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OZET

Emekli, E. Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi Sonucu
Gleason Skoru 6 Olan Hastalarda Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans
Goriintiileme Bulgulari. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2019.TRUS biyopsi
sonucu Gleason skoru 6 olan hastalarda klinik anlamli kanser bulunma ve yetersiz
tedavi alma olasiligi bulunmaktadir. mpMRG bu hasta grubunda KOAK ihtimali
yiiksek lezyonlarin tespitinde kullanilabilir. Bu nedenle ¢alismamizin amacit TRUS
biyopsi sonucunda Gleason skoru 6 olan hastalarin prostat mpMRG bulgularini
degerlendirmektir. Bu amagla Ocak 2015-Ocak 2019 tarihleri arasinda 3T MRG
initesinde klinik olarak PKa siiphesi olan ve TRUS biyopsi sonucu Gleason skoru
3+3 olup tan1 amagli mpMRG g¢ekilen 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
goriintiileri klinik bilgilerine kor 2 radyolog tarafindan PIRADSv2.1 klavuzuna gore
skorlandirildi. PI-RADS skoruna gore hastalar KOAK ihtimali ytiksek (PI-RADS 4-
5) ve KOAK ihtimali diisiik (PI-RADS 2-3) olarak ikiye ayrildi. Her iki grup yas,
PSA, PSA dansitesi ve prostat hacimleri agisindan degerlendirildi. Hastalar klinik
bilgilerine gore RP yapilan, RT ile tedavi edilen, aktif izlem, bekleyerek izlem ve
takibine ulasilamayanlar olarak gruplandirildi. Hasta gruplarinin mpMRG sonuglari
degerlendirildi. 80 hastanin yas aralig1 49-78 (64 + 7,09), PSA degerleri 0,73-55,27
ng/ml(8,86+7,75), PSA dansitesi 0,016-0,934 ng/ml/cc(0,158 + 0,133) ve prostat
hacimleri 20,27-190,79 c¢cm? (64,26 + 32,42) olarak bulundu.%33,8’sinde PI-RADS
2-3 %66,2’tinde PI-RADS 4-5 lezyon saptandi. Her iki grup arasinda yas,PSA,PSA
dansitesi ve tiimor yiizdesi arasinda anlamli fark vardi. 80 hastanin 15°1 RT, 28’1 RP
ile tedavi edilmis, 21 hasta aktif izleme, 3 hasta bekleyerek izleme alinmis ve 11
hasta takiplerine gelmemistir. RP yapilan grupta patoloji sonuglar1 altin standart
olarak alindiginda mpMRG’nin sensitivitesi %94,74, spesifitesi %100 ve dogruluk
orant %96,3 olarak hesaplandi. Sonu¢ olarak PIRADS 4-5 skorlari, KOAK
lezyonlarin tanisinda yiiksek duyarlilik ve negatif 6ngorii degerine sahiptir. mpMRG
baslangigta diisiik riskli degerlendirilen hastalarda biyopsiye ek olarak karar
mekanizmasinda rol oynayabilecek giivenilir noninvaziv tani yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, mpMRG, PI-RADS v2.1, TRUS Biyopsi



Vi

ABSTRACT

Emekli, E. Multiparametric Prostate Magnetic Resonance Imaging Findings in
Patients with Transrectal Ultrasonography-Guided Prostate Biopsy Gleason
Score 6. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Thesis in Radiology,
Eskisehir, 2019.Patients with TRUS biopsy Gleason score 6 may have clinically
significant PCa so they are likely to receive inadequate treatment. mpMRI can be
used to detect lesions with a high probability of clinically significant PCa in this
group. Therefore, the aim of this study was to evaluate the prostate mpMRI findings
of patients with Gleason score 6 after TRUS biopsy. Between January 2015 and
January 2019, 80 patients with clinical suspicion of PCa and TRUS biopsy result
with a Gleason score of 3 + 3 were included in the study. The images of the patients
were examined by 2 radiologists, who blind to clinical informations, and scored
according to the PIRADSv2.1 guideline. According to the PI-RADS score, patients
were divided into two groups as high probability of clinical suspicion PCa (PI-RADS
4-5) and low probability of clinical suspicion PCa (PI-RADS 2-3). Both groups were
evaluated for age, PSA, PSA density and prostate volumes. Also patients were
grouped according to their clinical information as RP, RT, active surveilence,
watchful waiting and inaccesible clinical informatin. mpMRI results of the patient
groups were evaluated. The age range of 80 patients were 49-78 (64 + 7,09), PSA
values were 0,73-55,27 ng / ml (8.86 + 7.75), PSA density were 0.016-0.934 ng/ ml /
cc (0,158 + 0,133) and prostate volumes were found to be 20,27-190,79 cm? (64,26 +
32,42). 33,8% of lesions were PI-RADS 2-3 and 66,2% of lesions were PI-RADS 4-
5. There were a significant difference between the two groups in terms of age, PSA,
PSA density and tumor percentage.15 patients were treated with RT,28 with RP, 21
with active surveillance and 3 with watchful waiting. When the pathology results
were taken as the gold standard in the RP group, the sensitivity, specificity and
accuracy of mpMRI were calculated as 94.74%, 100% and 96.3%, respectively. As a
result, PIRADS 4-5 scores have high sensitivity and negative predictive value in the
diagnosis of clinically significant PCa. mpMRI is a reliable noninvasive diagnostic
method that may play a role in decision-making in addition to biopsy in patients
initially evaluated at low risk.

Key Words: Prostate Cancer, mpMRG, PI-RADS v2.1, TRUS Biopsy
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1. GIRIS

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde deri kanserleri disindaki kanserler arasinda
en sik goriilen kanserdir. Erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci en sik kansere
bagl 6liim nedenidir (1). Her 7 erkekten biri hayati boyunca PKa’ne yakalanmakta
ve her 28 erkekten biri PKa’den hayatin1 kaybetmektedir (2). En 6nemli risk faktorii
yas olup; hastalarin %75 ‘1 65,3 yasindan biiyiiktiir. 50 yasindan 6nce goriilme
oranlar1 disiiktiir (3).

PKa klinik olarak prostat spesifik antijen (PSA) ve dijital rektal muayene
(DRM) ile degerlendirilir. PSA’nin 1990’larin ortalarindan beri tarama amagh
kullanilmaya baglanmasiyla birlikte PKa’li hastalar erken evrede tani almaya
baslamistir, hastalarin  %82’sinde hastalik tan1 aninda prostatta lokalize
saptanmaktadir (4, 5). PSA ve DRM ile kanser siiphesi bulunan hastalarda tani
amacli sistematik transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi islemi
gerceklestirilir. Ancak gilincel bu taramalarin bazi limitasyonlar1 mevcuttur, tani
etkinligi sinirhidir (1, 2).

PSA ¢ogu PKa hastasinda yiiksek saptanmakla birlikte, yiiksek tespit
edilmedigi hastalar da vardir. Ayrica benign prostat hastaliklarinda da ytikselebildigi
bilinmektedir. Ornegin prostatit ve benign prostat hiperplazisinde PSA yiiksekligi
saptanabilir (5). DRM’de ise PKa lokalizasyon duyarlilig: diisiiktiir. DRM ile prostat
bezinin posterior ve lateral kisimlar1 palpe edilebilir, anterior ve orta kesimdeki
tiimorlerin tespitinde ise zorluklar vardir (3, 5).

TRUS prostat bezi degerlendirmesi i¢in siklikla kullanilan, kolay ulasilabilir
ve fiyat etkin bir yontemdir. Ancak PKa tespit etmedeki dogruluk oranlar1 diisiiktiir.
TRUS’de tespit edilen lezyonlarin yalnmizca %17-57’sinde malignite saptanmaktadir.
Prostatit, atrofi, enfarkt ve bening prostat hipertrofisi TRUS’de malignite ile siklikla
benzer ozellik gostermektedir. TRUS’un PKa tespitinde spesifite ve sensitivitesi
%40-50 civarindadir (6). TRUS esliginde 6,8,10 veya 12 kadrandan biyopsi
alimabilmektedir. Bu sekilde yapilan sistematik 6rnekleme hedefe yonelik biyopsi
olmayip kanser ihtimalinin yiiksek oldugu periferik zonlardan gerceklestirilmektedir
(7). TRUS esliginde biyopsi tiimoriin hacmi, uzanimi ve agresifligi hakkinda yeterli

bilgi saglamaz ve patolojik olarak degerlendirilecek Gleason skorunun oldugundan



yiiksek veya diisik hesaplanmasina neden olabilir. Ayrica bu sekilde yliksek
malignite ihtimali olan periferik zonlardan biyopsi gerceklestirilir ancak rutinde bez
anteriorundan ve apeksten biyopsi yapilmaz. Bu da bu bolgede klinik O6nemli
kanserlere tan1 koyulamamasina neden olur. TRUS esliginde biyopsinin diger bir
kisithig1 ise lokal olarak hastaligi evrelendirme olanagi saglarken, kanserin sistemik
yayilimi hakkinda bilgi vermemesidir (5, 8-10).

PKa tanisi i¢in, Goriintiileme yontemleri ge¢miste tanida yetersiz kalmastir.
Bu nedenle prostat lezyona yonelik biyopsi yapilmayan tek solid organ olma 6zelligi
gostermistir. Giiniimiizde ise teknolojik gelismelere paralel olarak manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) PKa tanisinda artan siklikla kullanilmaktadir. Multiparametrik
prostat MRG (mpMRGQG) yiiksek anatomik ¢oziiniirlik saglayan T2 agirlikh
goriintiiler (T2AG), fonksiyonel bilgi saglayan difiizyon agirlikli ve dinamik
kontrastli goriintiiler icermektedir. MRG sagladig1 yiiksek anatomik ¢oziintirlik ile
timor odagini lokalize etmede, biyopsiye kilavuzluk yapmada ve negatif biyopsi
Oykiisii olup klinik siiphesi devam eden hastalarda hedefe yonelik biyopsi yapmada
kullanilmaktadir (11, 12).

PKa yonetiminde Gleason skoru 6nemli yer tutmaktadir (13). Gleason skoru
6 ve daha diisiik hastalarda klinik olarak anlamli kanser olma olasilig1 diistiktiir.
Ancak TRUS esliginde elde edilen Gleason skoru ile final Gleason skorunun her
zaman uyusmadigi bilinmektedir. Bu nedenle TRUS esliginde biyopsi sonucu
Gleason skoru 6 ve daha diisiik hastalarda potansiyel olarak klinik 6nemli kanser
bulunma ve yetersiz tedavi alma olasilig1 bulunmaktadir. mpMRG bu hasta grubunda
klinik olarak 6nemli kanser olma olasili§i yiiksek lezyonlarin tespitinde
kullanilabilinir. Bu nedenlerle c¢alismamizda TRUS esliginde yapilan biyopsi
sonucunda patolojik olarak Gleason skoru 6 olan hastalarin prostat mpMRG

bulgularini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Prostat Embriyolojisi

Erken embriyolojik donemde insan embriyosu her iki cinsiyet fenotipine
farklilasma potansiyeline sahiptir. Temel olarak dort esas yapir bu farklilasmay1
yonlendirir. Bunlar Wolffian kanallari, Miillerian kanallari, {irogenital siniis (UGS)
ve fetal gonadlardir (14).

Wolffian kanallar1 fertilizasyondan yaklasik 25-30 giin sonra gelismeye
baslar. Esas olarak ilk etapta ekskretor kanallar olarak gorev yapan mezonefronlar
olusturur. Mezonefronlar erken dénem embriyoda bobrek fonksiyonlarini yerine
getiren yapilardir. Bu yapilar bobrekler fonksiyon gosterene kadar bu goreve devam
ederler. Gelisim siirecinde bobreklerin fonksiyon gormeye baslamasiyla Wolffian
kanallardan tireterler gelisir (15).

Miillerian kanallarin gelisimi ise yaklasik altinct haftadan sonra baglar.
Urogenital ¢ikintinin gonadal ve mezonefrik kesimleri arasinda epitelyal bir yarik
olusur. Bu yarik daha sonra kapanarak bir tiip halini alir. Wolffian kanallara paralel
olarak ¢evre mezenkimde uzar. Sekinci haftada Miillerian kanallar UGS’ye ulasarak
burada Miillerian tiiberkiilii olusturur (14, 15).

UGS, iiro-rektal septumun olusmasi ve kloakay1 rektum ve UGS olarak ikiye
bélmesiyle meydana gelir. UGS’ un iist kismi iiretray1 olustururken Miillerian kanal
altinda kalan kisim kadinlarda vajina, erkeklerde penil iiretray1 meydana getirir (14,
15).

Erkek seksiiel farklilagmasi esas olarak fetal testisten salgilanan androjenlerin
etkisiyle gerceklesir. Bu nedenle androjen yolaginda meydana gelen herhangi bir
bozukluk kadin fenotipiyle sonuglanir. Ayrica asimetrik etkiyle Miillerian kanal
sisteminin anti-Miillerian hormon etkisiyle regrese oldugu bir siire¢ gergeklesir. Bu
sliregle kadin i¢ genitalyasina ait embriyolojik yapilar regrese olur (16). Erkek dis
genitalyasi ise esas olarak testesteron etkisiyle sekillenir. Bu etkiyle prostat, prostatik
utrikiil olusur, labial ve skrotal loblar kapanir ve penis meydana gelir (14-16).

Prostat bezi gelisimine UGS’den prostatik ¢ikintilarin gelismesiyle gec
embriyogenezde baslar ve bu gelisim ergenlige kadar devam eder. Yaklasik olarak
10.haftada gelisim baslar (16). Morfogenez baslangici ilk olarak solit epitelyal

cikintilari UGS cevresindeki iirogenital siniis mezenkimini (UGM) indiiklemesidir.



Bu etkiyle prostatik c¢ikintilar testikiiler androjenlerin etkisi altinda epitelyal
hiicrelerden olusun solit hiicre kolonlar1 meydana getirir. UGM igerisinde ¢ogalan bu
hiicre kolanlar1 prostatin kendisine 6zgii lober boliinmesini ve uzaysal diizenini

saglamis olur (17).

2.2.  Prostat Anatomisi

Prostat bezi erkek {lirogenital sisteminin en biiylik aksesuar bezidir. Yaklasik
olarak 3 cm uzunluga, 4 cm genislige ve 2 cm anterioposterior ¢apa sahip olup, geng
erkeklerde yaklasik 20 ml hacmindedir (18). Prostat pelvik diyafram ve peritoneal
kavite arasinda derin pelviste yerlesim gosterir. Simfizis pubisin posteriorunda,
rektumun anteriorunda, mesane inferiorunda yer alir (19). Prostatik iiretray1 mesane
boynundan membrandz iiretraya kadar sikici sarar. Klasik olarak ceviz veya ters koni
seklinde olarak tanimlanir (18, 19).

Prostat bezinin bazal kisim, apeks, anterior, posterior ve iki adet inferolateral
yiizii vardir. Bazal kisim siiperior yerlesimli olup, mesane boynuna tutunur. Bazal
kismin anterior boliime yakin orta kesiminden prostatik iiretra prostat bezine girer.
Apeks iirogenital diyaframin, iiretral sfinkterin ve derin perineal kaslarin siiperior
fasyasi ile temas halindedir. Anterior yiiz pubik ark icerisinde yer alir. Pubik ark ile
arasinda dorsal vaskiiler kompleks ve yag dokusu mevcuttur. Transvers olarak dar ve
konveks sekilli bir ylizeydir. Siiperior u¢ kismindan puboprostatik ligamanlar ile
pubik kemiklere tutunur. Inferolateral yiizler ise pelvik yan duvar kaslari ile temas
halindedir. Bu yiizleri levator ani kasindan ince bir bag dokusu ayirir. Posterior yiiz
rektum ampullasi ile temas eder (18-21).

Prostat bezinin igerisinden liretra ve ejekulator kanallar gecer ve prostat
igerisinde prostatik utrikiil bulunur. Uretra prostata anterior sinirmdan giris yapar,
genellikle anterior-orta kesimde seyir gosterir ve bezi apeksten terk eder. Ejekulator
kanallar ise posterior kisimdan giris yapip anteroinferior seyir gosterip prostatik

utrikiile acilir (21).

2.2.1. Zonal Anatomi
Prostatin ilk anatomik smiflandirmast 1912 yilinda Lowsley tarafindan
yapilmistir. Lowsley posterior, iki lateral, bir 6n ve bir orta lob olmak iizere bes lob

tanimlamistir. Ancak zamanla embriyolojik 20.haftadan sonra bu loblarin fiizyone



oldugu ve sadece ii¢ lobun devamlilik gdsterdigi anlagilmistir. Takiben 1968 yilinda
John E. McNeal tarafindan mikroskopik olarak bez ve kanal yapilarina dayanarak
bugiin kabul goren bolgesel anatomi smiflamasi Onerilmistir. Buna gore prostat
glandiiler olarak periferal, santral ve transizyonel zon olmak iizere iige ayrilir. Non-
glandiiler doku ise fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak iizere iki
boliime ayirilmistir (21).

Santral zon prostat bazal kesimde periferal ve transizyonel zonlar arasinda yer
alir. Glandiiler dokunun yaklasik %25’ini meydana getirir. Koni seklindedir ve
ejekulator kanallar1 cevreler. Periferik zonlar en biiylik zonlar olup, glandiiler
dokunun %70’ini olusturur. Posterior yliz boyunca apeksten bazale dek uzanir. Bu
zonda malignite, kronik prostatit ve postinflamatuar atrofi diger zonlara kiyasla daha
siktir. Ayn1 zamanda periferik zon muayene ile palpe edilebilen tek boliimdiir.
Transizyonel zon glandiiler dokunun %5’ini olusturur. Preprostatik iiretranin distal
kesimini sarar, santral zon ve ejekulator kanallarin hemen proksimalinde yer alir.
Bening prostat hiperplazisi (BPH) esas olarak bu zondan gelisir (14, 20-22).

Anterior fibromuskular stroma (AFMS) periferik zonlarin anterioru ile
preprostatik iiretra arasindaki mesafeyi doldurur. AFMS anterior yiize konveksite
kazandiran kisim olup, glandiiler komponent icermez. Fibroz ve diiz kas

komponentlerinden olusur (14, 20-22).

Tablo 2.1. Prostat Bezi Zonlarinin Histolojik Kompozisyonlar1 ve Embriyolojik

Kokenlerinin Ozeti.

Santral Zon [Transizyonel Zon |Periferik Zon

Prostat Hacmi (%) 25 5 70

Embriyolojik Kéken Wolffian Urogenital Siniis Urogenital Siniis
Kanallar

Epitel Komplek Basit KiigiikiBasit Kiiciik Yuvarlak]
Poligonal Yuvarlak Glandlar  [Glandlar
Glandlar

Prostat Kanseri (%) 5 25 70

Stroma Dens Dens Gevsek

Bening Prostat - 100 -

Hiperplazisi (BPH)

(%)




2.2.2. Prostatin Arteriyel Kanlamasi

Prostat arteriyel beslenmesi esas olarak inferior vezikal arterden olmak tizere
internal pudental ve orta rektal arterlerden saglanir. Prostat bezine arterler
posteriordan giris yaparlar. Santral ve periferik dallart mevcuttur. Santral dal iiretral
duvar1 ve periliretral bezleri besler. Periferik dal ise geriye kalan prostat bezinin

biiyiik bir kismini besler (23).

2.2.3. Prostatin Venoz Drenaji

Prostat venleri prostatin her iki yaninda ve bazal kisimda zengin bir vendz
pleksus olustururlar. Bu prostatik venoz pleksus siiperiorda vezikal venoz pleksus ve
posteriorda internal vertebral ven6z pleksus ile iliskilidir. Bu pleksusa penisin derin
dorsal veni katilir. Daha sonra vezikal ve pudental venlere ve son olarak internal iliak

vene drene olurlar (18, 23).

2.2.4. Prostatin Lenfatik Drenaji

Prostatin lenfatik drenaji esas olarak internal iliak, obturator ve sakral nodlara
olur. Ancak drenajin kiiciik bir kismi direkt olarak posterior yiizden vezikal
lenfatikler araciligiyla presakral veya eksternal iliak nodlara ve anterior yiizden ise

drenaj membrandz iiretra lenfatikleri araciligiyla internal iliak nodlara olmaktadir

(18, 21).

2.2.5. Prostatin Inervasyonu

Prostat zengin sempatik ve parasempatik sinir agina sahiptir. Prostat sempatik
inervasyonunu inferior hipogastrik pleksustan (L1-2), parasempatik inervasyonunu
pelvik splanknik sinirden (S2-4) alir. Sempatik inervasyon tamamen sekretuardir.
Ancak bazi liflerin preprostatik sfinkteri inerve ettigi saptanmistir. Parasempatik
lifler ise prostatin muskiiler stromasina dagilirlar ve direkt mesaneye devam ederler,

preprostatik {iretra i¢in tiriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar (18, 21).

2.3.  Prostat Fizyolojisi
Prostat bezi igerisinde kalsiyum, sitrat ve fosfat iyonlari; pihtilasma enzimleri

ve fibrinolizin enzimi bulunduran ince, siitlimsii bir salg1 yapar. Prostat bezi kapsiilii



fibroelastik bag dokusu yapisindadir, ¢ok fazla diiz kas igerir. Stromal doku
glandiiler dokunun etrafin1 sarar. Bu stromal doku da icerisinde diiz kas dokusu
iceren elastik bag dokusudur. Bu doku periferde kapsiil ile devamlilik gosterir.
Emisyon sirasinda prostat kapsiilii, vas deferans kontraksiyonu ile birlikte spontan
kasilir. Bu sayede prostat bezi salgisi semen igerigine katilir (24, 25).

Prostat salgis1 ince ve hafif alkali karakterdedir. Alkalin karakterde olmasi
ovumun fertilizasyonu i¢in onemlidir. Cilinkii vas deferansdaki sivi sitrik asit ve
spermin metabolik son iiriinleri varlig1 nedeniyle asidik karakterdedir, ayrica vajinal
sekrasyonlar da asidik karakterdedirler. Asidik ortamda spermler pH derecesi 6-6,5
seviyelerine gelene dek hareket edemezler. Tiim bu nedenlerle prostatik salginin
alkali karakterde olmasi spermlerin hareketi ve ovumun fertilizasyonu i¢in daha
notralize bir ortam olusmasini saglar (25). Prostat sivisinin igeriginde su, sitrik asit,
fosfataz, amilaz, kolesterol, ¢inko, tamponlayict tuzlar, fosfolipidler,
prostaglandinler, prostatik spesifik antijen (PSA), seminalplazmin, kalsiyum sitrat,
fosfat iyonlari, pihtilasma saglayan enzimler ve fibrinolizin enzimleri bulunur.
Ejekulasyon sonrasinda semenin pihtilasmasi onun koitius sirasinda vajinanin derin
kesimlerine tutunmasini saglar. Ejekulasyondan 5-20 dakika sonra ise bu piht1 esas

olarak kalikren tip serin proteaze enzimi olan PSA etkisiyle ¢ozliniir (14, 19, 24, 25).
2.4.  Prostat Kanseri

2.4.1 Epidemiyoloji

PKa erkeklerde deri kanserleri disindaki kanserler arasinda en sik tami alan
kanserdir. Erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci en sik kansere bagli 6liim
nedenidir (1). Saglik Bakanliginin yayinladigi 2014 yili verilerine gore de PKa
insidans1 tilkemizde yiizbinde 32,9 olup akciger kanserinden sonra ikinci en sik
goriilen kanserdir (26). Diinya ¢apinda hem insidans hem de mortalite siralamasinda
ilk bes kanser arasinda yer almaktadir. Gelismis iilkelerde daha yaygin
goriilmektedir. Sosyodemografik indeksi diisiik olan gelismemis iilkelerde 79 yasina
kadar tan1 alma oran1 47 erkekte 1 iken, sosyodemografik indeksi yiiksek olan
geligmis iilkelerde bu oran 6 erkekte 1’e diismektedir (27, 28). PKa cografik farklilik
da gostermektedir. Avustralya Kitasinda, Kuzey ve Orta Avrupada ve Kuzey

Amerikada insidans yiiksekken, Dogu, Giiney ve Orta Asyada ise insidans diistktiir



(29, 30). Bunun nedeni insidansin yiiksek oldugu yerlerde PSA taramasinin yaygin
kullanilmast ve yasam siiresinin uzun olmasi ile agiklanabilir, ancak etnik

farkliliklarinda bu farkta 6nemli yer tuttugu bildirilmistir (27, 29, 30).

2.4.2 Etiyoloji

PKa etiyolojisinde esas olarak degistirilemeyen yas, aile Oykiisii-genetik ve
etnik koken olmak iizere {i¢ faktor rol oynar (31). Bunlarin diginda birgok modifiye
edilebilir risk faktorii de mevcuttur. Yas en giiclii risk faktorii olarak karsimiza
cikmaktadir. PKa vakalarinin yaklasik %85°1 65 yasinin iistiinde tan1 almaktayken 50
yas altindaki insidansin binde birin altinda oldugu bildirilmistir (32). PKa o6nciil
displastik lezyonlardan yillarca siiren bir siire¢ sonucunda gelisir. Otopsi serilerine
dayanarak eger erkekler yiiz yasindan fazla yasarlarsa tamamina yakinin PKa’ne
yakalanacagi bildirilmistir (33). Ancak otopsi serilerinde tespit edilen kanserlerin
biiyiikk ¢ogunlugu asemptomatik, lokalize, kii¢iik boyutlardadir (31). Mikroskopik
PKa gelisme riski 50 yasindaki bir erkekte %42 iken , PKa’dan 6lme riski %3’diir
(34).

PKa vakalariin yaklasik %5-10 kadarinin kalitsal oldugu ve aile dykiisiiniin
bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (35). Geng hastalarda 55 yasindan onceki
vakalarin %40 kadarinin PKa’na genetik yatkinligi olabilecegi bildirilmistir (36).
Gorece risk kanser goriilen birinci derece yakin sayisimin artmasiyla artis
gostermektedir. Baba veya ogulda goriilmesinin 2,5 kat, erkek kardeslerde
goriilmesinin ise 3-4 kat riski artirdigr bildirilmistir. Genetik ve aile Oykiisii olan
hastalarda spontan vakalara gore goriilme yas1 6-7 yas daha erkendir (37). Ayrica
BRCAI1 ve 2 genlerinden dolay1 aile dykiisiinde meme kanseri olan hastalarda PKa
insidansi artmaktadir (38).

Etnik koken diger 6nemli bir risk faktoriidiir. Asya erkeklerinde insidansin
daha diisiik oldugu bilinmektedir. Hindistan, Cin ve Japonyada PKa daha az
goriilmektedir. En yiiksek oranlar ise Afrikan-Amerikan siyahi etnik koken olan
erkeklerde bildirilmistir (31, 39). Amerikaya gocen diisiik riskli Asya iilkesi
erkelerinde PKa insidans ve mortalitesinin kendi iilkesindeki oranlara kiyasla daha
yiiksek, ancak Amerika oranlarina gore hala diisiik oldugu bildirilmektedir. Bu da
genetik, aile Oykiisii yaninda hayat tarzinin da risk faktorii oldugunu gostermektedir
(27).



Obezite ile PKa toplam insidanst arasindaki ilisikinin zayif oldugu
bildirilmektedir. Diisiik evre PKa icin obez hastalarda riskin diisiik oldugu, ancak
ileri evre hastalarda mortalite ve rekiirenste obezitenin risk faktéri oldugu
bildirilmektedir (27, 31). Bunun nedeninin yag dokunun insiilin, insiilin benzeri
biiyiime faktorii miktarlarinin artmasima neden olurken, testesteron seviyelerinde
azalmaya neden olmasi olabilecegi soylenmektedir (40, 41). Bundan dolay1 diisiikk
dereceli kanserlerde ve yiiksek dereceli kanserlerde etki farkli olabilir (31).

Uzun boylu olmanin PKa’na yakalanmada degil, ancak ileri ve Oliimciil
kanser igin risk faktorii oldugu bildirilmistir (27). Fiziksel aktivite ile ileri evre
oliimciil PKa arasinda orta diizeyli ters iliski vardir. Sigaranin genel olarak PKa’'na
etkisi olmadig1 kabul edilmektedir (42). Ancak agir igicilerde sigaranin kanser riskini
artirdigina dair galigmalar da mevcuttur (43). Sebze ve meyve tiiketiminin biiyiik
kohort calismalarla mortalite ve insidans riskinde azalmaya neden olmadigi
gosterilmigtir. Ancak likopen, domates ve domates iiriinlerinin, doymamis yaglardan
zengin balik iiriinlerinin riski azaltirken, kalsiyumdan zengin, siit ve siit iiriinlerinin

ise riski artirdig1 bildirilmistir (27, 31, 39).

Tablo 2.2. Prostat Kanseri Modifiye Edilebilir ve Modifiye Edilemeyen Risk

Faktorleri.
Prostat Kanseri Risk Faktorleri
Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri
Siyahi | Yas>65 Aile Oykiisii Genetik Mutasyon
Etnik -BRCA1 ve BRCA2

Koken -HOXB13
-MSH2 ve MLH1
-RNASEL

Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri

Yagdan | Kalsiyumdan Zengin | Yasam Tarzi Sigara

Zengin | Diyet

Diyet

2.4.3 Prostat Kanserinde Klinik ve Tan1
PKa klinik olarak ¢ogu zaman semptom vermez. Klinik bulgular ve

semptomlar genellikle ileri evre, metastatik hastalarda ortaya ¢ikar. Bu hastalarda
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goriilen bulgular da hastaliga 6zgli olmayip sik idrara ¢ikma, idrar yapmada giicliik,
hematiiri gibi BPH basta olmak {izere diger prostat patolojileri ile karisabilen
semptomlardir. Metastatik hastalarda ise metastazlara ikincil gelisen kemik agrisi,
patolojik kiriklar, norolojik bulgular goriilebilir (44).

PKa tanis1 ve taramasinda serum PSA ve digital rektal muayene (DRM)
kullanilmaktadir. Her ikisinin birlikte kullaniminin tan1 koymaya, sag kalima ve
mortaliteye katkisi olduguna dair yayinlar oldugu gibi DRM nin tarama amaglh PSA
ile birlikte veya tek basma kullanilmasinin faydasiz olduguna dair de yayinlar
mevcuttur (45, 46). DRM ve PSA ile siipheli bulunan hastalardan ise TRUS esliginde
prostat biyopsisi yapilir.

2.4.4 Dijital Rektal Muayene

PSA’nin rutin olarak kullanima girmesinden énce DRM PKa taramasi igin
rutin olarak klinikte kullanilmaktaydi. Gilinimiizde ise PSA ile birlikte
kullanilmaktadir. Tek bagina DRM’nin PKa’mi saptama orami diisiiktiir (45, 47).
Ciinkii prostat bezinin sadece lateral ve posterior bolgesinin parmakla muayenesi
yapilabilir. Bu bolgeler PKa’ nin ¢ogunlukla gelistigi bolgeler olmasina ragmen diger
bolgelere parmak ile ulasmak mimkiin degildir. Ayrica T1 PKa’lart yani kuratif
tedavi edilebilecek kanserler muayene ile tespit edilemez (47). Tiim bunlara ragmen
DRM’de siipheli sertlik, prostat bezinde yaygin parankimal sertlik bulunmasi, normal
sekilde bozulma, asimetri, ylizeyde diizensizlikler kanser siiphesi uyandiran

degisikliklerdir ve biyopsi endikasyonudur (4).

2.4.5 Prostat Spesifik Antijen

Prostat spesifik antijen 19. Kromozom kisa kolunda yer alan insan doku
kallikrein ailesinde bir serin proteazdir (48, 49). Esas olarak prostat asiner hiicreler
ve duktal epitelden semene salgilanir. Semende serumdan yaklagik 100 kat daha
fazla bulunur. PSA’nin serumda yiikselmesi esas olarak prostat biitiinliiglinde
bozulma sonucu kana karisan PSA nedeniyle gergeklesir. Bu yiikseklik PKa’ndan
kaynaklanabilecegi gibi, kansere 6zgii olmayip organa 6zgidiir. Prostatit, benign
prostat hiperplazisi, prostat biyopsisi, prostat masaji, ejakiilasyon gibi nedenler de
PSA yiiksekligine sebep olabilir (50). PSA kanser 6zgiilliigii diisiik olmasina ragmen

yine 1990’lardan itibaren PKa taramasi, takibi ve evrelemesinde siklikla
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kullanilmaktadir (51). Tek basina ele alindiginda ise bagimsiz degisken olarak PSA,
DRM ve TRUS’a gore daha iyi kanser belirleyicisidir (52).

PKa taramasi i¢in PSA kullanilmaya baslandigindan beri 4 ng/ml degeri sinir
olarak kabul edilmis ve bu deger ayn1 zamanda DRM’si normal olan hastalarda
biyopsi endikasyonu ig¢in de smir deger olarak kabul edilmistir (53). Yapilan
calismalarda 4 ng/ml degeri esik kabul edildiginde kanser saptanan hastalarda yas
gruplar1 agisindan fark saptanmamis ve yash hastalarda BPH ve yasa ikincil bir etki
goriilmemistir. Calismadaki hastalarin 40 yasin iistiinde olanlarinin tamaminda serum
PSA degerleri 4 ng/ml’den fazla iken, 40 yasin altindaki hastalarin %97’sinde PSA
seviyesi 4 ng/ml’den yiiksek saptanmigtir (51-53).

Serum PSA degerlerine bakilarak kesin bening ve malign hastalik ayrimi
yapilamamaktadir ve serum PSA degerinin diisiik oldugu degerlerde kanser tanisi
icin duyarlilik ve 6zgiilliik de diistiktiir. Ayrica PSA kanser tanis1 alan hastalarda
Klinik olarak anlamli ve anlamsiz hastalik ayriminda da yetersizdir (54). Bu
nedenlerle PSA seviyesinin duyarlilk ve Ozgiilliglinii artirmak i¢in bagka
parametrelerle birlikte degerlendirmeler yapilmistir. Bunlar PSA dansite 6l¢iimi,
yasla iliskili PSA degeri, PSA velositesi, serum/total PSA oran1 ve esik degerin
azaltilmasidir (54, 55). PSA dansitesi, PSA serum degerinin genellikle TRUS ile
Olciilen prostat hacmine boliinmesi ile elde olunur. PSA dansitesindeki yiiksekligin
klinik 6nemli PKa ile iligkisi gosterilmistir (54-56). PSA velositesi ise PSA degerinin
mutlak yillik artisgin1 gostermektedir (56). Ilk zamanlar velosite icin 4-10 ng/mL
araliginda serum PSA diizeyi varliginda sinir deger 0,75 ng/mL ve iizeri olarak kabul
edilmistir. Gliniimiizde 60 yas altinda ve 4 ng/mL’den az serum PSA degerinde
onerilen siir deger 0,4 ng/mL ve iizeridir. PSA velositesi i¢in 18 aylik donemde en
az 3 farkli 6l¢glimiin yapilmasi gereklidir (57). PSA velositesinin kanser tedavisinde
prognostik énemi vardir ancak tanisal degeri sinirhidir. Serum/total PSA (s/t PSA)
orani Ozellikle BPH ve PKa’y1 ayirt etmede yardimer olabilir. Serum PSA degeri 4-
10 ng/mL arasinda olan erkeklerde s/t PSA orani 0,10’un altinda ise kanser orani
yaklasik %56’yken, 0,25 den biiyiik olanlarda bu oran %8’e kadar diigmektedir (58).
Yas ve irka bagli olarak da farkli referans serum PSA degerleri kullanilmasi
Onerilmistir. Degerler Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (59, 60). Ancak tiim parametrelere

ragmen giivenli tek bir serum PSA degeri yoktur. Ciinkii her PSA degerinde PKa
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goriilebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 0-0,5 ng/mL PSA diizeyinde %6,6, 0,6-1
ng/mL diizeyinde %10,1, 1,1-2 ng/mL diizeyinde %17, 2,1-3 ng/mL diizeyinde
%23,9 ve 3,1-4 ng/mL diizeyinde %26,9 oraninda PKa saptanabildigi gosterilmistir
(61).

Tablo 2.3. Serum PSA Degerlerinin Yas ve Irk ile liskisi.

Yasa Ozgii Serum PSA Deger Arahg (ng/ml)

Yas(yil) Beyaz Siyahi Sani

40-49 0-2.5 0-2.0 0-2.0

50-59 0-3.5 0-3.0 0-3.0

60-69 0-4.5 0-4.5 0-4.0

70-79 0-6.5 0-5.5 0-5.0
2.4.6 Biyopsi

Prostat biyopsisi siipheli DRM’si ve yiiksek PSA degerleri olan hastalarda
gerceklestirilir. Gliniimiizde USG esliginde biyopsi ile histopatolojik analiz PKa
tanisinda altin standart yontemdir. Biyopsi Oncesinde hastanin yasi, eslik eden
komorbid durumlar , terapatik sonuglar ve olasi komplikasyonlar degerlendirilmeli
ve bunun sonucunda biyopsi karar1 verilmelidir (62). Avrupa Uroloji Derneginin
yayiladigi kilavuza goére PSA degerinin yiiksek olarak saptanmasiyla hemen biyopsi
karar1 alinmamasi, birka¢ hafta sonra ayni sartlar ve ayni klinikte yapilacak tekrar
Olglim ile karar verilmesi Onerilmektedir (63). Ayrica gereksiz biyopsileri 6nlemek
icin risk siniflamasi yapilmasi da 6nerilmektedir (64).

TRUS esliginde sistematik yapilan igne biyopsisi gliniimiizde tercih edilen
metottur. Ancak nadiren de olsa metastatik kemik lezyonlarindan veya siipheli lenf
nodlarindan biyopsi yapmak, yerine gore daha avantajli daha kolay olabilmektedir.
Ayrica daha 6nce anterior posterior rektosigmoid rezeksiyon yapilmis hastalarda da
tranrektal yol kullanilamayacaktir (65). TRUS biyopsi ilk zamanlarda alti kadran
olarak tanimlanmistir. Bu yontemde her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve
apeksinden periferik zonlara denk gelecek sekilde 6 kadrandan biyopsi alinir (66).
Bu sekilde biyopsi ile %15-34 oraninda PKa’nin atlanabilecegi bildirilmistir. Ayrica

bu yontemle periferik zonun yetersiz 6rneklendigi ve 0Ozellikle biiyiik hacimli
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prostatlarda yetersiz 6rnekleme yapildigi bildirilmistir (67). Bu nedenle giiniimiizde

10-12 kadran biyopsi yapilmasi onerilmektedir (68).

2.5. Prostat Patolojisi

PKa tanisi temeli histopatolojik analize dayanmaktadir. Geg¢miste agik
biyopsiler, parmak kilavuzlugu ile perineal ve transrektal gibi farkli biyopsi
yontemleri kullanilmistir (69). Ancak TRUS esliginde biyopsinin klinik pratige
girmesiyle birlikte, giinlimiizde prostat biyopsisi malignite sliphesi bulunan hastalara
siklikla yapilan uygulama haline gelmistir. Biyopsi sonucu kanser gelen hastalarda
kanser derecesi ve yayilimi hasta yonetiminde 6nemli yer tutan parametrelerdir. PKa
histolojisi hasta prognozunu tahmin etmede kritik bir rol oynadigi i¢in, hastanin risk
siiflamasin1 kolaylastirmak amaciyla histopatolojik siniflandirma ve raporlamada
Gleason skoru kullanilmaktadir. Gleason skorlama sistemi prostat adenokanserinde
cok eskiden beri kullanilan basarili bir kanita dayali tip uygulamasidir ve klinik
¢iktilarla uyumu mitkemmeldir (69, 70).

Patoloji raporlarinda bening ve malign agisindan negatif ve pozitiflik
durumunun raporlanmasi, eger hastada malignite varsa lezyonun yliksek dereceli
intraepitelyal neoplazi (HGPIN), adenokarsinom agisindan siipheli atipik glanlarin
eslik ettigi yiiksek dereceli PIN, adenokarsinom, intraduktal karsinom,
adenokarsinom agisinda siipheli atipik gland, siipheli atipik kiiciik asiner
proliferasyon seklinde tipinin raporlanmasi 6nerilmektedir. Malign hastalarda primer
ve sekonder Gleason skoru ile yliksek dereceli karsinonum ylizdesi belirtilmelidir.
Tiimoriin yayilimi, ekstraprostatik yayilim (EPE), seminal vezikiil invazyonu (SVI),
intraduktal karsinom-kribriform patern varhigi, perinéral invazyon (PNI) ve
lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi raporda belirtilmelidir. Uluslararas1 Urolojik
Patoloji Toplulugu (International Society of Urological Pathology-ISUP) tarafindan
2014 yilinda yapilan giincellemede tiimor ISUP evresinin de raporda belirtilmesi
onerilmektedir (71-73). ISUP tarafindan Onerilen, radikal prostektomi (RP)
materyallerinde yapilan incelemede raporda belirtilmesi belirtilmesi gereken

parametreler tablo 2.4’ de 6zetlenmistir (73).
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Tablo 2.4. Radikal Prostektomi Spesimenlerinde Yapilan Patolojik Incelemelerde

Belirtilmesi Gereken Parametreler.

Histopatolojik Tip

Adenokarsinomun Tipi (Konvansiyonel asiner veya duktal gibi)
Histolojik Evre

Primer ve Sekonder Gleason Skoru

Eger varsa Tersiyer Gleason Skoru

Total Gleason Skoru / ISUP 2014 Derecesi

Gleason 4 veya 5 varsa yaklasik ylizdesi

Tiimor Nicelikleri (Opsiyonel)

Prostattaki tiimor yiizdesi

Dominant tiimor nodiiliiniin boyutlari/hacmi

Patolojik Evreleme (pTNM)

Ekstraprostatik uzanim varsa; fokal/genel ayrimi yapilmali, yer belirtilmeli,
seminal vezikiil tutulumu belirtilmeli

Lenf nodu varsa; yerleri, degerlendirilen lenf nodu sayist ve tutulum gosteren lenf
nodu sayis1 belirtilmeli

Cerrahi Simir

Cerrahi sinir (CS) pozitifligi varsa yeri belirtilmeli

Diger

Lenfovaskiiler invazyon / Anjiyoinvazyon varligi

Dominant tiimériin lokasyonu

Intraduktal karsinom / Kribriform yap1 varlig

Patoloji raporuna gore hasta biyopsi sonucu adenokarsinom, yiiksek dereceli
intraepitelyal neoplazi (HGPIN), atipik kiiciik hiicreli proliferasyon (ASAP) seklinde
raporlanabilir. Bu lezyonlardan HGPIN PKa i¢in prekanser6z bir lezyonken, ASAP
ise tanis1 kesin olarak koyulamamis kanser agisindan siipheli lezyon olarak

yorumlanir (74).

2.5.1. Atipik Kiiciik Hiicreli Proliferasyon (ASAP)

Adenokarsinum bazi 6zelliklerini gosteren kiigiik atipik gland odaklar1 %1,5-
%9 oraninda prostat biyopsi Orneklerinde goriilebilir. Bu bulgulara atipik kiiciik
asiner proliferasyon adi verilmektedir. ASAP hiicre morfolojisinin saglikli prostat
dokusundan PKa’ya dogru progresyon gosterdigi hiicre degisimleridir (74, 75).
ASAP patologun kanser tanisi koymasi i¢in yeterli verinin mevcut olmadig: atipik
epitel hiicrelerinden olusun kiiciik asiner yapi odaklar1 olarak da tanimlanir. Bu

nedenle biyopsi sonucunda ASAP raporlanan olgularda kanser siiphesi artmistir. Bu
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hastalarda ikinci biyopside kanser tespit oranlar1 %21-51 arasinda oldugu

bildirilmistir (76).

2.5.2. Yiiksek Dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi (HGPIN)

Prostatik intraepitelyal neoplazi, asiner ve duktal hiicrelerin atipik premalign
proliferasyonu olarak tanimlanir. Prostat biyopsilerinde %5-7 oraninda
raporlanmaktadir. Tekrarlayan biyopsilerde ise kanser saptama oranlarinin %25-79
oldugu bildirilmistir (74, 77). Ancak giiniimiizde sekstan biyopsi yerine ¢oklu
ornekleme tekniklerinin rutinde kullanilmaya baslamasiyla sadece HGPIN tespit
edilen hasta sayis1 azalmig ve dolayisiyla tekrarlayan biyopsilerde kanser oranlari

azalmistir (74).

2.5.3. Prostat Adenokarsinomu Derecelendirme Sistemleri

1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan prostat karsinomu i¢in ilk defa
derecelendirme sistemi Onerildi. Daha sonra 1974 ve 1977 yillarinda yapilan
eklemelerde Gleason skorlama sistemine ek oneriler getirildi. ISUP tarafindan 2005
yilinda yapilan degisiklikler sonucunda Gleason skorlama sistemi giliniimiizdeki
halini almistir. Bu donemden itibaren Gleason skorlama sistemi PKa’nda diinya
capinda yaygin olarak kullanilmaya baslandi ve en 6nemli prognostik indikatorlerden
biri olarak klinik pratikte yer ald1 (78-80).

Gleason derecelendirmesi tiimoriin yapisal paternine gore yapilir. Birincil
yani baskin ve ikincil yani en sik ikincil baskin yapisal paternler tanimlanir. Bu
paternlerden her biri 1 ile 5 arasinda skorlanir. 1 en 1yi diferansiye olan yapi iken 5
en az diferansiye olan paterndir. Eger tiimoriin tek bir histolojik paterni var ise
mevcut patern birincil ve ikincil patern olarak degerlendirilip, her iki paterne aym
numaralar verilir. Alinan patolojik 6rnekte birden fazla patern mevcut ise en sik
goriilen patern birincil olarak tanimlanir. Ancak diger paternlerden yiiksek dereceli
olan ikincil patern olarak tanimlanir. Derecelendirme buna gére yapilir. iki paternin
derecelendirmesi yapildigi i¢in Gleason skoru en az 2 en kétii diferansiye olan en

fazla 10 olacak sekilde elde olunur (81).
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Uluslararast Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP) tarafindan, 2005'te modifiye
edilen derecelendirme sistemine 2014 yilinda ISUP tarafinda yeni derece grup
sistemi Onerilmistir. Bu sistem tablo 2.5’te gdsterilmektedir. Yeni derecelendirme

sistemi ise 2016 yilinda diinya saglik orgiitii tarafindan da kabul edilmistir (78).

Tablo 2.5. Uluslaras1 Urolojik Patoloji Toplulugu ISUP Evreleri.

Gleason Skoru ISUP Evresi
2-6 ISUP 1
7(3+4) ISUP 2
7(4+3) ISUP 3
8(4+40r3+50r5+3) ISUP 4
9-10 ISUP 5

2.6. Prostat Kanseri Klinik Siniflandirma ve Evreleme Sistemleri

2.6.1. TNM Evreleme Sistemi

PKa evrelemesinde TNM (Timor, Lenf Nodu, Metastaz) siniflamasi
kullanilmaktadir. Bu sistemde T; kanser dokusunun organ sinirli durumunu, N; yakin
ve uzak lenf nodu tutulumunu M ise uzak metastaz varligin1 géstermektedir. Klinik
evreleme yapmanin amaci tedavi 6ncesi klinik parametreler kullanilarak hastaligin
yayginligini tahmin etmek ve benzer 6zellikler gosteren hastalari bir araya toplayarak
homojen hasta gruplar1 elde etmektedir. Bu veriler daha sonra hastanin prognozunun
tahmin edilmesine ve uygun tedavinin se¢ilmesine yardimci olur (82, 83). Giincel
kullanilan Avrupa Uroloji Derneginin (EAU) TNM smiflamas1 tablo 2.6° da

gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzu Prostat Kanseri TNM Siniflandirmast.

T-Primer Tumor

X

Primer tiimor degerlendirilemiyor

T0

Primer tlimoriin varligina dair belirti yok

T1

Klinik olarak saptanmayan tiimor, non-

palpable

Tla

Rezeke edilen dokunun %5 ve azinda
rastgele saptanan timor

T1b

Rezeke edilen dokunun %5’ inden
fazlasinda rastgele saptanan tiimor

Tic

PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne
biyopsisi ile saptanan tiimor

T2

Prostat i¢inde palpe edilebilen timor

T2a

Bir lobun yarisini veya daha azini tutan
tumor

T2b

Bir lobun yarisindan fazlasini tutan timdr

T2c

Her iki loba da uzanim gosteren timor

T3

Prostatik kapsiile dogru uzanan timor

T3a

Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsiiler
uzanim gosteren tiimdr (mikroskopik
mesane boynu tutulumu dahil)

T3b

Seminal Vezikiil tutulumu gosteren tlimor

T4

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari
velveya pelvik duvar gibi seminal vezikiil
haricindeki komsu organlara fikse olan
veya uzanim gosteren timor

N-Bolgesel lenf nodlar:

NX

Bolgesel lenf diiglimleri
degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

N1

Bolgesel lenf diiglimiinde/diigiimlerinde
metastaz
var

M- Uzak metastaz

MX

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

M1la

Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu

M1b

Kemik tutulumu

M1lc

Diger tutulumlar
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T Evresi

PKa ekstraprostatik uzanimi kanserin prostat komsulugunda, periprostatik
yag dokusu ile ayrimimin yapilamamasi veya prostat bezi disina; ndrovaskiiler
yapilara, prostat anterioru veya mesane boynuna invazyonu olarak tanimlanir. Bu
durumlarda evre T3a olarak evrelendirilir. Ancak SVI varliginda evre T3b olacagi
icin bu durumlar ayirt edilebilmelidir. Klinik olarak lokal evrelemede DRM, PSA ve
biyopsi sonuglar etkilidir. Lokal evrelemenin yapilabilmesi organ smirli (T1 ve T2)
ve ekstraprostatik uzanimi olan (T3 ve T4) evrelerde tedavi kararim etkiledigi igin
onemlidir.

DRM ile 9%50’den fazla hastada tiimoriin ekstrakapsiiler uzanimi
saptanamamaktadir. Buna ragmen ekstrakapsiiler yayilim varligi tedavi planinda
degisiklik yapacaksa T evrelemesi i¢in ek tetkikler Onerilmektedir. PSA serum
seviyeleri timor evresi ile birlikte artis gostermektedir, ancak kesin evrelemeyi
yapmada yetersizdir. Igne biyopsi sonucunda raporlanan tiimér yiizdesi de organ
disinda yayilmis hastalik ve olasi pozitif cerrahi sinir tahmin etmede kuvvetli
onciildiir. TRUS un lokal T evrelemesinde DRM’ye {istiinliigii kanitlanmamaistir bu
nedenle kullanilmas1 6nerilmemektedir. Diger kullanilabilecek goriintiileme yontemi
MPMRG yontemidir. mpMRG spesifitesi T3 evre kanseri saptamada yiiksek olup
sensitivitesi diisiiktiir. Klinik veri ile birlikte degerlendirildigine lokal patolojik
evrelemeye katki sagladig1 gosterilmistir. Fakat sensitivitesi diisiik oldugu i¢in diisiik
riskli hastalarda lokal evreleme igin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Final patolojik
skoru tahmin etmede PSA serum degerleri, Gleason skoru ve T evresi birlikte daha

etkindir (84-87).

N Evresi

N  evrelemesi hastanin  tedavi  planinda  degisiklik  yapacaksa
degerlendirilmelidir. ~ Yiiksek  PSA  degerleri, T2b-T3  evre, timor
diferansiyasyonunda diisiikliik, perinéral invazyon varligi nodal metastaz diistindiiren
bulgulardir. PSA degerleri tek basina nodal metastaz varligina katki saglamaz (88).
Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG lenf nodu metastazin1 saptayabilir. Bu
goriintiileme yontemlerinde lenf nodu ¢ap1 ve morfolojisi degerlendirilerek lenf nodu
tutulumu hakkinda yorum yapilir. Bu nedenle metastatik olmayan lenf nodlar ile

karisiklik olabildigi gibi, mikroskobik metastatik lenf nodlari atlanabilir. BT ve
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MRG’nin diisiik riskli hastlarda nodal evreleme i¢in kullanilmasi 6nerilmemektedir
(89). Galyum isaretli prostat spesifik membran antijeni PET-BT’si (68Ga-PSMA
PET/CT) lenf nodu degerlendirmesi i¢in yeni kullanima giren ve diger goriintiilleme
yontemlerine gore daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip yontemdir. Ancak

genis ¢apl arastirmalar heniiz yapilmamistir (90).

M Evresi

PKa hastlarinda kemik metastaz taramasi i¢in yaygin olarak teknesyum-
99(99mTc) kemik sintigrafisi kullanilmaktadir. Sensitivitesinin %79 ve spesifitesinin
%82 oldugu bildirilmistir (91). Ancak kemik taramasinin Gleason skoru ve PSA
degerinden bagimsiz olarak semptomatik hastalara yapilmasi onerilmektedir (89).
Metastaz taramasi i¢in ayrica PET-BT ve tiim viicut diflizyon MR kullanilmaktadir.
Tiim viicut diflizyon MRG’nin kemik sintigrafisine kiyasla daha yiiksek sensitivite

ve spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir (92).

2.6.2. D’Amico Risk Siniflamasi

PKa riskini tedavi oncesinde siniflamak i¢in serum PSA degerlerini, biyopsi
Gleason skorunu ve klinik T evresini esas alan ¢ok sayida risk siniflama sistemi
onerilmistir. Bunlardan yaygin olarak kullanilan1 1998 yilinda D’Amico ve
arkadaslari tarafindan 6nerilen metastatik olmayan hastalarda RP ve radyoterapi (RT)
sonras1 biyokimyasal niiks riskini 6ngérmede kullanilabilecek {i¢ gruptan olusan risk
siniflandirma sistemidir. Bu sisteme gore hastalar ilk PSA degerleri, klinik T evresi
ve biyopsi sonucu Gleason skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina

ayrilmaktadir (93). Bu siniflama sistemi tablo 2.7’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2.7. D’Amico Risk Klasifikasyonu.

Diisiik Risk PSA <10 ng/mL ve GS <7 (ISUP grade 1) ve T1c-T2a

Orta Risk PSA 10-20 ng/mL veya GS 7 (ISUP grade 2/3) veya T2b

Yiiksek Risk PSA> 20 ng/mL veya GS> 7 (ISUP grade 4/5) veya T2c, T3-4,
N+
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2.7. Goriintiileme Yontemleri

2.7.1. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

TRUS prostat bezinin goriintiilenmesinde en eski ve en yaygin kullanilan
goriintiileme  teknigidir. Ik kullamlmaya baslanmasinda giiniimiize prob
boyutlarinda, transdiiser dizayninda ve biyopsiye rehberlik eden cihazlarda teknoloji
sayesinde gelismelerle birlikte klinik pratikte rutin olarak kullanilmaktadir. Gri skala
veya B-mode ultrasonografi rutin kullanilan yontem olmakla birlikte, renkli ve power
Doppler incelemesi, kontrasli USG inceleme, gercek zamanh elastografi teknikleri

bu yonteme ek olarak kullanilmaktadir (2).

Gri Skala — B Mode Teknigi

Gri skala PKa tespitinde en sik kullanilan ve iizerinde en fazla g¢alisma
yapilmis tekniktir. US ile prostat zonal anatomisinin net ayrimi yapilabilir. Daha
distaki periferik zon, i¢ kesimdeki santral ve transizyonel zona kiyasla daha ekojenik
goriilir (94). TRUS fizik muayeneye ek olarak biyopsi yapilmadan DRM’yi
tamamlayict olarak kullanilabilir. Ciinkii baz1 kanserler palpe edilemezken USG’de
izlenebilir, ancak palpe edilebilen bazi kanserler USG’de tespit edilemeyebilir (95).
Ayrica TRUS PSA dansitesini 6lgmek icin prostat hacminin hesaplanmasinda
siklikla kullanilir (96). TRUS kanser odagini her zaman belirleyemez. Kanser odagi
boyut, derece ve lokasyonuna gore degismekle birlikte genellikle normal periferal
zondan daha hipoekoik olarak izlenir. Sadece %1 oraninda hiperekoik oldugu
bildirilmistir (97). Hastalarin %40-60’inda TRUS’da PKa tespite edilemez, bu
nedenle normal TRUS bulgular1 kanser varligini ekarte ettirmez. Klinik bulgular ve
PSA degeri ile kanser sliphesi olan hastalarda TRUS esliginde biyopsi mutlaka
yapilmalidir (98).

TRUS’da PKa lezyonlarinin ¢ogunlukla hipoekoik goriintiilenmesi normal
gevsek glandiiler dokunun daha kompakt, arayiliz barindirmayan tiimoér dokusu ile
replese edilmesi nedeniyledir. Daha infiltratif karakterde olan glandiiler yapilar ve
arayiizlert dolayisiyla ekojeniteyi koruyan lezyonlar USG’de tespit edilemezler.
Cogu kanser diizgiin smnirli olmaktansa infiltratif patern sergiledigi i¢in
goriintiilenemez. Ek olarak US’de hiperplazi, prostatit, benign glandiiler ektazi,

fibrozis ve kistler de hipoekoik goriintiilenebilir (99). Nadir olarak ise kanserler
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hiperekojen goriilebilir. Bunun ¢evre glandiiler dokunun tiimdre karst desmoplastik
reaksiyonu sonucu oldugu diistiniilmektedir. %30’dan fazla PKa ise izoekoik olup
TRUS’da goriilemez ve biyopsi olmadan tan1 koyulamaz (100).

PKa lokal evrelemesinde ekstrakapsiiler yayilim ve SVI tespitinde TRUS
faydali olabilir. Ekstrakapsiiler uzanim kapstiler kabariklik veya retroprostatik a¢inin
obliterasyonuna neden olan kontur diizensizligi olarak goriiliir. Seminal vezikiillerde
asimetri ve normal kistik yapinin igerisinde hipoekoik kitle goriilmesi de invazyonu
disiindiiriir. Ancak TRUS bilinen limitasyonlar1 nedeniyle lokal evrelemede

kullanilmaz (101).

Renkli Doppler ve Power Doppler Ultrasonografi

PKa’ da karakteristik olarak hipervaskiilarizasyon ve anjiogenez
goriilmektedir. Bu nedenle Doppler inceleme ile artmis mikrovaskiiler alanlarin
tespitiyle Ozellikle gri skala USG ile goriilemeyen izoekoik lezyonlarin tespit
edilmesi amaglanmaktadir. Ayrica hipoekoik olarak goriilen ancak bening karakterde
olan lezyonlarda kan akimi artis1 olmadiginin gosterilmesi ile kanser tespitinin de
dogru yapilmasi hedeflenmektedir. (102) Ancak yapilan ¢aligmalarda gri skala USG
ile birlikte renkli Doppler incelemenin kullanilmasinin kanser tespitinde %35-17
arasinda artig sagladigi bildirilmistir (103). Power Doppler incelemede ise renkli
Doppler’e gore daha kiiclik damarlardaki akimlar1 tespit edebilir. Artmis kan akimi
olan alanlarda 3-4 kat daha sensitiftir (104). Yapilan bir ¢calismada power Doppler
US’nin  TRUS ile karsilastirildiginda sensitivitesi %92 ve spesifitesi %72
bulunmustur. Sistematik biyopsisi negatif gelen hastalarin %57 ‘sinde power
Doppler ile kanser tespit edilmistir. Power Doppler inceleme sistematik biyopsisi

negatif gelen hastalarda lezyona yonelik biyopside dogru taniy artirmaktadir (105).

Elastografi

Cogu PKa normal prostat dokusuna kiyasla daha sert kivamdadir. Artmis
seliilerite, artmis mikrovaskiilarizasyon, glandiiler doku yapisinin bozulmasi, asiner
alanlarda azalma ve kanser c¢evresindeki dokuda artmis kollojen depolanmasi bu
sertligin nedenleridir (106). Esas olarak DRM’de perferik zondan kaynaklanan bu
sertligi doktorun parmagi ile tespit etmesine dayanmaktadir. Elastografide ise bu sert

dokularin bez igerisinde tespit edilmesi amacglanir. Prostat bezine mekanik baski
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uygulanir ve dokunun buna cevabi ger¢ek zamanli olarak goriintiilenir. Strain
(kompresyon) elastografi, akustik radyasyon gii¢ impulse (ARFI) ve shear wave
(makaslama) elastografi olarak baskinin uygulanmasina gore farkli teknikler vardir
(94). Sistemik 10 kor biyopsi ile ger¢ek zamanli elastografi ile hedeflenmis 5
periferik zon biyopsisini karsilastiran bir ¢aligmada elastografi uygulanan grupta

kanser tespit oran1 %12,7 ve diger grupta ise %5,6 bulunmustur (107).

Kontrasth Ultrasonografi (KUSG)

Kontrast madde enjeksiyonu ile yapilan USG teknigi PKa igerisindeki
anjiogenez ve disorganize neovaskiilarizasyona dayanmaktadir. KUS’de kirmiz1 kan
hiicresi boyutundaki igerisi gaz dolu mikrobaloncuklar biyopsi islemi sirasinda
intraven6z (iv) olarak enjekte edilir. Bu mikrobaloncuklar mikrovaskiiler yapilar
icerisine kolayca ulasir. Doppler incelemeye kiyasla KUSG’nin temel avantaji
mikrovaskiiler akimi bu sekilde gosterebilmesidir (108). KUSG ile genellikle
malignite olan tarafta hizli ve asimetrik kontrastlanma goriiliir. KUSG inceleme ile

PKa tanis1 koyma sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %70 ve %74 olarak saptanmistir

(109).

2.7.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT yeni tan1 almis hastalarda siklikla kullanilmasina ragmen, PKa tanisinda
ve primer evrelemesinde yeri yoktur. BT incelemede prostat bezi ile levator ani
kaslar1 arasindaki sinir ve intraprostatik anatomi iyi gosterilemez. Yine de artan
temporal ¢Oziinlrlikten dolayr multidetektor BT’nin  uygun kullanimi ile
intraprostatik anatomi daha 1yi gosterilebilir. BT nin PKa’daki esas rolii kisitlida olsa
nodal evrelemedir (101). BT’ nin PSA degeri 20ng/mL’den fazla , Gleason skoru
7’den biiytik, klinik tiimor evre T3 veya T3’den fazla olan hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir (110). Bunun nedeni BT de tespit edilen pozitif lenf nodlarinin ¢apina
ve biiylikligline gore tespit edilmesidir, bu makroskopik metastazlar ise PKa
hastalarinda geg¢ evrede olur. Mikroskopik metaztazlar ise BT veya MRG ile ekarte
edilemez. BT’nin lenf nodu tespit etme oranlar1 literatiirde degiskendir, ancak
sensitivite yaklasik %36 civarindadir (111).

BT yiiksek riskli klinik olarak ekstrakapsiiler yayilimi; belirgin SVI'u;

mesane,rektum levator ani invazyonu olan ileri lokal hastalarda bazal goriintiileme
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olarak kullanilabilir. Bu hastalar PSA, DRM ve Gleason skoruna gore genellike BT
cekilmesi Onerilen hasta grubuna zaten girmektedir, ayrica lenf nodu metastaz
riskleri yiiksektir (101). BT kemik metastazi tespitinde de kullanilabilir, fakat kemik
sintigrafisi ve MRG kemik metastazi tanisinda BT’den iistiindiir. Ancak kemik
sintigrafisinde saptanan lezyonlar1 tespit edemesede BT artmis radyoizotop

tutulumunun malign ve bening nedenlerini ayirt etmede daha faydalidir (112).

2.7.3. Radyoniiklid Kemik Taramasi

Radyoniiklid kemik taramasimin PKa taramasi ve evrelemesinde higbir rolii
bulunmamaktadir. Ancak PKa kemik metastazlari sik goriilen komplikasyonlardandir
ve radyoniiklid kemik taramasi kemik tutulumu tespitinde ana roli dstlenir (101).
Kemik taramasmnin 10 ng/ml’ den az PSA degeri olan hastalarda rutin olarak
kullanilmas1 6nerilmemektedir. PSA degeri 10-50 ng/ml aras1 olan hastalarda kemik
metastaz goriilme orani %10 civari oldugu ve 50 ng/ml’den fazla PSA degerine sahip
olan hastalarda ise %50’lere kadar ulagtigi belirtilmektedir (113). Radyaniiklid kemik
taramas1 kemikteki osseos metastazlar1 6zellikle de osteoblastik metastazlari tespit
etmede sensitif bir goriitiileme yontemidir. Metastazlar siklikla aksiyel iskelette fokal
bir alanda artmis radyoaktif tutulum seklinde goriiliirler. Kemik taramasi
konvansiyonel radyografilere kiyasla kemik metastazi taramasinda %28 daha
sensitiftir. Bununla birlikte MRG kemik metastaz1 tespitinde kemik taramasina
kiyasla hem daha sensitif hem de daha spesifiktir. Ayrica erken donemde kemik
sintigrafisinde tespit edilemeyecek lezyonlara MRG ile tan1 koyulabilir. Fakat kemik
taramada tiim iskeletin taranabilmesi ve MRG’nin ise 6zellikle diger modalitelerde
stiphelenilen lokal alanlarla sinirli kalmasi nedeniyle, kemik taramasi kemik metastaz

tespitinde hala ilk olarak kullanilan goriintiileme yontemidir (112).

2.7.4. Pozitron Emisyon Tomografi (PET/BT)

PET radyoaktif isaretli trace bilesiginin iv yolla verilmesinden sonra gama
kameralar1 kullanarak prostat dokusundaki trace miktarinin Olg¢iilmesi teknigidir.
PET/BT’ de goriintiilenen dokudaki sinyal yogunlugu trace miktar ile iliskilidir ve
bu yiizen kantitatif bir tekniktir (114). Uzaysal ¢oziintrligi yaklasik 4-6 mm’dir.
PKa tanisinda kullanimi sinirli olmakla birlikte kanser evrelemesinde, RT’ye cevap

almamadigi durumlarda veya yeni gelisen metastaz nedeniyle biyokimyasal yanit
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yetersizliginde siklikla kullanilir. Dokuda artmig metabolizmaya , hiicresel
proliferasyona ve reseptdr baglanmasia gore kullanilan bilesige bagl olarak farkli

PET goriintiileme teknikleri mevcuttur (94).

Metabolizma Hedefli

Kanser hiicreleri normal hiicrelere kiyasla glukoz metabolizmasinda glikolitik
yolagi daha fazla kullanirlar (108). Tiimor hiicrelerinde glukoz metabolizmasinda en
stk kullanilan tracer 18-florodeoksiglukoz (18F-FDG) bilesigidir. Ancak PKa’nin
diger kanser tipleri ile kiyaslandiginda diisiik glukoz metabolizmasina sahip olmasi
ve 18F-FDG’nin triner atilimi, prostat bezinin mesaneye yakin komsulugu nedeniyle
PKa tanisinda etkin degildir (115). Ayrica BPH gibi bening hastaliklarda tutulum
goriilebilmektedir. 18F-FDG goriintiilemesi tiim viicut kemik taramasi negatif olan

ve PSA niiksii olan hastalarda metastatik lenf nodlar1 tespit etmede kullanilmaktadir

(116).

Proliferasyon Hedefli

PKa’ da aminoasit metabolizmasindaki artisa bagli olarak 1-amino-3 florin-
18-florosiklobutan-1-karboksilik asit (18F-ACBC) radyotracer: kullanilir. Ayrica
diislik triner atilim malign hiicrelerde tutulum tespitini kolaylastirmaktadir (117).
Yapilan bir ¢calismada RP yapilan hastalarda 18F-ACBC PET/BT ve histopatolojik
bulgular karsilastirildiginda PKa tespitinde sensitivite %67, spesifite %66
bulunmustur. Dominant lezyon tespiti igin ise sensitifite %90 olarak bildirilmistir
(118).

Kanser varliginda hiicre zari sentezi artar. Buna bagli olarak 11C-kolin ve
18F-florokolin (18F-FKH) bilesikleri gelistirilmistir. Bu bilesikler kolin transportu
ile hiicre igerisine gegerek fostotidilkolin sentezinde kullanilirlar (117). 11C-kolin ve
18F-FKH PET/BT’nin tan1 aninda goriintilemede ve biyokimsal rekiirens siiphesi
bulunan PSA degeri 1-50 ng/ml arasindaki hastalarda kullanilabilir oldugu
bildirilmektedir (119).

Reseptor Hedefli
Prostat spesifik membran antijen (PSMA) ekstraseliiler, intraseliiler ve
transmembran segmentleri olan bir glikoproteindir. Normalde prostat -epitel

hiicrelerinden sentezlenen PSMA tiim PKa evrelerinde artmistir. PSMA
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yiiksekliginin tiimor agresifligi, metaztaz, rekiirensle ile iliskili oldugu gosterilmistir
(120, 121). Bu nedenlerle PSMA bagli ligand reseptor temelli goriintiileme ve tedavi
hedefleri gelistirilmistir. 64Cu-, 11C-, 18F-, 68Ga- ve 86Y- ile isaretlenmis PSMA
inhibitorleri gelistirilmistir. Bunlardan 68Ga-PSMA inhibitoriiniin digerlerine kiyasla
relaps ve metastazi saptamada stlinliigli gosterilmistir. Ayrica PSA degeri 0,5 ng/ml

altinda bile RT’ye cevap degerlendirmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (122).

2.7.5. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG yontemi 1980°lerden giliniimiize kadar artan siklikla kullanilmaktadir.
Ik zamanlarda klasik T1 agirlikli gériintiiler (T1AG) ve T2 agirhkli goriintiiler
(T2AG) igerdiginden biyopsi ile tan1 almis kanserli hastalarin evrelemesi, lokal
yayilimi ve lenf bezi metastazi tespitinde kullanilmaktaydi. Ancak donanimsal ve
yazilimsal gelismelerle birlikte difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), dinamik
kontrasth gorlintileme (DkMRG) ve manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi
diger tekniklerin kombinasyonu ile mpMRG gelistirilmistir. mpMRG PKa tanisinda,

lokalizasyonun tespitinde ve evrelemede rol oynamaktadir (123).

2.8. Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans Goriintiileme

(mpMRG)

MpMRG T2AG, DAG, DKkMRG ve gerekli oldugunda MRS sekanslari igeren
ideal li¢ boyutlu goriintii elde etmeyi amaglayan bir MRG teknigidir. Elde edilen
goriintiilerle anatomik ve fonksiyonel bilgi elde edilir. mpMRG PKa erken
teshisinde, lokalizasyon belirlemede, evrelemede ve tedavi sonrasi takip, rekiirens
kanser tespitinde kullanilmaktadir. Ayrica mpMRG’ de saptanan siipheli
lezyonlardan hedefe yonelik biyopsi yapilabilmektedir (123, 124).

2.8.1. T1 Agirhkh Géoriintiilleme (T1AG)

T1AG’lerin tan1 degeri diisiiktiir, zonal anatomi veya tiimoér odagi bu
sekanslarda segilemez. Biyopsi ile iliskili kanama odaklarini tespit etmede kullanilir.
T1AG’lerde yiiksek sinyalli olarak goriilen kanama odaklar1 diger sekanslarda tani
degerini diisiirmektedir. Bu nedenle kanama odag: tespit edildiginde diger sekanslar

degerlendirilirken dikkatli olunmali ve gerek oldugunda cekim tekrarlanmalidir

(125).
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2.8.2. T2 Agirhikh Gériintiileme (T2AG)

T2AG’ler yiiksek uzaysal ¢oziiniirliige sahiptir. Orta-yiiksek sinyal 6zelligine
sahip periferal zonun diisiik sinyal 6zelligindeki santral ve transziyonel zondan geng
hastalarda rahatlikla ayirt edilmesini saglar. Yagla birlikte BPH’den dolay1
transizyonel zon sinyali farkliliklar gosterebilir (126).

PKa lezyonlar1 normal periferal gland sinyaline kiyasla diisiik sinyalli olarak
izlenirler. Gleason skoru 4-5 olan tiimorlerde diisiik dereceli tiimorlere gore sinyalde
azalmanin daha fazla oldugu bildirilmistir (127). Kanserin biiylime paterninin de
sinyal yogunlugu tizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Periferik zonda ¢evre dokuya
ince ¢izgiler seklinde dagilim gosteren kanserlerin periferik zon sinyali ile fazla
farklilik gostermedigi, ancak daha yogun olarak biiyliyen tiimorlerin diisiik sinyal
gosterdigi bildirilmistir (128). Ancak T2AG’nin kisitlilig: periferik zondaki diisiik
sinyalin her zaman kanser olmayabilecegidir. Kronik prostatit, atrofi, skarlar, RT
sonrasi degisiklikler, hormon tedavisi, hiperplazi veya kanama tiimorii taklit edebilir.
Kama sekilli ve diffiiz kitle etkisi gdstermeden yayilan diisiik sinyalli lezyonlar
benignite gostergesidir (129).

Periferik zon degerlendirilmesi esas kullanilan sekans DAG sekansidir
bununla birlikte T2AG’lerde santral ve transizyonel zon lezyonlarinin
degerlendirilmesi periferik zon tiimorlerine gére daha zordur. Ciinkii BPH nodiilleri
PKa ile benzer sinyal 6zelligi gosterebilir. Ancak homojen sinyal azalimi, siipheli
lezyonun diizensiz, belirsiz sinirli olmasi, iiretra ve AFS invazyonu, lentikiiler sekil
gibi bulgular transizyonel zonda tan1 koymada yardimci olabilir. BPH nodiilleri ise
T2AG’de yuvarlak, diizgiin smirli, genellikle orta sinyal 6zelliginde cevresinde
hipointens halkasi izlenen lezyonlar seklinde saptanirlar.

Yiiksek wuzaysal c¢oziintirliik sayesinde prostat kapsiiliiyle ve ozellikle
gevresinde yag dokunun oldugu yerlerde ¢evre dokuyla keskin sinir segilebilir. Bu
nedenle ekstraprostatik uzanim ve semival vezikiil invazonu degerlendirilmesi
yapilabilir (130). Ekstrakapsiiler uzanim igin kriterler; tiimoriin kapsiile temas eden
ylizey genisliginin 1 cm’den fazla olmasi, prostat konturlarinda diizensizlik,
bombelesme, norovaskiiler demette kalinlagsma, kapsiilde defekt, rektoprostatik

acinin obliterasyonudur. Seminal vezikiillerde invazyonu gosteren kriterler; seminal
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vezikiilde diisiik T2A sinyal intensitesi, prostat ile seminal vezikiil arasindaki aginin

kapanmasidir (131).

2.8.3. Difiizyon Agirhikh Goriintiileme (DAG)

Diflizyon termal enerji tarafindan yonlendirilen molekiillerin Brownian
hareketine dayanmaktadir. Homojen bir ortamda difiizyon rastgele ve izotropiktir,
yani her yoOne esit olasilikla hareket eder. Ancak insan viicudunun kompleks
cevresinde su molekiilleri hiicre i¢inde ve ekstraseliiler alanda dagilmistir. Hiicre dis1
su molekiilleri serbest¢e hareket ederken, hiicre i¢indeki molekiiller ‘kisitlanmis
difizyon’ gosterirler. Bu 0Ozellik her dokunun farkli kompozisyonu nedeniyle
degisiklik gostermektedir. Ek olarak yiiksek dereceli kanserler ve akut enfarkt gibi
patolojik durumlarda hiicre i¢i sivi miktar1 artis gosterir. Bu sekilde difiizyon
kisitlamas1 artmis olur. DAG Kkalitatif ve kantitatif bilgi saglar. DAG’da kantitatif
deger, goriiniir difiizyon katsayisi (Apperent Coefficient Diffusion-ADC) ile dlgiiliir
ve ADC’yi yansitan parametrik bir harita olarak gosterilir. Difiizyon agirligi miktar
ise b degeri tarafindan agiklanir. ADC puls zamanlar arasindaki su molekiillerinin
hareketini yansitir. Ciinkii ADC su molekiillerinin hareket ettigi mesafeyi ve akimi
kantifiye eder (132, 133).

Prostat bezi tiibiiler yapilardan zengin periferik zon glandlart icerisinde su
molekiillerinin rahatca hareketine olanak saglar. Bu nedenle saglikli periferal doku
ADC degerleri yiiksektir. PKa ise normal tiibiiler yap1y1 yok ederek hiicresel olarak
daha yogun bir doku olusturur. Bu nedenle PKa DAG’da diflizyon kistilamasi
gosterirken, ADC haritalarinda genellikle ¢cevre dokuya gore daha diisiik degerdedir
(134). PKa i¢in DAG b degeri 500 ve 800 kullanilabilir (135). Ancak yiiksek b
degerlerinin PKa tamisini artirdigt ve BPH ile PKa ayriminda faydali oldugu
gosterilmistir. Yiiksek b degeri i¢in kesin bir deger belirtilmemisse de degerin 1400-
2000 araliginda olmasi onerilmektedir (136).

DAG hizli, basit ve MRG tekniginde siklikla kullanilan bir sekanstir. Ancak
diisiik uzaysal ¢oziiniirlik nedeniyle prostatta kullaniminda sinirliliklar: vardir. Bu
nedenle PKa evrelemesinde tercih edilmez ancak hiicresel yogunlugu ifade

etmesinden dolay1 bu teknik timor agresifligi tespit etmede kullanilabilir (137).
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2.8.4. Dinamik Kontrasth Manyetik Rezonans Goriintiilleme (DKMRG)

PKa‘da diger kanserler gibi anjiogenezi indiiklemektedir. Bu vaskiiler
degisiklikler DkMRG ile gosterilebilir. Timo6r dokusu genellikle normal parankime
kiyasla erken kontrastlanma ve erken yikanma sinyali gosterir (138). Bu patern PKa
icin yiiksek Ongorii degerine sahiptir ancak patognomonik degildir. Ayrica prostat
bezi zaten vaskiiler bir organ oldugu i¢in konvansiyonel pre ve postkontrast
sekanslarin karsilagtirilmasi yetersizdir. Bu nedenle yiiksek temporal ¢oziiniirliige
sahip hizli ve direkt metod olarak DKMRG kullanilar (139). Genellikle 0,1
mmol/kg’den hesaplanan gadolinyum selatlart 3ml/sn hizla iv yoldan enjekte edilir
ve 2-5 saniye araliklarla goriintii elde olunur.Bazi PKa’lar orta hafif dereceli
hipervaskiilarizyon gosterir ve bu teknikle tespit edilemezler. Tani koymada
DKMRG’ nin %73 sensitif ve %81 spesifik oldugu gosterilmistir (140).

Stipheli lezyon kontrastlanmas: kalitatif, kantitatif ve semikantitatif
tekniklerle hesaplanabilir. Sinyal degisikliginin kalitatif analizi igin sinyal
yogunlugu-zaman egrileri olusturulup degerlendirilir. Semikantitatif degerlendirme
icin gadolinyum konsantrasyonu- zaman egrileri elde olunur. Bu egriler ile kontrast
yikanmasi (wash-out), egrinin altinda kalan alan, maksimum sinyal intensite orani ve
tepeye ulagsma zamani hesaplanir. Bu hesaplamalar hizli ve kolaydir. Kantitatif
degerlendirme i¢in ise Ktrans hesaplanabilir ve renkli haritalar gseklinde
kontrastlanmanin degerlendirilmesine imkan saglar. Biitiin hesaplamalara ragmen
transizyonel zonda BPH nodiiliinden ve periferal zonda prostatitten ayrimda

zorluklar mevcuttur (139).

2.8.5. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

MRS ile bir vokseldeki gorece tiimdr metobolitleri saptanabilir. MRS ile
prostat bezi ve kanser dokusundaki sitrat, kolin ve kreatin konsantrasyonlar1 tespit
edilir. Normal doku sitrat sekrete ederken, kanser dokusunda yiiksek kolin degerleri
ve azalmig sitrat degerleri saptanir. Aradaki farkin tiimor proliferasyonuna, artmis
seliilariteye ve biiylimeye ikincil olarak fosfolipit metabolizmasindaki artmis
turnover ile iliski oldugu diisiiniilmektedir. Kantitatif analizde ise kreatin+kolin/sitrat
orani hesaplanip ortalama degerle karsilastirilmaktadir (141). MRS nin PKa’n1 tespit

etmede konvansiyonel sekanslara katki saglamadigi bildirilmistir (142).
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2.8.6. Prostat Kanserinde mpMRG’nin Klinikteki Yeri

Prostat Kanseri Tamisinda mpMRG

PKa tamisinda kullanilan gilincel paradigmalarin  giiniimiizde hala
limitasyonlar1 mevcuttur. TRUS esliginde yapilan ilk biyopside %25 kadar tlimore
tan1 koyulamamaktadir. Bu nedenle tekrar biyopsiler yapilmakta ancak tekrar
biyopsilerdeki PKa tan1 koyma oranlari ilkine gore daha diisiik kalmaktadir (143). EK
olarak TRUS esliginde biyopsi sonucu raporlanan Gleason skorlarinin prostektomi
materyali ile kiyaslandiginda uyum oraninin %30-58 arasinda oldugu bildirilmistir
(144). Tam algoritmasindaki bu eksiklikler nedeniyle mpMRG’nin PKa tanisinda
kullanimin1 artmistir. Artmis PSA degerleri olup biyopsisi negatif olan hastalarda
mpMRG tanida yardimci olabilir. Ayrica TRUS biyopsilerde siklikla tani alamayan
anterior ve apikal yerlesimli tiimorlere MRG ile tan1 koyulabilir (145). DAG, MRS
ve DKMRG gibi mpMRG’ nin her bir fonksiyonel sekansinin PKa tanisina katkisi
vardir. Ciinkii MRG teknikleri PSA o6l¢iimiine gore yliksek spesifiteye sahiptir.
Ancak herhangi bir sekans PKa tanisin1 tek basina koymak i¢in yeterli degildir. Her
sekansin kendi avantajlar1 ve limitasyonlar1 mevcuttur. Bu nedenle multiparametrik
yaklasim kullanilmakla tan1 koyma sansi artirilmaktadir (146). PKa lokasyonu,
histopatolojik hacim, Gleason skoru ve histolojik yapinin mpMRG ile tan1 koymada
bagimsiz belirleyiciler oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada RP materyalinde
Gleson skoru ve tiimor boyutuna gére mpMRG kanser saptama orani analiz edilmis,
Gleason skoru >7 ve tiimor hacmi> 2ml oldugunda kanser tespit oraninin %100

oldugu bildirilmistir (147).

Prostat Kanseri Lokalizasyonu ve Evrelemesinde mpMRG

PKa lokalizasyonu @ mpMRG nin  kullaniminda  6nemli  klinik
endikasyonlardandir. Kanser siiphesi olan odagin yerinin dogru tespit edilmesi MRG
esliginde yapilan biyopsilerle kanser tanis1 koyma ihtimalini arttirir. Ek olarak dogru
lokalizasyon odaklanmis radyasyon tedavisi planina katki saglar ve minimal invazif
fokal terapilere rehberlik eder. Yapilan RP materyallerini referans alan bir ¢aligmada
mpMRG’nin DRM ve sistematik TRUS biyopsi sonuglarina gore kanser odaginin
yerini daha dogru belirledigi bildirilmistir. Endorektal koil ile gergeklestirilen
T2AG’de PKa lokalizasyonun sensitivitesi %54-91 ve spesifitesi %27-91 araliginda
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bildirilmektedir (148, 149). DKkMRG ile dogru lokalize etme sensitivitesi %72-91° ¢
yiikselmektedir (150). MRS sekanslariin ise T2AG’lere gore daha yiiksek spesifite
ve daha az sensitiviteye sahip oldugu bildirilmektedir (151).

T2AG’lerle esas olarak PKa lokal evrelemesi yapilabilir. EPE i¢in yaygin
olarak kullanilan kriterler seminal vezikiillerde asimetrik diisiik sinyal, norovaskiiler
bantta diisiik asimetrik sinyal, rektoprostatik ac¢inin silinmesi, prostat bezi konturunda
diizensiz kabariklik, rektoprostatik yag dokuda diisiik sinyal ve kapsiilii asmis
kanserdir. Sayilan bulgulardan son ii¢ tanesi i¢in sensitivite oldukga yliksekken ,
spesifite tim bulgular i¢in yiiksektir (152). Konvansiyonel olarak yapilan klinik
DRM, PSA ve TRUS bulgularina bagli evrelemede %59 hastanin diisiik, %35 hastanin
ise oldugundan yiiksek evrelendigi bildirilmistir. Yapilan bir meta-analizde MRG’nin
cT2 ve cT3 kanser evrelemesinde sensitivite ve spesifitesinin %71 oldugu
bildirilmistir (153).

Prostat Kanseri Agresifliginin Tespitinde mpMRG

MpMRG inceleme kanserin biyolojik agresifligi hakkinda bilgi verebilir.
Bunun tespitinde ADC degerleri ile Gleason skoru arasinda anlamli iligkinin
oldugunu bildiren birgok ¢alisma mevcuttur (154). Ayrica ADC degerleri ile Gleson
skoru ve D’Amico risk skoru arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmektedir
(155). Lezyonlar diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflandirilabilmektedir. ADC
bu konuda istiinde en fazla durulan parametre olmakla birlikte Ktrans degerinin
Gleson skoru ile orta dereceli korele oldugu da bildirilmistir (156). MRS
parametreleri ve tiimor agresifligi arasinda da korelasyonlar mevcuttur. MRS
incelemede kolint+kreatin/sitrat oranlarinin  Gleason skoru ile iliskili oldugu

gosterilmigtir (151).

Aktif izlemde mpMRG

Aktif izlem Pka tamis1 konmus prostata lokalize diisiik risk grubundaki
hastalar i¢in tercih edilen alternatif tedavi yaklasimidir. Ancak sik takip ve
tekrarlayan biyopsiler bu hastalar i¢gin hem masraflar1 hem de komplikasyonlari
artirmakta, hastada anksiyete yaratmakta, hasta bakiminda giivensizlik ve hastalarda
takip igin isteksizlik olusturmaktadir (157). Aktif izlem hastalarinin %33 ‘liniin 2-5
yil igerisinde ilk taninin diisiik koyulmasi veya hastalik progresyonu nedeniyle tedavi
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aldig1 anlagilmistir. Bu hastalarin ameliyat olan %77’sinin sonug patolojisinde klinik
onemli PKa saptanmaktadir (158). Bu nedenle mpMRG tiimér tespitinde, timor
hacmi belirlemede ve agresifligi Ongérmedeki rolii nedeniyle aktif takipte
kullanilmaya baslanmistir. MRG esas olarak iki énemli role sahiptir. Ilk olarak aktif
izleme uygun hasta se¢iminde, ikinci olarak da aktif izlemdeki hastalarin takibinde
kullanilabilir. Hasta se¢ciminde anormal MRG bulgularmin varligr ve diisiik ADC
degerleri hastanin Gleason skorunun biyopsi tekrarinda artabilecegi ve tedavi almasi
gerekecegini ongérmede etkilidir. Takipte ise mpMRG kullanimimin lezyonun
PI-RADS skoru artmadigi siirece yillik biyopsi miktarin1 azaltacagi One

stirilmektedir (159).

Tedavi Sonrasi Degerlendirmede mpMRG

PKa tedavisi sonrasinda lokal nilks veya metastaza ikincil olarak PSA
degerlerinde artis olabilir. MRG ile RT veya RP sonrasinda lokal niikslerin tespiti ve
tiim viicutta metastaz taramasi yapilabilir. Prostektomi sonrasinda lokal niiks tanisi
PSA degerlerinin 0.2 ng/mL’den yiiksek olmast ile koyulur. Ancak klinik olarak PSA
yiiksekliginin metastaztan mi1 yoksa niiksten mi kaynaklandiginin tespiti sorun teskil
eder. mpMRG biyokimyasal niiks disiiniillen hastlarda operasyon sonrasinda
prostektomi fossasinin degerlendirilmesinde kullanilir. MRG’nin niiks tespit
etmedeki dogrulugu niiks kitlenin boyutu ve PSA degerleri ile dogru orantilidir.
Niiks degerlendirmede DKMRG incelemenin yapilmast onerilmektedir. Ciinkii
prostektomi yataginda DkMRG bulgulari spesifiktir (160). En sik niiks vezikotiretral
anastomozda (%67-76), seminal vezikiil yatagi ¢evresinde retrovezikal alanda ve vaz

deferans rezeksiyon yerinde (%22-33) goriiliir (161).

MRG’nin Prostat Biyopsisinde kullanimi

mpMRG teknik ve raporlamasmin gelismesiyle birlike prostat biyopsisinin
MRG ile yapilmasi daha miimkiin hale gelmistir. Esas olarak kognitif fiizyon
biyopsi, MR rehberliginde hedefli prostat biyopsisi ve in-bore biyopsi olmak iizere
ti¢ teknik mevcuttur (159).

Kognitif biyopsi ii¢ teknik icerisinde ekstra donanim ve yazilim
gerektirmediginden dolay1 en kolay yapilabilir olandir. Ancak uygulayicilar tecriibeli

olmali ve mpMRG goriintiileri ile gercek zamanli US goriintiilerini kombine
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edebilmelidir. Yapilan bazi ¢alismalarda kognitif fiizyon biyopsi ile yazilimla flizyon
biyopsisi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak her iki biyopsinin standart
TRUS biyopsiye gore daha iyi oldugu bildirilmistir (162).

MRG rehberliginde hedefli prostat biyopsisinde islenmemis MR goriintiileri
gercek zamanli US ile uygun cihazlar ve 6zel yazilim kullanilarak kombine edilir. Bu
sekilde prostat bezinin ii¢ boyutlu goriintiisii ve siipheli, hedeflenen lezyonun boyutu
ve lokalizasyonu goriintiilenir. Sistem ayni zamanda goriintii kaydetme imkani da
saglar. Bu MRG/US fiizyon biyopsisi i¢in onay almis cihazlar mevcuttur (163).

In-bore biyopsi teknik olarak en zorlayici ve en fazla donanim gerektiren
tekniktir. Islem ger¢ek zamanli MRG ile gerceklestirilir. Hasta genel anestezi altinda
prone poziyonda yatirilir. Diger metodlara gore islem zamani berlirgin uzundur. Eski
gortintiilere gore slipheli lezyona gercek zamanli MRG esliginde yerlestirilen biyopsi
ignesi pozisyonu konfirme edildikten sonra islem gergeklestirilir. Bu prosediirde
hedefe yonelik biyopsi yapilir, sistematik biyopsi ayni Seansta yapilmaz.
Komplikasyon oranlar1 diger yontemlere kiyasla daha az 6rnekleme yapildig: igin

daha azdir (159).

2.9. Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS)

mpMRG tekniklerinin gelismesi sonucunda MRG’nin prostat goriintiileme
icin kullanimi yaygilagsmistir. Ancak bununla birlikte rapor dilinde ortak bir
terminoloji mevcut degildi. Bu da klinisyenler i¢in raporlarin yorumlanmasini ve
klinik karar mekanizmasinda MRG’nin kullanilmasin1 zorlastirmaktaydi. 2012
yilinda European Society of Urogenital Radiology (ESUR) prostat mpMRG’de ortak
bir terminoloji olusturmak amaciyla meme i¢in kullanilan Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS)’den esinlenerek ilk PI-RADS’1 yayinladi. PI-RADS’da
multiparametrik inceleme kullanilarak farkli sekanslarda goriintiiler elde edilip ilk
puanlama yapildiktan sonra siipheli lezyona 1-5 arasinda puan verilir. Ancak ilk
versiyondan sonra bazi kafa karigiklilar1 ve farkliliklart gidermek i¢in ESUR’un,
American Collaege of Radiology (ACR) ile olusturdugu komiteyle 2015 yilinda PI-
RADSV2 yaymlandi. Son olarak ise 2019 yilinda PI-RADSv2.1 ile PI-RADS giincel
haline getirildi.
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2.9.1. Prostate Imaging Reporting and Data System: Versiyon1(PI-RADSv1)
PI-RADSv1l 2012 yilinda mpMRG goriintiilerinin  elde edilmesi ve
yorumlanmasini optimize etmek i¢in yaymlanmistir. Goriintiilerin yorumlanmasi i¢in
ayrintili skor sistemleri igermektedir. Bu skorlama sistemine gore periferal ve
transizyonel zondaki lezyonlarin T2AG’lere gore goriiniimleri, DAG’daki diflizyon
kisitliligi, DkMRG’deki kontrastlanma durumu, MRS bulgular1 ve ekstraprostatik
yayilimlarina gore ayri ayri puan verilir. Daha sonra bu puanlar toplanarak MRS
yapilmamis ise 3-15 yapilmis ise 4-20 arasinda toplam skor elde olunur. Ayrica EPE
varliginda ekstra kapsiiler uzanim, SVI, distal sfinkter, rektum duvari, ndérovaskiiler

bant ve mesane boynu tutulumu da skorlanir (164).

2.9.2. Prostate Imaging Reporting and Data System: Versiyon 2(PI-RADSv2)

PI-RADv2 2015 yilinda PI-RADS’mn diinya capinda daha yaygin
kullanilmasini ve versiyon 1’ deki eksiklikleri gidermek i¢in yaymlanmigtir. Amaci
mpMRG i¢in kabul edilebilir minimum parametreleri belirlemek, radyoloji
raporlarinin igerigini ve terminolojisini basitlestirmek ve standardize etmek, hedefli
biyopsi i¢gin MRG kullanimim1 kolaylagtirmak, hasta yonetimi kolaylastiran ve
biyopsi i¢in uygun hasta se¢imine olanak veren risk kategorileri belirlemek, etkin
veri toplama ve sonug izlemeyi saglamak, radyologlari prostat MRG raporlamasi i¢in
egiterek yorumlayici farklarimi en aza indirmek,  disiplinler arasi diyalogu
gelistirmek olarak belirtilmistir (123).

PI-RADSv2’nin amaci klinik olarak anlamli lezyonlar1 tanimlamak ve diger
patolojilerden ayirt etmeyi basarmaktir. Literatiirde net olarak klinik olarak 6nemli
PKa tanimi mevcut degildir. Ancak PI-RADSv2 klinik 6nemli kanseri histopatolojisi
sonucu Gleason skoru >7 ve / veya tiimér hacmi >0,5 cc ve / veya EPE olan
patolojileri kasteder (165).

PI-RADSv1 ile kiyaslandiginda dinamik kontrastlanma tipleri ve MRS
bulgular tantya katkis1 olmadigi i¢in kaldirilmistir. PI-RADSv2’de bu nedenle MRS
skorlamasi yoktur ve dinamik kontrastli incelemelerde sadece erken arteriyal
kontrastlanma var/yok seklinde skorlama mevcuttur. Periferik ve transizyonel zonlar
icin dominant sekans kavrami getirilmistir. Buna goére periferik zonda dominant
sekans DAG, transizyonel zonda ise T2AG olarak belirlenmistir. DKMRG

incelemenin ise rolii sinirlidir periferik zonda DAG skoruna gore PI-RADS 3 olarak
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ve transizyonel zonda T2AG skorunda goére PI-RADS 3 olarak degerlendirilen
lezyonlar1 erken arteryal kontrastlanma varliginda PI-RADS 4 kategoriye yiikseltir.
Ancak PI-RADS 1,2,4 ve 5 lezyonlarin degerlendirmesine katkida bulunmaz. Ayrica
dominant (indeks) lezyon tanimi ortaya konulmus ve her bir lezyon i¢in 1 ile 5

arasinda final skorlama yapilmasi kararlastiriimigtir (123).

2.9.3. Prostate Imaging Reporting and Data System: Versiyon 2.1

(PI-RADSV2.1)

PI-RADSV2 ile birlikte yaygin olarak kullanilmaya baslayan raporlama
sistemi ile birlikte 2019 yilinda versiyon 2’de degisiklikler yapan PI-RADSv2.1
yaymlanmigtir. PI-RADv2.1°de goriintii elde olunmasiyla ilgili baz1 degisiklikler
onerilmistir. Buna gore versiyon 2 de ii¢ planli T2AG elde olunmasi, DAG’lerde
disik b degerinin 50-100 s/mm2 arasinda olmasi, DKMRG igin temporal
¢ozlinlirliigiin <10 s olmast 6nerilirken PI-RADv2.1 ‘de mutlaka aksiyel ve ek olarak
sagital veya koronal T2AG, DAG igin 0-100 s/mm2, 800-1000 s/mm2 ve >1.400
s/mm2 araliginda b degerlerinde goriintii ve DKMRG i¢in temporal ¢oziintirligiin
<15 s olmasi Onerilmektedir. Ayrica sektorel haritada versiyon 2’deki 39 sektore ek
olarak versiyon 2.1°de sag ve sol posterior medial iki sektor daha eklenerek toplamda
41 sektor olusturulmustur (Sekil 2.1)(123, 166).

Bunlara ek olarak skorlama sisteminde de degisiklikler yapilmistir. DAG
skorlamasinda skor 2 ve 3 tekrar tanimlanmigtir. Bu degisiklik versiyon 2’de belirsiz
sinirl hipointense olarak tanimlamanin kesin olmamasi, skor 2 ve 3 lezyonlarin net
ayirt edilebilmesi i¢in yapilmistir. PI-RADS versiyon 2 ve 2.1’e gére DAG skoru
tablo 2.8’de gosterilmistir (123, 166).
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Tablo 2.8. Periferik ve Transizyonel Zon Lezyonlarinin PI-RADS v2 ve
PI-RADv2.1 Kilavuzu DAG Skoru ve Karsilastirilmas: (Degisikliler
Koyu Renkle Gosterilmistir.).

P1-RADSv?2 PI-RADSv2.1
S |Aciklama S |Aciklama
1 |ADC’de ve yiikksek b-degerlil |[ADC’de ve vyiksek b-degerli DAG’da
DAG’da anormallik yok (normal) [anormallik yok (normal)
2 |IADC’de belirsiz hipointensite 2 |Cizgisel/’kama seklinde ADC’de
hipointensite ve/veya cizgisel/’kama|
sekilnde yiiksek b degerli DAG’da
hiperintensite
3 |ADC’de fokal hafif/orta3 [ADC’de Fokal (zeminden ayri ve farkl)
hipointensite ve yiiksek b- |ADC’de hipointensite ve/veya yiiksek b
degerli DAG’da izointens/hafif |degerli DAG’da hiperintensite; ADC

—

w

hiperintensite belirgin hipointense veya yiiksek b degerli
DAG’da belirgin hiperintensite, ancak
ikisi birlikte degil.

4 IADC’de belirgin fokal4d |ADC’de belirgin fokal hipointensite ve
hipointensite ve yliksek b-degerli [yliksek  b-degerli DAG’da  belirgin|
DAG’da belirgin hiperintensite;| |hiperintensite; en uzun aksi <1,5¢cm

en uzun aksi <1,5cm
5 [Skor 4 ile ayn1 fakat en uzun aks15 [Skor 4 ile ayn1 fakat en uzun aks1 > 1,5 cm|
> 1,5 om veya  kesin |veya kesin ekstraprostatik uzanimi/invaziv
ekstraprostatik  uzanimi/invaziv| (davranis olan

davranig olan

Ayrica T2AG skorlama sisteminde de degisiklige gidilmis transizyonel zon
skorlamasindaki skor 1 ve 2 degistirilmistir. Bu da normal BPH nodiillerinin hemen
hemen her yash erkekte goriilmesi ve malign riski olmadigi igin yapilmistir.
Versiyon 2 ye gore T2 skoru 2 olan tipik BPH nodiilleri verisyon 2.1 de T2 skoru 1
olmustur. Periferik ve transizyonel zonda T2AG skorlamasi PI-RADSv2 ve
PI-RADSV2.1’ gore tablo 2.9 ve tablo 2.10° da gosterilmektedir (123, 166).
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Tablo 2.9. Periferik Zon Lezyonlarinin PI-RADSv2 ve PI-RADv2.1 Kilavuzu T2AG

Skoru.

T2AG | Aciklama

Skoru
Homojen hiperintens sinyal intensitesi (normal)

2 Cizgisel, kama seklinde hipointensite veya sinirlart genellikle belirsiz
diffiiz hafif hipointensite

3 Heterojen sinyal intensitesi veya sinirlari belli olmayan, yuvarlak, orta
dereceli hipointensite

4 Prostat sinirlart icerisinde ve en uzun aksi <1.5 c¢cm olan smirlar1 belli,
homojen hipointens odak/ Kkitle

5 Skor 4 ile ayn1 fakat en uzun aks1 > 1,5 cm veya kesin ekstraprostatik
uzanimi/invaziv davranis olan odak/kitle

Tablo 2.10. Transizyonel Zon Lezyonlarinin PI-RADSv2 ve PI-RADv2.1 Kilavuzu

intensitesi (normal)

T2AG Skoru ve Karsilastirlmas: (Degisikliler Koyu Renkle
Gosterilmistir.).
PI-RADSv2 PI-RADSv2.1

S |Aciklama SlAciklama

1 Homojen orta dereceli sinyal 1Normal goriiniimli TZ (nadir) veya

yuvarlak tamamen kapsiillii nodiil (tipik|
nodiil)

Simirlar: belirgin veya heterojen,
kapsiillii nodiil/nodiiler (BPH)

2

Cogunluklu kapsiillii nodiil veya homojen
kapsiilsiiz sinirlanmis nodiil (atipik nodiil)
veya homojen hafif hipointens nodiiller
arasi alan

Belirsiz sinirlari olan heterojen
sinyal intensitesi. Ayrica 2,4 ve 5
olarak nitelendirilmeyen diger
bulgular igerir.

3

Belirsiz smirlar1  olan heterojen
intensitesi. Ayrica 24 ve 5
nitelendirilmeyen diger bulgulari igerir.

sinyal
olarak|

Lentikiiler sekilli veya smirlari
belli olmayan, en uzun akst <I,5
cm homojen hipointensite

4

Lentikiiler sekilli veya smirlar1  belli
olmayan, en uzun aks1 <1,5 cm homojen|
hipointensite

Skor 4 ile ayn1 fakat en uzun aksi
> 1,5 cm  veya  kesin
ekstraprostatik ~ uzanimi/invaziv|

3]

davranis olmasi

Skor 4 ile ayn1 fakat en uzun aks1 > 1,5 cm|
veya kesin ekstraprostatik uzanimi/invaziv
davranis olmasi

DKMRG sekansinin negatif kabul edilmesi ayrica tekrar daha anlasilir olmasi

icin modifiye edilmistir. PI-RADSv2 ve v2.1° ye gére DkKMRG skorlamasi tablo
2.11°de gosterilmektedir (123, 166).
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Tablo 2.11. Periferik ve Transizyonel Zon Lezyonlarinin PI-RADSv2 ve
PI-RADSv2.1 Kilavuzu DKMRG Skoru ve Karsilastirilmasi
(Degisikliler Koyu Renkle Gosterilmistir.).
PI1-RADSv?2 PI-RADSv2.1
+ Fokal ve komsu normal prostatik Fokal ve komsu normal prostatik
doku ile es zamanli veya daha doku ile es zamanli veya daha
erken kontrast tutulumu ve T2A erken kontrast tutulumu ve T2A
ve/veya DAG’daki stipheli ve/veya  DAG’daki stipheli
bulgular ile uyumlu olmasi bulgular ile uyumlu olmasi
- Erken Kkontrastlanma yok veya Erken veya eszamanh

T2A velveya DAG’daki fokal
bulgular ile uyumsuz diffiiz
kontrastlanma veya T2A’da BPH
ozellikleri gosteren bir lezyona
karsilik gelen fokal kontrastlanma

kontrastlanma yok veya T2A
ve/veya DAG’daki fokal bulgular
ile uyumsuz diffiiz multifokal
kontrastlanma veya T2A’da BPH
ozellikleri gosteren bir lezyona
karsilik gelen fokal kontrastlanma
(PZ’den ektrude olmus
BPH’nin 6zellikleri dahil)

Transizyonel zonda DAG etkinligi artirilmig T2 skoru 2 olup DAG skoru 4

veya 5 olan lezyonlarin sonu¢ PI-RADS skorunun 3’e yiikseltecegi eklenmistir. Pl-
RADSV2 ve PI-RADv2.1°e gore final skorlamalar tablo 2.12 ve tablo 2.13’te her iki

versiyon arasindaki degisikliler ile birlikte Ozetlenmistir. Son olarak DKMRG

incelemesinin PI-RADS’ da fazla katkisi olmadigi i¢in kullanilmaya baslayan

biparametrik MRG i¢in klinik endikasyonlar belirtilmistir (123, 166).

Tablo 2.12. PI-RADSv2 ve PI-RADSv2.1 Kilavuzu Periferik Zon Final

PI-RADS Skorlamasi.

DAG T2AG DKMRG PI-RADS
1 1-5 herhangi 1
2 1-5 herhangi 2
3 1-5 (-) 3
(+) 4
4 1-5 herhangi 4
5 1-5 herhangi 5
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Tablo 2.13. PI-RADSv2 ve PI-RADSv2.1 Kilavuzu Transizyonel Zon Final
PI-RADS Skorlamasi (Degisikliler Koyu Renkle Gosterilmistir.).

PI-RADSv2.1 PI-RADSv2.1
T2AG | DAG | DKMRG | PI-RADS | T2AG | DAG | DKMRG | PI-
RADS

1 1-5 herhangi | 1 1 1-5 herhangi | 1
2 1-5 herhangi | 2 2 <3 herhangi | 2
>4 herhangi | 3
3 <4 herhangi | 3 3 <4 herhangi | 3
5 herhangi | 4 5 herhangi | 4
4 1-5 herhangi | 4 4 1-5 herhangi | 4
1-5 herhangi | 5 1-5 herhangi | 5
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanliginin 07.05.2019 tarih 25403353-050.99-E.56882
sayili karar1 ile bu tez c¢aligmasmin yapilmast uygun bulunmustur. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan
degerlendirilen, DRM ve/ veya yiiksek PSA degeri nedeniyle klinik olarak PKa
siiphesi olan ve bu nedenle TRUS esliginde sistematik ya da satiirasyon prostat
biyopsisi yapilan ve biyopsi sonucu Gleason skoru 3+3 olarak raporlanan hastalardan
Ocak 2015-Ocak 2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal1 3 Tesla MRG iinitesinde prostat mpMRG c¢ekimi
yapilanlar ¢alismaya dahil edildi. Bu kriterlere uyan 90 hastanin mpMRG
incelemeleri retrospektif olarak tekrar degerlendirildi. Teknik yetersizlik (hareket
artefakti, yetersiz kalitede inceleme, uygun olmayan b degeri) nedeniyle 8 hasta ve
prostat parankiminde degerlendirmeyi engelleyecek T1AG’de hemorajik sinyal
bulunan 2 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan, yaslar1 49-78 (ort. 64 = 7,09 yas)

arasinda degisen 80 hasta ¢alisma grubunu olusturdu.

3.1.  Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme Cekim Protokolii

Biitin mpMRG incelemeleri 3 Tesla (General Electric, Milwaukee, WI)
MRG cihazinda 48 kanalli viicut koili kullanilarak gerceklestirildi. Hastalarin
hepsine MRG 0Oncesi transrektal biyopsi uygulandigi icin MRG ¢ekimleri biyopsiden
en az 8 hafta sonra yapildi. Tetkik Oncesinde lavman ve islem sirasinda
antispazmolitik kullanilmadi. Rutin prostat mpMRG protokoliinde ii¢ planda T2
agirlikli yag baskisiz inceleme, aksiyel planda DAG, aksiyel planda yag baskili T2
agirlikli ve pre/post-kontrast yag baskili T1 agirlikli goriintileme ile DkMRG
bulunmaktaydi. Kontrastli ve kontrastsiz TIAG’ler lenf nodu metastazini
degerlendirmek icin aortik bifurkasyodan itibaren tiim pelvisi igerecek sekilde genis
FOV kullanilarak gerceklestirildi. Diger sekanslar ise prostat ve seminal vezikiillere
yonelik, bu yapilar kapsayacak uygun FOV kullanilarak cekildi.

Inceleme parametreleri Tablo 3.1.’de 6zetlenmistir. DAG igin 0, 500 ve 2000
olmak tizere {i¢ farkli b degeri kullanildi. Apparent diffusion coefficient (ADC)

haritas1 cihaz tarafindan es zamanli otomatik olarak hesaplandi. DkMRG igin 5
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dakikalik siire icinde tarama yapildi. 0.lmmol/kg Gadoterate meglumine (Dotarem,
Guerbet-France) 2.0 mL/sn hizla iv yoldan uygulandi. Temporal rezoliisyon 7
saniyeydi.

Tablo 3.1. Prostat mpMRG Cekim Protokolii.

Aksiyel | Sagital | Koronal | Aksiyel | Aksiyel | DAG | DKMRG
T2A T2A T2A FST2 |T1A
Sekans FSE FSE FSE FSE FSE EPI LAVA
TR (ms) | 8300 10000 | 9100 8500 7.9 4000 | 2.7
TE (ms) | 106 94 110 106 2.7 904 0.8
Kesit 3 3 3 3 3 3 3
Kalinlhigi
(mm)
Kesit 0.5 0.3 0.5 0.5 0.5 0 0
Arasi
Bosluk
(mm)
FOV 24 24 24 24 44 18 36
(cm)
NEX 2 2 2 2 1 1 1
Matriks | 288x 288x 320x 288X 352x 80x 160x
288 288 320 288 224 80 128
b 0,500,
Degerleri 2000
(s/mm?)

DAG, Difiizyon Agirlikli Goriintilleme; DkKMRG, Dinamik Kontrastli Goriintiileme;
EPI, Echo planar imaging; FOV, Field of view; FSE, Fast spin echo; NEX, Number

of excitations; TE, Echo time; TR, Repetition time

3.2.  Radyolojik Degerlendirme
mpMRG goriintiileri birisi radyoloji son sene asistan1 ve digeri lirogenital
goriintiilemede deneyime sahip iki radyolog tarafindan PI-RADSv2.1 kilavuzu esas

aliarak degerlendirildi. Degerlendiriciler hastalarin Gleason skorlarinin 3+3 oldugu



42

bilgisine sahipti ancak hastalarin PSA skorlarma ve klinik bilgilerine kordi.
Tranzisyonel zon ve santral zondan koken alan timorler santral gland tiimdrii olarak
kaydedildi. Periferik zondan kaynaklanan tiimorler ise periferik gland tiimorii olarak
kaydedildi.

Lezyonlarin lokalizasyonun PI-RAD V2.1’ de belirtilen sektorel haritaya gore
belirlendi. Lezyonlarin lokalizasyonu, en genis ¢ap1, PI-RAD v2.1 skoru, EPE varligi
ve prostatin ii¢ boyutu kaydedildi. Prostat caplari PI-RADS v2.1 kilavuzunda
giincellendigi gibi T2AG’de midsagital planda en biiylik anteroposterior ve en biiyiik
longitudinal c¢apin oOl¢iilmesi ve aksiyel T2AG’de en biiylik transvers ¢apin
Olciilmesiyle elde olundu. Prostat hacmi manuel olarak elipsoid formiil [(maksimum
anterior-posterior ¢ap) x (maksimum transvers ¢ap) x (maksimum longitudinal gap) x
0,52] kullanilarak hesaplandi.

Prostat ve seminal vezikiillerdeki olas1 hemorajiyi ekarte etmek i¢in oncelikle
T1AG’ler degerlendirildi. Degerlendirmeyi etkileyecek hemorajisi olan hastalar
caligma dis1 birakildi. Transizyonel zonda esas sekans T2AG olacak ve periferik
zonda esas sekans DAG olacak sekilde her iki zon lezyonlar1 degerlendirildi. Her iki
zon lezyonlart T2AG ve DAG sekanslarindaki goriintimlerine gore PI-RADSv2.1
kilavuzu esas alinarak 1’den 5’e kadar skorlandirildi. Dinamik kontrasli goriintiiler
ise pozitif veya negatif olarak degerlendirildi. Transizyonel zonda T2 skoru 2 olup,
DAG skoru 4 ve 5 gelen lezyonlarin PI-RADS skoru 3 olarak, T2 skoru 3 olup, DAG
skoru 5 olan lezyonlar ise PI-RADS skoru 4 olarak degerlendirildi. Periferal zon igin
de DAG skoru 3 olan lezyonlardan DkMRG’si pozitif olanlarin final PI-RADS skoru
4 olarak degerlendirildi. Sonug¢ olarak tiim skorlarin degerlendirilmesi ile final PI-
RADS skoru belirlendi. Eger degerlendirilen hastada birden fazla PI-RADS 4 veya 5
lezyon varsa bunlar kaydedildi.

Hastada EPE disiindiiren bulgu varsa hangi lezyon i¢in oldugu belirtildi.
Ekstraprostatik yayilim, SVI, noérovaskiiler demet invazyonu, mesane boynu
invazonu ve diger organ invazyonlar1 agisindan lezyonlar yiiksek uzaysal
¢cOzliniirliigli olan T2AG’lerde degerlendirildi. Ektraprostatik yayilim varligi her
lezyon i¢in kaydedildi. Lenf nodu metastazi agisindan goriintii alanina giren
obturator, eksternal ve internal iliak, ana iliak, pararektal, presakral lenf nodlar

T2AG’lerde, DAG’larda ve kontrastlh T1AG’lerde lenf nodu metastazi acisindan
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degerlendirildi. Elde olunan goriintiiler kesit alanina giren kemik yapilarda metastaz

varligint degerlendirmek i¢in kullanildi.

3.3. Calisma Dizaym

TRUS esliginde biyopsi yapilan, biyopsi sonucu Gleason 3+3 olan ve
mpMRG c¢ekilen hastalar ¢aligmaya dahil edildi. mpMRG tetkiki PI-RADSv2.1
kilavuzu esas alinarak degerlendirildi. Lezyonlar PI-RADS 1 ile 5 arasinda skorlandi.
Daha sonra bu hastalar mpMRG tetkikine gore klinik olarak dnemli olma ihtimali
olan grup (PI-RADS skoru 4 ve 5) ve klinik olarak 6nemsiz olma ihtimali olan grup
(PI-RADS skoru < 3) olarak ikiye ayrildi. Her iki grup yas, PSA, PSA dansitesi ve
prostat hacimleri agisindan karsilastirildi. PI-RADSv2.1 skoru ile tiimor biyopsi
ylizdesi arasinda iligki olup olmadig1 arastirildi. mpMRG degerlendirilmesi
yapildiktan sonra hastalarin klinik bilgilerine, klinik takiplerine ulasildi. Hastalar RP
yapilan grup, RT ile tedavi edilen grup, aktif izlem grubu, bekleyerek izlem grubu ve
takibine ulasilamayanlar olarak gruplandirildi. RP yapilan grubun prostatektomi
spesmeninin patoloji sonuglar1 altin standart kabul edilip, RP yapilan hastalar klinik
olarak anlamli (KOAK) ve klinik olarak anlamsiz olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu
iki grup mpMRG bulgular1 ve mpMRG tetkikinin etkinligi agisindan RP patoloji
sonuclar1 ile karsilastirilarak degerlendirildi. Diger hasta gruplarimin mpMRG

sonuclar1 degerlendirildi.

3.4. Ilstatiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS software v.22.0 (Chicago, IL) kullanildi.
Normallik analizi Shapiro Wilk testi ile yapildi. Siirekli verilere iliskin tanimlayici
istatistiklerde ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri,
kesikli verilerde ise ylizde degerleri verildi. 2 grup arasi karsilagtirma i¢in parametrik
degiskenlerde Student T test, nonparametrik degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. p degerinin 0.05’den kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.

Herhangi iki degiskenin iligki analizi i¢in parametrik verilerde Pearson
korelasyon analizi, nonparametrik verilerde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Korelasyon katsayis1 0.00-0.25 arasinda c¢ok zayif iligski, 0.25-0.49 arasinda zayif
iligki, 0.50-0.69 arasinda orta iliski, 0.70-0.89 arasinda yiiksek iliski, 0.90-1.0
arasinda cok yiiksek iliski var olarak degerlendirildi. Altin standart teste gore %95
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giiven aralifinda tani endekslerinin duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif kestirim

degeri ile dogruluk orani hesaplandi.



4. BULGULAR
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TRUS esliginde biyopsisi yapilan, biyopsi Gleason skoru 3+3 olarak

raporlanan ve Ocak 2015-Ocak 2019 yillar1 arasinda mpMRG ¢ekimi yapilan 80
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yas araligi 49-78 (ort. 64 + 7,09), PSA
degerleri 0,73-55,27 ng/ml (8,86+7,75), PSA dansitesi 0,016-0,934 ng/ml/cc (0,158 +
0,133) arasinda degismektedir. Prostat hacimleri ise 20,27-190,79 cm?® (64,26 +

32,42) olarak olgiildii (Tablo 4.1). Calismaya dahil olan hastalarin yaslar1 PSA

degerleri, PSA dansiteleri, prostat hacmi, PI-RADSv2.1 skorlari, lezyonlarin ¢aplari

ve lokalizasyonlari (santral-periferik) tablo 4.2° de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Yas, PSA, PSA Dansitesi ve Prostat Hacimleri.

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Yas 80 | 49 78 64 7,09
PSA (ng/ml) | 80 | 0,73 55,27 8,86 7,75
PSA 80 | 0,016 0,934 0,158 0,133
dansitesi
(ng/ml/cc)
Prostat 80 | 20,27 190,79 64,26 32,42
Hacmi (cm?)

Tablo 4.2. Calismaya Dahil Hastalarin Yaslari, PSA Degerleri, PSA Dansiteleri,

Prostat Hacmi, PI-RADS Skorlari, Lezyonlarin Caplari ve

Lokalizasyonlar1 (Santral-Periferik-AFMS).
Hasta | Yas | PSA Prostat | PSA Santral- | Cap |PI-RADS | Klinik
No. (ng/ml) |Hacmi |Dansite | Periferik Skoru

(cm3) |(ng/ml/cc)
1 70 7,30 45,83 10,159 P 10 |4 RT
2 54 110,90 |[52,35 0,208 2 Takipsiz
Bekleyerek
3 77 1,34 20,28 |0,066 2 Izlem
4 64 8,50 28,83 0,295 P 15 |5 RT
P 8 4

5 61 3,20 59,14 0,054 2 Aktif Izlem
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Tablo 4.2. (Devam) Calismaya Dahil Hastalarin Yaslari, PSA Degerleri, PSA

Dansiteleri, Prostat Hacmi, PI-RADS Skorlari, Lezyonlarin

Caplar1 ve Lokalizasyonlar1 (Santral-Periferik-AFMS).

Hasta | Yas | PSA Prostat | PSA Santral- |Cap | PI-RADS | Klinik
No. (ng/ml) |Hacmi |Dansite | Periferik Skoru
(cm3) | (ng/ml/cc)

6 57 7,00 34,63 0,202 P 6 4 RT
7 69 /11,84 (89,83 (0,132 S 11 |4 Aktif izlem
8 71 18,00 56,88 0,141 P 11 |4 Aktif Izlem
9 77 6,28 46,70 0,134 P 7 4 RT
10 69 4,77 162,39 10,029 2 Takipsiz
11 73 16,81 47,10 10,145 P 17 |5 RT
12 70 16,80 25,11 0,271 P 15 |5 RT
13 62 4,60 23,45 0,196 2 Takipsiz
14 67 4,71 29,03 0,162 P 12 |4 Takipsiz
15 77 11552 190,18 [0,172 P 9 4 RT

P 11 |4

P 7 4
16 68 6,00 65,18 0,092 P 22 |5 RT
17 61 |12,76 190,79 |0,067 3 RP
18 75 7,35 56,09 0,131 P 9 4 Takipsiz
19 56 3,20 63,66 | 0,050 P 6 4 Takipsiz
20 64 |11,25 60,32 [0,187 P 6 4 Takipsiz

P 14 |4

Bekleyerek
21 76 45,11 109,20 {0,413 P 12 |4 Izlem
22 55 |6,77 36,17 0,187 S 14 |4 RT
23 65 |7,70 97,24 10,079 2 Aktif izlem
24 77 451 112,97 10,040 2 Aktif izlem
25 62 |8,57 94,25 0,091 2 Aktif Izlem
26 70 120,49 45,34 [0,452 P 15 |5 RT
27 53 [1,97 41,14 10,048 3 Aktif izlem
Bekleyerek

28 78 8,86 103,68 |0,085 P 8 4 Izlem
29 71 1491 147,80 {0,101 2 Aktif Izlem
30 74 19,00 53,51 0,168 P 17 |5 RT
31 61 [5,81 80,12 0,073 3 RP
32 51 |7,14 47,01 0,152 2 Takipsiz
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Tablo 4.2. (Devam) Calismaya Dahil Hastalarin Yaslari, PSA Degerleri, PSA

Dansiteleri, Prostat Hacmi, PI-RADS Skorlari, Lezyonlarin

Caplar1 ve Lokalizasyonlar1 (Santral-Periferik-AFMS).

Hasta | Yas | PSA Prostat | PSA Santral- |Cap |PI-RADS | Klinik
No. (ng/ml) |Hacmi |Dansite | Periferik Skoru
(cm3) | (ng/ml/cc)

33 62 |1,79 58,14 10,031 P 7 4 Aktif izlem
34 71 116,44 138,90 0,423 P 14 |4 RT

S 20 |5
35 69 (10,24 193,92 |0,109 P 12 |4 RP
36 59 [5,72 107,59 |0,053 2 Aktif izlem
37 51 9,71 43,68 0,222 2 Aktif izlem
38 57 |13,80 [34,40 |0,401 P 13 |4 RP
39 66 |6,52 23,89 10,273 P 10 |4 RP
40 58 15,99 24,24 10,247 P 22 |5 RP
41 61 [8,31 97,72 10,085 2 RP
42 60 |8,14 64,25 0,127 2 RP
43 59 16,39 39,44 10,162 P 13 |4 Takipsiz
44 68 [8,42 77,12 10,109 S 9 4 RP
45 64 |7,57 64,08 10,118 P 5 4 RP
46 63 [14,39 [4550 0,316 S 20 |5 RP
47 66 |6,06 33,98 10,178 2 RP
48 56 [12,31 83,93 0,147 S 24 |5 RP
49 58 10,96 7594 0,144 2 RP
50 55 16,47 85,36 0,076 S 25 |5 RP
51 63 10,73 4493 10,016 P 12 |4 RT
52 64 110,81 97,53 0,110 S 12 |4 RP
53 57 9,14 78,33 0,117 3 RP
54 70 111,84 110,32 |0,107 P 5 4 RP

P 55 |4

P 6 4

P 75 |4
55 59 16,67 66,80 0,100 P 5 4 RP

P 8 4
56 71 1654 33,95 0,193 P 12 |4 RP

P 9 4
57 55 (2,41 55,85 10,043 P 14 |4 RP
58 57 14,71 48,95 10,096 P 11 |4 RP
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Tablo 4.2. (Devam) Calismaya Dahil Hastalarin Yaslari, PSA Degerleri, PSA

Dansiteleri, Prostat Hacmi, PI-RADS Skorlari, Lezyonlarin

Caplar1 ve Lokalizasyonlar1 (Santral-Periferik-AFMS).

Yas | PSA Prostat | PSA Santral- |Cap |PI-RADS | Klinik
(ng/ml) |Hacmi |Dansite | Periferik Skoru
Hasta (cm3) | (ng/ml/cc)
No.
59 61 |8,52 45,35 10,188 P 17 |5 RP
P 20 |5
60 62 |5,99 74,69 10,080 2 RP
61 66 14,80 3580 0,134 2 Aktif Izlem
62 68 18,10 99,71 10,081 2 RP
63 58 13,49 47,90 10,073 2 Aktif izlem
64 60 |4,69 31,45 0,149 3 Aktif izlem
65 53 16,00 38,88 |0,154 S 20 |5 RP
Yiikseltil
66 67 |5,99 38,90 0,154 P 6 mis 4 Aktif izlem
67 74 18,15 95,72 10,085 P 12 |5 Aktif izlem
68 61 (6,40 66,14 0,097 S 22 |4 Aktif izlem
S 15 |4
69 57 11,24 102,80 |0,109 S 20 |4 Aktif izlem
S 21 |4
70 69 |[3,60 69,54 0,052 P 5 4 Aktif izlem
71 58 |7,64 50,02 10,153 P 5 4 Takipsiz
72 64 |5,64 65,35 0,086 AFSM |14 |4 RP plani
P 8 4
73 58 19,40 101,84 |0,092 P 11 |4 RT
74 64 110,60 [41,05 0,258 P 4 4 Takipsiz
0,00 P 7 4
75 67 |3,67 48,39 0,076 3 Aktif Izlem
76 62 |55,27 159,14 0,934 P 18 |5 RP
Yiikseltil
77 75 15,13 56,28 0,091 P 6 mis 4 Aktif Izlem
78 67 122,00 [41,33 0,532 P 17 |5 RT
AFSM |19 |5
79 68 |7,69 55,56 (0,138 P 6 4 RP plani
AFSM |19 |5
80 49 |5,18 30,55 0,170 3 RP




49

80 hastanin 20’sinde final PI-RADS’1 skoru 2 olarak degerlendirildi. Geriye
kalan 60 hastada 77 lezyon mevcuttu. Bu hastalarin 46 ‘sinda tek lezyon, 12’sinde 2
lezyon, 1 hastada 3 lezyon ve 1 hastada ise 4 lezyon vardi. Bu lezyonlarin 7’sinin
skoru PI-RADS 3, 2’sinin skoru yiikseltilmis PI-RADS 4 (periferik PI-RADS DAG
skoru 3 olup DKMRG pozitif), 48’sinde PI-RADS 4 ve 20’sinde PI-RADS 5 lezyon
izlendi (Sekil 4.1)

BFI-EADS 2
BPI-EADS 3
BEI-EADS 4
BFI-EADS 5

Sekil 4.1. Calismamizdaki 80 Hastadaki 97 Lezyonun PI-RADSv2.1 Kilavuzuna

Gore Final Skorlarinin Yiizde Dagilimi.



50

PI-RADS 4 ve 5 kategorideki lezyonlarin; 13 tanesi (%18,6) santral glandda,
3 tanesi (%4,2) AFMS’de ve 54 tanesi (%77,2) ise periferal glandda lokalizeydi
(Sekil 4.2). PI-RADS 4 ve 5 kategorideki lezyonlarin 37 tanesi (%52,9) sag glandda,
33 tanesi (%47,1) sol glandda lokalizeydi.

Lezyon Sayisi

Periferik Gland Santral Gland

Lezyon Lokalizasyonu

Sekil 4.2. PI-RADS 4 ve 5 olan Lezyonlarin Lokalizasyonu.

Hastalar mpMRG bulgularina ve PI-RADS sonucuna gore klinik olarak
anlamli kanser (KOAK) olma ihtimali yiiksek (PI-RADS 4 ve 5) ve klinik olarak
anlamli kanser olma ihtimali diisiik (PI-RADS 2 ve 3) olmak tiizere iki gruba ayrildi.
Bu iki grupta 80 hastanin 27 (%33,8)’sinde PI-RADS 2 ve 3, 53 (%66,2)’linde
PI-RADS 4 ve 5 lezyon saptandi.



o1

Tablo 4.3. KOAK ihtimali Yiiksek ve Diisiik Olan Hastalarn Yas, PSA, PSA

Dansitesi ve Prostat Hacimlerinin Karsilastirilmasi.

KOAK (+) KOAK (-) p Degeri
Hasta Sayisi 80(%100) 53 (%66,2) 27 (%33,8)
Yas Ortalama 65,2 61,7 0,036
Standart 6,85 7,10
Sapma
Min-Mak. 53-78 49-77
Deger
PSA (ng/ml) | Ortalama 9,94 6,74 0,043
Standart 9,08 3,24
Sapma
Min-Mak. 0,73-55,2 1,34-14,9
Deger
PSA Ortalama 0,184 0,107 0,004
Dansitesi Standart 0,152 0,54
(ng/ml/cc) Sapma
Min-Mak. 0,016-0,934 0,029-0,222
Deger
TRUS Ortalama 48,01 16,37 <0,001
E{}’;ﬂi‘ Standart 29,76 13,68
Yiizdesi (%) | Sapma
Min-Mak. 5-100 2-60
Deger
Prostat Ortalama 59,29 74,03 0,28
Hacmi (cm?®) | Standart 24,14 43,33
Sapma
Min-Mak. 23,88-110,32 | 20,27-190,24

Deger
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KOAK olma ihtimali yiiksek hastalarin yas ortalamasi 65,2+6,85 (53-78)
KOAK olma ihtimali diisiik olan hastalarin yas ortalamasi1 61,7+7,10 (49-77) ’di ve
KOAK ihtimali yiiksek olan hastalarda istatiktiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p= 0,036). PSA degeri KOAK ihtimali yiiksek grupta 9,94+9,08 ng/ml (0,73-55,2),
ihtimali disiik grupta 6,74+3,24 ng/ml (1,34-14,9)’d1 ve her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,043). KOAK vyiiksek grupta PSA dansitesi
0,184+0,152 ng/ml/cc (0,016-0,934), KOAK diisiik grupta ise 0,107+0,54 ng/ml/cc
(0,029-0,222) olarak hesaplandi ve her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
vardi. (p= 0,004). Her iki grupta TRUS biyopsi yiizdeleri karsilastirildiginda KOAK
grubunda tiimor ylizdeleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001). PI-RADS
skoru ile tiimor yiizdesi arasinda orta derecede korelasyon saptandr (0,542). Prostat
hacmi ise KOAK olma ihtimali yiiksek hastalarda diisiik olanlara gore daha kiigiiktii
ancak istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,28). Bulgular Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

80 hastanin 15 tanesine RT yapilmis, 28 tanesine RP yapilmis, 21 hasta aktif
izleme alinmig, 3 hasta bekleyerek izlenme alinmis ve 11 hasta takiplerine
gelmemistir. Geriye kalan iki hastaya da RP yapilmasi kararlastirilmig, ancak
operasyon hentiiz yapilmamaisti.

RT yapilan hastalarin 6’sinda PI-RADS 4 tek lezyon, 5‘inde PI-RADS 5 tek
lezyon, 1’inde PI-RADS 5 iki lezyon, 2’sinde birer adet PI-RADS 4 ve 5 lezyon,
I’inde ise hepsi PI-RADS 4 olan 3 lezyon tespit edilmisti. RT yapilan 8 hastanin
MRG’sinde EPE bulgusu mevcuttu (n=3 konturda bombelesme, n= 1 mesane boynu
infiltrasyonu, n= 7 1 cm’den uzun kapsiil temas uzunlugu). RT yapilan hastalarin 2
tanesine RT ‘nin tamamlanmasinin ardindan kontrol mpMRG gerceklestirilmisti ve
mpMRG’de rezidii lezyon saptanmamistt ve tam yanit ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

28 hastada RP yapilmis olup 27 tanesinin patoloji sonucuna ulasilabildi.
TRUS esiliginde yapilan biyopsi sonucunda 343 olarak raporlanan hastalarin
1/3’iinde (n=9) 6’dan biiyiik final Gleason skoru vardi (n= 8 [3+4], n= 1 [4+3]).
Hastalar RP sonuglarma gore klinik olarak anlamli ve anlamsiz olarak iki gruba
ayrildi. RP sonucuna gore final Gleason skoru > 7 (3+4 dahil) olanlar (n=9), Gleason
skoru 3+3 olup ekstraprostatik yayilimi olanlar (n=6), Gleason skoru 3+3 olup tiimor

hacmi > 0,5 cc ve timor yiizdesi > % 50 olanlar (n=4) klinik olarak anlamli PKa
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grubunda smiflandirildi. Bu kriterlerin disinda kalan hastalar (n=8) ise klinik olarak
anlamsiz kanser grubu olarak siniflandirildi.

RP sonucuna gore KOAK olan hasta grubunda (n= 19); mpMRG’de 1 hasta
PI-RADS 3, 11 hasta PI-RADS 4, 7 hasta PI-RADS 5 olarak raporlanmisti. Patoloji
ve klinige gore KOAK grubunda yer almayan geriye kalan hastalarin ise (n= 8), 6
tanesinde PI-RADS 2, 2 tanesinde PI-RADS 3 skoru saptandi. Buna gore
mpMRG’nin RP sonuglar1 altin standart olarak alindiginda sensitivitesi %94,74,
spesifitesi %100 ve dogruluk orani %96,3 olarak hesaplandi. Bulgular tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Radikal Prostektomi Yapilan Hastalarda Patoloji Sonucuna Gére mpMRG
Tetkikinin Sensitivite, Spesifite, PPD, NPD ve Dogrulugu.

Istatistik Sonug %95 GA
Duyarlilik (Sensitivite) 094,74 0673,97- %99,87
Ozgiilliik (Spesifisite) %100 %63,06- %100
Pozitif Prediktif Deger (PPD) %100

Negatif Prediktif Deger (NPD) 2088,89 %54,28- %98,18
Dogruluk %96,3 %81,03- %99,91

RP yapilan grupta prostatektomi spesmenindeki patoloji sonucu altin standart
olarak alindiginda; 27 hastanin 9 ‘unda (%33,3) final Gleason skorunda artis tespit
edildi. Bu hasta grubundaki KOAK olma ihtimali yiliksek (PI-RADS 4 ve 5)
lezyonlar degerlendirildiginde ise 18 hastanin 8 (%44.,4) tanesinde final patoloji
raporunda Gleason skorunda artis mevcuttu. Diger 10 hastada ise Gleason skorunda
artis olmasa bile hepsi final patoloji sonuglarina gére KOAK’t1 [Gleason skoru 3+3
olup ekstraprostatik yayilimi olan (n=6), Gleason skoru 3+3 olup timér hacmi> 0,5
cc ve timor yiizdesi> %50 olan (n=4)]. PI-RADS 4 ve 5 skoru olan, RP yapilan
grupta KOAK tanis1 koymada ¢alismamizin spesifitesi %100 olarak hesaplandi. Ayn
grupta prostatektomi spesmenindeki patoloji sonucuna gore KOAK igin Ongorii
degerleri, PI-RADS 2 icin % 0, PI-RADS 3 i¢in %33,3, PI-RADS 4 ve 5 igin ise
%100 olarak tespit edildi.
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RP yapilan 28 hastanin 27’sinin patoloji sonucuna ulasildi. Referans patoloji
sonucuna gore 27 hastada KOAK ve § hastada ise klinik anlamsiz kanser saptandi.
Her iki grup karsilagtirildiginda her iki grup yaslar1 benzerdi (KOAK 61,53, 6nemsiz
grup 61,63). Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisti (p= 0,96). KOAK
grubunun PSA degerleri ve dansiteleri diger gruba gore daha yiiksekti ancak bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,22, p= 0,08). KOAK grubundaki
hastalarin prostat hacimleri 6nemsiz gruba gore daha diisiiktii ancak fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0,48). Bulgular tablo 4.5.” de 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Radikal Prostektomi Yapilan Hastalarda Klinik Olarak Onemli ve
Onemsiz Hasta Grubunun Yas, PSA, PSA danstesi ve Prostat

Hacimlerinin Karsilastirilmasi.

KOAK (+) KOAK (-) p Degeri

Hasta Sayisi 27 19 (%66,2) 8 (%33,8) 0,96
Yas Ortalama 61,53 61,63

Standart 5,49 3,73

Sapma

Min-Mak. 53-71 57-68

Deger
PSA (ng/ml) | Ortalama 11,11 7,81 0,22

Standart 11,18 1,79

Sapma

Min-Mak. 2,41-55,27 5,81-10,96

Deger
TRUS Ortalama 52,89 18,12 0,02
Biyopsi Standart 26,10 14,37
Tiimor Sapma
Yiizdesi Min-Mak. 10-90 5-40
(%) Deger
Prostat Ortalama 67,36 75,59 0,48
Hacmi Standart 39,20 20,56
(em?) Sapma

Min-Mak. 23,88-190,79 33,97-99,71

Deger

RP yapilan 27 hasta icerisinde KOAK ve énemsiz grup biyopsi sonucu timor

yiizdelerine gore kiyaslandiginda her iki grup biyopsi yiizdeleri arasinda anlamli fark
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mevcuttu (p=0,002). KOAK grubunda biyopsi yiizdesi 52,89 + 26,10 klinik olarak
Onemsiz hasta grubunda ise 18,12 + 14,37 olarak hesaplandi ve KOAK grubunda
timor yiizdeleri belirgin diger gruba gore yiiksekti (Sekil 4.3). PI-RADS skoru ile

tiimor ylizdesi arasinda ise orta derecede korelasyon saptandi (0,623).

100

80

60

40+ o

Tlmér Yizdeleri

209

T, 1
Klinik Olarak Onemli Grup Klinilk Clarak Onemsiz Grup

Sekil 4.3. RP Sonucuna Gore Klinik Olarak Onemli ve Onemsiz Hasta Grubunda

Timor Yiizdelerinin Karsilagtirilmasi.

Calismamizdaki 21 hasta aktif izleme alinmisti. 21 hastanin 4 tanesi klinik
takiplerine devam etmemisti, aktif izlemde takip edilen 1 hasta ise daha sonra RT ile
tedavi edilmisti. Geriye kalan 16 hastanin 7 tanesi PI-RADS 2, 3 tanesi PI-RADS 3,
2 tanesi yiikseltilmis PI-RADS 4, 2 tanesi PI-RADS 4 ve diger 2 tanesi de PI-RADS
5 olarak skorlanmigti. Aktif izlemde olan bu 16 hastadan 11 tanesinin tekrar biyopsisi
mevcuttu. Hastalardan tekrar biyopsi yapilip sonuglarina ulasilan mpMRG’de PI-
RADS 2 ve 3 kategoride degerlendirilen 4 hastanin rebiyopsi sonucu da 3+3 olarak
gelmisti. PI-RADS 2 kategorideki bir lezyonun rebiyopsi sonucu HPIN, bagka bir PI-
RADS 2 lezyonun biyopsi sonucu ise bening degisiklikler olarak raporlandi. PI-
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RADS 4 kategoride degerlendirilen 3 lezyonun rebiyopsi sonucu da 3+3 geldi. PI-
RADS 5 kategoride olup mpMRG’de EPE saptanan 1 hastanin ise rebiyopsi sonucu
Gleason 4+5, diger PI-RADS 5 kategoride degerlendirilen hastanin rebiyopsi
Gleason skoru 3+3 gelmis ancak tiimor yiizdesi %70 olarak raporlanmisti. Bu
nedenle aktif izlemde olup mpMRG ile PI-RADS 5 olarak degerlendirilen iki hasta
aktif izlemden ¢ikarilmisti

80 hastanin 31 tanesi Gleason skoruna ek olarak PSA degerleri, pozitif kor ve
tiimor yiizdesi agisindan da aktif izlem kriterlerini karsilamaktaydi. Bu hastalardan
23 tanesinin rebiyopsi veya RP spesmeninde Gleason skorlart mevcuttu. 23 hastanin
13 tanesi PI-RADS 2-3, 10 tanesi ise PI-RADS 4-5 olarak degerlendirilmistir. PI-
RADS 2 ve 3 olarak skorlanan KOAK ihtimali diisiik grupta degerlendirilen
hastalarin hicbirinde patoloji raporlarinda ‘upgrade’ saptanmadi. PI-RADS 4 ve 5
olan 10 hastanin ise 7 tanesinde ‘upgrade’ mevcuttu. mpMRG’sinde pozitif bulgu
raporlanan (P1-RADS 4 ve 5) hastalarda upgrade orani %70°di.

Ucg hastada hastalarm yaslar1 ve komorbid hastaliklarindan dolay1 bekleyerek
izlem yapilmaktaydi. Bu hastalarin yagslar1 76,77 ve 78’di. Bu hastalardan biri
mpMRG’de PI-RADS 2, diger iki tanesi PI-RADS 4 olarak degerlendirilmisti.
Geriye kalan 11 hasta ise klinik olarak takipsiz olan hastalardi, hastalarin klinik

izlemlerine ulasilamadi.
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4.1.  Olgu Ornekleri

Olgu 1. 69 Yasinda PSA degeri 10,24 ng/ml ve TRUS biyopsi sonrasi Gleason skoru

3+3 olan olgu

Hastanin sol periferal gland midgland posterolateral kesiminde A) DAG’ de belirgin
difizyon kisitlayan B) ADC haritasinda diisik ADC degerlerine sahip C)

T2AG’lerde hipointens karakterde capi en genis yerinde 12 mm olarak olgiilen
lezyonun PI-RADS skoru 4 olarak degerlendirilmistir. RP yapilan hastanin final

Gleson skoru 343 olarak gelmistir.
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Olgu 2. 58 yasinda PSA degeri 5,99 ng/ml ve TRUS biyopsi sonrasi Gleason skoru
3+3 olan olgu.

Hastanin sag periferal gland agirlikli yerlesim gosterin santral glanda da uzanim

gosteren A) DAG’ de belirgin difiizyon kisitlayan B) ADC haritasinda diisiik ADC

degerlerine sahip C) T2AG’lerde hipointens karakterde belirsiz silik sinirlt ¢ap1 en
genis yerinde 22 mm olarak Olgiilen lezyonun PI-RADS skoru 5 olarak

degerlendirilmistir. RP yapilan hastanin final Gleson skoru 3+4 olarak gelmistir.



59

Olgu 3. 53 yasinda PSA degeri 6 ng/ml ve TRUS biyopsi sonrasi Gleason skoru 3+3

olan olgu.

Hastanin sag santral glandda mesane boynuna ve AFMS’ye uzanim gosteren A)
DAG’ de belirgin difiizyon kisitlayan B) ADC haritasinda diisiik ADC degerlerine
sahip C) T2AG’lerde belirsiz silik sinirli hipointens karakterde ¢ap1 en genis yerinde
20 mm olarak olgiilen lezyonun PI-RADS skoru 5 olarak degerlendirilmistir.
Lezyonun AFMS’ye ve mesane boynuna uzanimi izlenmistir. RP yapilan hastanin
final Gleason skoru 3+3 olup sag Onde ekstraprostatik uzanim ve mesane boynu

invazyonu raporlanmistir.
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Olgu 4. 74 yasinda PSA degeri 8,15 ng/ml ve TRUS biyopsi sonrasi Gleason skoru

3+3 olan olgu.

Hastanin sol periferal glandda apeks seviyesinde posterior- posterolateral kesimde A)
DAG’ de belirgin difiizyon kisitlayan B) ADC haritasinda diisik ADC degerlerine
sahip C) T2AG’lerde hipointens karakterde ¢api en genis yerinde 12 mm olarak
olgiilen lezyonun tiimor kapsiil uzunlugu 1 cm’den uzun oldugu i¢cin PI-RADS skoru
5 olarak degerlendirilmistir. Kognitif flizyon ile tekrar biyopsi yapilan hastanin
Gleason skoru 4+5 olarak raporlanmistir. Hasta klinik bulgular1 da goz Oniine

alinarak bekleyerek izleme alinmistir.



61

Olgu 5. 63 yasinda PSA degeri 5,01 ng/ml ve TRUS biyopsi sonrasi Gleason skoru

3+3 olan olgu.

Hastanin sag periferal glandda midgland seviyesinde posterolateralde A) DAG’ de
belirgin difiizyon kisitlayan B) ADC haritasinda diisiik ADC degerlerine sahip C)
T2AG’lerde belirsiz silik sinirli hipointens karakterde ¢ap1 en genis yerinde 12 mm
olarak olgiilen lezyonun PI-RADS skoru 4 olarak degerlendirilmistir. Hasta RT ile
tedavi edilmis olup PSA degerlerinde diisiis izlenmis olup son PSA degeri 1,08’dir.
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5. TARTISMA

PKa, erkeklerde diinya ¢apinda deri kanserleri disindaki en sik goriilen kanser
tiirtidiir. Erkeklerde kansere baglh oOliimlerde ise ikinci sirada yer almaktadir. Bu
nedenlerle erkek popiilasyonun 6nemli halk saglig1 problemlerinden biridir (167).

Ek olarak klinik davranist ve buna bagli olarak tedavi sekli de oldukga
degiskenlik gostermektedir. Uzun stireler bulgu vermeyebilecegi gibi oldukga agresif
seyir de gosterebilir. Bu nedenle erken tan1 6nem arz etmektedir. Hastaligin geriatrik
yas grubunu daha sik etkiledigi ve bu hasta grubunda komorbid durumlarin da sik
eslik ettigi géz Oniine alindiginda uygun tedavi kararmin dogru verilmesi oldukca
onem tasimaktadir (168).

Tedavi kararini etkileyen en onemli faktor hastaligin klinik evresidir. Klinik
evrelemede kullanilan parametreler; PSA, DRM, prostat biyopsisi bulgular1 ve
goriintiileme yontemleridir. Kinik evrelemenin amaci, tedavi karari Oncesi bazi
parametreleri Kullanarak hastaligin yayginligin1 ve prognozunu ongdrmek ve risk
siniflamas1 yaparak en uygun tedaviyi planlamaktir. PSA’nin tarama testi olarak
kullanima girmesi, DRM’ye ek olarak TRUS esliginde biyopsi teknigindeki
gelismeler tarama, erken tani, hastaligin prognozu ve sag kalimda ciddi basarilar
yakalanmasini saglamistir (169). Ancak PSA’nin pKa tanisinda en sik kullanilan
belirte¢ olmasima ragmen ozgiilliigli ve pozitif ongorii degeri diisiiktiir. PKa’y1
dislayacak mutlak alt sinir degeri heniiz tanimlanmamistir. Bu nedenle hastaligin
kesin tanist biyopsi ile konulmaktadir. Kesin tani araci olmasina ragmen PKa
tanisinda kullanilan TRUS esliginde biyopsinin de smirlikliklar1 mevcuttur.
Ornekleme kanserlerin ~ %70’inin  yerlesim  gosterdigi  periferik glanddan
yapilabilmektedir. Literatiirde %20 oraninda yanls negatifligi oldugu bildirilmistir.
Ayrica timor hacmi, tiimor uzanimi ve agresifligi hakkinda TRUS biyopsi giivensiz
sonuclar verebilmektedir. Gorlintiileme yontemlerinin kullaniminin artigiyla birlikte
aslinda KOAK’larin, yer aldigi siklikla bildirilen prostatin anterior glandi,
transizyonel zon ve apeksinin TRUS biyopsi ile yetersiz 6rneklendigi ya da hig
orneklenmedigi anlasilmistir (170). Biitiin bu durumlar goriintiilleme yontemlerinin
Onemini artirmaktadir.

PKa, tedavi segenekleri arasinda aktif izlem, bekleyerek izlem, RP, RT,

brakiterapi secenekleri bulunurken ytiksek riskli hastalarda adjuvan hormonoterapi
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de yer alir. Tedavide amag yavas seyir gosterecek ve kanser nedeniyle 6lme ihtimali
diisiik olan hastalarda gereksiz cerrahi ya da RT’yi Onleyerek olasi yan etkileri
engellemek, agresif seyir gosterme ihtimali olan hastalarin ise yetersiz tedavi
edilmesini Onlemektir. Bu da non-invazif goriintileme yontemlerinin Onemini
artirmaktadir (171, 172).

Prostat mpMRG incelemenin amaglart KOAK’a karsilik gelen anormallikleri
tespit etmek, tanimlamak ve lokalize etmektir. Boylelikle tan1 aninda klinik olarak
anlaml kanseri olmayan hastalarda, hastanin tedavi sansini yitirmeden takibinin
yapilabildigi aktif izlem tedavi segeneginde rol oynamaktadir. Aktif izlem tedavi
planinin 6ne ¢iktig1 giinlimiizde dogru risk siniflamanin 6nemi artmistir. Aktif izlem
secenegi heniiz yeni sayilabilecek bir tedavi yaklasimidir. Hasta secimindeki
kriterlerin ideal olmadig1 bilinmektedir. Bu kritelerden biri de Gleason skorunun <7
olmast gerekliligidir. TRUS esliginde yapilan prostat biyopsi Gleason skorlari ile RP
spesmenlerindeki final Gleason skorlar1 arasinda uyumsuzluk olabildigi birgok
calismada gosterilmistir (173). Final Gleason skorlarinin daha yiiksek ya da daha
diisiik olabildigi bildirilmektedir. Biyopsi patolojilerindeki verilerin gercek
degerlerden diisilkk olmasi, hastalarin yetersiz tedavi almasi agisindan risk
olusturmaktadir. Literatiirde, aktif izlem karar1 alinan diisiik Gleason skorlu hastalar
ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (174, 175). Bu ¢alismalardan bazilarinda
prostat mpMRG incelemenin hasta se¢ciminde kullanilabilirligi arastirilmistir. Bizde
caligmamizda tamamui aktif izlem kriterlerini karsilamamakla birlikte, kriterlerden
biri olan biyopsi sonucu Gleason skoru 3+3 olan hastalarn MRG bulgularini
degerlendirmeyi amacladik.

Bizim bilgilerimize gore literatiirde TRUS biyopsi sonucu Gleason skoru 3+3
olan hastalarin mpMRG bulgulart ile ilgili yapilmis ¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Zhai ve ark. 56 (175) hastay1 iceren calismalarinda; biyopsi
sonucu Gleason skoru 3+3 olan hastalarda mpMRG ile PRADS skorunu sirastyla 2
(%17,9), 3 (%19,6), 4 (%25) ve 5 (%37,5) bulmuslardir. Bizim hastalarimizda
oranlar 2 (%25), 3(%38.,75), 4 (%43,75) ve 5 (%22,5) seklindedir. Bu c¢alisma ile
karsilastirildiginda PI-RADS skoru 2 ve 4 hasta sayimiz daha fazla, PI-RADS Skoru
3 ve 5 olan hasta sayimiz daha azdir. Ancak hastalar1 PI-RADS skoru 4,5 olanlar
(KOAK olma ihtimali yiiksek) ve PI-RADS skoru 2,3 olanlar (KOAK ihtimali
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diisiik) olarak iki gruba ayirdigimizda; bahsedilen ¢alismada PI-RADS skoru 2 ve 3
olan hasta oran1 %37,5 PI-RADS skoru 4 ve 5 olan ise %62,5 bulunmustur.
Calismamizda ise oranlar sirasiyla %33,8 ve %66,2’dir. Sonuglarimiz bu ¢alismanin
sonuglar1 ile benzerdir. Seo ve ark. (176) tarafindan {i¢ gbzlemci ile yapilan
calismada ise PI-RADS 4 ve 5 lezyon oranlar1 %73-82 araliginda ve PI-RADS 2 ve 3
lezyon oranlart %18-21 araliginda bulunmustur. Calismamizla kiyaslandiginda 4 ve
5 olan grubun ¢alismamizda daha diistik, 2 ve 3 grubunun ise daha yiiksek oldugu
sOylenebilir.

PI-RADS skoruna gore lezyonlar iki grupta siniflandirdik. PI-RADS skoru
>4 olan grup KOAK olma ihtimali yiiksek ve PI-RADS skoru <3 olanlar1 ise KOAK
thtimali diislik olan grup olarak nitelendirdik. KOAK ihtimali yiiksek olan gruptaki
hastalarda hasta yas1 daha biiyiik, PSA degeri ve PSA dansitesi ise KOAK ihtimali
diisiik olan gruba gore daha yiiksek olarak saptandi. Fark istatiksel olarak anlamliydi.
PKa’nmn en 6nemli risk faktorleriden birisinin yas oldugu bilinmektedir. PI-RADS
skoru yliksek olan grupta yasin daha biiyiik olmasi literatiirle uyumlu olarak
beklenen bir bulgudur. PSA degerinin ve PSA dansitesinin yliksek olmasinin PKa
icin anlamli oldugu bilinmektedir. PSA dansitesi ve degeri yiiksek olan hastalarda
PKa siliphesi ve ihtimali artmaktadir. Sonu¢ olarak bulgularimiz PI-RADS
skorlamasinin literatiir bilgisiyle Ortiismektedir, ulasilan sonuglar genel dogrulara
gore beklenen bulgulardir.

MpMRG’1n diigiik hacimli Gleason 3+3 tlimorleri saptamadaki duyarliligi
diisliktiir (177).Bizim ¢alisma grubumuzda 80 hastanin 20’sinde (%25) mpMRG PI-
RADS skoru 2 grubundaydi. Siipheli lezyon lehine bulgu izlenmemisti. Bu hasta
grubunun tamaninda biyopsideki tiimor yiizdesi %50 den azdi (2-40 ort. %14,1). Bu
hastalardan 6 tanesine RP yapilmisti ve hastalarin tamaminda final Gleason skoru
3+3 olarak raporlandirilmisti. Ayrica bu hasta grubunun tamaminda Gleason skoru
disinda diger anlamli kanser bulgusu (EPE varligi,> 0,5 cc timoér hacmi) RP
spesmenlerinde mevcut degildi. Literatiirde bildirilen sekilde bizim ¢alisma
grubumuzda da diigiik hacimli Gleason 3+3 lezyonlar goriintiilenememisti. Bu durum
bir eksiklik, tiimor odagini tespit edememis olma gibi goriinsede aslinda bir avantaj
olabilecegi bildirilmekte olup klinik olarak anlamsiz hasta grubunda gereksiz endise

ve fazla tedavinin (over-treatment) negatif mpMRG ile engellenebilecegi
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bildirilmektedir (178). Calismamizda RP yapilan grubun patoloji sonuglari da bunu
gostermektedir. mMpMRG sonucu PI-RADS 2 olan higbir hastada KOAK
saptanmamuistir.

Calismamizda 7 hastada PIRADS 3 (%8.,75) kategoride lezyon
saptand1. PIRADS 3 kategori KOAK olma ihtimalinin en fazla %50 oldugu gruptur.
Bu gruptaki 7 hastanin 4 tanesine RP yapilmistir. Hastalardan 1’nin patoloji
sonucuna ulasilamamistir. Diger hastalarin 2 tanesinde final Gleason skoru 3+3 olup
1 hastada 3+4 tiir. Calisma sonucumuz PIRADS 6n gorisi ile uyumludur. RP
Gleason skoruna gore PIRADS 3 olarak nitelendirdigimiz 3 hastanin 1’inde (%33,3)
KOAK (3+4) saptanmuistir.

Hasta grubumuzdaki 53 (%66,2) hastada toplam 70 PIRADS 4 ve 5 lezyon
izlendi. Bu hasta grubunun 14 tanesinde (%26,26) multifokal lezyon mevcuttu. PI-
RADS skoruna gore skoru 4 ve 5 olan hastalar ¢alismamizda KOAK ihtimali yiiksek
olan grubu olusturmaktaydi. Ayni zamanda bu grup TRUS esliginde biyopsi
sonucuna gore RP final patoloji sonucunun yilikselme potansiyeli bulunan grup
olarak degerlendirilmistir. Bu grupta mpMRG sonucu da goz Oniine alinarak
hastalarin 9 (%16,98) tanesi aktif izleme, 15 (%28,3) tanesi RT ye ve 20 (%37,73)
tanesi RP ye yonlendirilmistir. Bu hastalarin 7 (%13,2) tanesinin takiplerine
ulagilamamstir. Geriye kalan 2 hasta ise komorbit hastaliklar1 ve yaslari nedeniyle
bekleyerek izleme alinmislardir. Aktif izleme alinan 9 hastanin 1 tanesi takiplerinde
PSA progresyonu nedeniyle RT’ye yonlendirilmistir. Aktif izlem hastalarinin 2
tanesine ise yillik rutin rebiyopsi yapilmistir. Bir hastanin tekrar biyopsi sonucu
Gleason skoru 3+3, diger hastaninki ise 4+5 olarak raporlandirildi. Gleason skoru
3+3 olan hastanin tiimor yiizdesi ikinci biyopside %60 oldugu i¢in her iki hastada
aktif izlemden c¢ikarildi. Hastalarin tedavi planinda degisiklige gidildi. mpMRG
sonucu her iki hastada da KOAK ihtimalini belirtmisti. Skoru 4+5 olan hastada
ayrica EPE bulgular1 da vardi. Bu iki hastada tekrar biyopsi sonucu mpMRG
sonuglarint desteklemis oldu. Aktif izlemde hastalar 6 ayda 1 PSA, yilda 1 DRM ve
1. yilda ve sonrasindaki yillarda yilda 1 kez olmak iizere biyopsi ile takip edilir.
mpMRG’nin takipte ve hasta seg¢iminde rolii kilavuzlarda yer almamaktadir (179).
mpMRG bulgular1 halen kriter olarak kullanilmamaktadir. Ancak c¢aligmamizdan

¢ikan sonug ileriki donemlerde mpMRG’nin aktif izlemde daha sik kullanilacag:
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kanaatini dogurmustur. Aktif izleme alinacak hastalarda mevcut kriterler karsilansa
bile. mpMRG ile PI-RADS 4 ya da 5 lezyon varligi KOAK igin siiphe
uyandirmalidir. Genis hasta serileri ile yapilacak ¢alismalarla sonuglarimizin
desteklenmesi gerekmektedir.

PIRADS skoruna gore KOAK olma ihtimali yiiksek (4 ve 5 skor) 15 hasta RT
ile tedavi edildi. Bu hastalardan PI-RADS 4 olarak degerlendirilen ve timor
yiizdeleri %60 ve %80 olarak raporlandirilan iki hastanin kontrol mpMRG tetkikine
ulasildi. Her iki hastanin tetkikinde niiks veya rezidi tiimor ile uyumlu olabilecek
sinyal mevcut degildi. Bu nedenle kiir olarak degerlendirildi. RT, lokalize pKA’I1
hastalarda RP sonuglarina benzer sag kalim oranlart ve biyokimyasal kontrol
saglayan kiiratif tedavi secenegidir. RT sonrasi hasta takibi PSA kontrolii ve
metastaz taramasi seklinde yapilmaktadir. Glinlimiizde rutin uygulamada olmamakla
birlikte 6zellikle lokal niikslerin tespitinde ve tedaviye cavabin degerlendirilmesinde
mpMRG ileriki donemlerde daha siklikla kullanilmasi muhtemel goriintiileme
secenegidir.

PIRADS skoruna gére KOAK olma ihtimali ytiksek (4 ve 5 skor) RP 6nerilen
20 hastanin 18 tanesine RP yapilmis ve patoloji sonuglarina ulagilmisti. 18 hastanin
final Gleason skoru 10 tanesinde 3+3, 7 tanesinde 3+4 ve 1 tanesinde 4+3 olarak
raporlanmistir. Bu sonuglara gore final Gleason skoru > 7 (3+4 dahil) olan (n=9),
3+3 olup ekstraprostatik yayilimi olan (n=6), Gleason skoru 3+3 olup tiimdr hacmi>
0,5 cc ve tiimor yiizdesi> %50 olan (n=4) hastalar KOAK olarak degerlendirildi.
KOAK ihtimali yiiksek grubunda degerlendirilip RP yapilan 18 hastanin hepsi final
patolojisine gore KOAK’ti. KOAK tanist koymada calismamizin spesifitesi %100
olarak hesaplandi. Gleason skoru 6 olup RP yapilan 182 hasta ile yapilan bir
calismada 3 farkli gozlemcinin final patolojilerine gore KOAK olan hastalari
saptama spesifiteleri %80,5-%81,1 ve %89,9 olarak bulunmustur (176).

PKa goriilme lokalizasyonu literatiirde %20-25 santral gland ve %75-80
oraninda periferik gland olarak bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda PI-RADS 4 ve
5 kategorideki lezyonlarin santral ve periferal gland dagilimina baktigimizda literatiir
ile uyumlu olarak %18,6 santral glandda, %4,2 AFMS’de ve %77,2 ise periferal
glandda lezyonlarin lokalize oldugunu bulduk. PI-RADS 4 ve 5 Kkategorideki
lezyonlarin %52,9’u sag glandda, %47,1°1 sol glandda yerlesim gostermekteydi. Sag
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ve sol gland dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ploussard ve
ark. yaptig1 caligmada da bizimki ile benzer sekilde sag ve sol glandda lezyon
dagiliminda fark saptamamisti. Literatiirde PKa’nin sag ve sol dagiliminda anlamlh
farklilik olduguna dair veri yoktu.

80 hastanin 15 tanesi RT ile tedavi edilmistir. Bu hastalardan 9 tanesinde
multifokal lezyon mevcuttu. Bununla birlikte RT’ye yonlendirilen hastalarin tamami
mpMRG bulgularina gére KOAK olma ihtimali yiiksek grupta yani PI-RADS
skorlar1 4 ve 5 olarak degerlendirilen hastalardi. Bu hastalarin 5 tanesinde PI-RADS
5 tek lezyon, 1 tanesinde PI-RADS 5 2 lezyon, 6 tanesinde PI-RADS 4 tek lezyon, 2
tanesinde birer tane PI-RADS 4 ve 5 lezyon, 1 tanesinde ise 3 adet PI-RADS 4
lezyon mevcuttu. 8 hastanin ise mpMRG’sinde EPE bulgusu izlenmekteydi (n=3
konturda bombelesme, n= 1 mesane boynu infiltrasyonu, n="7 1 cm’den uzun kapsiil
temas uzunlugu). RT yapilan iki hastanin kontrol mpMRG tetkiklerinde rezidii
mevcut degildi. 15 hastanin 8 tanesinin timor biyopsi yiizdesi %50’den ve / veya
PSA degeri 10ng/ml’den biiyiiktii. EPE saptanin hastalarin hepsi bu gruptaydi.
Geriye kalan 7 hasta ise PSA degerleri ve tiimor yiizdeleri degerlendirildiginde aktif
izlem i¢in uygun olabilecek hastalardi.

28 hastaya RP yapilmis bu hastalardan 27’sinin final Gleason patoloji
raporuna ulasilabilmisti. RP yapilan hastalardan 18 tanesi KOAK olma ihtimali
yiiksek PI-RADS 4 ve 5 kategorideki hastalardi. Diger 9 hastanin 3 tanesi PI-RADS
3, 6 tanesi ise PI-RADS 2 kategoride degerlendirilmislerdi. 18 hastanin final Gleason
skoru 3+3, 8 hastanin 3+4 ve 1 hastanin ise 4+3 olarak raporlanmisti. Caligma
grubumuzda baslangi¢ biyopsi skorlar1 3+3 oldugu i¢in final Gleason skoru ile 9
(%33,33) hastanin Gleason skorunda artis mevcuttu. Epstein ve ark. (180) 7643 hasta
tizerinde yaptiklart biyopsi ve RP Gleason skoru arasinda ki uyumu gdsteren
caligmada biyopsi sonucu Gleason skoru 5-6 olarak raporlanan hastalarinin
%36,3’linde calismamizla uyumlu olarak Gleason skorlarinda artis bildirilmistir.
Ancak yapilan baska bir calismada D’Amico risk siiflamasina gore diisiik risk
kategorisinde degerlendirilen (PSA <10 ng/mL ve GS <7 (ISUP grade 1) ve Tlc-
T2a) hastalarda Gleason skorunun final patoloji ile yiikseltime orani oldukg¢a yiiksek
%65,3 olarak bulunmustur (181). Klinik olarak disik riskli olarak

degerlendirilmesine ragmen final patoloji sonucunda yiikselme olan bu hastalar
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tahmin etmek i¢in klinik olarak kullanilabilecek parametrelerin PSA degerleri ve
pozitif kor sayisi olabilecegi bildirilmektedir (181). Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda
klinik verilerin yeterli olmadigit mpMRG ve genomik testlerden faydalanilmasi
gerektigi de bildirilmistir (182). mpMRG ile yapilan bir ¢alismada biyopsi Gleason
skoru 6 olan hasta popiilasyonunda PI-RADS skoru 4 veya 5 olarak raporlanan
hastalarin %85,7 kadarinda, PI-RADS 2 ve 3 olan hasta grubunda ise %30 oraninda
final Gleason skorunda artig bildirilmistir (175). Bizim ¢alismamizda da daha diisiik
oranda olmakla birlikte PI-RADS 4 ve 5 olarak degerlendirilen RP yapilan 18
hastanin 8 (%44,4) tanesinde final patoloji raporunda artis mevcuttu. Ayrica Gleason
skorunda degisiklik olmamasina ragmen bizim hasta grubumuzun tamaminda klinik
evrede artis mevcuttu. PI-RADS 2-3 kategorideki 9 hastanin yalniz 1 tanesinde
Gleason skor artig1 vardi. Ayni ¢alismada PI-RADS <3 grubu ile PI-RADS>4 grubu
arasinda Gleason skoru yikseltmesi i¢in anlamli fark bulunmustur. PI-RADS
skorunun 3’ten biiyiik olmasi durumda pozitif ongorii degeri %85,7, negatif ongdrii
degeri %61,9 olarak bulunmustur (175). mpMRG disiik riskli olarak smiflanan
hastalarda final Gleason skoru artisin1 ongérmede faydalidir. PI-RADS 4 veya 5
olarak degerlendirilen hastalardan rebiyopsi yapilip risk evrelemesi yapilmasi veya
MRG esliginde biyopsi yapilmasi faydali olabilir. Diisiik risk grubunda veya Gleason
biyopsi skoru 6 olan hastalarda PI-RADS skorunun 3’ten fazla ¢ikmasi KOAK
varli@1 agisindan uyarict olmalidir. Hastanin tedavi plani agisindan klinisyene yol
gosterici olabilir.

mpMRG’de kullanilan parametrelerin tek baslarina taniya onemli katkisi
oldugu bildirilmektedir. Ancak T2AG’ye ek olarak DAG ve DKMRG sekanslariyla
yapilan mpMRG tetkikinin KOAK tespit etmede daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir (183, 184). Fusco ve ark. (183) tarafindan yapilan bir ¢alismada
sensitivite %81 ve spesifite %84 olarak bildirilmistir. Fiitterer ve ark. (184)
yayinladigi bir metaanalizde mpMRG’nin KOAK tespit etmede sensitivitesi %58-96,
spesifitesi %23-67, pozitif ongorii degeri %34-68, negatif ongorii degeri %63-98
araliginda tespit edilmistir. RP yapilan 27 hasta grubunda ¢aligmamizda RP sonucuna
gore 19 hasta KOAK 8 hasta ise klinik olarak anlamsiz kanser olarak tespit edilmisti.
PI-RADS skorlamasinda gore KOAK tespit edilen grupta sadece 1 hasta PI-RADS 3
kategoride degerlendirilmis, diger 18 hasta PI-RADS 4 ve 5 olarak skorlanmist.
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Sadece 1 hasta KOAK tanist koyulamamistir. RP patoloji sonuglart altin standart
olarak alindiginda mpMRG nin sensitvitesi %94,74, spesifitesi %100, pozitif ongorii
degeri %100, negatif Ongorii degeri %88,89 olarak literatiirle benzer olarak
bulunmustur. mpMRG’nin KOAK tespit etmede giiclii bir belirleyici oldugu ve
yiiksek PI-RADS skoru olan hastalarda KOAK saptanma ihtimalinin daha fazla
oldugu bilinmektedir. NiMhurchu ve ark (185) tarafindan yapilan PI-RADSv2
skorlarinin patolojiye gore KOAK ile korelasyonunu degerlendirildigi caligsmada PI-
RADS 3 skorun pozitif ongérii degeri %10,6, PI-RADS 4 skorun pozitif 6ngorii
degeri %44 ve PI-RADS 5 skorun pozitif ongérii degeri %100 olarak bulunmustur.
Baska bir ¢alismada ise PI-RADS skoru ile kanser saptama oranlar1 arasindaki iliski
PI-RADS 3’te %33,1, PI-RADS 4'de % 70,5 ve PI-RADS 5'de % 90,7 idi (186).
Calismamizda PI-RADS 3 skoru olan hastalarda bu oran %33,3, PI-RADS 4 ve 5
hasta grubunda ise %100 olarak tespit edildi.

RP yapilan grupta KOAK ile dnemsiz kanser grubu karsilastirildiginda yas
her iki grupta benzerdi. PSA degeri ve dansitesi KOAK grubunda daha yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel fark tespit edilmemistir. Bu hasta grubumuzda PSA
degerlerinin genel olarak diisik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Tiim hasta
grubumuzda PSA degeri ortalamasi1 8,86+7,75 ng/ml ve PSA dansitesi ortalamasi
0,158 + 0,133 ng/ml/cc olarak bulunmustu. Tiim hastalarimizin Gleason skorunun 6
oldugu goz oOniline alindiginda klinisyen operasyon karar1 vermesi mpMRG
bulgularinin yaninda PSA degerleri ve hastanin yas1 da etkili olmustur. Bu nedenle
PSA degerleri daha yiiksek olan hastalar RP ve RT’ ye yonlendirilmisken, diisiik
olan hastalar aktif izleme alinmis olabilir. Bu da ¢alismamizda PSA degeri ve
dansitesi arasinda her iki grupta fark olmamasini neden olmus olabilir. Ayrica PSA
kansere degil organa 6zgii bir belirtectir, duyarlig1 diigiiktiir. Benign durumlarda da
yukseklik olabilmektedir. Kanserli hastalarda prostat hacmi ile ters iliski
bildirilmektedir (187). Calismamizda KOAK grubunda prostat hacmi daha diisiik
olarak bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum hasta
poplilasyonumun az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Aktif izlem klinik 6nemsiz prostat kanserine sahip hastalarin tespit edilerek
hastalik ilerlemedigi siirece kiiratif tedavi edilmemeleri esasina dayanmaktadir. Aktif

izleme 10 yildan fazla yasam beklentisi olan ve diisiik riskli prostat kanseri olan
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hastalar takibe alinmaktadir. Aktif izlem i¢in literatiirde farkli kriterler bildirilmistir
ancak siklikla kullanilan PSA <10 ng/mL, <2 pozitif kor, <50% tiimor ytiizdesi,
Gleason skoru <6, evre Tlc kriterleridir. mpMRG aktif izlem karar1 ve takibinde
rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda aktif izlem i¢in uygun
adaylarin takip Oncesi veya takiplerinde mpMRG’de PI-RADS 4 ve 5 lezyon olmasi
durumunda evrenin RP ile veya takip biyopsilerinde artma ihtimalinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (188, 189). Cobelli ve ark. (190) yaptiklar1 ¢alismada aktif izleme
uygun olup RP yapilan hastalardan final patoloji sonucuna gore ‘upgrade’ olan 113
hastanin 112’sinde mpMRG’de goriinlir kanser odagi tespit etmislerdir. Benzer
sekilde yapilan bir metaanalizde aktif izlem i¢in uygun olup cerrahiyi secen
hastalarin %43’iinde Gleason skorunda final patolojide artis oldugu bildirilmektedir.
Ayn1 popiilasyonda preoperatif mpMRG’de %73’iinde pozitif MRG bulgusu oldugu,
pozitif MRG bulgusu olanlarin %43’tinde, olmayanlarin ise %27 ’sinde Gleason
skorunda RP sonucu artig oldugu bildirilmistir (188). Calismamizda 21 hasta aktif
izleme alinmisti. Ancak bunlarin 4 tanesinin takibine ulasilamadi ve PI-RADS 4
olarak degerlendirilen 1 hasta takiplerinde PSA yiiksekligi olmasi nedeniyle RT ile
tedavi edildi. Geriye kalan 16 hastamizin 11 tanesinin tekrar biyopsisi mevcuttu.
MpMRG PI-RADS skoru 2 ve 3 olarak degerlendirilen 6 hastanin tekrar biyopsi
sonucu 3+3, PI-RADS 4 kategoride degerlendirilen 3 hastanin 3+3 ve PI-RADS 5
olarak degerlendirilen 2 hastadan birisinin 4+5 digerinin 343 olarak raporlanmisti.
Ancak 3+3 olarak raporlanan PI-RADS 5 lezyonun tiimor yiizdesi %70 olarak
gelmisti. PIRADS 5 skora sahip lezyonlarin rebiyopside KOAK ihtimali oldugu
tespit edilmis oldu. Her iki hastada aktif izlemden c¢ikarildi, tedavi plan1 upgrade
hastaliga yonelik yeniden planlandi. PIRADS 4 kategoride degerlendirilen rebiyopsi
sonucu 3+3 gelen hastalarin rebiyopsileri sistematik biyopsi ile elde edilmisti. Bu
yizden MR fizyon biyopsisinde upgrade ihtimalinin halen var oldugunu
diisiiniiyoruz.

80 hastamizin 31 tanesi aktif izlem kriterlerini karsilamaktaydi. Bu
hastalardan 23 tanesinin rebiyopsi veya RP Gleason skorlart mevcuttu. 23 hastanin
13 tanesi PI-RADS 2-3, 10 tanesi ise PI-RADS 4-5 olarak degerlendirilmistir. PI-
RADS 2 ve 3 olarak degerlendirilen hastalarin 7 tanesinin RP sonucu klinik olarak

onemsiz, diger 6 tanesini biyopsi sonucu 343 olarak raporlanmistt. mpMRG ile
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diisiik skorlanan KOAK ihtimali diisiik grupta degerlendirilen hastalarimiz higbiri
‘upgrade’ olmamisti. PI-RADS 4 ve 5 olan 10 hastamizin 5 tanesi RP sonucu KOAK
olarak degerlendirilmis, geri kalan 5 hastanin 4 tanesinin rebiyopsi sonucu 3+3, 1
tanesi 4+5 olarak gelmisti. 3+3 olarak Gleason skoru raporlanan bir hastanin timér
yilizdesi>%50 oldugu icin aktif izlem kriterlerini takiplerinde saglamamistir. Sonug
olarak 10 hastanin 7 tanesinde RP veya rebiyopsi sonucuna gore ‘upgrade’
izlenmisti. Literatlirle uyumlu olarak mpMRG’sinde pozitif bulgu raporlanan
hastalarimizin %70’inde ‘upgrade’ saptanmustir. Aktif izlem kriterlerini saglayan 7
hasta RT ile 10 hasta RP ile tedavi edilmisti. Her ne kadar rutin algoritmalarda yer
almasa da klinisyen PI-RADS skorunu g6z 6niine almis olabilir.

KOAK ihtimali yiiksek (PI-RADS 4-5) ve disiik (PI-RADS 2-3) hasta
gruplar1 arasinda biyopsi tlimor yiizdelerini kiyasladigimizda, gruplar arasinda
anlamli  fark saptanmustir. Thtimali diisik grupta TRUS biyopsi yiizdesi
%16,37+13,68, yiiksek grupta %48,01+29,76 olarak hesaplandi. Timor yilizdesinin
%350’ den fazla olmasi aktif izlem kriterlerinden biri oldugu i¢in tiimor yiizdeleri
arasindaki farkin anlamli olmasi aktif izlemde PI-RADS skorunun ©6nemini
vurgulamaktadir.

Calismamizda toplam hasta sayisinin gorece az olmasi, rebiyopsilerin
hepsinin mpMRG’deki hedef lezyona yonelik yapilmamas: ve RP yapilan hasta
sayimizin az olmast ¢alismamizin limitasyonlarindandi. RT ve aktif izlem
grubundaki hastalarin ¢ogunun kontrol MRG veya tekrar biyopsi sonuglarinin

olmamasi diger limitasyonlarimizdir.
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6. SONUC VE ONERILER

PKa tani, tarama ve tedavi plant hem iilkemizde hem de diinyada bazi
benimsenen temel ilkeler olmakla birlikte halen tartismali bir konudur. Goriintiileme
yontemlerinin daha fazla rol almaya baslamasiyla birlikte degiskenlik gostermistir ve
yakin gelecekte degiskenlik gostermesi de muhtemeldir. Giincel uygulamada
mpMRG tarama, tan1 ve takip algoritmasinda rutin olarak heniiz yer almasa da bu
konuda yapilan ¢aligmalar hem tani hem tarama hem de tedavi planinda 6nemli
katkilar sundugunu bildirmektedir.

Tedavi secenekleri arasinda bulunan aktif izlem giincel uygulamada daha
fazla yer almaya baslamistir. Aktif izlem kriterlerinin ise ideal olmadig
bilinmektedir. Yapilan ¢ok sayida calisma aktif izlem aday1 olarak degerlendirilen
hasta grubunun 6nemli bir kisminin baslangigta tespit edilemeyen anlamli kansere
sahip oldugunu gostermektedir. Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglar da bu
yondedir. Bu durum aktif izlem kriterlerinden olan prostat biyopsisinin yanlis negatif
oraninin yiiksekliginden ve biyopsinin lezyona yonelik degil sistematik olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Aktif izlem karar1 vermede TRUS biyopsiye ek olarak karar mekanizmasinda
rol oynayacak giivenilir nonivaziv tani yontemlerine ihtiya¢ vardir. mpMRG bu
konudaki eksikligi tamamlamaya aday goriintiileme yoOntemidir. PKa tanisindaki
sensitivitenin ve negatif Ongorii degerinin yiliksek olmasindan dolay1r giincel
uygulamada rutin uygulamada heniiz yer almasa da aktif izlem karar1 verilen
hastalarda mpMRG incelemesi yapilmasi yanlis diigiik evrelemeyi Onlemeye
yardime1 olacaktir. Ayni zamanda aktif izlem karar1 verilen hastalarda rebiyopsilerin
mpMRG esliginde hedefe yonelik yapilmasi tanisal dogrulugu artiracaktir. Gelecekte
bu hasta grubunda sistematik biyopsi sikligini azaltip, izlemde kullanilabilir.

Giincel kiiratif tedavi seceneklerinden olan RT’nin tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde, tedavinin izleminde ve RT i¢in uygun hasta se¢iminde
mpMRG giivenilir goriintiilleme yontemi olarak goriinmektedir.

Prostat kanseri tedavisindeki amaglardan biri olan gereksiz fazla tedavinin
(over-treatmentin) 6nlenmesinde mpMRG yiiksek negatif 6ngorii degerleri ile klinik
olarak anlamli ve anlamsiz kanseri bulunan hasta gruplarinin ayriminda

kullanilabilinir. RP aday1 hastalarin triajinda uygulanabilir gériinmektedir.
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Sonug olarak, PKa tedavi segenegini belirlemede giincel uygulanan yontemler
tedavi amaglarini tiimiiyle karsilayamamaktadir. Halen kimi hastalarin yetersiz, daha
az oranda olsa da kimilerinin ise fazla tedavi edilmesi s6z konusudur. mpMRG
tedavi segenegini belirlemede, tedavi takibinde ve izlem siirecinde etkin, giivenilir,

non-invaziv gorlintiileme yontemidir.
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