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OZET VE ANAHTAR KELIMELER

OZET

Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinde [#Ga]Ga-PSMA-
11 PET/BT’nin Roli

Amag: EAU ve EANM tarafindan 2020 yilinda yayinlanan PSMA temelli PET/BT’de
yanit degerlendirme kriterlerinin serum PSA degerlerindeki degisimle karsilastirilarak
incelenmesi ve yanit degerlendirmesini etkileyen faktorlerin belirlenmesi.

Gere¢ ve YoOntem: Prostat adenokarsinomu tanisi ile sistemik antiandrojenik,
kemoterap0tik ya da radyonuklid tedavi alan, EKim 2018-Mart 2021 arasinda Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi Nukleer Tip Klinigi’nde [*8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
cekilen ardisik 50 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilen 100 gorlntist yayinlanan
yanit kriterlerine gore retrospektif ve Kkarsilastirmali olarak incelendi. Bulgular ile
PET/BT gorintulemeleri sirasinda olgtlen serum PSA degerleri karsilastirildi. Serum
PSA degerinin % 25 ve Uzeri artigi biyokimyasal progresyon, % 50 ve daha fazla azalisl
ya da <2 ng/ml olusu biyokimyasal regresyon, bunlarin digindaki degerler igin
biyokimyasal stabil hastalik olarak kabul edildi. Serum PSA degerleri ve PET/BT
sonuclari arasindaki uyum istatistiksel olarak Gamma katsayisi ile incelendi. Alinan
tedaviler ve kastrasyon diren¢ durumu uyumlu ve uyumsuz grup arasinda istatistiksel
olarak Karsilastirildi. Ayrica lezyon bélgelerinin SUV degerleri ve serum PSA degisim
duzeyleri arasindaki korelasyon da istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Yanit degerlendirmede serum PSA degerleri ile [®8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
bulgulari arasinda yuksek uyum saptanmis olup Gamma katsayisi 0,84 bulunmustur.
Alinan tedaviler ve kastrasyon direnci varligi agisindan uyumlu ve uyumsuz gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Serum PSA degerleri ile prostat bezi SUV
degerlerinde distik duzeyde, serum PSA ile metastatik lenf nodu ve kemik SUVmax
degerleri arasinda orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur.
Sonug: Yayinlanan kriterlere gore yapilan PSMA PET/BT degerlendirmesi, alinan
tedaviler ve kastrasyon diren¢ durumundan etkilenmeden serum PSA diizeyleri ile ylksek
dizeyde uyum gostermektedir. Literattirdeki mevcut verilere ve bulgularimiza gére bu
kriterler prostat kanserinde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde serum PSA duzeyleri
ile desteklenerek kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, prostat spesifik antijen, PET tarama, 68Ga-PSMA
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ABSTRACT AND KEYWORDS

ABSTRACT

The Role of [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT in Evaluating Therapy Response of
Systemical Therapies in Prostate Cancer

Purpose: To investigate the therapy response criteria for PSMA based PET/CT that
published by EAU and EANM in 2020 by comparing with alterations of serum PSA
values and determine the factors affecting therapy response evaluation with PSMA based
PET/CT.

Material and Method: A hundred [*8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT scan that were acquired
before and after therapy of consecutive 50 patients who received systemical
antiandrogenic, chemotherapeutic or radionuclide therapy for prostate adenocarcinoma
and were referred to Cukurova University Balcali Hospital Nuclear Medicine Department
were evaluated retrospectively according to the published response criteria. The results
of scans were compared with alteration of serum PSA values. An increase of 25% and
above of serum PSA level was accepted as biochemical progression, a decrease of 50%
or more or below 2 ng/ml as biochemical regression and as biochemical stable disease for
between this range. The concordance between PET/CT results and serum PSA values was
evaluated statistically with Gamma coefficient. The datas such as received therapies and
castration resistance status were compared statistically between concordant and
discordant group. In addition, the correlation between alterations of SUV values of lesion
sites and serum PSA values were compared statistically.

Results: A high concordance was found between [8Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT results
and serum PSA values and 0,84 of Gamma coefficient was obtained. Between concordant
and discordant group, statistically signifciant difference was not found in terms of
recieved therapies and castration resistance status. Statistically significant low correlation
was found between serum PSA changes and prostate SUV values, and statistically
significant modarate correlation was found metastatic lymph node and bone SUVmax
values.

Conclusion: The therapy response evaluation of PSMA PET/CT according to the
published criteria shows high concordance with serum PSA values without being affected
by received therapies or castration resistance. This criteria can be used with contribution
of serum PSA values in therapy response of prostate cancer according to the our results
and the literature datas.

Key words: prostate cancer, prostate spesific antigen, PET scan, 68Ga-PSMA



1. GIRIS

Prostat adenokarsinomu, erkeklerde en sik gortlen ikinci kanser tiri olup
erkeklerde en sik 6lime yol acan kanser tirleri arasinda besinci sirada yer alir. 2018
yilinda tim diinyada yaklasik 1.3 milyon kisi tani alirken prostat kanserine bagli 6lum
saylIsl yaklasik 359.000 olarak hesaplanmistir.! ABD verilerine gore 5 yillik ortalama
sagkalim yaklasik % 97,8 diizeyindedir. Tani aninda sadece prostat bezine lokalize ya da
bolgesel lenf nodlarina yayilmis hastalik durumunda ise bu oran % 100’e ulasmaktadir.?
Bu nedenle tani aninda hastanin serum PSA degeri, Gleason skoru ve goruntileme
yontemleri ile hastaligin evresinin ve risk durumunun belirlenmesi prognoz agisindan
buylk onem tasimaktadir. D’Amico Risk Siniflamasina gore® disik ve orta riskli
hastalarda agirhkli olarak aktif izlem veya prostatektomi, eksternal radyoterapi ya da
brakiterapi gibi lokal tedaviler kullanilirken, ylksek riskli hastada lokal tedavilere ek
olarak eger metastaz varsa sistemik birinci basamak ADT verilebilmektedir.* Kastrasyon
duyarh metastatik hastalikta sistemik antiandrojenik ajanlarin yaninda dosetaksel ya da
abirateron kullanimi énerilmekte ve bu ajanlar sagkalimi énemli 6lctde arttirmaktadir.>®
Kastrasyona direnc¢ gelismis metastatik hastalikta ise Ulkemizde abirateron, dosetaksel,
kabazitaksel, enzalutamid, kemik metastazlarina yonelik ??°Ra gibi secenekler yer
almaktadir. Kastrasyon direncli metastatik hastalik tedavisinde kullanilan bu secenekler,
onceki alinan tedaviler, hastanin performans durumu, komorbiditeleri ve hastaligin
yayginhgina gore asamali olarak belirlenmektedir.® [*"Lu]Lu-PSMA-617, gectigimiz 10
yil icinde bir cok merkezde kullanilmaya baslanan ve prostatik hiicrelerde artan PSMA
ligand ekspresyonu sayesinde hedef hilcreye baglanip beta 1simasi ile sitotoksik etki
olusturan bir radyoniklid ajandir. 2021 yilinin Subat ayinda yayinlanan randomize Faz 2
klinik calismaya gore kabazitaksel endikasyonu olan hastalarda kabazitaksel yerine
[*""Lu]Lu-PSMA-617 verildiginde daha iyi biyokimyasal yanit (PSA’da en az % 50 ds(s
177LLu ve kabazitaksel icin sirasiyla; % 66-% 37, p<0,0001) ve daha az yan etki (*'"Lu ve
kabazitaksel icin sirasiyla; % 33-% 53) elde edilmistir.” Bu nedenle, kastrasyon direngli
hastalikta [Y"Lu]Lu-PSMA-617 tedavisinin o6nemi artmakta ve asamal tedavi

algoritmasinda etkili bir secenek olarak yerini saglamlastirmaktadir.



PSMA bir tip 2 transmembran proteini olup prostat kanseri hucrelerinde
ekspresyonu hedef disi hiicrelere goére 100 ila 1000 kat artmistir. Kanser hticrelerinin
PSMA ekspresyonu kastrasyon direncinin olusmasi ve evrenin ilerlemesiyle artis
gostermektedir.® Son yillarda tire bazli PSMA inhibitoriine baglanmis pozitron emisyonu
yapan %8Ga ile PET/BT gortintiileme prostat kanserinin tani ve takibinde oldukca genis
bir yer kazanmistir. [%8Ga]Ga-PSMA-11"in hem primer evrelemede hem de biyokimyasal
rekirrens durumundaki yeri genis hasta serileri ile arastiriimis ve disik serum PSA
degerlerinde bile yiksek tanisal oranlar saptanmistir.® Ancak literatirde PSMA
PET/BT’nin sistemik tedavilerin yanitindaki yerinin degerlendirildigi calisma sayisi
sinirh olup halen tedavi yaniti icin ortaya koyulmus kesin kriterler bulunmamaktadir. Bu
belirsizligi gidermek adina, EANM ve EAU isbirligiyle 2020 yilinda Hollanda’da bir
panel diizenlenmis ve tim diinyadan Prostat Kanseri Gzerine uzmanlasmis katilimcilarla
bir ortak metin yayinlanmistir. Bu metinde hiicrelerin PSMA ekspresyonlarinin alinan
tedavilere gore degisimleri hakkinda yeterli kanit olmamakla birlikte hastalarin kabaca
tedaviye yanit verenler (tam yanit, parsiyel yanit ve stabil hastalik) ve vermeyenler
(progresif hastalik) olarak ikiye ayrilmasi, tam yanitin; hedef lezyonlarda hi¢ tutulum
olmamasi, parsiyel yanitin; tutulum ve hacimde % 30’dan fazla azalma olmasi, stabil
hastaligin; yeni lezyon olmaksizin tutulum ve hacmin + < % 30 araliginda olmasi,
progresif hastaligin; > 2 yeni lezyon eklenmesi veya tutulumda % 30’dan fazla artis
olmasi olarak kabul edilmesi yer almaktadir.1°

Bu calismamizda antiandrojenik ve diger sistemik tedavilerin uygulandigi
hastalarda, [8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT’nin tedavi yanitindaki roltindi, 6nerilen kriterler
Isiginda timor belirteci olan serum PSA degerlerindeki degisim ile Kkarsilastirarak

degerlendirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Prostat Bezi ve Prostat Kanseri

2.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi ve Histolojisi

Fetis gelisiminin 4 ile 7. haftalari arasinda kloak, énde Girogenital sinis, arkada anal
kanal olmak tizere 2 boliime ayrilir. Urogenital siniisiin tist ve en bly(ik parcasi mesaneyi
olusturur. Orta ve nispeten daha dar olan pelvik kesimi ise erkeklerde prostat bezini ve
retranin membrandz pargasini meydana getirir. Urogenital siniisin daha kaudal
yerlesimli fallik parcasi ise genital yapilari olusturur. Her iki cinsiyette de Uretra epiteli
endodermden, bunu cevreleyen bag doku ve diiz kas yapilari viseral mezodermden gelisir.
3. ayIn sonunda prostatik dretra bolinmeye ve cevre mezensime dogru bllytimeye baslar.
Erkekte bu yapi prostat bezini meydana getirir'?.

Prostat bezinin temel fonksiyonu seminal sivinin olusumuna katkida bulunan
seffaf, hafif alkali bir sivi salgilamaktir. Bez mesanenin altinda prostatik tretra ¢evresinde
yerlesimlidir. Prostat bezi icinde, icte bir mukozal tabaka, arada bir submukozal tabaka
ve aslil prostatik bezleri iceren periferik tabaka olmak lzere 3 katmandan olusan yaklasik
30-50 adet tubtloalveolar bez bulunmaktadir. Mukozal tabaka bezleri direkt Uretraya
salgl yaparken, diger iki tabaka Uretranin posterior duvarndaki krista Uretralis her iki
yaninda yerlesimli prostatik sintislere acilir'?,

Yetiskin prostat parankimi anatomik ve klinik olarak dort bolgede incelenir:
(Sekil 1)%.
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Sekil 1. Prostat bezi zonal anatomisi

Merkezi zon: Prostat bezinin icinden gecen ejakilatuar kanali ¢evrelemekte olup
bezin yaklasik % 25’ini olusturur. Bu kisim hem karsinoma hem de enflamasyona
daha direnclidir. Diger zonlara gore bu zonun daha belirgin ve hafif bazofilik
sitoplazma ve komsu htcrelerden farkli seviyede nikleus gibi ayirt edici 6zellikleri
vardir.

Periferik zon: Bezin yaklasik % 70’ini olusturur. Merkezi zonu cevreler ve bezin
posterior ve lateralini kaplar. Prostat kanserlerinin ¢ogu bu bdlgeden
kaynaklanmaktadir. Ayrica enflamasyona en yatkin yerdir. Bu bdlge rektumdan
dijital muayene ile palpe edilebilmektedir.

Transisyonel zon: Prostatik Uretrayr cevrelemekte olup bezin yaklasik % 5’ini
olusturur. Mukozal bezleri icermektedir. Yasl bireylerde bu zonun parankimal
hicreleri asir bélinmeyle noduler kitleler meydana getirir ve Uretraya basi yapabilir.
Bu durum BNH olarak adlandirilir.

PeriUretral zon: Mukozal ve submukozal bezleri icerir. BNH’In ileri evrelerinde bu
zon da blylme goOsterip Gretral basi artisina ve mesanede daha fazla idrar

retansiyonuna neden olabilir.



Ek olarak fibromuskuler stroma prostat bezinin anteriorunda bulunmakta olup yuksek

miktarda duiz kas lifi iceren diizensiz siki bag dokusundan olusur?,

Her bir prostat zonu igerisinde bez epiteli genellikle tek katl prizmatiktir. Ancak
yer yer tek kath kibik, yassi ya da bazen yalanci ¢ok katli epitel bulunabilmektedir.
Ozellikle yash erkeklerde alveollerde gesitli sekillerde ve yer yer 2 mm’ye ulasan prostat
taglari (corpora amylacea) icerir. Bu taslar kismen Kalsifiye olabilmekle birlikte
konsantrik lameller iceren cisimcikler seklinde gorundrler. Hicre fragmanlarinin
etrafinda salgl materyallerinin ¢cokmesi ile olustuklari inaniimaktadir.

Bez epiteli, testosteron ve adrenal androjenler gibi seks hormonlari tarafindan
etkilenmektedir. Bu hormonlar sekretuar hticrelere giderek 5a-rediiktaz enzimi ile DHT a
dondsturalurler. DHT, testosteronun yaklasik 30 kat fazla potent formudur. DHT un
androjen  reseptorine  baglanmasi  sonucu hedef hicrelerde spesifik gen
transkripsiyonlarinda artma ya da azalma gerceklesir. DHT, prostat epitelinin blyUmesini
ve prostat kanserinde proliferasyonu ve bllytumeyi stimiile eder'?,

Prostat bezi epitel hiicreleri, PSA, PAP, fibrolizin ve sitrik asit olmak Uzere birkag
enzim Uretmektedir'?.

PSA: 33-kilodaltonluk bir serin proteazdir. Normal kosullarda PSA, prostatik bez
alveollerinin icine salgilanmakta ve sonucta seminal sivinin yapisina katilmaktadir. PSA
agirhkli olarak prostatik salgi verildiginden, saglikli bir bireyin kaninda disuk diizeyde
PSA saptanir. Ancak prostat kanserlerinde yiksek miktarda PSA dretilir ve serum PSA
konsantrasyonu artar. Bu nedenle ylksek serum PSA degerleri prostat kanser hicresi
aktivitesi ile direkt olarak ilgilidir ve PSA prostat kanseri tanisi ve takibinde énemli bir
timor belirtecidir. Ancak prostatit ve BNH gibi benign durumlarda da serum PSA
diizeyinin artabilecegi bilinmelidir.

PAP: Prostat bezi epitelinin blylmesini ve metabolizmasini dizenleyen bir enzimdir.
Metastatik prostat kanserli hastalarda kan diizeyi yikseldigi icin PSA’ya alternatif olarak
kullaniimaktadir.

Fibrolizin: Semeni akiskan hale getiren bir proteindir.



2.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat bezi erkek genital sisteminin en buyik aksesuar bezidir. Yaklasik 3 cm
yuksekliginde, 4 cm genisliginde ve 2 cm kalinliginda iri bir kestane biyuklugtnde olan
bu organ yetiskinlerde yaklasik 20 gr agirhigindadir. Yaslilarda 150 gr’a kadar cikabilir.
Pelvis boslugunda, symphysis pubica’nin arka tarafinda, rektumun 6niinde, diafragma
urogenitale’nin yukarisinda ve mesanenin asagisinda bulunur. Prostat bezinin basis
prostatae denilen tabani, apex prostatae denilen bir tepesi ile facies anterior, facies
posterior ve facies inferolateralis denilen Ug¢ yizi bulunur. Basis prostatae, bezin taban
kismi olup biyuk bolimi mesane duvarina yapisiktir. Buraya mesanenin boyun kismi
oturur. Apex prostatae asagida bulunan tepe kismi olup diafragma urogenitale’nin st
ylizline oturur®. Prostat bezinin anatomik yerlesimi Sekil 2’de gosterilmistir®. Prostat
bezi esas olarak a. iliaca interna’nin dallari olan a.vesicalis inferior ve a. rectalis
media’dan beslenir. Prostat’tan ¢ikan venler prostat bezinin alt ve yan kesimlerinde
plexus venosus prostaticus denilen bir ag olusturur. Plexus prostaticus’un drenaji v. iliaca
interna’ya olur. Ayrica plexus vesicalis ve plexus vertebralis ile de baglari vardir. Prostat
bezinin lenf drenaji baslica nodi iliaca interni ve nodi sacrales’e olur. Arka bélimden
ayrilan bir kisim lenf damarlari, mesanenin lenf damarlari ile birlikte nodi ilaca externi’ye
acilir. Prostat bezinin parasempatik sinir lifleri n. splanchnici pelvici’den (S2-4),

sempatik sinir lifleri ise plexus hypogastricus inferior’dan (L1-2) gelir'4.
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Sekil 2. Prostat bezi yerlesimi ve ¢evre anatomik yapilar

Prostat bezini distan capsula prostatica denilen fibréz bir kapsul sarar. Ancak bu
yap!i gercek bir fibrdz kapsul olmayip ndrovaskiler yapi iceren viseral fasia yapisindadir.
Capsula prostatica, bez igine uzanarak bez dokusunun 30-40 lopguga ayirir. Bu
lopcuklarin kanallari bazilarinda birleserek, bazilarinda direkt olarak yaklasik 15-20
delikle bazilari colliculus seminalis Uzerine bazilari da bu kabartinin yanlarindaki sinus
prostaticus’ya acilir. Capsula prostatica’nin disinda fascia pelvica’nin organlar tizerindeki
devami olan gevsek bir tabaka (fascia subserosa) bulunur. Fascia subserosa ve capsula
prostatica arasinda plexus venosus prostaticus denilen bir ven agi bulunur. Capsula
prostatica’nin 6n tarafina lig. puboprostaticum tutunur. Alt tarafi m. sphincter urethra, m.
transversus perinei profundus ve centrum tendineum perinei’nin derin yuzlerine oturur.
M. levator ani’nin en medialde bulunan lifleri prostatin altindan gecer ve m. levator
prostatae adini alir'4,

Prostat kismen tubuloalveolar bezlerden (substantia glandularis), kismen de bu
bezin arasini dolduran ara dokudan yapilmistir. Prostat bezleri kanallarinda bir miktar
salgi depo ederler ve ejakulasyon sirasinda ara dokuda bulunan kaslarin kasiimasiyla bu
salgilari Uretraya akitirlar. Prostatin ara dokusu substantia muscularis, ¢cok miktarda diiz

kas lifleri ve elastik lifler icerir. Bunun yanisira prostatik tretrada mukoza altinda bulunan



duz kas lifleri bosaltici kanallarin son kisimlarini sararlar ve salginin tretraya ge¢cmesini
engellerler. Ejakulasyon sirasinda hem ara dokuda bulunan kas lifleri kasilir hem de
uretra mukozasi altindaki kas lifleri gevser. Bu sekilde prostatik salgilar Gretraya gecer

ve semene Katilir. Prostat salgisi semenin yaklasik % 20’sini olusturur (3-5 ml)%4,

2.1.3. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat bezi, kalsiyum, sitrat iyonu, fosfat iyonu, pithtilasma enzimleri ve
fibrinolizin iceren, ince sute benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin
kapsuli, vas deferens ile eszamanli olarak kasilir. Boylece prostat sivisi semene eklenir.
Prostat sivisinin hafif alkali 6zelligi ovumun basarili bir sekilde dollenmesine yardimci
olur. Cunku hem vas deferens sivisi spermin metabolik Grunleri ve sitrik asit varhgi
sebebiyle hem vajinal salgilar asidik Ozelliktedir. Sperm, ortam pH’I 6-6.5 araligina
ulasana dek aktivite gostermez. Bu nedenle prostat sivisi ortami nétralize ederek spermin

hareket ve fertilizasyon yetenegini arttirir'®,

2.1.4. Prostat Bezi Hastaliklari ve Prostat Kanseri

2.1.4.1. Prostatit

Prostatit, prostat bezinin iltihabidir. Prostatit akut ya da kronik olabilir. Akut
bakteriyel prostatitin sebebi Escherichia coli ve Uriner sistem enfeksiyonlarina sebep olan
diger gram negatif basillerdir. Akut prostatit sirasinda ¢ogunlukla Uretra veya mesane
enfeksiyonu vardir. Bu vakalarda mikroorganizmalar prostata dogrudan yayilim ya da
kan damarlari yoluyla ulasabilir. Kronik prostatit, akut prostatit ataklarini takiben ya da
oncesinde enfeksiyon ataklari olmadan kendiliginden gelisir. Kronik prostatitlerin bir
kisminda akut olanlari gibi bakteri izole edilebilmektedir ve buna kronik bakteriyel
prostatit adi verilir. Kalanlarinda ise prostat sivisinda lokosit artisi bulunmasina ragmen
bir bakteriyel ajan ayirt edilemez ve kronik abakteriyel prostatit olarak degerlendirilir.
Gonokoksik olmayan dretritin patogenezinde kronik abakteriyel prostatit’e de yol

acabilen Chlamydia trachomatis ve Ureaplasma urealyticum rol oynamaktadir.



Akut prostatit klinikte dizlri, sik idrar yapma, bel altinda agri, tam lokalize
edilemeyen suprapubik ya da pelvik agri ile karsimiza gelir. Ates ve I0kositoza ek olarak
prostat bezi buyumuis ve agrili olabilir. Kronik prostatit ¢cogunlukla asemptomatik olsa
bile, Uriner kanal enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalara kaynaklik edebilir. Bu
nedenle kronik prostatit erkeklerdeki tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin en énemli

sebeplerinden biridire.

2.1.4.2. Prostatin Noduler Hiperplazisi

Prostat bezinde farkli proliferatif 0Ozelliklere sahip bolgeler mevcuttur.
Hiperplastik lezyonlar daha ¢ok transisyonel ve santral bolgelerden meydana gelirken
karsinomalarin buyuk bélumu periferik bélgeden ¢ikar. Glanduler ve stromal hiperplazi
de denilen Nodiler Hiperplazi prostatin son derece yaygin bir patolojisidir. Kirkl
yaslarda erkeklerde yaygin olarak bulunur ve seksenli yaslarda kadar gorilme sikhg
%90’lara ulasir. Prostat hiperplazisi hem glandiler hem de stromal yapilarin
proliferasyonu ile karakterize olup bezin biyimesi Uriner sistem obstriksiyonuna yol
acmaktadir. Prostatin Noduler Hiperplazisi ile esanlamli kullanilan “’benign prostatik
hipertrofi’’ lezyonun bir hipertrofiden ziyade hiperplazi olmasi nedeniyle yanlis bir
isimlendirmedir?®.

Nodiler hiperplazinin gelisminde androjen reseptérinin roli  oldugu
dustnilmektedir. Puberte 6ncesi kastre edilen veya genetik ya da iatrojenik olarak
androjen yolaklari baskilanmis erkeklerde noduler hiperplazi olusmaz. 5a-rediiktazin
etkisiyle ortaya ¢ikan ve potent bir androjen olan DHT ve metaboliti 3a-androstanediol
dokuda biytme faktorlerini arttirarak noduler hiperplaziye yol acan en énemli hormonal
uyarictlardir. Bu nedenle bu hastalara tedavide 5a-rediktaz inhibitorleri verilir. Nodler
hiperplazisi olan hastalarin ancak % 10’unda klinik belirti gorlir. Hastalar genelde alt
uriner yol obstriiksiyonuna bagl idrar baslangicinda ya da aksinda zorluk, mesanenin
agril sismesi, stk ve gece isemeleri, idrar sikisikligi hissi ve hidronefroz ile
sonuclanabilecek tam idrar yolu obstriksiyonu ile gelebilirler. Mesanede rezidl idrar
varhgi ve kronik obstriiksiyon enfeksiyon riskini arttirirte,

Makroskopik kesitlerde agirlikli olarak santral veya transisyonel zonda yerlesmis,

solid/kistik (genislemis glanduler elemanlar) alanlar igeren, iyi sinirl, kesit yizeyinden



tasan nodiler elemanlar olarak saptanir. Uretra siklikla basiya bagl ince bir yarik
seklinde gorulur. Mikroskopik olarak hiperplazik noduller proliferasyon gosteren degisen
oranlarda glandiler ve fibromuskuler stroma elemanlarindan olusur. Glanduler limen
siklikla koyulagmis corpora amylacea adi verilen proteinokazetz salgi materyali igerir.
Noddler hiperplazinin ilerlemis vakalarinda infarktis alanlarina sikga rastlanir ve komsu

bezlerde skuamoz metaplazi odaklariyla birliktedir® (Sekil 37).

Sekil 3. Prostatin Noduler Hiperplazisi

2.1.4.3. Prostat Bezi Adenokarsinomu

2.1.4.3.1 Epidemiyoloji ve Etyoloji

2.1.4.3.1.1 Epidemiyoloji

Prostat kanseri insidansi dinyada degisik cografi bolgelerde farkhliklar
gostermekte olup en sik Yeni Zelanda/Avusturalya bolgesi ile Kuzey Amerika’da
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gorulmektedir. Bu bolgelerdeki gorilme sikliginin nedeninin uzamis yasam suresi ve
yaygin serum PSA testi oldugu distntlmektedir'®1®, Prostat kanserinden 6liim oranlari
bolgelere gore nispeten daha az farklilik gosterse de Afrika kokenli erkeklerde yuksek,
Amerika Birlesik Devletleri’nde orta duzeyde ve Asyalilarda distuk oldugu

saptanmistirté,

2.1.4.3.1.2 Etyoloji

Aile oykusl veya etnik kokenin artmis prostat kanseri insidansi ile iliskisi
hastaligin genetik bir temelinin oldugunu dustindurmektedir. Akrabalarda lg¢ veya daha
fazla prostat kanseri ya da en az iki erken baslangicli (55 yas alti) prostat kanseri varligi
olarak tanimlanan kalitimsal prostat kanseri ancak hastalarin % 9’unda gorulmustr.
Kalitimsal prostat kanseri kalitimsal olmayanlara gore 6-7 yil daha erken ortaya ¢cikmakla
birlikte hastalik agresifligi ya da klinik gidis yontinden farkli degildir?°-22,

Her gecen gin kalitimsal olmayan prostat kanseri olan hastalarda germ hicre
mutasyonlarina yonelik calismalar artmaktadir. 692 metastatik prostat kanseri hastanin
dahil edildigi bir calismada hastalarin % 11.8’inde DNA onarim geni mutasyonu
saptanmistir. Mutasyonlar sirasiyla en sik BRCA2 (% 5.3), CHEK2 (% 1.9), ATM (%
1.6), BRCA1 (%0.9), RAD51D (% 0.4) ve BALB2 (%0.4) genlerinde izlenmistir. Ayrica
germ hiicre mutasyonlari metastatik hastalarda lokalize hastalara gore anlamli oranda
yiiksek bulunmustur®. Ote yandan BRCA2 geni bazi calismalarda daha yiiksek prostat
kanser insidansi, daha erkek tani yasi ve daha agresif klinik seyir ile iliskili bulunmustur.
BRCA1 geninin ise prostat kanserindeki yeri halen agik degildir?42°,

Literatlirde hiperplazik prostat bezine sahip hastalarda kullanilan 5a.-rediiktaz
inhibitorlerinin prostat kanserini dnleyici ya da geciktirici etkisi gosterilmistir?5-28, Ancak
bu ajanlar hem yan etkileri hem de yiksek riskli prostat kanseri ile iliskileri nedeniyle
(Gleason skor > 8) dikkatli kullaniimahidir?’,

Testosteron takviyesi alan hipogonadal hastalarda ve daha disiik serum serbest
testosteron diizeyleri saptanan olgularda prostat kanseri riski daha dusik
bulunmustur®®2°,  Bunun yaninda kellik, gonore 6ykusii, gece vardiyasinda calisma,
sigara icimi, yuksek kadmiyum maruziyeti, human papilloma viriis-16 pozitifligi ylksek

prostat kanseri riski ile iliskili bulunan diger faktorlerdir3!-3. Ultraviyole 1sin maruziyeti,
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sunnet ve sik ejakulasyon (ayda >21) ise dusik prostat kanseri riski ile iliskili

bulunmusturd’-°,

2.1.4.3.2. Patoloji

Prostat kanserinin %70-80’i distaki periferik zonlardan kdken alir. Bu nedenle
parmakla rektal muayene ile sert noduller olarak tespit edilebilirler. Prostatik Uretraya
olan mesafelerinin uzak olmasi sebebiyle tretral obstriiksiyona daha az neden olurlar.
Makroskopik kesitlerde sert, beyaz-gri renkte, cevre yapilari infiltre eden lezyonlar olarak
gorulurler (Sekil 417). Lokal olarak ilerleyen kanserler, seminal vezikiller ile prostatik
Uretra Uzerinden mesaneye invazyon yapabilirler. Mikroskopik olarak prostat kanserleri
cogunlukla farkh derecede farklilasma gosteren ‘’adenokarsinomlar’ dir. Neoplazili
bezler belirgin nikleoluslu tek sirali kiibik hicrelerle doselidir. Hiperplazik ya da normal
bezlerden farkl olarak bazal hiicre tabakasi bulunmaz. Artan derecelerde anaplazili
dizensiz glanduler yapilar, papiller ya da kribriform sekilli epitelyal yapilar ve ileri

vakalarda kot differansiye hiicre tabakalari mevcuttur.®

Sekil 4. Prostat adenokarsinomunun makroskopik gortintisu
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2.1.4.3.3. Prostat Kanseri Siniflamasi ve Evreleme Sistemi

Kanser siniflama ve evreleme sistemleri, diinya capinda farkli merkezlerdeki

olgulart homojen olarak degerlendirmeyi saglayarak benzer Ozelliklere sahip hastalara

benzer tedavi yaklasimlari uygulanmasina olanak tanir. Prostat kanseri evrelemesi igin en

guncel haliyle 2017 yilinda yayimlanan TNM Siniflamasi (Tablo 1) ve EAU risk grubu
siniflamasi (D’ Amico Risk Siniflamasi) (Tablo 2) kullanilmaktadir. Bunlardan EAU risk

grubu siiflamasi radikal prostatektomi ya da EBRT sonrasi biyokimyasal nuks riskini

ortaya koymaktadir.

Tablo 1. Prostat Kanseri TNM Siniflamasi*®

T - Primer Tumor (dijital rektal muayeneye bagli evreleme)
TX | Primer timor degerlendirilemiyor
TO | Primer tumor kaniti yok
T1 |Palpe edilemeyen timor
Tla |Rezeke edilen dokunun % 5’i ve daha azinda rastlantisal olarak timor
saptanmasi
T1b |Rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasinda rastlantisal olarak timor
saptanmasi
Tic |Igne biyopsisi le saptanan tumor (artmis PSA yiiksekligi nedeniyle)
T2 | Prostata sinirli palpe edilebilen timor
T2a | TUmor bir lobun yarisi veya daha azinda sinirli
T2b | TUmor bir lobun yarisindan fazlasini kaplhyor
T2c | Tumor her iki lobu kapliyor
T3 | Tumor prostat kapstline yayilmis
T3a |Kapsul disina yayilim (tek ya da iki tarafl)
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T3b | Seminal vezikillere yayilim

T4

Tumor seminal vezikll disindaki komsu yapilara fikse ya da invaze goriinimde:

eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, ve/veya pelvik duvar

N - Bolgesel (pelvik) Lenf Nodlari?

NX | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 |Bolgesel lenf nodu metastazi var

M - Uzak Metastaz?

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

M1a Bolgesel olmayan lenf nodlarina

M1b Kemiklere

M1c Diger alanlara

10.2 cm’den biyilik olmayan metastazlar pNmi olarak degerlendirilir.

2Birden fazla odak mevcutsa pM1c olarak isimlendirilir.

Tablo 2. Prostat Kanseri’nde EAU risk gruplari*

Tanim
DusiUk risk Orta risk Yuksek risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL |PSA > 20 ng/mL Herhangi bir PSA

degeri

ve GS < 7 (ISUP

veya GS 7 (ISUP

veya GS > 7 (ISUP

Herhangi bir GS

grade 1) grade 2-3) grade 4-5) (herhangi bir ISUP)
ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri evre
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2005 ISUP modifiye Gleason Skoru, biyopsi ile tani koyulmus prostat kanseri
materyalinde en yaygin olan ve ikinci yaygin olan morfolojik goriintimlerin (aralarina +
isareti koyularak yazilir) toplanmasi ile elde edilir. 2014 yilinda ISUP, prostat kanseri
evrelerini Gleason skorlari baz alarak 1’den 5’e gidecek sekilde siniflandirmistir (Tablo
3).

Tablo 3.2014 ISUP Evrelemesi*?

Gleason skoru ISUP evresi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

2.1.4.3.4. Prostat Kanserinde Tarama ve Klinik Tani

2.1.4.3.4.1. Prostat Kanserinde Tarama

2019 yilinda Avrupa Uroloji, Nikleer Tip, Onkoloji, Radyoloji ve Radyasyon
Onkolojisi derneklerinin ortak olarak olusturdugu Prostat Kanseri Rehberine gore, tarama
ve erken tani stirecinde hastalara potansiyel yarar ve riskler anlatiimali ve surre¢ bilgileri
ve onamlari dahilinde yiratilmelidir. Taramada temel olarak dijital rektal muayene ile
kombine edilen serum PSA testi uygulanmaktadir. PSA testi icin net bir sinir yas degeri
belirtilmemekle birlikte yiksek risk grubunda kabul edilebilecek,

* >50yas,

e > 45 yag ailede prostat kanseri 6ykdisu olan,
e > 45 yag Afrika kdkenli,

e > 40 yas BRCA2 mutasyonu taslyan
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erkeklerde erken PSA testi Onerilmektedir.
Ayrica risk grubu icerisinde
e PSA degeri 40 yasinda > 1 ng/ml ve
e PSA degeri 60 yasinda > 2 ng/ml olanlarin
risk durumu g6z oniine alinarak 2 yillik araliklar ile takip edilebilecegi, risk faktor(

olmayanlarda takiplerin 8-10 yil ertelenebilecegi belirtilmistir.®

2.1.4.3.4.2. Prostat Kanserinde Klinik Tani ve Evreleme

Dijital rektal muayene: Prostat kanseri ¢cogunlukla periferal zondan gelismekte olup
hacmi 0.2 ml ve Gstiine ¢iktiginda dijital rektal muayene ile saptanabilmektedir. Vakalarin
yaklasik %18’inde PSA degerinden bagimsiz olarak sadece rektal muayene ile tani
koyulabilmektedir.* Bunun yaninda anormal rektal muayene bulgusu daha yiiksek ISUP

evresi ve biyopsi gereksinimi ile iliskili bulunmustur.454

PSA: PSA, prostat kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilir. Kanser spesifik olmamakla
birlikte organ spesifik olan PSA, prostat hiperplazisi, prostatit ve diger benign prostat
hastaliklarinda da artis gosterir. Kanserin tanisinda hem rektal muayene hem de
TRUS’tan Ustiin bulunmustur.” Yiksek serum PSA degeri hem prostat kanseri ihtimali
hem de yiiksek ISUP evresi ile iliskilidir.4849

PSA dansitesi: Serum PSA degerinin prostat bezi hacmine bélinmesi ile elde edilir. PSA
dansitesi yikseldikce prostat kanserinin klinik énemi artar.*3

PSA hizi (PSAV): PSA degerindeki yillik ylkselistir.

PSA ikiye katlanma zamani (PSA-DT): Serum PSA degerinin ikiye katlanma
zamanidir. PSAV ve PSA-DT’In tanisal degerinden ziyade prognostik degeri vardir.*®
Serbest/Total PSA: Dis etkenlerden dolayi degerlendirmesi zordur. PSA degeri 4-10
ng/dL araligindayken <0.10 s/t PSA degerinde hastalarin %56°sinda, >0.25 degerinde
%8‘inde prostat kanseri tanisi koyulmustur.® PSA degeri > 10 ng/ml diizeyindeyken ve

prostat kanseri takibinde kullaniimaz.

Ek serum testleri: PHI ve four kallikrein score test (4K) FDA onay! almistir. Her iki test

de gereksiz biyopsileri azaltma amacindadir. Her iki skorlama sistemi de bazi ¢ok
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merkezli ¢calisma gruplarinda s/t PSA degerine kars! ustiin bulunmus ve PSA degeri 2-10
ng/ml araliginda iken klinik olarak 6nemli prostat kanserini éngdrmede etkili oldugu

gorulmastar.*

. Idrar testleri: PCA3, SelectMDX, Mi Prostate Score ve EcoDX gibi testler kanser
hiicrelerinin artmis genetik materyal Gretimine bagli olarak idrarda bazi 6zel belirteglerin

saptanmasl esasina dayanir.*3

Biyopsi: Hastalarda biyopsi karari serum PSA degerleri, rektal muayene ve gorintileme
yontemleri 1siginda verilir. Ayrica islem 0ncesi hastanin yasl, eslik eden klinik durumlari
ve fayda-zarar dengesi g6z oniine alinarak risk degerlendirmesi yapilir.>! Sinirli PSA
yukselisi hizli bir biyopsi karari verdirmemelidir. Biyopsi kararindan énce PSA degerleri
ayni laboratuar sartlari altinda dogrulanmalidir.>? Transrektal ya da transperineal USG
rehberli biyopsi su anda standart olarak kullanilan yaklasimdir. Bu iki yontemin kanser
saptama oranlari eger hastanin Oncesinde mpMRG gorintilemesi bulunmuyorsa

benzerdir.>?

Goruntileme Yontemleri

TRUS: Tanida organ sinirli  hastalikta dijital rektal muayeneye (stinllgi
bulunmamistir.>* 3 boyutlu TRUS veya renkli Doppler goriintiileme ile bazi calismalarda
iyi sonuglar bildirilmesine®¢ ve yiiksek rezolusyonlu ya da kontrastli USG gibi umut
verici teknolojik gelismeler olmasina®’ 8 ragmen halen lokal evrelemedeki yerinin genis
hasta serileri ile gosterilmesine ve uygulama ve yorumlama acisindan standardize

edilmesine ihtiyac vardir.

MPMRG ve BT: Prostat kanseri tanisi ve evrelemesinde énemli bir yeri vardir. Biyopsi
yonetimine etkisinin ve tanisal glcinin incelendigi bir meta-analize gore prostat
kanserinin saptanmasinda duyarliligi ve 6zgulligt ISUP 1 evresinde %70 ve %27, ISUP
>2 hastalikta %91 ve %37, ISUP >3 hastalikta %95 ve %35 bulunmustur. Bunun yaninda
Ozellikle ISUP >2 hasta grubunda mpMRG temelli biyopsilerin prostat kanseri saptama

oraninin sistemik biyopsilere gore %50’ye varan oranlarda daha fazla oldugu
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gorulmasttr.>® Ayrica ISUP Evre 1 hastalikta MRG temelli biyopsi, sistemik biyopsiye
gore ‘’asiri tani koyma’” riskini onlemektedir.® Avrupa Prostat Kanseri kilavuzu*®
Ozellikle yiksek riskli ve hi¢ biyopsi yapilmamis hastalarda MRG temelli ve sistemik
biyopsinin kombine edilmesini énermektedir. Bir meta-analize gore prostat kanserinin
lokal evrelemesinde (T evreleme) mpMRG’nin duyarliligi ve 6zgulltigii seminal vezikil
invazyonu, prostat disina yayilim ve T3 evresi igin sirasiyla %58 ve %96, %57 ve %91,
%61 ve %88 olarak bulunmustur.5! Mikroskopik prostat disina yayilimin saptanmasinda
mpMRG’nin yeri sinirh olmakla birlikte lezyonun periprostatik yagli doku iginde
uzanimi arttikca tanisal glici %100’e ulasmaktadir.®? Mikroskopik prostat disl
yaytlimindaki sinirl yeri nedeniyle dislk riskli prostat kanseri evrelemesinde mpMRG
onerilmemektedir.®® Nodal degerlendirmede (N evreleme) morfolojik degelendirme
kabiliyetleri sebebiyle hem T1-T2 sekansli MRG’nin hem de BT’nin yeri sinirhdir.
Cunku yalnizca morfolojik degerlendirme ile mikroskobik metastazlar ve biytk boyutlu
reaktif lenf nodlari tanisal hataya sebep olabilmektedir. Bunun yaninda diftizyon agirhkh
MRG normal boyutlu lenf nodlarinda metastaz saptayabilmekle birlikte negatif sonuclar

metastaz varligini ekarte ettirememektedir.54

Kemik sintigrafisi: Kemik sintigrafisi prostat kanserinin kemik metastazlarini
degerlendirmede en sik kullanilan goriinttileme yontemidir. Bir meta-analize gore kemik
sintigrafisinin duyarhihgi ve 6zgulligl hasta bazinda %79 ve %82, lezyon bazinda %59
ve %75 olarak bulunmustur. Tanisal gicl SPECT ile desteklendiginde bir miktar
yukselmekle birlikte hem kolin PET/PT hem de MRG’ye gore hasta ve lezyon bazinda
distktir.®> Kemik sintigrafisinin pozitif sonuc verme orani PSA degeri ve Gleason skor
ylkseldikce artmaktadir.®® Ayrica lokal ileri evre hastalikta organ sinirh hastaliga gore
pozitif sonuc verme orani yaklasik 8 kat yiksektir.8” Erken evre ve organ sinirh
hastaliktaki yerinin zayif olmasi nedeniyle kemik sintigrafisinin genellikle yiksek riskli

ve semptomatik hasta grubunda kullaniimasi énerilmektedir.%6.67

Kolin temelli PET/BT: Kolin temelli ajanlar ile PET gorlntileme, bir hiicre membran
proteini olan kolinin artmis proliferasyon goésteren hiicrelerde ylksek oranda tutulmasi
esasina dayanir. [*8F] ve [*'C]kolin PET/BT’nin prostat kanserindeki tanisal degerinin

arastirildigr bir meta-analizde 609 hastanin pelvik lenf nodlarinda kolin temelli
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PET/BT’nin duyarliligl %62, 6zgulligl %92 bulunmustur. Ayrica kemik sintigrafisi ile
karsilastirildiginda kolin temelli PET/BT yaklasik 3 kat daha fazla pozitif odak saptamis
ve hastalarin yaklasik %41’inde tedavi yonetimini degistirmistir. Bir baska meta-
analizde kolin ve PSMA temelli PET/BT’lerin prostat kanserinin evreleme ve niks
hastaliktaki degerlendirilmesinde her iki yontem ile de ylksek tani oranlari elde edilmis
ve [*F]kolin PET/BT nin [8Ga]-PSMA PET/BT ile belirgin farki bulunmamistir.5°

[*®F]NaF PET/BT: [®F]NaF PET/BT, ayni kemik sintigrafisi gibi iskelet sisteminde
osteoblastik alanlarda daha ylksek oranda tutulur. Prostat kanserinin kemik
metastazlarinin saptanmasinda yeri vardir. Kemik sintigrafisine gore bir PET ajani olmasi
dolayisiyla daha yuksek rezoliisyon sunar. Kemik sintigrafisine gore duyarlilig yiiksek
olmakla birlikte maliyet etkinlik ve maruz kalinan doz acisindan bakildiginda hasta

yonetimine anlamli katkisi bulunmamaktadir.”

PSMA PET/BT: Prostatik hiicrelerde yuksek miktarda eksprese edilen ve bir membran
proteini olan PSMA ligandina spesifik PET ajanlari, prostat kanseri tani ve takibinde
yuksek tanisal gigleri ile her gegcen giin yerini saglamlastirmaktadir. Bu amacla
gectigimiz on yillik slrecte %Ga bagli, son birka¢ yilda da 8F bagl anti-PSMA
radyofarmasotikleri kullanima sunulmustur. PSMA temelli PET ajanlari ile maruz
kalinan dozun dustik olmasi, ylksek gorunti kalitesi ve dokuya spesifik olmasi nedeniyle
tim diinyada yaygin olarak kullaniimaktadir. Literatirde bulunan genis hasta serili meta-
analizlere gore, [®Ga]Ga-PSMA PET/BT nin prostat kanserinde duyarhligi %60-%90 ve
6zgullugl %80-%97 araliginda degismektedir.’t"2 Ayrica PSA degerinin 10 ng/ml’nin
ustiinde ve Gleason skorun 7’den biyuk oldugu durumlarda PSMA PET’in tanisal glict
belirgin artmakla birlikte’™>’* serum PSA degerinin 1 ng/ml’nin altinda oldugu
durumlarda bile prostat kanserli hastalarin yaklasik yarisinda PSMA PET/BT pozitif
sonu¢ vermektedir.”>7> Kemik lezyonlarinin saptanmasinda PSMA PET/BT yiiksek
tanisal oranlari ile kolin PET/BT, NaF PET/BT, MRG ve kemik sintigrafisine gore ustiin
bulunmus™ ve hastalarin yaklasik %54’(inde tedavi yonetimini degistirdigi ortaya

konulmustur.’®
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2.1.4.3.5. Prostat Kanserinde Tedavi

2.1.4.3.5.1 Dusuk Riskli Hastalik

EAU risk siniflamasina gore tani aninda ISUP Evre 1, PSA degeri <10 ng/ml ve
Klinik olarak T1lc ve T2a hastalik duslk riskli grupta degerlendirilmektedir. Avrupa
Prostat Kanseri Rehberi’ne gore beklenen yasam suresi 10 yildan fazla ise disuk riskli
hastalik grubuna dahil olgular aktif stirveyansa alinarak 6 ayda bir PSA kontrolii ve yillik
rektal muayene ile takip edilirler. PSA degerinde yukselme, klinik ya da mpMRG ile
radyolojik progresyon bulgulari varliginda biyopsi tekrarlanmalidir. Bu grupta cerrahi
Onerilmemektedir; ancak prostat bezine yonelik radyoterapi seceneklerinin

degerlendirilebilecegi belirtilmistir.43

2.1.4.3.5.2 Orta Riskli Hastalik

Orta riskli hastalikta (PSA 10-20 ng/ml, ISUP Evre 2-3 veya cT2b) 10 yildan
yuksek yasam beklentisi olan hastalara radikal prostatektomi dnerilmektedir. Eger pozitif
lenf nodu ihtimali %5’in Gzerindeyse buna pelvik lenf nodu diseksiyonu da eklenmelidir.
Bu grupta da birinci basamak hormon tedavisi ile kombine edilmis EBRT ya da

brakiterapi gibi secenekler hastanin klinik durumuna gore kullaniimalidir.*®

2.1.4.3.5.3 Yuksek Riskli Hastalik

Yiksek riskli hastalik grubu, direncli PSA yuksekligi, ikincil tedavi basamagi
kullanimi, metastatik progresyon ve prostat kanserine bagli 6limle daha cok iliskilidir.
PSA degerinin 20 ng/ml’den ylksek oldugu, ISUP Evre 4-5 veya cT2b< hastalik yiksek
riskli grupta degerlendirilir. Bu grupta, yasam beklentisi 10 yildan yiiksek olan olgularda
radikal prostatektomiye ek olarak tahmini lenf nodu tutulum orani %5’in Uzerinde ise
genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Ayrica uzun dénem birinci

basamak hormon tedavisi ile kombine EBRT tedavisi onerilir.*3
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2.1.4.3.5.4 Lokal ileri Evre Hastalik

Lokal ileri hastalik grubuna ISUP Evresi ya da PSA degerine bakilmaksizin klinik
olarak T3-T4 veya lenf nodu metastazi olan olgular dahil edilir. Bu hastalarda radikal
prostatektomi ve genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonuna Ek olarak uzun dénem
ADT ile kombine radyoterapi uygulanir. Lokal tedavilerin hasta tarafindan kabul
edilmedigi ya da uygulanamadigl durumlarda 0zellikle kotl differansiye hastalik ya da
lokal hastaliga bagli semptomlar varliginda, PSA degeri >50 ng/ml ve PSA ikiye
katlanma zamaninin 12 aydan az oldugu durumlarda hastalara yalnizca birinci basamak
hormon tedavisi verilmelidir. Bunun yaninda lenf nodu metastazinin bulunmadigi

olgularda prostatektomiyi takiben birinci basamak hormon tedavisi verilmemelidir.*®

2.1.4.3.5.5 Metastatik Prostat Kanseri

Kastrasyona Duyarli Metastatik Prostat Kanseri: Tani aninda uzak metastaz saptanan
olgularda semptomlari azaltmak ve spinal kord sikismasi, patolojik kemik kirigi ve renal
obstriiksiyon gibi ciddi yan etkileri 6nlemek icin zaman kaybetmeden birinci basamak
hormon tedavisi baglanmalidir. Hastanin klinik durumu uygunsa, birinci basamak hormon
tedavisine ortalama sagkalimi arttirdigi gosterilen dosetaksel (birinci basamak hormon
tedavisini takiben 3 ay icinde, 3 haftalik 75 mg/m? doz), abirateron asetat (gtinlik 1000
mg) + prednizon (5 mg), enzalutamid eklenmesi Onerilmektedir. Sistemik tedavinin
yanisira primer odakta timaor yukuni azaltmak igin, spinal kord sikismasi veya patolojik
Kirik riski bulundugunda ya da CHAARTED kriterlerine gore dusik riskli hasta grubunda
( > 1vertebral kolon disinda olmak Uzere > 4 kemik metastazi ya da viseral metastaz
olmayan hastalar) radyoterapi ya da cerrahi gibi lokal tedavi secenekleri uygulanmalidir.
CHAARTED yiksek riskli hasta grubunda (>1 vertebral kolon disinda olmak Uzere >4
kemik metastazi ya da viseral metastaz mevcut) lokal tedaviler dnerilmemektedir. Clnku
lokal tedaviden ancak dusuk riskli hastalarin ortalama sagkalim agisindan yarar gérdig
gosterilmistir.*®

Kastrasyona Direncli Metastatik Prostat Kanseri: Kastrasyon direncli prostat kanseri
tanim olarak serum testosteron diizeyinin kastrasyon seviyelerinde ( <50 ng/dL veya 1.7

nmol/L) olmasina ragmen;
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o Biyokimyasal progresyon: 1 hafta i¢inde bakilan ardisik 3 serum PSA degerinde
2 defa %50’den fazla yikselme ve PSA degerinin > 2ng/ml olmasi veya
0 Radyolojik progresyon: Kemik sintigrafisinde 2 yeni lezyonun olusmasi ya da

RECIST kriterlerine gore 1 yeni yumusak doku lezyonunun olusmasidir.

MCRPC tedavisinde tedavi secimleri, hastanin hem kastrasyon duyarli hem de
direncli donemde aldigl tedaviler ve o tedavilere yanit verme ve direng durumu, ilag
etkilesimleri, genetik degisimler ve histolojik varyantlar ile hastanin ilaglara erisim
durumuna gore belirlenir. mCRPC hastalarinda ilk basamak tedavide hastanin toleransi
ya da ilag erisim durumuna gore dosetaksel, abirateron asetat + prednizon, enzalutamid
veya Sipuleucel T tedavileri uygulanabilir. Sipuleucel T Avrupa’da mevcut degildir. Bu
tedavilerin  tumi ilk basamakta plaseboya goére ortalama sagkalim siresini
arttirmaktadir.*®

flk basamak tedavi alan mCRPC’li tiim hastalarda er ya da ge¢ progresyon
izlenmektedir. Ancak 6zellikle ilk basamakta dosetaksel tedavisi alan olgularda ikinci ve
Uiclini basamakta fayda saglayan tedavi rejimleri mevcuttur. ikinci basamak tedavide
kabazitaksel (25 mg/m?), abirateron asetat + prednizon, enzalutamid veya kemik
metastazlari icin Radyum-223 tedavileri (50 kBg/m?) uygulanabilir. Ozellikle ilk
basamakta tedavide dosetaksele karsl direng gelismis olgularda tim bu seceneklerin
sagkalima etkisi gosterilmistir.*

Uclincii basamakta 6zellikle daha once dosetaksel + androjen hedefli tedavi
(enzalutamid veya abirateron asetat) kullanan ve 12 aydan az stirede progresyon izlenen
olgularda kabazitaksel kullaniminin diger androjen hedefli tedavilere gore progresyonsuz
sagkalim acisindan ustinligl gosterilmistir. Eger ayni durumda progresyon zamani 12
aydan fazla ise hem kabazitaksel hem de ?2°Ra uygun bir secenek olabilir.*®

Prostat kanserinde yiiksek tanisal giici bulunan PSMA bagli PET ajanlarina ek
olarak son yillarda hem goérintiilemeye olanak saglayip hem de hedef dokuda tedavi edici
etkisi bulunan teranostik radyoniklid ajanlarin kullanimi yayginlasmistir. Bu amagla
PSMA, beta 1sini (*7Lu ve °Y) ya da alfa i1sin1 (?*Ac) yayan izotoplarla birlestirilerek
hedef dokuda sitotoksik etki saglanmaktadir. °Y, yiiksek beta enerjisi ile yiksek
sitotoksik etkiye sahip olmakla birlikte sistemik kullanimda 6zellikle bdbrek Gzerine

toksik etkileri nedeniyle artik yaygin kullanilmamaktadir. "’Lu-PSMA ise guvenli
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kullanimi ve yiiksek biyokimyasal yanit oranlariyla en sik kullanilan radyonukliddir. VVon
Eyben ve arkadaslarinin yaptigi sistemik derlemeye gore, tclincti basamakta kullanilan
Y7Lu-PSMA-617 ya da ¥’ Lu-PSMA 1&T, biyokimyasal yanit, objektif remisyon ve yan
etki profili acisindan sistemik antiandrojenik ya da kemoterap6tik ajanlara gore ustiin
bulunmustur.””

Prostat kanserinde kemik metastazlarinin yaygin gortlmesi sebebiyle sistemik
tedavilerin yaninda kemik koruyucu tedavileri recete edilmesi 6nemlidir. Avrupa Prostat
Kanseri Rehberi, sistemik tedaviye ek olarak bifosfonatlarin ya da bir RANKL inhibitéri
olan Denosumab’in kullanimini 6nermektedir. Ayrica hastalarda kalsiyum dizeyleri
takip edilerek gereklilik halinde kalsiyum ya da D vitamini takviyesi yapilmalidir.
Semptomatik kemik metastazlarinda eksternal radoterapi ya da ¢cimento kullanimi etkili
seceneklerdir. Spinal kord basisi durumunda ylksek doz kortikosteroidler ve radyoterapi

sonrasinda acil cerrahi konstiltasyon alinmahdir.®

2.2. PSMA

Folat hidrolaz | veya glutamat karboksipeptidaz Il olarak da bilinen PSMA, 19
aminoasitlik hicre ici parcasi, 24 aminoasitlik transmembranéz parcasi ve 707
aminoasitlik hticre disi parcasi bulunan bir tip 1l transmembran proteinidir.”® PSMA,
prostat bez hiicresinde prostatik kanallari saran apikal membranda yerlesimli olup bazal
membran, néroendokrin ve stromal hiicrelerde bulunmaz.”® PSMA’nin sinyal iletimi,
hiicre gocl ve glutamat ve folat gibi bazi yapitasi molekdllerin hicre icine aliminda
gorevleri ve bazi reseptor fonksiyonlari vardir.2 ile Prostatin displastik veya neoplastik
degisimleri apikal membranda PSMA ekspresyonuna neden olur. Ayrica prostat
kanserinin androjen direncli safhalarinda da PSMA uretimi artar. Oyle ki; prostat
kanserinde hiicre membraninda PSMA miktari diger dokulara gore 100-1000 kat artmis
durumdadir.8t PSMA proteinine kiiciik bir antagonist ya da bir antikor baglandiginda
endositoz ile hicre icine alinir ve ya lizozomal yolla parcalanir ya da sitoplazmaya
verilir.82 Iste bu nedenlerden PSMA proteini prostat kanserinin antagonist ya da antikor
kullanilarak radyontklid gortntilemesi icin idealdir. PSMA bagli radyoizotoplarin

endositoz yoluyla kandan hizli bir sekilde temizlenmesi ile hem geri planda aktivite hem
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de prostatik olmayan dokularda maruz kalinan radyasyon azalmaktadir. Bunun yaninda
hedef dokudaki yuksek tutulum degerlendirmeyi kolaylastirir.

PSMA prostatik dokular disinda da bazi odaklarda fizyolojik olarak bulunur.
Bunlardan en 6nemlileri tikruk ve gozyasi bezleri, karaciger, dalak, bobrekte proksimal
tibdller ve duodenumdur®84, Prostat kanseri disinda sarkoidozda, Paget hastaliginda,
menenjiyomda, Schwannomada, bazi benign yumusak doku tumorlerinde, clear cell
bobrek karsinomu, hepatoselluler karsinoma, papiller tiroid kanseri ve lenfoma gibi bazi
prostat disi kanser tlrlerinde®>°® wve bir ¢ok karsinomanin neovaskilariazsyon
alanlarinda®*®® da yuiksek PSMA ekspresyonunu gosteren vaka sunumu ve serileri
mevcuttur.

PSMA’nIn prostat kanser hiicrelerine yiiksek spesifisitesi ve 0zellikle metastatik
ve kastrasyon direncli prostat kanserinde artmis ekspresyonu nedeniyle uzun yillardir
cesitli radyoniklid gorintileme ajanlari denenmistir. PSMA’nin hiicre ici epitopuna
spesifik 7E11 anti-PSMA antikoru (ProstaScint®) FDA onay! almis ve prostat kanseri
gorunttlemesi icin uzun yillar kullaniimistir.®® J591 monoklonal antikoru ise PSMA’nin
hiicre disi epitopuna spesifik bir baska anti-PSMA antikorudur.’” Ancak anti-PSMA
antikorlarin disuk timor penetrasyonu, dolasimda gegirdigi uzun zaman nedeniyle
yuksek geri plan aktivitesi ve hedef disi organlarda maruz kalinan radyasyon dozunun
yiksekligi nedeniyle kullanimi azalmistir. Ure bazli PSMA inhibitorine (Glu-NH-CO-
NH-Lys(Ahx)) bir %Ga selatori olan  N,N’-Bis[2-hydroxy-5-(carboxyethyl)-
benzyl]ethylenediamine-N,N’- diacetic acid (HBED-CC) baglanmasi ile olusturulan ve
ilk olarak Eder ve arkadaslari tarafindan tanimlanan *Ga-PSMA-HBED-CC ([*®Ga]Ga-
PSMA-11), son vyillarda prostat kanserinde en sik kullanilan PET ajanidir.
Radyofarmasotigin hedef dokuda internalize olarak yiksek birikimi, ure bazli olmasi
nedeniyle kandan ve diger hedef disi dokulardan hizli klirensi, bu nedenle PSMA
eksprese eden hicrelere yiksek spesifisitesi nedeniyle prostat kanserinin tani ve takibinde
cok degerli bir gorunttileme ajani olmustur.®® Takip eden yillarda ®#Ga, *!In ve Y"Lu ile
baglanarak PET gorintilemeye ek olarak SPECT/CT gorintilemeye ve radyoniklid
tedaviye olanak veren, PSMA-DOTAGA (PSMA-1&T)%, PSMA-617'°, PSMA-DKFZ-

61701 gibi farmakokinetik ozellikleri PSMA-11"e benzer yeni ajanlar tanimlanmistir.
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2.3. [®Ga]Ga-PSMA-HBED-CC ([®*Ga]Ga-PSMA-11) Uretimi

68Ga yar1 omrii 68 dakika olan ve %89 oraninda pozitron emisyonu gerceklestiren
bir radyontkliddir (Emax: 1899 keV, Emean: 890 keV). 8Ge/%®Ga jeneratoriinden (iThemba,
Guney Afrika) siklotrona gerek olmaksizin Kklinik sartlarinda kolaylikla tretilir. Yuksek
emisyon orani sayesinde yulksek kalitede goruntilemeyi daha distik maruz kalinan
dozlarla elde etmeye olanak saglar. Ote yandan ®8Ge’in uzun yari 6mri (270.95 giin) ile
yaklasik 9 ay boyunca tek bir anne radyoniklidden sagima imkan vererek maliyet
etkinligi saglamaktadir.10?

[(8Ga]Ga-PSMA-HBED-CC, klinigimizde Eder ve arkadaslari'®® ile Schafer ve
arkadaslarinin'® tanimladigi metotlara gére yapilmaktadir. Isaretleme siireci iyi Uretim
Uygulamalari (Good Manufacturing Practice-GMP) prensiplerine gore tam otomatik
modil (Scintomics, Almanya) ve tek kullanimhk kaset (ABX) ile yurutilmektedir.

Isaretlemenin etkinligi ve radyokimyasal saflik radio-TLC ve radio-HPLC ile

belirlenmektedir. $8Ga isaretli PSMA-11 konjugatlarinin radyokimyasal safliginin %95

ve (zerinde olmasi ile hastaya enjeksiyon yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

“’Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinde [#3Ga]Ga-
PSMA-11 PET/BT’nin Rolt’” isimli calisma 22.01.2021 tarih ve 107 nolu karar numarasi
ile Cukurova Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir.

3.1. Hasta Grubu

Calisma grubu, prostat adenokarsinomu tanisi almis, hastalik durumuna gore
sistemik antiandrojenik, kemoterap6tik ya da radyonuklid tedavi uygulanan, Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi HBYS’de alinan tedaviler ve serum PSA degerleri
acisindan yeterli bilgisi mevcut ardisik 50 hastadan olusturuldu. Hasta grubunun Ekim
2018 ve Mart 2021 tarihleri arasinda, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Niikleer
Tip Klinigi’nde [®3Ga]Ga-PSMA-11 (retiminin baslamasini takiben, ilk defa tedavi
oncesi ve sonrasinda cekilmis 100 adet [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT  gorlintis
retrospektif ve karsilastirmali olarak incelendi. Yanit degerlendirilen [%8Ga]Ga-PSMA.-
11 PET/BT goruntileri sistemik tedavilerin sonlanmasindan 3 hafta sonra ¢ekildi. Tim
hastalardan islem oOncesinde aydinlatilmis onam alindi ve hastalara radyasyondan
korunma kurallari anlatildi. Hastalarin ilk tani anindaki yaslari, Gleason skorlari, serum
PSA degerleri elde edilerek bu degerler goére hastalarin EAU risk gruplari ve ISUP
skorlari belirlendi. Hastalarin varsa daha ©nce prostat bezine yonelik tedavileri
kaydedildi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
goruntuleri ile dlgilen serum PSA degerlerinin arasinda 2 haftadan daha fazla sire
olmamasina dikkat edildi. Kastrasyon direnci, serum testosteron diizeyinin kastrasyon
seviyelerinde (<50 ng/dL veya 1.7 nmol/L) olmasina ragmen; biyokimyasal olarak 1 hafta
icinde bakilan ardisik 3 serum PSA degerinde 2 defa %50’den fazla yikselme ve PSA
degerinin >2 ng/ml olmasi veya radyolojik olarak kemik sintigrafisinde 2 yeni lezyonun
olusmasi ya da RECIST kriterlerine gore 1 yeni yumusak doku lezyonunun olusmasi ile

belirlendi.
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3.2. PET/BT Goruntulemesi ve Degerlendirmesi

Tum hastalarin PET/BT goriintiillemeleri Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Nukleer Tip kliniginde PET birimi ve 2-slice spiral BT den olusan Biograph™ PET/BT
sistemi (Siemens Molecular Imaging, Hoffman Estates, IL, ABD) ile gerceklestirildi.
Ortalama 3 + 0,5 mCi [®®Ga]Ga-PSMA-11 enjeksiyonu sonrasi hastalar yaklasik 60
dakika icinde gorintilemeye alindi. Bu sirecte hastalarin IV hidrasyon almalari ve
cekimden hemen Once driner sistem artefaktini Oonlemek icin miksiyon saglandi.
[(8Ga]Ga-PSMA-11 enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra, verteks ile orta uyluk
bolgesi arasindan elde edildi. Hastalar ¢cekim sirasinda normal soluk alma hizinda olup
supin pozisyonda yatmaktaydi. Elde edilen ham gdruntiler uygun iteratif rekonstriiksiyon
teknikleri ile islenip aksiyel, koronal ve sagital planlarda yaklasik 0,5 cm kalinlikta PET,
BT ve PET/BT fuzyon Kkesitleri elde edilerek yuksek c¢ozundrlikli monitorlerde
degerlendirildi. Yorumlamada radyofarmasotigin fizyolojik dagilimi (gbzyas! bezleri,
tikrik bezleri, karaciger, dalak, bagirsaklar ve idrar yolu) ve patolojik tutulumlari detayli
olarak irdelendi. Uygulanan aktivite, uygulama zamani ve hasta kilosu SUVmax ve
SUVmean hesaplamasi icin kullanildi. PET/BT goéruntilerinde GE AW VolumeShare 7
is istasyonu ve % 42 esik degeri ile otomatik sinirlama yapilarak prostat bezinden
SUVmax ve SUVmean, tutulum gosteren lenf nodu, kemikler ve uzak organlardan

SUVmax degerleri elde edildi.

3.3. Yanit Degerlendirme
3.2.1. Serum PSA yaniti

Tedavi sonrasi PSA degerleri hastalarin tedavi éncesi serum PSA degerleri ile
karsilastirildi. PCWG3 kriterlerit®® baz alinarak,
e Biyokimyasal progresyon: Onceki calismaya gore serum PSA degerinin % 25
ve Uzeri artisl,
e Biyokimyasal regresyon: % 50 ve daha fazla azalisi ya da 2 ng/nl’nin altina

dusisa,
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e Biyokimyasal stabil hastalik: Serum PSA’nin dnceki ¢alismaya gore < %25

altinda artisl veya < % 50’nin altinda dlsusu olarak kabul edildi.

3.2.2. [%8Ga)Ga-PSMA-11 PET/BT yaniti

[(8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT gorintileri ile tedavi yaniti degerlendirmesi, EAU
ve EANM’in girisimleri ile olusturulan konsensts kriterlerine gore tedavi 6ncesi ve
sonrasi [*8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT lerin karsilastiriimasi ile yapildi.1° Buna gore;

e Tam regresyon: Hedef bolgelerde hig tutulum olmamasi,

e Parsiyel regresyon: Radyofarmasotik tutulumlari ve hacimde % 30’dan fazla
azalma olmasi,

e Stabil hastalik: Yeni lezyon olmaksizin tutulum ve hacmin + <% 30 araliginda
olmasi,

e Progresif hastalik: >2 yeni lezyon eklenmesi veya tutulumlarda ve hacimde %

30°dan fazla artis olmasi olarak kabul edildi.

3.2.3. Serum PSA duzeyleri ile [®8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT karsilastiriimasi

Hastalarda tedavi sonrasi serum PSA degisimi ile [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
degisimi arasindaki uyuma bakilmis olup hastalar progresyon, stabil hastalik ve regresyon
acisindan uyumlu ve uyumsuz olanlar olarak iki gruba ayrildi. [%8Ga]Ga-PSMA-11
PET/BT yonteminde tedaviye yaniti etkileyebilecek faktorler olarak, alinan tedaviler ve
kastrasyon diren¢ durumu acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olup olmadig arastirildi.

Ayrica serum PSA dizeylerindeki degisim ile organ bazli PSMA
ekspresyonundaki degisim arasindaki iliskiyi saptamak icin tiim hastalarda, prostat
bezinden, lenf nodlarindan ve iskelet sisteminden en yiuksek PSMA ekspresyonu gdsteren
odaklar belirlendi ve elde edilen SUV degisimleri serum PSA degisimleri ile

karstlastirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Kategorik 6l¢limler say1 ve ylzde olarak, sayisal 6lcimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve IQR (25.persentil-75.persentil)) olarak Ozetlendi.
Kategorik ol¢limlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Sayisal 6lglimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro
Wilk testi ile test edildi. Serum PSA ve PET/BT bulgulari arasinda uyum olan ve olmayan
gruplarin arasinda sayisal Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Serum PSA degerleri ve PET/BT sonuclari arasindaki
uyum Gamma Kkatsayisi ile, Serum PSA ve SUV degerlerinin iki 6l¢cim arasindaki
degisim oranlarinin normal dagilim varsayimini saglamamasi nedeniyle bu sirekli
olcimler arasindaki korelasyon Spearman Korelasyon katsayisi ile incelendi. Verilerin
istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi® kullanild.

Tum testlerde istatistiksel 6Gnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu, prostat adenokarsinomu tanth 50 hastaya ait sistemik tedavi dncesi
ve sonrasinda elde edilen, toplam 100 adet [*®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT goruntistinden
olusmaktaydi. Cekilen PET/BT goruntileri arasinda ortanca 151 gin (IQR: 118 giin- 233
gun) bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama yasi 67+10 (48-87) idi. Hastalarin bir kisminin
baslangic¢ patolojik 6zelliklerine muhtemelen dis merkezli olmalari nedeniyle erisilemedi.
Yeterli bilgisi mevcut olan hastalarda serum PSA degeri, Gleason skor ve prostat bezi
evresine gore risk grubu belirlendi. Hasta grubuna ait klinik ve patolojik 6zellikler Tablo

4’te verilmistir.

Tablo 4. Hasta grubunun Klinik ve patolojik dzellikleri

Ozellik Toplam
7 7 (% 26,9)

Gleason skor 8 9 (%346) 26 (% 100)
9 8 (% 30,8)
10 2(%7,7)
1 0 (% 0)
2 2(%7,7)

ISUP skoru 3 5(% 19,2) | 26 (% 100)
4 9 (% 34,6)
5 10 (% 38,5)
Yiksek risk 29 (% 90,6)

EAU risk sinifi Orta risk 2 (% 9,4) 31 (%100)
Diisik risk 0 (% 0)

_ Yok 41 (% 87,2)

feg);\t/?t bezine  yonelik o tatektomi 3(%6,4) |47 (% 100)

Radyoterapi 3(%6,4)
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510,72 +
Ortalama (min-maks) 1127,49
(0,22-5476)

Tani aninda serum PSA
degeri (ng/dl)

Hasta grubunun tedavi yaniti degerlendirme amaciyla cekilen ikinci [*®Ga]Ga-
PSMA-11 PET/BT gorintleri sirasinda kastrasyon diren¢ durumlari, aldiklari tedaviler

ve alinan tedavilerin tedavi turune gore dagilimlari Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT’ler dncesinde hasta 6zellikleri

Ozellik Toplam
Duyarli 20 (% 40)
Kastrasyon direng 50 (% 100)
Direncli 30 (% 60)
durumu
Birinci basamak
o 17 (% 34)
hormon tedavisi
Dosetaksel 21 (% 42)
Alinan tedavi Kabazitaksel 3 (% 6) 50 (% 100)
Enzalutamid 3 (% 6)
Abirateron 3 (% 6)
[}"Lu]Lu-PSMA-617 | 3 (% 6)
Antiandrojenik 23 (% 46)
Tedavi grubu Kemoterapotik 24 (% 48) 50 (% 100)
Radyonuklid 3 (% 6)

EAU-EANM konsensis kriterleri 1siginda onceki [8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
goruntileri ile Kkarsilastirilarak degerlendirilen toplam 50 adet [%8Ga]Ga-PSMA-11
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PET/BT gorintisunde, 6nceki 50 PET/BT’ye gore 25 progresyon (% 50), 5 stabil hastalik
(% 10), 20 parsiyel regresyon (% 40) saptandi. Hicbir hastada onceki calismaya gore
[(8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile tam regresyon saptanmadi. Sonuclar PET/BT ler ile es
zamanli elde edilen serum PSA degerlerinin degisimi ile karsilastirildi. Karsilastirma
verileri Tablo 6’da verilmistir. Buna gore, yanit degerlendirilen 50 hastanin PET/BT
yanitinin 39’u (% 78) serum PSA degerlerindeki yanit ile uyumludur. Sonuclar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda serum PSA ve [$3Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT yaniti
arasinda yuksek diizeyde uyum saptanmis olup Gamma katsayisi 0,84 bulunmustur
(Tablo 6) (Sekil 5). Sonuglari uyumsuz 11 hastanin 4 tanesinde serum PSA degerleri ile
regresyon saptanirken, [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT progresyon sonucu vermistir. 2
hastada serum PSA degerleri progresyon gostermisken [8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
sonucu 6nceki calisma ile stabil bulunmustur. Serum PSA degerleri stabil diizeylerde olan
2 hastada [%8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile progresyon (Sekil 6) saptanirken 3 hastada

regresyon saptanmistir.

Tablo 6. [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT sonuglari ve serum PSA durumunun karsilastiriimasi

[3Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
. Parsiyel Toplam
Progresyon | Stabil
Regresyon
Say! 19 2 0 21
Progresyon | PSA icinde % % 90,5 %95 %0 % 100,0
PET/BT icinde % % 76 % 40 %0 % 40
Sayl
§ 2 3 3 8
£ Stabil PSA icinde % % 25 %375 | %375 | %1000
» PET/BT iginde % %8 % 60 % 15 % 18
Say! 4 0 17 21
Regresyon | PSA icinde % % 19 % 0 % 81 % 100,0
PET/BT icinde % % 16 % 0 % 85 % 42
Say! 25 5 20 50
Toplam PSA icinde % % 50 % 10 % 40 % 100,0
PET/BT icinde % | 041000 | 9% 1000 | % 100,0
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Sekil 5. Prostat adenokarsinomu tanisi alan ve tani aninda serum PSA degeri 5476 ng/ml olan 78
yasinda hastanin loprolid + dosetaksel tedavisi sonrasi serum PSA degeri 0,33 ng/ml'ye dusmustir.
Tedavi sonrasi gekilen [%Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT goruntilerinde, prostat bezinde, her iki
akcigerde, tum vicutta lenf nodlarinda ve kemik lezyonlarinda belirgin regresyon mevcuttur.

33



34



Sekil 6. Goserelin ve Dosetaksel tedavisine ragmen serum PSA degerinde progresyon saptanmasi
Uzerine Kabazitaksel uygulanan 63 yasinda olgunun tedavi dncesi (A) ve sonrasi (B) [68Ga]Ga-
PSMA-11 PET/BT gdéruntileri. Serum PSA degerlerinin tedavi sonrasinda 382 ng/ml’den 236
ng/ml’ye diismesine ve biyokimyasal stabil grupta degerlendirilmesine ragmen paraaortik bolge
lenf nodlari ve iskelet sistemi metastazlarinda yeni lezyonlar eklenmis olup lezyonlarin [®¥Ga]Ga-
PSMA-11 tutulumlari anlamli diizeyde artmistir.

Tedaviye yanit amaciyla ¢ekilen [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT lerden 6nce alinan
tedaviler Tablo 5’de gosterilmistir. [#¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT sonugclari ile serum PSA
degerlerinin uyumu agcisindan alinan ajanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 7, p=0,313). Ayrica uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda kastrasyon

diren¢ durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0,74).
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Tablo 7. [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT 6ncesi alinan tedavilerin uyumlu ve uyumsuz ¢alismalarda
dagilimi

[(®Ga]Ga-PSMA-11
PET/BT ve serum PSA Toplam
Uyumlu Uyumsuz
14 3 17
Birinci basamak hormon tedavisi % 82,4 % 17,6 % 100
17 4 21
Dosetaksel % 81 0 19 % 100
2 1 3
g Abirateron % 66,7 % 33,3 % 100
i 2 1 3
§ Enzalutamid % 66,7 % 33,3 % 100
< 1 2 3
Kabazitaksel % 33,3 % 66,7 % 100,
3 0 3
[77Lu]Lu-PSMA-617 % 100 %0 % 100
Toplam 39 11 50
% 78 % 22 % 100

Alinan tedaviler etki mekanizmalarina goére antiandrojenik (birinci basamak
hormon tedavisi, enzalutamid, abirateron), kemoterap6tik (dosetaksel, kabazitaksel) ve
radyontklid ([*""Lu]Lu-PSMA-617) olarak gruplandirildiginda da gruplar arasinda uyum

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 8, p>0,05).
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Tablo 8. Uyumlu ve uyumsuz calismalarin etki mekanizmasina gére tedavi gruplarinda dagilimi

[8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ve serum
PSA Toplam
Uyumlu Uyumsuz
18 5 23
Antiandrojenik
2 % 78,3 % 21,7 % 100
2
O _ 18 6 24
'3 Kemoterapotik
3 % 75 % 25 % 100
(5]
Z 3 0 3
g Radyoniiklid
< % 100 %0 % 100
39 11 50
Toplam
% 78 % 22 % 100

Yanit degerlendirme sirasinda serum PSA degerlerindeki degisim yuzdeleri ile
lezyon bolgelerindeki SUV  degerlerinin  degisim yuzdeleri arasindaki iligki
incelendiginde, serum PSA degerinin tim SUV degerleri ile istatistiksel olarak anlamh
korelasyonu saptanmis olup bu korelasyon prostat bezi SUVmax ve SUVmean ile ortaya
yakin diizeyde, lenf nodu ve kemik lezyonlarinin SUVmax degerleri ile yiuksege yakin

dizeyde gerceklesmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Serum PSA degerleri ve lezyon bolgelerindeki SUV degerlerinin degisim dizeyleri
arasindaki iliski

Spearman

Korelasyon p

Katsayisl
o\° AProstat bezi SUVmax % 0,457 0,003
(Z, AProstat bezi SUVmean % 0,449 0,003
IS
= ALenf nodu SUVmax % 0,657 <0,001
(9] .
<4 AKemik SUVmax % 0,707 <0,001
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5. TARTISMA

Gectigimiz 10 yilda prostat adenokarsinomunun goériintiilemesinde PSMA temelli
PET/BT ajanlarinin yeri her gecen giin artmistir. PSMA’nin prostat kanser hicrelerinde
1000 kata varan artmis ekspresyonud!, PSMA hedefli gorintileme ydéntemlerinin
kullanimini yayginlastirmis ve prostat kanseri yonetiminin temel parcalarindan biri haline
getirmistir. Yuksek emisyon orani sayesinde disuk radyasyon dozu ile yiksek kalitede
gorintiye ve klinik sartlarinda tretime olanak veren %8Ga izotopu ile baglanmis anti-
PSMA radyonuklidleri, tim diinyada prostat kanserinde en sik kullanilan PSMA temelli
PET/BT ajanlari olmustur. [%Ga]Ga-PSMA PET/BT ajanlarinin prostat kanserinin tanisi,
evrelemesi ve biyokimyasal PSA nikstndeki tanisal giicl bir cok merkez tarafindan
arastiriimis ve % 90’a varan tanisal oranlarla konvansiyonel goruntileme yontemlerine
gore Ustiin bulunmustur.l” Ancak literatiirde sistemik tedavi alan hastalarda tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde ®Ga-PSMA ajanlarinin yeri ile ilgili sinirh sayida veri
mevcuttur. GnRH analoglari (I6prolid, goserelin) ve antagonistleri (degarelix),
bikalutamid, enzalutamid, abirateron asetat gibi androjen Uretimini baskilayan ajanlar ile
dosetaksel ve kabazitaksel gibi taksan bazli kemoterap6tik ajanlarin hiicrelerdeki PSMA
ekspresyonu ile %8Ga-PSMA bagh PET/BT ajanlarinin hedef dokulardaki tutulumunu
nasil etkiledigi ve sonug olarak tedavi sonrasinda hedef dokuda degisen tutulumlarin nasil
yorumlanmasi gerektigi halen net olarak ortaya konulamamistir. 2009 yilinda tanimlanan
PERCIST 1.0 kriterleri'® o tarihten beri 2-[*®F]JFDG PET/BT’nin Karsilastirmali
degerlendirmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. PSMA temelli PET/BT’den farkli
olarak 2-[*F]FDG PET/BT, hiicrelerin glikoz alim diizeyini ve dolayisiyla metabolik
aktivitesini gostermesi nedeniyle PSMA temelli PET/BT ajanlari i¢in farkli uygun yanit
kriterleri arayisi baslamistir.

PSMA PET/BT’de yarar, dogru zamanlama, yanit degerlendirme kriterlerinin

belirlenmesi, fayda gérecek hasta grubunun saptanmasi ve radyonuklidlerin kullanimi
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gibi basliklar konusunda konsensis saglamak amaciyla 21 Subat 2020°de Amsterdam
Hollanda’da tiim diinyadan bu alanda uzmanlasmis Niikleer Tip, Radyoloji ve Uroloji
hekimlerinin katihmiyla bir panel diizenlenmistir.’® Katilimcilara yoneltilen sorular
sonucunda uzlasi ile alinan kararlara gore, PSMA PET/BT’nin tim evrelerde
metastazlarin saptanmasinda en duyarli yontem oldugu, biyokimyasal rekdirrens
durumunda kullanilmasi gerektigi, disuk riskli hastalikta kullanilmamasi gerektigi
vurgulanmis ve metastatik hastalikta lokal ve sistemik tedavilerin 6ncesinde ve
sonrasinda hastalarin PSMA PET/BT goruntilerinin olmasi gerektigi belirtilmistir.
ADT’nin daha sonra bahsedilecek olan erken donem etkileri nedeniyle PSMA
PET/BT’nin tedavi baslangicindan en az 3 ay sonra c¢ekilmesi tavsiye edilmistir. Yanit
degerlendirme acisindan ise tam yanit ve asikar progresyon disinda tum durumlar
Uzerinde slphenin devam ettigi vurgulanmistir. Panelistler PSMA PET/BT’de yanit
degerlendirmede hastalarin yanit verenler (stabil hastalik, parsiyel yanit ve tam yanit) ve
vermeyenler (progresyon) olarak ikiye ayrilmasi ve PERCIST 1.0’a olduk¢a benzer
sekilde hedef lezyonlarda hi¢ tutulum olmamasinin tam yanit, radyofarmasotik
tutulumlari ve hacimde % 30’dan fazla azalma olmasinin parsiyel yanit, yeni lezyon
olmaksizin tutulum ve hacmin = <% 30 araliginda olmasinin stabil hastalik, > 2 yeni
lezyon eklenmesi veya tutulum veya hacimde % 30’dan fazla artis olmasinin progresif
hastalik olarak kabul edilmesi konusunda mutabik kalmiglardir. Ayrica % 30 esik
degerinin, 2-[*®F]FDG PET/BT icin kabul gormis bir deger oldugundan PSMA
PET/BT’de kullanilamayacagi, ancak belirlenmis net bir esik degerinin olmamasi ve
ileride yapilacak calismalara bir temel olmasi sebebiyle kabul edildigi vurgulanmistir.
Calismamizda bu yanit Kkriterlerine gore Kkarsilastirdigimiz 50 hastaya ait toplam 100
[(8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile PCWGS3 kriterlerine gore serum PSA yaniti arasindaki
uyumu istatistiksel olarak inceledigimizde yuksek bir uyum orani saptadik (39/50 (%78),
Gamma uyum katsayisl: 0,84). Schmidkonz ve ark. tarafindan yapilan ve biyokimyasal
niiks amaciyla cekilen [#8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile elde edilen parametreler ile serum
PSA degerlerinin uyumunun arastirildigi bir calismaya goére, her bir lezyonun SUVmean
degeri ile PSMA tutan hacminin carpilmasi ile elde edilen toplam PSMA miktarinin
degisiminin, serum PSA degerlerindeki degisimle yliksek sayilabilecek bir diizeyde uyum
gosterdigi saptanmistir (Cohen’s Kappa katsayisi: 0,78).1%° Bu deger, elde ettigimiz uyum

oranina benzer dizeyde olmakla birlikte bu ¢alismada total PSMA miktari sayisal olarak
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hesaplanmaya calisiimis ve serum PSA degeri ile yine sayisal olarak iligski kurulmustur.
Bizim ¢alismamizda ise yanit sonuglari, hasta bazli olarak progresyon, stabil hastalik ve
regresyon olarak ele alinmis ve [®¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT sonuclari serum PSA
sonuclari arasindaki uyuma bakilmistir.

Kuten ve ark. tarafindan bizimkine benzer hasta sayisi ve metodolojide, tedaviye
yanit amaciyla cekilen [*3Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT cevabi ile serum PSA degerleri
uyumunun arastirildigl bir baska calismada, PET/BT ve serum PSA vyanitlarinin
hastalarin % 65,4’Unde uyum gosterdigi saptanmis olup bu oran bizim elde ettigimiz
orana yakindir (% 78).11° Ayrica arastiricilar uyumsuzluk izlenen 18/52 hastada, en ¢ok
uyumsuzlugun biyokimyasal stabil durumda oldugunu saptamislardir (10/11, % 90,9).
Bizim calismamizda da 11 uyumsuz degerlendirmenin 5’i biyokimyasal stabil durumda
gerceklesmistir. Bu hastalarin 2 tanesinde onceki [%8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT’ye gore
progresyon, 3 tanesinde ise regresyon saptanmistir. PSMA progresyonlu uyumsuz
hastalarin ikisinde takip gorunttlerinde PSA degerleri hafif bir diisis gdstermesine
ragmen PET/BT’de yeni metastatik lezyonlar ortaya ¢ikmis, ilerleyen asamalarda serum
PSA duzeylerinde de progresif diizeyde artis gerceklesmistir. Biyokimyasal stabil
durumda [%8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT’de regresyon saptanan 3 hastanin birinin takip
bilgilerine ulagilamamistir. Diger bir hastada takibin ilerleyen asamalarinda hem serum
PSA seviyeleri hem de PET/BT bulgulari uyumlu olarak hastanin progresyon durumunu
gostermistir. Yiksek riskli hastalardan olusan calismamizda hastalarin bir ¢ogu coklu
organ metastazina sahip olup, PSA duzeyleri tim lezyonlarin durumunu kiimulatif olarak
gostermektedir. Oysa, PSMA PET/BT goruntulerindeki karsilastirma birebir organlarda
yapilarak sonuca konsensus Kkriterlerine gore ulastimistir. Bu da serum PSA seviyeleri ile
goruntileme yontemi arasindaki farkliligl olusturan oynamalar yaratmistir. Ancak
saptamalarimiza gore takip surecinde nihai son durum her iki yéntemle de uyumlu hale
gelmistir. Bu tarz hastalarda PSMA PET/BT detayli bilgi vermesi nedeniyle takipte 6n
plana ¢ikmakta olup serum PSA o6lglmleri ile bir arada degerlendirildiginde muteakip
tedavilerin planlanmasinda daha aydinlatici olacagl kanaatindeyiz. Takip sirecinde
yontemin daha etkili tedavi metotlari gelistirmeye katkisiyla ilgili yeterli literatir bilgisi
hentiz olusmamistir. Prospektif randomize ¢alismalar ile bu konunun netlesmesi prostat
kanseri takip ve tedavisinde PSMA PET/BT gorintulemenin daha etkili kullanilmasina

Isik tutacaktir.
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Gupta ve ark. tarafindan biyokimyasal progresyon saptanan olgularda morfolojik
(RECIST ve MDA) ve molekiler (EORTC ve PERCIST) yanit Kkriterlerinin
karsilastirildigl bir calismaya gore, molekuler yanit kriterlerinin morfolojik yanit
kriterlerine gore biyokimyasal progresyonu istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha
yuksek oranda saptadigl gorulmustir. Ayrica yazarlarin da vurguladigi gibi, molekuler
yanit kriterleri iyilesen sklerotik kemik lezyonu/metastaz ayriminin morfolojik olarak net
yaptlamadigi durumlarda daha uUstindur. Bizim c¢alismamizda da biyokimyasal
progresyon saptanan olgularin % 90,5%inde (19 hasta) [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile de
progresyon saptanmis olup bu olgularin 13 tanesinde sklerotik kemik metastazlari
mevcuttur. Prostat kanserine yanit degerlendirmede 06zellikle kemik metastazlar
acisindan morfolojik gorintileme yontemleri  yerine molekiler gorlntileme
yontemlerinin kullanilmasi elzemdir.

[(8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT’nin yayginlasan kullanimina ragmen sistemik
tedavilerin PSMA (retimini nasil etkiledigi halen yaniti aranan bir sorudur.
Antiandrojenik tedavilerin androjen salgilatici hormonlari ve androjen reseptorlerini
baskilayarak FOLH1 geni Uzerinden PSMA (retimini arttirdigi bilinmektedir.1t2113
Ayrica yiksek evreli ve Kkastrasyona direncli prostat kanserinde de PSMA
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.214115 Murga ve ark. hiicre kiltirtinde enzalutamid
ve abirateron ile yaptiklari calismada, antiandrojenik tedavi ile birlikte PSMA
ekspresyonunun giderek arttigi ve tedavinin kesilmesiyle bazal degerlere dénduguni
gostermislerdir. Ayrica androjen duyarli hicrelerde artmis PSMA (Uretimi ile birlikte
antiproliferatif etki gozlenirken, androjen direncli hiicrelerde artmis PSMA (retiminin
surduigli ancak antiproliferatif etkinin kayboldugunu saptamislardir.*® Literattirde klinik
calismalarda da ADT tedavisi sonrasinda erken donemde (<6 hafta) PSMA
ekspresyonunun arttigl ancak uzun sireli tedavide (>3 ay) azaldigl gosterilmigtir, 15117
120 Afshar-Oromieh ve ark.'’® tarafindan yapilan ve ADT’nin PSMA ligandi dretimi
tzerindeki uzun dénem etkilerini arastiran bir calismada, ADT baslanan ve [(8Ga]Ga-
PSMA-11 PET/BT cekilen hastalara ortalama 229 + 89 giin sonra yanit degerlendirme
amactyla ikinci bir [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT cekilerek PET parametrelerindeki
degisimler incelenmistir. Takip [8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT de tedavi éncesi saptanan
lezyonlarin % 45’i gorinir durumda olup lezyonlarin sirasiyla % 71 ve % 74,2’sinin

SUVmean ve SUVmax degerlerinde azalma saptanmistir. ikinci [8Ga]Ga-PSMA-11
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PET/BT’de lezyon sayisi, SUVmax ve SUVmean degerleri, timor hacmi, SUV degerleri
ile timOr hacim orani ve serum PSA degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde disuk
bulunmustur. Yazarlar SUV degerlerinde timdor hacmi ile orantili diististin uzun sureli
ADT sonucunda gelisen apoptozis sonucu hucre klonlarinda azalma ile agiklanabilecegini
vurgulamislardir. Ayrica takip [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT’de saptanan lezyonlarin
sirasiyla % 12,9 ve % 19,4°(inde izlenen SUVmean ve SUVmax artisinin kastrasyona
direng gbstermeye baslayan hicre klonlari ile uyumlu olabilecegini 6ne surmislerdir.
Calismamizda PET/BT gorlntilemeleri arasinda ortanca 151 giin bulunmasi sebebiyle
antiandrojenik tedavilerin PSMA (zerindeki erken ddonem etkilerini gormedigimizi
varsaymaktayiz. Uzun siireli ADT sonrasi 17 hastanin 14’ntn (% 82,4) PSMA PET/BT
yanitinin serum PSA yaniti ile uyumlu oldugu saptanmis ve takip ettigimiz sire iginde
PSMA ekspresyon diizeyinin serum PSA dlzeyleri ile istatistiksel olmamakla birlikte
yuksek oranda uyum gosterdigi gorilmustir. ADT alan hasta grubu igin literatlirde uzun
donem takipli az sayida ¢calisma vardir ve bu konu hakkinda genis hasta serileri ile calisma
intiyaci oldugu aciktir. Onal ve ark.’nin ortanca 2.9 ay neoadjuvan ADT kullanan ve
metastatik olmayan 108 hastada yaptiklari calismada, prostat bezinin SUVmax
degerindeki degisim ile serum PSA degerlerindeki degisimin Spearman testine gore
disuk dizeyde ama istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir
(Spearman: 0,367, p<0.05).}2! Bizim calismamizda, serum PSA degisimi ile prostat
bezinin SUVmax ve SUVmean degerleri arasinda Onal ve ark’nin bulgularina benzer
sekilde disiik dizeyde (SUVmax ve SUVmean icin sirasiyla Spearman katsayisi: 0,457
ve 0,449, p<0,05) korelasyon saptanmistir. Ancak bizim ¢alismamizin hem hasta sayisi
daha distktir (50 ve 108) hem de calismamizda bir ¢ok farkl sistemik tedavi yaniti
incelenmistir. Bu calismadan farkl olarak, bizim calismamizda serum PSA degisimleri
ile lenf nodlari ve kemik metastazlarinin SUVmax degerlerindeki degisimler de
karsilastirilmis ve orta diizeyde bir korelasyon bulunmustur (Lenf nodu ve kemikler igin
siraslyla Spearman katsayisi: 0,657 ve 0,707, p<0,05). Schmidkonz ve ark.’nin'® total
PSMA miktari ve serum PSA degisimleri arasindaki yiksek uyumu gosteren sonuclari da
dikkate alindiginda, serum PSA’nin 6zellikle metastatik hastalikta hastalik yanitini
gostermede PSMA PET/BT ile daha yuksek iligkili oldugu savunulabilir.

Temel ¢ikis noktasi, prostat kanserinde birinci basamak hormon ve diger sistemik
tedaviler uygulanan hastalarda [#8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT nin yanit degerlendirmedeki

42



etkinliginin  arastirilmasi  olan ¢alismamizda ayrica farkli tedavilerin  yanit
degerlendirmeyi etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Hasta sayisi sinirli olmakla birlikte
bulgularimiza gére serum PSA degerleri ile uyumlu ve uyumsuz PET/BT sonuglari
arasinda alinan tedaviler agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
Grubmiller ve ark.’nin 43 hastada 67 sistemik tedavi (9 ??°Ra, 12 kabazitaksel, 22
dosetaksel, 6 abirateron, 18 enzalutamid) sonucunda PERCIST ve RECIST Kkriterleri ile
serum PSA degerlerindeki degisimini inceledigi bir calismada, tim PET parametreleri ve
RECIST e gore izlenen degisimin serum PSA degerlerindeki degisim ile anlamli ama
zayIf dizeyde (Cohen’s Kappa: 0.2-0.3, p<0,05) iliskili oldugu saptanmistir.}?? Bu
calisma degisik tedavi tiplerini degerlendirmesi agisindan bizim c¢alismamizla benzerlik
gostermektedir. Bizim calismamizda, konsensiis kriterlerine gore saptanan PET/BT
degisimleri ile serum PSA degerlerinin degisimi arasinda hasta bazli yiksek dizeyde
uyum oldugu saptanmistir (Gamma uyum katsayisi: 0,84). Her iki ¢alisma arasindaki
uyum duzeyleri farkliligi kullanilan istatistik yonteminden kaynaklanmaktadir. Biz
calismamizda istatistiksel olarak progresyon, stabil, regresyon gibi kendi icinde sirali
kategorik verilerde uyumun degerlendirildigi Gamma katsayisini kullandik.

Literatirde kastrasyona direncli dokularda PSMA ekspresyonunun arttigl
gosterilmistir.*** Ancak bizim arastirmamiza gore, [®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile
tedaviye yanit degerlendirmesinde hormona direncg ya da duyarlilik faktorinin etkinligini
arastiran bir calisma saptanmamistir. Hasta grubumuz bu faktére gore gruplandirildiginda
[(8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile serum PSA degerlerine gore tedaviye yaniti
degerlendirmede, hormon duyarlilik durumunun kisitlayict bir faktér olmadigi
g6zlenmistir. Bu nedenle, PET/BT bulgulari kastrasyona diren¢ olsun ya da olmasin
serum PSA degerleri ile birlikte degerlendirilmeli ve yanit degerlendirme surecinde

serum PSA degerlerindeki degisim gz éniine alinmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda EAU ve EANM oOncllugiunde, uzmanlarin gorusleri ve klinik
tecrlibelerinden faydalanilarak Subat 2020°de yayinlanan PSMA PET/BT yanit
kriterlerini kullanarak 50 hastanin 100 adet [%®Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
goriintlsinG retrospektif ve karsilastirmali olarak inceledik. Bunun sonucunda,
[(8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ve serum PSA yanitlari arasinda istatistiksel olarak
yiksek bir uyum saptadik (Gamma uyum katsayisi: 0,84). Bu nedenle, bir ¢ok
olguda serum PSA degerleri uyumlu olan [®3Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT sonuclari,
yanit degerlendirmede guvenilir bir yontemdir. Uyumsuzlugun oldugu az
sayidaki olguda ise farkliliklarin, her iki yontem arasindaki degerlendirme
prensiplerindeki farkhliktan kaynaklandigi, yanit degerlendirmede her iki
yontemin bir arada g6z 6niine alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
Bulgularimiza gore, uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda hormon duyarlilik
durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildir. [®®Ga]Ga-
PSMA-11 PET/BT ile tedaviye yaniti degerlendirmede hastalarin hormon duyarli
ya da direncli olusu tedavi yaniti degerlendirilmesinde fark yaratmamaktadir.
Serum PSA duzeylerine gore belirledigimiz bulgularimiza gore, farkli tedavi
modalitelerinin [®¥Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT ile tedaviye yaniti degerlendirmede
farkhihk yaratmadigi anlasiimistir. Farkli ajanlarla tedavi edilen hastalarda PSMA
ekspresyonundaki degisiklikler, serum PSA seviyesindeki degisiklikler ile benzer
dizeyde uyum gostermektedir. Ancak calismamizda androjen baskilayici
tedavilerin erken donem etkileri degerlendirilmemistir.

Calisma grubumuzda, serum PSA degerlerindeki degisimin, prostat bezi SUVmax
ve SUVmean dizeyleri ile disik dizeyde, lenf nodu ve kemik metastazlarinin
SUVmax degerleri ile orta diizeyde korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu durum
ozellikle metastatik hastalikta serum PSA ve [%8Ga]Ga-PSMA-11 PET/BT
bulgular arasindaki uyumun daha gii¢li oldugu sonucunu vermektedir.

EAU ve EANM tarafindan yayinlanan kriterlere gore yapilan [8Ga]Ga-PSMA.-
11 PET/BT degerlendirmesi serum PSA degerleri ile uyum gdsterse de, hicrelerin
PSMA (retimlerini etkileyen faktorleri tam olarak belirlemek, PET/BT
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bulgularinin PSA degerleri ile iliskisini ortaya koymak ve bunun sonucunda yanit
durumunu daha net gosterecek yeni kriterler olusturmak amaciyla genis hasta

serileri ile yapilacak kontrolli prospektif klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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