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Prostat kanserinde pozitron emisyon

tomografi

Positron emission tomogrphy in prostate carcinoma

Dr. Recep Bekis

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir

OZET

Bu derlemede, prostat kanserinde pozitron emisyon tomografi-
nin (PET) rolu tartisilacaktir. Florodeoksiglikoz (FDG) PET, agresif
prostat timorli hastalarda hastaligin erken evrelemesinde ve ileri
evre hastalarda tedaviye yanit degerlendirmede daha 6nemlidir.
Kolin PET, prostat kanserinde lokal hastalik, lenf nodu metastazi
ve uzak metastazin gosterilmesinde FDG'den daha iyi dogruluga
sahiptir ancak duisiik PSA degerlerinde yetersiz kalir. Yeni bir ajan
olan prostat spesifik membran antijen (PSMA) diisiik PSA degerle-
rinde bile prostat kanseri niiksiinii ve metastazlarini saptayabilir.

Anahtar sozciikler: prostat kanseri, pozitron emisyon tomografi
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ozitron emisyon tomografi (PET), onkolojik hastaliklarda

tani, evreleme, tedaviye yanit degerlendirme ve yeniden

evreleme endikasyonlari ile yapilan molekuler bir nikleer

tip goruntilemesidir. Bu yontem ile glikoz metabolizmasi,
yag asidi metabolizmasi, aminoasit metabolizmasi, hiicre prolife-
rasyonu, hiicre zari metabolizmasi ve reseptor ekspresyonlan gibi
bircok hiicresel bilgi gortinlr hale gelir. Gorlintlilemenin temelinde
uygun bir radyoizotopun goriintiilenmesi istenen organ, doku veya
hiicreye yonlendirilmesini saglayan bir molekiille baglanarak elde
edilen radyofarmasatiklerin viicuda verilmesi yatar. Morfolojik bilgi-
den yoksun olan PET goriintilerine diisiik doz bilgisayarli tomogra-
finin (BT) eklenmesi ile de hem molekiler goriintilerin atentiasyon
diizeltmesi yapilmis hem de es zamanli morfolojik bilgi elde edilmis
olur (PET/BT). Gunuimizde PET/BT bircok onkolojik hastaligin izle-
minde kullanilan tani ve tedavi kilavuzlarinda yerini almistir. Prostat
kanserinde hentiiz rutin kullanima giremese de, bu derlemede bahse-
dilecegi gibi Uretilen yeni radyofarmasatikler ile elde edilen bilgilerin
yeterli kanit degerleri olustukca kullanim hizi giderek artacaktir (1-3).

PET icin pozitron yayarak bozunan radyoizotoplar kullaniimaktadir.
Pozitron radyoaktif atomun c¢ekirdeginden atildiktan sonra doku
icerisinde birka¢ milimetre ilerleyerek karsilastig bir elektronla car-
pisarak (anihilasyon reaksiyonu) gama isinlarina déntsmektedir.
Dokulardan yayilarak PET dedektorlerine ¢arpan bu gama isinlari
PET cihazi ile kesitsel goriintiilere donustirilmektedir. PET goriinti-
lerinin degerlendirilmesinde goérsel degerlendirme yaninda tutulum
bdlgelerinin Standardize Uptake Degeri (Standardized Uptake Value:
SUV) hesaplanarak kantitatif degerlendirme de yapilmaktadir (3,4).

Siklotron denilen dairesel parcacik hizlandirici merkezlerinde dretilen
Flor-18 (F-18) ve Karbon-11 (C-11) ile jeneratdr denilen sagim Unitele-
rinde Uretilen Galyum-68 (Ga-68) sik kullanilan pozitron yayan radyo-
izotoplardir. Siklotron merkezleri genellikle PET cihazinin bulundugu
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ABSTRACT

In this review, the role of positron emission tomography (PET)
in prostate cancer will be discussed. Fluorodeoxyglucose (FDG)
PET is the most important in determining early staging of disease
in patients with aggressive prostatic tumors and for monitoring
response to therapy in more advanced patients. Choline PET pro-
vide better accuracy than FDG in the detection of local disease,
nodal involvement, and distant metastases in prostate cancer
but insufficient in low PSA levels. A novel tracer prostate specific
membrane antigen (PSMA) can detect prostate cancer relapses
and metastases in also low PSA levels.

Key words: prostatic neoplasm, positron emission tomography

kurum disinda lokalize olduklarindan bu unitelerde uretilen radyoizo-
toplarin fiziksel yari dmiirlerinin kuruma gelene kadar gegen siireden
uzun olmasi gerekmektedir. Jenerator ise kurum icinde bulunmasi ne-
deniyle avantaj saglamaktadir. Bircok molekiil radyoizotoplar ile bag-
lanarak radyoaktif molekiler belirte¢ haline getirilebilirler (3). Prostat
kanserinde en sik kullanilan molekadiller florodeoksiglikoz (FDG), kolin,
asetat, metionin, timidin, androjen analoglari ve son yillarda yeni tire-
tilen I6sin analoglan ve prostat spesifik membran antijendir (PSMA).
Bunlar icinde en sik kullanilan molekil glikoz gibi davranan FDG'dur.
F-18 ile baglanan FDG viicuda verildikten sonra endojen glikoz gibi
hiicre icerisine girer ve hekzokinaz enzimi ile fosforile edilir ancak
glikoz metabolizmasinda daha ileri gidemez ve hiicre icinde birikir.
Agresif malign prostat hiicreleri daha fazla glikoz kullandiklarindan
F-18 FDG tutulumu daha fazladir (5). Hiicre zan fosfolipid sentezi,
yag metabolizmasi ve transportu icin gerekli bir bilesik olan kolin ise
C-11 veya F-18 ile baglanarak viicuda verildikten sonra malign pros-
tat hiicreleri tarafindan tutulur ve hiicre icinde kolin kinaz enzimi ile
fosforillenerek birikir (6). Yine yag asidi metabolizmasinda kullanilan
asetat, aminoasit metabolizmasinda kullanilan metionin, hiicre pro-
liferasyonunun gostergelerinden biri olan timidin ve spesisfik resep-
torlere baglanan androjen analoglari, 16sin analoglari ve PSMA F-18,
C-11 ve Ga-68 ile baglanarak viicuda verildikten sonra malign prostat
hiicrelerinde tutulum géstermektedirler (7-12). Bu derlemede prostat
kanserinde F-18 FDG, C-11 Kolin ve Ga-68 PSMA PET/BT tartisilacaktir.

Prostat Kanserinde PET/BT

F-18 FDG

FDG viicuttan idrar yolu ile atilmaktadir. Bu nedenle Uriner sistem
kanserlerinin goriintiilenmesi ve yorumlanmasinda zorluga yol agan
fizyolojik Uriner sistem tutulumu nedeniyle ideal bir ajan degildir.
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Sekil 1. Prostat kanseri (Adenokarsinom, Gleason skoru: 3+4=7) tanisi almis ve PSA yiksekligi (PSA:
31ng/ml) saptanan bir hastada sol internal iliak alanda (kalin beyaz ok) ve presakral alanda (ince beyaz

ok) multiple metastatik lenf nodlari izlenmektedir.

Ancak secilmis vakalarda fizyolojik Uriner
tutulumun azaltilmasina saglayacak uriner
kateter veya dilretik kullanimi gibi ek uygu-
lamalar ile kullanilabilir.

Prostat tlimorlerinde glikoz metabolizma-
si diger timorlere nazaran daha azdir. Bu
nedenle, prostat kanseri hicrelerinde FDG
yeterli diizeyde tutunamadigindan bening
prostat hiperplazisi ile kanser dokusunu bir-
birinden ayirt etmede genellikle basarisiz
kalmaktadir. Bu konuda yapilmis ¢alismalara
bakildiginda; F-18 FDG'nin prostat kanseri ta-
nisinda uygun bir ajan olmadigi saptanmistir
(13).Testin prostat kanserini tanimada duyar-
lihg1 44 hastalik bir calismada % 64 (14), lokal
ileri evre hormon direngli 13 hastalik bir calis-
mada ise %60 bulunmustur (15). Ulkemizde
Sosyal Glvenlik Kurumu tarafindan kabul
edilen, F-18 FDG PET endikasyonlari listesin-
de prostat kanseri yer almamaktadir (16).

Cerrahi tedavi veya 15in tedavisi sonrasi takip-
te olan prostat kanserlerinde lokal niiks, me-
tastaz ve hastaligin yayginhiginin saptanmasi
gelecekte yapilacak kurtarma veya sistemik
tedavilere yon vermektedir. Nuks hastaligin
saptanmasinda ilk tercih transrektal ultra-
son (TRUS), BT ve manyetik rezonans (MR)
gibi standart yontemlerdir. TRUS lokal nuk-
slin saptanmasinda cerrahi veya radyoterapi
sonrasi duyarlihd %50'nin altindadir. BT ise
genellikle lenf nodu metastazlarinin deger-
lendirilmesinde kullanilmaktadir ancak 6z-
gullagu dustiktir (17). Lokal niikslin ve pelvik
lenf nodu metastazlarinin degerlendirilme-
sinde endorektal MR %100'%e yakin 6zgullik
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gostermektedir. Ayrica pelvik kemik iligi me-
tastazlarinin gosterilmesinde de yiiksek dog-
ruluga sahiptir (18). Ancak tiim viicut kemik-
leri hakkinda bilgi verememesi, goriintiileme
stresinin uzun olmasi ve hareket artefaktlar
testin dezavantajlar arasinda sayilmaktadir.
Bu asamada F-18 FDG PET/BT &zellikle pros-
tat spesifik antijenin (PSA) 2ng/ml'nin altinda
olmasi durumunda onerilmemektedir. F-18
FDG PET/BT 0zellikle agresif prostat timorli
hastalarda hastaligin erken evrelemesinde,
ileri evre hastalarda artmis PSA yuksekliginin
kaynaginin saptanmasinda ve tedaviye ya-
nit degerlendirmede faydali olabilir. Radikal
prostatektomi uygulanmis 91 hastada PET'in
niiks hastaligi géstermede yerini arastiran bir
calismada; yillik PSA artis hizinin PET'in lokal
rekiirrens ve metastazi gdstermede en iyi 6n-
goru faktorl oldugu saptanmistir. PSA esik
degerinin 2.4ng/ml oldugu durumda PET'in
duyarlihidi %80, 6zgulligu ise %71, yillik PSA
artis hizinin esik degerinin 1.3ng/ml/yil oldu-
gu durumda ise sirasiyla %73 ve %77 olarak
bulunmustur (19). Sekil 1'de sol internal iliak
ve presakral alandaki lenf nodlarina metastaz
yapmis prostat kanserli hastanin transaksiyel
F-18 FDG PET/BT gorintdleri izlenmektedir.

Kemik metastazlarinin saptanmasinda duyar-
lihg1 cok ylksek olan, tiim viicut kemiklerinin
goriintilenmesine olanak veren, ucuz ve ko-
lay ulasilabilir olan kemik sintigrafisi standart
evrelemede ve hasta izleminde rutin olarak
kullanilir. izZlemde olan prostat kanseri has-
talarinda PSA degerinin 2ng/ml'nin altinda
olmasi durumunda kemik metastazi genellik-
le goriilmezken, PSA degerinin 10ng/ml'nin

altinda olmasi durumunda pozitif kemik sin-
tigrafisi %1-2 civarindadir (20). Bu nedenle
bazi arastiricilar takipte olan prostat kanserin-
de PSA'nin 2ng/ml'nin altinda oldugu durum-
larda kemik sintigrafisi dnermemektedirler.
PSA degerinin pozitif kemik sintigrafisinin
bagimsiz gostergesi oldugu calismalarda
gosterilmis olsa da heniiz kemik sintigrafisini
gereksiz kilacak bir PSA esik degeri tanimla-
namamistir (2, 20). Bu nedenle takipte olan
hastalarda ani PSA yuksekligi saptanmasi ve
yeni ortaya ¢ikan kemik agrsi durumunda
kemik sintigrafisi onerilmelidir. Kemik metas-
tazlarinda F-18 FDG PET/BT'nin kemik sintig-
rafisine Gstlnligl saptanamamistir.

C-11 Kolin

Kolin, Griner atiiminin az olmasi ve viicuttan
atihm yerinin intestinal sistem olmasi nede-
niyle Uriner sistem malignitelerin degerlendi-
rilmesinde F-18 FDG'ye ustlinliik gdstermek-
tedir. Ancak C-11'in fiziksel yari dmriiniin 20
dakika gibi cok kisa olmasi, tiretim yeri olan
siklotron merkezinin PET/BT merkezine yakin
bir yerde konuslanmis olmasini gerektirmek-
tedir. Bu gereklilik C-11 kolin kullanimini kisit-
layan faktorlerden biridir (21).

Prostat kanseri hiicrelerinde kolin tutulu-
mu FDG'den daha fazladir. C-11 kolin'in nor-
mal prostat dokusundaki ortalama SUV 2.3
(1.3-3.2) iken prostat kanserinde 5.0 (2.4-9.5)
olarak hesaplanmistir (21). Ortalama PSA de-
geri 33.00 ng/ml (2.4-266.0) ve klinik olarak
prostat kanseri stiphesi olan 58 hastada C-11
PET'in primer prostat lezyonunu gdsterme-
de saptanan duyarliigi ve 6zgulligd, sirasiyla
%86.5, %61.9, metastazi gdstermede ise sira-
siyla %81.8, %100 bulunmustur (22). Benzer
bir calismasinda ise yeni prostat kanseri tanisi
konmus olgularda cerrahi 6ncesi lenf nodu
evrelemesinde C-11 kolin PETin duyarlihgi
%80, 6zgllligu %96, dogrulugu ise %93 ola-
rak bulunmustur (23). Radikal prostatektomi
uygulanmis 26 prostat kanserli hastada geriye
donik yapilan bir calismada; C-11 kolin PET/BT
ile manyetik rezonans (MR) goriintiileme ve {i¢
boyutlu (3D) MR spektroskopi karsilastiriimis-
tir. Bu calismada prostat kanserini saptamada
C-11 kolin PET/BT'nin duyarliigi %55, 6zgull-
gu %86, dogrulugu %67, MR'In ise duyarliig
%54, 6zgulliigi %75, dogrulugu %61, 3D MR
spektroskopi'nin  duyarliigi %81, 6zgulligu
%67, dogrulugu %76, olarak bulunmustur
(24). Bu nedenle prostat kanseri tanisinda C-11
kolin PET/BT 6nerilmemektedir.

Yeni tani almis prostat kanserinde lenf nod-
larinin durumu tedavinin planlanmasinda
onemli bir faktordir. PSA yuksekligi olma-
yan hastalarin yaklagik %1-26'sinda lenf
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“... radikal prostatektomi
gecirmis izlemde olan prostat
kanseri hastalarinda saptanan
PSA artisinin lokal niikse mi,
metastatik bir lenf noduna

mz1 yoksa uzak metastaza mi
bagls oldugu, goriintiileme
merkezine yakin siklotron
merkezi varsa, C-11 kolin

PET/BT ile gosterilebilir.”

nodu metastazlan gorilmektedir (25,26).
Operasyon oncesi lenf nodlar C-11 kolin PET/
BT ile dogru bir sekilde evrelenebilir. Standart
gorlntileme yontemleri ile degerlendirme
zorlugu yasanan tiimér-nekroz, timor-fibréz
ayimminda ve siipheli lenf nodu varliginda
C-11 PET/BT ek katki saglamaktadir.

C-11 kolin PET/BT, daha ¢ok standart tedavisi
yapilmis ve takiplerde hastalik niiksii disa-
niilen hastalarda dnerilmektedir. C-11 kolin
PET/BT, prostatektomi gecirmis ve takipler-
de PSA yuksekligi (0.3-12.1ng/ml) saptanmis
49 hastada hastalarin %70'inde prostattaki
lokal niiksli dogru bir sekilde saptanmis-
tir (27). PSA degeri 1ng/ml iken C-11 kolin
PET/BT'nin lezyon saptama orani %36 iken
3ng/ml ve lizerinde ise bu oran %73'lere ka-
dar ¢ikmaktadir (28). Ortalama PSA degeri
1.98ng/ml olan 25 hastalik bir calismada ise;
C-11 kolin PET/BT ile hastalarin %90'ninda
lenf nodu metastazi gosterilmistir. Lezyon
bazli analize gére C-11 kolin PET/BT'nin lenf
nodu metastazlarini géstermede duyarlihg
%64, 6zgilligl %90, dogrulugu ise %86 ola-
rak saptanmistir. 25 hastanin 21inde C-11
kolin PET/BT ile rikirrens odagr gosterilir-
ken BT veya MR ile sadece 12 hastada odak
saptanmistir. C-11 kolin PET/BT’'nin negatif
oldugu 4 hastada ise BT ve MR ile pozitif lenf
nodlari tanimlanmis ancak bu lenf nodla-
rinda histopatolojik degerlendirme sonrasi
metastatik tutulum saptanmamistir (29). Su
anki bilgilerimize gore radikal prostatektomi
gecirmis izlemde olan prostat kanseri hasta-
larinda saptanan PSA artisinin lokal niikse
mi, metastatik bir lenf noduna mi yoksa uzak
metastaza mi1 bagl oldugu, gorintileme
merkezine yakin siklotron merkezi varsa,
C-11 kolin PET/BT ile gosterilebilir. Siklotron
merkezi uzak olan merkezler icin ise F-18 ko-
lin PET/BT alternatif olabilir (30).
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Sekil 2 A. Takipte prostat kanseri bir hastada (PSA: 12.95ng/ml) prostat dokusunda lokal niiks (beyaz
ince ok) B. Her iki internal iliak alanda metastatik lenf nodlari (kalin beyaz oklar) ve sag asetabulumda

(ince beyaz ok) kemik metastazi izlenmektedir.

Ga-68 PSMA

PSMA prostat kanseri hticrelerinde diger do-
kulara gore daha fazla bulunan bir hiicre yi-
zey proteinidir. Hormon tedavisine direngli,
metastatik ve k&t diferansiye prostat kanser-
lerinin hemen tamaminda hiicre ylzeyinde
eksprese olmaktadir. Bu nedenle molekiler
goriintiileme ve radyoniiklid tedavinin hede-
fi olmustur. Glinimiizde Ga-68 ve 1-124 gibi
radyoizoplar ile baglanarak prostat kanserinin
tani ve evrelemesinde molekiler goriintiileme
ajani olarak kullanilmaya baslanmistir. Ga-68'e
ulasmak jenerator irtinli olmasi nedeni ile ko-
lay oldugundan siklotron Uriinlerine Gsttinlik
saglamaktadir (12, 31, 32)

Ga-68 PSMA PET/BT ile insanlarda yapilan ilk
calismada; PSA yuksekligi saptanan 37 pros-
tat kanserli hastanin 31'inde (%83.8) en az
bir alanda stipheli lezyon saptanmistir. PSA
seviyesi 2.2ng/ml'nin altinda olanlarda lez-
yon saptama orani %60, Ustiinde olanlarda
ise %100 bulunmustur (33). Standart tedavi
sonrasi PSA yiksekligi saptanan 37 hastada

yapilan bir ¢alismada F-18 kolin ve Ga-68
PSMA karsilastinlmistir. Her iki goriintiileme
bir ay icinde yapilmis ve lezyon saptama agi-
sindan karsilastinimistir. Ga-68 PSMA PET/BT
ile 37 hastanin 32 sinde (%86.5), F-18 kolin
PET/BT ile 26 sinda (%70.3) en az bir alanda
stpheli lezyon saptanmistir. Bu calismada
prostat kanserine ait lezyon saptama orani
Ga-68 PSMA ile anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. PSA seviyesi 2.82ng/ml ve daha
az olan hastalarda Ga-68 PSMA ile prostat
kanserine ait en az bir lezyon saptama ora-
ni %68.8, 2.82ng/ml lizerinde olanlarda ise
%100 bulunmustur. Ayni oranlar F-18 kolin
icin sirasiyla %43.8, %90.5 dir. F-18 kolin tutu-
lumu gosteren tiim lezyonlari Ga-68 PSMA ile
de saptanmistir. Lezyon bazinda bakildiginda
Ga-68 PSMA ile 40 lenf nodu metastazi, 23
kemik metastazi, 10 lokal relaps, 5 yumusak
doku metastazi basarili bir sekilde gosteril-
mistir (34). Sekil 2'de her iki internal iliak lenf
nodlarina ve iliak kemiklere metastaz yapmis
prostat kanserli hastanin transaksiyel Ga-68
PSMA PET/BT goriintileri izlenmektedir.

UROONKOLOJi BULTENI
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Son yillarda giindemde olan
Ga-68 PSMA PET/BT ile
yapilmas ok sayrda ¢calisma
olmamakla birlikte; mevcut
calismalardan anlasilacag

sizere diisiik PSA degerlerinde

bile prostat kanserini tanima

ve niiks hastaligi saptamada
Ga-68 PSMA PET/BT
yiiksek dogruluk oranlarina
sahiptir.”
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