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OZET

Amagc: Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (MKDPK) olan hastalarda
Y77 u prostat spesifik membran antijen (PSMA) radyoniiklid tedavisinin terapétik
etkinligini ve guvenligini aragtirmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2018- Ocak 2023 tarihleri arasinda, Gaziantep
Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip Kliniginde alti
ile sekiz hafta ara ile en az dort kiir ’Lu-PSMA tedavisi alan toplam 59 MKDPK’li
hasta (ort yas: 74 = 8,57 yil) calismaya dahil edilmigtir. Hastalarin tedavi
oncesinde, takiplerde ve dort kir 1"/Lu-PSMA tedavi sonrasi serum total PSA,
tam kan, rutin biyokimyasal tetkikleri, 8Ga-PSMA PET/BT gortntileri ve ECOG
performans skorlari degerlendirilmistir. Biyokimyasal yanit dederlendirmesi
amaciyla, hastalar tedavi sonrasi PSA degerindeki degisimler baz alinarak
hastalar “Prostate Cancer Working Group-3" (PCWG-3) kriterlerine gore
siniflandinlmistir. Molekiiler yaniti degerlendirmek igin yapilan %8Ga-PSMA
PET/BT goruntileri ise “PET Response Criteria in Solid Tumors” (PERCIST 1.0)
kriterlerine gore siniflandirilmigtir. Ayrica klinik yanit degerlendirmesi igin
hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ECOG performans skalasi olusturuldu.
Tedavinin hematotoksisite, nefrotoksisite ve hepatotoksisite degerlendiriimesi
“Common Terminology Criteria for Adverse Events 5.0” (CTCAE v 5.0) kriterlerine
baz alinarak tam kan ve biyokimya sonuglarina gore yapiimistir. Analizler SPSS
22.0 programiyla gercgeklestiriimis olup anlamllik seviyesi igin p<0,05 segcilmistir.
Bulgular: 59 hastadan olusan ¢alismada, bir hastanin iki kiir tedavi sonrasinda
PSA degeri ve bir bagska hastanin dort kur tedavi sonrasinda PSA degerine
ulasilamamistir. Geriye kalan 57 hastanin dort kur tedavi sonrasi; % 52,6’sinda
(n=30) PSA’ da tedavi dncesine gore % 50 ya da Uzerinde azalma, % 10,5’inde
(n=6) %50’den fazla olmayan azalma ya da % 25’ten fazla olmayan artis, %
36,9'unda (n=21) ise % 25’ten fazla artis gorllmustir. Calismaya katilan 59
hastadan bir tanesinin dort kiirt tedavi sonrasi 8Ga-PSMA PET/BT gorlintilerine
ulasilamamistir. 58 hastanin dort kir tedavi sonrasi %Ga-PSMA PET/BT
sonuglari PERCIST 1.0 kriterlerine goére degerlendirildiginde % 3,4’Unde (n=2)
hastada tam yanit, % 56,9’unda (n=33) hastada parsiyel yanit, % 6,9’'unda (n=4)
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hastada stabil hastallk ve % 32,8’'inde (n=19) hastada progresif hastalik
belirlenmistir. Tedavinin klinik yanit degerlendirmesi amaciyla tedavi 6ncesi ve
sonrasi ECOG performans skorlari karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir(p:0,059). Hastalarin tedavi 6ncesi ve dort kir tedavi sonrasi
sonrasi hemoglobin, total I16kosit sayisi ve trombosit dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli farklihk tespit edilmigtir (p=0,001). Dort kir tedavi sonrasi

hastalarin higbirinde grade (G) 3-4 kreatinin, AST ve ALT artiglI saptanmamistir.

Sonug: ’Lu-PSMA tedavisi MKDPK’li hastalarda etkili ve giivenli tedavi yontemi
olarak gorilmektedir. *’Lu-PSMA tedavisi hematotoksisite, nefrotoksisite ve
hepatotoksisite acisindan guvenilir olmakla birlikte tedavi sirasinda en ¢ok
trombosit ve hemoglobin degerlerinde dususler gozlenebilmektedir. Ayrica
tekrarlayan tedavi siklusu sayilari ile iligkili olasi toksisite risklerine karsin uygun
hasta segimi, etkin-guvenilir doz uygulamasi ve hastalarin yakin takibi oldukc¢a

onem tasimaktadir.

Anahtar sozcukler: 8Ga-PSMA, hematotoksisite, 1’’Lu-PSMA, PSA
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate the therapeutic efficacy and
safety of 17/Lu prostate-specific membrane antigen (PSMA) radioligand therapy
in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC).

Materials and Metods: Between January 2018 and January 2023, a total of 59
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (MCRPC), with an
average age of 74 + 8.57, who received at least four cycles of ’Lu-PSMA
therapy with intervals of six to eight weeks, were included in the study at the
Nuclear Medicine Clinic of Gaziantep University Sahinbey Training and Research
Hospital. Patients' serum total PSA levels, complete blood count, routine
biochemical tests, 8Ga-PSMA PET/CT images, and ECOG performance scores
were evaluated before treatment, during follow-ups, and after four cycles of *"’Lu-
PSMA therapy. For the purpose of assessing biochemical response, patients
were classified according to the "Prostate Cancer Working Group-3" (PCWG-3)
criteria  based on changes in PSA levels following treatment.
The %8Ga-PSMA PET/CT images obtained for evaluating molecular response
were classified according to the "PET Response Criteria in Solid Tumors"
(PERCIST 1.0) criteria. In addition, clinical response assessment was conducted
by establishing the ECOG performance scale for patients before and after
treatment. The evaluation of hematotoxicity, nephrotoxicity, and hepatotoxicity of
the treatment was performed based on the results of complete blood count and
biochemical tests according to the "Common Terminology Criteria for Adverse

Events 5.0" (CTCAE v 5.0) criteria.. The analyses were conducted using SPSS

22.0 software, and a significance level of p < 0.05 was selected.

Results: In a study comprising 59 patients, the PSA value after two treatment
courses for one patient and after four treatment courses for another patient could
not be obtained. After four cycles of treatment in 57 patients, the following
outcomes were observed: a decrease of 50% or more in PSA levels compared to
pretreatment was observed in 52.6% (n=30) of patients, a decrease of less than
50% but more than 25%, or an increase of less than 25% was observed in 10.5%

(n=6) of patients, and an increase of more than 25% was observed in 36.9%
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(n=21) of patients. In the study involving 59 patients, one patient's 68Ga-PSMA
PET/CT images could not be obtained after four treatment courses. When
evaluated according to the PERCIST 1.0 criteria, the 68Ga-PSMA PET/CT
results after four treatment courses in 58 patients showed a complete response
in 3.4% (n=2) of patients, a partial response in 56.9% (n=33) of patients, stable
disease in 6.9% (n=4) of patients, and progressive disease in 32.8% (n=19) of
patients. When comparing the ECOG performance scores before and after
treatment for clinical response evaluation, no statistically significant difference
was observed (p=0.059). Statistically significant differences were detected in the
hemoglobin levels, total leukocyte count, and platelet levels before and after four
cycles of treatment in patients (p=0.001). After four cycles of treatment, no grade
(G) 3-4 increases in creatinine, AST, and ALT were detected in any of the

patients.

Conclusion: Y7Lu-PSMA therapy is considered an effective and safe treatment
method for patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
(MCRPC). Y7Lu-PSMA therapy is considered to be reliable in terms of
hematotoxicity, nephrotoxicity, and hepatotoxicity; however, reductions in platelet
and hemoglobin levels are most commonly observed during treatment.
In addition, appropriate patient selection, effective and safe dose administration,
and close patient monitoring are crucial due to potential toxicity risks associated

with repeated treatment cycles.

Keywords: 8Ga-PSMA, hematotoxicity, ’’Lu-PSMA, PSA
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1. GIRiS

Prostat kanseri, klresel Olcekte erkekler arasinda en yaygin gorulen ikinci
kanser tarudur ve kansere bagli 6lumlerde besinci siradadir (1). Her yil diinya
¢apinda 1,4 milyondan fazla erkek prostat kanseri tanisi almakta ve bu durum
saglik sistemlerine blyuk bir yik getirmektedir (2). Birgok kanserde oldugu gibi
prostat kanserinde de erken teshis ve tedavi hastalarin hayatta kalma sansini
artirabilir. Ancak, metastatik prostat kanserine sahip olan ve androjen
deprivasyon tedavisi (ADT) uygulanan erkeklerde hastaigin ilerlemesi
durumunda prognoz olumsuz bir seyir gostermektedir (3). Metastatik kastrasyona
direncli prostat kanseri (MKDPK), cerrahi veya tibbi kastrasyon yapildigi halde
hastaligin ilerledigi bir agsamadir ve prostat kanseri vakalarinin %10-%20' sinde
meydana gelir (4). Bu evrede tedavi secenekleri arasinda, dosetaksel ve
kabazitaksel ile yapilan kemoterapi, radyum-223 (??°Ra) tedavisi ve primer
timore yonelik radyoterapi gibi gesitli terapétik secenekler bulunmaktadir (5).
Arastirmalar, prostat kokenli hiucrelerde ylksek duzeyde bulunan ve prostata
0zgu membran antijeni (PSMA) olarak bilinen bir transmembran proteinine
yiksek oranda baglanabilen lutesyum-177'nin (}"’Lu) metastatik prostat
lezyonlarinda beta 1sima ile tedavi secgene@i olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (6). Lu-PSMA radyoligand tedavisi, yapilan calismalarda
antitimor aktivite sergileyerek prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinde anlamli
duzeyde olumlu yanitlar géstermistir. Ayrica, progresyonsuz sagkalim Uzerinde
uzatici etkileri oldugu da gdézlemlenmistir (7-10). Tedavi slrecinde hastalarda
bazi yan etkiler ortaya cikabilir (11). Cogu durumda, *’’Lu-PSMA radyoniiklid
tedavisinin yan etkileri tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen hafif duzeyde olabilir.
Ancak, bazi hastalarda ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir ve bu durum tedavinin
kesilmesini gerektirebilir (8).

Bu calismanin amaci, MKDPK olan hastalarda ’’Lu-PSMA tedavisinin
etkinligini Galyum-68 (8Ga) PSMA Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli
Tomografi (PET/BT) ve PSA degerleri araciligiyla degerlendirmektir. Ayni
zamanda, tedaviye bagh olasi hematotoksisite, nefrotoksisite ve hepatotoksisite

gibi yan etki profillerini aragtirmayi hedefliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezi

2.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Erken memeli embriyosunda, cinsiyetin belirlenmesi ve saglikh geligsim igin
bir dizi etkilesim gerceklesir. Bu etkilesimler, Wolffian ve Mullerian kanallari ile
rogenital siniis (UGS) ve fetal gonad arasinda meydana gelir. insanlarda,
gebelikten yaklasik 25-30 gin sonra Wolffian kanallari gelismeye baslar.
Baslangigta, bu kanallar embriyonun bdbreklerinin atik sistemini olustururken
genital sistemle iligkili degildir. Ancak embriyo bayudukge, kanallar uzar ve lumen
olusturarak kloakay! olustururlar. Embriyo 7-9 mm'ye ulastiginda, urorektal
septum kloakayi rektum ve UGS olarak ayirir. Prostat bezi, fetal testislerde
bulunan leydig hucreleri tarafindan Uretilen testosteron hormonunun etkisiyle
geligir. Bu suregte, UGS duvarlarindan yanal olarak buylyen epitel tomurcuklari
ortaya cikar. Tomurcuklar, yerel mezenkimal kontrol altinda saglam dallanma
kordonlari olusturarak bir lumen olusturma egilimindedir, bu da dogumla birlikte
bir tubul ve alveol agina yol agar. Prostat bezinin bliyimesi ve gelisimi cinsel
olgunluga kadar devam eder. Hormonal degisikliklerle birlikte prostatin boyutu

artar ve islevi tam olarak yerine getiriimeye baslanir (12).

2.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

insan prostat bezi, mesanenin altinda, rektumun 6ndnde bulunan ve tepe
noktasi penil Uretraya ve tabani mesaneye temas eden piramit seklinde bir
organdir. Prostat, idrarin akisini saglayan kanal olan prostatik Uretrayi gevreler.
Tipik olarak, saglikli bireylerde prostatin agirligi yaklagik 15-20 gram arasindadir
(13).

Prostat bezi iginde, 6zellikle mesane kaslarindan tliremis olan diz kas
sistemi bulunur. Bu kas yapi, erkeklerde istemsiz bir sfinkter olusturarak,
posterior Uretra bolgesini kontrol eder. Prostat bolumlerinin siniflandiriimasi lober

ve bolgesel siniflandirma olmak Uzere 2 sekilde yapilir.



Prostat, lober siniflandirmada anterior lob, posteorior lob, median lob ve 2
adet lateral lob olmak Uzere 5 kisimdan olugur. Bu sinifandirma genellikle
sistouretroskopideki tanimlamada kullanilir. Bolgesel siniflandirma ise
embriyolojik gelisim baz alinarak yapilmaktadir. Buna gore prostat, transizyonel
zon, santral zon, periferal zon ve anterior fibromuskuler stroma olmak tzere dort
bdlgeye ayriimistir:

Transizyonel Zon: Distal ve proksimal Uretranin birlesim yerinde, kuguk
bir glanduler alani igerir ve prostatin % 5' inden azini olugturur. Benign prostat
hiperplazisinin kaynagidir.

Santral Zon: Verumontanumun arkasinda Uretrayl saracak sekilde
yerlesmis, glanduler yapilardan olugur.

Periferal Zon: Prostatin en bluyuk bélimUudur ve glanduiler yapilari igerir.
Prostat kanserlerinin %70'i bu bdlgeden kaynaklanir.

Anterior Fibromiiskiiler Stroma: Prostatin yaklasik tgte birini olusturan
stromal bir bolumddar.

Prostat, pelvik bdlgede simfisiz pubisin arkasinda konumlanmis bir
organdir. On kisminda, prostati simfisiz pubise baglayan iki adet puboprostatik
ligament bulunurken, alt kismi Urogenital diyafram tarafindan desteklenir. Arka
ust kisimda vaz deferensler ve seminal veziklllerle komsudur. Arka yluzeyde,
Douglas ¢ikmazinin serozal kalintilariyla birlikte ve Grogenital diyaframa kadar
uzanan Denonviller fasyasinin iki katmani ile rektumdan ayrilir. Prostatin 6n ve
anterolateral yuzeylerinde kapsul, endopelvik fasyanin visseral uzantisiyla
birlesir. Yan taraflarda, levator ani kasi bulunur ve endopelvik fasya ile dogrudan
iligkilidir.

Arteriyel dolasim: Temelde inferior vezikal arter kaynakhdir. Prostata
yaklastikga bu arter, iki ana dala ayrilir. ik dal, Uretral arterlerdir ve
prostatovezikal bileskeyi posterolateralde penetre ederek prostat icinde dagilim
gosterir. ikinci dal ise kapsiler arterlerdir. Bu arterler, sinir lifleri ile birlikte
prostatin posterolateralinde bulunan nérovaskuler demetin yapisina katilirlar ve
prostati dik agiyla delerek stromanin retiktler bantlari ile paralel bir seyir izlerler.

Venler: Prostat venleri, derin dorsal penis veni ve internal iliak

(hipogastrik) venlerle baglantilari olan periprostatik pleksusa drene olur.



Lenfatik drenaj: Oncelikle obturator, internal iliak, eksternal iliak, sakral
ve vezikal lenf nodlari Uzerinden gergeklesir.

Prostatin sinirsel inervasyonu: Pelvik pleksustan gelen sempatik ve
parasempatik lifler tarafindan saglanir. Bu sinirler, prostat bezine kavernéz
sinirler araciligiyla ulasir. Sempatik lifler, kapsulin ve stromanin diz kaslarinin

kontraksiyonuna neden olur, bu da prostat fonksiyonlari Gzerinde etkilidir (14).

2.1.3. Prostat Bezi Histolojisi

Erkek Ureme sisteminin en blyuk aksesuar cinsiyet bezi, prostat bezidir.
Prostat bezi, 30-50 adet dallanmis tubuloalveoler bezden meydana gelir. Bez,
iceriden disariya dogru mukozal tabaka, submukozal tabaka ve periferik tabaka
olmak lizere ¢ konsantrik tabakadan olusur. Ozellikle prostatik bezler, periferik
tabaka icinde yogunlasmistir. Ayrica, yuksek miktarda diz kas lifi iceren duzensiz
siki bag dokusundan olusan fibromuskuler stroma da yaygin olarak
bulunmaktadir.

Mukozal tabakadaki bezler dogrudan uretraya acilirken, submukozal ve
periferik tabakadaki bezler ise Uretranin arka duvarindaki crista Uretralisin her ikKi
yaninda bulunan prostatik sinUslere agilir.

Yetigkin prostat parankimi, anatomik ve klinik bakimdan dért farkli bolgeye
ayrilmaktadir.

- Merkezi zon: Prostat bezinin icinden gegen ejakulatuar kanalin etrafinda
bulunur. Prostatin yaklasik %25'ini olusturur ve kanser olusumu ile enflamasyona
kargi direnglidir. Diger zonlara kiyasla, merkezi zondaki hucreler daha genis,
bazofilik sitoplazmaya ve komsu hicrelerden farkl seviyede genis bir ntkleusa
sahiptir.

- Periferik zon: Prostat bezi iginde en genis alani kaplayan bolumdur ve
prostatin yaklasik %70'ini olusturur. Bu zona, merkezi zonu gevreler ve prostat
kanserinin gogu bu bolgeden kaynaklanir. Rektumun dijital muayenesi sirasinda
kolaylikla hissedilebilir. Ayni zamanda, enflamasyona en hassas olan bdlgedir..

- Transizyonel zon (ge¢is bolgesi): Prostatik Uretrayr saran alandir.
Mukozal bez igcermesine ragmen, prostat bezinin yalnizca %5'ini olusturur.

Benign prostat hiperplazisi (BPH) genellikle bu bdlgeden kaynaklanir.



- Periuiretral zon: Mukozal ve submukozal bezlerin en yogun oldugu
bdlgedir.

Her bir prostat zonunda, bez epiteli genellikle tek kath prizmatik epiteldir.
Ancak, zaman zaman tek katli kubik, yassi veya nadiren yalanci ¢ok katli epitel
gorilebilir (15).

2.1.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat bezi tarafindan salgilanan sivi; kalsiyum, sitrat iyonu, fosfat iyonu,
pihtilasma enzimi ve fibrinolizin gibi ¢esitli bilesenleri iceren bir yapiya sahiptir.
Bu sivi, emisyon sirasinda prostat bezi kapsulu ile birlikte kasilmasi sonucu
ortaya c¢ikar ve ince, sute benzer bir gorunumde olan prostat sivisi, semen
kUtlesine eklenir. Prostat sivisinin, ovumun basarili bir sekilde ddéllenmesinde
onemli bir rolu vardir, bu nedenle sivinin hafif alkali 6zelligi buylik 6nem tasir.
Cunku vas deferens sivisi spermin metabolik Grinleri ve sitrik asit icerir, bu da
asidik bir 6zellige sahiptir. Asidik ortamda spermin fertilite 6zelligi olumsuz
etkilenebilir. Ayrica, kadinin vajinal salgilari genellikle asidiktir ve sperm, pH
seviyesi altina disene kadar dogru hareketliligi gostermez. iste bu noktada
prostat sivisi devreye girer; diger ejakulasyon sivilarinin asiditesini notralize
ederek spermin hareketliligini artirir ve déllenme yetenedini destekler. Sonug
olarak, prostat bezinin salgisi olan prostat sivisi, sperm i¢in uygun bir yagsam
ortami saglamak ve dollenme surecini basarili bir sekilde desteklemek amaciyla

diger ejakulasyon sivilarinin asiditesini notralize eder (16) .

2.2 Prostat Kanseri

2.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri, diinya genelinde en sik rastlanan kanser turlerinden biridir
ve kansere bagli 6lumlerin 6nemli bir kismini olusturur (17). Dunya genelinde
nifusun artmasi ve yaslanmasi, 2040 yilina kadar prostat kanseri vakalarinin
neredeyse 2,3 milyon yeni olgu ve 740.000 6lume neden olmasi bekleniyor (18).
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Guney Amerika ile Guney Afrika, yasa gore standartize edilmis prostat kanseri
insidans oranlarinin en yuksek oldugu bolgelerdir. Prostat kanseri, 2020 yilinda
dunya genelinde tahmini 375.000 olumle, 185 Ulkeden 48'inde erkekler arasinda
kanserden kaynaklanan o&lumlerin 6nde gelen nedeni olmustur. Karayipler
(Barbados, Jamaika ve Haiti), Guney Amerika'nin bazi bolgeleri ve Sahra alti
Afrika, yasa gore standardize edilmis en ylksek Olum oranlarina sahip
bdlgelerdir. Prostat kanserindeki kuresel farkliliklar, tarama, goéruntileme,

bakima erisim ve saglik altyapisi gibi faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir (17).

2.2.2. Prostat Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri

Prostat kanseri, dinya genelinde yaygin bir kanser tlrt olmasina ragmen,
etyolojisi hakkinda oldukga sinirli bilgi bulunmaktadir (19). ilerleyen yas, aile
OykUsu ve genetik faktorler, prostat kanserinin belirlenmis en 6nemli risk
faktorleridir (20, 21).

Prostat kanseri agisindan yasin ilerlemesi, dnemli bir risk faktéraduar (17,
22, 23). Prostat kanseri olasiligi, 60-69 yas arasindaki erkeklerde % 1,8'den, 70
yas ve Uzerindeki erkeklerde %9' a yukselmekte ve yagsam boyu bu olasilik %12,5
olarak gorulmektedir. Yapilan otopsi ¢aligsmalari, tarama yapilmayan 60 yasin
uzerindeki erkeklerin % 40'inda prostat kanseri tespit edildigini gostermektedir;

bu oran 80 yasin Uzerindeki erkeklerde ise % 60'a ¢gikmaktadir (17).

Siyah Amerikali erkeklerde prostat kanseri gorulme sikhgi ve olum
oranlari, beyaz Amerikal erkeklerin neredeyse iki katidir. Bu fark, Asya'da
yasayan Asyall erkeklerden ise bes kat daha yuksektir, bu da prostat kanseri
riskindeki irksal farklihgin genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorleri ile iligkili
oldugunu dusundurmektedir. Bu faktorler arasinda prostattaki 5a-reduktaz
aktivitesindeki farkhliklar da bulunmaktadir (21).

Prostat kanseri igin ailede dykd bulunmasi, bireylerde prostat kanseri
riskini artiran dnemli bir faktordur. Prostat kanserli erkeklerin erkek kardeslerinde
ve ogullarinda, prostat kanseri tanisi alma riski yaklasik iki buguk kat artmaktadir.
Ayrica, ailede prostat kanseri oykusu olan bireylerde, dlumcul ve metastatik

prostat kanseri riski de artmaktadir.



Prostat kanserinin genetik yatkinliginin, diger yaygin kanser turlerine
kiyasla daha belirgin oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir. Prostat
kanserine kalitsal bir duyarlilik kazandiran mutasyonlar arasinda HOXB13 ve
BRCAZ2 genlerindeki degisiklikler bulunmaktadir. Ayrica, BRCA1, ATM, CHEK2,
NBS1 gibi gesitli deoksiriboz nukleik asit (DNA) onarim yolundaki genlerin ve
Lynch sendromu ile iligkilendirilen MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi genlerin
prostat kanseri ile baglantili oldugunu gosteren calismalar her gegen gun
artmaktadir (17).

Prostat kanseri riskleri genel olarak antioksidan takviyeleriyle
iliskilendirilmemistir. Ancak, sigara icenlerde E vitamini takviyesi ve dugsuk -
karoten igeren diyette olan erkeklerde (3-karoten takviyesi, prostat kanseri riskinin
azalabilecegine dair bazi bulgular bulunmaktadir (24).

Metabolik sendromun prostat kanseri etiyolojisi ile iligkili olduguna dair
kanitlar sinirhidir. Bazi ¢caligsmalar metabolik sendromu olan bireylerde prostat
kanseri riskinde artisg oldugunu gostermekle birlikte, epidemiyolojik kanitlar bu iki
durum arasindaki iligkinin yetersiz oldugunu disundurmektedir (20).

Sigara ve alkol kullaniminin prostat kanseri riskiyle iligkilendiriimedigi
gOsterilmistir. Ancak, bazi calismalar sigara kullaniminin prostat kanseri mortalite

riskinde artisa neden olabilecegini 6ne surmektedir (17).

2.2.3. Prostat Kanserinde Klinik Bulgular

Prostat kanseriyle iligkilendirilen semptomlar arasinda, nokttri ve zayif
idrar akisi, erektil disfonksiyon ve acik bir sekilde gorilen hematuri gibi alt idrar
yolu semptomlari bulunmaktadir. Ancak, prostat kanseri ile benign prostat
hipertrofisi (BPH) ve prostatit gibi iyi huylu prostat durumlari arasinda semptomlar
acisindan onemli bir ortisme vardir. Bu durum, semptomlar temelinde bu
durumlarin ayirt edilmesini oldukga zorlastirabilir. Gortnur hematuri, 6zellikle
prostat kanseri gibi trolojik kanserler igin yuksek riskli bir belirti olarak kabul edilir.
Ayrica, erkeklerde oldukga yaygin olan ve yasla birlikte sikligi artan bir diger
semptom olan erektil disfonksiyonun da prostat kanseri ile iligkilendirildigi
gosterilmigtir (25). Prostat kanseri, gesitli bolgelerde agrili hassasiyetlere neden

olabilir. Bu kansere sahip hastalarda, tumoértin pelvik bolgedeki sinir ve diger



yapilar Uzerinde baski olusturmasi sonucu ortaya gikan direngli pelvik bolge
agrilan gozlemlenebilir (26). Metastatik prostat kanseri durumlarinda, 6zellikle
sirt bolgesinde, kemik metastazlarina baglh olarak siddetli agri sikayetleri ortaya
cikabilir (27).

2.2.4. Prostat Kanseri Tanisi

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Prostat kanserini teshis etmek icin onceleri PRM tek segenek olarak
kullaniliyordu, ancak PSA’ nin kesfi ve kullaniimaya baglanmasiyla PRM'nin
yeterli olmadigi anlasildi. Yapilan ¢alismalarda, serum PSA dizeyinin 3 ng/ml'nin
altinda oldugu durumlarda PRM'nin guvenilirliginin azaldigi belirlenmistir. Bu
nedenle, prostat kanseri tanisinda hem PRM hem de PSA' nin birlikte

degerlendiriimesi 6nerilmektedir (28).

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA), insan kallikrein grubuna ait bir serin
proteazdir ve 19. kromozomun uzun kolunda kodlanir. Bu antijen, kolumnar epitel
hdcrelerinden salgilanir. PSA, 261 amino asitten olusan preproPSA formunda
uretilir. PreproPSA, daha sonra ProPSA'ya donlsur ve ardindan ProPSA'dan
humankallikrein 2 ve 4'e ayrilarak aktif PSA olusur (29).

PSA testinin klinik uygulamadaki baglica amaci, prostat kanserini erken
teshis ederek kansere bagli olumleri azaltmak ve gereksiz biyopsilerden
kaginarak gereksiz tedavilerin dntine gegcmektir. PSA, prostat kanserinin teshisi,
tedavi sonrasi izlemi ve evrelemesi igin kullanilmaktadir. Ancak, PSA'nin prostat
kanserine 6zgu olmamasi nedeniyle prostatla ilgili diger durumlar, 6érnegin BPH,
prostatit, Uriner retansiyon, mesaneye girisimsel islemler vb. PSA seviyelerinde
artisa neden olabilir. Bu durum, PSA'nin kullanimini sinirlayabilir veya
yorumlanmasini zorlagtirabilir (30).

Prostat kanserinde biyopsi karari vermede belirli bir PSA dederi net olarak
belirlenmemis olsa da, PSA degerlerini kullanan nomogramlar prostat kanseri
riskini belirlemede yardimci olabilir. Yuksek PSA degerleri genellikle prostat

kanseri riskinin arttigini gosterir, ancak disuk PSA degerlerine sahip kisilerde bile



prostat kanseri olma olasihg1 goz ardi edilmemelidir. Ornegin, 18.882 katilimciyla
yapilan prostat kanseri 6nleme c¢alismasinda, PSA duzeyi 4 ng/ml'nin altinda ve
dijital rektal muayene sonucu normal olan bireylerde biyopsi ile dogrulanmig
prostat kanseri orani %15 olarak belirlenmigtir (31).

Prostat kanserinin erken teshisinde PSA testi onemli bir arac olmasina
ragmen, bazi sinirlamalari vardir ve yanlis sonuglara yol agabilir. PSA testinin
dogru bir sekilde kullanildiginda, hastaligin erken evrelerinin ve sinirli kanserlerin
tespit edilme sansinin arttigi goézlenmistir (32). Bununla birlikte, metastatik

hastalik teshislerinde de azalma oldugu gosterilmistir (33).

Prostat Glandi Biyopsisi ve Derecelendirmesi

Yuksek PSA seviyeleri ve/veya supheli PRM bulgulari durumunda,
transrektal ultrason egliginde prostat biyopsisi (TRUS), prostat kanserinin tanisini
koymak icin yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Baslangi¢ta alti odak
(sekstant) biyopsi yapilmasina ragmen, glinimuzde 12 odak biyopsi standart
olarak tercih edilmektedir ¢inkl bu sekilde kanser tespit oraninin arttigi
g6zlenmigtir. Ancak, en uygun biyopsi sayisinin hastaya 6zel olarak belirlenmesi
onerilir ve genellikle 10 ile 18 arasinda olmasi tavsiye edilir. Biyopsi yapilirken,
mumklnse periferal zonun arka kismindan, yanlarindan ve slpheli alanlarin
bulundugu bdlgelerden 6rnekler alinmahdir (34).

TRUS ile prostat biyopsisi, 6zellikle yiksek serum PSA seviyelerine sahip
olan ve/veya prostat muayenesinde kanser stphesi bulunan erkeklerde onerilir.
Ayrica, yasam suresi beklentisi 10 yilin Uzerinde olan erkeklerde kanser suphesi
varsa ve tedavi gerekiyorsa bu yontem tercih edilebilir (35). Prostat biyopsisi,
belirli endikasyonlara dayanir ve bazi durumlarda onerilebilir.

Prostat biyopsisinin kesin endikasyonlari sunlardir:

- Yuksek PSA seviyeleri

- Anormal parmakla rektal muayene bulgulari

- Yillik PSA artis hizinin 0.75 ng/ml Gzerinde olmasi

Prostat biyopsisinin kismi endikasyonlar su sekildedir:

- Total PSA degeri gri zonda (4-10 arasi) olanlarda, serbest/toplam PSA

oraninin %20'nin altinda olmasi
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- Pro-PSA/serbest PSA oraninin %1.8'in Uzerinde olmasi
- Radyoterapi sonrasinda rekurrens tespiti i¢in

- Yuksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi veya atipik kiigUk asiner
proliferasyon tanisi sonrasi izlem biyopsilerinde (3-6 ay).(35)

Prostat  biyopsisinde elde edilen dokular, histopatolojik bir
degerlendirmeye tabi tutularak, hicre yapilarina gore bir skorlama yapilir. Bu
skorlamalar, prostat kanserinin prognozunu tahmin etme ve tumaorun agresifligini
belirlemede kullanilir. Gleason skorlama sistemi, bu amagla yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Gleason skorlama sistemi, kanser hicrelerinin
goruntisune dayanarak prostat kanserinin agresifligini belirlemek igin bir
puanlama sistemidir. Uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (international
society for urological pathology) (ISUP) tarafindan 2014 yilinda glncellenmis ve
ISUP skorlamasi olarak kabul edilmistir (36, 37). Prostat timorlerinin patolojik
degerlendirmesinde Gleason sistemi énemli bir rol oynar. Bu sistem, timorleri
glanduler paternlere gore derecelendiren bir aragtir ve rutin uygulamalarda sikga
kullanilir. Gleason sisteminde, timorun diferansiyasyonuna dayanarak begli bir
derecelendirme yapilir. En iyi diferansiye timoér dokusu 1, en az diferansiye olan
doku ise 5 ile puanlanir. Bir patolojik ornekte, en yuksek dereceli ve en yaygin iki
paternin begli sistemle puanlanmasiyla Gleason skoru hesaplanir. Eger tUmor
yalnizca tek bir histolojik patern igeriyorsa, her iki patern de ayni dereceye atanir.
Bu nedenle, Gleason skoru teorik olarak Gleason 2'den Gleason 10'a kadar
degisebilir. igne biyopsi materyallerinde en disiik Gleason skoru genellikle 6'dir
ve bu skor, orta derecede kanserden ziyade dusuk bir dereceyi temsil eder.
Gleason skoru 6 olan tumorler genellikle homojen bir yapiya ve iyi bir prognoza
sahiptir. Ayrica, ekstraprostatik yayilim ve metastaz potansiyelleri dusuk olarak
goOzlemlenir. (37).

Gleason skorlamasina gore ayni skora sahip olan 3+4 adenokarsinom ile
4+3 adenokarsinom arasinda prognostik acidan farkhliklar bulunmaktadir. Bu
nedenle, ginimuzde daha sik olarak ISUP sistemi kullaniimaktadir (Tablo 2.1.)
(36).
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Tablo 2.1: Prostat Kanseri Derecelendirmesinde Kullanilan ISUP ve Gleason
Skorlama Sistemleri

ISUP Grade Grup 1 Gleason skoru <6
ISUP Grade Grup 2 Gleason skoru 3+4=7
ISUP Grade Grup 3 Gleason skoru 4+3=7
ISUP Grade Grup 4 Gleason skoru 8

ISUP Grade Grup 5 Gleason skoru 9 ve 10

ISUP: international society for urological pathology

2.2.5. Prostat Kanseri Evrelemesi

Prostat kanseri evrelemesinde en yaygin kullanilan timorin 6zelliklerinin

(T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) durumlarinin degerlendirildigi TNM siniflamasi,

2017 yilinda bazi mindr degisikliklerle glincellenmistir (38).

T evresi: Prostat kanserinin degerlendiriimesinde kullanilan T evresi,

tumorun prostatta ne kadar yayildigina ve hangi alanlari kapladigina bagl olarak
belirlenir (Tablo 2.2) (34).

Tablo 2.2:Prostat Kanserinin Tumor (T) Evrelemesi

T Evresi

Kriterler

Tx

Primer lezyon degerlendirilememektedir.

T0

Primer lezyonun varligina dair kanit yoktur.

T1

Palpe edilemeyen, klinik olarak belirgin olmayan tumor.

Tla

Prostatin <% 5’inde insidental saptanan kanser.

T1lb

Prostatin >% 5’inde insidental saptanan kanser.

Tlc

Yuksek PSA duzeyini takiben igne biyopsisinde saptanan

kanser

T2

Palpe edilebilir veya goruntulenebilir ancak prostat icinde

sinirli olan timor.

T2a

TUmor bir lobun yarisini veya daha azini kapsiyor.

T2b

TUmor bir lobun yarisindan fazlasini tutuyor ancak her iki lobu

kapsamiyor.
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Tablo 2.2 Devam: Prostat Kanserinin Tumor (T) Evrelemesi

T2c Tumor her iki lobu da tutuyor.

T3 Tumor prostat disina uzanir ve seminal vezikulleri invaze

edebilir.

T3a Ekstrakapsuler genisleme (tek tarafli veya iki tarafli) ve

seminal vezikullerde invazyon gostermeyen kanser

T3b Tumor seminal vezikil(ler)e invazyon gdsteren kanser

T4 Tumor komsu organ ve yapilara uzanim gosterir.

T4a Mesane ve rektumda invazyon gosteren kanser.

T4b Pelvik veya abdominal duvarlarda (kas, eksternal sfinkter vb.)

invazyon gosteren kanser.

N evresi: Prostat kanserinde bodlgesel lenf nodu metastazlarinin
siniflandirimasinda  kullanilan N  evresi, tumorun lokal yayilliminin

belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Tablo 2.3) (34).

Tablo 2.3: Prostat Kanserinin Bolgesel Lenf Nodu (N) Evrelemesi

N evresi Kriterler

NX Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemiyor.
NO Pozitif lenf nodu izlenmemistir.

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi izlenmistir.

M evresi: M evresi, hastaligin uzak metastazlarinin belirlenmesinde
kullaniimaktadir. Birden fazla bolgede uzak metastaz varsa, en ileri evre M olarak
siniflandinilir (Tablo 2.4) (34).

Tablo 2.4: 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 disindaki uzak met.
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2.2.6. Prostat Kanserinde Tedavi

Tedavi ve izlem kararlarinda rehberlik eden siniflandirmalardan biri,
D'Amico risk siniflandirmasidir. Bu siniflandirma, radikal prostatektomi veya
radyoterapi sonrasi benzer biyokimyasal nuks riskine sahip hastalarin
gruplandiriimasina dayanmaktadir (39). Tablo 2.5 ’te D’amico risk siniflamasi

verilmistir (40).

Tablo 2.5: Prostat Kanseri D’amico Risk Siniflamasi
PSA <10 ng/mL

ve GS <7 (ISUP grade 1)

ve cT1-2a

Diisiik Risk

PSA 10-20 ng/mL Lokalize

veya GS 7 (ISUP grade 2/3) veya cT2b

PSA 10-20 ng/mL

veya GS 7 (ISUP grade 2/3) veya cT2b
Yiiksek Risk herhangi PSA

herhangi GS (herhangi ISUP grade)

CcT3-4 veya cN+

Orta Risk

Lokal ileri

Gs: Gleason skor, ISUP: International society for urological pathology, PSA: Prostat spesifik antijen,
c: Klinik

Prostat kanserinde kuratif tedavi karari alinirken hastanin beklenen yasam
suresi, varsa ek hastaliklari, bilissel ve fiziksel performans durumu, ayrica
hastanin tercihleri g6z 6ninde bulundurulmalidir. Tedavi segenekleri arasindan
birinin belirlenmesinden 6nce, hastanin TNM evrelemesinin dogru bir sekilde

yapilmasi en dnemli kriterlerden biridir (34).

Dusiik Riskli Hastaligin Tedavisi

Bu risk grubunda temel sorun, dusuk riskli lokalize hastalarin gereginden
fazla tedaviye maruz kalma potansiyelidir. Dusuk riskli lokalize hastalarda ilk
tercih genellikle aktif gézlemdir. Bu yaklagimda hastalar dizenli takip edilir ve
progresyon belirtileri ortaya ¢iktiginda kesin tedavi yontemleri uygulanir. Ayrica,

bu risk grubundaki hastalar i¢in gerektiginde radyoterapi veya cerrahi tedavi de
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dugunulebilir. Ancak, cerrahi yaklagimda pelvik lenf nodu diseksiyonu genellikle

onerilmez.

Orta Riskli Hastaligin Tedavisi

Bu kategoride aktif gozlem genellikle sadece ¢ok 6zel durumlarda tercih
edilebilen bir yaklagimdir. Temel tedavi yontemi, yasam beklentisi 10 yilin
Uzerinde olan hastalara radikal prostatektomi (metastaz riski %5'in Uzerindeyse
pelvik lenf nodu diseksiyonu ile birlikte) onerilir. Eksternal beam radyoterapi
(EBRT) ve/veya brakiterapi, bu gruptaki diger tedavi secenekleridir; ancak nuks
veya yaygin hastalik riskinin artmasi durumunda, ADT bu tedavilere eklenmesi
onerilir. Ayrica cerrahi tedavi uygulanan hastalarda, patoloji sonuglarina gore

adjuvan radyoterapi ve/veya ADT uygulanmasi da bir segenektir.

Yuksek Riskli Hastaligin Tedavisi

Radyoterapide, brakiterapi ile birlikte EBRT veya sadece EBRT
uygulandiktan sonra uzun sureli (18 - 36 ay) ADT o6nerilir. Cerrahi yaklasimda,
genisgletiimis pelvik lenf nodu diseksiyonu ile radikal prostatektomi, komsu
organlara/dokulara fiksasyonu olmayan yuksek riskli hastalar i¢in bir segenektir.
Radikal prostatektomi ile tedavi edilen yuksek riskli hastalarda, cerrahi
spesimende Kkotlu patolojik 6zelliklerin  varligi, adjuvan (postoperatif) RT
gerekliligini gosterebilir. Benzer sekilde, nod pozitif hastaligi olanlar icin ADT
gereksinimi ortaya ¢ikabilir. Ancak, yalnizca ADT yaklasimi, hasta lokal definitif
tedaviye uygun degilse (6rnegin, hastanin sinirli bir yasam beklentisi varsa) ve
lokal semptomlari varsa, makul bir segenektir. Klinik evrelemeye dayanan lenf
nodu metastazi olan ancak uzak metastazi olmayan hastalar (lokal ileri evre
hastalik), genellikle definitif RT + ADT ile tedavi edilir. Ancak, minimal bolgesel
lenfatik yayilim siphesi olan geng erkekler icin, ameliyat sonrasi ADT ve/veya
RT'yi iceren bir kombinasyon stratejisinin bir pargasi olarak radikal prostatektomi
bir secenektir (34).
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Hormona Duyarh Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Uzak metastaz tespit edilen hastalarda, hizla hareket ederek
semptomlarin azaltilmasi gerekmektedir. Ozellikle spinal kord sikismasi, patolojik
kemik kirigi ve renal obstriksiyon gibi ciddi yan etkilerin dnlenmesi igin birinci
basamak hormon tedavisine hemen baglanmalidir. Bu adim, hastanin yasam
kalitesini artirmak ve acil durumlari énlemek igin kritiktir. Hastanin durumuna
bagli olarak, birinci basamak hormon tedavisi igin dnerilen segenekler arasinda
abirateron asetat + prednizon kombinasyonu ve enzalutamid bulunmaktadir. Bu
tedavilerin, ortalama sagkalimi arttirdigi ve hastanin durumuna uygun olarak
belirlenen doz ve zamanlama ile etkili oldugu gosterilmistir. Sistemik tedavinin
yani sira, primer timor odaklarinda tumor yukunu azaltmak igin lokal tedavi
secgenekleri dusunulmelidir. Bu segenekler, spinal kord sikismasi veya patolojik
kemik kirigi riski tagsiyan durumlarda veya CHAARTED kriterlerine goére dusuk
riskli hasta grubunda radyoterapi veya cerrahi yontemler igerebilir. CHAARTED
yuksek riskli hasta grubunda ise lokal tedaviler nerilmez. Clunku lokal tedaviden
ancak duguk riskli hastalarin ortalama sagkalim acgisindan yarar gordugu

gOsterilmistir (34).

Hormonoterapi tedavisinin amaci serum testosteron duzeyini 50 ng/dL'nin
altina indirmektir. Altin standart, bilateral orsiektomi olarak kabul edilirken,
medikal yontemlerle de serum testosteron seviyelerinin bu dizeyin altinda
tutulmasi mimkuindudr. Bu amagla, luteinizan hormon salgilatan hormon (LHRH)

agonistleri/antagonistleri ve antiandrojen ilaglar kullaniimaktadir.

a) LHRH Agonist/Antagonist ilaglar: LHRH agonistleri, hipofiz bezindeki
LHRH reseptorlerini down regule ederek uzun dénemde folikul uyarici hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH) ve testosteron duzeylerinde azalmaya neden olur.
Bu ilaglar, alevlenme riskini azaltmak i¢in ilk bir ay boyunca LHRH
antagonistleriyle birlikte kullanilir. LHRH antagonistleri ise hipofiz bezindeki
reseptorlere baglanarak LH, FSH ve testosteron duzeylerini hizli bir sekilde
dusurur ve alevlenme riski tasimazlar. Hormonoterapide, LHRH agonistleri
bilateral orsiektomiye kiyasla daha ideal bir tedavi segenegi olarak kabul edilir.

Cunku cerrahi komplikasyonlar s6z konusu degildir, serum testosteron
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seviyelerini geri donusumlu olarak azaltirlar ve cerrahinin fiziksel-psikolojik
etkileri bu tedavide gozlenmez (41,42).

b) Antiandrojen ilaglar: Prostat hicre ¢ekirdeginde, testosteron ve DHT
(dihidrotestosteron) ile reseptor dizeyinde rekabet ederek apoptozisi
(programlanmis hicre o6luma) baslatirlar. Bu tar ilaglar, steroidal (siproteron
asetat, megesterol asetat, medroksiprogesteron asetat) ve non-steroidal

(Nilutamid, Flutamid, Bikalutamid) olarak iki temel grupta siniflandirilir (41).

Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri (MKDPK) ve
Tedavisi

Kastrasyona direncgli prostat kanseri (KDPK) tanisini koymak icin gerekli
kriterler;

e Serum testosteron seviyesinin kastre seviyede kabul edildigi, 50 ng/dL'nin
altinda olmasi gerekmektedir. Bu deger, bazen <20 ng/dL olabilir.

e En diusuk deger sonrasi bir hafta arayla ardisik olarak oélgilen G¢ PSA
degerinden ikisinde, en dusik PSA degerinin Uzerinde %50 artis
gorulmesi gerekmektedir.

e Radyolojik progresyon igin anlamli kabul edilen kriterler sunlardir: kemik
sintigrafi taramasinda iki veya daha fazla yeni kemik lezyonunun gorulmesi
ya da Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST kriterlerine
gore) yumusak doku lezyonlarinda genisleme olarak tanimlanmaktadir.

Hastada bu kriterler mevcut ise hastaya KDPK tanisi konur.

Kastrasyona direngli prostat kanseri tanisi alan hastada ilk adim, eger
hasta anti-androjen tedavisi almiyorsa tedaviye anti-androjen ilaglarin
eklenmesidir. Eger hastada dusuk doz bikalutamid kullaniliyorsa, dozunun
arttirlmasi oOnerilir. Kastrasyona direngli prostat kanseri tanisi alan ve mevcut
anti-androjen tedavisi alan hastalarda veya anti-androjen tedavisine baslandiktan
sonra progresyon gosteren hastalarda, ikinci adim olarak mevcut anti-androjen
tedavisinin kesilmesi onerilir. Androjen gekilmesine verilen yanit, genellikle anti-
androjenin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin gogunda, yanitin belirgin

hale gelmesi iki ila alti hafta surebilir. Bu suregte, PSA seviyelerinde belirgin bir
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dusus gorulebilir ve hastalarin semptomlari iyilesmeye baglayabilir. Anti-androjen
kesilmesi sonrasinda (3. Basamak) progrese olan KDPK hastalarinda ikincil
hormonal manipulasyonlar olarak adlandirilan 6strojen (Dietilstilbesterol) ve
adrenolitik (ketokonazol gibi) ilaglar denenebilir ikincil hormonal manipulasyonlar,
Ostrojen ve adrenolitik ilaglar gibi segenekleri igerir. Ancak, bu ilaglarin yuksek
oranda ve ciddi yan etkileri nedeniyle dikkatlice degerlendiriimelidir. ik Ug
basamaktaki tedavilere ragmen progresyon gelisen KDPK hastalari igin bir dizi
alternatif tedavi segeneg@i bulunmaktadir. Bu secenekler arasinda abirateron
asetat, enzalutamid, spilusel T, ??°Ra, dosetaksel ve kabazitaksel yer almaktadir.
Dosetaksel 6ncesinde abireteron asetat, enzalutamid ve spilusel T gibi tedaviler
dasinlebilirken, dosetaksel sonrasinda abireteron asetat, enzalutamid, ?2Ra ve
kabazitaksel gibi segenekler degerlendirilebilir. Bu tedavilerin belirli bir sirasi
yoktur ve hangi ilacin kullanilacagi, hastanin dnceki tedavilere verdigi yanita ve
genel durumuna gore karar verilmelidir. Dosetaksel sonrasi yanit alinamayan ve

progresyon gosteren hastalarda tekrar dosetaksel tedavisi 6nerilmez (41).

a) Abirateron Asetat: Abirateron'un bir 6nclisu olan abirateron
asetat, testosteron sentezinde kritik bir rol oynayan sitokrom P450 c17 (CYP17)
enzimini guglu bir sekilde bloke eder. Bdylece, adrenal bezlerde, testislerde ve
prostat tumorlerinde androjen sentezini engelleyen segici bir androjen biyosentez
inhibitéradir (43). Bu enzimatik etki, pregnenolon ve progesteronun 17-OH
pregnenolon ve 17-OH progesterona dénusmesini saglar ve ardindan testosteron
uretiminde onemli bir adim olan dehidroepiandrosteron ve androstenedion'a
donusturalmesinde kullanilir. Dolayisiyla, bu ilag, testis, adrenal bezler ve

tumorun kendisi gibi ¢ kaynaktan gelen androjen uretimini kesintiye ugratir (44).

b) Enzalutamid (eski adiyla MDV3100): Prostat kanseri
modellerindeki aktiviteye dayanarak klinik gelistirme igin segilen bir androjen
reseptor sinyal inhibitéridur. Bu ilag, androjen reseptdrinin asiri ekspresyonunu
hedef alir. Enzalutamid, mevcut antiandrojen ajanlardan farkhdir ¢iinkd androjen
reseptorunun nukleer translokasyonunu, DNA'ya baglanmasini ve koaktivator
alimini inhibe etme yetenegine sahiptir. Ayrica, diger ajanlara kiyasla reseptore

daha yuksek bir afiniteye sahiptir. Xsenograft modellerinde (geleneksel ajanlarin
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sadece buyumeyi geciktirdigi) tamor kigulmesini indukler ve bilinen herhangi bir

agonistik etkisi bulunmamaktadir (45).

c) Dosetaksel ve Kabazitaksel: Metastatik Kastrasyona Direngli
Prostat Kanseri tedavisindeki ilk etkili sitotoksik tedavi olarak kabul edilir. 2004
yilinda onaylanmasinin sebebi, genel sagkalim ve yasam kalitesinde anlamli bir
iyilesme  gosterilmistir  (46). Dosetaksel, androjen reseptor nukleer
translokasyonunu mikrotubillere badlanarak engelleyen ve B hucreli lenfoma
(Bcl-2) fosforilasyonu yoluyla apoptoza neden olan bir taksan tlrevidir.
Dosetakselin tek ajan olarak veya estramustin ile kombinasyon halinde
kullanildigi galismalarda, hastalarin % 38'e varan oranlarda objektif yanit oranlari
elde edilmigtir. Ayni calismalar, hastalarin % 69'unda PSA'da % 50'den fazla
disis oldugunu gostermistir (47). 2010 yihinda FDA tarafindan onaylanan
kabazitaksel, MKDPK’li hastalarda dosetaksel tedavisinin ardindan ilerleyen
durumlar icin etkili bir tedavi segenegi olarak belirlenmigtir. Bu yeni tubalin
baglayici taksan, Adenozin Trifosfat (ATP)'ye bagh bir P-glikoprotein (P-gp) icin
zayif afinitesi goéstermektedir. Kabazitaksel, 6zellikle dosetaksel tedavisine
direncli timorlerde aktivite gosterdigi klinik galismalar ve arastirmalar tarafindan
belirlenmistir (48).

d) Sipuleucel-T: Otolog periferik kan mononukleer hucrelerinden
olusan, bir rekombinant fuzyon proteini ile ex vivo olarak aktive edilmis antijen
sunan hucrelerde dahil olmak Uzere, bir tir terapoétik kanser asisidir. Bu, aktif bir
hicresel immunoterapidir. Granulosit-makrofaj koloni uyarici faktorle birlestirilmis
bir prostat antijeni olan prostatik asit fosfatazdan olusan bir bagisiklik hicresi
aktivatérudur. Sipuleucel-T, otolog aktif hlicresel immunoterapinin bir 6rnegi olup,
metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri olan erkeklerde olum riskini

azaltmada etkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (49).

e) Radyum-223 Diklorid (?*®Ra): Prostat kanseri kaynakl olimler,
genellikle diger kanser tarlerinden farkli olarak kemik hastaligi ve
komplikasyonlarina baglhidir. Mevcut kemik hedefli tedavilerin sagkalimi
artirdigina dair kanitlar bulunmamaktadir. Bifosfonatlar, denosumab ve mevcut
radyoizotop tedavilerinin getirileri genellikle agrinin hafifletimesi ve iskelet

olaylarinin ertelenmesiyle sinirlidir. 22Ra, kemik metastazlarinda artan kemik
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dongusunun yogun oldugu bdlgelere segici olarak baglanan ve kisa menzilli
(<100 pm) yuksek enerijili alfa parcaciklari yayarak etki gosteren hedeflenen bir
alfa yayicidir. ?22Ra, 6zellikle osteoblastik veya sklerotik metastazlarin mikro
ortaminda yeni olusan kemik stromasina baglanarak kalsiyum taklidi yapar.
Yuksek enerjili alfa pargaciklari radyasyonu, temel olarak ¢ift sarmalli DNA
kirilmalarina yol acar ve bu da hedeflenen bolgelerde guglu ve oldukca lokalize
sitotoksik etkiye neden olur. Alfa pargaciklarinin kisa menzili, komsu saglikli

dokulara ve 6zellikle kemik iligine olan potansiyel toksik etkileri en aza indirir (50).

f) Kemik Koruyucu Tedaviler: Androjen eksikligi, zamanla kemik
mineral yogunlugunda bir azalmaya ve osteoporoz veya kirik insidansinda bir
artisa yol agabilir. Osteoporozun yayginhgi degiskenlik gosterebilir (%9-53) ve bu
durum genellikle tedavi suresine, hastalik evresine, etnik kokene ve osteoporoz
Olcim ydntemine baglidir (51). Prostat kanseri hastalari metastatik hastalik
evresine gectiklerinde, hastalarin %90'ina kadarinda kemik metastazi geligir. Bu
hastalarin %40-50'sinde en az bir iskelet sistemi ile iligkili sikayetler gorulecektir.
Kemik metastazlarina bagl olarak ortaya ¢ikan iskelet sistemi ile ilgili sikayetler,
palyatif radyasyon ihtiyacini gerektiren kemik agrisi, patolojik kiriklar, omurilik
basisi ve ortopedik cerrahi gereksinimleri gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir.
Prostat kanseri hastalarinda iskelet sistemiyle iligkili olaylar, sagkalimi 6nemli
Olcude etkiler ve iskelet sistemi sikayeti olmayan hastalara kiyasla 6lum riskini
2,29 kat artinir. Patolojik kirlk mevcudiyetinde, olum riski 2,77 kat artmaktadir.
Bifosfonat zoledronik asit ve NF-kB (RANK)-ligand inhibitérii denosumab, iskelet
sistemi ile iligkili komplikasyonlari 6nlemek veya ertelemek amaciyla
onaylanmistir. NF-kB Ligandinin Reseptor Aktivatord (RANKL), kemik
remodelasyonunda kritik bir rol oynar. Ayrica, RANKL osteoklast olusumunu,
fonksiyonunu ve hayatta kalmasini detayli bir sekilde dizenler. Denosumab,
RANKL'I hedefleyen bir monoklonal antikor olarak tanimlanir (52). Zoledronik

asidin kemik mineral yogunlugunu artirdigi kanittanmigtir (53).
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2.2.7. Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran Antijeni (*’/Lu-PSMA)
tedavisi

PSMA, prostat dokusunda ve timorle iligkili neovaskulatirde eksprese
edilen bir ylzey reseptdr antijenidir (54). PSMA, 750 aminoasitten olusan bir
glikoprotein yapisina sahiptir ve c¢inko bagimh bir enzim olan glutamat
karboksipeptidaz 1I'dir. PSMA'nin yapisi, hiucre iginde bulunan ilk kismi ve
transmembran yerlesimli olan ikinci kismi olmak tzere iki bélimden olusur. ilk
kisim 19 aminoasitten, ikinci kisim ise 24 aminoasitten olusur. Eksternal kisim,
707 aminoasitten olusur ve birgok hulcresel fonksiyonlara sahip oldugu
dusundlmektedir. Bu fonksiyonlar arasinda hicreye besin alimi, hiicrenin hayatta
kalmasi ve proliferasyonu bulunmaktadir (55). PSMA ekspresyonu, normal
prostat dokusunun yani sira, tukuruk ve gozyas! bezlerinde, burun boglugunda,
girtlakta, karacigerde, dalakta, bagirsaklarda, bobreklerde ve sempatik
ganglionlarda da hafif duzeyde mevcut olabili. PSMA ekspresyonu, sadece
prostat kanseri gibi belirli kanser tlrlerine degil, ayni zamanda glioblastoma,
tiroid, meme, akciger, kolon, bobrek karsinomlari, hemanjiyomlar, tiroid, adrenal
adenomlar, schwannomlar ve desmoid timorler gibi malign ve benign timoarlerde
de gozlemlenir. Ayrica, reaktif veya inflamatuar durumlar ve Paget hastaligi gibi

durumlarda da PSMA ekspresyonu gozlemlenebilir (54).

PSMA, prostat kanserinde normal dokuya kiyasla 100 ila 1000 kat daha
fazla ekspre edilir ve metastatik, kastrasyona direngli prostat kanserinde bu
ekspresyon daha da artar. Bununla birlikte, prostat kanseri hicrelerinde PSMA
ekspresyonunun yogunlugu ile prostat kanserinin Gleason skoru arasinda
dogrudan bir iligki bulunmaktadir. Prostat kanserindeki ylksek PSMA
ekspresyonu, radyonukleotid tedavisinin hedefi olarak tercih edilmesini saglar.
PSMA'nin prostata 6zgu olmamasi, radyasyonun diger organlara yayilma riskini
artinr. Bu nedenle, PSMA hedefli tedavinin yan etki profilini dikkate almak ve
hedeflenmeyen organlarda énemli radyasyon hasarina neden olmadan hastaya

uygulanabilecek en glvenli radyoterapi dozunu belirlemek énemlidir (56).
Y77 u, B ve y isinlari yayan, 6,7 glnlik fiziksel yari émre sahip bir
radyonuklit olarak bilinir. B- partikil enerjisi maksimum 0,498 MeV (ortalama

0,133 MeV) olup, maksimum yumusak doku penetrasyon derinligi 1,7 mm
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(ortalama 0,23 mm) olarak olgulmustur. Tedavi sonrasi goruntilemeye olanak
saglayan 113 keV (%6) ve 208 keV’lik (%11) gamma enerjileri de bulunmaktadir
(57).

7Lu-PSMA, metastatik ve kastrasyona direngli prostat kanserinde, anti-
androjen tedavisi ve kemoterapinin basarisiz oldugu durumlarda yeni bir 6n
tedavi segenegi olarak degerlendiriimektedir (56). Metastatik kastrasyona direncli
prostat kanseri olan erkeklerde yapilan gesitli faz 2 ¢calismalari ve daha kapsamili
cok merkezli retrospektif analizler, "’Lu-PSMA'nin antitimoér aktivitesini ve
olumlu glivenlik profilini dogrulamistir (58). ’7Lu-PSMA RLT (radyoligand
tedavisi) ile tedavi edilen hastalarin gogu, metastatik kastrasyona direncli prostat
kanserinin ileri asamalarinda bulunmaktadir ve genellikle bir dizi farkli sistemik
tedaviye yanit vermemiglerdir. Ancak, bugune kadar yapilan ¢aligsmalarda, bu
yeni tedavinin etkinligi ve guvenligi konusunda umut verici sonuglar
yayinlanmistir. Bu c¢alismalarda, hastalarin tedaviye olumlu yanit verdikleri ve
yalnizca sinirli ve orta diizeyde yan etkiler yasadiklari gézlemlenmistir (59-61).

77Lu PSMA RLT, uygun olmayan veya etkisi azalmis alternatif
seceneklerden sonra MKDPK'li hastalarda, tedavi 6ncesinde yeterli PSMA ligand

alimi saptanan durumlarda duasunulebilir.

77 u-PSMA RLT Endikasyonlan:

e Ik hormon tedavisi (LHRH agonistleri/antagonistleri) sonrasinda ve
ardindan yeni hormon tedavileri (Abiraterone/Enzalutamide) uygulansa da
hastalik ilerleyen veya bu ilaglara yanit vermeyen hastalar

e Kemoterapiye (Dosetaksel ve Kabezitaksel) ragmen hastalik ilerleyen
veya kemoterapiye uygun olmayan veya almak istemeyen hastalar da
bulunmaktadir.

e Kemik hedefli tedaviler almasina ragmen yeterli yaniti olmayan veya
siddetli agri yasayan hastalarda, agriy1 hafifletmek amaciyla bu tedaviler
dusundlebilir. Metastaz sayisi veya bolgesi, yani kemik veya yumusak
doku metastazlari ile ilgili herhangi bir kisittama bulunmamaktadir. Ancak,
beyin metastazlari veya yaygin kemik iligi metastazlari olan hastalara 6zel

dikkat gosterilmelidir.
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77Lu-PSMA RLT Kontrendikasyonlari:

e PSMA tabanli goruntulemede lezyonlarda aktivite tutulumu goézlenmemis
veya dusuk duzeyde olmasi.

e Lokalize veya cerrahi olarak tedavi edilebilir hastalik varhgi.

e Eslik eden siddetli akut hastalik varligi.

e YoOnetilemeyen ciddi psikiyatrik hastalik varligi.

Y7L u-PSMA RLT Roélatif Kontrendikasyonlari:

e Yasam beklentisi 6 aydan az olanlar (ECOG performans skoru >2).

e Bir NUkleer tip tedavi Unitesinde izolasyon igin kabul edilemez tibbi veya
radyasyon guvenligi riski varligi.

e Tedavi edilmemis idrar yolu tikanikh@i veya hidronefroz varligi.

e GFR<30 ml/dk veya kreatinin > Ust sinirin 2 kati olmasi.

Karaciger enzimleri > st sinirinin 5 kati olmasi.

Miyelosupresyon varligi.

Toplam beyaz hucre sayisi 2,5x109 /L’den az olmasi.
Trombosit sayisi 75x109 /L’den az olmasi.

Hb <8 g/dL olmasi.

RLT'den 4 hafta 6ncesinde kemoterapi veya kemik hedefli radyonuklit

YV V V

tedavisi almis olanlar veya pelvis veya omurga gibi kemik iligi bolgelerine

genigletiimis eksternal radyoterapi uygulanmis olanlar.

Tani konmus veya idrar retansiyonu riski yuksek olan hastalar Tc-99m
merkapto asetil triglisin (MAG3) veya Tc-99m dietilen triamin pentaasetat (DTPA)
bdbrek sintigrafisi ile degerlendiriimelidir. Semptomatik anemi durumunda,
eritrosit sUspansiyonu transfizyonu uygulanabilir. Pir anemi ve I6kopeni,
trombositopeni olmadan radyonuklid tedavisi i¢in bir kontrendikasyon degildir.
Radyoterapi ve cerrahi mudahaleler (omurilik sikismasi veya kararsiz kiriklar),
oncelikle dikkate alinmaldir. PSMA-RLT tedavisi, hastanin durumuna bagl
olarak daha sonraki bir asamada degerlendirilebilir. Sinirda vakalar,
multidisipliner timor kurulu tarafindan bireysel fayda-risk oranina gore

degerlendiriimelidir (57).
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77Lu-PSMA Radyoniiklid Tedavi Prosediirii ve Siireci: Her tedavi
oncesi (5 gunden eski olmamak kaydiyla) laboratuvar testleri yapilir. Bu testler
kapsaminda hemogram, kreatinin (kr), glomeriler filtrasyon orani (eGFR),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), toplam bilirubin,
albumin, alkalen fosfotaz (ALP), laktat dehidrogenez (LDH), PSA ve c-reaktif
protein (CRP) degerleri incelenir (62). Tedaviye baslamadan oOnce, kiginin
kardiyovaskuler durumuna bagli olarak gerektiginde intravenoz veya oral
hidrasyon saglanmalidir. DusUk kardiyovaskuler riski tasiyan hastalarda,
uygulamadan 30 dakika 6nce 1-2 litre normal salin intravendz olarak 20 cc/dakika
akis hizinda verilir. "’Lu-PSMA 'nin yavas intravendz enjeksiyonu ve intraventz
hidrasyon gerceklestiriimektedir (63). Hastalarda antiemetik kullanimi tedaviye
olanak tanididi icin profilaktik olarak uygulanabilir. Serebral ve spinal metastazi
olan hastalarda tedavi oncesinde ve sonrasinda kortikosteroid kullaniimasi
Onerilir. Ayrica, tedavi sonrasinda 6deme sekonder komplikasyon olusabilecegi
dusundlen hastalarda da kortikosteroid tedavisi dnerilir. Tiumoér yuku fazla olan
hastalarda, tumor lizis sendromu riskini azaltmak amaciyla tedaviyi takiben bir
hafta boyunca allopurinol tedavisi dusundlebilir. Bobrek fonksiyonlarini
desteklemek icin, hastanin tedaviyi takip eden ilk 3-4 gun boyunca sivi alimini
artirmasi tesvik edilir ve gerektiginde intravendz diuretik uygulanabilir (62).Tedavi
basina uygulanan aktivite 3,7-9,3 GBq (100-250 mCi) olarak 6nerilmektedir (57).

Hastalarin takibi: Tedavi sonrasi terapdtik ajanin  dagilimini
deg@erlendirmek igin, uygulamadan 1 ila 2 glin sonra tim vicut planar tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) taramasi onerilmektedir (64). Donguler
arasi sure 6 ila 8 hafta olmalidir. Dongu sayisi, yanit durumu, prognoz ve bobrek
risk faktorlerine bagli olarak iki ila alti kir arasinda degisebilir. Kan hucresi
sayimlari ve bobrek fonksiyon testleri, her dongliden en az 2-3 hafta sonra ve
son tedavi dongusunden 4-6 hafta sonra kontrol edilmelidir. Her kurde ve
tedavinin sonundan 4-6 hafta sonra PSA takibi yapilmalidir. Her iki kurde bir,
dizenli ara kontroller i¢cin PSMA PET/BT goruntileme kullanilarak

degerlendirilmelidir.

Yan etkileri ve Yonetimi: Yorgunluk, akut hematolojik toksisiteler, kronik

bdbrek toksisiteleri ve tikurlk bezi toksisiteleri beklenen yan etkiler arasindadir.
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Bu etkiler, hastalarin %10'undan azinda derece 23 olarak ortaya gikabilir. ki
siklus arasindaki ara laboratuvar testinde derece 3 veya 4 akut hematolojik
toksisite (6rnegin anemi, I6kopeni veya nétropeni, trombositopeni) tespit edilirse,
bir sonraki siklusun iki hafta ertelenmesi ve herhangi bir iyilesme olmamasi
durumunda siklus iptal edilebilir. N6tropeni durumunda, toksisite derecesi 1'e
donene kadar buyume faktorlerinin (G-CSF) kullanilabilir; ancak, G-CSF'ler ile
radyoaktivite enjeksiyonu arasinda en az 2 haftalik bir stire olmahdir. Anemi
durumunda, klinik olarak gerekli oldugunda transfizyon veya eritropoietin
tedavisi uygulanabilir. Planlanan tedavi tarihinde derece 2 veya daha ylksek akut
hematolojik toksisite geligirse, tedavi aktivitesi % 20 azaltilabilir veya ertelenebilir.
Akut eGFR kaybi % 40'tan fazla olmasina ragmen hala >30 ml/dak ise, tedavi
aktivitesi % 20 azaltiir. Hematolojik olmayan derece 3 veya 4 toksisiteler
(6rnegin, mide-badirsak toksisitesi, yorgunluk, elektrolit veya metabolik
anormallikler) durumunda, "’Lu-PSMA tedavisine ara verilmesi, toksisitenin
derecesi 2'ye veya taban cizgisine iyilesene kadar 6nerilir. iskeletle iligkili
olumsuz olaylar meydana geldiginde, tedaviyi yapan doktorun (radyasyon
onkologu veya ortopedi cerrahi) uygun gordigu komplikasyonun yeterince tedavi
edilmesi onerilir ve Y’Lu-PSMA tedavisine ara verilmesi distnilebilir. Hasta
tarafindan kabul edilemez olarak degerlendirilen herhangi bir toksisite, dort hafta
icinde dizelmemigse veya yasami tehdit ediyorsa, GFR < 30 ml/dk'ya diserse
veya beklenmedik karaciger toksisitesi (AST veya ALT > normalin bes kati Ust
sinirt) gelisirse, ’Lu-PSMA tedavisine devam edilmez. Hafif kserostomi
vakalari, yapay tukurik takviyeleri gibi ¢cozumlerle rahatlatilabilir ve tedavinin
kesilmesini gerektirmez. Tedavinin ilk haftasinda, timdre bagh agrida bir artis
gorilebilir; ancak yanit veren hastalarda genellikle ikinci haftadan sonra agri
azalir. Bu artig, radyasyonun neden oldugu 6demden kaynaklanabilir ve
genellikle steroidler veya steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglarla iyi yanit verir.
Siddetli vakalarda opioidler gegici bir slre igin kullanilabilir. PSA yaniti
gosterildikten sonra, ara laboratuvar testlerinin sonuglarina dayanarak

analjeziklerin azaltilmasi igin girisimde bulunulmalidir [62].



25

2.3 %8Ga PSMA PET/BT

%8Ga %89 pozitron yayilimi olan, yari 6mri 67,63 dk, 8Ge/%®Ga jenerator
Uriinidar. %8Ga ile isaretli PSMA inhibitorii radyosentezi, ilk kez Johns Hopkins
Universitesinden Banerjee ve ark. (65) tarafindan yapilmis ve preklinik model
Uzerinde gosterilmistir. Daha sonra, Heidelberg grubu 8Ga-PSMA-11’i gelistirmis
ve Eder ve ark. (66) insanda prostat kanseri hucrelerinde, spesifik olarak
internalize oldugunu ve radyofarmasotigin  yuksek dizeyde tutulumunu
gOstermiglerdir. Suregte, benzer biyodagilim ve goruntuleme 6zelliklerine sahip,
88Ga-PSMA-617, 8Ga-PSMA I1&T gibi diger bilesikler gelistirilmistir.

Arastirmalar, %Ga-PSMA PET/BT'nin konvansiyonel gorintileme
yontemlerine gore, 6zellikle disik PSA dizeylerinde (0,2-2,0 ng/mL) reklrren
odaklari tespit etmek icin daha etkili bir teknik oldugunu ortaya koymaktadir (67).

YUksek risk grubu prostat kanseri hastalarinda lenf nodu metastazi veya
ozellikle kemik metastazi olasiligi yiiksektir. 8Ga-PSMA PET/BT' nin yliksek riskli
prostat kanseri baslangi¢c evrelemesinde metastatik hastaligi tanimlamada,
konvansiyonel goruntuleme tekniklerine gore Ustunlugunu gosteren birgok
calisma bulunmaktadir (68).

Ga®-PSMA PET/BT gorintileme, tedavi 6ncesi hastalarin segiminde
kullanilir. Yeterli tutulum kriterleri kesin olmamakla birlikte, EANM/SNM (Avrupa
Nukleer Tip Dernegi/ Nukleer Tip ve Molekuler Goruntuleme Dernegi )'nin guncel
Y7 Lu-PSMA tedavi kilavuzunda, metastatik lezyonun normal organ
tutulumlarindan belirgin sekilde yiksek olmasi, Ozellikle de maksimum
standardize tutulum degeri (SUVmaks) degerinin en az karacigerin ortalama

standardize tutulum degeri (SUVort) degerinin 1,5 kati olmasi dnerilir (40).

68Ga-PSMA PET/BT Endikasyonlarr:
e Rekirren ve persistan hastalik
¢ Yeni tani konulan ylUksek riskli prostat kanseri baglangi¢ evrelemesi

¢ PSMA tabanh radyoligand tedavisi dncesi ve tedavi sirasinda teranostik

uygulama

e Biyopsi kilavuzlugu ve tani
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e Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

%8Ga-PSMA' nin ortalama tutulum siresi, enjeksiyondan sonra
goruntuleme icin beklenmesi gereken zamani belirtir ve genellikle 60 dakikadir
(50-100 dakika arasinda degisebilir). Bazi arastirmalarda, ®Ga PSMA
enjeksiyonundan ug¢-dort saat sonra, lezyon tespitinde artis oldugu
g6zlemlenmistir (40).

%8Ga-PSMA PET/BT gorintileme sirasinda acghk gerekli degildir ve
herhangi bir ilacin kesilmesine ihtiya¢ yoktur. Ancak, hidrasyon onemlidir;
¢alisma oncesinde ve radyofarmasotik tutulum siresi boyunca hidrasyona dikkat
edilmelidir. Ornegin, cekim dncesinde iki saatlik siire icinde oral yolla 500 mL su
alimi énerilmektedir (69).

68Ga-PSMA, lakrimal, submandibuler, sublingual ve parotis bezlerinde,
karaciger, dalak, ince barsak, kolon ve bobreklerde normal biyodagilm gosterir.
Radyofarmasoétik dncelikle bébreklerden atilirken, bir miktari da hepatobiliyer
sistem araciligiyla atilir.

68Ga-PSMA, birgcok benign durumda ve prostat disi neovaskilarizasyon
gosteren malign tiimorlerde tutulum gosterebilir. Bu durum, %8Ga PSMA PET/BT
taramalarinin tutulumlarinin yanlis pozitif veya yanhs negatif yorumlanmasina
neden olabilir (70).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Veri Toplama ve Hasta Se¢imi

Retrospektif olarak tasarlanan galisma, Gaziantep Universitesi Klinik
Arastirmalar ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup 1964 Helsinki
Bildirgesi'ne uygun sekilde vydrutulmastur (Karar No:2023/405, Tarih:
06.12.2023). Bu c¢alismada, Ocak 2018 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dali'nda, 6-8 hafta arayla en az dort
kir 1""Lu-PSMA tedavisi alan toplam 59 MKDPK' li hasta incelendi. Hastalarin
demografik verileri, klinik bulgular ve laboratuvar tetkikleri, elektronik hasta
dosyalari Uzerinden toplandi. Tedavi Oncesi, takip sirasinda ve tedavinin
sonunda serum total PSA duzeyleri ile tam kan ve rutin biyokimyasal tetkikler
incelendi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda yapilan Ga PSMA PET/BT gorintdleri,
Gaziantep Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nin gériintileme arsivinden

elde edilmistir.

3.2. Calismaya Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kiriterleri;

Dahil Edilme Kriterleri:

Calismaya, 18 yasindan buyuk, kanitlanmig prostat adenokarsinomu olan
ve androjen deprivasyon tedavisi altinda progrese oldugu tespit edilen ve
kemoterapilere direng gelismis hastalar dahil edilmigtir. Tedavi dncesi ve sonrasi
68Ga PSMA PET/BT goriintilemesi yapilan ve takip sirasinda hemogram, rutin
biyokimyasal testler ve total prostat spesifik antijen duzeyleri izlenen hastalar

calismaya alinmistir.

Hari¢ Tutma Kriterleri:
Calismaya, /Lu-PSMA radioniklid tedavisini dort siklustan az alan,
tedavi dncesi ve sonrasinda hemogram, rutin biyokimyasal testler ve total prostat

spesifik antijen (tPSA) diuzeyleri bakilimamis olan hastalar dahil edilmemigtir.
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Ayrica, tedavi 6ncesi ve sonrasi 88Ga PSMA PET/BT gorintilemesi yapilmamig

hastalar da ¢alismaya dahil edilmemisgtir.

3.3. 88Ga-PSMA PET/BT

68Ga-PSMA, belirlenen protokollere uygun olarak radyofarmasi
laboratuvarinda 8Ge/®®Ga jeneratori kullanilarak maijistral olarak hazirlanmistir
(71). Hastalara, uygun hidrasyon disinda herhangi bir 6n hazirlik dnerilmemistir.
88Ga-PSMA radyofarmasotigi, medyan 4 mCi (3-5 mCi) dozda intravendz olarak
uygulanmigtir. Ayrica, mesane dilrezinin saglanmasi amaciyla hastalara
furosemid (20mg/ml) intravendz olarak verilmis ve optimal mesane dolulugunun
dilirez esliginde saglanmasi icin gerekli ydnergeler verilmistir. intravenéz
radyofarmasoétik enjeksiyonundan 1 saat sonra PET/BT gorintilemeleri verteks-
diz araliginda gerceklestiriimigtir. Goruntulemeler, TOF 6zellikli, 5-ring Discovery
IQ PET/BT (GE Healthcare, Milwaukee, USA) cihazi kullanilarak
gercgeklestiriimistir. Elde edilen ham PET ve 3 mm kesit aralikli dusuk doz BT
goruntileri, AW VolumeShare PROGRAMI (GE Healthcare, Milwaukee, USA)
kullanilarak QClear ile rekonstrukte edilmigtir. Elde edilen goruntller Gzerinden

metastatik odaklardaki SUVmax degerleri belirlenmigtir.

3.4. Y"Lu-PSMA Radyoniiklid Tedavisi

177Lu-PSMA radyofarmasoétik Gretimi ve kalite kontrold, literatlirde belirtilen
yontemlere uygun olarak maijistral olarak gergeklestiriimistir  (72).
68Ga PSMA PET/BT taramasi sonucunda tedaviye uygun bulunan kastrasyona
direncli metastatik prostat kanseri hastalari tedavi planlamasina dahil edilmigtir.
Karaciger ve bobrek fonksiyonlari uygun, obstriktif Gropatisi olmayan ve yeterli
kemik iligi rezervine sahip hastalara, nikleer tip kliniginde ’Lu-PSMA terapisi

baglanmigtir.

Hastalarin her bir tedavi dongusu icin nukleer tip kliniginde yatis iglemleri

gerceklestiriimistir. Mide bulantisi ve kusmayi 6nlemek igin, granisetron 100 cc
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%0,9 NaCl (sodyum klorur) ¢oOzeltisi i¢inde intravenoz olarak hastalara
uygulanmigtir.

Hastalarin her bir tedavi dongusunden Once, vucutlarinin organ
fonksiyonlari ve kemik iligi rezervi titizlikle degerlendirildi. Tedavi araliklari 6 ila 8
hafta olarak belirlendi ve her seans dncesinde hastalara yeterli sivi alimini
saglayacak sekilde hidrasyon uygulandi. Hastalara, her birinde sabit 200 mCi
dozunda Y7Lu-PSMA yavas |V inflizyonu yapilarak en az dort tedavi dongisi

uygulandi.

3.5. Tedavi Yaniti Degerlendirilmesi

Tedavi yaniti degerlendiriimesi biyokimyasal, molekuler ve klinik yanit

seklinde yapildi.
3.5.1. Biyokimyasal Yanit Degerlendirmesi

Tedavi Oncesi, iki tedavi dongusu sonrasi ve dort tedavi dongusu
sonrasindaki serum PSA seviyelerindeki degisiklikleri dederlendirerek, tedavi
yanitini PCWG-3 kriterlerine gore analiz ettik. PSA seviyelerinde bazal degerlere
gore %50 veya daha fazla bir azalma tedavi yaniti olarak kabul edilirken, %25
veya daha fazla bir artis ise hastaligin ilerlemesi olarak degerlendirildi. %50'den
fazla olmayan disus ve %25'ten fazla olmayan artis stabil hastalik olarak kabul
edildi.

3.5.2. Molekiiler Yanit Degerlendirmesi

Tedaviye verilen radyolojik ve fonksiyonel yanitlari degerlendirmek
amaciyla, hastalara "/Lu-PSMA tedavisi 6ncesinde ve en son kiir sonrasinda
68Ga-PSMA PET/BT tetkiki uygulandi. Flor-18 florodeoksiglikoz (*8F-FDG)
PET/BT'de kullanilan solid timorlerde pozitron emisyon tomografisi yanit
(PERCIST) kriterlerine dayanarak, tedavi yanitina gore hastalar dort farklh gruba

ayrildi. Metastatik lezyonlarda SUVmax degerlerinin tam yanita ulagsmasi
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durumunda, tum metastaz odaklari igin tam yanit; en yogun metastaz odagindaki
SUVmax degerinde %30'dan fazla azalma oldugunda parsiyel yanit; en yogun
metastaz odagindaki SUVmax degerinde %30'dan fazla artis ve yeni metastatik
lezyonlarin tespiti durumunda ise progresif hastalik kabul edildi. Parsiyel yanit ve
progresif hastalik kriterlerine uymayanlar ise stabil hastalik olarak degerlendirildi.

PSA duzeyleri ve PERCIST kriterlerine dayali olarak yapilan tedavi yaniti

degerlendirmeleri arasinda bir karsilastirma yapilmistir.

3.5.3. Klinik Yanit Degerlendirmesi

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi dogu is birligi onkoloji grubu
(ECOG) performans skalasi belirlendi. ECOG, asagidaki sekilde tanimlanmistir:

ECOG 0: Asemptomatik (tam aktif, tim hastalik 6ncesi aktivitelerini
kisittama olmaksizin yapabilen).

ECOG 1: Semptomatik, ancak tamamen ayakta.

ECOG 2: Semptomatik ve %50'den az yatakta (%50'nin altinda yatakta,
ancak ayakta ve kendi bakimlarini yapabilir; iste calisamaz ve ginduz saatlerinin
%50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir).

ECOG 3. % 50'den fazla yatakta (kendi bakimini yapmakta zorlanir,
gundulz saatlerinin % 50'sinden fazlasinda yatakta).

ECOG 4: Yatalak (kendi bakimini yapamaz, tam olarak sandalye veya
yataga bagiml).

ECOG 5: Olim durumu.

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ECOG performans skorlari arasinda

karsilastirma yapiimigtir.

3.6. Tedavinin Yan Etki Degerlendirilmesi

Serum kreatinin (kr) ve hemoglobin (hb) seviyeleri, total I6kosit sayisi (tlc)
ve trombosit (plt) sayilarn ile aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri, baglangigta ve iki ile dort kur tedavi sonrasinda

degerlendirilmigtir. Toksisitenin varhigini ve siddetini belirlemek icin Common
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Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (CTCAE v5.0) kriterleri
kullaniimistir (73)
Hb, tlc, plt, kr, AST ve ALT degerlerinin baslangi¢ (bazal) duzeyleri ile iki

ve dort kir tedavi sonrasindaki dederleri arasindaki farklari arastirdik.

3.7. istatistiksel Yéntemler ve Veri Analizi

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal
degiskenler igin ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler icin frekans
ve yuzde analizi ile verilmigtir. Elde edilen degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testleri ile yapilmistir. Bu degiskenlerin
karsilastiriimasinda Wilcoxon testi veya Friedman testi kullaniimistir. Yapilan
Friedman testi sonucunda belirlenen farkliligin hangi 6lcuimden kaynaklandigini
belirlemek i¢in posthoc (¢oklu karsilastirma) testlerinden Dunns’ testi
kullaniimistir. Ayrica kategorik degdiskenler arasindaki farklilklar ise Ki-kare
analizi veya McNemar-Bowker ile test edilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi

yardimiyla gergeklestirilmistir. p<0,05 anlamhlik seviyesi segilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara Ait Genel Bulgular

Calismamiza retrospektif olarak dahil edilen toplam 59 MKDPK'li hasta
bulunmaktadir. Hastalarin ortalama yasi 74 + 8,57 yil, medyan yasi ise 75 (49-
93) yil seklindedir.

Arastirmada degerlendirilen hastalarin Gleason skorlarina yonelik veri
analizi gergeklestirilmistir. Bu baglamda, hastalarin Gleason skorlarina iligkin
elde edilen sonuglar incelendiginde, %10.5'inde (n=6) Gleason skoru 6,
%7.1'inde (n=4) Gleason skoru 7, %Z24.56'sinda (n=14) Gleason skoru 8,
%38.6'sinda (n=22) Gleason skoru 9 ve %19.3'Unde (n=11) Gleason skoru 10
olarak belirlenmistir. Iki hastada histopatolojik konfirmasyon metastatik lezyon
araciligiyla yapilmis olup Gleason skorlamasi bulunmamaktadir.

Calismaya dahil olan hastalarin % 42,4'G (n=25) dort kart, % 8,51 (n=5)
bes kur, % 20,3'0 (n=12) alti kir, % 18,6's1 (n=11) yedi kir, ve %10,2'si (n=6)
sekiz kir Y"Lu-PSMA tedavisi almistir.

ECOG performans skorlamasina dayanarak, tedavi dncesinde hastalarin
%55,9'u (n=33) ECOG 0, %37,3'4 (n=22) ECOG 1 grubunda yer almaktadir.
Hastalarin %6,8'i (h=4) ise ECOG 2 grubundadir.

77 Lu-PSMA tedavisi Oncesi gergeklestirilen 68Ga-PSMA PET/BT
incelemesi sonucunda, hastalarin %96,61'inde (n=57) kemik metastazi,
%60'Inda (n=33) lenf nodu metastazi ve %13,55'inde (n=8) viseral organ
metastazi tespit edilmistir. Bu visseral organ metastazlari % 3,39'u (n=2)
karaciger, % 11,86's1 (n=7) akciger ve % 1,69'u (n=1) beyin seklinde bildirilmistir.

68Ga-PSMA PET/BT ile yapilan metastaz alanlarinin dederlendirmesine
gbre ise hastalarin % 43,4' inde (n=25) izole kemik metastazi saptanmistir. izole
lenf nodu metastazi ise hastalarin % 3.38'inde (n=2) bulunmustur. Sadece kemik
ve lenf nodu metastazinin bir arada oldugu vakalar ise hastalarin % 40.67'sinde
(n=24) tespit edilmigtir. Ayrica, hastalarin %1.69'unda (n=1) kemik ve karaciger

metastazi, %11.86'sinda (n=7) ise hem kemik, hem lenf nodu, hem de viseral
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organ metastazi saptanmistir. Hastalara ait genel bulgular tablo 4.1’ de

gOsterilmisgtir.

Tablo 4.1: Hastalarin Tanimlayici Ozelliklerine Yénelik Bulgular

Ozellikler n %
6 6 10,53
7 4 7,1
Gleason Skoru g 14 24.56
9 22 38,6
10 11 19,3
4 25 42,4
5 5 8,5
Uygulanan Kiir g 12 20,3
Sayisi 7 11 18,6
8 6 10,2
0 33 55,9
ECOG Skoru 1 22 37,3
2 4 6,8
izole Kemik 25 42,4
izole Lenf Nodu 2 3,38
Metastaz Yerleri “kemik ve Lenf Nodu 24 40,67
Kemik ve Viseral Organ 1 1,69
Kemik, Lenf Nodu ve Viseral 7 11,68
Ort. (xSD.)
Yas (n=59) Medyan:75 yil Min:49 Max:93 74 yil 18,57
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4.2 Tedavinin Yanit degerlendirmesi

4.2.1 Biyokimyasal Yanit Degerlendirmesi

Calismaya katilan 59 hastanin tedavi dncesindeki medyan PSA degeri
34,61 (9,1 - 137) ng/ml ve ortalama PSA degeri ise 142,59 £ 280,2 ng/ml olarak
belirlenmistir. Calismaya katilan bir hastanin iki kur tedavi sonrasi bir hastanin
ise dort kir tedavi sonrasi PSA degerlerine ulasilamamistir. ki kir tedavi
sonrasinda galismaya dahil edilen 58 hastanin medyan PSA degeriise 5,54 (1,13
- 32,63) ng/ml ve ortalama PSA degeri ise 53,98 * 134,96 ng/ml olarak
bulunmustur. Dort kir tedavi sonrasinda ise calismaya katilan 58 hastanin
medyan PSA degderi 4,02 (0,27 - 64) ng/ml ve ortalamasi PSA degeri ise104,1 £
254.36 ng/ml olarak hesaplanmigtir.

Baslangic PSA degeri ile iki kur tedavi sonrasi PSA deg@erleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmigtir (p=0,001).

Baslangic PSA degeri ile dort kir tedavi sonrasi PSA degerleri arasinda
yapilan istatistiksel analizde anlamli bir fark bulunmamigstir (p=0,35). Tedavi

suresince PSA dederlerindeki degisimler tablo 4.2 ve 4.3’de gosterilmigtir.

Tablo 4.2: Tedavi Oncesi ve iki Kiir Tedavi Sonrasi PSA Degerleri

Tedavi Oncesi iki Kiir Sonrasi P
Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan
Degisken (Q1-Q3) (Q1-Q3)
PSA 142,59+ 34,61(9,1 53,98 5,54 (1,13 0,001*
(ng/ml) 280,2 137)F 134,96  -32,63)P

PSA: Prostat Spesifik Antijen, ng/ml:nanogram/mililitre

*p<0,05; Friedman testi; a,b:Farkh harfler gruplar arasindaki farkhhgr temsil etmektedir (Dunn’s
testi).
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Tablo 4.3: Tedavi Oncesi ve Dort Kiir Tedavi Sonrasi PSA Degerleri

Tedavi Oncesi Dort Kiir Sonrasi p
Degiskenler OrttSS Medyan Ort+SS Medyan
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
PSA 142,59+ 34,6(9,1- 104,1+ 4,02(0,27- 0,35
(ng/ml) 280,2 137)2 254,36 64)2

PSA:prostat Spesifik Antijen, ng/ml:nanogram/mililitre

*p<0,05; Friedman testi; a,b:Farkli harfler gruplar arasindaki farklihgi temsil etmektedir (Dunn’s
testi).

Hastalarin PCWG-3 kriterlerine gore tedavi dncesi ve iki kir tedavi sonrasi
PSA degerleri arasindaki fark analiz edilmigtir. Ancak, bir hastada iki kir tedavi
sonrasi PSA degeri elde edilemedigi icin bu hastanin PSA vyaniti
degerlendirilememistir. Geriye kalan 58 hastanin ise; % 70,6'sinda (n=41), tedavi
oncesine gore % 50 ya da Uzerinde bir azalma (PCWG-3 tarafindan tedaviye
yanit olarak kabul edilen) tespit edilmigtir. % 20,7'sinde (n=12) ise PSA
degerlerinde % 50'den fazla olmayan azalma ya da % 25'ten fazla olmayan bir
artis (PCWG-3 tarafindan stabil hastalik olarak kabul edilen) saptanmistir. Ayni
zamanda, % 8,7'sinde (n=5) ise % 25'ten fazla bir artis (PCWG-3 tarafindan
progresyon olarak kabul edilen) tespit edilmistir.

Hastalarin PCWG-3 kriterlerine gore iki kir ve dort kir tedavi sonrasi PSA
degerleri karsilastiriimigtir. Ancak, bir hastada iki kir tedavi sonrasi PSA degeri
ve bir hastada da dort kur tedavi sonrasi PSA degderi elde edilemedidi igin bu
hastalarin PSA yaniti degderlendirilememistir. Geriye kalan 57 hastanin ise; %
52,6'sinda (n=30), tedavi dncesine gore %50 ya da daha fazla bir azalma
(PCWG-3 tarafindan tedaviye yanit olarak kabul edilen) belirlenmistir. %
10,5'inde (n=6) ise PSA degerlerinde % 50'den fazla olmayan azalma veya
%25'ten fazla olmayan bir artis (PCWG-3 tarafindan stabil hastalik olarak kabul
edilen) saptanmigtir. Ayni zamanda, %36,9'unda (n=21) ise %25'ten fazla artis

(PCWG-3 tarafindan progresyon olarak kabul edilen) tespit edilmistir.

Tedavi oncesi ile iki kir tedavi sonrasi PCWG-3’e gore PSA yanitinin

degerlendirilimesi ile iki kur ile dort kur tedavi sonrasi PCWG-3’e gbére PSA
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yanitinin degerlendiriimesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,001).

On bir hastanin iki kir sonrasi PSA degderinde PCWG-3'e yaniti stabil
oldugunda, dort kur tedavi sonrasinda PCWG-3'e gbére PSA degeri
degerlendirmesinde ikisinin yanith oldugu, dérdinun progresif oldugu ve besinin
stabil olarak devam ettigi gézlenmistir.

Kirk bir hastanin iki kiur sonrasi PSA degerinde PCWG-3'e yaniti yanitli
olarak kabul edildiginde, dort kur tedavi sonrasinda PCWG-3'e gore PSA degeri
deg@erlendirmesinde; hastalarin birinin stabil olarak kaldidi, on ikisinin progresif
oldugu ve yirmi sekizinin yanitli oldugu gozlenmistir.

Bes hastanin iki kir tedavi sonrasi PSA degerinde PCWG-3'e yaniti
progresif olarak degerlendirildiginde, dort kir tedavi sonrasinda PCWG-3'e goére
PSA degeri degerlendirmesinde de progresif oldugu tespit edilmistir. Bu

degisimler tablo 4.4’ de goOsterilmigtir.

Tablo 4.4: PSA Degisimi (PCWG-3 Kriterlerine Gore Tedavi Yanit Gruplarr)

Dort Kiir Tedavi Sonrasi

PSA Degigimi Total p
Stabil Yanith Progrese
Stabil n 5 2 4 11
iki Kir % 8,7 3,6 7,2 19,5
Sonrasi  Yanith n 1 28 12 41
PSA % 1,8 49 21 71,8
Degisimi Progrese n 0 0 5 5 0,001*
% 0 0 8,7 8,7
Total n 6 30 21 57
% 10,5 52,6 36,9 100

n:hasta sayisi, PCGW-3: Prostate Cancer Working Group-3, PSA: Prostat spesifik antijen

*p<0,05; Mcnemar-Bowker testi
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4.2.2 Molekiiler Yanit Degerlendirmesi

Arastirmada, 58 hastanin tedavi yanitlarini degerlendirmek amaciyla
tedavi 6ncesinde ve dort kir tedavi sonrasinda ®Ga-PSMA PET/BT taramasi
yapilmistir. Calismaya katilan bir hastada tedavi sonrasi ®8Ga-PSMA PET/BT
gorlntilerine ulasilamamistir. Tedavi oncesi 8Ga-PET/BT gorintlilemeleri su
sonuglari ortaya koymustur:

Kemik metastazlarinin ortalama SUVmax degeri 33,62 + 28,51 ve medyan
SUVmax degeri 25,8 (14,3 - 41,7) olarak belirlenmistir.

Lenf nodu metastazlarinin ortalama SUVmax degeri 27,6 + 22,43 ve
medyan SUVmax degeri 25,8 (14,3 - 41,7) olarak hesaplanmistir.

Karaciger metastazlarinin ortalama SUVmax degeri 18,95 + 6,43 ve
medyan SUVmax degeri 18,95 (14,4 - 23,5) olarak tespit edilmistir.

Diger viseral organ metastazlarinin ortalama SUVmax degeri ise 13,33
12,29 ve medyan SUVmax degeri 7,7 (5,7 - 15,8) olarak hesaplanmistir.

Calismada, kemik ve lenf nodu metastazlarinin tedavi éncesi ve dort kir
tedavi sonrasi SUVmax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
tespit edilmigtir. Kemik metastazlari igin p degeri 0,001 ve lenf nodu metastazlari
icin p degeri ise 0,011 olarak belirlenmigtir. Metastaz bolgelerinin tedavi oncesi
ve sonrasi SUVmax degerlerindeki degisimler tablo 4.5’ te gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ve dort kir tedavi sonrasi ®Ga-PSMA PET/BT
gorintilerinde tedaviye yanit belirlenirken esas olarak ®F FDG-PET/BT igin
olusturulan PERCIST kriterleri kullaniimistir. Bir hastada tedavi sonrasi %Ga-
PSMA PET/BT goéruntulemesi yapilmadigindan dolayi yanit degerlendirilmesi
yapilamamistir. Toplamda 58 hastanin verileri PERCIST kriterlerine goére
incelendiginde; hastalarin % 56,9'u (n=33) parsiyel regrese hastalik, % 32,8’
(n=19) progrese hastalik, % 6,9'u (n=4) stabil hastalik ve % 3,4’G (n=2) komplet

regrese hastalik olarak degerlendirilmis ve tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Metastaz Bélgelerinin Tedavi Oncesi ve Dért Kiir Tedavi Sonrasi %8Ga
PET/BT Goruntilemesinde SUVmax Ortalama ve Medyan Degerleri
Dort Kiir Tedavi

Tedavi Oncesi

Sonrasi
Degiskenler
Medyan Medyan
Ort+SSs Ort+SS
(Q1-Q3) (Q1-Q3) p
13,1
. 33,62 25,8 (14,3- 15,18
Kemik Metastazi SUVmax (7,8- 0,001*
128,51 41,7) 112,26
20,1)
11,55
276+ 21,8(12,6 - 12,52+
Lenf Nodu Metastazi SUVmax (6,5- 0,011*
22,43 32,4) 8,82
14,4)
9,7
B 18,95+ 18,95(14,4 9,38z
Karaciger Metastazi SUVmax (8,55 -
6,43 -23,5) 1,19
10,2)
Diger Viseral Organ Metastazi 13,33 ¢ 7,7 (5,7 - 4740 4,7 (4,7
7t
SUVmax 12,29 15,8) -4,7)

*p<0,05; Wilcoxon testi,

Tablo 4.6: Hastalarin PERCIST Kriterlerine Goére Dort Kiir Tedavi Sonrasi 8Ga-
PSMA PET/BT Goruntilerinde Yanit Degerlendirmesi

n (%)

Hastalarin PERCIST  Stabil 4 (6,9)

Kriterine Gore Komplet Regresyon 2(3,4)
Molekiiler Yanit Parsiyel Regresyon 33 (56,9)
Degerlendirmesi Progresyon 19 (32,8)

n:hasta sayisi, PERCIST: solid timdrlerde pozitron emisyon tomografisi yanit kriterleri

Tedavi 6ncesi ®8Ga-PSMA PET/BT goriintilerinde tespit edilen kemik, lenf
nodu, karaciger ve diger viseral organ (akciger ve beyin) metastazlarina yonelik
olarak, dort kiir tedavi sonrasi gergeklestirilen 88Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesi
PERCIST kriterlerine gbre ayri ayri yanit degerlendirmesine tabi tutulmustur.
Yapilan yanit degerlendirmesi sonucunda, her bir metastatik bolge igin ayri ayri

yanit kategorileri belirlenmistir.
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Tedavi 6ncesi 8Ga-PSMA PET/BT goriintiilemesinde 57 hastada tespit
edilen kemik metastazlarinin, dort kir sonrasi %Ga-PSMA PET/BT
gorunttlerinde PERCIST kriterlerine gore yanit degerlendirmesi yapilmistir.
Degerlendirme sonucunda, hastalarin % 14'Unde (n=8) stabil yanit, % 3,5'inde
(n=2) komplet regresyon, % 66,7'sinde (n=38) parsiyel regresyon ve % 15,8'inde
(n=9) progresyon saptanmistir. Tablo 4.7'da kemik metastazlarinin PERCIST
kriterlerine gore %8Ga-PSMA PET/BT gorintilemesinde yanit degerlendirmesi

sunulmustur.

Tablo 4.7: Kemik Metastazlarinin PERCIST Kriterlerine Gore %Ga-PSMA
PET/BT Goruntulerinde Yanit Degerlendirmesi

n (%)
Kemik Metastazlarinin Stabil 8 (14)
PERCIST Kriterine Gore Komplet regresyon 2 (3,5)
Molekiiler Yanit Parsiyel regresyon 38 (66,7)
Degerlendirmesi Progresyon 9 (15,8)

n:hasta sayisi, PERCIST: solid timdrlerde pozitron emisyon tomografisi yanit kriterleri

Tedavi 6ncesi %8Ga-PSMA PET/BT gorintiilemesinde 33 hastada lenf
nodu metastazlari tespit edildi. Dort kir tedavi sonrasi yapilan goruntilemelerde
ise iki hastada yeni bulgu olarak lenf nodu metastazi saptandi. Dort kir tedavi
sonrasi %8Ga-PSMA PET/BT gorintileri PERCIST kriterlerine gore yanit
degerlendirmesinde; hastalarin % 5,7’sinin (n=2) stabil, % 48,6’sinin (n=17)
komplet regresyon, % 34,3'Unun (n=12) parsiyel regresyon, % 11,4’'Unun (n=4)
progresyon olarak siniflandirildi. Tablo 4.8 de lenf nodu metastazlarinin
PERCIST kriterlerine gore %Ga-PSMA PET/BT gorintilemesinde yanit

degerlendirmesi sunulmustur.



40

Tablo 4.8: Lenf Nodu Metastazlarinin PERCIST Kiriterlerine Goére Dort Kur
Tedavi Sonrasi %8Ga-PSMA PET/BT Goriintilerinde Yanit Degerlendirmesi

n (%)
Stabil 2(5,7)
Lenf Nodu Metastazlarinin
o Komplet_Regresyon 17 (48,6)
PERCIST Kriterine Gore Yanit :
. ) ) Parsiyel_Regresyon 12 (34,3)
Degerlendirmesi
Progresyon 4 (11,4)

n:hasta sayisi, PERCIST: solid timoérlerde pozitron emisyon tomografisi yanit kriterleri

Tedavi 6ncesi %8Ga-PSMA PET/BT gorintiilemesinde sekiz hastada tespit
edilen viseral organ metastazlarinin, dort kir sonrasi %Ga-PSMA PET/BT
goruntulerinde PERCIST kriterine gore yanit dederlendirmesinde; hastalarin %
75'inde komplet regresyon, % 25'inde parsiyel regresyon tespit edilmistir. Tedavi
oncesi %8Ga-PSMA PET/BT gorintilerinde karaciger metastazi bulunmayan iki
hastada, dort kir sonrasi %Ga-PSMA PET/BT gorintilerinde karaciger
metastazi lehine degerlendirilen yeni bulgular tespit edilmisti.

PCWG-3 kriterlerine goére, hastalarin % 10,5'i (n=6) PSA degisimi stabil
olarak degerlendirilmistir. Ancak, bu hastalarin PERCIST kriterlerine gore %¢Ga-
PSMA PET/BT tetkikinde degerlendirildiginde, % 3,5’i (n=2) stabil, % 3,5'i (n=2)
parsiyel regrese ve % 3,5'i (n=2) progrese olarak degerlendirilmistir. Ote yandan,
PCWG-3 kriterlerine goére hastalarin % 50,9u (n=29) PSA yanith olarak
degerlendiriimistir. Bu yanita sahip hastalarin PERCIST kriterlerine gore %Ga
PSMA tetkikinde deg@erlendirildiginde, % 3,5’i (n=2) stabil, % 3,5’i (n=2) komplet
regrese ve % 43,9'u (n=25) parsiyel regrese olarak degerlendirilmigtir. Ayrica,
PCWG-3 kriterlerine gore hastalarin % 38,6’s1 (n=22) PSA yaniti progrese olarak
degerlendirilmigtir. Bu progresyonu gosteren hastalarin PERCIST kriterlerine
gore %8Ga-PSMA tetkikinde degerlendirildiginde, % 7’si (n=5) parsiyel regrese ve
% 29,9'u (n=17) progrese olarak degerlendirilmisti.

Asagida tablo 4.9'da gorulecegi Uzere; hastalarin dort kir tedavi sonrasi
PSA yanitlari (PCWG-3 kriterlerine gore) ile dort kur tedavi sonrasi PERCIST
kriterlerine gore %8Ga-PSMA PET/BT gorintileme tedavi yanitlari ki-kare testi ile

karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,0002).
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Tablo 4.9: Biyokimyasal (PSA) ve Molekiler (8Ga-PSMA PET/BT) Yanit
Degerlendirmelerinin Korelasyonu

PERCIST kriterine gore 8Ga-PET/BT
goriintiilemesinde dort kiir tedavi sonrasi yanit

degerlendirmesi

Komplet Parsiyel

Stabil regrese  regresyon Progrese Total p
n 2 0 2 2 6
Stabil r 35 3,5 35 10,5
n 2 2 25 0 29
Dort kiir Yaml
tedavi 0% 35 35 43,9 0 50,9
sonrasi n o0 0 5 17 22 0,0002*
PSA Yanitsiz o
L 0 8,7 29,9 38,6
degisimi
n 4 2 32 19 57
Total o7 35 56,1 334 100

68Ga:Galyum-68, n:hasta sayisi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarl tomografi,
PERCIST: solid timdrlerde pozitron emisyon tomografisi yanit kriterleri PSA: Prostat Spesifik

Antijen, *p<0,05

4.2.3 Klinik Yanit Degerlendirmesi

ECOG permorfans skorlamasina gore tedavi 6ncesi hastalarin % 56’sinin
(n=33) ECOG performans skoru 0, % 37,2'sinin (n=22) 1, % 6,8’inin (n=4) 2
olarak tespit edilmigtir.

ECOG permorfans skorlamasina goére tedavi sonrasi hastalarin %
49,1’sinin (n=29) ECOG performans skoru 0, % 39’unun (n=23) 1, %11,9’unun
(n=7) 2 olarak tespit edilmistir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi ECOG performans skorlari Mcnemar-Bowker
testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p:0,059).
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Tablo 4.10: Tedavi Oncesi ve Sonrasi ECOG Performans Skorlari

Tedavi Sonrasi ECOG
Performans Skorlari
ECOG ECOG ECOG TOTAL p

0 1 2

ECOG n 28 5 0 33

Tedavi Oncesi 0 % 47,4 8,5 0 56

ECOG ECOG n 1 18 3 22
Performans 1 % 1,7 30,5 5,1 37,2 0,059

Skorlan ECOG n 0 0 4 4

2 % 0 0 6,8 6,8

TOTAL n 29 23 7 59

% 49,1 39 11,9 100

ECOG: Dogu Is Birligi Onkoloji Grubu, n:hasta sayisi, *p<0,05

4.3 Tedavinin Yan Etki Degerlendirmesi

Hematotoksisite

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesi hematolojik parametreleri
analiz edildi. Bu parametreler arasinda Hb degerleri, TLC ve PLT sayilari yer
almaktadir. Tedavi oncesi olgumlerle karsilastiriimak Gzere iki kir ve dort kar

tedavi sonrasi degerler kaydedildi.

Tedavi oncesi degerlendirmelerde, hastalarin ortalama Hb degeri 12,17 £
1,72 g/dl ve medyan Hb degeri 12,2 (11 - 13,4) g/dl olarak belirlenmistir. Ortalama
TLC 7060 + 2550 pL ve medyan TLC 6450 (5170 - 8530) pL olarak
hesaplanmistir. Ayrica, ortalama PLT sayisi 251440 + 84350 yL ve medyan PLT
sayisi 239000(189000 - 306000) uL olarak tespit edilmistir.

Hastalarin iki kir tedavi sonrasinda degerlendirmeler yapildiginda, Hb
degeri 11,91 £ 1,57 g/dl ve medyan Hb degeri 11,9 (11 - 13) g/dI, ortalama TLC
6260 = 2180 pL ve medyan TLC 5800 (4890 - 7200) uL, ortalama PLT sayisi ise
215390+ 78700 pL ve medyan PLT sayisi 207000 (165000 - 248000) uL olarak

hesaplanmigtir.

-+

Hastalarin dort kur tedavi sonrasinda ise Hb degeri 11,31 + 1,59 g/dl ve
medyan Hb degeri 11,7 (10,4 - 12,4) g/dl, ortalama TLC 5780 + 2100 uL ve

H+
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medyan TLC 5520 (4280 - 6560) uL, ortalama PLT sayisi 201590 + 70130 pL ve
medyan PLT sayisi 192000 (151000 - 244000) uL olarak tespit edilmigtir.

Tedavi 6ncesi Hb degerleri ile iki kur tedavi sonrasi Hb degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05). Ancak, tedavi 6ncesi Hb degeri ile dort
kur tedavi sonrasi Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p = 0,001).

Tedavi oncesi TLC degerleri ile iki kur tedavi sonrasi TLC degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0,05). Ancak, tedavi 6éncesi TLC
degerleri ile dort kur tedavi sonrasi TLC degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmistir (p = 0,001).

Tedavi Oncesi PLT sayilar ile iki kur sonrasi PLT sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0,001). Ayrica, tedavi 6ncesi
PLT sayilarn ile dort kir sonrasi PLT sayilari arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmigtir (p = 0,001).

177Lu-PSMA tedavisi

degerlerinin degisimi tablo 4.11’da sunulmustur.

alan hastalarin tedavi suresince hemotolojik

Tablo 4.11: "7Lu-PSMA Tedavi Siiresince Hematolojik Panelleri

Tedavi oncesi

iki kiir sonrasi

Dort kiir sonrasi

Degiskenler Medyan Medyan P
Ort+SS Ort+SS Ort+tSS Medyan (Q1-Q3)
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
1217+ 12,2(11- 1191+ 11911 11,31%
Hb(g/dl) 11,7(10,4 -12,4)* 0,001
1,72 13,4) 1,57 -13)? 1,59
6450 5800
7060+ 6260 + 5780 + 5520(4280 -6560
TLC(uL) (5170 - (4890 - 0,001
2550 2180 2100 )P
8530 )2 7200)2°
207000
239000
251440 215390 (165000 201590 192000(151000 -
PLT(pL) (189000 - 001
+ 84 + 78700 -248000 =+70130 244000 )°
306000)2

)b

g/dl:gram/desilitre, Hb: hemoglobin, pL:mikrolitre, TLC: total I6kosit sayisi , PLT: platelet

p<0,05; Friedman testi; a,b:Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi).
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Hastalarin tedavi oncesi, iki kir ve dort kur tedavi sonrasi hematolojik
toksisite oranlari Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0
(CTCAE v5.0)’e gore gruplandirniimistir.

Tedavi Oncesi hastalarin % 39unda (n=23) normal Hb degerleri
saptanirken, % 49,1'inde (n=29) G1 ve % 11,9unda (n=7) G2 anemi tespit
edilmisti. iki kir tedavi sonrasi hastalarin % 28,8’inde (n=17) normal Hb degerleri
gOzlenirken, % 59,3’Unde (n=35) G1 ve % 11,9’unda (n=7) G2 anemi saptanmigti.
Tedavi 6ncesi ve iki kir tedavi sonrasi hastalarda G3 ve G4 anemiye sahip hasta
tespit edilmemisti. Tedavi dncesi Hb toksisite gradeleri ile iki kiir tedavi sonrasi
Hb toksisite gradeleri Mcnemar-Bowker testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmamistir (p = 0,276).

Tedavi 6ncesi hastalarin % 93,2’si (n=55) normal TLC’ ye sahipken, % 6,8
(n=4) hastada G1 lékopeni saptanmigtir. iki kir tedavi sonrasi hastalarin %
91,5’inde (n=54) normal TLC sahipken, % 3,4’unde (n=2) G1 ve % 5,1’inde (n=3)
G2 I6kopeni orani saptanmistir. iki kiir tedavi sonrasi G3 ve G4 I6kopeni orani
saptanan hasta olmamistir. Tedavi 6ncesi ve iki kiir tedavi sonrasi TLC toksisite
oranlari Ki-kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir (p:0,820).

Tedavi oncesi hastalarin % 88,2’si (n=52) normal PLT degerlerine
sahipken, % 11,8’i (n=7) G1 trombositopeni oranina sahip oldugu tespit edilmistir.
iki kir tedavi sonrasi hastalarin % 79,7’si (n=47) normal PLT degerlerine
sahipken, % 18,6’s1 (n=11) G1 ve % 1,7’si (n=1) G2 trombositopeni oranina sahip
oldugu tespit edilmistir. Tedavi dncesi normal PLT sayisina sahip 52 hastanin iki
kir tedavi sonrasi 47’ye dustugu, G1 trombositopeni orani olan hastalarin
sayisinin 11’e yukseldigi izlenmistir. Tedavi oncesi ve iki kur tedavi sonrasi
hastalarda G3 ve G4 trombositopeni orani saptanmamistir. Tedavi oncesi ve ikKi
kir tedavi sonrasi PLT toksisite oranlari Ki-kare testi testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,004).

Tablo 4.12'de, tedavi dncesi ve iki kur tedavi sonrasi hematolojik yan etki

degerlendiriimesi sunulmustur.
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Tablo 4.12: Tedavi Oncesi ve iki Kir Tedavi Sonrasi Hematolojik Yan Etki

Degerlendirmesi

Gradeler
Gostergeler Olgiimler N G1 G2 G3 G4 p
n (%) n (%) n (%) n n
] (%) (%)

T.O. 23(39) 29(49,1) 7(11,9) 0(0) 0(0)

iki Kiir 17(28,8) 35(59,3) 7(11,9) 0(0) 0(0) 0,276
Hb Tx. T.S.

T.0. 55(93,2) 4(6,8) 0(0,00 0(0) 0(0)

iki Kiir 54915 23,4 3(,1) 0(0) O0() 0,820
TLC Tx. T.S.

T.0. 52(88,2) 7(11,8) 0(0,00 0(0) 0(0)

Iki Kiir 47(79,7) 11(18,6) 1(1,7) 0(0) 0(0) 0,004*
PLT Tx. T.S.

G1: grade 1, G2: grade 2, G3: grade 3, G4: grade 4, Hb: hemoglobin,n: hasta sayisi, N: normal, tx:
toksisite, , PLT: platelet, TLC:total I6kosit sayisi, T.O.:Tedavi Oncesi, T.S.: Tedavi sonrasi,*p<0,05

iki kiir tedavi sonrasinda hastalarin % 28,8’i (n=17) normal Hb degerine
sahipken, bu oran dért kiir tedavi sonrasinda % 15,3’e (n=9) dismustir. iki kir
tedavi sonrasi hastalarin % 59,3’'0 (n=35) G1 anemi oranina sahipken, dort kir
sonrasi bu oran % 67,7’ye (n=40) yikselmistir. iki kiir tedavi sonrasi hastalarin %
11,9'u (n=7) G2 anemi oranina sahipken, dort kiir sonrasi bu oran % 13,6’e (n=8)
yiikselmistir. iki kiir tedavi sonrasi G3 anemi oranina sahip hasta izlenmezken,
dért kiir sonrasi hastalarin % 3,4’tinde (n=2) G3 anemi orani saptanmistir. iki ve
dért kiir tedavi sonrasinda hastalarda G4 anemi saptanmamustir. iki ve dort kir
tedavi sonrasi hastalarin Hb toksisite oranlari Marjinal Homojenlik Testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,007).

iki kiir tedavi sonrasi hastalarin % 91,5’i (n=54) normal sinirlarda Idkosit
sayisina sahipken, bu oran doért kir tedavi sonrasinda % 83,1’e (n=49)
dismustur. iki kiir tedavi sonrasi hastalarin % 3,4'0 (n=2) G1 lékosit toksisite
oranina sahipken, dort kir sonrasi % 13,5’e (n=8) ylkselmistir. iki ve dért kir
tedavi sonrasi hastalarda G3 ve G4 derece |6kosit toksisite orani saptanmamistir.
iki ve dort kiir tedavi sonrasi I6kosit toksisite oranlari Mcnemar-Bowker testi ile

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,206).

iki kiir tedavi sonrasi hastalarin % 79,6’si (n=47) normal PLT sayisina

sahipken, bu oran dort kiir tedavi sonrasinda %74,6’ya (n=44) dismustir. iki kir
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tedavi sonrasi hastalarin % 18,7°G (n=11) G1 trombositopeni oranina sahipken,
dort kir sonrasi % 22'ye (n=13) ylkselmistir. Iki kir tedavi sonrasi hastalarin %
1,7’sinde (n=1) G2 trombositopeni oranina sahipken, doért kur tedavi sonrasi
hastalarin % 3,4’inde (n=2) G2 trombositopeni orani saptanmistir. iki ve dort kir
tedavi sonrasi hastalarda G3 ve G4 trombositopeni orani saptanmamustir. iki ve
dort kur tedavi sonrasi hastalarin trombosit toksisite oranlari Mcnemar-Bowker
testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p:0,741).

Tablo 4.13: iki ve Dért Kiir Tedavi Sonrasi Hematolojik Yan Etki Degerlendirmesi

Gostergeler Olglimler Gradeler
N G1 G2 G3 G4 p
n (%) n (%) n(%) n (%) n(%)

iki Kiir
T.S. 17(28,8) 35(59,3) 7(11,9) 0(0) 0(0)

Hb Tx. Dort Kiir 0,007
I 9 (15,3) 40(67,7) 8(13,6) 2(3,4) 0(0)
iki Kiir
T.S. 54(915) 23,4 3(51) 0(0) 00

TLC Tx. Dort Kiir 0,206
T.S. 49(83,1) 8(135 2(3,4) 0(0) 00
iki Kiir
T.S. 47(79,7) 11(186) 1(1,7) 0(0) 0(0)

PLT Tx. Dort Kiir  44(74,6) 13(22) 2(3,4) 0(0) 0() 0,741
T.S.

G1: grade 1, G2: grade 2, G3: grade 3, G4: grade 4, Hb: hemoglobin,n: hasta sayisi, N:
normal, PLT: platelet, TLC:total I6kosit sayisi, Tx: toksisite, T.S:Tedavi Sonrasi

Tedavi dncesi hastalarin % 38,9’u (n=23) normal Hb degerine sahipken,
bu oran dort kur tedavi sonrasinda %15,3’e (n=9) dusmustur. Tedavi 6ncesi
hastalarin % 49,2’sinde (n=29) G1 anemi izlenirken, dort kur sonrasi bu oran %
67,8’e (n=40) yukselmigtir. Tedavi 6ncesi hastalarin % 11,9’unda (n=7) G2 anemi
g6zlenirken, dort kir sonrasi bu oran % 13,6’ya (n=8) yukselmigtir. Tedavi 6ncesi
hastalarda G3 anemi oranina sahip hasta izlenmezken, doért kir sonrasi
hastalarin % 3,4’Unde (n=2) G3 anemi saptanmigstir. Tedavi dncesi ve dort kir
tedavi sonrasi hastalarda G4 anemi saptanmamistir. Tedavi oncesi ve dort kiur
sonrasi Hb toksisite dereceleri Wilcoxon isaretli Sira Testi ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,01).
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Tedavi Oncesi hastalarin % 93,2’sinde (n=55) normal sinirlarda I6kosit
sayisina sahipken, dort kur tedavi sonrasinda bu oran % 83’e (n=49) dugmustur.
Tedavi dncesi hastalarin % 6,8'U (n=4) G1 I6kopeni oranina sahipken, dort kur
sonrasl % 13,6’e (n=8) yukselmistir. Tedavi dncesi hastalarda G2 I6kopeni orani
saptanmazken, dort kur tedavi sonrasi % 3,4’Unde (n=2) G2 |6kopeni orani
saptanmigtir. Tedavi 6ncesi ve dort kiar tedavi sonrasi hastalarda G3 ve G4
derece I6kopeni toksisite orani saptanmamistir. Tedavi dncesi ve dort kiir sonrasi
l6kosit toksisite oranlari Wilcoxon isaretli Sira Testi ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,033).

Tedavi Oncesi hastalarin % 88,2’si (n=52) normal PLT sayisina sahipken,
bu oran dort kur tedavi sonrasinda % 74,6’ya (n=44) dusmustur. Tedavi 6ncesi
hastalarin % 11,8’0 (n=7) G1 trombositopeni oranina sahipken, dort kir sonrasi
% 22'ye (n=13) yukselmistir. Tedavi dncesi G2 trombositopeni oranina sahip
hasta izlenmezken, dort kur tedavi sonrasi hastalarin % 3,4’Unde (n=2) G2
trombositopeni orani saptanmigtir. Tedavi 6ncesi ve dort kur tedavi sonrasi G3
ve G4 trombositopeni oranina sahip hasta tespit edilmemistir. Tedavi oncesi ve
dért kir tedavi sonrasi hastalarin trombosit toksisite oranlari Wilcoxon igaretli

Sira Testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p:0,023).

Tablo 4.14: Tedavi Oncesi ve Dért Kir Tedavi Sonrasi Hematolojik Yan Etki
Degerlendirmesi

Gostergeler Olglimler Gradeler
N G1 G2 G3 G4 p
n (%) n (%) n (%) n (%) n((%)
T.0. 23(39) 29(49,1) 7(11,9) 0(0)  0(0)
Dort Kiir 0,01
Hb Tx. T.S. 9(15,3) 40(67,7) 8(13,6) 2(3,4) 0(0)
T.0. 55(93,2) 4(6,8) 0(0,0) 0(0) 0(0)
Dort Kiir 0,033
TLC Tx. T.S. 49(83,1) 8(13,5) 2(3,4) 0(0) 0(0)
T.0. 52(88,2) 7(11,8) 0(0,0) 0(0) 0(0)

Dért Kir 44(74,6) 13(22) 2(3,4) 0(0) 0(0) 0,023
PLT Tx. T.S.

G1: grade 1, G2: grade 2, G3: grade 3, G4: grade 4, Hb: hemoglobin,n: hasta sayisi, N:
normal, PLT: platelet, TLC:total I6kosit sayisi, Tx: toksisite

Hastalar <75 yas ve >75 yas olarak iki gruba ayrildi. iki grubun tedavi
oncesi ve dort kur tedavi sonrasi CTCAE v5.0’e gore Hb, TLC, PLT toksisite
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oranlari bakildi. Calismamizda yas faktorinun tedavi sonrasi Hb,TLC, PLT
toksisitelerine etkisi arastirmak igin Ki- kare testi uygulanmis olup istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir. Sirasiyla p degerleri 0,519, 0,652, 0,953

olarak bulundu. Tablo 4.15'de gdsterilmistir.

Tablo 4.15: Yas Faktoriniin Y"’Lu-PSMA tedavisinin Hematolojik Yan Etki
Profiline Etkisi
T.S Hb Toksisite Orani T.S TLC Toksisite Orani T.S PLT Toksisite Orani

Degisimi Degisimi Degisimi

Yok Var Yok Var Yok Var

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<75 Yas 14 (23,7) 15 (25,4) 25 (42,4) 4 (6,8) 24 (40,7) 5(8,5)
Hastalar
>75 Yas 17 (28,8) 13 (22) 27 (45,7) 3(5,1) 25 (42,4) 5(8,5)
Hastalar

p 0,519 0,652 0,953

Hb:Hemoglobin, PLT:Platelet, TLC: Total Lékosit Sayisi, T.O.: Tedavi éncesi, T.S.: Tedavi sonrasi,
*p<0,05

58 hastanin tedavi Oncesi %Ga-PSMA PET/BT tetkikleri
degerlendirildiginde <10 kemik metastazi ve >10 kemik metastazi olarak iki gruba
alindi. Bu gruplarin tedavi 6ncesi ve dort kur tedavi sonrasi Hb, TLC, PLT
toksisite oranlarina bakildi. Kemik metastaz sayisinin dort kur tedavi sonrasi
hematolojik panellerine etkisi ki-kare testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup p dederleri
sirasi ile 0,902, 0,198, 0,653 olarak tespit edildi.
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Tablo 4.16: Kemik Metastaz Yayginhiginin ’/Lu-PSMA Tedavisinin Hematolojik
Yan Etki Profiline Etkisi

T.S Hb Toksisite T.STLC T.SPLT
Orani Degisimi Toksisite Orani  Toksisite Orani
Degigimi Degigimi
Yok Var Yok Var Yok Var

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

<10’dan Az 11 10 20 1 18 3
Kemik Metastazi (18,9) (17,2) (34,5) a,7) (31) (5,2)
Olan Hastalar
>10’dan Fazla 20 17 31 6 30 7
Kemik Metastazi (34,5) (29,3) (53,4) (10,3) (51,7) (12)
Olan Hastalar

p 0,902 0,198 0,653

Hb:Hemoglobin, PLT:Platelet, TLC: Total Lokosit Sayisi, T.S.: Tedavi sonrasi

Nefrotoksisite

Hastalarin tedavi oncesi, iki ve dort kur tedavi sonrasi kr degerlerine
bakilmistir. Calismaya katilan hastalarin tedavi 6ncesi kr degerleri ortalama 0,9
+ 0,3 mg/dl ve medyan 0,81 (0,7 - 1,02) mg/dl olarak hesaplanmistir. iki kiir tedavi
sonrasi ortalama kr degeri 0,87 + 0,27 mg/dl ve medyan 0,8 (0,65 - 1) mg/dI
olarak belirlenirken, dort kur tedavi sonrasi ortalama kr degeri 0,91 £ 0,31 mg/dI
ve medyan 0,88 (0,73 - 1) mg/dl olarak hesaplanmigtir. Tedavi 6ncesi, iki ve dort
kir tedavi sonrasi kr degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark
saptanmamistir (p: 0,193).Tablo 4.17’te tedavi suresince kr degerlerinin degisimi

sunulmustur.
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Tablo 4.17: Kreatinin Ortalama ve Medyan Degerleri

. Dort Kiir
. Iki Kur Tedaviden _
Tedavi Oncesi Tedaviden
Sonrasi
Degiskenler Sonrasi

Ortt Medyan Ortt Medyan Ortt Medyan p
SS  (Q1-Q3) SS (Q1-Q3) SS  (Q1-Q3)

o 0,87 0,91
Kreatinin 09+ 0,81(0,7 ,
. ) + 08(0,65-1)2 + ,
Degerleriimg/dl) 0,3 -1,02)? 0.27 1 (0,73 -1)

*p<0,05; Friedman testi; a,b:Farkli harfler gruplar arasindaki farklihgi temsil etmektedir (Dunn’s
testi)

Hastalarin tedavi dncesi, iki ve dort tedavi sonrasi kr artisg oranlari CTCAE
v5.0’e gore gruplandiriimistir.

Tedavi 6ncesi hastalarin % 89,8'i (n=53) normal kr degerlerine sahipken,
% 10,2’si (n=6) G1 kr artis oranina sahip oldugu tespit edilmistir.

iki kir tedavi sonrasi %83 (n=49) normal kr degerlerine sahipken, %17
(n=10) G1 kr artig oranina sahip oldugu tespit edilmigtir.

iki kir tedavi sonrasi G2, G3 ve G4 kr artis orani olan hasta
saptanmamistir.

Tedavi oncesi ve iki kur sonrasi kr artis oranlari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir (p:0,289). Tablo 4.18'de tedavi

oncesi ve iki kur sonrasi kr artig oranlari sunulmustur.

Tablo 4.18: Tedavi Oncesi ve iki Kur Tedavi Sonrasi Kreatinin Artis Oranlari

iki Kiir Sonrasi Kr.

Artisg Oranlari p
N Gl Total
Tedavi Oncesi N n 47 6 53
Kr. Artis % 79,6 10,2 89,8
Oranlari G1 n 2 4 6 0,289
% 3,4 6,8 10,2
Total n 49 10 59
% 83 17 100

G1: 1. Derece, Kr:Kreatinin, Tx: Toksisite , N:Normal, n:hasta sayisi

*p<0,05; Mcnemar-Bowker testi
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Iki kir tedavi sonrasi hastalarin % 83’si (n=49) normal sinirlarda kr
degerine sahipken, bu oran dort kir tedavi sonrasinda % 81,3'e (n=48)
dusmustur.

iki kir tedavi sonrasi hastalarin % 17’si (n=10) G1 kr artis oranina
sahipken, dort kir sonrasi % 18,7’ye (n=11) yukselmistir.

iki ve dort kirr tedavi sonrasi hastalarda G2, G3 ve G4 derecede kr artis
orani olan hasta saptanmamistir.

iki ve dort kiir tedavi sonrasi kr artis oranlari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p:1,00). Tablo 4.19'de iki ve dort kur tedavi

sonrasi kr artig oranlari sunulmustur.

Tablo 4.19: iki ve Dért Kiir Tedavi Sonrasi Kreatinin Artis Oranlari
Dort Kur Tedavi
Sonrasi Kr. Artig

Oranlari
N G1 Total p
iki Kiir N n 44 5 49
Tedavi % 74,5 8,5 83
Sonrasi Kr Gl n 4 6 10 1,00
Artig % 6,8 10,2 17
Oranlan
Total n 48 11 59
% 81,3 18,7 100

G1: 1. derece, Kr: Kreatinin, N: Normal, n:hasta sayisi, Tx: Toksisite

*p<0,05; Mcnemar-Bowker testi

Tedavi Oncesi ve dort kur tedavi sonrasi bdbrek toksisite gradeleri
Wilcoxon isaretli Sira Testi ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir(p:0,59).
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Tablo 4.20: Tedavi Oncesi ve Dért Kir Tedavi Sonrasi Kreatinin Artis Oranlari
Dort Kur Tedavi
Sonrasi Kr. Artig

Oranlari
N G1 Total p
Tedavi N n 47 6 53
Oncesi Kr. % 79,6 10,2 89,8
Artis Gl n 1 5 6 0,59
Oranlari % 1,7 8,5 10,2
Total n 48 11 59
% 81,3 18,7 100

G1: 1. derece, Kr: Kreatinin, N: Normal, n:hasta sayisi, Tx: Toksisite ,*p<0,05

Hepatotoksisite

Hastalarin tedavi oncesi, iki ve dort kur tedavi sonrasi AST ve ALT
degerlerine bakilmistir. AST, ALT degerlerinin degisim oranlari CTCAE v5.0’e
gore gruplandiriimistir.

AST degerlerinin ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; tedavi dncesi
18,12 + 10,46 IU/L ve 17 (12 -19 ) IU/L, iki kur tedavi sonrasi 17,19 + 9,63 IU/L
ve 16 (9 -22 ) IU/L, dort kur tedavi sonrasi 22,1 £ 17,27 1U/L ve 18 (12 -26 )
IU/L’dir. Hastalarin tedavi 6ncesi, iki ve dort kir tedavi sonrasi AST degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p:0,626).

ALT degerlerinin ortalama ve medyan degerleri sirasiyla; tedavi oncesi
20,9+ 11,73 IU/L ve 19 (12 -26 ) IU/L, iki kur tedavi sonrasi 21,1 £ 12,75 IU/L ve
17 (13-25) IU/L, dort kir tedavi sonrasi 22,56 + 20,59 IU/L ve 16 (12 -22 ) IU/L’
dir. Hastalarin tedavi dncesi, iki ve dort kur tedavi sonrasi ALT deg@erleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir (p:0,306). Tablo 4.21’te AST ve

ALT degerlerinin tedavi suresince degerleri sunulmustur.
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Tablo 4.21: Tedavi Suresince AST ve ALT Ortalama Degerleri

. Dort kur
Tedavi 6ncesi Iki kiir sonrasi
Degisken sonrasl
ler Medyan Medyan OrttS Medyan P
Ort+SS Ort+SS
(Q1-Q3) (Q1-Q3) S  (Q1-Q3)
AST 18,12+ 17(12- 17,19+ 16(9- 221+ 18(12- 0.626
(IU/L) 10,46 19)2 9,63 22 )2 17,27 26 ) ’
22,56
ALT 209+ 19(12- 21,1+ 17 (13- 16 (12 -
+ 0,306
(IU/L) 11,73 26 )2 12,75 25 )2 22 )2
20,59

ALT: Alanin aminotransferaz, AST; Aspartat aminotransferaz, IU/L:Uluslararasi birimler/ litre

*p<0,05; Friedman testi; a,b:Farkli harfler gruplar arasindaki farklihgi temsil etmektedir (Dunn’s
testi)

Tedavi 6ncesi ve iki kur tedavi sonrasi hastalarin % 100’Unde (n=59)
normal sinirlarda AST, ALT degerlerine sahip olduklari tespit edilmistir.

Dort kur tedavi sonrasi ise hastalarin % 96,6’sinin (n=57) normal sinirlarda
AST ve ALT degerlerine sahipken,% 3,4’Unde (n=2) G1 artigs orani tespit
edilmigtir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi hepatoksisite toksisite dereceleri Wilcoxon

isaretli Sira Testi ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir(p:0,157).

Tablo 4.22: Tedavi Oncesi ve Dort Kiir Tedavi Sonrasi Hepatatoksisite Oranlari

Dort Kiir Tedavi
Sonrasi

Hepatotoksisite

Oranlar
N Gl Total p
Tedavi Oncesi N n 57 2 59
Hepatotoksisite % 96,6 3,4 100
Oranlari 0,157
Total n 57 2 59
% 96,6 3,4 100

G1: 1. derece, Kr: Kreatinin, N: Normal, n:hasta sayisi, Tx: Toksisite , *p<0,05
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5. TARTISMA

Kastrasyona direngli metastatik prostat kanserli hastalarin tedavisinde,
mevcut kilavuzlar genellikle enzalutamid, abirateron ve kabazitaksel gibi yeni
nesil antiandrojen tedavilerini o6nermektedir. Ancak, bazi durumlarda bu
tedavilerle hastalik kontrolii yeterli olmayabilmektedir. "/Lu-PSMA tedavisi,
prostat kanseri htcrelerinin ylzeyinde bulunan PSMA adi verilen bir proteinin
hedeflenmesi prensibiyle islev gorir. 1/7Lu, radyoaktif bir izotop olarak, PSMA adi
verilen bir proteine baglanarak timor hicrelerine direkt olarak radyasyon verir ve
bu sayede kanser hucrelerinin dlumunu tetikler. Bu terapi yontemi, kastrasyona
direncgli metastatik prostat kanserli hastalarda PSA seviyelerinde belirgin bir
dusus ve hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi potansiyeline sahiptir. Ayrica,
genellikle dusuk yan etki profili nedeniyle hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Yakin
zamanda yapilan arastirmalar, kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri
olan hastalarda *"’Lu-PSMA tedavisinin etkinligini dogrulamaktadir. Bu nedenle,
Y7 Lu-PSMA tedavisi, bu hastalara yonelik 6nemli bir secenek olarak
degerlendirilebilir.

Bu konuyla ilgili literatirde yapilmis galismalari inceleyecek olursak;

Brauer ve ark. (74) 59 hasta uzerinde yurutulen bir calismada, ortalama
olarak 3 kir 1""Lu-PSMA tedavisi uygulandigi belirtiimistir. Tedavi sonrasinda,
hastalarin % 91'inde herhangi bir dizeyde PSA dusislu gdzlemlenirken,
hastalarin % 53'Unde % 50 veya daha fazla PSA duslsu elde edilmigtir.
Arastirma kapsaminda yer alan hastalarin tedavi dncesinde % 93'Unde kemik
metastazi, % 80'inde lenf nodu metastazi ve %49'unda akciger veya karaciger
metastazi bulundugu tespit edilmigtir.

Literatirde yer alan bir diger ¢calismada; Ahmadzadehfar ve ark. (75) 52
hastaya 3 ila 6 kir arasinda "’Lu-PSMA tedavisi uygulanmistir. Toplamda, 190
kir 17Lu-PSMA tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda hastalarin % 80,8, ilk
kirden itibaren 2 ay sonra PSA duzeylerinde bir azalma gosterdigi; % 44,2'si ise
PSA'da % 50'lik bir disus gdsterdigi belirtiimistir. Baglangic PSA degerleriyle
karsilastirildiginda, hastalarin % 73,1'i 3. kirden sonra PSA dizeylerinde bir

azalma oldugu gosterilmistir. Birinci kiirde herhangi bir yanit vermeyen hastalarin
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% 50'si, ikinci ve Uguncu kurlerde de yanit vermedigi gosterilmigtir. Calismada
yer alan hastalarin baglangigtaki durumlarina iligkin degerlendirmelerde, kemik
metastazinin % 100, lenf nodu metastazinin % 75, akciger metastazinin % 11,5,
karaciger metastazinin % 13,5 ve beyin metastazinin ise % 3,8 oraninda oldugu
tespit edilmigtir.

Grubmidiller ve ark. (76) yaptigi ¢calismada 55 hastaya (g kiir 1’’Lu-PSMA
tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda hastalarin % 47,4'inde PSA'da % 50
veya daha fazla dusus gézlenmistir. Hastalarin % 31,6'sinda PSA degeri stabil
kalmis, % 21,1'inde ise progresyon tespit edilmigtir. Calismaya dahil edilen
hastalarin tedavi 6ncesi % 78,9'unda kemik metastazi, % 78,9'unda lenf nodu

metastazi ve %15,8'inde viseral organ metastazi bulunmaktaydi.

Daha genis hasta serisiyle Kulkarni ve ark. (77) yuruttugu bir bagka
calismada 119 hasta, 1-7 kirr arasinda ’’Lu-PSMA tedavisi almistir. Tedavi
sonrasinda hastalarin % 76,3'Unde PSA'da herhangi bir dizeyde dusls
g6zlenmis, % 57,5'inde ise % 50 veya daha fazla PSA dususu elde edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesinde %70,6'sinda lenf nodu
metastazi, % 80,7'sinde kemik metastazi ve % 16'sinda viseral organ metastazi

bulunmaktadir.

Bizim galismamizda, 59 MKDPK!'li hastaya dort ile sekiz kur arasinda
177 u- PSMA tedavisi uygulanmistir. Hastalarin dort kiir tedavi sonrasinda, %
51,7'sinde (n=30) tedavi dncesine gore serum PSA degerlerinde % 50 veya
uzerinde azalma, % 38'inde (n=22) tedavi Oncesine gbre serum PSA
degerlerinde % 25 veya daha fazla artis ve % 10,3'Unde (n=6) herhangi bir
dizeyde PSA degerlerinde azalma saptanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarimizin tedavi éncesinde % 55,9'unda (n=33) lenf nodu metastazi, %
96,6'sinda (n=57) kemik metastazi ve % 13,5'inde (n=8) ise viseral organ
metastazi bulunmaktaydi. Bizim ¢alismamizda, yukarida belirtilen g¢alismalara
kiyasla, tedavi sonrasinda PSA degerlerinde dusus oraninin daha az oldugu ve
PSA artisinin daha fazla oldugu goézlemlenmistir. MKDPK' |i hastalarin tedavi
yonetimindeki giincel kilavuzlarda *"’Lu-PSMA tedavisinin heniiz ilk siralarda yer
almadigini goz 6nunde bulundurulursa; klinigimize yonlendirilen hastalarin buyuk

¢ogunlugunun daha oOnce tum sistemik tedavileri almis ve buna ragmen
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progresyon gelismis hastalardan olugsmasi, PSA yanitindaki literatirle olan bu
farkhligin nedenleri arasinda olabilecegi dusunulmustur. Kulkarni ve ark. (77) lenf
nodu metastazlarinin "’Lu-PSMA tedavisinden daha fazla fayda sagladigini
ortaya koymustur. Calismamizda ®Ga PSMA PET/BT tetkiki sonucunda,
hastalarin % 96’sinda (n=57) kemik metastazi % 55’'inde (n=33) lenf nodu
metastazi tespit edilmistir. Kemik metastazi olan hastalarin % 3,5 'unun (n=2)
dort kir 177Lu-PSMA tedavisi sonrasi kemik metastaz bolgelerinin molekiler
olarak komplet regrese oldugu goézlenirken, lenf nodu metastazi olan hastalarin
% 51’inin (n=17) dort kir "’Lu-PSMA tedavisi sonrasi lenf nodu metastaz
bdlgelerinin molekller olarak komplet regrese oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgularimiz, lenf nodu metastazlarinin 77Lu-PSMA tedavisine kemik
metastazlarindan daha iyi yanit verdigini ortaya koymaktadir. Ancak, kendi
calismamizda, izole lenf nodu metastazi sadece hastalarin %3,38'inde (n=2)
mevcuttur. Diger calismalarla kiyaslandiginda, tedavi yanitinin daha duasuk
olmasi muhtemelen izole lenf nodu metastazi olan hasta sayisinin kendi
¢alismamizda daha az olmasindan kaynaklandigi dugtunulmektedir. Bu sonuglar,
klinisyenlere tedavi planlarini yaparken lenf nodu metastazlarinin varlhgini ve
tedaviye olan olasi yanitlarini dikkate alma konusunda rehberlik etmektedir.
Ayrica, ""Lu-PSMA tedavisinin lenf nodu metastazlarina yonelik etkinliginin daha

fazla arastiriimasi gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizda, tedavi 6ncesi ve dort kur tedavi sonrasi kemik hedef lezyon
medyan SUVmax degerleri sirasiyla 25,8 (14,3 - 41,7) ve 13,1 (7,8 - 20,1) olarak
hesaplanmisti. Lenf nodu hedef lezyon medyan SUVmax degerleri ise sirasiyla
21,8 (12,6 - 32,4) ve 11,55 (6,5 - 14,4) idi. Bu bulgular, hem kemik hem de lenf
nodu hedef lezyonlarinda medyan SUVmax degerlerinde azalma oldugunu ve bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir. Baum ve ark.
(78) , 56 hastanin dahil oldugu c¢alismada, 25 hastada objektif yanit
degerlendirmesi igin yapilan % Ga-PSMA PET/BT'de, "’Lu-PSMA tedavisi
oncesinde hedef lezyonun medyan SUVmax degerinin 37,5 (15-187,5) oldugu,
tedavi sonrasinda ise 15,7 (1,7-75,3) olarak hesaplandigi belirtiimektedir. Bu
sonuglar, Baum ve arkadaslarinin bulgulari ile kendi galismamizin benzer bir

egilim gosterdigini ve Lul’’-PSMA tedavisinin hedef lezyonlardaki SUVmax
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degerlerinde anlamli bir azalmaya yol actigini desteklemektedir. Bu bulgu,
tedavinin tibbi olarak o6nemli bir etkisinin olabilecegini ve hedeflenen

lezyonlardaki aktivitenin azaldigini disindurmektedir.

Ahmadzadehfar ve ark. (79) 22 hastanin dahil oldugu ¢alismalarinda, 20
hastaya ’’Lu-PSMA tedavi sonrasi yanit kontroli igin %8Ga-PSMA PET/BT
goruntulemesi yapiimistir. Bu géruntulerde hastalarin % 80’inde parsiyel regrese
ve % 20’sinde progrese hastalik tespit edilmigstir. Ayrica, bu ¢alismada PET/BT
yanit degerlendirmesi ile PSA yanit dederlendirmesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklihk bulunmustur.

Daha genis hasta serisiyle Grubmuller ve ark. (76) 55 hastanin dahil
oldugu calismalarinda, 38 hastaya "’Lu-PSMA tedavi yanit degerlendirmesi igin
68Ga-PSMA gorlntiilemesi yapilmistir. Alinan gorintilerde hastalarin %
5,2’sinde komplet regrese, % 57,8’inde parsiyel regrese, % 21’inde stabil ve %
16’sinda progrese oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada hastalarin PSA yanit
degerlendirmesi ile molekuler yanit degerlendirmesi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmistir.

Calismamizda tedavi sonrasi ®Ga-PSMA PET/BT gorintilemelerinde
hastalarda; % 3,5'inde (n=2) komplet regrese, % 56,1'inde (n=32) parsiyel
regrese, % 7’sinde (n=4) stabil ve % 33,4 ‘Unde (n=19) progrese hastalik tespit
edilmistir. Tedavi 6ncesi- sonrasi PSA yaniti ile molekiler yanit sonuclari
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, tedavi
sonrasi goruntuleme yontemlerinin  ve molekliler yanitin, PSA yanit
degerlendirmesi ile korelasyon iginde oldugunu gostermektedir. Ayrica,
literatUrdeki diger caligsmalarla benzer bulgular elde edilmis olmasi, tedaviye yanit

degerlendirmesinde bu goruntileme tekniklerinin 6nemini vurgulamaktadir.

Daha oOnce yapilan birgcok calisma, ’/Lu-PSMA tedavisi sonrasinda
hematotoksisite gelisiminin yaygin oldugunu bildirmistir. Bu ¢calismalar, 6zellikle
yaygin kemik veya kemik iligi metastazi olan hastalarda hematotoksisite riskinin
daha yuksek oldugunu gostermektedir. Hemoglobin, l0kosit ve trombosit
duzeylerinde dususler, tedavi sonrasi izlenen en yaygin laboratuvar bulgulari

arasindadir.
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Mader ve ark. (80) 26 hasta dahil ettikleri galsmada *’/Lu-PSMA tedavi
sonrasi ; ortalama Hb 11,8 + 1,7'den 9,7 + 1,6 g/dL'ye (p < 0,001), TLC 6,5
2,5'en 4,6 +1,5x 109/ L'ye (p <0,001) ve plt 239 + 82'den 175 + 65'e x 10 9 /L
(p < 0,001) distuginu gostermistir. Bu calismada uzatilmis 7’Lu-PSMA

tedavilerinde hematolojik parametrelerde 6nemli dusus oldugu gosterildi.

Calismamizda yapilan calismalara benzer sekilde kur sayisi arttikga
ortalama hematolojik parametrelerde istatistiksel olarak azalma oldugu bulduk .
Tedavi oncesi- iki kur tedavi sonrasi, iki-dort tedavi sonrasi, tedavi oncesi-dort
kUr tedavi sonrasi hematolojik degerlerde istatistiksel olarak anlamli oldugunu
tespit ettik. Bu durum 77Lu-PSMA tedavisinin kimdlatif sekilde yan etki
olusturdugu disundirmektedir. Baumgarten ve ark. (81) 28 hasta dahil ettigi
calismada da bizim ¢alismamizi destekler sonuglar tespit etmislerdir. Yaptiklari
calismada; Hb, TLC ve PLT degerlerinin 1’7 Lu-PSMA tedavi sireci distigini
gOstermiglerdir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi; ortalama Hb 12,1 £ 1,4'ten 10,1 £ 2,1
g/dL'ye (p = 0,001), WBC 5,2 + 1,9'dan 4,0 + 1,6 x 109 /L'ye ( p <0,001) ve PIt
189 £ 51'den 125 + 74'e x 10 9 /L (p=0,011) dustugunu tespit etmislerdir.

Tauber ve ark. (82) 80 hasta dahil ettigi galismada hastalara 1-12 kar
Y7L u-PSMA tedavisi uygulamislaridir. Tedavi sonrasi hastalarin; % 46’sinda
(n=37) anemi, % 16’sinda (n=13) trombositopeni ve % 15inde (n=12)
I6kositopeni tespit edilmistir. Hastalarin % 5’inde (n=4) G3 anemi gozlenirken %
41’'inde (n=33) G1-2 anemi bulunmustur. Hastalarin % 3,8’inde (n=3) G3
trombositopeni goézlenirken % 12,8 (n=10) G1-2 trombositopeni izlenmistir.
Hastalarda G4 anemi ve trombositopeni higbir hasta izlenmemistir. Hastalarda
tedavi sonrasi higbir hastada G3-4 |6kositopeni tespit edilmemistir. Ayni
calismada % 20’sinde (n=16) hastada G1-2 bdbrek toksisitesi izlenirken, % 5’inde
(n=4) G3 bobrek toksisitesi gelismistir. Calismada G4 bdbrek toksisitesi gelisen

hasta izlenmemistir.

Literatir taramasinda Banda ve ark. (83) 20 hasta dahil ettikleri
literatirdeki bir diger calismada "’Lu PSMA tedavi sonrasi hastalarin;% 5’inde
(n=1) G1 anemi tespit edilmistir. Ayni galismada hastalarin % 5’inde (n=1) G4
trombositopeni ve G3 anemi tespit edilmistir. Calismaya katilan hastalarin %

90’ninda (n=18) hastada ise hematolojik toksisite bildiriimemisti.
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110 hastanin dahil edildigi iki merkezli calismada Hartrampf ve ark. (84),
Lu-PSMA 1&T tedavisi alan 55 hasta ile ve LU-PSMA-617 tedavisi alan 55 hastayi
karsilagtirdilar. Lu-PSMA-617 tedavi sonrasi hastalarin; % 9,1’inde (n=5) G3
anemi saptanirken % 89,1’'inde (n=49) G1-2 anemi tespit edilmistir. Hastalarin
hicbirinde G4 anemi izlenmemigtir. Hastalarin % 47,3’Unde (n=26) G1-G2
|I0kopeni saptanmistir. Hastalarda G3-4 |0kopeni toksisitesi izlenmemistir.
Hastalarin % 1,9’inde (n=1) G3 trombositopeni saptanirken % 22,6’sinda (n=12)
G1 trombositopeni saptanmistir. Hastalarin higbirinde G4 trombositopeni
g6zlenmemigtir. Hastalarin % 16,4’Unde (n=9) G1-2 bdbrek toksisitesi izlenirken

G3-4 bobrek toksisitesi saptanmamisgtir.

Daha genis hasta serisiyle Barber ve ark. (85) 167 hastanin dahil edildigi
calismada ’/Lu PSMA tedavisinin hematolojik, bobrek ve karaciger toksisitesi
agisindan genel olarak guvenilir oldugu gostermigler. Hasta takibi sirasinda

yalnizca minimum sayida G3-4 toksisite goruldugu gostermislerdir.

Calismamizda tedavi Oncesi hastalarin % 39unda (n=23) normal
sinirlarda hemoglobin degerine sahipken, % 49’unda (n=29) G1 anemi ve % 11,9
(n=7) G2 anemi saptanmistir. iki kiir tedavi sonrasi hastalarin % 28,8’inde (n=17)
normal sinirlarda hemoglobin dederi, % 59,3’Unde (n=35) G1 anemi ve %
11,9’unda (n=7) G2 anemi tespit edilmistir. Dort kir tedavi sonrasi hastalarda %
15,3’Unde (n=9) normal sinirlarda hemoglobin degeri, % 67,7’sinde (n=40) G1
anemi, % 13,6’sinda (n=8) G2 anemi ve % 3,4’unde (n=2) G3 anemi izlenmigtir.
Calismamizda G4 dizeyinde anemi saptanan hasta olmamistir. Bu sonugclari
literatlir ile benzerdir. Tedavi 6ncesi ve iki kiir tedavi sonrasi hemoglobin toksisite
dereceleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmazken,
tedavi Oncesi ve dort kur tedavi sonrasi hemoglobin toksisite dereceleri

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Calismamizda tedavi Oncesi hastalarin; % 93,2’sinin (n=55) normal
sinirlarda total 16kosit sayisina sahipken, % 6,8’i (n=4) G1 |dkopeni izlenmistir. iki
kir 17Lu PSMA tedavi sonrasi hastalarin; % 91,5'inde (n=54) normal sinirlarda
total I6kosit sayisina sahipken, % 3,4’Unde (n=2) G1 I6kopeni ve % 5,1’inde (n=3)
G2 l6kopeni izlenmistir. Dort kir tedavi sonrasi hastalarin; % 83’Gnde normal

sinirlarda total I6kosit sayisi izlenirken, % 13,6’sinda (n=8) G1 I6kopeni ve % 3,4
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(n=2) I6kopeni izlenmigtir. Calismamizda herhangi bir hastada G3-4 I0kopeni
saptanan hasta bulunmamaktadir. Calismamiz literatur ile karsilastirildiginda
benzerdir. Tedavi 6ncesi ve iki kir sonrasi hastalarin total I6kosit toksisite
dereceleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Tedavi Oncesi ve dort kur tedavi sonrasi total I0kosit toksisite dereceleri

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir.

Calismamizda tedavi dncesi hastalarin; % 88,2’ sinde (n=52) normal
sinirlarda trombosit sayisi izlenirken, % 11,8'inde (n=7) G1 trombositopeni
saptanmistir. iki kir tedavi sonrasi hastalarin; % 79,7’sinde (n=47) normal
sinirlarda trombosit sayisi saptanirken, % 18,6’sinda (n=11) G1 trombositopeni
ve % 1,7’sinde (n=2) G2 trombositopeni gdzlenmistir. Dort kir tedavi sonrasi
hastalarda; % 74,6’sinda (n=44) normal sinirlarda trombosit sayisi goézlenirken,
% 22’sinde (n=13) G1 trombositopeni ve % 3,4’Unde (n=2) G2 trombositopeni
izlenmistir. Calismamizda G3-G4 trombositopeni mevcut olan hasta
saptanmamistir. Tedavi 6ncesi- iki kir tedavi sonrasi ve tedavi éncesi-dort Kir
tedavi sonrasi trombosit toksisite dereceleri karsilatirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir.

Elde ettigimiz verilere bakildiginda "/Lu-PSMA tedavisi alan hastalarda
hemotolojik parametrelerden hemoglobin ve trombositlerin daha ¢ok etkilendigi
ortaya konulmustur. Tedavi Oncesinde bu iki parametrede dusUklik izlenen
hastalarda tedavi sonrasinda toksisite gelisme ihtimalinin daha sik olacagi
dusundlmektedir. Calismamizda daha onceki literatur bilgileri ile korele olarak
G3- G4 toksisite gelisimi daha az bulunmustur. Tedavi dozu artikga toksisite
gelisiminin arttigi bu durumun 7Lu-PSMA tedavisinin kiimulatif olarak yan etki
olusturdugu dislnilmektedir. ""Lu-PSMA tedavisi toksisite gelisimi agisindan

guvenilir olsa da hastalarin tedavi suresinde yakin takibi gereklidir.

Bobreklerde ve karacigerde yogun fizyolojik PSMA ekspresyonu nedeniyle
7Lu-PSMA tedavisinde olasi renal ve hepatik toksisite gelisimi yakin takip
edilmelidir. Calismamizda tedavi dncesi, iki ve dort kur tedavi sonrasi kr, AST ve
ALT degerleri kendi iclerinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir. Calismamizda higbir hastada G3- G4 kr, AST ve ALT artis

oranlari izlenmemistir. Calismamizda nefrotoksisite goértlme orani literatirde
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bildirilen degerlerle benzerlik gostermektedir. Tedavi sonrasi takiplerde de G3-
G4 nefrotoksisite ve hepatotoksisite hi¢bir hastada gelismemistir. Elde ettigimiz
veriler 7Lu-PSMA tedavisinin nefrotoksisite ve hepatotoksisite agisindan
givenilir tedavi segcenegi oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte 17"Lu-PSMA
tedavisinin bobrek ve karaciger fonksiyonlari agisindan uzun dénem etkilerine ait

yayinlanmig galisma bulunmamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, Y7Lu-PSMA tedavisinin prostat kanseri metastazlarinin
tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir. Ancak, tedaviye yanit oranlari
hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Tedavi sonrasi PSA dulsusd,
hastalarin biiylk cogunlugunda gézlemlenmistir. 1”’Lu-PSMA tedavisinin etkinligi
ve yanit oranlari, hastalarin takip sureclerinde duzenli olarak degerlendiriimelidir.

Calismamizda "’Lu-PSMA tedavisine verilen yanitlari degerlendirirken,
molekuler goérintlileme yéntemlerinin (6rnegin, 68Ga-PSMA PET/BT) ve
biyokimyasal yanit degerlendirmesinin buylk Olcide uyumlu oldugu tespit
edilmigtir. Bununla birlikte, bazi hastalarda bu uyumun goézlenmedigi
bilinmektedir. Metastatik prostat kanseri tedavi yanitlarini degerlendirirken, PSA
yanitinin yani sira molekiler gorintileme tekniklerinin (6rnegin, ¥8Ga PSMA
PET/BT) duzenli olarak kullanilmasinin dnemli oldugunu dasinmekteyiz.

Calismamizda literatur ile benzer sekilde lenf nodu metastazlarinin
tedaviye kemik metastazlarindan daha iyi yanit verdigi ve bu nedenle tedavi
planlamasinda hastanin lenf nodu metastazlarinin varliginin dikkate alinmasi
gerektigi dugunulmektedir. Bu tur tedavilerin etkinliginin ve yan etkilerinin daha iyi
anlasilmasi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kemik iligi, karaciger ve
bdbrek toksisiteleri agisindan ¢ok az hastada G3 toksisite gelisimi izlenirken, G4
toksisite orani higbir hastada saptanmamistir. Bu sonuglar, "7/Lu-PSMA
tedavisinin hematolojik, bobrek ve karaciger toksisiteleri agisindan genellikle iyi
tolere edildigini ve ciddi yan etkilerin nadir oldugunu godstermektedir.
Hematotoksisite genellikle tedavi dozu ve sayisi arttikga artmaktadir. Tedavi
sirasinda hematolojik parametrelerdeki duguslere dikkat edilmeli ve gerekirse
tedavi ayarlamalari yapiimalidir.

Bu calisma, 17’Lu-PSMA tedavisinin prostat kanseri hastalarinda etkin ve
guvenilir bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir. Ancak, daha genis

orneklem gruplarini iceren, randomize kontrolli galigmalara ihtiyag vardir.
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