha yiiksek ISUP GG ve yiiksek riskli hastalikla anlamli bigimde
iliskili oldugu rapor edilmistir. [29, 109] Bizim serimizde de RP sonrasi csPK orani

PRIMARY skoru ile paralel olarak artmistir: PRIMARY 1 diizeyinde csPK orani
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%67,9 iken, skor 3, 4 ve 5’te sirasiyla %87,5, %92,9 ve %93,5’¢ yiikselmis;
dogrusal egilim analizi csPK ile PRIMARY arasinda anlamli bir trend oldugunu
gostermistir (Linear-by-Linear Association p<0,001). Ayrica tek degiskenli lojistik
regresyonda PRIMARY 3 ve 4 diizeylerinin, PRIMARY 1’e kiyasla csPK ile
anlamli diizeyde iliskili bulunmasi, PRIMARY skorunun artan intraprostatik
PSMA tutulum paternlerini yansitarak klinik olarak anlamli timor varligim
gosteren giiglii bir goriintiileme belirteci oldugunu ve literatiirde bildirilen
bulgularla uyumlu oldugunu desteklemektedir. PRIMARY skoru temelde 5
basamakli bir 6lgek olmasina ragmen, hem 6zgiin PRIMARY ¢alismasinda hem de
giincel dogrulama serilerinde klinik pratikte siklikla 1-2 “negatif”, 3—5 “pozitif”
olarak ikili siniflama ile yorumlanmaktadir; bu yaklasimda goriintiileme incelemesi
PRIMARY 1-2 ise csPK agisindan diisiik, 3—5 ise yiiksek olasilikli kabul
edilmektedir.[25] Bizim g¢alismamizda da PRIMARY skoru 1-2 olan “negatif”
grupta csPK orani %48,0 iken, 3—5 diizeylerini iceren “pozitif” grupta bu oran
%84,6’ya ylikselmis; tek degiskenli analizde PRIMARY Grubu csPK i¢in yaklagik
6 kat artmus riskle iliskili bulunmus (OR=5,96; %95 GA: 2,47-14,40; p<0,001) ve
cok degiskenli modelde PSAD, lezyon uzun ¢ap1 ve ADCmin’e gore iistiin gelerek
csPK icin bagimsiz belirleyici olarak kalmistir (aOR=4,09; %95 GA: 1,55-10,76;
p=0,004). PRIMARY Grubunun ROC analizinde saptanan AUC degerinin 0,683
olmast ve pozitif grup i¢in duyarlilifin %84,6 diizeyinde bulunmasi, literatiirde
bildirilen ikili (1-2 vs 3-5) PRIMARY smiflamasimin csPK’y1 6ngérmedeki
performansiyla uyumlu olup, intraprostatik PSMA tutulum paternine dayali bu basit

gruplamanin RP sonrasi klinik olarak anlamli tiimor varligini yansitan pratik ve
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klinik olarak uygulanabilir bir biyobelirte¢ oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle,
Ozellikle siirda risk profiline sahip hastalarda, PRIMARY temelli siiflamanin
klinik karar siireglerinde (biyopsi tekrari, odak tedavi veya aktif izlem segimleri
gibi) risk katmanlamasina katki saglayabilecek bir arag oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda S-PI-RADS skorlamasinin csPK'y1 saptamada yiiksek
duyarliliga (%80,8) sahip olmasina ragmen 6zgiilliigliniin (%36,0) siurl kaldig
goriilmiistiir. Bu durum, MR'in prostatit veya BPH nodiilleri gibi benign siire¢leri
maligniteden ayirmadaki zorlugu ve 'yalanci pozitiflik' oraninin yiiksekligi ile
aciklanabilir.[110] PSMA PET temelli parametrelerin (6zellikle PRIMARY skoru)
eklenmesi, bu 6zgiillik agigin1 kapatmada kritik rol oynamaktadir.[90] Bizim
caligmamizda S-PI-RADS skoruna PRIMARY skorunun entegre edilmesiyle
ulagilan Birlesik P skorunda csPK’y1 saptamadaki o6zgiilliigiin %52 oldugu
gOriilmiistiir.

Birlesik P skoru, PIRADS ve PRIMARY skorlarmin birlikte
degerlendirilmesiyle olusturulan bir skorlama sistemidir. Yapilan galigmalarda
Birlesik/Birlesik P skorunun kullanilmasiyla 6zellikle yiiksek P skorlarinda (4-5)
csPK saptama olasiliginin ¢ok yiiksek diizeylere ulastigi bildirilmistir.[90] Bizim
serimizde Birlesik P skoru i¢in saptanan anlamli dogrusal egilim ve Grup 4-5’teki
yiiksek csPK oranlari, bu kompozit yaklasimin intraprostatik PSMA tutulumu ile
MPMR bulgularimi biitiinlestirerek klinik olarak anlamli tiimdr varligini yansittigini
ve diisiik skorlu (1-2) hastalar ile yliksek skorlu (4-5) hastalar arasinda belirgin bir

risk ayrimi sagladigint gostermekte; boylece csPK odakli biyopsi stratejilerinin
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planlanmasinda ve aktif izlem/definitif tedavi kararlarinda klinik olarak
kullanilabilir bir goriintiileme temelli risk araci olabilecegini diistindiirmektedir.
Biyopsi ISUP GG2 olgularinda RP sonras1 GG1’e gerileyen hastalarda
saptadigimiz PSMA PET/MR profili, bu alt grubun gerc¢ekte daha diistik dereceli,
csPK sinirinda hatta n-csPK biyolojiye sahip olabilecegini diistindiirmektedir.
Literatiirde, biyopside Gleason 4 patern yiizdesi diisiik olan (6zellikle <%10-20)
GG2 olgularda, radikal prostatektomi sonrasi patolojik evre diisiisiiniin sik
goriildiigli bildirilmistir. Bu fenomenin en yaygin agiklamasi, biyopsi sirasinda
ignenin Gleason 3 asinusunu teyetsel kesmesi ve liimeni olmayan, daha yogun
hiicre kiimesi goriiniimiiyle yanlishkla daha yliksek derece (Gleason 4) olarak
yorumlanmasidir.[111] Literatiirde PSMA PET kullanilarak yiiksek riskli (6rnegin
Gleason 4+4) hastalarda patolojik derece diisiisiinii (yiiksek riskten orta riske
yeniden siniflama) ongoriilmesine odaklanan ya da derece artisin1 (upgrade)
arastiran calismalar bulunmakta, ancak spesifik olarak biyopsi GG2’den RP’de
GG1’e ve dolayisiyla csPK’dan n-csPK’ya diisiisii hedefleyen, GG2—GGl1 alt
grubunu ayr1 analiz eden bir seri bildirilmemistir.[112, 113] Bizim ¢alismamizda
da, biyopsi ISUP GG2 olup PSMA tutulumu diisiik ve PRIMARY Grubu negatif
olan olgularda RP’de GG1 ve dolayistyla n-csPK saptanma olasilifinin belirgin
olarak daha yiiksek bulunmasi, PSMA PET’in csPK’dan n-csPK’ya dogru derece
diisiistini  6ngérmede kullanilabilecek 06zgiin bir goriintiileme biyobelirteci
olabilecegini diisiindlirmektedir ve bu bulgu, uygun secilmis GG2 hastalarda
radikal tedavi yerine aktif izlem gibi daha konservatif yaklagimlarin giindeme

getirilebilmesi acisindan klinik olarak anlamli olabilir. Sonug¢ olarak, biyopside
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GG2 tanis1 alan ancak PSMA PET/MR'da diisik PRIMARY skoru veya negatif
PRIMARY grubu saptanan hastalarda, radikal cerrahi dncesinde 'derece diistisl'
ihtimalinin gilicli oldugu g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu bulgu, gereksiz
tedaviden kaginmak (overtreatment) ve hastayr giivenle Aktif Izlem protokoliine

dahil edebilmek adina klinisyene ek bir giiven aralig1 saglayabilir.

5.2 Klinik Risk Simiflamalar1 Hakkinda Tartisma

5.2.1 D’amico

Bu ¢alismada, PSMA PET/MR temelli molekiiler aktivite gostergelerinin
D’Amico risk siniflamastyla anlamli iligski gosterdigi saptanmistir. Yiiksek risk
grubunda SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort ve 6zellikle organ-normalize
molekiiler oranlar (SULmaks/kcSUVort) anlamli bicimde daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular, yiiksek risk kategorisindeki tiimdrlerin artmis PSMA
tutulumu ve dolayisiyla daha agresif biyolojik davranis sergileyebilecegine isaret
etmektedir. Literatlirde de yliksek D’Amico riskinin artmis SUVmaks ile iligkili
oldugu, SUV degerlerinin risk stratifikasyonunda prognostik katki saglayabilecegi
gosterilmistir.[114, 115] Ek olarak, yiiksek risk grubunda ADCmin degerinin
belirgin diislisii diflizyon kisitlanmasi, artmis hiicresel yogunluk ve stromal
zenginlesmeye isaret etmekte olup molekiiler goriintiileme bulgularini fonksiyonel
diizeyde desteklemektedir. Lezyon uzun ¢apinin yiiksek risk grubunda daha biiytik
olmasi da bu agresif biyolojik profilin morfolojik yansimasi olarak diisiiniilebilir.

Cok degiskenli analizimizde, PSMA ekspresyon grubunun bagimsiz etkisi
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istatistiksel siira ulagsmasa da, ADCmin diisiikliigii ve lezyon boyut artisinin
D’Amico yiiksek risk grubunu 6ngoérmede bagimsiz belirleyiciler olarak kalmasi,
klinik risk smiflamasinda tiimor yiikkii ve hiicresel yogunlugun molekiiler
aktiviteden daha baskin faktorler olabilecegini diisiindiirmektedir. D'Amico
smiflamasi dogasi geregi tiimoriin yapisal ve histolojik 6zelliklerine dayandigi igin,
bu ozelliklerin dogrudan karsiligi olan MR parametreleri (Boyut ve ADC) ile,
timoriin molekiiler profilini yansitan PSMA ekspresyon grubuna kiyasla daha
giiclii bir korelasyon gostermesi beklenen bir sonuctur. Calismamiz, yalnizca
SUVmaks degil, ortalama molekiiler aktivite (SUVort, SULort) ve doku
normalizasyonu yapilmis molekiiler parametreler (SULmaks/kcSUVort) ile de
anlamli iliski gostermesi agisindan literatiire ek katki sunmaktadir. Kantitatif
parametrelerin yan sira, ¢calismamizda degerlendirilen gorsel skorlama sistemleri
(PSMA ekspresyon skoru, PRIMARY, mPRIMARY ve Birlesik P skoru) ile
D’Amico risk gruplar arasinda da gii¢lii ve dogrusal bir iligki saptanmustir.
Ozellikle mPRIMARY skorunun artist ile yiiksek riskli hastalik arasinda saptanan
dogrusal iligki (p=0,004), bu yeni skorlama sisteminin sadece csPK tanisinda degil,
risk belirlemede de kullanilabilecegini gostermektedir. ROC analizimizde
D’Amico disiik-orta risk grubunu ayirt etmede S-PI-RADS skorunun
(AUC=0,648) diger skorlara kiyasla daha dengeli bir tanisal performans
sergilemesi, risk siniflamasinda morfolojik MR bulgularinin agirligin1 koruduguna
isaret etmektedir. Sonug olarak, bu calisma PSMA PET/MR'dan elde edilen genis
parametre setinin D’Amico risk siniflamasiyla uyumlu oldugunu gdstermistir.

Bulgularimiz, D’Amico gibi tamamen klinik parametrelere dayali siniflamalarin,
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PSMA PET/MR’dan elde edilen molekiiler veriler ve gorsel skorlarla
desteklenebilecegini, ancak D’ Amico 6zelinde morfolojik (boyut) ve fonksiyonel
(ADC) verilerin molekiiler verilerden (SUV) daha belirleyici oldugunu ortaya

koymaktadir.

5.22 NCCN

Bu c¢aligmada NCCN risk diizeyi olumlu orta gruptan ¢ok yiiksek riske
dogru ilerledik¢e; f/t PSA oraninda belirgin azalma, PSAD ve biyopsi doku
oraninda artigin yani sira, intraprostatik PSMA PET/MR parametrelerinde de
kademeli bir “yliksek risk fenotipi” izlendi. SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort,
prostatTV ve oOzellikle referans organlara oranlanmis molekiiler gostergeler
(6rnegin SULort/parotisSUVort) risk basamaklar1 boyunca anlamli bi¢imde
yiikselirken, ADCmin degerinde diizenli azalma ve lezyon uzun ¢apinda belirgin
artis saptanmasi; NCCN siniflamasinin tiimdriin hem biyokimyasal hem morfolojik
hem de agresivitesini yansittigini gostermektedir. PSMA ekspresyon skoru,
PRIMARY, mPRIMARY ve Birlesik P skorundaki yukar1 yonlii trend ile ordinal
lojistik regresyonda PSMA pozitifligi (skor 2-3), daha diisiik ADCmin ve daha
uzun lezyon c¢apiin birbirinden bagimsiz olarak daha yliksek NCCN
kategorileriyle iliskili bulunmasi, PSMA tabanli goériintiileme bulgularinin klinik
risk siniflamasini tamamlayan giiclii bir biyobelirte¢ oldugunu desteklemektedir.
Ozellikle ¢ok degiskenli analizimizde, PSMA pozitifligi gdsteren hastalarin daha

yiiksek bir NCCN risk kategorisine gecis olasiliginin, negatif hastalara kiyasla
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yaklasik 3,7 kat (p=0,001) artmis olmasi, molekiiler goriintiilemenin klinik risk
belirlemedeki bagimsiz katkisini sayisal olarak ortaya koymaktadir.

Literatiirde de NCCN’ye goére olumsuz orta—¢ok yiiksek risk araliginda yer
alan hastalarda PSMA PET/BT’nin N1/M1 hastalik saptama oranlarinin ve
duyarliliginin, olumsuz orta riske kiyasla ozellikle yiiksek/cok yiiksek risk
gruplarinda belirgin bi¢cimde arttif1 gosterilmistir; 6rnegin LIGHTHOUSE faz 3
caligmasinda 18F-rhPSMA-7.3 PET/BT’nin yiiksek/cok yiiksek risk hastalarda
olumsuz orta grupta yer alan hastalara gére daha yiiksek sensitiviteyle N1-M1
hastalik tanimladigi bildirilmistir.[35] Yine biiylik bir ulusal saglik sistemi
kohortunda Miller ve ark., tan1 anindaki PSMA PET evrelemesinde N1 veya M1’¢e
upstaging oranlarmin, NCCN’ye gore olumlu orta riskte yaklasik %6 iken ¢ok
yiiksek riskte %30’un {izerine ¢iktigini gostermistir.[116] 18F-PSMA-1007
kullanan serilerde de primer timoére ait SUVmaks, tiimor voliimii ve tiimér PSMA
yiikiiniin yiiksek riskli hastalarda anlamli bi¢cimde arttigi ve bu semikantitatif
parametrelerin risk stratifikasyonu icin objektif gorilintiileme indeksleri
saglayabilecegi rapor edilmistir.[117, 118]

Son yillarda klinik risk siniflamalarimin tiimdr biyolojisini yeterince
yansitmadig1 yOniindeki elestiriler dogrultusunda, PSMA PET temelli yeni
prognostik modeller gelistirilmektedir. PPP2 c¢alismasi, PET bulgularindan
tiiretilerek olusturulan ti¢ basamakli PPP2 (AUC 0,84) skorunun, metastaz iliskili
oliim riskini 6ngérmede geleneksel NCCN (AUC 0,76) ve EAU (AUC ~0,73) risk
smiflamalarindan daha yiiksek dogruluk sagladigimi gostermistir.[119] Klinik

parametreleri dogrudan yeniden tanimlamasa da, PSMA PET’in sagkalim tahmini
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tizerindeki ek degerini ortaya koyan bu calisma, PSMA PET’in mevcut risk
gruplarin1 tamamlayan biyolojik bir katman olarak entegrasyon potansiyeline isaret
etmektedir. Bu yoniiyle PPP2 modeli, risk smiflamasiin kisisellestirilmesi ve
yiiksek riskli hastalarin daha dogru ayristirilmasi i¢in 6nemli bir kanit sunmaktadir.

Mevcut calismalar ¢ogunlukla NCCN’i “olumsuz orta vs yiiksek/cok
yiiksek” seklinde daha genis bloklar halinde ele alirken, bu tez NCCN’in dort
basamakli yapisi (olumlu orta, olumsuz orta, yliksek, cok yiiksek) iizerinden
SUV/SUL, diflizyon parametreleri ve PSMA tabanli  skorlamalar
degerlendirmistir. Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar, NCCN basamaklar1
arasindaki genel yukar1 yonlii trendin tiim parametrelerde ayni derecede belirgin
olmadigini gostermistir. SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort,
SUVmaks/ADCmin oran1 ve lezyon uzun capt olumlu/olumsuz orta gruplara
kiyasla yiiksek ve c¢ok yiiksek risk basamaklarini belirgin olarak ayirmis, ancak
olumlu—olumsuz orta veya yiiksek—¢ok yiiksek gibi komsu basamaklari tek bagina
ayirt etmede daha sinirli kalmigtir. SULort/parotis orani olumlu orta—olumsuz orta
disindaki tiim ikililerde anlamli bulunarak NCCN spektrumu boyunca en tutarl
aymrim glicline sahip parametre olarak one ¢ikmistir. Ayrica calismamizda, aktif
izlem i¢in potansiyel aday olan NCCN 'Olumlu Orta' risk grubunu ayirt etmede
mPRIMARY (AUC=0,782), PSMA Ekspresyon Skoru (AUC=0,780) ve S-PI-
RADS (AUC=0,714) skorlarinin yiiksek performans sergiledigi goriilmiistiir. Bu
bulgu, PSMA PET/MR hibrit goriintiilemenin sadece yiiksek riskli hastalar1 degil,
ayni zamanda diistik riskli hastalarin giivenli takibi i¢in gerekli ayrimi yapmada da

degerli olabilecegini diisiindlirmektedir.
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Bu tezde bahsedilen SUV temelli parametrelerin ve skorlamalarin NCCN
risk gruplartyla olan gradyan iliskisi PSMA PET’in klinik risk smiflamasini
zenginlestiren kantitatif bir ara¢ olarak kullanilabilecegini ve ileride NCCN temelli

tedavi algoritmalarina entegre edilmeye aday oldugunu diisiindiirmektedir.

5.23 EAU

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG kilavuzlari, lokalize prostat
kanserinde klinik evre, PSA ve ISUP derece grubuna dayali EAU risk siniflamasini
temel almakta; oOzellikle olumsuz orta ve yiiksek riskli hastalarda PSMA
PET/BT’nin evreleme ve tedavi planlamasinda giderek daha fazla rol oynadigini
vurgulamaktadir.[6] Ancak mevcut literatiir incelendiginde, PSMA PET
caligmalarinin ¢ogunun riski NCCN veya D’ Amico siniflamasina gore tanimladigy;
EAU risk smiflamasini kullanan ¢aligsmalarin ise biiylik olgiide biyokimyasal
rekiirrens (BCR) kohortlarina odaklandigi goriilmektedir. Ornegin Dong ve ark.,
EAU yiiksek risk BCR grubunda PSMA PET/BT ile saptanan lezyon oraninin
belirgin bi¢cimde arttigin1 ve bu hastalarda daha yaygin metastatik yiik izlendigini
gostermiglerdir.[120] Benzer sekilde Poterszman ve ark. ile Falkenbach ve ark.,
EAU risk siiflamasinin PSMA PET pozitiflik oranlarin1 ve 6zellikle kemik/pelvik
dis1 tutulum sikligin1 6ngordiigiinii bildirmistir.[121, 122] Ancak bu ¢alismalarin
tamami RP sonrasi BCR baglaminda olup, primer tani aninda olumlu orta—olumsuz
orta—yiiksek EAU risk gruplarint PSMA tabanli kantitatif parametrelerle sistematik
olarak karsilastirmamaktadir. Primer evreleme alaninda ise Chikatamarla ve ark.,

¥F-PSMA-1007 PET/BT’de primer tiimér SUVmaks degerinin EAU yiiksek risk
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kriterlerini (PSA >20 ng/mL veya ISUP >3) karsilayan hastalarda, EAU orta risk
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bu hastalarda nodal/iskelet
metastaz oranlarinin arttigini  gostermistir.[123] Bununla birlikte, s6z konusu
calisma da EAU orta risk alt grubunu olumlu—olumsuz seklinde ayirmamais; sadece
intermediate vs high risk ayrimina gitmistir. Bu baglamda, ¢calismamiz EAU risk
siniflamasini olumlu orta, olumsuz orta ve yiiksek risk olarak {i¢ diizeyde ele almasi
ve bu tabakalamayr hem SUV/SUL tiirevli parametreler (SUVmaks, SUVort,
SULmaks, SULort, oranlanmig SUV’lar) hem de ADCmin, lezyon uzun ¢api,
PSMA ekspresyon skoru, PRIMARY/mPRIMARY ve Birlesik P skoru ile birlikte
degerlendirmesi a¢isindan literatiirdeki boslugu doldurmaktadir. Bulgularimizda,
EAU risk diizeyi arttikca PSAD, biyopsi doku oram1 ve tiim SUV/SUL tiirevli
parametrelerin medyanlarinda anlamli artig; buna karsilik ADCmin’de belirgin
azalma izlenmesi, PSMA PET ile olgiilen tiimor molekiiler aktivitesinin ve
diflizyon kisithiligimin klinik risk tabakalanmasiyla uyumlu bigimde kotiilestigini
gostermektedir. Ozellikle SULmaks/kcSUVort ve SULort/parotis gibi normal
dokuya oranlanmis metriklerdeki belirgin gradiyan, EAU risk smiflamasinin
PSMA tabanli kantitatif biyobelirteglerle biyolojik olarak okunabildigini
desteklemektedir. 1Ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi sonrasinda,
SUVmaks, SUVort, SULmaks, SULort, SUVmaks/ADCmin orani, ADCmin,
lezyon uzun ¢apt ve SULmaks/keSUVort gibi parametrelerin cogunun ozellikle
olumlu/olumsuz orta gruplarla yiiksek risk grubu arasini ayirt ettigi; buna karsilik
olumlu—olumsuz orta risk alt gruplarimi birbirinden sinirhi 6lgiide ayirabildigi

goriilmiistiir. Bu durum, EAU’nun 6nerdigi olumlu—olumsuz orta ayriminin daha
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cok histopatolojik/klinik niianslara dayandigini, PSMA PET parametrelerinin ise
esas olarak yiiksek riskli hastalar1 6n plana ¢ikardigini diistindiirmektedir. Cok
degiskenli ordinal lojistik regresyon analizinde lezyon uzun cap1 ve ikili PSMA
durumu (skor 2-3) EAU risk diizeyiyle bagimsiz olarak iliskili bulunmus; PSMA
pozitif hastalarda daha yiiksek EAU risk kategorilerinde yer alma olasiligi, PSMA
negatif hastalara gore yaklagik 5 kat artmistir. Bu sonug, literatiirde BCR
kohortlarinda gosterilen EAU yiiksek risk—yiiksek PSMA pozitiflik iligkisini[120-
122] primer tan1 baglaminda da desteklemekte ve PSMA pozitifligini, tiimor boyutu
ve diflizyon parametrelerinden bagimsiz giiglii bir EAU risk belirteci olarak
konumlandirmaktadir. Calismamiz, EAU olumlu orta—olumsuz orta—ytiksek risk
gruplarin1 ayni kohortta hem SUV/SUL parametreleri hem de PSMA ekspresyon
skorlar1 ve PRIMARY/mPRIMARY skorlar ile birlikte inceleyen, bildigimiz
kadariyla ilk sistematik ¢alisma niteligindedir. Calisma bu yoniiyle, EAU temelli
risk tabakalanmasin1 PSMA PET kantitatif verileriyle entegre eden daha kapsaml
caligmalara zemin hazirlamaktadir.

Bu calismada PSMA PET temelli saf kantitatif dlgiitler (SUV vb.) olumlu
orta ve olumsuz orta alt gruplarin1 ayrigtirmada istatistiksel olarak sinirli kalsa da,
gorsel skorlama sistemlerimiz umut verici sonuglar ortaya koymustur. Ozellikle
EAU 'Olumlu Orta' risk grubunu ayirt etmeye yonelik yaptigimiz ROC analizinde
MPRIMARY skoru (AUC=0,751) ve S-PI-RADS skoru (AUC=0,750) klinik olarak
kabul edilebilir ve dengeli bir tanisal performans sergilemistir. Kantitatif degerlerin
(SUV) aksine, anatomik ve molekiiler bilgiyi birlestiren bu hibrit skorlamalarin

'Olumlu Orta" grubu taniyabilmesi, klinik pratigin giderek kisisellestirildigi
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giinlimiizde kritik bir boslugu doldurabilir. Ciinkii EAU rehberlerine gore olumlu
orta risk grubunda aktif izlem, fokal tedavi veya diisiik morbiditeli radikal tedaviler
giindeme gelebilirken; olumsuz orta risk grubu, biyolojik davranis agisindan yiiksek
riske daha yakin seyrettigi icin daha agresif tedavi stratejileri diisiiniilmektedir.
Dolayisiyla kantitatif verilerin yetersiz kaldig1 bu gri alanda, mPRIMARY veya S-
PI-RADS gibi gorsel skorlamalarin entegrasyonu, tedavi kararlarini daha giivenilir
hale getirebilir. Boyle bir ayrimin netlestirilmesi, zamaninda dogru tedavi, metastaz
gelisimini dnleme, asir1 tedaviden kaginma ve saglik sistemi kaynaklarinin etkin

kullanimi agisindan klinik olarak anlamli ve yiiksek 6neme sahiptir.

5.3 PRIMARY 4 alt grubu Hakkinda Tartisma

Emmett ve ark.’nin orijinal PRIMARY c¢aligmasinda, skor 4 periferik zonda
minimum yogunluk sart1 olmadan fokal PSMA tutulumu ile tanimlanmais, skor 5 ise
ek olarak ¢ok yiliksek PSMA yogunlugu (SUVmaks >12) ile iligkilendirilmis ve bu
iist kategori neredeyse tiim olgularda klinik olarak anlamli ve ¢ogunlukla yiiksek
dereceli hastalikla birliktelik gostermistir.[25] Karpinski ve ark., PRIMARY
skorlamasinin yapisal 6zelliklerini tartisirken 1-4 arasindaki skorlarin yalnizca
patern ve lokalizasyona dayandigini, biyolojik agresifligi yansitan PSMA
yogunlugunun ise yalnizca skor 5°te dikkate alindigini belirtmektedir.[124] Bu
yaklasim 6zellikle PRIMARY 4 kategorisinin, PSMA tutulum yogunlugu diisiik
veya yiiksek olabilen genis bir tiimor spektrumunu icermesine yol agarak belirgin
bir biyolojik heterojenlik olusturur. Bu nedenle skor 4’iin tek bir yiiksek risk

fenotipi olarak ele alinmasi klinik olarak sinirlayici olabilir ve alt gruplara ayrilmasi
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ya da yogunluk temelli metriklerle zenginlestirilmesi daha dogru bir risk ayrimi
saglayabilir. Nitekim ¢ok sayida c¢alisma intraprostatik PSMA yogunlugunun
(SUVmaks ve tiirevleri) ISUP GG ile, artmis tiimor yiikiiyle, ekstraprostatik
yayillim ve lenf nodu tutulumu gibi olumsuz patolojik 6zelliklerle ve daha koti
onkolojik sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir.[125] Roberts ve ark., primer
timdr PSMA yogunlugunun radikal prostatektomi sonrasi adverse patoloji ve daha
kisa progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz bir Ongoriici oldugunu
bildirilmistir.[126] PRIMARY skoruna odaklanan yakin tarihli bir ¢aligmada,
skorun D’Amico risk siniflamasi ve ISUP GG ile anlamli iliskili oldugu; 6zellikle
daha yiiksek PRIMARY skorlarinin yiiksek risk siniflariyla kiimelendigi ve ikili
(1-2 vs 3-5) simiflamanin, bazi orta skorlu olgularda beklenenden yiiksek dereceli
hastaligit maskeleyebildigi vurgulanmistir.[127] Bu veriler, hem PSMA
yogunlugunun hem de paterne dayali skorlarin risk tabakalanmasinda katki
saglayabildigini, ancak mevcut kategorilerin iginde biyolojik heterojenite
bulundugunu gostermektedir. Uslu ve ark., PRIMARY skor 4’lin klinik agidan
heterojen bir grup oldugunu gostermis ve bu heterojenitenin azaltilmasi ig¢in
SUVmaks tabanli bir esik degeri kullanilmasini Onermistir. Caligmalarinda,
PRIMARY 4 alt grubunda SUVmaks >5 esiginin uygulanmasiyla duyarlilik
azalmakla birlikte 6zgiilliik, PPV ve toplam dogruluk belirgin derecede artmis; bu
da skor 4’iin kendi i¢inde biyolojik olarak farkl: alt fenotipler barindirdigini ortaya
koymustur.[29] Ancak SUVmaks’in cihazdan cihaza, merkezden merkeze
degiskenlik gostermesi, Olgiim standardizasyonunun zor olmast ve farkl

rekonstriiksiyon protokollerinden etkilenmesi nedeniyle, bu esik temelli yaklagimin
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genis ¢apli klinik kullaniminda siirliliklar bulunmaktadir. Bu agidan bakildiginda,
bizim ¢alismamizda 6nerilen PRIMARY skor 4’iin PSMA ekspresyon skoruna gore
yeniden alt gruplara ayrilmasi, SUVmaks’tan daha tekrarlanabilir ve merkezler
arasi degisikliklerden daha az etkilenen bir yontem sunmakta; literatiirde bildigimiz
kadariyla PRIMARY 4’iin PSMA ekspresyon diizeyine gore ikiye ayrildigr ilk
calisma niteligindedir. Calismamizda PRIMARY 4 i¢inden PSMA ekspresyon
skoru 0-1 olanlar1 (4a) ve 2-3 olanlar1 (4b) ayirdigimizda; 4b alt grubunda pozitif
kor oraninin daha yiiksek, ADCmin degerlerinin daha diisiik ve lezyon uzun ¢apinin
daha biiyiik olmasi, yliksek PSMA ekspresyonunun daha agresif biyolojiyle iliskili
oldugunu diisiindiiren Onceki verilerle uyumludur. Bizim PRIMARY 4 alt
grubundaki analizimiz, bu heterojenitenin o6zellikle skor 4 iginde klinik olarak
anlamli olabilecegini destekliyor: 4b alt grubu sadece daha agresif goriintiileme
fenotipi (daha diisiitk ADCmin, daha biiylik lezyon, daha yliksek pozitif kor orani)
ile degil, ayn1 zamanda NCCN ve EAU agcisindan daha yiiksek risk kategorilerinde
kiimelenme egilimiyle de 6ne ¢ikmaktadir. Cok degiskenli modelde pozitif kor
orani, ADCmin ve lezyon uzun ¢apinin bagimsiz prediktor diizeyine ulasmamasi,
biiyiik olasilikla 6rneklem biiyiikliigii ve degiskenler aras1 korelasyonla iliskilidir;
ancak tek degiskenli diizeydeki tutarli yon ve biiylikliik, biyolojik sinyalin zayif
degil, istatistiksel giliciin smirli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu agidan
bakildiginda, calismamiz bildigimiz kadariyla literatiirde ilk kez PRIMARY skor
4’ PSMA ekspresyon diizeyiyle ikiye ayirmakta ve 4b alt grubunun klasik
PRIMARY 4’e gore daha yiiksek risk fenotipine sahip olabilecegini

gostermektedir. Sonug olarak, PRIMARY 4 skorunun tek bir klinik kategori altinda
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toplanan biyolojik olarak heterojen bir hasta kiimesini temsil edebilecegi ve PSMA
ekspresyon diizeyinin bu grupta daha rafine bir risk ayrimi saglayarak tedavi
stratejilerinin  kisisellestirilmesine katkida bulunabilecegi goriilmektedir; bu
nedenle, ileriye doniik daha genis oOrneklemli, prospektif ve ¢ok merkezli
caligmalar, bu alt gruplamanin klinik gecerliligini ortaya koyarak risk siniflama

sistemlerinin yeniden sekillendirilmesine zemin hazirlayabilir.

5.4 Aktif izleme Uygun Hasta Grubu Hakkinda Tartisma

Bu calismada hem PASS hem de PRIAS kriterlerine gore aktif izleme (Al)
i¢cin uygun bulunan olgularin PSMA PET/MR fenotipinin belirgin bi¢imde “daha
1yl huylu” oldugunu gordiik. PASS’a gore yalnizca %7,7 (16/207), PRIAS a gore
ise %15,9 (33/207) oraninda hasta Al’ye uygunken, bu hastalarda intraprostatik
SUVmaks/SUVort ve SUL tiirevleri ¢cogunlukla hi¢ saptanmamis ya da ¢ok diisiik
diizeyde kalmig, ADCmin degerleri anlamli olarak daha yiiksek, lezyon uzun ¢ap1
ise belirgin bigimde daha kii¢iik bulunmustur. PASS ve PRIAS’a gore Al’ye
uygunluk, PSMA ekspresyon skoru ve PRIMARY/mPRIMARY skorlari ile ters
yonde iliskiliydi; ozellikle PASS kriterlerine gére Al’ye uygun olgu PSMA
ekspresyon skoru 2-3 olan higbir hastada goriilmemis, PRIAS kriterlerinde ise
PSMA pozitif (skor 2-3) grupta yalnizca tek bir hasta Al i¢in uygun bulunmustur.
Benzer bigimde, PRIMARY/mPRIMARY 1 olan olgularda Al’ye uygunluk
beklenenden fazla, PRIMARY/MPRIMARY 3-5 olanlarda ise belirgin sekilde
diisiik saptanmistir. RP patolojisi ile uyumlu olarak, PASS ve PRIAS a gére Al’ye

uygun gruplarda pT2 oranlarinin anlamli bigimde yiiksek, pT3 oranlarinin ise diisiik
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olmasi, diisik PSMA ekspresyonunun organla smirli hastalikla Ortiistiigiini
desteklemektedir. Literatiirde PSMA PET’in aktif izlemdeki rolii heniiz kilavuzlara
tam olarak yansimamis olsa da, bir¢ok calisma PSMA yogunlugunun tiimor
biyolojisiyle yakin iligkili oldugunu gostermistir. Emmett ve ark.’nin PRIMARY
skorunu tanimladigr caligmada, daha yiliksek intraprostatik PSMA tutulumu
(0zellikle skor 4-5) daha yiiksek ISUP GG, daha fazla tiimor yiikii ve daha olumsuz
patolojik 6zelliklerle iligkili bulunmus, skor 5 neredeyse her zaman klinik anlamli
ve siklikla yiiksek dereceli hastalikla birliktelik gostermistir.[25] Uslu ve ark.’nin
8Ga-PSMA PET/BT’de PRIMARY skorunu klinik risk gruplari ve aktif izleme ile
iliskilendiren calismasinda; PRIMARY skorunun aktif izlem se¢imi i¢in PI-
RADS’a tamamlayici olabilecegi, 6zellikle skor 4 icinde SUVmaks esik degeri
tanimlanmasinin (6rnegin SUVmaks >5) orta-yiiksek riskli hastalar1 diglamada
Ozgilligi artirabilecegi gosterilmistir.[29] Akgay ve ark. da benzer sekilde yliksek
intraprostatik SUVmaks ve yiiksek PRIMARY skorlarinin klinik anlamli prostat
kanseri ile yakindan iliskili oldugunu ve bu nedenle aktif izlem i¢in aday se¢ciminde
PSMA tabanli parametrelerin ek deger saglayabilecegini bildirmistir.[30] Aktif
izlem kohortlarinda yapilan galismalarda (Pepe ve ark., ®Ga-PSMA PET/BT ile
Al’de takip edilen hastalarda; CONFIRM ve PRIAS PSMA alt ¢alismalar1 gibi)
PSMA PET’in 6zellikle MR’da saptanmayan veya diisiik skorlu lezyonlarda ek
odaklar ortaya cikarabildigi, SUVmaks esikleri kullanildiginda klinik anlamh
hastalig1 ongérme giiciiniin arttig1 ve bazi hastalarda gereksiz tekrar biyopsilerinin
azaltilabilecegi gosterilmistir.[27, 28, 128] Carll ve ark.’nin giincel derlemesi, bu

verileri bir araya getirerek PSMA PET’in aktif izlemde esas olarak yiiksek riskli ya
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da yanlhs smiflanmis olgular1 dislamada kullanilabilecek bir ara¢ olarak One
ciktigini vurgulamaktadir.[31] Bizim bulgularimiz bu literatiirle biiyiik 6lgiide
uyumludur ve bazi agilardan daha da ileri bir mesaj vermektedir. Hem PASS hem
PRIAS i¢in Al’ye uygun hastalarin hemen tamaminin PSMA negatif ya da diisiik
ekspresyonlu (skor 0-1; PRIMARY/mPRIMARY diisiik) olmasi, buna karsilik
PSMA pozitif (skor 2-3) olgularda Al uygunlugunun neredeyse tamamen ortadan
kalkmasi, PSMA ekspresyonunun aktif izleme i¢in adeta bir “giivenlik bariyeri”
gibi isleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumu istatistiksel olarak destekleyen
ROC analizlerimiz de carpici sonuglar ortaya koymustur. PASS kriterlerine
uygunlugu ongérmede mPRIMARY (AUC=0,815) ve PSMA Ekspresyon Skoru
(AUC=0,810) %80’in tlizerinde, milkemmele yakin bir ayirt edicilik gostermistir.
Benzer sekilde PRIAS kriterleri igin S-PI-RADS (AUC=0,776) ve mPRIMARY
(AUC=0,765) skorlar1 yiiksek tanisal performans sergilemistir. Ozellikle PSMA
Ekspresyon Skoru (<0) ve mPRIMARY (<1) gibi diisiikk skorlarin yiliksek
ozgiilliikle (%85 civari) seyretmesi, bu parametrelerin 'Aktif izlem i¢in Giivenli
Aday1' belirlemede klinisyene yiiksek giiven aralig1 sunabilecegini kanitlamaktadir.
Mevcut c¢alismalar genellikle SUVmaks veya PRIMARY skorunu klinik risk
(D’Amico, NCCN) ve ISUP GG ile iliskilendirirken, bizim serimiz PASS ve
PRIAS gibi biopsi ve klinik tabanli Al protokollerini dogrudan PSMA fenotipiyle
ortiistiirmekte ve diistik PSMA ekspresyonunun hem goriintiileme hem de patoloji
diizeyinde gercekten daha indolent bir biyolojiyle uyumlu oldugunu
gostermektedir. Bu anlamda sonuglarimiz, Kabasakal ve ark.’nin PRIMARY

skorunun aktif izlem se¢im kriterlerine entegre edilmesi gerektigine dair editoryal
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Onerisiyle paralel, ancak daha ayrintili bir PSMA fenotipi—kriter eslemesi
sunmaktadir.[129] Ote yandan, calismamizin aktif izlem agisindan bazi smirliliklar:
da vardir. PASS’a gore yalnizca 16, PRIAS a gore 33 hastanin Al’ye uygun olmast,
orneklem biyiikliglnii smirlamakta ve ozellikle ¢ok degiskenli modellerde
bagimsiz prediktorleri istatistiksel olarak dogrulamayi zorlastirmaktadir. Ayrica
kohortumuz, radikal prostatektomi uygulanmis ve dolayisiyla bastan tedavi edilmis
hastalardan olustugu i¢in, gercek bir “prospektif aktif izlem” senaryosunu degil,
daha ¢ok Al kriterlerinin patolojiye yansimasini yansitmaktadir. Buna ragmen,
diisik PSMA ekspresyonu ve diisik PRIMARY/mPRIMARY skorlarinin pT2
baskin patolojiyle cakismas1 ve hem PASS hem PRIAS kriterleriyle gii¢lii ters iligki
gostermesi, PSMA PET/MR’nin aktif izlem protokollerine “ek dislama kriteri”
olarak entegre edilmesi halinde yanlis siniflanmis yiiksek riskli olgularin sayisini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, bulgularimiz PSMA negatif veya
diisiik yogunluklu intraprostatik hastaligin, PASS/PRIAS kriterleriyle uyumlu
bicimde daha indolent bir biyolojik davranis sergiledigini; buna karsin belirgin
PSMA pozitifliginin (skor 2-3) klinik ve histopatolojik agidan aktif izlem igin
uygun olmayan bir alt grubu isaret edebilecegini diisiindiirmektedir. Devam eden
PRIAS ve CONFIRM gibi calismalarin, PSMA PET’in aktif izlemdeki (AS) roliinii
daha net bicimde ortaya koymasi ve AS icin uygun hasta secimi ile takip
stratejilerinde PSMA PET’in gelecekte kilavuzlara entegre edilmesine zemin

hazirlamasi beklenmektedir.
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5.5 PK’nmin Lokal Degerlendirilmesi Hakkinda Tartisma

Bu calismada PSMA PET/MR ile EPE 06ngoriisiine ait AUC’nin 0,64,
duyarliligin %57 ve 6zgiilliigiin %70; kappa degerinin ise 0,27 bulunmasi, hem MR
hem de PSMA tabanli goriintiileme i¢in bildirilen orta diizey performansla
uyumludur. MR igin yapilan meta-analizler, EPE’yi saptamada duyarliligin
genellikle orta, o6zgilligiin ise yiiksek oldugunu gostermekte; MR’in Klinik
nomogramlara gore kismi fakat sinirh bir avantaj sagladigini vurgulamaktadir.[18]

Calismamizda da MSKCC nomogrami (AUC 0.684), gorsel PSMA
PET/MR degerlendirmesine (AUC 0.635) kiyasla EPE'yi 6ngdrmede istatistiksel
olarak hafif¢ce daha {istlin bulunmustur. Bu durum, gorsel degerlendirmenin
subjektif dogasmma ve mikroskobik kapsiil invazyonunun (pT3a) mevcut
goriintliileme teknolojilerinin uzaysal ¢oziiniirlik limitlerinin altinda kalmasina
baglanabilir.

Muehlematter ~ ve  ark’nmin  %®Ga-PSMA-11  PET/MR-mpMR
karsilastirmasinda da EPE i¢cin AUC’nin 0,7 civarinda oldugu ve PET/MR’nin
duyarliligi bir miktar artirsa da genel dogrulugun ancak orta diizeyde kaldig:
bildirilmistir.[130] Ote yandan Uslu-Besli ve ark., PSMA PET parametrelerinin
(SUVmaks, PSMA-TV, overt EPE) Mehralivand temelli EPE skoruna entegre
edilmesiyle EPE Ongoriisinde AUC’yi 0,89’a kadar ylikseltebildiklerini
gostermistir; bu bulgu, hibrit PET/MR verisinin kantitatif ve yapilandirilmig
bicimde kullanilmasi durumunda belirgin bir kazanim saglanabilecegine isaret
etmektedir.[131] Bizim yalnizca gorsel PSMA PET/MR degerlendirmesine dayali,

orta diizey diskriminatif glice sahip sonuglarimiz, EPE kararinda PSMA
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PET/MR’1in tek basma degil;, MR tabanli EPE skoru, nomogramlar ve olasi
kantitatif PSMA metrikleriyle birlikte, cok parametreli bir karar algoritmasinin
parcasi olarak kullanilmas1 gerektigini desteklemektedir.

Calismamizda hem sadece PSMA PET hem de hibrit PSMA PET/MR ile
SVI saptanmasinda 6zgiilliik ¢ok yiiksek (PET %96,6; PET/MR %95,5), duyarlilik
ise orta diizeyde (%46,4 ve %60,7) bulunmus, AUC degerleri sirastyla 0,715 ve
0,781 olarak hesaplanmigtir. PET ve MR bulgularinin birlikte degerlendirilmesi,
sadece PET verisine kiyasla tanisal dogrulugu artirmis ve AUC degerinde belirgin
bir iyilesme saglamistir. Bu patern, c¢ok merkezli Sitharthan ve ark.’nin
calismasinda PSMA PET/BT icin bildirilen diisiik—orta duyarlilik (0,44) ve yiiksek
ozgillik (0,93) ile uyumludur; aymi calismada PET ve mpMR birlikte
kullanildiginda SVI i¢in hem duyarlilik hem AUC’nin anlamli sekilde arttig1
gosterilmistir.[132] Benzer bigimde Hvittfeldt ve ark., ['**F]PSMA-1007 PET/BT
ile SVI degerlendirmesinde 6zgiilliigiin yiiksek, duyarlihgin ise gérece diisiik
kaldigini; mpMR ile karsilastirmali analizde her iki modalitenin de SV1i igin yiiksek
ozgiilliikk, disik duyarlilik profiline sahip oldugunu bildirmistir.[133] Woo ve
ark.’nin PSMA-PET ile lokal evreleme {izerine sistematik derleme ve
metaanalizinde de SVI dahil T3b hastalikta PSMA PET’in 6zgiilliigiiniin belirgin
olarak yiiksek, duyarliliginin ise heterojen ve genellikle orta diizeyde oldugu
vurgulanmaktadir.[134] Bu baglamda bulgularimiz, PSMA PET’in, o&zellikle
PET/MR ile birlikte kullanildiginda, SVI varhigmm 6ngérmede nomogramlarla
karsilagtirilabilir, iyiye yakin bir ayirt edici giice sahip oldugunu; ancak negatif

incelemenin SVI’yi kesin olarak dislamak icin yeterli olmadigim gdstermektedir.
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Buna karsilik, yiiksek ozgiilliikle saptanan PSMA pozitif SVI bulgusunun, SVi
olasiligin1 anlamli bi¢cimde artiran ve klinik karar siireclerinde giivenle dikkate
alinabilecek giiclii bir gorlintiilleme isareti olarak yorumlanmasi gerektigini
diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda PSMA PET ile lenf nodu metastazini 6ngérmede
duyarlilik %60, 6zgiilliik %96,7, PPV %75, NPV %93,7 ve AUC 0,78 olarak
bulunmasi, primer evrelemede PSMA PET icin bildirilen performansla oldukca
uyumludur. Petersen ve ark.’nin, pelvik lenf nodu metastaz1 i¢in histopatoloji
referansli 18 calismay1 iceren sistematik derlemesinde, PSMA PET’in agirlikli
duyarliligi %59, 6zgiilliigii %93 olarak raporlanmis; birgok c¢alismada pozitif ve
negatif prediktif degerlerin %80’in {izerinde oldugu bildirilmistir.[135] Ingvar ve
ark., 18F-PSMA-1007 PET/BT’de LN metastazi >3 mm i¢in duyarliligt %53,8,
ozgulligi %96,7, NPV’yi %93,6 ve AUC’yi 0,75 olarak bildirmis; kii¢iik hacimli
metastazlarda duyarliligin belirgin sekilde diistiigiinii vurgulamiglardir. Ayrica bu
calismada lenf nodu pozitifligi i¢cin E-PSMA ¢aligmasinda belirtilen 1-5 arasinda
okuyucu giiven skalasi kullanilmigtir. Derece 1-2 patolojik olmayan; derece 4-5
patolojik lenf nodu lehine degerlendirilmistir.[22, 136] Sprute ve ark.’nin 18F-
PSMA-1007 PET/BT calismasinda da, 3 mm’den biiylik nodal metastazlar i¢in
hasta bazli duyarlilik %85,9, 6zgiilliikk %99,5 olarak rapor edilerek, PSMA PET’in
ozellikle ozgiilliik agisindan ¢ok giiclii oldugu gosterilmistir. Bu c¢alisma da lenf
nodu pozitifligi i¢in fokal, geri plana gore belirgin PSMA tutulumunu kriter olarak
belirlemistir. [137] Bu verilerle birlikte degerlendirildiginde, bizim ¢alismamizda

da PSMA PET’in lenf nodu metastazini saptamada yliksek 6zgiilliige sahip, ancak
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mikrometastatik veya kiiciik ¢apli metastazlari kagirabilen, dolayisiyla ePLND’nin
yerini tam olarak alamayacak bir yontem oldugu sonucuna varilabilir.
Calismamizda lenf nodu metastazi degerlendirilirken, PROMISE v2 ¢ergevesindeki
PSMA ekspresyon skoru temel alinmis; skor 0-1 olan lenf nodlari PSMA PET
acisindan negatif, 2-3 olanlar ise PET pozitif kabul edilmistir.[23] Bu yaklasim
mevcut gorsel/morfolojik kriterleri sayisal bir cergeveye oturtup, standardize
etmesi ve ePLND ile histopatolojik dogrulama esliginde test etmesi agisindan,
literatiirdeki ¢ogu ¢alismadan yontemsel olarak daha net ve yeniden tiretilebilir bir
tanim sunmaktadir.

Buna karsilik, calismamizda PET/MR {izerinde yalnizca morfolojik
kriterlere (kisa aks capi esikleri) dayanarak yapilan LNI degerlendirmesinin
patolojik LNI ile anlamli iligkili olmamasi ve kappa katsayisinin zayif diizeyde
kalmasi, boyut temelli anatomik goriintiilemenin bilinen kisithiliklariyla tutarlidir.
Hovels ve ark.’nin BT ve MR i¢in yaptig1 klasik meta-analizde, pelvik lenf nodu
metastazlarini saptamada duyarlilik BT i¢in %42, MR i¢in %39 civarinda, 6zgiilliik
ise her iki yontem ic¢in de yaklasik %82 bulunmus ve bu yontemlerin normal
boyutlu metastatik lenf nodlarin1 yakalamakta yetersiz oldugu agik¢a ortaya
konmustur.[33] Petersen ve ark.’nin derlemesinde de, PSMA PET’in BT/MR’ye
kiyasla lenf nodu evrelemesinde tutarl sekilde iistiin oldugu gosterilmektedir.[135]
Bizim verilerimiz, fonksiyonel PSMA PET bilgisinin kullanildigr durumda lenf
nodu metastazi dngoriisiiniin iyi diizeye ulastigini, buna karsin yalnizca morfolojik
PET/MR olgiitlerinin, tipki konvansiyonel BT/MR’da oldugu gibi, sinirli ek deger

sagladigini ve  MSKCC tabanli LNI nomogramiyla benzer sekilde diisiik
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diskriminatif glice sahip oldugunu gostermektedir. Calismamizda PSMA PET
pozitifliginin patolojik lenf nodu metastaz1 riskini yaklasik 44 kat artirmasi
(OR=44,25) ve nomograma (AUC 0,57) kiyasla ¢ok daha yiiksek bir ayirt edici
giice (AUC 0,78) sahip olmasi, fonksiyonel goriintiilemenin bu alandaki belirgin
istlinliiglinii kanitlamaktadir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, pelvik lenf
nodu evrelemesinde PSMA PET’in yiiksek 6zgiilligiiyle degerli bir ara¢ oldugu,
ancak hem mikrometastazlar hem de morfolojiye dayali goriintiileme stratejilerinin
siirhiliklart nedeniyle, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda cerrahi patolojik

evrelemenin yerini tek basina alamayacagi anlagilmaktadir.

Calismamizin Limitasyonlart;

Calisma tek merkezli ve retrospektif tasarima sahip olup, hem hasta se¢imi
hem de klinik karar siireleri agisindan se¢im yanliligt olasiligini tamamen ortadan
kaldirmamaktadir. Calisma popiilasyonunun tamami radikal prostatektomi
uygulanmis hastalardan olustugu i¢in csPK orani dogal olarak ¢ok ytiksektir ve n-
csPK olgu sayis1 gorece az kalmistir; bu durum, 6zellikle n-csPK ile iligkili
belirtegleri arastirirken istatistiksel giicii ve grup dengesini sinirlamaktadir. NCCN,
D’Amico ve EAU Kklinik risk smiflarina gore gruplar arasi dagilim homojen
degildir; baz1 risk basamaklarinda hasta sayis1 gorece siirli oldugundan, alt grup
karsilagtirmalarinda gercek biyolojik farklarin istatistiksel olarak oldugundan daha
zor saptanmasina yol acgabilir. literatiirde tanimlanan orijinal Birlesik P skoru
MPMR tabanli standart PI-RADS skorunu esas alirken; bu ¢alismada PET/MR

protokoliiniin dogas1 geregi, mpMR yerine PET/MR’1n MR bileseninden elde
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edilen S-PI-RADS skoru kullanilmistir. S-PI-RADS klinik pratikte kabul gérmiis
bir yontem olsa da, bu metodolojik farklilik orijinal P skoru validasyon
caligmalariyla birebir karsilastirilabilirligi kismen sinirlayabilir. Calismaya dahil
edilen tiim hastalar RP olmus olup aktif izlem altinda izlenen herhangi bir hasta
bulunmamaktadir; PASS ve PRIAS gibi aktif izlem protokollerine uygunluk
degerlendirmesi geriye doniik yapildigi i¢in, bu kriterlerin gercek zamanli klinik
karar siireglerini ne Olgiide yansittigi sinirlidir. Ekstrakapsiiler yayilim (EPE)
analizinde PSMA PET ve PSMA PET/MR bulgular1 ayr1 modaliteler olarak
degerlendirilmemis, EPE varligt PSMA PET/MR biitiinlinden yorumlanmis; bu
nedenle iki modalite arasindaki performans farklar1 bu calisma kapsaminda
gosterilememistir. Lenf nodu degerlendirmesinde de PSMA PET/MR’da yalnizca
morfolojik oOlgiitler (sekil ve boyut) esas alinmis, yagli hilus varligi ve i¢ yapi
ozellikleri gibi reaktif nodlar1 malign nodlardan ayirmaya yardimci olabilecek diger
kriterler sistematik olarak modele dahil edilmemistir. Son olarak, MSKCC
nomograminda klinik T evresi klasik olarak dijital rektal muayeneye (DRE) dayali
olarak tanimlanmisken, bu ¢calismada klinik T evresi goriintiilleme temelli (6zellikle
PSMA PET/MR bulgularina dayanarak) belirlenmistir; bu yontemsel fark,
nomogramin 6zgilin tanimiyla tam karsilastirilabilirligi kisitlasa da giincel klinik
pratigi daha iyi yansitmakta, ancak sonuglarin MSKCC tahminleriyle bire bir
ortiismesi beklenmemelidir. Bu smirliliklara ragmen, ¢alisma PSMA PET/MR
temelli parametrelerin hem csPK hem de klinik risk siniflamalariyla iliskisine dair
anlamli ve hipotez iiretici veriler sunmakta, ileride yapilacak prospektif ve ¢ok

merkezli ¢calismalar i¢in 6nemli bir zemin olusturmaktadir.
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6. SONUC

Bu tez caligmasinda, primer prostat kanseri tanisi alan hastalarda **Ga-
PSMA PET/MR hibrit goriintiilemenin; klinik olarak anlamli kanseri (csPK)
saptama, risk siniflamasi, aktif izlem uygunlugu ve lokal evrelemedeki tanisal
performansi arastirilmis ve asagidaki sonuglara ulagilmistir:

Klinik Olarak Anlamh Kanser (csPK) Tanisi: PSMA PET/MR kaynakli
gorsel skorlama sistemleri (PRIMARY, mPRIMARY, PSMA Ekspresyon Skoru ve
S-PI-RADS), radikal prostatektomi sonrasi csPK varligini ongérmede yiiksek
basar1 gostermistir. Ozellikle PRIMARY Grubu (Skor 3-5), ¢ok degiskenli
analizde diger klinik parametrelerden bagimsiz olarak csPK riskini anlamli diizeyde
artiran en giiclii belirleyicilerden biri olarak saptanmustir.

Derece Diisiisii (Downgrade) Ongoriisii: Biyopside ISUP Derece Grubu
2 (GG2) tanist alan ancak PSMA PET/MR’da negatif PRIMARY grubu 6zelligi
gosteren hastalarda, radikal prostatektomi sonrasi patolojik derecenin GG1’e
gerileme (downgrade) olasilig1 anlamli derecede yiiksek bulunmusgtur.

Kantitatif Parametrelerin Iliskisi: Intraprostatik tiimoér dokusunda
Olciilen SUV tiirevli metabolik/molekiiler parametreler (SUVmaks, SUVort,
SULmaks) ile klinik risk diizeyi arasinda pozitif, ADCmin degerleri ile negatif
(ters) yonlii giiclii bir iligki saptanmistir. Bu bulgu, artan PSMA ekspresyonunun ve
difiizyon kisithiliginin tiimdr agresivitesiyle paralel seyrettigini dogrulamaktadir.

D’Amico Risk Simflamasi: Yiiksek risk grubunda artmig molekiiler

aktivite (SUV) ve azalmis difiizyon (ADC) izlenmistir. Ancak ¢ok degiskenli
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analizde, lezyon uzun ¢ap1 ve ADCmin degerlerinin bagimsiz belirleyiciler olarak
one ¢ikmasi, bu risk siniflamasinin molekiiler 6zelliklerden ziyade tiimor yiikii ve
hiicresel yogunlukla daha gii¢lii bir iliski i¢inde oldugunu ortaya koymustur. Ayrica
S-PI-RADS skoru, D’ Amico diisiik-orta risk grubunu ayirt etmede diger skorlara
kiyasla en dengeli performansi sergilemistir.

NCCN ve EAU Risk Simiflamasi: PSMA PET/MR bulgulari, NCCN ve
EAU risk smiflamalariyla yiiksek uyum gostermistir. Calismamizda tanimlanan
MPRIMARY ve S-PI-RADS skorlari, klinik yonetim agisindan gri alanda kalan
Olumlu Orta risk grubunu ayirt etmede yiiksek tanisal performans (AUC > 0.75)
sergilemistir. PSMA pozitifligi (Skor 2-3), NCCN risk kategorisinde yiikselme
olasiligini1 yaklasik 3,7 kat artirmaktadir.

PRIMARY 4 Alt Grup Analizi: Literatirde bir ilk niteliginde olan
PRIMARY 4 skorunun PSMA ekspresyon diizeyine gore alt gruplandirilmas: (4a
ve 4b), bu kategorinin heterojen yapisini ortaya koymustur. PRIMARY 4b (yiiksek
ekspresyonlu) grubu, 4a grubuna gore daha diisik ADC degerleri, daha biyiik
tiimor boyutu ve daha ytiksek pozitif kor orani ile karakterize olup, daha agresif bir
fenotip sergilemektedir.

Aktif Izlem (AI) Uygunlugu: PSMA PET/MR, PASS ve PRIAS
kriterlerine gére Al’ye uygun hastalarin belirlenmesinde "giivenlik bariyeri" rolii
oynamaktadir. Diisiik PSMA ekspresyonu (Skor <1) ve diisiik mPRIMARY skoru
(<1), Al uygunlugunu 6ngérmede yiiksek 6zgiilliige sahiptir. Buna karsilik, yiiksek
PSMA ekspresyonu (Skor 2—-3), hastanin klinik kriterleri uygun goériinse dahi, altta

yatan agresif biyolojiyi isaret ederek Al i¢in uygunsuzlugu éngérmektedir.
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Lokal Yayiim (EPE ve SVI): Seminal vezikiil invazyonunun (SVI)
saptanmasinda PSMA PET ve MR’1n birlikte degerlendirilmesi tanisal dogrulugu
artirmis ve nomogramlarla yarisir diizeyde (AUC 0,78) performans saglamistir.
Ekstrakapsiiler yayilim (EPE) i¢in goriintiilemenin duyarlilig1 orta diizeyde (%57)
kalmis olup, bu alanda nomogramlarin istatistiksel olarak hafif¢e daha iistiin oldugu
goriilmiistiir.

Lenf Nodu Evrelemesi: PSMA PET, pelvik lenf nodu metastazini (LNI)
saptamada %96,7 gibi ¢ok yliksek bir 6zgiilliige sahiptir. PSMA PET’te lenf nodu
pozitifligi saptanan hastalarda, patolojik lenf nodu metastazi riski negatif hastalara
kiyasla yaklasik 44 kat artmaktadir. Bu alanda PSMA PET, klinik nomogramlara
(MSKCC) kiyasla belirgin sekilde iistiin bir ayirt edici gii¢ sergilemistir.

Genel Degerlendirme: *Ga-PSMA PET/MR, prostat kanserinin primer
evrelemesinde sadece anatomik degil, molekiiler ve fonksiyonel bilgiyi de
birlestirerek "biyolojik bir risk haritasi" sunmaktadir. Ozellikle sinirda risk
grubundaki hastalarin yonetimi, aktif izlem karar1 ve lenf nodu evrelemesinde
sagladigr ek katkilarla, kisisellestirilmis tedavi planlamasinda standart klinik

parametreleri tamamlayan giiclii bir goriintiileme modalitesidir.
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OZET

PROSTAT KANSERININ LOKAL EVRELEMESINDE %Ga-PSMA
PET/MR GORUNTULEMENIN ROLU

Bu calismanin amaci, prostat kanseri tanisi alan hastalarda ®Ga-PSMA
PET/MR hibrit goriintiilemenin primer evreleme, risk siniflamasi ve aktif izlem
uygunlugunu belirlemedeki tanisal performansim1 arastirmaktir. Calismaya,
evreleme amaglhi PET/MR goriintiilemesi yapilan ve sonrasinda radikal
prostatektomi uygulanan 207 hasta retrospektif olarak dahil edilmistir. Gorsel
skorlama sistemleri (PSMA ekspresyon skoru/grubu, PRIMARY skoru/grubu,
modifiye PRIMARY skoru, S-PI-RADS ve Birlesik P Skoru) ve Kkantitatif
parametreler (SUV, SUL, ADC, lezyon ¢ap1) histopatolojik verilerle
karsilastirilmistir. Bulgularimizda, gorsel skorlama sistemlerinin klinik olarak
anlamli kanseri saptamada ytiksek basar1 gosterdigi ve pozitif PRIMARY grubunun
risk artis1 ile bagimsiz iligkili oldugu saptanmistir. PSMA PET/MR bulgularn
D’Amico, NCCN ve EAU risk siniflamalariyla yiiksek uyum gostermis; 6zellikle
modifiye PRIMARY ve S-PI-RADS skorlari, klinik yonetim agisindan gri alanda
kalan olumlu orta risk grubunu ayirt etmede yiiksek performans sergilemistir.
Literatiirde ilk kez tanimlanan PRIMARY 4 alt grup analizi, yiiksek PSMA
ekspresyonunun daha agresif fenotiple iligkili oldugunu ortaya koymustur. Aktif
izlem uygunlugunun degerlendirilmesinde diisiik PSMA ekspresyonu yliksek
ozgilliik saglarken, yiiksek ekspresyonun aktif izlem i¢in uygunsuzlugu 6ngordigi
goriilmiistiir. Lokal evrelemede seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu metastazini

saptamada PET/MR, klinik nomogramlara kiyasla belirgin istiinliik gdstermis,
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ancak ekstrakapsiiler yayilim i¢in duyarlilik orta diizeyde kalmistir. Sonug olarak
8Ga-PSMA PET/MR, anatomik ve molekiiler bilgiyi birlestirerek prostat kanseri
yonetiminde standart klinik parametreleri tamamlayan ve kisisellestirilmis tedavi

planlamasina katki saglayan giiclii bir goriintiileme modalitesidir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, PSMA PET/MR, risk siniflamalari, NCCN,

EAU, aktif izlem
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SUMMARY

THE ROLE OF %Ga-PSMA PET/MR IMAGING IN THE LOCAL STAGING
OF PROSTATE CANCER

The aim of this study was to investigate the diagnostic performance of ®8Ga-
PSMA PET/MRI hybrid imaging in primary staging, risk stratification, and
determination of active surveillance suitability in patients diagnosed with prostate
cancer. A total of 207 patients who underwent staging PET/MRI followed by
radical prostatectomy were retrospectively included in the study. Visual scoring
systems (PSMA expression score/group, PRIMARY score/group, modified
PRIMARY score, S-PI-RADS, and Composite P Score) and quantitative
parameters (SUV, SUL, ADC, lesion diameter) were compared with
histopathological data. Our findings demonstrated that visual scoring systems
achieved high success in detecting clinically significant cancer, and the positive
PRIMARY group was found to be independently associated with increased risk.
PSMA PET/MRI findings showed high concordance with D’Amico, NCCN, and
EAU risk classifications; notably, modified PRIMARY and S-PI-RADS scores
exhibited high performance in distinguishing the favorable intermediate risk group,
which remains a gray area in clinical management. The PRIMARY 4 subgroup
analysis, defined for the first time in the literature, revealed that high PSMA
expression is associated with a more aggressive phenotype. In the evaluation of
active surveillance suitability, low PSMA expression provided high specificity,
while high expression predicted unsuitability for active surveillance. In local
staging, PET/MRI showed significant superiority over clinical nomograms in

detecting seminal vesicle invasion and lymph node metastasis, whereas sensitivity
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for extracapsular extension remained moderate. In conclusion, 68Ga-PSMA
PET/MRI is a powerful imaging modality that combines anatomical and molecular
information, complementing standard clinical parameters in prostate cancer

management and contributing to personalized treatment planning.

Keywords: prostate cancer, PSMA PET/MRI, risk classifications, NCCN,

EAU, active surveillance.
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