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OZET

Amag: ""Lu-PSMA-617 radyoligand terapisi almis, kastrasyona ve kemoterapiye
direncli prostat kanseri hastalarinda ®Ga-PSMA-11 PET/BT nin, molekiiler yanit
veya progresyonla iliskili prediktif degerini aragtirmak amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Nisan 2019—Agustos 2023 tarihleri arasinda, retrospektif olarak
analiz edilen 48 hastanin; demografik-klinik verileri, laboratuvar tetkikleri, tedavi
oykiileri ile tedavi dncesi ve sonrasinda yapilan **Ga-PSMA-11 PET/BT goriintiileri,
molekiiler yanit ve progresyonla iliskileri bakimindan analiz edilmistir. Tedavi
oncesinde yapilan goriintiilemenin, esik SUV degerlerine gére METAVOL
programiyla tiim viicut segmentasyonu yapilmistir. Total tiimor yiikii ve lokasyon
agirhikli metastaz yiikii, 6l¢iilen parametrelere gore belirlenmis ve prediktif degerleri
analiz edilmistir. Analizler SPSS 22.0 programiyla gerceklestirilmis olup anlamlilik
seviyesi i¢in p<0,05 secilmistir.

Bulgular: Molekiiler yanit ve molekiiler progresyona gore yapilan binominal
smiflamada hastalarin %58,3’1i (n=28) yanith iken %41,7’si (n=20) yanitsiz olup
%29,2’s1 (n=14) progrese iken %70,8’1 ise non-progrese olarak izlenmistir. Prostat
kanseri tani siiresinin 12 aym tizerinde olmas1 (OR= 0,235, p= 0,049), parotis SUVmax
(OR= 1,099, p= 0,047) ve SUVmean (OR= 1,137, p= 0,047) degerleri ile en yliksek
miM1 evresi (OR= 0,241, p= 0,046) molekiiler yanit ile iliskili bulunmustur.
Molekiiler progresyonun ise lenf nodu metastazi varligi (OR= 0,144, p=0,006), sadece
kemik metastazi varligi (OR= 4,333, p= 0,030), In/metTL-PSMA oran1 (OR= 0,070,
p= 0,042), k/metTL-PSMA oran1 (OR= 13,085, p= 0,040) ve kemik / lenf nodu
metastazt dagilimmin TL-PSMA parametresine gore lenf nodu lehine baskinlik
gostermesi (OR= 0,385, p=0,044) ile anlamli olarak iliskili oldugu ortaya onulmustur.

Sonug¢: Hastaligin temel yayilim karakteristiklerinin, PSMA ekspresyon dagiliminin

ve lokasyon agirlikli metastaz yilikiiniin molekiiler yanit ve progresyonun On
goriilmesinde potansiyel kullanimi ortaya konulmustur.

Anahtar sézciikler: '"’Lu-PSMA, PET/BT, RECIP 1.0, PSMA-TV, TL-PSMA
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate the predictive value of ®*Ga-PSMA-
11 PET/CT in patients with chemotherapy and castration resistant prostate cancer who
underwent '7’Lu-PSMA-617 radioligand therapy, concerning molecular response or
progression.

Materials and Methods: 48 patients who underwent '"’Lu-PSMA-617 radioligand
therapy between April 2019 and August 2023, were retrospectively analyzed.
Demographic, clinical, and laboratory data, along with pre- and post-treatment *3Ga-
PSMA-11 PET/CT images, were evaluated for associations, concerning molecular
response and progression. Whole-body segmentation on pre-treatment PET/CT images
were performed via METAVOL software. Parameters assessing total tumor burden and
location-weighted metastatic burden were measured, with predictive values analyzed
using SPSS 22.0, setting the significance level at p<0.05.

Results: Among 48 patients, 58.3% of patients (n=28) were responsive while 41.7%
(n=20) were not, and 29.2% (n=14) showed progression, while 70.8% demonstrated
non-progression. Prostate cancer diagnosis duration over 12 months (OR=0.235,
p=0.049), parotid SUVmax (OR=1.099, p=0.047) and SUVmean (OR= 1.137, p=
0.047) values, and the highest miM1 stage (OR=0,241, p=0,046) were found to be
associated with molecular response. Molecular progression was significantly
associated with the presence of lymph node metastasis (OR=0.144, p=0.006), bone-
only metastasis (OR=4.333, p=0.030), In/metTL-PSMA ratio (OR= .070, p=0.042),
b/metTL-PSMA ratio (OR=13.085, p=0.040), and the distribution of bone/lymph node
metastasis favoring lymph nodes according to TL-PSMA parameter (OR=0.385,
p=0.044).

Conclusion: The study suggests the potential utility of evaluating characteristics of

disease extension, distribution of PSMA expression, and location-weighted metastatic
burden for predicting molecular response and progression.

Keywords: '”’Lu-PSMA, PET/CT, RECIP 1.0, PSMA-TV, TL-PSMA
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SIMGE VE KISALTMALAR

%095GA: %95 Giiven Aralig1

7Lu: Lutesyum-177

1C: Karbon-11

18F: Flor-18

8Ga: Galyum-68

8Ge: Germanyum-68

9mTe: Teknesyum-99m

ADT: Androjen deprivasyon terapisi
AJCC: Amerikan Ortak Kanser Komitesi
aPERCIST: Solid tiimorlerde adapte PET yanit kriteri
ARPI: Androjen reseptor yolagi inhibitorii
BPH: Benign prostat hiperplazisi

BRCA: Meme kanseri geni

BT: Bilgisayarli tomografi

viii

CHAARTED: Yaygm prostat kanserinde kemo-hormonal terapi ile androjen

ablasyonunu karsilastiran randomize ¢aligsma
CRPC: Kastrasyon direncli prostat kanseri
DCE: Dinamik kontrasth

DHT: Dihidrotestosteron

dMMR: DNA mismatch tamiri eksikligi
DNA: Deoksiriboniikleik asit

DRM: Dijital rektal muayene

DWI: Difiizyon agirlikli goriintiileme
ECOG: Dogu Is birligi Onkoloji Grubu
FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi
FOLH1: Folat hidrolaz 1

G84E: 84. Pozisyonda glisin amino asidinin glutamik aside doniistimii

GCPII: Glutamat karboksipeptidaz II

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

GWAS: Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalari
HOXB13: Homeobox B13

HRR: Homolog rekombinant tamir

ICD: Uluslararas1 Hastaliklar Siniflamasi

IGF: Insiilin benzeri bilyiime faktorii

ISUP: Uluslararasi iirolojik patoloji grubu

LBD: Ligand baglanma bolgesi

LHRH: Liiteinizan hormon salinimin1 uyaran hormon
MAG3: Merkaptoasetiltriglisin-3

mCRPC: Metastatik CRPC

miPSMA: Molekiiler goriintiileme PSMA

miTNM: Molekiiler goriintiileme tiimor, nod, metastaz
mpMRG: Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MSI-H: Yiiksek mikrosatellit instabilite

NAAG: N-asetilaspartilglutamat



NAF: Sodyum floriir

NCCN: Ulusal kapsamli kanser ag1

OR: Odds orant

OREF: Orta risk faktorii

ORIOLE: Oligometastatik prostat kanserinde stereotaktik viicut radyoterapisi
calismasi

PCPT: Prostat kanseri 6nleme ¢aligmasi

PCWG3: Prostat kanseri ¢calisma grubu 3

PD1: Programli hiicre 6liimii proteini - 1

PEACE III: mCRPC hastalarinda enzalutamid ve enzalutamid+’*’Ra
kombinasyonunu karsilastiran faz I11 ¢alisma

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PI-RADS: Prostat goriintiileme raporlama ve veri sistemi

PLCO: Prostat, akciger, kolorektal ve over kanseri

PPP: PSMA PET progresyon

PRECISION: Klinik olarak 6nemli hastalik i¢in prostat degerlendirmesi
PRIMARY: PSMA PET i¢in primer prostat lezyonlarin1 degerlendiren klinik ¢aligma
PROMISE: Prostat kanserinin molekiiler  goriintiilemesinin  standardize
degerlendirmesi

PSA: Prostat spesifik antijen

PSAdt: PSA’nm ikiye katlanma zamani

PSMA: Prostat spesifik membran antijeni

PSMA-TV: PSMA tiim0r voliimii

RECIP 1.0: PSMA i¢in yanit degerlendirme kriterleri

RECIST: Solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriteri

REDUCE: Bir S5alfa-rediiktaz inhibitorii dutaseritin prostat kanserinde kanseri
gelisimini yavaglatmadaki kullanimina dair ¢alisma

RESIST: 177Lu-PSMA ile mCRPC’de molekiiler radyoterapi

ROI: ilgi alam

RT: Radyoterapi

SPECT: Tekli foton emisyon tomografisi

SUV: Standardize tutulum degeri

TheraP: '""Lu-PSMA ile kabazitakseli karsilastiran faz II calisma

TL-PSMA: Total lezyon PSMA ekspresyonu

TLR: Tiimor / karaciger SUV orani

TMB: Timor mutasyon yiikii

TNM: Tiimor, nod, metastaz

TOF: Ugus zamani

TPR: Tiimdr / parotis bezi SUV oran

TRUS: Transrektal ultrasonografi

TUR-P: Transiiretral prostatektomi

VISION: '""Lu-PSMA + standart bakimi, sadece standart bakima gére karsilastiran
faz III calisma

VOI: Ilgi hacmi
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1. GIRIS

1.1. Arastirma Konusu

Prostat kanseri, Ozellikle metastatik ve kastrasyon direngli asamalara
ilerlediginde, yonetimi giderek zorlasan kiiresel saglik sorunlarindan biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda, ileri evre prostat kanserinin tedavisinde hassas ve
hedefe yonelik tip stratejilerinin gelistirilmesine artan bir ilgi bulunmaktadir (1). Bu
baglamda, 6n planda '""Lu-PSMA-617 olmak iizere, radyoligand terapiler 6nemli
gelismelerin basinda yer almakta ve belirli hasta gruplarinda umut verici sonuglar
sergilemektedir. Ancak, bu terapiden en fazla fayda saglayabilecek bireyleri

tanimlamak, klinik olarak hala biiyiik bir zorluk teskil etmektedir (2).

1.2. Cahsmanin Amaci

Bu ¢alisma, ®*Ga-PSMA-11 PET/BT tetkikinin, kemoterapiye ve kastrasyona
direncli metastatik prostat kanseri hastalarmin '7’Lu-PSMA-617 radyoligand
terapisine nasil yanit verecegini tahmin edip edemeyecegini incelemektedir. Ayrica,
elde edilen parametrelerin tedavi kararlarini kisisellestirmeye yardimci olup
olamayacagini arastirmakta ve boylece klinisyenlerin !"”’Lu-PSMA-617 terapisinden
daha fazla fayda gormesi muhtemel olan hastalar1 tanimasina katki saglamayi
amaclamaktadir.

Calismanin birincil hedefi; ®®Ga-PSMA-11 PSMA PET/BT parametrelerinin,
metastatik lezyon 6zelliklerinin, metastaz lokalizasyonlarmm '""Lu-PSMA-617 yanit1
iizerindeki etkisini incelemek ve tedavi basarismin ongoriilmesinde PET/BT’ nin

roliinii ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Prostat Bezi

2.1.1. Anatomisi ve Histolojisi

Prostat bezi, ovoid sekilli, uzunlugu 3 cm, genisligi 4 cm ve derinligi 2 cm
Olciilerinde, 18-20 gr agirhigindadir. Prostat, dijital rektal muayene sirasinda aniisten
yaklasik 4 cm mesafede palpe edilebilir ve apeksi eksternal iretral sfinkterle
devamlilik gostermektedir (3).

Glandiiler, stromal ve fibromuskiiler elementlerden olusan prostat bezi,
prostatik tiretray1 merkez alacak sekilde anterior, posterior ve lateral ylizeylere sahiptir.
Posterior ve lateral yiizlerde; kolajen, elastin ve diiz kaslardan olusan bir fibromuskiiler
kapsiil prostati sarar. Ancak, glandiiler yapilarmm eksternal {iretral sfinkter ile
devamlilik gosterdigi apekste ve fibromuskiiler kapsiiliin detrusor kasmin dis
katmaniyla flizyon gosterdigi mesane komsulugundaki bazal kesimde gergek bir
prostat kapsiilii bulunmamaktadir (3).

Prostat bezi, anatomik olarak farkli zonlardan olugsmaktadir. Bunlardan ilki ve
en kiicligli, transizyonel zondur ve glandiiler yapmnin %5 ila %10'unu olusturur.
Transizyonel zon, preprostatik - prostatik {iretra bileskesinden baslamakta, ejakiilator
kanallarin proksimalinde kalan prostatik iiretra kesimini ¢evrelemekte ve diger prostat
zonlarindan fibromuskiiler bir bant aracilig1r ile ayrilmaktadir. Benign prostat
hiperplazisi genellikle bu zondan kaynaklanmaktadr. Ikincisi, santral zon, ejakiilator
kanallar1 ¢evreleyerek bazale dogru konik sekilde genislemek suretiyle transizyonel
zonun posteriorunda yer almakta ve bezin %25’ini olusturmaktadir. Ugiinciisii ve en
biiyligii olan periferal zon ise bezin %70’ini kaplamaktadir. Periferal zon, prostat
bezinin temel olarak apikal kesimi ile posterior ve lateral kesimlerini olusturmakta
olup bu zondan gelen kanallar prostatik siniise dokiilmektedir. Prostat kanserlerinin
%701 bu zondan kaynaklanmaktadir. Bunlara ek olarak, prostat bezi anteriorunda,
mesane boynundan eksternal iretral sfinktere kadar uzanan glandiiler element
barmdirmayan fibromuskiiler stroma konumlanmaktadir. Anterior fibromuskiiler
stroma; kolajen, diiz ve ¢izgili kas yapilar1 ile elastinden olusur ve prostat kiitlesinin

yaklasik {igte biri kadarini olusturmaktadur. (3).



Prostat bezi temelde iki ana histolojik kisimdan olusur. Bunlardan ilki,
glandiiler doku, bezin %70’ini olustururken bezin kalan %30 kismi1 ise fibromuskiiler
stromadan olugsmaktadir (3). Glandiiler doku icerisinde, salg1 islevinde merkezi rolii
iistlenen, prostata 6zgii kiiboidal veya silindirik epitelyal hiicreler bulunur. Diisiik
proliferatif endekse sahip bu 6zellesmis hiicreler, sinirli hiicre boliinme kapasitesine
sahiptirler. Bu epitelyal hiicreler, yiiksek miktarda salgi graniilleri igerir ve sirali
bigimde iiretraya dokiilen kanallar1 olusturan asintisleri ¢evrelerler (3).

Prostat bezi, salgi hiicrelerinin arasinda dagmik yerlesimli iki farkh tipte
noroendokrin hiicre barindirmaktadir. Biri dendrit benzeri uzantilara sahip,
yakmligindaki bazal ve epitelyal hiicrelere uzanan kapali tipte hiicreler iken, digeri ise
liimen i¢ine uzanimlar gésteren mikrovilliislere sahip acik tipte hiicrelerdir (3).

Prostat kompozisyonunun geri kalan %30'unu olusturan stroma, 6zellikle o-
aktin, miyozin ve desmin agisindan zengin olan diiz kas dokusundan ve stromal icerige
katillan prostatik kapsiil ile devamlilik gosteren kolajen liflerden olusur. Prostatin
posteriorunda, mikroskobik diiz kas bantlar1 prostat kapsiiliiniin posterior yiizeyinden

uzanarak prostat ile rektumu ayiran Denonvilliers fasyasi ile birlesmektedir (3).

2.1.2. Vaskiilarizasyon ve Lenfatik Drenaj

Prostat bezinin kanlanmasi; inferior vezikal, internal pudental ve orta rektal
arterlerin dallar1 aracihigiyla saglanmaktadir. Inferior vezikal arter siklikla orta rektal
arterle birlikte internal iliak arterden orijin almaktadir. Bununla birlikte prostatik
kanlanma, iiretral ve kapsiiller olarak iki temel kisimda gerceklesmektedir (4).

Prostatla iliskili ven6z damarlar; pubik ligamentin posteriorunda, simfizis
pubisin alt kisminda, mesane ve prostatin ise anteriorunda vendz pleksusa dokiiliir. Bu
vendz pleksusa baslica katki saglayan damar penisin derin dorsal veni olup vezikal
pleksus ile internal pudental vene baglanan anterior vezikal ve prostatik rami de
prostatik pleksusa dokiilen diger damarlar1 olusturmaktadir. Nihayetinde, prostatik
vendz pleksus, vezikal ve internal iliak venlere dokiilmektedir (4).

Prostat kanseri lenfatik sistem aracilifiyla yayilabildiginden, bezin drenaj
yollarmi1 anlamak son derece Onemlidir. Vas deferensten kaynak alan toplayici
damarlar, eksternal iliak lenf nodlarma drene olurken seminal vezikiillerden
kaynaklananlar hem internal hem de eksternal iliak lenf nodlarina drene olurlar. Prostat

bezinden kaynaklananlar ise agirlhikli olarak internal iliak, sakral ve obturator lenf



nodlarina dokiiliirler. Ancak, prostatin posterior yiiziinden gelen toplayici damarlar
vezikal damarlara eslik ederek eksternal iliak lenf nodlarina da drene olabilmektedir.
Bununla birlikte, anterior yiiziinden gelenler ise membrandz fliretrayr drene eden
damarlarla birleserek internal iliak lenf nodlarina ulasirlar. Boylelikle bu istasyonlarda

tanimlanan gruplar prostat bezinin bolgesel lenf nodlarmi olusturmaktadirlar (4).
2.2. Prostat Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii’niin ICD-10 (Versiyon: 2019) smiflamasinda prostat
kanseri; “prostatin malign neoplazmasi” ismi ve “C61” kodu ile “erkek genital
organlarinin malign neoplazmalar1” {ist grubunda yer almaktadir (5). Ancak, ICD-11
(Versiyon: 01/2023) olarak giincellenen siniflamada, malign mezenkimal neoplazma
(2B50-2B5Z) hari¢ olmak iizere, prostat kanserinin kodu; ayni {ist grupta ve ayni
isimle “2C82” olarak yer almaktadir (6).

Globocan 2020'den gelen en son istatistiklere gore, prostat kanseri kiiresel
olarak en yaygin dordiincii kanser tiirti olup 2020'de 1.414.259 yeni vaka bildirilmistir.
Prostat kanseri, erkekler arasinda ikinci en yaygin kanser tiirii olarak tiim kanser
vakalarmin %7,3"inii olusturmaktadir. Prostat kanserinin yasa gore standardize
edilmis insidans orani ise 100.000 erkekte 29,3 olarak raporlanmis olup en yiiksek
oranlar Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa'da bildirilmistir. Ayrica, 2020°de kansere bagl
onemli bir 6liim nedeni olan prostat kanserine iligkin 375.304 6liim bildirilmistir.
Prostat kanserinin yasa gore standardize edilmis mortalite oran1 100.000 erkekte 9,5
olup en yiiksek oranlar Sahra Alt1 Afrika ve Karayipler'de raporlanmistir (7). Diinya
Saglk Orgiitii’niin gelecek projeksiyonlarinda ise 2040°ta, yeni prostat kanseri vaka

say1s1 2.400.000 ve prostata bagh dliimler 740.000 olarak ongdriilmiistiir (8).

Ailesel ve Kalitsal Genetik Faktorler

Prostat kanseri, risk faktorleri arasinda giiclii bir ailevi bilesen igerir ve riskin
%60"'ma kadarmin kalitsal oldugu tahmin edilmektedir. Tanimlanan vakalarm yaklagik
%5-10'u yiiksek riskli kalitsal genetik faktdrlere baglanmustir. Ozellikle yakin

akrabalardaki prostat kanseri Oykiisii, bireyin riskini hatir1 sayillr bigimde



arttirmaktadir (9). Baglant1 ¢alismalar:1 ve GWAS gibi genetik arastirma metotlariyla,
prostat kanseri ile iliskili genetik lokuslar belirlenebilmistir. Ancak, hastalik
hassasiyeti bireysel genetik varyantlardan ziyade birden fazla riskli allelin kiimiilatif
etkisi ile arttigindan poligenik bir risk skorlamasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte,
mevcut GWAS bulgulari, kalitsal prostat kanseri riskinin bir kismini agiklamaktadir.
Devam eden arastirmalar ise HOXB13 geninin G84E patojenik varyant1 gibi daha
yiiksek olasilikli risk oranlarma sahip nadir varyantlar dahil olmak tizere diger genetik
risk etmenlerini de ortaya ¢ikarmayi amaglamaktadir (10). Ote yandan, prostat
kanserinin aile icinde meme kanseriyle birlikte goriilebilecegini ortaya koyan
calismalarda BRCA1 ve BRCA2 tastyicilarinin o6zellikle erken donemde prostat
kanseri risklerinin arttigi bildirilmistir. Buna sekonder ortaya c¢ikan prostat

kanserlerinde ise agresif 6zellikler ve kotii prognoz gozlenmektedir (9).

Etiyoloji

Androjenler prostat kanserinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Prostatin ana androjeni, DHT olup bu hormon 5Sa-rediiktaz enzimi ile testosterondan
sentezlenir. DHT, testosterona kiyasla hiicresel androjen reseptorlerine daha giiclii bir
afinite ile baglanir ve yavas disosiyasyon hizina sahiptir. Bu sayede, steroid-reseptor
kompleksinin g¢ekirdege tasinimimi kolaylastirir, androjen reseptorii sayisini arttirir,
reseptor devinimini azaltir ve androjene duyarli genleri etkinlestirmektedir (11).

Mevcut kanitlar, intraseliiler androjen dengesi lokal mekanizmalar araciligiyla
sik1 bir sekilde diizenlendiginden, DHT dahil olmak iizere, dolasimdaki androjen
seviyelerinin prostat kanseri riskini 6nemli 6l¢iide etkilemedigi gosterilmistir. Klinik
REDUCE c¢aligmasinda plasebo grubu ile kiyaslamali olarak degerlendirildiginde,
serum testosteron ve DHT diizeyleriyle prostat kanseri riski arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 bildirilmistir (12).

Diger bircok yap1 ve organda da oldugu gibi siirekli yenilenmeye ihtiya¢ duyan
prostat bezinde de dokunun yiiksek hiicresel yenilenmesi i¢in gereken kok hiicreler
bulunmaktadir. Prostat, cok yonlii farklilasma yetenegine sahip kok hiicreler
barindirmakta ve bu hiicrelerin kastrasyona direncli prostat kanserinin kaynagi oldugu

da diistiniilmektedir (11).



2.2.2. Bulgu ve Semptomlar

Prostat kanserinin belirgin gostergelerinden biri iiriner semptomlaridir. Sik
miksiyon ihtiyact (Pollakiiri), gece saatlerinde artan miksiyon ihtiyact (Noktiiri),
aciliyet hissi, miksiyonun baslatilmasinda zorluk, kesikli veya zayif idrar akimi bu
semptomlarin arasinda yer almaktadir (12, 13). Uriner semptomlar, prostat kanserinin
en yaygin erken belirtilerinden olup s6z konusu semptomlar ayn1 zamanda BPH gibi
kanser dis1 sebeplerden de kaynaklanabilmektedir (14). Prostat kanseri ile iligkili
olabilecek diger semptomlardan olan hematiiri ve hematospermi, kanserin bez
icerisindeki vaskiilarizasyona hasar vermesi sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Sirasiyla
idrarda veya menide kan varlig1 olarak tanimlanan hematiiri ve hematospermi prostat
kanseri acisindan endise verici birer bulgu olup enfeksiyon gibi kanser disi
etiyolojilerden de kaynaklanabilmektedir (16, 17). Prostat kanseri, ¢esitli bolgelerde
agr1 ve hassasiyetlere de yol acabilmektedir. Prostat kanseri olan hastalarda, tiimoriin
pelvik bolgedeki sinir ve diger yapilara basisina sekonder olarak sebat eden, direngli
pelvik bdlge agrilar1 ortaya ¢ikmaktadir (18). Ote yandan, kemik metastazi esliginde
progresif prostat kanseri olgularinda, metastatik kemik lezyonlarma sekonder, siklikla
st bolgesinde olmak {izere hastalar klinige ciddi agr1 sikayetleri ile
basvurabilmektedirler (19). Dogrudan dogruya prostat kanserinin kendisine sekonder
olugmasa da Ozellikle cerrahi sonras1 donemde veya radyoterapi sonrasinda ortaya
cikabilen bir diger semptom erektil disfonksiyon ise bir yan etki olarak
goriilebilmektedir (20). Son olarak, ileri evre prostat kanserlerinde agiklanamayan
kilo kayb1 nadir olmasa da siklikla viicudun hastaliga yanit1 ile iliskilendirilmektedir.
Kansere bagli halsizlik ise anemi, agr1 veya psikolojik strese atfedilmekte ve kisinin

yasam kalitesini biiyiik olctide etkilemektedir (21).
2.2.3. Tamisal Yontemler

Prostat Kanserine Tanisal Yaklasim

Prostat kanseri siiphesi genel olarak DRM veya yiiksek PSA diizeyleri ile
ortaya ¢ikmaktadir. Tanis1 ise siklikla TRUS esliginde yapilan igne biyopsileri ile
iirolog tarafindan konulmaktadir. Patolog tarafindan incelenen biyopsi drneklerinde
kanserin patolojik tanismin tespitinin yan1 swa Gleason skorlar1 ile hastaligin

ciddiyetini temsil eden derecelendirme yapilmaktadir (22). Sonrasinda, kanserin klinik



evrelemesi AJCC Evreleme Rehberi’nin 8. versiyonunda giincel olarak yer alan TNM
evrelemesiyle tespit edilmektedir (23). Bununla birlikte, NCCN tedavi Onerileri
AJCC’nin prognostik gruplamasindan ziyade, TNM evreleme sistemi temel alinarak

yapilmaktadir (22).

Prostat-Spesifik Antijen

PSA, prostat bezinde bulunan prostatik epitelyal hiicrelerden salgilanan bir
glikoproteindir. PSA, proteaz aktivitesi sayesinde pihtilasan ejakiilati parcalayarak
sperm motilitesini arttirmaktadir. Oncelikli olarak seminal plazma igerisinde bulunsa
da heniiz net olarak anlagilamayan mekanizmalar aracilig1 ile kana karismakta ve bu
sayede kandaki diizeyleri laboratuvar ortaminda tahlil edilebilmektedir. Ancak,
giinimiizde kullanilan tahlil kitleri, birbirleri ile direkt olarak karsilastirilabilir
olmadigindan ve farkli kosullarda kalibre edildiginden elde edilen PSA diizeyleri
degiskenlik gdosterebilmektedir. Anormal diizeyde yiikselen PSA prostat kanseri
acisindan siiphe uyandirdigindan ileri degerlendirme gerektirmektedir. Bununla
birlikte, diizeyler degiskenlik gosterebildiginden 6zellikle esik degere yakin hafif PSA
yiikseklikleri test tekrar1 ile yeniden degerlendirilmeli ve dogrulanmalidir. Bu
baglamda, PSA diizeyleri 4-10 ng/ml araliginda hafif yiliksek olan bireylerin yaklasik
%25’inde, PSA diizeylerinin aslinda normal aralikta oldugu test tekrari ile tespit
edilebilmistir (24, 25).

Benign kosullarda da yiikselebilen PSA, kanser spesifik bir belirte¢ olmamakla
birlikte olgunun prostat kanserine sahip olma ihtimali yiiksek PSA diizeyleriyle
artmaktadir. Ek olarak, prostat kanserini dislayabilecek bir PSA alt limiti ise
bulunmamaktadir. Total PSA diizeyleri 10 ng/ml’den yiiksek olan bireylerde biyopside
malignite tespit edilebilme ihtimali %67'den fazla iken 4-10 ng/ml olan bireylerde ise
bu ihtimal %18 dolaylarindadir (24, 26, 27). Ote yandan, PSA diizeyleri diisiik
hastalarda dahi prostat kanseri tespit edilme ihtimali dikkate deger bicimde yiiksektir.
18.882 katilimci ile yapilan PCPT de, PSA diizeyi <4 ng/ml ve DRM’si normal olan
bireylerde biyopsi ile dogrulanan prostat kanseri oran1 %15 olarak tespit edilmistir
(28). PSA degerinin farkli esik diizeylerde duyarliligi ve ozgiilligii degiskenlik
gostermektedir. Ornegin 3,1 ng/ml olarak belirlenen bir esik diizey
degerlendirildiginde, duyarlhiligin ve 6zgiilliigiin sirasiyla yaklasik %32 ve %87 oldugu

raporlanmistir (29). Bu anlamda, PSA testinin erken tanida 6nemli bir ara¢ oldugu



ancak limitasyonlar1 oldugu ve yanlis sonuclara yol agabildigi de goriilmektedir. PSA
testi uygun kullanildiginda 5-10 yillik tan1 zamani1 kazandirarak prostat kanserinin
erken teshisinde Onemli bir rol oynamaktadir. Etkinligi, farkli caligmalar ve
popiilasyonlarda farkliliklar gosterse de PSA testinin kullanilmasiyla birlikte erken
evre hastaligi, organ smirli kanserin tespiti artmis ve senkron metastatik hastalik

tanilarinin ise azaldig1 gozlenmistir (30, 31).

Dijital Rektal Muayene

DRM, prostati rektum araciligiyla boyut, sekil ve yogunluk acgisindan
degerlendiren bir tibbi prosediirdiir. Ancak, erken prostat kanseri tespiti i¢in tek bagina
onerilmediginden PSA testiyle birlikte kullanimi uygun goriilmektedir. DRM'nin
kisithiliklar arasinda klinik olarak 6nemli kanserleri kagirma olasilig1 ve zayif pozitif
prediktif degeri 6n plana ¢ikmaktadir. Bazal test olarak kullanimina iliskin tartigsmalar
bulunsa da yalniz PSA testi ile kacirilabilecek kanserleri saptama olasiligt
bulunmaktadir. Bununla birlikte DRM'yi PSA testi ile kullanmak, kanser tespit
oranlarmi artirmakta ve PLCO calismasina gore prostat kanseri iligkili mortaliteyi

azaltmaktadir (32).

Prostat Biyopsisi ve Derecelendirme

TRUS esliginde lokal anestezi ile yapilan 12-kadran igne biyopsisi giiniimiizde
prostat biyopsisinde standart yontem olarak kabul gormektedir. Prostat kanserinin
tespiti PSA tabanl tarama programlariyla 6nemli 6l¢iide mesafe katetmis ancak klinik
olarak anlamsiz kanserlerin de tespitinin artmasi teshis ve tedavide asiriliklara da yol
acmaktadir. Bununla birlikte, TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi 6zellikle de
PSA testiyle birlestirildiginde fayda ve riskleri dengelemek acgisindan prostat
kanserinin tespiti ve yonetiminde oldukga etkin bir metot olarak kullanilmaktadir (33).

Patolojik Orneklerde prostat tiimorlerinin derecelendirilmesinde Gleason
sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem prostat tiimdrlerini glandiiler paternlerine gore
derecelendiren Onemli bir ara¢ olarak rutin uygulamalarda yerini almaktadir. Bu
sistemde, tiimoriin diferansiyasyonuna gore besli bir derecelendirme kullanilmakta
olup en iyi diferansiye tiimor dokusu 1, andiferansiye doku ise 5 ile puanlanmaktadir.
Bir patolojik Ornekte; en yliksek dereceli, en yaygm iki patern besli sistem ile

puanlanmakta ve bu iki paternin puam toplanarak Gleason skoru hesaplanmaktadir.



Tiimdr yalnizca tek gesit histolojik patern igeriyorsa ise her iki paterne de ayn1 derece
atanmaktadir. Dolayisiyla, teorik olarak Gleason skorlar1 2’den (1+1=2), 10’a
(5+5=10) kadar degisebilmektedir. Ote yandan, igne biyopsi materyallerinde
atanabilen en diisiik Gleason skoru genellikle 6 olup bu skor orta derece kanserden
ziyade diisiik bir dereceyi temsil etmektedir. Gleason skoru 6 olan tiimdrler daha
homojen bir yapida ve tutarli bigimde iyi prognoza sahiptirler. Ek olarak

ekstraprostatik yayilim ve metastaz potansiyelleri diisiik olarak izlenmektedir (34).

TNM Evrelemesi

T evresi: Primer lezyonun degerlendirilmesinde kullanilan T evresi prostattaki
timoriin  yayillmma ve kapladigi alana gore belirlenmektedir (Tablo 2.1). Bu
smiflama, kanserin lokalize natiiriiniin ayriminda kritik bir safha olarak rol

oynamaktadir (23).

Tablo 2.1: Prostat kanserinin primer tiimér (T) evrelemesi

T Evresi Kriterler
Tx Primer lezyon degerlendirilememektedir.
T0 Primer lezyonun varligina dair kanit yoktur.
T1 Timor palpe edilemez, goriintiilemede izlenemez.
Tla Prostatin <%5’inde insidental saptanan kanser
T1b Prostatin >%5’inde insidental saptanan kanser
Tle Yiiksek PSA diizeyini takiben igne biyopsisinde saptanan kanser
T2 Timor palpe edilebilir veya goriintiilenebilir ancak prostata sinirhdir.
T2a Bir prostat lobunun yarisim veya daha azini kaplayan kanser
T2b Bir lobun yarisindan ¢ogunu kaplayan tek lob ile simirli kanser
T2¢ Her iki lobta saptanan kanser
T3 Timor prostat digina uzanir ve seminal vezikiilleri invaze edebilir.
T3a Prostat digina uzanan ve seminal vezikiillerde invazyon gostermeyen kanser
T3b Seminal vezikiillerde invazyon gosteren kanser
T4 Tiimér komsu organ veya yapilara uzanim gosterir.
T4a Mesane veya rektumda invazyon gdsteren kanser
T4b Pelvik veya abdominal duvarlarda (Kas, eksternal sfinkter vb.) invazyon

gosteren kanser
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N evresi: Bolgesel lenf nodu metastazlarinin siniflandirilmasinda kullanilan N

evresi prostat kanserinin lokal yayilimmnin tayininde kullanilmaktadir (Tablo 2.2) (23).

Tablo 2.2: Prostat kanserinin bolgesel lenf nodu (N) evrelemesi

N Evresi Kriterler

Nx Bolgesel lenf nodlar degerlendirilememektedir.
NO Pozitif bolgesel lenf nodu izlenmemistir.
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi izlenmistir.

M evresi: M evresi hastaligmm uzak yayilimmin tayininde kullanilmaktadir.
Birden fazla bolgenin uzak metastaz1 izlendiginde en ileri kategori M evresi olarak
raporlanmaktadir. Ornegin kemik ve organ metastazi olan hastanin M evresi, Mlc

olacaktir (Tablo 2.3) (23).

Tablo 2.3: Prostat kanserinin uzak metastaz (M) evrelemesi

M Evresi  Kriterler

MO Uzak metastaz izlenmemistir.
M1 Uzak metastaz mevcuttur.
Mla Uzak lenf nodu metastazi

M1b Kemik metastazi

Mlc Lenf nodu ve kemik digindaki uzak metastazlar

Risk Siniflamasi

NCCN risk smiflamasi; timor evresi, Gleason skoru ve PSA degerlerine dayali
bir sistem olup tedavi kararlarinin alinmasinda bir temel olusturmaktadir (22). NCCN
smiflamasinda, Gleason skorlar1 ISUP derece gruplama sistemine (Tablo 2.4) gore ele
alinmaktadir (22, 35). Klasik risk gruplamalarindaki farkliliklar da goézetildiginde
ISUP grubunun yani sira tiimor evresi ve PSA degerlerinin de ele alinmasiyla NCCN
risk smiflamas1 (Tablo 2.5); cok diisiik, diisiik, orta-iyi, orta-kotil, yiiksek ve ¢ok
yiiksek olacak sekilde olabildigince bireysellestirilmeye calisilan alt1 kategori
sunmaktadir (22, 35).



Tablo 2.4: Prostat kanserinde ISUP grubu derecelendirmesi

ISUP Grubu Gleason Histolojik Bulgular
Skoru
1 <6 Diizgiin bigimli, ayrik glandiiler yapilar
) 7 (3+4) Baskin olarak diizgiin bigimli ve az miktarda bi¢imsiz,
birlesik, kribriform glandiiler yapilar
3 7 (443) Baskin olarak bi¢imsiz, birlesik, kribriform ve az miktarda

diizgiin bi¢imli glandiiler yapilar

Salt bigimsiz, birlesik, kribriform glandiiler yapilar veya
Baskin olarak diizgiin bigimli glandiiler yapilar ve az

4 8 miktarda glandiiler yapidan yoksun komponent veya
Baskin olarak glandiiler yapidan yoksun ve az miktarda
diizgiin bi¢imli glandiiler komponent

5 9-10 Glandiiler yapidan yoksun

Tablo 2.5: Lokal prostat kanserinde NCCN risk siiflamasi

Risk Klinik ve Patolojik Ozellikler
Grubu

Tamamina sahip:

-cTlc
Cok -ISUP 1

Diisiik - PSA <10 ng/ml
- <3 kadran pozitif, kadranlarda < %50 kanser
- PSA yogunlugu <0,15 ng/ml/g

Tamamina sahip ve ¢ok diisiik risk grubuna uymuyor:

- -cT1-cT2a
Diisiik ISUP 1
- PSA <10 ng/ml
Tamamina sahip:
.. .. - Bir ORF
srelietns gmyor, Oy ISUPL/2
z SUMIYOr. , - Biyopsi kadranlarmin < %50'si
Bir veya daha fazla ORF’ye Sif
Orta sahip: poziti
. Bir veya daha fazlasina sahip:
- cT2b-cT2c iki / iic ORF
-ISUP2/3 T

Orta-kotii - ISUP 3
- Biyopsi kadranlarinin > %50'si
pozitif

- PSA 10-20 ng/mL

Cok yiiksek risk grubu 6zellikleri yok ve yiiksek risk 6zelliklerinden "sadece"
birini tastyor:

Yiiksek - cT3a veya
-ISUP 4 /5 veya

- PSA>20 ng/mL

En az birine sahip:
Cok : ifli;)e_: geason aterni 5
Yiiksek P

- Iki veya iig yiiksek risk grubu 6zelligi
- Biyopside >4 kadranda ISUP 4/5
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Prostat Kanserinde Goriintiileme

Geleneksel radyografi, ultrasonografi, BT, MRG, SPECT ve PET prostat
kanserinde kullanilabilen giincel goriintiileme metotlar1 arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte, PET/BT veya PET/MRG metotlarinda uygulandigi iizere modalite
kombinasyonlar1 morfolojik, anatomik detaylar ile fonksiyonel verinin bir arada
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Gegtigimiz yillarda 6nemi giderek
belirginlesen bir diger metot mpMRG ile; T2-agirlikl, DWI ve DCE goriintiilemeler
bir arada degerlendirilmektedir. mpMRG, daha biiyiik ve az diferansiye kanserlerin
tespitini kolaylastirmakta, ekstra-kapsiiller uzanimin degerlendirilmesine yardimci
olmakta, kemik ve pelvik lenf nodu metastazlarinin tespitinde ise iistiin performans

sergilemektedir (22).

PET goriintilemede ®Ga-PSMA-11, '$F-piflufolastat, ''C-choline, 'SF-
fluciclovine ve 'SF-NAF gibi radyofarmasétikler kullanilabilmektedir. Ozellikle de
prostat kanserinde niiks veya metastatik hastaligin tayininde kullanim alani hizla
genigleyen PET goriintiileme prostat kanseri yonetiminin 6nemli bir parcasi haline
gelmistir. Bunlarin arasinda, PSMA hedefleyen PSMA-PET 6zellikle de diisiik PSA
diizeyleri de dahil olmak iizere oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gostererek on
plana ¢ikmaktadir. Dolayisiyla, prostat kanserinin primer evrelemesinde ve
biyokimyasal niiks hastalarinda, geleneksel goriintiilemelerin yerine Onerilmektedir.
Ote yandan, '"8F-NAF ise kemik SPECT taramalarinda oldugu gibi osteoblastik
aktiviteyi hedeflemekte ve spesifik olarak sklerotik kemik metastazlarinin tespitinde
kullanilabilmektedir. Ancak ytiksek duyarliliga sahip olmasina karsmn PSMA-PET ’ten
farkli olarak yumusak doku metastazlarini gosterememektedir (22). Basta PSMA-PET
olmak iizere, PET modaliteleri biyokimyasal niiksii olan hastalarin tedavi planlarini
etkileyerek klinik yonetimde 6nemli degisikliklere yol agabilmektedir. Ancak, uzun
donem sagkalim iizerindeki etkileri heniiz net olarak ortaya konulmamistir. Ozellikle
mpMRG ve belirli radyofarmasoétiklerle yapilan PET goriintiilemenin kliniklerdeki
biitiinlesmis kullanimi, prostat kanserinin yOnetilmesine Onemli Olciide katk:
saglamstir. Bu gelismeler, daha dogru teshis, evre belirleme ve verimli takip siiregleri
saglayarak nihayetinde tedavi kararlarini ve hastalarin klinik ¢iktilarimi etkilemektedir

(22).
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2.3. Kastrasyona-Direncli Prostat Kanseri

CRPC, hastaligin geleneksel ADT’ye yanit vermeyen ileri asamasini ifade
eder. Kastrasyon direnci olarak bilinen bu durum, serum testosteron seviyeleri 50
ng/dI’nin altinda olmasina ragmen klinik, radyografik veya biyokimyasal progresyon
ile karakterizedir. Primer ADT siiresince prostat kanseri, CRPC'ye evrilen hastalar,
testosteronun 50 ng/d’nin altinda oldugunu dogrulamak i¢in laboratuvar
degerlendirmelerinden ge¢melidirler (36). Uzak metastaz agisindan degerlendirme
yapmak adina ek goriintileme metotlar1 bu noktada gerekebilmektedir. CRPC'li
bireylerde, kastre serum testosteron seviyelerini slirdiirmek i¢cin ADT'nin devam
ettirilmesi 6nemlidir. Uzak metastaz gostermeyen CRPC'li hastalarda, PSAdt 10 ay1
astyorsa hastalik takibinin ADT ile siirdiiriilebilecegi one siirtilmektedir. PSAdt 10 ay
ve daha az olan hastalarda ise sekonder hormonal tedavi bir secenek haline gelmektedir
(37). mCRPC olgularinda ise metastatik lezyonlarm biyopsi konfirmasyonu
onerilmektedir. MSI-H veya dMMR go6zlenen hastalar, Lynch sendromu olasiligini
degerlendirmek amaciyla genetik danismanliga yonlendirilmelidir. HRR genlerindeki
mutasyonlar i¢in germ hiicre ve tiimor testi de Onerilmektedir. Bu veriler, platin
kemoterapisinin erken kullaniminda, biyobelirtece dayali tedavilere veya klinik
deneylere katilim uygunlugunun belirlenmesinde yon gosterici olabilmektedir. TMB
testi ise tedavinin ilerleyen asamalarinda pembrolizumabin potansiyel kullanimini ele
almak icin g6z Oniinde bulundurulmalidir (38). mCRPC hastalari, ikincil hormon
tedavileri, kemoterapiler, immiinoterapiler ve/veya hedefe yonelik radyofarmasotik
tedavileri de dahil olmak iizere ek tedaviler uygulandig1 sirada ADT'ye devam
etmektedirler. Ancak, mCRPC 'li hastalarda bu ajanlarin optimal siralamasi, sinirl veri
nedeniyle hala biiylik 6l¢lide zorluk teskil etmektedir. NCCN, CRPC'li hastalarin;
radyolojik goriintiileme, PSA testleri ve progresyon belirtileri i¢in diizenli, sik klinik
takiplerini 6nermektedir. Tedavi, klinik progresyon veya tolere edilemezlik durumuna
kadar devam edilmelidir. PSA'nin tespit edilemeyecek diizeyde diisiik oldugu
durumlarda dahi kemik goriintiilemelerinde progresyon tespit edilebilmektedir.
Sistemik tedavi i¢in uygun olan hastalarda bu ajanlarin sirali kullanimi ise kabul géren

bir yaklagim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22, 39, 40).
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2.4. PSMA PET/BT
2.4.1. PSMA

PSMA; GCPII ve ayn1 zamanda NAAG peptidaz olarak da bilinen, insanlarda
FOLH1 geni tarafindan kodlanan bir transmembran enzimi ifade etmektedir. Prostat
kanserindeki rolii ise belirgin ekspresyon paternleri nedeniyle Ozellikle One
cikmaktadir. PSMA ekspresyonu benign dokuya kiyasla prostat kanserinde belirgin
sekilde yiikselmektedir. Ozellikle hastalik ilerledikge, PSMA ekspresyonu kademeli
bir artig gostermekte, yliksek dereceli kanser, metastatik olgular ve CRPC’de daha
belirgin hale gelmektedir. PSMA'nin katalitik domaini, ligand baglanmasii ve
internalizasyonu kolaylastirmakta ve bu ozellik, prostat kanserine karsi terapotik
stratejiler gelistirmek i¢cin hedefleyici yaklasimlara olanak tanimaktadir (41-43).
Mevcut PSMA hedefli radyoligand terapileri arasinda, PSMA-617 ve PSMA-I&T en
yaygin kullanilan ligandlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tanisal goriintiileme alaninda ise
PSMA-11, PET/BT goriintiilemede kullanilan yaygin bir ligand olup bu goriintiileme
teknigi, prostat kanserinde PSMA ekspresyonunun gorsellestirilmesine ve lokalize
edilmesine olanak taniyarak hastaligin dogru evrelemesine ve takibine yardimci

olmaktadir (42-46).
2.4.2. PRIMARY Skoru ve miTNM Evrelemesi

Prostat kanserinde PRIMARY skorlama sistemi, primer malignitelerin teshisini
ve karakterizasyonunu kolaylastirmayr amaglamaktadir (47). Prostat kanseri
teshisinde mevcut uygulama, PRECISION c¢alismasi ile ortaya konulan mpMRG
kullanimini icermektedir. mpMRG klinik olarak anlamli malignitelerin daha iyi tespit
edilmesini saglamakta ve gereken prostat biyopsisi sayisinda azalmay1 saglamaktadir
(48). Ote yandan, ®Ga-PSMA PET/BT nin prostat kanseri evrelemesinde ve primer
terapi sonras1 biyokimyasal niiks olgularmdaki etkinligine dair yiiksek diizeyde kanit
bulunmakta ancak, ®*Ga-PSMA PET/BT ile primer tiimoriin degerlendirmesi
hususunda bildirilen kanitlar sinirli kalmaktadir. Benign ve malign durumlar arasinda
ayirict tan1 yapmak acgisindan intraprostatik PSMA aktivitesinin temel paternleri
belirlenmis ve buna gore olusturulan PRIMARY isimli 5 seviyeli bir skorlamanin

okuyucular arasmda tekrarlanabilir oldugu da kanitlanmigtir. Prostat MRG
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bulgularinin raporlanmasi i¢in kullanilan 5 puanlik PI-RADS 6lgegi, malignite
insidanslar1 degiskenlik gosteren prostatin zonal anatomisine odaklanmaktadir. PI-
RADS, MRG’de raporlama dogrulugunu artirsa da zonal anatomiyi net olarak ayirt
edememesine ragmen *Ga-PSMA PET/BT 'nin, tekrarlanabilir paternler sergileyerek
klinik olarak anlamli prostat kanserinin teshisinde tanisal dogrulugu arttirdig:

gosterilmistir (47).

PSMA reseptorii ayni zamanda benign patolojilerde de eksprese edildiginden
bu durum PSMA PET/BT’de ayiric1 tanida zorluklar yaratabilmektedir. PRIMARY
skoru, raporlama dogrulugunu optimize etmek adina tutulum paterni, zonal lokasyon
ve yliksek SUVmax't birlestiren ve aktivite yogunlugundan ziyade daha ¢ok aktivite
tutulum paternine dayali bir skorlama sistemi olarak tasarlamistir. Bu yaklasim,
PRIMARY skorunu farkli PET cihazlar1 ve PSMA ligandlar1 arasinda da uygulanabilir
kilmaktadir. PRIMARY skorunun ¢esitli veri setlerinde daha fazla dogrulanma ihtiyaci
oldugu vurgulanmakta ve okuyucular arasindaki tekrarlanabilirligi yiiksek olsa da
genis uygulamalar i¢in ek calisma gerekliligi belirtilmektedir. Kisithiliklara ragmen,
PRIMARY skoru, 6zellikle mpMRG ile birlikte kullanildiginda, prostat kanseri

teshisinin dogrulugunu artirmak i¢in degerli bir ara¢ olarak kullanilabilmektedir (47).

Prostat kanserinin molekiiler goriintillemesi alaninda, PSMA PET/BT
modalitelerinin tannmasiyla énemli ilerlemeler kaydedilmistir. ilki PROMISE ve
ikinci versiyonu PROMISE V2 olan ¢alismalar, PET/BT bulgular1 i¢in standardize bir
raporlama Onermektedir. Bu ¢aligmalar, PSMA PET/BT'min prostat kanseri
degerlendirme giiciinii gelistirmek adina PRIMARY skor esliginde miTNM
evrelemesi (Tablo 2.6) ve miPSMA skoru (Tablo 2.7) olarak iki ana metodu
incelemektedir. miTNM evrelemesi ise PSMA ekspresyonu, hastalik yayilimi ve

tanisal kesinligi entegre eden bir sistem olarak ortaya konulmustur (49, 50).
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Tablo 2.6: Prostat kanserinin PSMA PET/BT’ye gére miTNM evrelemesi

miT Evresi Kriterler
miTO Lokal timor izlenmedi.

miT2 TUmor prostata sinirli.
miT2u Unifokal
miT2m Multifokal

miT3 Tlimor ekstraprostatik uzanimli.
miT3a Ekstrakapsiiller uzanim
miT3b Seminal vezikiil invazyonu
miT4 Timor seminal vezikiil disindaki komsu yapilara invaze.
miTr Niiks malignite
miN Evresi  Kriterler
miNO Pozitif pelvik lenf nodu yok.
miN1 Tek lenf nodu bélgesinde metastaz var.
miN2 Birden fazla lenf nodu bélgesinde metastaz var.
miM Evresi  Kriterler
miMO0 Uzak metastaz yok.
miM1 Uzak metastaz var.
miMla Uzak lenf nodu metastazi
miM1b Kemik metastazi
miMlc Diger metastazlar (Plevra ve periton dahil)

miPSMA skorlamasi, PSMA PET goriintilemelerinde saptanan PSMA
ekspresyonlarmnin standardize raporlamasini hedefleyen yeni bir Oneri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. O ile 3 arasinda sirasiyla PSMA ekspresyonu yok, diisiik, orta
ve yiiksek olacak sekilde kategorize edilen miPSMA skorlar1 tiimdriin agresif natiirii
hakkinda onemli veriler sunmaktadir. Skoru 2 veya 3 olan lezyonlarin tipik olarak
PSMA hedefli radyoligand tedaviler agisindan uygun lezyonlar olduklari
diistiniilmektedir. Skorlama genel olarak gorsel yapilmakta olup klinik baglam ve diger
goriintiileme modalitelerinde saptanan bulgularin da PET/BT degerlendirilirken goz

oniinde bulundurulmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (49, 50).

Tablo 2.7: miPSMA skorlamas1 (PROMISE V2)

Skor PSMA Ekspresyonu PSMA Ekspresyon Diizeyi
0 Yok < Kan Havuzu

Diistik > Kan Havuzu, < Karaciger

1
2 Orta > Karaciger, < Parotis
3 Yiiksek > Parotis
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Biyopsi-naif hastalarda intraprostatik lezyonlarin degerlendirilmesinde ise
miTNM smiflamasi ile miPSMA skorlamasina ek olarak PRIMARY skoru da dahil
edilmektedir (Tablo 2.8). Buna gére, PRIMARY skor 1-2 olan olgular negatif (miTO)
degerlendirilirken skoru 3-5 olan olgular lezyonun lokal yayilimiyla (miT2 — miT4)
birlikte pozitif olarak degerlendirilirler. Bu yaklasim, klinik olarak anlamli prostat
kanseri tespitini kolaylastirmakta ve biyopsi planlama ile tedavi kararlarinin alinmasi

hususlarinda oldukc¢a kullanigh bilgiler sunmaktadir (50).

Tablo 2.8: PRIMARY skor sistemi

PRIMARY PSMA Paterni ve Yogunlugu miPSMA miT Evresi
Skor Skoru

1 Baskin patern gostermeyen diisiik tutulum 0-1 miTO

) Perifere uzanmayan difliz TZ veya simetrik 122 miTO
CZ tutulumu

3 Gorsel olarak zeminin iki kat1 fokal TZ )3 iT2/miT3/miT4
tutulumu
Herhangi bir diizeyde fokal PZ tutulumu 1-3 miT2/miT3/miT4

5 Gorsel olarak yogun tutulum (SUVmax>12) 3 miT2/miT3/miT4

Onerilen miTNM smiflamast ve miPSMA skorlama sistemi okuyucular
arasinda tutarli, standardize bir raporlama imkanmi saglamaktadir. miPSMA ve
PRIMARY skorlari1 tiimor karakteristiklerin anlagilmasinda kullanish veriler sunsa da
klinik pratikteki uygulamalar1 prospektif calismalar ile dogrulanmali ve klinik baglam

gozetilerek dikkatli bicimde kullanilmalidir.
2.4.3. PSMA PET/BT’nin Tedavi Planlamasina Etkisi

PSMA PET/BT goriintiilemesi, 6zellikle tedavi planlamasina olan etkileri
dolayisiyla prostat kanserinin ydnetiminde kritik oneme sahiptir. Ozellikle kiiratif
tedaviler sonrasinda biyokimyasal niiks gozlenen olgular basta olmak iizere PSMA
PET/BT’nin tedavi planlamasindaki etkilerine yonelik c¢esitli c¢alismalar
bulunmaktadir. Bu baglamda yapilan ¢alismalarda, tedavi stratejilerinde 6nemli dlgiide
degisiklikler izlendigi ve bu degisikliklerin primer tedavi sonrasi hastalik yonetiminde

%54-75 oranlarinda gozlendigi raporlanmistir (51-53).
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Salvaj radyoterapi gibi spesifik senaryolarda PSMA PET/BT’nin karar
yonetimine 6nemli katkilar sundugu gosterilmistir. Prostat kanseri hastalarinda yapilan
bir kohort ¢alismada, salvaj radyoterapi 6ncesi donemde PSA diizeyi <1 ng/ml olan
hastalarda tedavi yaklasiminin %28,6 oraninda degistigi bildirilmistir (54). Bununla
birlikte, radyoterapi planlamasinda PSMA PET/BT nin dahil edilmesiyle, primer ve
niiks hastalikta %50’den fazla hastada dikkate deger etkiler gozlenmistir. PSMA
PET/BT nin bu etkinligi ise hastalik yayiliminin ve lokalizasyonunun detayli bir

haritasini ortaya koymasma atfedilmektedir (55, 56).

Prostat kanserinde lokalize hastalik ile sistemik hastalik arasinda orta bir evreyi
temsilen tanimlanan oligometastatik hastalik farkli tedavi segenekleri sunarak 6n plana
cikmaktadir. Metastaza yonelik tedavi planlanmasinda temel olusturmak {izere
oligometastatik hastaligin tespitinde PSMA PET/BT anahtar bir rol oynamaktadir.
ORIOLE gibi klinik ¢aligmalarda, oligometastatik prostat kanserinde PSMA PET/BT
aracili salvaj tedavi planlamasinin potansiyel faydalar1 vurgulanmaktadir (53, 57).
Metastaz yonelimli tedavi baglaminda PSMA PET/BT ayn1 zamanda radyoligand
terapi planlanmasinda vaz geg¢ilmez bir rol oynamaktadir. Radyoligand terapi adayi
mCRPC hastalarmin PSMA ekspresyonlarinin dokiimantasyonu bir 6n kosul olarak
elzemdir. Faz 111 VISION ¢alismasinda, sonrasinda FDA onayi da alan, !”’Lu-PSMA
radyoligand terapisinin standart bakima gore {stiinliigii bu hasta gruplarinda
kanitlanmistir (58). Ayni1 zamanda, bu radyoligand terapinin kabazitaksele olan
istiinliigii ise Faz II TheraP ¢alismasinda gosterilmistir (59). Her iki ¢alismada da hasta
secimi PSMA PET/BT ile gozlemlenen PSMA ekspresyonlarina gore yapilmustir.
Bazal degerlendirmede ®*Ga-PSMA-11 PET/BT kullanan VISION calismasinda
PSMA ekspresyonuna gore PET kriterlerini karsilamayan hastalarin tedavi sonrasinda
daha koétii prognoz sergiledigi gosterilmistir. Ek olarak, ¢cok merkezli bir ¢aliymada,
PSMA yo6nelimli radyoligand terapi sonrasinda PSMA PET/BT *nin sagkalim {izerinde
prediktif degeri ortaya konulmustur. Tim viicut tiimdr yiikii, SUVmean degeri, lezyon
sayis1 ve kemik veya karaciger metastazi varligit PET/BT araciligi ile elde edilen ve
genel sagkalim ile bagimsiz olarak iligkilendirilen degiskenler olarak vurgulanmigtir.
Ayrica, PSMA PET/BT’de saptanan diisik PSMA ekspresyonlar1 ile karaciger

metastazi varlig1 daha kisa sagkalim ile iliskili bulunmustur (58).
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2.4.4. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

Prostat kanserinde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde RECIST 1.1 ve
aPERCIST prostata spesifik olmayan kriterler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. RECIST
1.1, solid tiimorlerin tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilmakta iken

aPERCIST, PET goriintiilemesine dayali bir degerlendirme kriteridir (61-63).

RECIST 1.1, tiimdr yanitim1 degerlendirmek iizere tek boyut 6l¢iimii ile BT ve
MRG gibi anatomik goriintiileme modalitelerini temel almaktadir. Tedavi yanitini; tam
yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progrese hastalik olarak dort grupta ele alan
RECIST 1.1, genel kabulii yiiksek ve yapilandirilmis bir metot olmasina karsin her
zaman boyutsal degisiklik sergileyemeyen prostat kanserinde kisitliliklar
gostermektedir. Prostat kanserinde siklikla karsilasilan osteoblastik kemik metastazlari
boyuttan ziyade fonksiyonel yanit ya da progresyon gosterebildiginden hastalik
yanitiin degerlendirilmesinde zorluklar yasanmaktadir. Dolayisiyla, fonksiyonel veya
metabolik degisiklikleri yansitmayan RECIST 1.1 kriterleri bu anlamda 6nemli
kisithiliga sahiptir (64, 65). Fonksiyonel degerlendirmeye olanak vermeyen RECIST
1.1 kriterlerini takiben PET goriintilemede tedavi yanitinin degerlendirilmesi
amaciyla aPERCIST kriterleri tanimlanmistir. aPERCIST, tedavi yanitini PET
goriintiilemede elde edilen SUV degerleri ile karacigeri referans organ kabul ederek
yapmaktadir. RECIST 1.1 ve aPERCIST kriterlerinin her ikisi de degerli bilgiler
sunmakta ancak, 6zellikle prostat kanserinde aPERCIST, fonksiyonel degisimleri de

ele alarak tedavi yanitinin daha dogru anlasilmasina olanak tanimaktadir (62, 63).

PCWG3, 6zellikle adenokarsinomlar1 diger histolojilerden ayirmaya ve dnceki
terapotik miidahalelere dayali olarak yeni tedavilerin onerilmesine 6nem atfederek
tedavi tanitinin degerlendirilmesinin disinda da genis bakis acilar1 sunan bir ¢alisma
grubudur. Prostat kanserinde tedavi yanitinin degerlendirilmesi hususunda ise
PCWG3, iskelet sistemi digindaki hedef lezyonlarm (Yumusak doku lezyonlari)
RECIST 1.1 kriterlerine gore incelenmesini Onermektedir. Ancak, organ basma
kaydedilen lezyon sayisinin bes lezyona kadar ¢ikartilmasi gerektigini belirtmekte ve
RECIST 1.1’e ek olarak daha detayli bir yaklasim One siirmektedir. Kemik
lezyonlarinin degerlendirilmesinde ise PCWG3, tiim viicut kemik sintigrafisinin

kullanilmasin1 Onermektedir. Bazal goriintiilemeyle kiyaslandiginda 8 hafta sonra
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yapilan kemik taramasinda 2 veya daha fazla yeni lezyon saptanmasi ve 8 hafta sonra
yapilan bir diger kemik taramasinda 8. Haftada yapilan bir 6nceki taramaya kiyasla
yine en az 2 veya daha fazla yeni lezyonun saptanmasi (2+2 kurali), dogrulanmis
progresif hastalik olarak nitelendirilmektedir. Bu kararin tek bir taramaya gore
yapilmamas1 ise alevlenme fenomenine bagli psddoprogresyonun digslanmasini
saglamaktadir. Bazal taramaya kiyasla 1 yeni lezyon saptanmasi veya yeni lezyon
saptanmamasi durumunda da progresyon karar1 yine 8 hafta aralikla yapilacak olan
sonraki iki taramaya gore, 2+2 kurali g6z oniinde bulundurularak alinmaktadir. Bu
kosullar1 saglamayan olgular ise non-progresif hastalik olarak tayin edilmektedir (66).
Bunlara ek olarak PCWG3, PSA diizeyindeki degisime gore biyokimyasal yanit
kriterleri de onermektedir. PSA diizeyinde >%50 azalma biyokimyasal regresyon,
>%25 artig biyokimyasal progresyon olarak smiflandirilirken bu iki diizey arasindaki

degisimler biyokimyasal olarak stabil hastalik lehine degerlendirilmektedir (66).

Prostat kanseri gorilintiillemesinde ©Onemi artarak One c¢ikan PSMA’y1
hedefleyen yaklasimlar tedavi yanitinin degerlendirilmesinde PPP kriterleri ile
kendilerine bir karsilik bulmustur (Tablo 2.9). PPP, PCWG3 benzeri bir ikili yanit
degerlendirme sistemi Onermekte ve Ozellikle diisiik hacimli prostat kanserlerinde
kullaniglt olmaktadir. Klinik bulgulara, laboratuvar verilerine ve lezyon sayisma ek
olarak PET/BT goriintiilemenin stiinligiini de dikkate alarak PSMA
ekspresyonundaki degisiklikler de PPP kriterleri arasinda yer almaktadir (67).

Tablo 2.9: PPP kriterleri

KATEGORI  KRITERLER
En az bir metastazin PSMA hacminde klinik/laboratuvar ile uyumlu
>%30 artis saptanmasi

. veya
Progresif e s .
Hastalk SeS}ll\;IA pozitif iki ya da daha fazla yeni lezyon saptanmasi
Klinik/laboratuvar ile de uyumlu PSMA pozitif bir yeni lezyon
saptanmasi

Non-Progresif

Hastalik Progresif hastalik kosullarini saglamayan diger olgular
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RECIP 1.0, PSMA PET/BT goriintiilemeyi temel alan prognoz ile iligkisi
ortaya konulan 6zellikle de yiliksek hacimli prostat kanserinin degerlendirilmesi i¢in
yaki zamanda gelistirilen bir bagka kriter olarak karsimiza ¢ikmaktadir. RECIP 1.0,
toplam tiimor hacmindeki degisiklikleri Olcerek, progresif ve progresif olmayan
hastaligin ikili smiflandirmasinin  6tesinde daha kapsamli bir degerlendirme
sunmaktadir (Tablo 2.10). Tiimorlerin objektif yanit oranini degerlendirmeye
odaklanan RECIP 1.0; komplet yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif
hastalik olmak iizere tedavi yanitinin dort grupta incelenmesine olanak tanimaktadir
(68). mCRPC hastalarinda '""Lu-PSMA tedavisine yanitin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan bir retrospektif ¢calismada, RECIST 1.1, PCWG3, aPERCIST 1.0, PPP ve
RECIP 1.0 kriterleri PET/BT goriintiilemeleri iizerinden karsilastirilmisti. PSMA
PET/BT igin tasarlanan PPP ve RECIP 1.0 kriterlerinin oldukga yiiksek dogruluk ve
okuyucular aras1 uyumluluk gosterdigi ortaya konulmustur. Total tiimor yiikiindeki
degisimleri tedavi yanit degerlendirmesine entegre eden RECIP 1.0, gorece daha az
hastay1 yiiksek mortalite riskiyle de paralel olarak progresif grupta smiflandirmstir.
Bu baglamda, mCRPC hastalarinda tedavi yanit1 degerlendirmelerinin lezyon bazli

yaklasimlardansa, total tiimor yiikii ile ele almanin 6nemi vurgulanmaktadir (69).

Tablo 2.10: RECIP 1.0 kriterleri

KATEGORI KRITERLER
Komplet Yamit Kontrol PET/BT'de patolojik PSMA tutulumunun gézlenmemesi
Parsiyel Yamt Yeni lezyon olmaksizin PSMA-TV'nin >%30 azalmast

Progrese Hastahk  Yeni lezyon esliginde PSMA-T V'nin >%20 artmast
Yeni lezyon varligina bakilmaksizin PSMA-TV'nin <%30 azalmas1
veya
Yeni lezyon esliginde PSMA-TV'nin >%30 azalmasi

Stabil Hastahk veya
Yeni lezyon varligina bakilmaksizin PSMA-TV'nin <%20 artmasi
veya
Yeni lezyon olmaksizin PSMA-T V'nin >%20 artmast
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2.5. Prostat Kanserinde ""Lu-PSMA Tedavisi

7TLu-PSMA-617, prostat kanseri icin gelistirilmis bir radyoligand terapisidir.
Devam eden arastirmalar, uygulama ve dozajini optimize etmeyi hedefleyerek, prostat
kanseri  tedavisinde olabildigince  bireysellestirilmis  yaklagim  sunmay1
amagclamaktadir. Giincel klinik pratikte ise mCRPC hastalarinin !”’Lu-PSMA-617
uygulamalarinda optimal klinik yonetim i¢in belirli bir protokol Onerilmektedir.
Multidisipliner kurul kararlar1 ile desteklenmek {izere uygun endikasyonu olan
hastalarda PSMA ekspresyonunun dogrulanmasi i¢in planlama asamasida oncelikle
PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilmakta ve miPSMA skorlar1 2-3 olan lezyonlar:
barindiran olgular tedaviye uygun olarak degerlendirilmektedir (50, 70). Terapotik kiir
uygulamasi, '”’Lu-PSMA-617'nin yavas intravendz enjeksiyonu ve intravendz
hidrasyon gerg¢eklestirilmektedir. Tedavi sonrasinda ise terapdtik ajanm in-vivo
biyodistribiisyonu gozlemlemek amaciyla uygulamayi takiben 1 ila 2 giin sonrasinda
tim viicut planar SPECT taramasi1 onerilmektedir. Alt1 hafta araliklarla planlanan
tedavi 4 ila 8 arasinda degisen kiir sayilariyla olumlu sonuglar alindig: siirece devam
ettirilerek tamamlanabilmektedir. Her kiir 6ncesinde PSA seviyeleri, tam kan sayimi
ve bobrek/karaciger fonksiyonlar1 diizenli takip ile izlenmekte ve uygunsuz olgularda
kiirler arasindaki zaman araliklar1 hastanin diizelmesine olanak verecek sekilde
acilabilmektedir. Yan etkilerin persistan seyretmesi veya kritik diizeylerin altina
gerilemesi durumlarinda ise ilgili medikal miidahaleler planlanmalidir. Ayrica, tedavi
yanit1 her 2 kiirde bir diizenli olarak ara kontrol amaciyla PSMA PET/BT goriintiileme
kullanilarak degerlendirilmekte ve progrese olgular multidisipliner kurullarda
alternatif tedaviler agisindan incelenmektedir (70). Genellikle, yasam beklentisi <6
olan ve ECOG performans skoru 2'den biiyiikk olan hastalara, ana hedef yasam
kalitesini arttirmak degilse, tedavi uygulamasi Onerilmemektedir. Ayrica, ulusal
diizenlemeler geregi uygulama yapilacak olan niikleer tip tedavi iinitesi, izolasyona
uygun olmayan veya radyasyon giivenlik riski olusturan kosullara sahip ise s6z konusu
iinitelerde radyoligand terapi kontrendike kabul edilmektedir. Klinik olarak
yonetilmesi miimkiin olmayan tiriner obstriiksiyonu ve idrar retansiyon riski ytliksek
olan olgular renal fonksiyonun korunmasi amaciyla kontrendikasyonlar arasinda yer
almaktadir. Bu olgularm tayini i¢in, **"Tc-MAG3 veya **"Tc- MAG3 ile yapilabilecek

dinamik bobrek sintigrafisi onerilmektedir. Organ fonksiyonlarinin azalmis olmasi
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veya tedavi slirecinde progresif olarak azalmasi kontrendikasyon teskil etmekte olup
renal fonksiyon i¢in GFR'nin 30 ml/dk'dan az oldugu veya kreatinin seviyelerinin tist
normal limitin iki katindan fazla oldugu diizeyler, karaciger fonksiyonu icin ise
karaciger enzimlerinin iist normal limitin bes katindan fazla oldugu diizeyler kriter
olarak kabul edilmektedir Vurgulanan bir diger kontrendikasyon olan
miyelosupresyon, toplam 16kosit sayisinmn 2,5 x 10° /L ve trombosit sayisinm 75 x 10°
/L diizeylerinin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu baglamda kemik iligi
rezervi yetersiz olan hastalarda '"’Lu-PSMA-617 terapisi kontrendikedir. Ek olarak,
spinal kord basist ve stabil olmayan kiriklar gibi nedene yonelik ve zamaninda
miidahale gerektiren durumlarda '""Lu-PSMA-617 terapisinin, nekahet siirelerini de
g6z onilinde bulundurarak ertelenmesi onerilmektedir. Bahsedilen kosullar anlaminda
smirda olan olgularm ise '"’Lu-PSMA-617 tedavisinin uygunlugunu ve giivenligini
belirlemek acisinda fayda — risk dengesi gozetilerek multidisipliner kurullar tarafindan

degerlendirilmesi gerekmektedir (70).

7TLu-PSMA tedavisi, mCRPC hastalarimda olduk¢a olumlu sonuglar ortaya
koymaktadir. 148 mCRPC hastasini i¢eren ¢ok merkezli retrospektif bir calismada
biyokimyasal yanitin (PSA seviyelerinde >50% azalma), vakalarin %45'inde
gozlendigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda tedaviyle iliskili bu biyokimyasal yanit profili,
17 calismay1 kapsayan ve 681 mCRPC hastasini i¢eren bir meta-analizle de uyumlu
olup burada da hastalarin yaklasik %45'inin biyokimyasal yanit goézlendigi
bildirilmistir. Cesitli senaryolardaki etkililigini arastrmak i¢in yapilan bir diger
calismada, 4. basamakta '”’Lu-PSMA tedavisi alan 100 mCRPC hastasinda vakalarin
%38'inde biyokimyasal yanit gézlenmis olup ileri mCRPC hastalarinda '”’Lu-PSMA
terapisinin 6nemine vurgu yapilmistir. Bununla birlikte, alt grup analizlerinde, viseral
metastazi olanlarda daha zayif biyokimyasal yanit gozlendigi ve viseral metastaz
varligi ile yiiksek serum LDH seviyelerinin, kotii tedavi yanitlar: ile iliskili oldugu,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerinde ise olumsuz etki gosterdigi
dikkati ¢cekmistir. Bu baglamda, viseral metastazi olan hastalarda, olmayanlara gore
progresyonsuz sagkalim (3,9'a kars1 5,9 ay) ve genel sagkalim (7,6'ya kars1 14,0 ay)
anlamli olarak daha diisiik gozlenmistir (71-74).
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Genellikle 3. veya 4. tedavi basamaklarin1 odagma alan ¢alismalar, '7"Lu-
PSMA terapisinin biyokimyasal yanit agisindan ¢esitli sistemik tedavilere (abirateron,
enzalutamid veya kabazitaksel) nazaran daha iistiin yanit profili gosterdigini ortaya
koymustur. Biyokimyasal yanit oranlari, '""Lu-PSMA i¢in %43 olarak bildirilirken,
diger sistemik tedaviler i¢in ise %21 olarak bildirilmistir (75). Radyoligand terapiden
once kemoterapinin roliinii incelemek adma yiiriitiillen bir g¢aligmada, taksan
tedavisinden sonra !”’Lu-PSMA alan 167 hasta analiz edilmistir. Taksan tedavisi
Oykiisii olmayan hastalarda, olanlara gére anlamh bir sekilde uzamis progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim (swrasiyla 6,0'a karsi 8,8 ay; 10,7'ye karsi 27,1 ay)
gozlenmis olup '""Lu-PSMA terapisinin hastahgin seyri sirasnda daha erken
basamaklarda uygulanmasinin daha basarili sonuclar saglayabilecegi 6ne siirlilmiistiir
(76). Yapilan ilk prospektif faz II ¢aligmasinda, taksan tabanli kemoterapi ve/veya
ARPI almis 30 mCRPC hastas1 incelenmis olup hastalarin %57'sinde PSA’ nin >%50
azaldigi ve yasam Kkalitesinin iyilestigi gosterilmistir. Caligma Ornekleminin
geniglemesi sonrasinda yapilan ek analizlerde ise yeni orneklemde, medyan genel
sagkalimin 13,3 ay oldugu ve >50% PSA azalmas1 olan hastalarda ise genel sag
kalimin (medyan 18,4 ay) anlaml olarak uzamis oldugu bildirilmistir (77, 78). Benzer
sekilde, faz II RESIST c¢alismasimin post-hoc analizlerinde >50% PSA azalmas1
gosteren hastalarin anlamh 6lgiide daha uzun progresyonsuz sagkalim (13,4'e 3,3 ay)
ve genel sagkalim (20,1'e 11,6 ay) gosterdigi dikkati ¢ekmistir (79). Ote yandan,
yapilan ilk randomize faz II, TheraP calismasi, dosetaksel tedavisi ile progrese olan
200 kisilik mCRPC hasta grubunda !”’Lu-PSMA-617 alan hastalarda kabazitaksel
tedavisi alan gruba gore Uistiin biyokimyasal yanit (%66’ya %37) ve anlamli bicimde
gecikmis hastalik progresyonu (HR 0.63; p=0.0028) ortaya koymustur (59). '"’Lu-
PSMA-617 terapisinin FDA onay1 almasini da saglayan randomize kontrollii faz I1I
VISION c¢ahismasinda, '”’Lu-PSMA-617’nin, taksan tedavisi ve ARPI almis hasta
gruplarinda standart bakima eklenmesi, PSMA-pozitif mCRPC hastalarinda anlaml1
bir sekilde uzamis; genel sagkalim (15,3'e 11,3 ay), radyografik progresyonsuz
sagkalim (8,7'ye 3,4 ay) ve iskelet iligkili olay zamani (15,5'e 6,8 ay) ortaya koymustur.
Ek olarak diger ¢alismalarla da benzer olarak '""Lu-PSMA-617 alan hastalarin
%46’sinda >50% PSA azalmas1 gozlenmistir (58).
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Genel olarak iyi tolere edilmesine ragmen, '"’Lu-PSMA terapisinde toksisite
acisindan gdz oniinde bulundurulmasi gereken bazi noktalar bulunmaktadir. Oncelikli
toksisite riskleri PSMA ekspresyonlar1 dolayistyla tiikiiriik bezi ile bobrek toksisitesi
ve tedavi iliskili miyelosupresyon olarak 6n plana ¢ikmaktadr. '""Lu-PSMA
inflizyonunu takiben ilk 1-2 haftada genel olarak gegici olmak iizere hastalarm %15-
24’{inde radyasyon iliskili diisiik dereceli kserostomi gdzlenebilmektedir. Ote yandan,
hematolojik olmayan diger yaygin yan etkilerden halsizlik ve bulanti sirasiyla
hastalarin yaklasik %25 ve %10’unda bildirilmistir. Ek olarak, tedavi iliskili
nefrotoksisite insidansi diisiik olup (%9,5) genel olarak hafif seyretmektedir (96, 98,
81). Hematolojik toksisitenin ise minimal oldugu gézlenmis olup retrospektif kohort
calismalarinda 3-4. Derece toksisite yasayan hastalarin oranlarmmin %10’dan diisiik
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, kemoterapi veya kemik iligi infiltrasyonuna
sekonder kemik iligi rezervlerinin azalmasi nedeniyle bazal anemisi veya
trombositopenisi olan hastalarda hematolojik toksisitenin daha belirgin goriildiigii
vurgulanmaktadir (72, 75, 77, 81). TheraP ¢alismasmnda, !”’Lu-PSMA-617 terapisi
kabazitaksel ile karsilastirildiginda yiiksek dereceli toksisitenin daha az goriildigi
ancak, kserostomi, kuru g6z ve trombositopeni olgularinin sikhigmnin arttig
raporlanmustir (59). VISION calismasinda ise standart bakima kiyasla '"’Lu-PSMA-
617 art1 standart bakim alan hasta grubunda yiiksek dereceli yan etkilerin daha sik
goriildiigii (%28,4’e %3,9) ancak '7’Lu-PSMA-617’nin genel olarak iyi tolere edildigi
dikkati ¢ekmistir (58). Mevcut randomize kontrollii ¢aligmalarda 6nceki tek kollu

calismalarda belirlenenlere ek bir giivenlik endisesi bildirilmemistir.
2.6. Tedavi Yamitimin Ongoriilmesinde Teorik Temel ve Literatiir Bilesenleri

mCRPC hastalarinda, '""Lu-PSMA terapisinin yamtmin 6n goriilmesi,
kisisellestirilmis tibbin 6nemli bir yonii haline gelmektedir. Cesitli calismalarda, tedavi
yanitinin 6n goriilmesine dair degerli perspektifler ortaya konulmustur. S6z konusu
caligmalar, PET/BT tabanli parametrelere odaklanmakta olup 6zellikle de PSMA-TV
ve TL-PSMA parametreleri bu anlamda 6n plana ¢ikmaktadir. Bu parametreler, serum
PSA seviyeleri ile giiclii bir korelasyon sergilemekte ve tiim viicut tiimor yiikiiniin
kapsamli olarak degerlendirilmesine imkan tanimaktadir. Bunlardan, TL-PSMA ’nin,

biyokimyasal yanitla iligkili olarak SUVmax gibi geleneksel metriklere kiyasla daha
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yiilksek uyum oranlar1 ile prediktif bir parametre oldugu gosterilmistir. Hacimsel
degerlendirme, tedavi yanitinin 6lglilmesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. PSMA-
TV ve TL-PSMA'da tedavi sonrasi izlenen azalmalar, daha iyi sagkalim oranlari ile
korele olup bu parametrelerin terapi etkinliginin birer gostergesi olarak potansiyelleri
vurgulanmaktadir. Gorlintii temelli parametreler ile klinik gostergeler arasindaki
korelasyon incelendiginde, Ozellikle tedavi sonrasinda serum PSA seviyelerinde
izlenen azalma ile PSMA-TV’de izlenen azalma arasinda zayif korelasyon dikkati
cekmektedir. Bu da geleneksel metriklerin yetersiz kaldigini, ozellikle ileri evre
hastalig1 olan hastalarda goriintii tabanli parametrelerin daha avantajli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Tedavi sonrasi1 erken biyokimyasal yanitin ise preterapotik
SUVmax diizeyleri ve yas gibi hasta karakteristikleri ile iliskili oldugu
gbzlenmektedir. Yiiksek yas ve yiiksek PSMA ekspresyonu, erken biyokimyasal yanit
icin bagimsiz prediktif parametreler olarak 6ne siiriilmiis olup belirli hasta gruplarinda
PET/BT’nin tedavi planlamasindaki potansiyel prediktif ve prognostik degeri dikkat
cekmektedir. Kisisellestirilmis yaklasimlarim 6nemli bir yoniinii de prognoz temsil
etmektedir. Bu anlamda; lezyon sayisi, PSMA-TV ve TL-PSMA genel sagkalimin 6n
goriilmesinde degerli parametreler olarak belirlenmistir. Ote yandan, tiim viicut
PET/BT parametrelerinin belirlenen esik degerlerine gore Olgiilmesinde temel
almabilecek c¢esitli algoritmalarin  kullanimi1  parametre Olglimlerinde yiiksek
korelasyon gostermektedir. Bu da PSMA-TV gibi parametrelerin yiiksek dogrulukta
giivenilir bigimde Olgiilebilmesine olanak tanimaktadir. '7’Lu-PSMA hastalarinda
yanitin 6n goriilmesi, PET/BT goriintiilemelerinden elde edilen hastaligin hacimsel
yayilimi ve molekiiler karakteristikleri ile algoritmalar tarafindan saglanan 6lgme
yontemleriyle tiiretilen cesitli parametrelerin detayli incelenmesine dayanmaktadir
(82-88). Nihayetinde, '""Lu-PSMA tedavisine biyokimyasal yanitm 6n goriilmesinde
etkinligi gosterilen PSMA PET/BT parametrelerinin, PET/BT tabanli molekiiler
yanitin 6n goriilmesi baglaminda incelenmesi, ileri evre prostat kanseri tedavisinde
standardize edilmis degerlendirme araglarinin ve klinik pratikte kullanilabilecek

prediktif kriterlerin gelistirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Tasarim ve Orneklem

Retrospektif olarak tasarlanan ¢alisma, Gaziantep Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup 1964 Helsinki Bildirgesi’ne
uygun sekilde yiiriitiilmiistiir (Karar No: 2023/413, Tarih: 06.12.2023). Nisan 2019 —
Agustos 2023 tarihleri arasinda '""Lu-PSMA-617 radyoligand terapisi almis, prostat
kanseri hastalarmin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak belirlenen kriterlere gore
92 hasta calismaya dahil edilmistir. Belirlenen hari¢ tutma kriterlerine gore ise 44 hasta

calisma dis1 brrakilmis olup toplam 48 hasta analiz edilmistir.
3.2. Veri Toplama ve Hasta Secimi
3.2.1. Veri Kaynaklan

Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuvar tetkikleri ve tedavi
Oykiileri elektronik hasta dosyalari1 araciligiyla elde edilmistir. Tedavi Oncesi ve
sonrasmnda yapilan *®Ga-PSMA-11 PET/BT goriintiileri Gaziantep Universitesi
Niikleer Tip Anabilim Dalinda goriintilleme arsivlerinden edinilmistir. Elde edilen
biitiin veriler ana analiz i¢in kullanilan veri tabanini1 olusturmak iizere 6n analize tabi
tutulmus; risk smiflamalari, evreleme, yas gruplari, tedavi yanitlarmin
kategorizasyonu, hastalik yayilim paternini temsil eden degiskenlerin belirlenmesi ve
hesaplanmas1 gibi islemler yapilarak veri tabaninin analiz edilmek {izere son hali

verilmistir.
3.2.2. Dahil Etme ve Hari¢c Tutma Kriterleri

18 yasindan biiyiik, kanitlanmig prostat adenokarsinomu olan, ADT altinda
progrese olmus (Kastrasyon direnci), kemoterapiye diren¢ gelistirmis ve ¢aligmaya
katilmaya goniillii hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bununla birlikte, eslik eden
ikincil malignitesi olan hastalar (n=1) ve tedavi oncesi veya sonrast PSMA PET/BT
goriintiilemesi Gaziantep Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda yapilmamis olan
hastalar (n=43) calisma dis1 birakilmistir. Calismanin temel odagi PET/BT tabanh

molekiiler yanitin 6n goriilmesi tizerine kuruldugundan PSA verilerinin eksik olmasi
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bir hari¢ tutma kriteri olarak belirlenmemis olup retrospektif incelemelerde PSA verisi

eksik olan hastalarda bu durum eksik veri olarak iglenmistir.
3.3. ¥Ga-PSMA-11 PET/BT
3.3.1. Goriintiileme Protokolii

%8Ga-PSMA-11 belirlenen protokoller uyarinca radyofarmasi laboratuvarinda
8Ge/%®Ga jeneratorii kullamlarak majistral olarak iiretilmistir (89). Hastalara uygun
hidrasyon disinda bir 6n hazirhk &nerisinde bulunulmamistrr. *®Ga-PSMA-11
radyofarmasdétigi medyan 4 mCi (3-5 mCi) dozda IV olarak uygulanmistir. Ek olarak,
mesane dilirezi saglanmas1 amaciyla hastalara furosemid (20 mg / 2 ml) IV olarak
uygulanmis ve optimal mesane dolulugunun diiirez esliginde saglanmasi i¢in gerekli
oneriler verilmistir. IV radyofarmasétik enjeksiyonunu takiben 1 saat sonra PET/BT
goriintiilemeleri verteks-diz araliginda yapilmistir. Goriintiilemeler, TOF 6zellikli, 5-
ring Discovery 1Q PET/BT (GE Healthcare, Milwaukee, USA) cihazi ile yapilmistir.
Elde edilen ham PET ve 3 mm kesit aralikhi diisiik doz BT goriintiileri ise AW
VolumeShare programi (GE Healthcare, Milwaukee, USA) ile QClear kullanilarak

rekonstriikte edilmistir.
3.3.2. Gériintii Analizi ve Olciilen Parametreler

Hastalarm tedavi dncesi ve sonrasi **Ga-PSMA-11 PET/BT gériintiileri, yar1
otomatik tiim viicut timor segmentasyonuna olanak veren METAVOL programi (90)
ile gerceklestirilmistir (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3). METAVOL programinda
Olgiilen PSMA-TV, RECIP 1.0 kriterlerine gore tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilmistir (68). Bunun yani sira, tedavi dncesi PET/BT de Olgiilen total PSMA
timor volimii (tPSMA-TV) ve total lezyon PSMA ekspresyonu (tTL-PSMA)
parametreleri hastalik ylikiinliin gostergeleri olarak her hasta igin yar1 otomatik
segmentasyon metodu ile Ol¢iilmiistiir. Hastaligin yayilimmin tayini i¢in metastatik
lokalizasyonalar kaydedilmis olup lokasyon agirlikli metastaz yiikiiniin belirlenmesi
amaciyla ise PSMA-TV ve TL-PSMA parametreleri total metastaz (metPSMA-TV,
metTL-PSMA), lenf nodu (InPSMA-TV, InTL-PSMA), kemik (kPSMA-TV, kTL-
PSMA) ve viseral (VPSMA-TV, vTL-PSMA) tutulumlar i¢in ayr1 ayr1 ol¢tilmiistiir.
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PROMISE c¢alismasinin 6nerileri dikkate alinarak karaciger (KC) SUVmax-mean,
parotis SUVmax-mean ve kan havuzu SUVmax-mean; sirasiyla standart 3 cm, 1,5 cm
ve 2 cm ¢apli VOIler ¢izilerek elde edilmistir (49). Yumusak doku lezyonlar1 i¢in esik
SUV degeri (SUVthry), olgunun KC SUVmean degeri ve 80 hastada olgiilen KC
SUVmean ortalamasit (4.30) temel alinarak Gafita ve ark (91) tarafindan Onerilen
formiil (Formiil 3.1) ile her PET/BT goriintiisii icin hesaplanmig olup belirlenen
SUVthrg degerine gore yumusak doku segmentasyonu yapilmistir (Sekil 3.1, Sekil 3.2,
Sekil 3.3).

4.30
SUVmean

SUVthry, = X (SUVmean + SD) (Formiil 3.1)

Iskelet sisteminde non-spesifik tutulum siklig1 oldukc¢a az oldugundan literatiir
baz alinarak esik SUV degeri sabit “3” olarak kabul edilmis olup kemik lezyon
segmentasyonu buna gore gerceklestirilmistir (91). Ek olarak her olguda maksimum

SUVmax ve maksimum SUVmean kaydedilmistir.
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Sekil 3.1: Primer malignitenin, malign invazyonlarin ve kemik metastazlarinin
segmentasyonu. (A) Yumusak doku lezyonlarmin segmentasyonu igin Onerilen formiil
dogrultusunda (Formiil 3.1) SUVthry= 4,767 olarak hesaplanmustir. Solda verilen aksiyel
PET/BT fiizyon kesitinde, prostat bezi sol bazal segmentinde seminal vezikiile invaze ve
belirgin ®*Ga-PSMA tutulumu gosteren primer malignite izlenmektedir (Uzun ok). Bununla
birlikte, mesane sol lateral duvarinda invazyonla uyumlu olarak, primer lezyon ile devamlilik
halinde belirgin artmis ®*Ga-PSMA tutulumu gosteren kalinlasma dikkati cekmistir (Kisa ok).
Tariflenen lezyon sahalari ortada aksiyel BT kesitinde devamlilik halinde izlenmektedir (Uzun
ve kisa ok). Sagda BT ile fiizyon halinde tiim viicut PET segmentasyonuna ait aksiyel bir kesit
izlenmektedir. Belirlenen esik degeri tizerinde SUV degeri sergileyen vokseller otomatik
olarak isaretlenmistir. Tamimlanan lezyonlara ait VOI’ler (Uzun ve kisa ok) yari otomatik
olarak mesane aktivitesinden ayirilmistir. SUVthrg esigi baz alindiginda kemik lezyonlarimin
(Ok baglar1) segmentasyonu yanlig negatif sonug¢ vermektedir. Buna gore sol asetabulumda
izlenen kemik lezyonu segmente olurken sag asetabulumda diisiik diizeyde ®*Ga-PSMA
tutulumu ile izlenen kemik lezyonu otomatik segmentasyona dahil olmamistir. Dolayisiyla,
SUVthrg kemik lezyonlarinda kullanilmamakta olup kemik metastazlari (Ok baglar1) bu
asamada Ol¢iime dahil edilmemistir. (B) Bir sonraki asamada SUV esik degeri kemikler i¢in
belirlendigi iizere “3” olacak sekilde otomatik tiim viicut segmentasyon yapilmistir. Onceki
asamada olctldiigiinden yumusak doku lezyonlar1 bu asamada 6l¢iime dahile edilmemistir.
Her iki kemik lezyonu da (Ok basglari) bu asamada segmentasyona dahil olmus, buna gore
Olctimler kaydedilmistir.
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Sekil 3.2: Duodenum komsulugunda lenf nodu metastazt ve PSMA negatif kemik lezyonu
olan hastada segmentasyon. (A) (B) SUVthry= 4,591 olarak hesaplanmis olup buna gore
yumusak doku segmentasyonu yapilmistir. (A) Otomatik tiim viicut segmentasyonu sonrasi
duodenumdaki ®*Ga-PSMA tutulumu fizyolojik PSMA ekspresyonu gosteren diger organlarda
da oldugu gibi (Mavi renk) segmentasyona dahil olmustur. Program icerisinde bu tutulumlar
timor dis1 tutulumlar olarak kodlanabilmekte olup metastatik lezyon komsuluklarinda lezyon
VOI’sinin ayirimi i¢in miidahale gerekmektedir. Duodenum distal kesimi posterior
komsulugunda sol para-aortik istasyonda belirgin **Ga-PSMA tutulumu gosteren konglomere
lenf nodu metastazlar1 (Uzun ok) izlenmistir. Sol kesitte goriildiigii {izere, yar1 otomatik
yontem ile duodenum aktivitesinden (Kisa oklar) ayrilmis lenf nodu VOI’si (Uzun ok) tiimor
segmentasyonuna dahil edilmistir. (B) Sol ana iliak istasyonda belirgin ®*Ga-PSMA tutulumu
ile izlenen konglomere lenf nodlar1 (Uzun ok) SUVthr, degerine gore tiimdr segmentasyonuna
dahil edilmis ve komsulugunda karistirict bir faktdr olmadigindan ek miidahale
gerektirmemistir. izlenen kemik lezyonlar1 (Ok baslar1) ise daha once belirtildigi iizere bu
asamada Ol¢lime alinmamustir. (C) SUV=3 degerine gore yapilan tiim viicut segmentasyonda
anlamli PSMA ekspresyonu gosteren kemik lezyonlari (Ok baslar1) segmentasyona dahil
olmustur. Bununla birlikte, anlaml ekspresyon gostermeyen sklerotik kemik sahasi (Yesil ok)
segmentasyon disinda kalmakta ve bu sayede sadece anlamli PSMA ekspresyonu gosteren
lezyonlar basarili bir sekilde ayirilip voliimetrik analize tabi tutulmustur.
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Sekil 3.3: Non-spesifik aktivite retansiyonu olan bolgede segmentasyon. (A) Yumusak doku
segmentasyonu asamasinda (SUVthry= 4,591) primer lezyon otomatik olarak basarili bir
sekilde segmente edilmistir (Uzun ok). Sol asetabulumda hafif diizeyde **Ga-PSMA tutulumu
gosteren sklerotik kemik lezyonlar1 dikkati ¢ekmistir (Ok baslar1). (B) Kemik lezyonlarmin
segmentasyonu (SUV=3) sirasinda sol asetabulumda izlenen sklerotik kemik lezyonlar1 (Ok
baslar1) basarili sekilde ayirt edilebilmistir. Ancak, her iki asetabulum anterior komsulugunda
kemik dig1 aktivite retansiyonlart izlenmis olup bu durumun solda kemik lezyonu
segmentasyonu acisindan yanlis pozitif sonu¢ verdigi gdzlenmistir. Incelendiginde,
tanimlanan aktivite tutulumlarinin her iki eksternal iliak arter/vene ait non-spesifik aktiviteler
oldugu saptanmustir. Dolayisiyla, sol asetabulum anteriorunda kemik lezyonuna ait VOI (Ok
baslar1) serbest ROI teknigi ile manuel olarak non-spesifik aktiviteden ayirilmis, bu sekilde
gercek lezyon voliimil 6l¢iime dahil edilmistir.
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3.4. ""Lu-PSMA-617 Radyoligand Terapisi

"""Lu-PSMA-617 radyofarmasétiginin iiretimi ve kalite kontrolii literatiirde
belirtildigi dogrultuda majistral olarak yapilmistir (92). PSMA PET/BT de tedaviye
uygun olarak degerlendirilen, kastrasyona ve kemoterapiye direngli metastatik prostat
kanseri hastalar1 tedavi planlamasina alimmustir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1
uygun, obstriiktif liropatisi olmayan ve kemik iligi rezervi yeterli olan hastalara
niikleer tip kliniginde !”’Lu-PSMA-617 terapisi baglanmustir. Her kiir dncesinde ilgili
organ fonksiyonlar1 ve kemik iligi rezervi degerlendirilmis olup 6-8 hafta araliklarla
medyan 3 kiir (aralik: 2-5) '7"Lu-PSMA-617 sabit 200 mCi dozunda uygun hidrasyon

esliginde yavas IV inflizyon ile hastalara verilmistir.

3.5. Istatistiksel Yontemler ve Veri Analizi

PET/BT ile elde edilen ve RECIP 1.0 kriterlerine gore tayin edilen tedavi
sonuglari; yanit veren / yanit vermeyen (Komplet yanit, parsiyel yanit / Stabil hastalik,
progrese hastalik) ve progrese / non-progrese (Progrese hastalik / Stabil hastalik,
parsiyel yanit, komplet yanit) olarak binominal olacak sekilde iki farkli yaklagimla
smiflandirilmistir. Yanita (RECIP-Yanit) veya progresyona (RECIP-Progresyon) gore
belirlenen bu ¢iktilar ¢alismanin temel bagimli degiskenleri olarak kaydedilmis olup
sayisal ve kategorik bagimsiz degiskenlerle olan iligkileri analiz edilmistir.
Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde analizi ile
verilmistir. RECIP-Yanit ve RECIP-Progresyon degiskenleri {izerinde etkili
olabilecegi diisiiniilen bagimsiz degiskenlerin analizinde ikili lojistik regresyon analizi
kullanilmistir. Buna ek olarak sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon analizi ile incelenmistir. Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla

gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi se¢ilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik, Klinik ve Patolojik Karakteristikler

Analize retrospektif olarak dahil edilen 48 hastanin ortalama ve medyan yas1
sirasiyla; 69,4 +£9,2 ve 72 (41-86) olarak kaydedilmistir. Geng (<70 yas) ve yasli (>70
yas) olarak siiflandirildiginda hastalarin tani aninda %75’1 (n=36), Lu-PSMA terapisi
aninda ise %54,2’s1 (n=26) geng olarak gruplanmistir. Hasta grubunda prostat kanseri
tanisindan itibaren gecen siire ortalama 43,1 +£47,2 ay ve medyan 27 (3-254) ay olarak
izlenmis olup mCRPC tanisindan itibaren gege siire ise ortalama 18,6 + 15,7 ay ve
medyan 14 (2-52) ay olarak kaydedilmistir. Buna gore kategorize edildiginde ise
prostat kanseri ve mCRPC tani siireleri <12 ay olan hastalar sirasiyla; %29,2 (n=14)
ve %47,9 (n=23) olarak izlenmistir. Hastalarin 3’iinde histopatolojik konfirmasyon
metastatik lezyon araciligi ile yapilmis olup Gleason skorlamasi bulunmamaktadir.
Gleason skorlamasi bulunan 45 hasta ise %26,7’s1 (n=12) diisiik risk (<8) ve %73,3
(n=33) yiiksek risk (>8) olarak gruplanmistir. ISUP derecelendirmeleri 1-5 arasinda
strastyla %6,7 (n=3), %6,7 (n=3), %13,3 (n=6), %22,2 (n=10) ve %51,1 (n=23) olarak
kaydedilmistir. Hastalarin; %39,6 (n=19), %50,0 (n=24) ve %10,4’linde (n=5) Lu-
PSMA sirasiyla 2, 3 ve 4. tedavi basamaklarinda verilmistir. Lu-PSMA tedavisi
oncesinde hastalarm %358,3’iinde (n=28) ARPI &ykiisii kaydedilmistir. Ilk tan1 aninda
hastalarin %52,1’inde (n=25) metastaz (Senkron metastaz) tespit edilmis olup lokal
hastalik tespit edilen hastalar total 6rneklem icerisinde NCCN risk siniflamasinda gore
%2,1 (n=1), %2,1 (n=1), %8,3 (n=4), %8,3 (n=4) ve %27,1 (n=13) oranlarinda
strastyla diistik, orta-iyi, orta-kdtii, yliksek ve cok yiiksek risk gruplarinda kategorize
edilmistir. Radikal prostatektomi, TUR-P, sistemik tedavi, ADT ve radyoterapi
uygulamalar1 primer tedavi olarak hastalarm %12,5 (n=6), %20,8 (n=10), %12,5
(n=6), %45,8 (n=22) ve %8,3’linde (n=4) izlenmistir. ECOG performans skorlar1
hastalarin %54,2 (n=26), %33,3 (n=16) ve %12,5’inde (n=6) sirasiyla 0, 1 ve 2 olarak
kaydedilmistir. Tarama aninda hastalarin; %45,8’1 (n=22) 2 kiir, %16,7’si (n=8) 3 kiir,
%35,4’i (n=17) 4 kiir ve %2,1°1 (n=1) 5 kiir Lu-PSMA almis olup 6rneklemin
%45,8’inde (n=22) eksitus kaydi1 bulunmaktaydi.
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4.2. PSMA PET/BT Karakteristikleri ve Parametreler

Yiiksek CHAARTED voliimii, ilk tani aninda hastalarin %39,6’sinda (n=19),
Lu-PSMA oncesinde ise %87,5’inde (n=42) gozlenmistir. Lu-PSMA tedavisi
oncesinde PRIMARY skorlar1 ise %14,0 (n=6), %9,3 (n=4), %9,3 (n=4), %27,9 (n=12)
ve %39,5’inde (n=17) swrasiyla 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak kaydedilmistir. Hastalarda
saptanan en yiiksek miM1 evresi; %6,3 (n=3), %75 (n=36) ve %18,8 (n=9) oranlarinda
miMla, miM1b ve miMIc olarak izlenmistir. Lenf nodu, kemik ve viseral organ
metastazlar1 hastalarin sirasiyla; %60,4 (n=29), %93,8 (n=45) ve %18,8’inde (n=9)
gozlenmis olup hastalarin %33,3’linde (n=16) sadece kemik metastaz1 dikkati
cekmistir. %6,3 (n=3) hastada kemik metastazi gézlenmezken, oligometastatik veya
yaygin kemik tutulumu olan hastalar total 6rneklemin sirasiyla %8,3 (n=49) ve

%385,4’1inili (n=41) olusturmaktadir (Tablo 4.1, Tablo 4.2).

Ortalama; KC SUVmax, KC SUVmean, Parotis SUVmax, Parotis SUVmean,
Kan Havuzu SUVmax, Kan Havuzu SUVmean, Maksimum SUVmax, Maksimum
SUVmean, TLRmax, TLRmean, TPRmax ve TPRmean sirasiyla 7,8 + 3,1, 5,8 + 2,6,
17,2+9,0,12,8 £7,7,2,6 +0,9, 1,8 £ 0,7, 55,6 + 41,5, 142+ 7,8,7,8 +5,9,3,1 £2,3,
4,1 £4,6 ve 1,4 £ 1,1 olarak Sl¢iilmiistiir. Ortalama / medyan tPSMA-TV, metPSMA -
TV, InPSMA-TV, kPSMA-TV ve vVPSMA-TV parametreleri sirasiyla 497,8 + 9447 /
207,4 (4,6-5188,7), 481,4 + 947,9 / 186,3 (1,4-5188,7), 62,6 + 118,4 / 3 (0-505,9),
407,1 + 958,8 / 94,45 (0-5188,7) ve 11,7 = 74,9 / 0 (0-519,5); tTL-PSMA, metTL-
PSMA, InTL-PSMA, kTL-PSMA ve vTL-PSMA parametreleri ise sirastyla 4355,3 +
8024 / 2271,7 (24,2-50863,3), 4102,5 + 8024,8 / 2045,65 (6,4-50863,3), 787,2 +
1567,5 / 28,35 (0-8424,8), 3172,2 + 7929,9 / 792,7 (0-50863,3) ve 143,1 +£926,2/ 0
(0-6420,6) olarak Ol¢iilmiistiir. Ayrica, bu parametreler araciligi ile In/metPSMA-TYV,
In/metTL-PSMA, k/metPSMA-TV, k/metTL-PSMA, v/metPSMA-TV ve v/metTL-
PSMA oranlari sirastyla ortalama 0,3 + 0,4, 0,3+ 0,4, 0,72 £ 0,4, 0,7 + 0,4, 0,02 £ 0,07
ve 0,01 £ 0,06 olarak hesaplanmisti. Hem kemik hem de lenf nodu metastazi
barmdiran 27 olguda ise k/InPSMA-TV ve k/InTL-PSMA oranlar1 ortalama 192,2 +
811,1 ve 172,5 £ 722,7 ile medyan 2,75 (0,02-4231,25) ve 1,77 (0,01-3771,15) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.2).
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4.3. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

PCWG3 kriterlerine gore biyokimyasal yanit, progresyon ve stabil hastalik,
PSA verisi mevcut olan 26 hastada sirasiyla %42,3 (n=11), %30,8 (n=8) ve
%26,9’unda (n=7) gozlenmistir. Ote yandan; molekiiler komplet yanit, parsiyel yanit,
progrese hastalik ve stabil hastalik sirasiyla %2,1 (n=1), %56,3 (n=27), %29,2 (n=14)
ve %12,5 (n=6) oranlarinda kaydedilmistir. Molekiiler yanit (RECIP-Yanit) ve
molekiiler progresyona (RECIP-Progrese) gore yapilan binominal smiflamada
hastalarin %58,3’1 (n=28) yanitli (Komplet veya parsiyel) iken %41,7’si (n=20)
yanitsiz (Stabil veya progrese) olup %29,2’si (n=14) progrese iken %70,8’1 non-
progrese (Yanith veya stabil) olarak gozlenmistir (Tablo 4.1).



Tablo 4.1: Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
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KATEGORIK DEGISKENLER n (%)
Geng (<70 yas) 36 (75,0)
Tam Aninda Yashhk Yasli (>70 yas) 12 (25,0)
Lu-PSMA Terapisi Aminda Yashhik gzzﬁ Ei;g z}zzg ;g Eig:g
Prostat Kanseri Tam Siiresi i; g ;i Egg:g
mCRPC Tan Siiresi ig 2§ ;g Eg;%
343 3(6,7)
3+4 3(6,7)
443 6 (13,3)
444 6 (13,3)
Gleason Skoru* 345 2 (4,4)
5+3 2 (4,4)
445 8 (17,8)
5+4 6 (13,3)
5+5 9 (20,0)
1 3(6,7)
2 3(6,7)
ISUP Derecesi 3 6(13,3)
4 10 (22,2)
5 23 (51,1)
. Diisiik (<8) 12 (26,7)
Gleason Risk Simifi Yiiksck (>8) 33 (73.3)
Abirateron 12,1)
1. Basamak Tedavi Enzalutamid 4 (8,3)
Dosetaksel 43 (89,6)
Abirateron 8 (16,7)
Enzalutamid 15 (31,3)
2. Basamak Tedavi Dosetaksel 5(10,4)
Kabazitaksel 1@2,1)
Lu-PSMA 19 (39,6)
Abirateron 6 (15,8)
Enzalutamid 7 (18,4)
3. Basamak Tedavi Dosetaksel 1(2,6)
Kabazitaksel 0 ()
Lu-PSMA 24 (63,2)
Abirateron 0 ()
Enzalutamid 0(0)
4. Basamak Tedavi Dosetaksel 00
Kabazitaksel (1X(V))
Lu-PSMA 5 (100)
2 19 (39,6)
Lu-PSMA Verilen Tedavi Basamag 3 24 (50,0)
4 5(10,4)
Lu-PSMA Oncesi ARPI Oykiisii Xi‘i ;g EZ?%
Diisiik 12,1)
Orta-iyi 12,1)
ilk Tam Aminda NCCN Risk Grubu Cy)glil:;(()tu j g:;i
Cok yiiksek 13 (27,1)
Metastatik 25(52,1)
flk Tam Amnda CHAARTED Voliimi gﬁi‘;ﬁk fg Egg:g
Lu-PSMA Oncesi CHAARTED Voliimii gﬁi‘;ﬁk 22(1(575 é)
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Metastaz Zamani gﬁ?ﬁrksgn ;g Eg;ﬁ%
Radikal Prostatektomi 6 (12,5)
TUR-P 10 (20,8)
Primer Tedavi Sistemik Tedavi 6(12,5)
ADT 22 (45,8)
Primer RT 4(8,3)
0 26 (54,2)
ECOG-PS 1 16 (33,3)
2 6 (12,5)
1 6 (14,0)
2 4(9,3)
PRIMARY Skoru 3 4(9,3)
4 12 (27,9)
5 17 (39,5)
miTO 7 (15,9)
miT2u 6 (13,6)
miT2m 16 (36,4)
miT Evresi miT3a 1(2,3)
miT3b 3(6,8)
miT4 10 (22,7)
miTr 1(23)
miNO 25 (52,1)
miN Evresi miN1 6 (12,5)
miN2 17 (35,4)
miMla 3(6,3)
miM1b 16 (33,3)
miMlc 0(0)
miM Evresi miMla+b 20 (41,7)
miMla+c 0(0)
miM 1b+c 3(6,3)
miMla+b+c 6 (12,5)
miMla 3(6,3)
En yiiksek miM Evresi miM1b 36 (75)
miMlc 9 (18,8)
Lenf Nodu Metastaz ¥2§( ?g Egg:g
Kemik Metastaz ¥2§( 4315( 6(,933)7 8)
Viseral Metastaz ¥2§( 29(1(2’5)3)
Yok 3(6,3)
Unifokal 0(0)
Kemik Metastaz Paterni Oligometastatik (<3) 4(8,3)
Yaygin 41 (85,4)
Kemik iligi tutulumu 0 (0)
Sadece Kemik Metastaz I]?I:S/tlr ;g EZZ:%
. . kPSMA-TV / InPSMA-TV >1 17 (35,4)
¥‘e]l)nlk / Lenf Nodu Metastaz Dagihim (PSMA - KPSMA-TV / InPSMA-TV <1 10(20.8)
Lenf nodu metastazi yok 21 (43,8)
. . kTL-PSMA / InTL-PSMA>1 15 (31,3)
g;ll\r/[n:)/ Lenf Nodu Metastaz Dagilim (TL- KTL-PSMA / InTL-PSMA<1 12(25.0)
Lenf nodu metastazi yok 21 (43,8)
2 22 (45,8)
Lu-PSMA Kiir Sayis1 Z 5137(1(2’57’1)
5 12,1)
. Evet 22 (45,8)
Eksitus Hayir 26 (54.2)
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Yanith 11 (42,3)
Biyokimyasal Yanit (PCWG3) Progrese 8 (30,8)
Stabil 7(26,9)
Komplet Yanit 12,1
. Parsiyel Yanit 27 (56,3)
Molekiiler Yamt (RECIP 1.0) Progrese Hastalik 14(29.2)
Stabil Hastalik 6(12,5)
Evet 28 (58,3)
RECIP-Yamt Hayr 20 (41,7)
Evet 14 (29,2)
RECIP-Progrese Hayr 34 (70.8)

*n=45



Tablo 4.2: Sayisal degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
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SAYISAL DEGISKENLER n_Ort.+SS Medyan (Min-Maks)
Yas (Yil) 48 69,4 +9,2 72 (41-86)

Prostat Kanseri Tam Siiresi (Ay) 48 43,1 +47,2 27 (3-254)
mCRPC Tam Siiresi (Ay) 48 18,6 + 15,7 14 (2-52)

Tedavi Oncesi PSA (ng/ml) 26 93,3 +£152,1 34,95 (0,15-679)
Tedavi Sonrasi PSA (ng/ml) 26 137,1 +£263,6 11,2 (0,04-964)
KC SUVmax 48 7,8 £ 3,1 7,3 (3,2-17,3)

KC SUVmean 48 5,8 +2,6 5,65 (1,7-14,2)
Parotis SUVmax 48 17,2+9,0 15,85 (5,3-54.,9)
Parotis SUVmean 48 12,8 £ 7,7 10,95 (3,6-47,8)
Kan Havuzu SUVmax 48 2,6 £0,9 2,5 (1,1-4,7)

Kan Havuzu SUVmean 48 1,8 +0,7 1,8 (0,5-3,4)
Maksimum SUVmax 48 55,6 £ 41,5 44 (5,9-179,7)
Maksimum SUVmean 48 14,2 +7,8 12 (3,8-33,8)
TLRmax 48 7,8+5,9 5,7 (0,78-22,21)
TLRmean 48 3,1+23 2 (0,61-9,8)
TPRmax 48 4,1 £4,6 2,78 (0,3-23,74)
TPRmean 48 1,4+1,1 1,05 (0,2-5,2)
tPSMA-TV 48 497,8 +£944,7 207,4 (4,6-5188,7)
tTL-PSMA 48 4355,3 + 8024 2271,7 (24,2-50863,3)
metPSMA-TV 48 481,4 +£947,9 186,3 (1,4-5188,7)
metTL-PSMA 48 4102,5 +8024,8  2045,65 (6,4-50863,3)
InPSMA-TV 48 62,6 +118,4 3 (0-505,9)
InTL-PSMA 48 7872 +£1567,5 28,35 (0-8424,8)
kPSMA-TV 48 407,1 £958,8 94,45 (0-5188,7)
kKTL-PSMA 48 3172,2+7929,9  792,7 (0-50863,3)
vPSMA-TV 48 11,7 +74,9 0 (0-519,5)
vIL-PSMA 48 143,1 £926,2 0 (0-6420,6)
In/metPSMA-TV 48 0,3+0,4 0,02 (0-1)
In/metTL-PSMA 48 0,3+04 0,02 (0-1)
k/metPSMA-TV 48 0,72+0,4 0,98 (0-1)
k/metTL-PSMA 48 0,7+0,4 0,98 (0-1)
v/metPSMA-TV 48 0,02 +0,07 0 (0-0,5)
v/metTL-PSMA 48 0,01 +0,06 0 (0-0,39)
k/InPSMA-TV 27 192,2 +811,1 2,75 (0,02-4231,25)
k/InTL-PSMA 27 172,5+722,7 1,77 (0,01-3771,15)
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4.4. Korelatif Analizler

Tedavi Oncesinde Olgiilen PSA diizeylerinin, total timor yiikiinii temsil eden
tPSMA-TV (r=0,640, p<0,001, n=26) ve tTL-PSMA (r=0,533, p=0,005, n=26)
parametreleri ile orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon gosterdigi ortaya
konulmustur. Ayrica, PSA diizeylerinin kPSMA-TV (r=0,593, = 0,001, n=26) ile orta,
kTL-PSMA (r=0,489, p=0,011, n=26) ile zayif diizeylerde pozitif korelasyonlar
gosterdigi dikkati c¢ekmistir. Maksimum SUVmax parametresinin tTL-PSMA
(r=0,405, p=0,004) ile zay1f pozitif korelasyon gosterdigi izlenmis ancak tPSMA-TV
ile arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. Ote yandan, maksimum SUVmax ile
InPSMA-TV (r=0,317, p=0,028), InTL-PSMA (r=0,441, p=0,002), vPSMA-TV
(r=0,361, p=0,012) ve vTL-PSMA (r=0,363, p=0,011) parametreleri arasinda zayif
diizeyde pozitif korelasyonlar dikkati ¢ekmistir. Benzer sekilde, maksimum SUVmean
degeri, InPSMA-TV (r=0,422, p=0,003), vPSMA-TV (r=0,377, p=0,008) ve vTL-
PSMA (r=0,379, p=0,008) parametreleri ile zayif; InTL-PSMA (r=0,535, p<0,001)
parametresiyle ise orta diizeyde pozitif korelasyonlar gostermektedir. Maksimum
SUVmean degeri ile tPSMA-TV veya tTL-PSMA parametreleri arasinda korelasyon
saptanmamustir. Ek olarak, KC SUVmax, KC SUVmean, parotis SUVmax ve parotis
SUVmean degerlerinin PSMA-TV veya TL-PSMA parametreleriyle korelasyon
gostermedigi dikkati cekmistir (Tablo 4.3).

Total hastalik yiikli, alt gruplarina gore analiz edildiginde; kPSMA-TV
parametresinin hem tPSMA-TV (r=0,983, p<0,001) hem de tTL-PSMA (r=0,894,
p<0,001) ile yiiksek diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Benzer sekilde
yiksek diizeyli pozitif korelasyon; kTL-PSMA parametresi ile yine tPSMA-TV
(r=0,942, p<0,001) ve tTL-PSMA (r=0,951, p<0,001) arasinda da gozlenmistir. S6z
konusu korelasyonlar InPSMA-TV, InTL-PSMA, vPSMA-TV ve vIL-PSMA

parametrelerinde gézlenmemistir.
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Tablo 4.3: Korelatif analizler: PSA, SUVmax ve SUVmean

tPSMA- tTL- InPSMA- InTL- kPSMA- kTL- vPSMA- vTL-
TV PSMA TV PSMA TV PSMA TV PSMA

Tedavi T 0646° 0647 0238 0143 0593  0489° 0083 0088
Oncesi PSA <0001 0,005 0242 0487 0001 0011 0,687 0,670
(mg/ml) ¢ 26 26 26 26 26 26 26

r 0052 0003 0070 0,181 0,078 -0,050 0208 0,204

ge]

KC 0723 0983 0637 0219 059 0735 0155  0.164
SUVmax
48 48 48 48 48 48 48 48
r o -0,066 -0,037 0016 0,065  -0,077 0,056 0,09 0,09
KC 0,655 0,802 0,914 0,659 0,603 0,707 0,501 0,517
SUVmean
48 48 48 48 48 48 48 48
r -0,075  -0,038 0,098  -0,089  -0,071 -0,039  -0,074  -0,073
Parotis 0,611 0,798 0,508 0,545 0,632 0,793 0,618 0,623
SUVmax
48 48 48 48 48 48 48 48
r 0062  -0,033  -0,072  -0,074  -0,063 -0,038  -0,062  -0,060
SE’\‘;;‘]’:;ZH p 0674 0,824 0,628 0,616 0672 0,79 0678 0,684
n 48 48 48 48 48 48 48 48
r 0224 04050  0317° 0441 0,148 0265 036" 0,363
Maksimum 0,126 0,004 0,028 0,002 0,315 0,068 0,012 0,011
SUVmax
48 48 48 48 48 48 48 48
r 0,018 0207  0422° 0535 0072 0,032 0377 0379
Maksighgs 0,905 0,159 0,003  <0,001 0,628 0,828 0,008 0,008
SUVmean
48 48 48 48 48 48 48 48
#p<0,05

4.5. Tedavi Yamtiyla iliskili Parametreler

Prostat kanseri tan1 siiresi 12 ay1 asan hastalarda molekiiler yanit (Komplet
veya parsiyel yanit) olasiliginin anlamli olarak azaldigi ortaya konulmustur
(OR=0,235, %95GA: 0,056-0,991, p=0,049). mCRPC tani siiresi 12 ay1 asan
(OR=0,404, %95GA: 0,123-1,321, p=0,134) veya Lu-PSMA tedavisini daha ileri
basamaklarda alan (OR=0,552, %95GA: 0,220-1,382, p=0,204) hastalarda ise
molekiiler yanit iizerine negatif bir etki goézlense de istatistiksel anlamliliga
ulagilamamistir. Yapilan Olgtimlerden, parotis SUVmax degerinde izlenen artisin,
molekiiler yanit olasiligin1 anlamli olarak arttirdigi dikkati ¢ekmistir (OR=1,099,
%95GA: 1,001-1,207, p=0,047). Ayrica, parotis SUVmean degerinde izlenen artigin
benzer sekilde molekiiler yanit olasiligini anlamli bigimde arttirdigi (OR=1,137,
%95GA: 1,001-1,207, p=0,047) ve buna paralel olarak TPRmean oraninin artmasinin
molekiiler yanit olasiligini azalttigi (OR=1,099, %95GA: 1,006-1,286, p=0,040)



43

gozlenmistir. Bununla birlikte, en diisiigli miM1a ve en yiliksegi miM1c olmak tizere
en yiiksek miM1 evresi arttikga molekiiler yanit olasiliginin anlamli bigimde azaldig1
dikkati ¢ekmistir (OR=0,241, %95GA: 0,059-0,976, p=0,046). Diger PET/BT
parametrelerinde bakildiginda, tPSMA-TV ve tTL-PSMA 6l¢iimleri ile alt gruplarinin
molekiiler yaniti tahmin etmede anlamli sonuglar veya dikkate deger bir etki
gostermedigi ortaya konulmustur. Lenf nodu ve kemik agirlikli metastaz dagilimi
analiz edildiginde ise molekiiler yanitin; In/metPSMA-TV (OR=4,640, %95GA:
0,758-28,418, p=0,097) ve In/metTL-PSMA (OR=4,516, %95GA: 0,799-25,513,
p=0,088) oranlariyla pozitif, k/metPSMA-TV (OR= 0,309, %95GA: 0,058-1,635,
p=0,167) ve k/metTL-PSMA (OR=0,296, %95GA: 0,058-1,499, p=0,141) oranlariyla
da negatif yonde etkilesim gdosterdigi izlenmis ancak istatistiksel anlamlilik
gosterilememistir.  Benzer olarak istatistiksel anlamliliga ulasilamamis olsa da
molekiiler yanita; lenf nodu metastazi1 varliginin (OR=2,111, %95GA: 0,647-6,885,
p=0,215) pozitif; viseral metastaz varligimn (OR=0,280, %95GA: 0,060-1,296,
p=0,104), kemik metastazi paterninin (OR=0,291, %95GA: 0,046-1,824, p=0,187) ve
sadece kemik metastazi varliginin (OR=0,600, %95GA: 0,178-2,019, p=0,409) ise
negatif yonde etki gosterdigi ortaya konulmustur. Ek olarak, kemik / lenf nodu
metastazi dagiliminin, PSMA-TV (OR=1,229, %95GA: 0,579-2,612, p=0,591) ve TL-
PSMA (OR=1,180, %95GA: 0,577-2,414, p=0,651) parametrelerine gore lenf nodu
lehine baskinlik gostermesi molekiiler yanit iizerine pozitif etki sergilemis ancak

istatistiksel anlamliliga ulasilamamstir (Tablo 4.4).



Tablo 4.4: Degiskenlerin molekiiler yanit ile iliskisi
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DEGISKENLER

B S.H OR %95GA p
Yas (Yil) 0,053 0,034 1,055 0,986 1,128 0,120
Tam Aminda Yashhk -0,987 0,746 0,373 0,086 1,606 0,185
Lu-PSMA Terapisi Aninda Yashhk -0,405 0,593 0,667 0,209 2,130 0,494
Prostat Kanseri Tam Siiresi (Ay) -0,002 0,006 0,998 0,986 1,010 0,774
Prostat Kanseri Tam Siiresi (>12 ay) -1,447 0,733 0,235 0,056 0,991 0,049*
mCRPC Tam Siiresi (Ay) -0,024 0,019 0,976 0,940 1,014 0,210
mCRPC Tam Siiresi (>12 ay) -0,907 0,605 0,404 0,123 1,321 0,134
ISUP Derecesi -0,337 0272 0,714 0,419 1,217 0,215
Gleason Risk Simifi -0,031 0,683 0,969 0,254 3,699 0,964
Lu-PSMA Verilen Tedavi Basamag -0,595 0,469 0,552 0,220 1,382 0,204
Lu-PSMA Oncesi ARPI-Oykiisii -0,118 0,595 0,889 0,277 2,854 0,843
i1k Tam Aninda NCCN Risk Grubu -0,221 0,262 0,802 0,746 1,340 0,400
i1k Tam Aninda CHAARTED Voliimii -0,387 0,598 0,679 0,210 2,192 0,517
Metastaz Zamani 0,143 0,586 1,154 0,366 3,640 0,807
Tedavi Oncesi PSA (ng/ml) 0,00 0,003 1,000 0,995 1,005 0,951
Primer Tedavi 0,262 0,236 1,300 0,819 2,063 0,266
KC SUVmax 0,137 0,104 1,147 0,935 1,407 0,188
KC SUVmean 0,160 0,123 1,174 0,922 1,495 0,194
Parotis SUVmax 0,095 0,048 1,099 1,001 1,207 0,047*
Parotis SUVmean 0,129 0,063 1,137 1,006 1,286 0,040*
Maksimum SUVmax -0,003 0,007 0,997 0,983 1,011 0,645
Maksimum SUVmean -0,018 0,038 0,982 0,912 1,057 0,628
TLRmax -0,058 0,051 0,944 0,854 1,044 0,260
TLRmean -0,129 0,129 0,879 0,683 1,132 0,318
TPRmax -0,121 0,082 0,886 0,755 1,039 0,137
TPRmean -0,601 0,303 0,548 0,303 0,994 0,048%*
tPSMA-TV 0,000 0,000 1,000 1,000 1,001 0,412
tTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000 0,531
miT Evresi 0,003 0,172 1,003 0,717 1,405 0,984
miN Evresi 0,489 0,333 1,631 0,848 3,134 0,142
miM Evresi -0,195 0,168 0,823 0,592 1,145 0,248
En Yiiksek miM Evresi -1,424 0,714 0,241 0,059 0,976 0,046*
Lenf Nodu Metastaz 0,747 0,603 2,111 0,647 6,385 0,215
Viseral Metastaz -1,273 0,782 0,280 0,060 1,296 0,104
Kemik Metastaz Paterni -1,235 0,937 0,291 0,046 1,824 0,187
Sadece Kemik Metastaz -0,511 0,619 0,600 0,178 2,019 0,409
Kemik / Lenf Nodu Dagilimi (PSMA-TV) 0,207 0,384 1,229 0,579 2,612 0,591
Kemik / Lenf Nodu Dagilimi (TL-PSMA) 0,165 0,365 1,180 0,577 2414 0,651
metPSMA-TV 0,000 0,000 1,000 1,000 1,001 0,415
metTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000 0,536
InPSMA-TV -0,001 0,002 0,999 0,994 1,004 0,623
InTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 0,999 1,000 0,477
KPSMA-TV 0,000 0,000 1,000 1,000 1,001 0,354
KTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000 0,406
vPSMA-TV -0,249 0,183 0,780 0,545 1,115 0,173
vIL-PSMA -0,036 0,031 0,964 0,907 1,025 0,246
In/metPSMA-TV 1,535 0,925 4,640 0,758 28,418 0,097
In/metTL-PSMA 1,508 0,883 4,516 0,799 25,513 0,088
k/metPSMA-TV -1,175 0,850 0,309 0,058 1,635 0,167
k/metTL-PSMA -1,218 0,828 0,296 0,058 1,499 0,141
k/InPSMA-TV 0,001 0,002 1,001 0,996 1,006 0,655
k/InTL-PSMA 0,001 0,003 1,001 0,995 1,008 0,675

#p<0,05
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tPSMA-TV ve tTL-PSMA 6l¢iimleri ile alt gruplarinin molekiiler progresyonu
tahmin etmede anlamli sonuglar veya dikkate deger bir etki gostermedigi ortaya
konulmustur. En yiiksek miM1 evresinin molekiiler progresyon iizerine pozitif yonde
etkili oldugu goriilmiis ancak istatistiksel anlamliliga ulasilamamistir (OR=1,711,
%95GA: 0,470-6,233, p=0,416). Ote yandan lenf nodu metastazi varligmin
progresyon olasiligini belirgin bigimde anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir
(OR=0,144, %95GA: 0,036-0,577, p=0,006). Viseral metastaz varligt (OR=1,273,
%95GA: 0,451-12,116, p=0,761) ve kemik metastaz1 paterni (OR=2,337, %95GA:
0,046-1,824, p=0,312) molekiiler progresyonu tahmin etmede pozitif yonde etki
sergilemis ancak, istatistiksel anlamlilik gdsterilememistir. Bununla birlikte sadece
kemik metastazi varlig1 molekiiler progresyon olasiligini anlamli ve belirgin bigimde
arttrmistir (OR=4,333, %95GA: 1,155-16,258, p=0,030). Lenf nodu ve kemik
agirlikli metastaz dagilimma bakildiginda; In/metPSMA-TV oranmin marjinal
istatistiksel anlamsizlik ile molekiiler progresyon olasiligina negatif yonde etki
gosterdigi izlenmistir (OR=0,072, %95GA: 0,005-1,092, p=0,058). Ote yandan,
In/metTL-PSMA oraninda izlenen artisin molekiiler progresyon olasiligini anlamli
olarak azalttig1 dikkati ¢ekmistir (OR=0,070, %95GA: 0,005-0,914, p=0,042).
k/metPSMA-TV oraninin ise yine marjinal istatistiksel anlamsizlik ile molekiiler
progresyon olasiligina pozitif yonde etki gosterdigi saptanmistir (OR=12,585,
%95GA: 0,972-162,867, p=0,053). Bununla birlikte, k/metTL-PSMA oraninda
izlenen artisgin molekiiler progresyon olasiligmi anlamli olarak arttirdig1 ortaya
konulmustur (OR=13,085, %95GA: 1,12-152,498, p=0,040). Ek olarak kemik / lenf
nodu metastazi dagiliminin TL-PSMA parametresine gore lenf nodu lehine baskinlik
gostermesi molekiiler progresyon olasiligint anlamli bicimde azaltmistir (OR=0,385,
%95GA: 0,152-0,973, p=0,044). Marjinal olarak istatistiksel anlamsizlik gosterse de
PSMA-TV parametresine gore lenf nodu dagiliminda baskinlik olmasi benzer sekilde
molekiiler progresyon olasilig1 iizerine negatif etki gostermektedir (OR=0,393,

%95GA: 0,150-1,031, p=0,058) (Tablo 4.5.).



Tablo 4.5: Degiskenlerin molekiiler progresyon ile iligkisi

DEGISKENLER B S.H OR %95GA p
Yas (Yil) -0,052 0,036 0,949 0,885 1,017 0,141
Tam Aminda Yashhk 1,827 1,101 6,217 0,719 53,757 0,097
Lu-PSMA Terapisi Aninda Yashhk 0,588 0,655 1,800 0,499 6,496 0,369
Prostat Kanseri Tam Siiresi (Ay) -0,004 0,008 0,996 0,981 1,011 0,612
Prostat Kanseri Tam Siiresi (>12 ay) 0,693 0,747 2,000 0,466 8,591 0,351
mCRPC Tam Siiresi (Ay) 0,002 0,020 1,002 0,963 1,042 0,931
mCRPC Tam Siiresi (>12 ay) 0,288 0,640 1,333 0,381 4,672 0,653
ISUP Derecesi 0,608 0,376 1,838 0,880 3,839 0,106
Gleason Risk Simifi 0,916 0,858 2,500 0,465 13,439 0,286
Lu-PSMA Verilen Tedavi Basamag 0,504 0,496 1,656 0,626 4,377 0,309
Lu-PSMA Oncesi ARPI-Oykiisii -0,069 0,643 0,933 0,265 3,289 0,915
ilk Tam Aninda NCCN Risk Grubu 0,783 0,443 2,187 0,918 5,209 0,077
i1k Tam Aninda CHAARTED Voliimii 1,025 0,653 2,788 0,776 10,020 0,116
Metastaz Zamani 0,706 0,655 2,025 0,561 7,312 0,281
Tedavi Oncesi PSA (ng/ml) -0,003 0,003 0,997 0,991 1,004 0,428
Primer Tedavi -0,282 0,247 0,754 0,465 1,224 0,254
KC SUVmax -0,180 0,122 0,835 0,658 1,061 0,140
KC SUVmean -0,166 0,138 0,847 0,646 1,110 0,230
Parotis SUVmax -0,040 0,043 0,961 0,883 1,044 0,345
Parotis SUVmean -0,059 0,055 0,943 0,846 1,050 0,285
SUVmax -0,015 0,010 0,985 0,966 1,004 0,125
SUVmean -0,073 0,050 0,929 0,842 1,026 0,145
TLRmax -0,054 0,060 0,947 0,843 1,065 0,362
TLRmean -0,056 0,144 0,946 0,713 1,255 0,699
TPRmax -0,034 0,079 0,967 0,829 1,128 0,667
TPRmean -0,063 0,293 0,939 0,528 1,667 0,829
tPSMA-TV -0,001 0,001 0,999 0,997 1,001 0,308
tTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000 0,164
miT Evresi -0,062 0,190 0,940 0,648 1,365 0,746
miN Evresi -0,756 0,402 0,874 0,213 1,033 0,060
miM Evresi -0,134 0,187 1,144 0,606 1,260 0,472
En Yiiksek miM Evresi 0,537 0,660 1,711 0,470 6,233 0,416
Lenf Nodu Metastaz -1,938 0,708 0,144 0,036 0,577 0,006*
Viseral Metastaz 0,241 0,792 1,273 0,270 6,005 0,761
Kemik Metastaz Paterni 0,849 0,840 2,337 0,451 12,116 0,312
Sadece Kemik Metastaz 1,466 0,675 4,333 1,155 16,258  0,030*
Kemik / Lenf Nodu Dagilimn (PSMA-TV) -0,933 0,492 0,393 0,150 1,031 0,058
Kemik / Lenf Nodu Dagilnm (TL-PSMA) -0,955 0,473 0,385 0,152 0,973 0,044*
metPSMA-TV -0,001 0,001 0,999 0,997 1,001 0,319
metTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000 0,200
InPSMA-TV -0,008 0,006 0,992 0,980 1,003 0,159
InTL-PSMA1 -0,001 0,000 0,999 0,999 1,000 0,183
KPSMA-TV -0,001 0,001 0,999 0,998 1,001 0,404
KTL-PSMA 0,000 0,000 1,000 1,000 1,000 0,412
vPSMA-TV -0,009 0,027 0,991 0,940 1,046 0,751
vIL-PSMA -0,002 0,009 0,998 0,981 1,015 0,834
In/metPSMA-TV -2,633 1,388 0,072 0,005 1,092 0,058
In/metTL-PSMA -2,666 1,314 0,070 0,005 0,914 0,042%*
k/metPSMA-TV 2,533 1,306 12,585 0972 162,867 0,053
k/metTL-PSMA 2,571 1,253 13,085 1,123 152,498 0,040*
k/InPSMA-TV -0,001 0,002 0,999 0,996 1,002 0,722
k/InTL-PSMA -0,001 0,002 0,999 0,996 1,003 0,722

#p<0,05
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5. TARTISMA

Kastrasyona ve kemoterapiye direncli metastatik prostat kanseri olan 48
hastada yapilan bu retrospektif ¢alismada, '"’Lu-PSMA-617 radyoligand terapisine
molekiiler yanitin veya progresyonun 6n goriilmesine katki saglayabilecek; klinik,
patolojik karakteristikler ve ozellikle *Ga-PSMA-11 PET/BT aracilig: ile edinilen
veriler degerlendirilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde, temel olarak hastaligin
yayilim karakteristiklerinin ve lokasyona gore agirlikli metastatik yiikiin, belirlenen
hasta grubunda, '7"Lu-PSMA-617 terapisinde RECIP 1.0 kriterlerine gore tayin edilen
molekiiler yanit ve progresyonun on goriilmesinde etkinlik gdsterdigi ortaya

konulmustur.

Analize dahil edilen hastalarin karakteristiklerine bakildiginda cogunlugunun
hem ilk tan1 aninda hem de Lu-PSMA tedavisi sirasinda 70 yastan gen¢ oldugu
goriilmektedir. i1k tanidan Lu-PSMA tedavisine kadar gecen siire hastalarm ¢ogunda
bir senenin iizerinde kaydedilmis olup mCRPC tanisindan Lu-PSMA tedavisine kadar
gece siire ise bu anlamda dengeli olarak izlenmistir. 45 hastadan elde edilebilen
histopatolojik prostat kanseri degerlendirmelerine gore ¢cogu yliksek dereceli kanser
barindiran hastalarin yaklasik yaris1 ISUP 5. derece olarak kaydedilmistir. Lu-PSMA
tedavisinin biiyilkk oranda 3. veya 2. basamakta verilmis oldugu ve hastalarin
yarisindan fazlasmda Lu-PSMA 6ncesinde ARPI dykiisii oldugu gdzlenmistir. 11k tani
aninda, hastalarin yaklasik yaris1 senkron metastatik hastalik prezante olmus olup lokal
hastalik tespit edilenlerin ise ¢ogunlukla ¢ok yiiksek risk sinifinda oldugu dikkati
cekmistir. Belirgin fark olmasa da primer tedavi yaklasimi anlaminda hasta grubunda
lokal tedavilere gore sistemik tedavi ve ADT daha baskin yaklagimlar olarak
gbzlenmistir. Biliylik cogunlugunda sebat eden primer lezyon izlenmis olup hastalarin
yaklasik yarisinda bolgesel lenf nodu gézlenmemistir. Olgularin tamami metastatik
olup baskin metastaz lokalizasyonlar1 sirasiyla kemik ve lenf nodu olarak izlenmistir.
Viseral metastaz ise sadece 9 hastada tespit edilmistir. Metastatik kemik lezyonlar1
genelde yaygin natiirde izlenmis olup 4 hastada kemik metastazi oligometastatik
olarak dikkati cekmistir. Hastalarin yaklasik {icte birinde ise lenf nodu ve viseral odak

olmaksizin sadece kemik metastazi tespit edilmistir. Kismen heterojenite gosterse de
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gorece kiiciik bir 6rneklem olarak analiz edilen 48 hastanin temel karakteristiklerinin

yapilan klinik caligmalarla, beklendigi tizere benzerlik gosterdigi izlenmistir (58, 59).

PSA diizeyleri elde edilen 26 hastada, tedavi Oncesi Olgiilen diizeyler total
timor yiikiini temsilen tPSMA-TV ve tTL-PSMA parametreleriyle orta diizeyde
pozitif korelasyon gostermisti. PSA — timor ylikii arasindaki korelasyon yakin
zamanda yapilan ¢alismalarla da desteklenmekte olup PSA ile PSMA-TV ve TL-
PSMA parametreleri arasinda giiclii diizeylerde pozitif korelasyon bildirilmistir (84,
93-95). Bununla birlikte, mevcut ¢aligmada alt gruplardan kPSMA-TV ve kKTL-PSMA
parametrelerinin de PSA diizeyleri ile sirasiyla orta ve zayif olmak iizere pozitif
korelasyon gosterdigi ancak, PSA diizeylerinin lenf nodu ve viseral organ
metastazlarina bagli hastalik yiikiiyle korele olmadig: dikkati gekmistir. {1k planda bu
durumun, hastalarin ¢ogunlugunda baskin metastaz lokasyonu olarak c¢ogunlukla
yaygin kemik metastazlar1 goriilmesi ve bu baskin metastazlarin genel hastalik
yiikiiniin biiylik kismini olusturmasi ile iliskilendirilmistir. Kemik metastaz yiikiiniin
total tiimor yiikii ile giiclii korelasyonlar gosterdigi mevcut calismada, yapilan
analizlerle de ortaya konulmustur. Yakin zamanda 257 PSMA PET/BT tetkikini
inceleyen bir ¢alismada maksimum SUVmax degerinin tPSMA-TV ve tTL-PSMA ile
anlaml bigimde pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (94). Mevcut ¢alismada,
benzer olarak maksimum SUVmax ve tTL-PSMA arasinda pozitif korelasyon ortaya
konulmus ancak, maksimum SUVmax ile tPSMA-TV arasinda anlamli korelasyon
gozlenmemistir. Ayrica, tPSMA-TV ve tTL-PSMA parametreleriyle maksimum
SUVmean diizeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Buna ek olarak;
InPSMA-TV, InTL-PSMA, vPSMA-TV ve vITL-PSMA parametreleriyle maksimum
SUVmax ve maksimum SUVmean diizeyleri arasinda genel olarak zayif-orta
diizeylerde olsa da anlamli pozitif korelasyon dikkati ¢cekmistir. Mevcut ¢aligma
grubunda bu tiirlii korelasyonlarin tezahiir etmesi en yliksek SUVmax ve SUVmean
diizeylerinin agirlikli olarak lenf nodu veya viseral metastazlarda 6n plana ¢iktigini

diistindiirmektedir.

Prostat kanseri tani siiresi veya mCRPC tani siiresi ile tedavi yanit1 arasinda
anlaml bir iligki bulunamamistir. Ancak, kategorizasyon sonrasinda prostat kanseri

tanisindan Lu-PSMA tedavisine dek gegen siiresi 12 aydan fazla olan hastalarda
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molekiiler yanit olasiigmnm anlamli olarak azaldigi dikkati ¢ekmistir. Ote yandan,
mCRPC tani siiresi 12 aydan fazla olan hastalarda molekiiler yanit olasiliginin negatif
olarak etkilendigi goriilmiis ancak, istatistiksel anlamliliga ulasilamamistir. Bu
anlamda, ilk tanidan sonra gecen siirenin Lu-PSMA tedavi yaniti iizerinde daha
anlamli bir etki gosterdigi dikkati ¢ekmekte ve Lu-PSMA tedavisini daha erken
zamanda almanm potansiyel olarak tedavi yanit olasiligini arttirabilecegi
diistiniilmiistiir. Literatiirde, tani siiresi ve Lu-PSMA yanit1 arasindaki iliskiye yonelik
spesifik calisma bulunmasa da Lu-PSMA tedavisinin erken tedavi basamaklarinda
daha basarili sonuglar gosterebilecegi vurgulanmaktadir (76). Bununla birlikte, mevcut
calismada Lu-PSMA basamagi ile molekiiler yanit arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir.

Mevcut analizlerde, molekiiler yanit ve parotis bezi bazli parametreler arasinda
sasirtict bir pozitif iliski dikkati ¢ekmistir. Buna gore; parotis SUVmax, parotis
SUVmean diizeylerinde ve TPRmean oraninda kaydedilen artislar molekiiler yanit
olasiligin1 anlaml olarak arttirmaktadir. Bu parametrelerin PSMA-TV ve TL-PSMA
parametreleriyle  anlamli  korelasyonlar  gostermedigi de gbéz  Oniinde
bulunduruldugunda parotis bezinin molekiiler yanitla iligkisini gosteren bu analizin
direkt olarak tiimor yiikiiyle iligkilendirilemeyecegi diisliniilmiistiir. Ancak, yapilan
cok merkezli uluslararasi bir ¢alismada tiiméral PSMA sekestrasyonunun normal
organlardaki ®*Ga-PSMA biyodistribiisyonunu etkiledigi gdsterilmistir. “Tumor sink-
in effect” olarak da bilinen bu etki, yliksek tiimor yiikii olan hastalarda, tiikiiriik bezleri
de dahil olmak iizere, normal organlarda anlamli derecelerde azalan ®Ga-PSMA
dagilimlarinin gosterilmesiyle dogrulanmistir. Dolayisiyla, yiiksek tiimor yiikii olan
hastalarda normal organ tutulumu diisiik olacagindan bu hastalarda PSMA hedefli
radyoligand terapilerin, toksisite riskinde belirgin artis olmaksizin daha yiiksek tedavi
dozlarinda daha etkin tedavi yanitlar1 ortaya koyabilecegi one siiriilmektedir (96).
Mevcut calismada, parotis bezindeki °®Ga-PSMA tutulumu ile molekiiler yamt
arasindaki iligkiyi net olarak tanimlamak 6zellikle de konu ile alakali spesifik ¢aligma
verisi olmadigmdan giigtiir. Tiimor yiikii ve parotis bezi aktivite tutulumu arasinda
literatiiriin aksine anlaml1 negatif korelasyon gosterilememis olup bu durumun gorece
kiigiik orneklem biiyiikliigii ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Esasen, yiiksek
hacimlerde PSMA ekspresyonu gosteren olgularda Lu-PSMA tedavisinin daha iistiin
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molekiiler yanit gostermesini beklemek, dolayisiyla da literatiire gore tiimdr yiiki ile
negatif korele parotis bezi SUV degerlerinin molekiiler yanit olasiligina negatif yonde
etki gosterecegini On géormek mantikl gozitkmektedir. Ancak, mevcut ¢alismada karsit
olarak, parotis bezi SUV degerlerinin molekiiler yanit ile pozitif yonde iliski gosterdigi
dikkati ¢cekmis olup bu durumun ilk planda klinik uygulama kilavuzlarmna goére Lu-
PSMA tedavisinin genel olarak sabit dozlarda verilmesiyle ortaya ¢iktig1
diistiniilmektedir. Ayrica, tPSMA-TV ve tTL-PSMA parametreleri ile molekiiler yanit
arasinda anlaml bir iligki saptanmadigindan sabit dozda, hastalik yiikiiniin tek basina
molekiiler yanit {izerinde prediktif olmadigr mevcut analizlerle gosterilmistir. Bu
anlamda, genis 6rneklemlerde, hastalik yiikiine ve bununla negatif korelasyon gosteren
fizyolojik aktivite dagilimi esas alinarak yapilabilecek dozimetrik tedavi planlama
calismalarina ihtiyag¢ oldugu asikardir. Buna gore, hipotetik olarak, azalan parotis SUV
degerlerinin ancak yiiksek voliimlii olgularda doz arttirimi uygulandigi taktirde
molekiiler yanit agisindan potansiyel olarak prediktif olabilecegi ve mevcut calismada
literatiirle de uyumlu olarak sabit doz uygulandigindan parotis SUV degerleri diisiik,
volimii yliksek olgularda potent doz ag¢ig1 olusmus olabilecegi diistiniilmiistiir.
Dolayisiyla, gorece tiimor yiikii daha az olan ve potent doz ag¢ig1 potansiyeli diisiik
olgular1 temsilen, parotis bezi SUV degerlerinde kaydedilen ylikselmelerin molekiiler
yanit olasiligmi arttirmasinin bu rasyonel ile hipotetik olarak kismen agiklanabilecegi
g6z Oniinde bulundurulmaktadir. Buna gore, gelecek calismalarda sabit doz yaklasimi
kullanilmas1 halinde PSMA-TV ve TL-PSMA parametrelerini kategorize etmek adina

anlamli esik degerlerinin daha genis 6rneklemlerde tayin edilmesi yerinde olacaktir.

Yapilan ¢aligmalarda, kemik ve viseral metastaz varliginin Lu-PSMA
tedavisine iliskin sagkalim ¢iktilarini olumsuz yonde etkiledigi ve viseral metastazin
kotii tedavi yanitlari ile iliskili oldugu bildirilmistir (72, 97). Buna paralel olarak, en
diisiigii miM1a ve en yliksegi miM1c olmak {izere hastalarin en yiiksek miM1 evresi
arttikca molekiiler yanit olasilifmm anlamli bi¢cimde azaldigi mevcut analizlerde
dikkati ¢ekmistir. Molekiiler yanit olasiligini, lenf nodu metastaz1 varlig1 pozitif;
viseral metastaz varligi, yaygm kemik metastazi paterni ve sadece kemik metastazi
varlig1 negatif yonde etkilese de s6z konusu parametrelerde istatistiksel anlamliliga
ulasilamamistir. Benzer sekilde kemik / lenf nodu metastazi dagiliminin lenf nodu

lehine baskinlik gostermesi molekiiler yanit olasiligini pozitif yonde etkilemis olup
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istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Ancak, miM1 evresi genel olarak ele
alindiginda, literatiirle de paralel olarak lenf nodu yoniinde, tedaviye yanit agisindan

olumlu bir profil izlenmektedir.

Progrese hastaligin tahmin edilmesine yonelik mevcut analizlere bakildiginda
total tiimor ylikiiniin (tPSMA-TV ve tTL-PSMA) molekiiler yanitta oldugu gibi
molekiiler progresyon agisindan da anlamli bir prediktif deger gostermedigi ortaya
konulmustur. Total tiimér yiikiiniin serum PSA seviyeleriyle korele oldugu goriilmiis
ve yakin zamanda yapilan calismalarda biyokimyasal yanitla iliskili olarak tTL-
PSMA’nin SUVmax gibi geleneksel metriklere kiyasla daha yiiksek uyum oranlariyla
prediktif bir parametre olarak 6nemi belirtilmistir. Tedavi etkinliginin birer gostergesi
olarak potansiyeli vurgulanan tPSMA-TV ve tTL-PSMA parametrelerinde izlenen
azalmalarin daha yiiksek sagkalim oranlariyla korele oldugu gosterilmistir. Total timor
yiikii analizinin prognostik degeri ortaya konulmus ve biyokimyasal yanit agisindan
prediktif degerine dikkat g¢ekilmis olup goriintii temelli parametreler ile klinik
gostergeler arasindaki korelasyon incelendiginde, azalan PSA diizeylerine kiyasla
tPSMA-TV’de izlenen azalma arasinda zayif korelasyon raporlanmistir. Bu da
geleneksel metriklerin yetersiz kaldig1 6zellikle ileri evre hastaligi olan hastalarda
goriintii tabanl parametrelerin daha avantajli olabilecegini diisiindiirmektedir (82-88).
Benzer iligki mevcut calismada molekiiler yanit veya progresyon acgisindan
izlenmemis olup timor yiikiine katki saglayan alt elementler ve bireyler arasi
farkliliklar da g6z oniinde bulunduruldugunda hastaligin Lu-PSMA gibi dinamik bir
tedavi sonrasinda progrese olma olasiligini arttiran parametreleri karakterize etmek,
farkl stratejik yaklasimlar gelistirmek adma biiyiilk 6nem tagimaktadir. Cesitli
caligmalarda, farkl lokalizasyonlarda izlenen metastaz varliginin Lu-PSMA tedavisi
alan hastalarda biyokimyasal yanit a¢isindan incelenmistir. Viseral metastaz varliginin
biyokimyasal yanit {izerine etkisi, c¢alismalar arasinda yer yer tutarsizliklar
barindirmaktadir. Belirli calismalar viseral metastazin Lu-PSMA tedavisine kotii yanit
ile iligkili oldugunu bildirmektedir (72, 73, 97-100). Buna karsin bazi ¢alismalarda
viseral metastaz ile biyokimyasal yanit arasinda anlaml1 korelasyon gdsterilememistir
(101-103). Bununla birlikte, ¢alismalarda viseral metastazi olan hasta oranlarinin
degiskenlik gosterdigi goz oniinde bulundurulmalidir. Agresif hastaligin bir tezahiirii

olan viseral metastaz varligi, sagkalimm kisalmasma katki saglamakta ve bunun
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potansiyel olarak yanitsiz hastaliga yol agabilecegi gdzlenmektedir (104, 105). Prostat
kanserinin yaygimn bulgularindan kemik metastaz1 varliginin Lu-PSMA tedavisine
etkisi bakimindan da belirsizlikler mevcuttur. Kemik metastazi varligi bazi
calismalarda kotii sagkalim ¢iktilari ile iliskilendirilirken bazi ¢aligmalarda ise kemik
metastazi varliginin sagkalim veya biyokimyasal yanit ile arasinda anlamli iligki
saptanamamustir (73, 76, 97, 99-101, 104, 106-108). Bununla birlikte, diger
metastazlar olmaksizin sadece kemik metastazi varlig lizerine yanitin 6n goriilmesi
acisindan yapilmig caligma bulunmamaktadir. Lu-PSMA tedavisi alan hastalarin genel
olarak hali hazirda ileri evre olgular olduklar1 dikkate alinmakla birlikte yapilan ¢ok
sayida c¢alismada, lenf nodu metastazi varligmin Lu-PSMA alan hastalarda
biyokimyasal yanit ve sagkalim iizerinde anlamli etkisi olmadig1 gosterilmistir (73, 98,
100-103, 108, 109). Ek olarak, bir diger ¢calismada es zamanli lenf nodu ve kemik
metastazi olan hastalarda sadece lenf nodu metastaz1 olanlara gore genel sagkalim
daha koti olarak izlenmistir (110). Mevcut analizlerde, yiiksek miM1 evresinin
literatiirle benzer olarak molekiiler progresyon olasiligina katki sagladigi gézlenmis
ancak istatistiksel anlamliliga ulasilamamustir. Ote yandan, lenf nodu metastazi
varliginin, molekiiler progresyon olasiligmi azalttig1 gosterilmis olup prediktif degeri
ortaya konulmustur. Buna karsmn, sadece kemik metastaz1 varligi, molekiiler
progresyon olasiligmi arttiran bir prediktif parametre olarak dikkati ¢ekmektedir.
Viseral metastaz varligi ve yaygin kemik metastazi paterni molekiiler progresyon
olasiligma katk1 saglasa da bu parametreler prediktif agidan istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Mevcut ¢aligmada, lokasyon agirlikli metastaz yiikiiniin molekiiler
progresyon ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Molekiiler progresyona; In/metPSMA-TV
oraninin negatif, k/metPSMA-TV oranmin ise pozitif olarak marjinal istatistiksel
anlamsizlik ile katki sagladig1 gdzlenmistir. Ote yandan, In/metTL-PSMA oraninda
izlenen artigin molekiiler progresyon olasiligin1 anlamli olarak azalttig1 dikkati cekmis,
k/metTL-PSMA oraninda izlenen artigin ise molekiiler progresyon olasiligmi anlaml
olarak arttirdig1 ortaya konulmugtur. Ek olarak kemik / lenf nodu metastazi
dagilimmin, TL-PSMA parametresine gore lenf nodu lehine baskinlik gdstermesi
molekiiler progresyon olasiligini anlamli bicimde azaltmistir. Marjinal olarak
istatistiksel anlamsizlik gosterse de PSMA-TV parametresine gore, lenf nodu

metastazlarmm voliimetrik olarak baskmlik gostermesi benzer sekilde molekiiler
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progresyon olasilig1 lizerine negatif etki gdstermektedir. Bu anlamda TL-PSMA’nin,
PSMA-TV’ye gore molekiiler progresyonun tahmin edilmesinde daha potent bir
prediktif bir parametre oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Retrospektif olmasimin yani sira diglama kriteri olarak yer almasa da hastalarin
bir kisminin PS A verisinin olmamasi ¢alismanin kisitliliklar arasinda 6ne ¢ikmaktadir.
PSA verisinin eksik olmas1 nedeniyle parametrelerin biyokimyasal yanita gore analizi
miimkiin olmamistir. Gorece kiiclik 6rneklem biiytikligl, calismanm tek merkezde
yapilmasi ve literatiir ile benzerlik gosterse de kismen heterojen hasta karakteristikleri

diger kisithliklar arasinda yer almaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

"""Lu-PSMA-617 terapisi dncesinde ®*Ga-PSMA-11 PET/BT ile belirlenen;
hastaligin temel yayilim karakteristiklerinin, PSMA ekspresyon dagilimmin ve
lokasyon agirlikli metastaz yiikiinin RECIP 1.0 kriterlerine gore tayin edilen
molekiiler yanit ve progresyonun 6n goriilmesinde, cesitli faktorler goz Oniinde
bulundurularak, potansiyel kullanimi ortaya konulmustur. miM1 evresinin ve ilk
tanidan itibaren gegen siirenin molekiiler yanit ile anlamli olarak iliskili oldugu
goriilmiistiir. Parotis SUV degerlerinin de molekiiler yanat ile iliskili oldugu gézlenmis
ancak bu iligkinin mevcut ¢alisma agisindan sabit tedavi dozlar1 ve buna baglh potent
doz agig1 potansiyelinden kaynaklandig diisiintilmiistiir. Lenf nodu metastazi varligi
ve sadece kemik metastazi varliginin yani sira metastaz yiikiiniin kemik / lenf nodu
lokasyonlarma bagli agirlikli dagilimmin, 6zellikle TL-PSMA parametresine gore,

molekiiler progresyon ile iliskili oldugu ortaya konulmustur.

Mevcut ¢alismanin kisithiliklarmi da agsmak adina, bildirilen sonug¢larin daha
genis Orneklemlerde prospektif ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Buna ek
olarak, progresyonla iliskili karakteristiklerin daha detayli tanimlanmasini hedefleyen
ve lokasyon agirlikli metastaz yiikiine gore doz arttirimi yaklagimlarini degerlendiren
prospektif dozimetrik c¢aligmalar, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarma temel

olusturma baglaminda biiyiik 6nem tasimaktadir.
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