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Biyokimyasal Nukste Multiparametrik
Prostat Manyetik Rezonans

Goriuntuleme Tetkikinin Yeri

The Role of Multiparametric Prostate Magnetic Resonance
Imaging in Biochemical Recurrence

® Baris Bakir

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

0z

Prostat kanseri tedavisi sonrasi biyokimyasal niiks (BKN)
insidanslari, on yil takipte yaklasik 9%20-35 oranlarinda
olmak tizere sik goriilmektedir. Bu nedenle niiks hastalgin
belirlenmesi ve tedavisi, dnemli bir konu haline gelmistir.
Ozellikle son yillarda, ileri gbriintiileme secenekleri gelistikce
ve daha yaygin hale geldikce BKN'nin korleme sistematik
tedavisinden, hasta merkezli kisisellestirilmis tedavisine dogru
yoénelim mevcuttur. BKN olgularinda, niikleer tip gdriintlileme
yontemleri klinik pratikte nemli bir rol oynamaktadir. Bununla
beraber, multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme
(mpMRG) tetkiki de yiiksek uzaysal ¢oziiniirliigu ile prostat
bezi icerisindeki lezyon karakterizasyonunda hastalarinin
yonetiminde gittikce artan bir rol almaya baslamistir. Bu
makalenin amaci cesitli tedaviler sonrasi niiks prostat
kanserinin saptanmasinda mpMRG bulgularini tartismaktir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, biyokimyasal niiks,
multiparametrik prostat MRG

Abstract

Biochemical recurrence (BCR) occurs frequently after
prostate cancer treatment with incidence rates of
approximately 20-35% at 10-year follow-up. Thus, detection
and treatment of recurrence has become an important
issue. Especially in recent years, due to the improvements
and availability of advanced imaging options, there is a
tendency toward patient-centered individualised treatment
instead of blind systemic treatment. Nuclear medicine
imaging modalities play a major role in BCR cases in clinical
practice. Multiparametric prostate magnetic resonance
imaging (mpMRI) with its high spatial resolution is gaining
more importance in patient management in terms of lesion
characterization. The aim of this article is to discuss mpMRI
findings for detection of recurrent prostate cancer after
various treatments.
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Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
erkeklerde en sik gorilen kanser olup, kansere bagli
oltimlerin en sik ikinci sebebidir (1). 2016 yilinda ABD’de
yaklasik olarak 190.000 erkek prostat kanseri tanisi almis
ve 26.000 erkek bu hastalik nedeniyle 6lmdstir (2).
Prostat kanseri icin radikal prostatektomi (RP), eksternal
beam radyoterapisi (EBRT), brakiterapi, androjen
deprivasyon tedavisi, fokal ablasyon tedavisi veya bu

tedavilerin  kombinasyonlari seklinde c¢esitli tedavi
opsiyonlari bulunmaktadir (3). Ne yazik ki, biyokimyasal
niiks (BKN) insidanslari RP sonrasi 10 yil takipte %19-
35 ve radyoterapi (RT) sonrasi yaklasik %20 olmak
Uzere sik gorulmektedir (4).Bu nedenle niiks hastaligin
belirlenmesi ve tedavisi disiplinler arasi 6nemli bir konu
haline gelmistir (5). Tedavi sonrasi ardisik serum prostat
spesifik antijen (PSA) seviyeleri ile dikkatli takip niks
hastalik degerlendirmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
BKN kriterleri tedaviye gore degisiklik gbstermektedir.
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Genellikle PSA degerindeki esik deger Uzeri (>0,2
ng/dL) seri artislar RP sonrasi BKN’nin tanimi igin
kullanilmaktadir (6). RT sonrasi PSA degerleri genellikle
tedavi tamamlanmasi ile birlikte aylar iginde siklkla
sifirdan yiksek bir degerde en alt noktaya ulasmaktadir.
Sikhkla kullanilan Phoenix kriterine gore en alt noktadan
2,0 ng/dL artis niiks olarak tanimlanmaktadir. Bu yiizden
tedavi sonrasi PSA'daki artislar BKN’nin baslangicini
tanimlamaktadir (6). ileri goériintileme secenekleri
gelistikce ve daha yaygin hale geldikge BKN'nin korleme
sistematik tedavisinden, hasta merkezli kisisellestirilmis
tedavisine dogru yonelim mevcuttur.

BKN olgularinda, nukleer tip gorintileme
yontemleri klinik pratikte édnemli bir rol oynamaktadir.
Bununla beraber, multiparametrik manyetik rezonans
gorintileme (mpMRG) tetkiki de ylksek uzaysal
¢OzUnUrligu ile prostat bezi icerisindeki lezyon
karakterizasyonunda hastalarin yonetiminde gittikce
artanbir rol almaya baslamistir. Anatomik sekanslar (T1ve
T2 agirlikh MRG) ile diflizyon agirlikli goriinti-MRG (DAG-
MRG) ve dinamik kontrastl-MRG’yi (DK-MRG) kapsayan
fonksiyonel  goéruntliileme sekanslarini  birlestiren
multiparametrik yaklasimin, tedavi gerektirmeyen
distk grad kanserleri atlayip klinik 6nemli kanserlere
tani koymada basarisi kanitlanmistir. Son ¢alismalar
MpPMRG’nin ayni zamanda niiks ya da rezidi hastaligin
degerlendirilmesinde de kullanilabilecegini gostermistir
(7,8,9). Ama distorsiyona ugramis anatomi, fibrozis,
cerrahi klipslerin neden oldugu artefaktlar ve MRG sinyal
karakterinde farkhliklar gibi tedavi sonrasi degisiklikler
yorumlamayi belirgin sekilde zorlastirmaktadir (6).
Bu ylizden tedavi sonrasi degisikler ile lokal niiksleri
birbirinden ayirmak dnemli bir konum kazanmaktadir.

Bu makalenin amaci cesitli tedaviler sonrasi niks
prostat kanserinin saptanmasinda mpMRG bulgularini
tartismaktir.

Radikal Prostatektomi Sonrasi Multiparametrik
MRG

RP sonrasi erkek pelvis anatomisi buylik oranda
degistiginden bu alani goriintileme ile degerlendirmek
onemli bir sorun haline gelmektedir. Cerrahi sonrasi
lokal alan degerlendirmede mpMRG kullanimi ideal
yontemlerden biridir. Cinkii mpMRG’nin fonksiyonel
bilesenleri, niiks kanser, rezidi prostat dokusu,
enflamatuvar doku ve fibrozis ayrimina siklikla olanak
tanimaktadir.

RP sonrasi niiks timorler tek veya multilobule kitleler,
kismi veya c¢evresel kitleler ya da operasyon alaninda

plak tarzi yumusak doku kalinlasmalari gibi cesitli
sekillerde gorinebilirler. Nuks kitleler, prostatektomi
sahasinda mesane duvari, retrovezikal alan, vezikoiretral
anastomoz (VUA) ve membrandz iretra da dahil olmak
Uzere her yerde lokalize olabilirler (10). Levator ani
kaslari boyunca prostatektomi sahasi lateral sinirlari
da dahil olmak Uzere tutulmus olabilir (11). Nuksler
ayrica seminal vezikil iginde veya komsulugunda ya da
vaz deferense bitisik olarak da gorilebilir (12). Nuksler
nodiler goriinimde olma ve T2A gorintilemede
pelvik kas sinyal intensitesine gore hiperintens olma
egilimindedirler (13). Nuks, T2A gorlntulemede hafif
hiperintensitesinedeniile distksinyalintensitesine sahip
normal postoperatif fibrozisden genellikle ayrilabilir. DK-
MRG, rezid(i/niiks timorin erken arteryel fazda kontrast
tutarken fibrozisin kontrastlanmamasi ya da ¢ok yavas
kontrastlanmasi sebebi ile en faydali MRG sekansidir (7).
Niks kitleler erken arteryel ve yogun kontrast tutulumu
gosterir ve erken washout yapabilir (14). DAG-MRG
cerrahi klipsler ve susceptibility artefaktlari nedeni
ile distorsiyona ugrayabilir. Fakat distorsiyon olmadigi
durumlarda niksler diffizyon kisitliigl gosterir. Yiksek
gradli timorler disik Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) degerleri ve yliksek b degerlerinde yiksel sinyal
gosterirler (Resim 1).

RP sonrasi degisen anatomiye ek olarak, dikkate
alinmasi gereken bazi ek sinyal paternleri ve artefaktlar
vardir. Radyolog, RP sonrasi niiks hastalik igin stipheli
alanlari degerlendirirken bu tuzaklari aklinda tutmahdir.
Her zaman cerrahi sonrasi rezidi gland dokusu ihtimali
vardir ve PSA lretip gorintiilemede de niks hastalig
taklit edebilir (15). Rezidi glandiler doku prostat
kanserini animsatacak sekilde T2A gorintlilemede
noduler gorinim alabilir. MRG’deki fonksiyonel veriler
bu benign etiyolojiyi ayirt etmede yardimci olabilir.
Rezidi dokuda DAG-MRG’de sinyal anormalligi olmamasi
ve DK-MRG'de erken arteryel fazda erken kontrast
tutulumu izlenmemesi beklenmektedir (16) (Resim 2).

Cerrahi sonrasi VUA cevresinde operasyona ve
sonrasinda enflamasyona sekonder granilasyon
dokusu ve hemoraji bulunabilir. Grantilasyon dokusu da
niks timore benzer goriinimde T2A gorintiilemede
hiperintens olarak izlenebilir ve hipervaskiilariteye
sekonder erken DK-MRG’de kontrast tutulumu
gosterebilir (5). ileri derecede hemoraji de DK-MRG
incelemede erken kontrast tutulumu gosterebilir. Bu
taklitgiler niks hastaliktan en iyi DAG-MRG ile ayrilabilir
(17). DAG-MRG’de taklitgilerin benign goriinimde
olmasi ve belirgin sinyal anormalligi gostermemesi
beklenmektedir. RP sonrasi fibrozis gérinimi her hasta
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icin farkli olabilir ve niks ile karisabilir. Yalnizca T2A
gorlntileme ile lokal niiksii, nodiler formda fibrozisten
ayirt etmek zordur. Fibrotik doku oldukga seliler olup
DAG sekansinda diflizyon kisitlamasi gosterebilir. T2A
gorintilemede ve DK-MRG gorintilemede fibrotik
doku niiks timorden daha hipointens izlenir ve venoz
fazda gecikmis ince bir kontrastanma katmani gosterir
(18).

Literatirde lokal niiks tanisinda mMpMRG nin
duyarlihginin yiksek olduguna dair bircok calisma
bildirilmisitir (19,20). Ornek olarak, 80 olguluk bir
calismada RP sonrasinda (ortalama, medyan ve aralik
PSA degerleri 1,17, 0,43 ve 1’den 10,3 ng/mL, sirasiyla),
duyarlilik-6zgullik T2A goériintilemede sirasiyla %48-84
ve %52-88’'den, DK-MRG+T2A goriintiilemede sirasiyla
%71-100 ve %74-100°e yikselmistir (19). Baska bir
calismada Panecibianco ve ark. 262 yiiksek riskli RP
hastasinda DK-MRG+T2A goriintilemenin beraber
kullanilmasiyla yiksek duyarhlik, 6zgillik ve dogruluk
(sirasiyla %98, %94 ve %93) sonuclari bildirmislerdir

(16). DAG-MRG igin ise DK-MRG kadar basarili sonuglar
bildirilmemistir. Gergek bir konsenslis bulunmamasina
ragmen lokal niksde DAG-MRG’nin duyarhliginin
incelendigi bir ¢calismada, DAG-MRG+T2A goriintileme
kombinasyonunda duyarlihigin %46-49 arasinda olacak
sekilde disuk oldugu bildirilmistir (21).

Ozet olarak, RP sonrasinda mpMRG ile
degerlendirilme yapilirken degisen anatomi, yeni sinyal
paternleri ve niiks hastaligi telkin eden anormallikler gibi
dikkate alinacak ¢ok sayida parametre bulunmaktadir.
DK-MRG gorintileme niks hastalik saptamada primer
timor saptanmasina gore daha fazla bilgi saglamaktadir
ve optimal gorintileme bu 3 sekansin beraber
kullanilmasiyla basarilabilir. Radyologlar sik gorilen
tuzaklar géz oninde bulundurup zor tanimlanabilen
hastalik konusunda dikkatli olmalidirlar.

Radyoterapi Sonrasi Multiparametrik MRG

RT vyiksek doz iyonize radyasyonla EBRT ve/
veya brakiterapinin gesitli formlariyla prostati hedef

Resim 1. Radikal Prostatektomi (RP) sonrasi prostat lojunda niiks timor; T2 agirlikh manyetik rezonans (MR) imajda (a) ve diflizyon
sekansinda (b) hiperintens, ADC haritalamasinda (c) hipointens olarak izleniyor. Ga-68 prostate-specific membrane antigen (PSMA)
pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET/MR) flizyon imajinda (d) lezyonda belirgin PSMA tutulumu gézlenmektedir (Not:
Ga-68 PSMA PET/MR fiizyon imaji Cerrahpasa Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali arsivinden alinmistir)
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almaktadir (22). Amerikan Terapotik Radyoloji ve
Onkoloji Dernegi biyokimyasal EBRT sonrasi BKN’yi en
alt nokta PSA degerinden en az 2 ng/mL artis olarak
tanimlamaktadir (23). BKN, RT ile tedavi edilmis
hastalarin %25’inde yliksek risk timorli hastalarda daha
da sik olmak lizere gorulir (24,25).

Isinlanan prostat dokusu mpMRG’de karakteristik
degisiklikler gosterir. T2A goriintilemede radyasyon
sonrasi gland atrofisi ve fibrozis tim glandda diffiiz
sinyal azalmasi olarak kendini gosterir (6). Tedavi
edilmis prostatin heterojen ve diffliz hipo-izointens
sinyal 6zelliklerine ragmen zonal anatomi yine de ayirt
edilebilir (26). Tum prostat glandi ve seminal vezikillerin
hacmi azalir (27). EBRT sonrasi lokal niikste tedavi
sonrasi glandiler degisiklikler taniyi zorlastirmaktadir.

T2A goriuntiilemede niiks, genellikle kapsiler bir tasma
da gosterebilen nodiler bir yapi olarak izlenir (5). Bu
nodiler yapi normal prostat dokusu ile kiyaslandiginda
gorece daha hipointenstir ve atrofik beze nazaran
timorin hizh buylmesine sekonder cikinti seklinde
gorilebilir (28). Lokal niks yuksek ihtimalle primer
tiimorin orijinal lokalizasyonunda bulunur. Olgularin
sadece %4-9’'unda baska lokalizasyonda gorilir (29,30).

Tedavi sonrasi prostat glandindaki degisiklikler
sebebiyle, T2A goérintiilemenin 6nemli sinirlamalari
vardir. Bu sinirlamalar nedeni ile RT sonrasi niiks
saptanmasinda mpMRG’nin fonksiyonel sekanslari daha
baskin bir rol oynamaktadir. DAG-MRG’de RT sonrasi
nikstin sinyal karakteristikleri, T2A goériuntiilemede
izlenen nodiler alana karsilik gelen bolgede ADC

Resim 2. Radikal Prostatektomi (RP) sonrasi mesane tabaninda sagda niiks timor. Lezyon T2 agirlikli manyetik rezonans (MR) imajda (a) ve
diflizyon sekansinda (b) hiperintens izleniyor. Dinamik kontrastli-MRG (DK-MRG) sekansinda (c) lezyonda erken arteryal belirgin kontrast
tutulumu gézleniyor. Ga-68 prostate-specific membrane antigen (PSMA) pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET/BT)
tetkikinde (d) lezyon izlenmiyor (Not: Ga-68 PSMA PET/BT imaji Cerrahpasa Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali arsivinden alinmistir).
Lezyona yonelik yapilan MR/TRUS (Transrektal Ultrason) Flizyon Biyopsi sonucu; adenokarsinom
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haritalamadafokal hipointensite ve yliksek b degerlerinde
hiperintensite olacak sekilde primer prostat kanserinin
sinyal karakteristiklerine benzemektedir (5). DK-MRG
incelemenin EBRT sonrasi degerlendirmede o6nemi
kanitlanmistir. Radyasyona maruz kalmis prostatin atrofi
ile birlikte vaskdlaritesi azalirken, niiks timorler yiksek
vaskdler aglarini korumaktadirlar (31,32). Niiks, DK-MRG
incelemede tedavi edilmis prostata gére goreceli olarak
erken kontrastlanma gostermektedir ve bu bulgu T2A
veya DAG bulgulari ile desteklenirse daha da gli¢li bir
hale gelmektedir (33).

Wu ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde,
hasta dizeyinde EBRT sonrasi niks saptamada
calismalarin duyarhlik ve 6zgullugu sirasi ile %82 ve %74
olarak degerlendirilmistir (34). Ek olarak DK-MRG, hasta
bazl analizde %90 deger ile en yiksek duyarliligi olan
sekans olarak bildirilmistir (34). Bununla beraber, EBRT
ile tedavi edilmis bir hastada prostat kanseri niikstini
degerlendirmede optimal dogruluk ve okuyucular
arasinda optimal anlasma acisindan T2A goriintlileme,
DK-MRG ve DAG-MRG ile multiparametrik yaklasim
gerekmektedir (6).

BKN’si olan bir hastanin brakiterapi sonrasi
degerlendirilmesi EBRT sonrasi degerlendirme ile
benzerdir. Fakat kalict implantlarin  olusturdugu

artefaktlar ve tedavi sonrasi PSA degerinde daha
fazla gorilen varyasyonlara sekonder degerlendirme
zorlagsmaktadir (35).

Kullanilan radyontklid cesidinden bagimsiz olarak
seed’ler kiigiik piring tanesi boyutunda metal yapilardan
olusmakta olup eger birbirlerine ¢ok yakin olacak
sekilde konumlanirlarsa manyetik alani distorsiyona
ugratabilmektedirler. Bu seed’ler tedavi etkileriyle
gland atrofiye gittikce prostat icerisinde tedrici
periferik migrasyon gostermektedirler. Prostat T2A
gorintlilemede diffiz hipointens sinyal ve anatomik
ayrimin siliklesmesi ile EBRT’ye benzer degiklikler
gostermektedir. Niks, T2A gorintilemede hipointens
nodul ile birlikte DAG-MRG’de difflizyon kisitlamasi ve
DK-MRG’de hizli kontrast tutulumu olarak izlenmektedir
(6) (Resim 3).

Brakiterapi  sonrasi  niliks  prostat  kanseri
saptanmasinda mpMRG’nin etkinligini degerlendiren
calismalar kisithdir. Tamada ve ark. mpMRG ile brakiterapi
sonrasi BKN’si olan 16 erkek hastayi degerlendirmislerdir
(36). Bu calismada T2A goriintiileme, DK-MRG, DAG-
MRG ve mpMRG igin sirasiyla %27, %50, %68 ve %77
sensitivite ve mpMRG icin sektor bazli analizde %92
spesifite bildirmislerdir (36).

Fokal Tedavi Sonrasi MpMRG

Fokal tedavi net bir kriter igine dahil edilebilen
indeks tumorin direkt olarak hedeflendigi lokalize
prostat kanseri hastalari igin yeni vyukselen bir
tedavi opsiyonudur. Fokal tedavi mikrodalga, fokal
lazer ablasyonu (FLA), kriyoterapi ve high intensity
focused ultrasound (HIFU) gibi farkh enerjiler ile
gland icerisindeki kanser hicrelerinin lokal yikimina
dayanmaktadir. Kullanilan enerji ¢esidinden bagimsiz
olarak, takip mpMRG gorintilemede gorilen cok
sayida tedavi sonrasi degisiklikler bulunmaktadir.
Bunlar tedaviye yaniti degerlendirmede ve olasi niiksiin
degerlendirmesinde 6nemlidir. Fokal tedavi sonrasi, iyi
tedavi yaniti; negatif kontrol biyopsi, gorintiilemede
persiste eden lezyon yoklugu ve PSA’da en az %50
azalma olarak tanimlanmaktadir (37).

Tedavi sonrasl prostatin goriinimi az ya da cok
tedavide kullanilan enerji ¢esidine gore degismektedir.
Kriyoterapi donma-erime sikluslarini surekli
degistirerek prostat glandi icerisinde koagulatif nekroz
olusturmaktadir.  Sikluslardan etkilenen vizlalize
edilen alan, genellikle 6len hicrelerin olusturdugu
gercek alandan daha genistir ve bu gorintilemede
kriyoterapinin gercek etkisini daha azmis gibi
gosterebilmektedir (5). Tedavi alani, ¢ok belirgin
degismis yapisal degisiklikler ve T2A gorintilemede
hipointens  degisiklikler  gostermektedir.  Isitma
icin odaklanmis ultrason kullanan HIFU ile, T2A
goruntilemede benzer heterojen hipointens sinyal
degisiklikleri izlenmektedir ve tedavi alani periferinde
DK-MRG’de perfiizyon artisi gosterebilmektedir (38,39).
Son olarak FLA, DAG-MRG’de diffizyon kisitlanmasi ile
birlikte heterojen T2 gorintiilemede hipointens sinyal
degisiklikleri gostermektedir (6).

Genellikle tim tedaviler tedavi edilen bolgede
atrofiye, T2A gorintilemede sinyalde azalmaya,
DAG-MRG’de dusik sinyale ve DK-MRG’de ki azalmis
perflizyona neden olmaktadir (28).

Sonug¢

Prostat mMpMRG tedavi sonrasi  degisikligin
gorintilenmesinde ve BKN baglaminda lokal niks
hastaligin saptanmasinda umut vaat eden bir potansiyel
barindirmaktadir. MpMRG’nin primer ve nilks prostat
kanseri saptanmasi, lokalizasyonu ve evrelenmesinde
kullanimi  gelismeye devam etmektedir. Prostat
gorintileme raporlayan radyolog hekim, tedavi tipleri,
tedavi sonrasi anatomi, niiks hastalik gorinimi ve sik
gorilen tuzaklar ile ilgili bilgi sahibi olmalidir. Ayrica,
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Resim 3. Prostat kanseri nedeniyle brakiterapi tedavisinden sonra prostat glandinda midgland diizeyinden gegen kesitlerde her iki periferal
zon posteromedialinde takip multiparametrik-manyetik rezonans (MR) goriintiileme tetkiklerinde biytyen 2 adet niks timoral lezyon.
Lezyonlar diflizyon agirhkl MR imajinda (a) hiperintens olarak gézleniyor. Kontrast sonrasi alinan T1 yag baskili sekansta (b) erken arteryal
belirgin kontrast tutulumu izleniyor. Perflizyon k-trans haritalamada (c) lezyonlar farkli renk kodunda gozleniyor. Ga-68 prostate-specific
membrane antigen (PSMA) pozitron emisyon tomografisi-manyetik rezonans (PET/MR) flizyon imajinda (d) lezyonlarin sadece sag tarafta
olani gézlenirken soldaki lezyon izlenmiyor (Not: Ga-68 PSMA PET/MR fiizyon imaji Cerrahpasa Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali

arsivinden alinmustir)

radyolog hekim, hastanin PSA hikayesi, PSA olcuimleri,
eski tedaviler ve bitiin eski gorlintlleri de iceren tiim
bilgilerinin 1s18iInda MpMRG’yi degerlendirmelidir. Bu
baglamda multidisipliner yaklasim ve diger disiplinler ile
iletisim blytuk 6nem tasimaktadir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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