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OZET

KASTRASYON VE KEMOTERAPIYE DIRENCLI PROSTAT KARSINOMU TANILI
OLGULARDA FDG VE GA-68 ILE YAPILAN DUAL RADYOFARMASOTIK PET/BT
GORUNTULEME YONTEMININ LU-177 PSMA TEDAVISI ICIN DOGRU HASTA
SECIMINE KATKISI

AMAC: Bu calismada kastrasyon ve kemoterapiye direngli prostat karsinomlu
olgularda metastatik lezyonlarin dual PET/BT goriintilemede FDG ve Ga-68 PSMA afinite
diizeylerine gore Lu-177 PSMA tedavisinden fayda gorip gormeyecegini ongorebilmek,
boylece hastalarin diger onkolojik tedavi yontemlerine yonlendirilmesini saglayarak yanlis
tedavi se¢imi ile zaman kaybetmesinin, gereksiz dozlarda radyasyon alarak radyasyonun
deterministik ve stokastik etkilerinden olumsuz etkilenmesinin ve yasam siiresinin
kisalmasinin 6niine gecebilmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde ilk basvuruda rutin protokoliimiiz dahilinde
yapilmis Ga68 PSMA ve F18-FDG PET-BT goriintilemeleri bulunan ve Lu-177 PSMA
tedavisinin 3 seanstan olusan ilk kiirli tamamlanmis olan, kastrasyon ve kemoterapiye direngli
prostat karsinomu tanili 17 hastanin tedavi yamtini degerlendirme PET/BT rapor ve
goriintiileri  retrospektif olarak degerlendirildi. PET goriintiilerinde FDG ve PSMA
radyafarmasotik  tutulum diizeyi karaciger parankimi referans alinarak gorsel olarak
degerlendirildi ve tedavi yanitlar1 rapor yorumlarina dayanilarak yapildi. Buna gore FDG+/
PSMA+, FDG+/PSMA-, FDG>PSMA, FDG<PSMA, FDG-/PSMA+ kategorilerinde
metastatik lezyon barindirmanin tedaviye yanitsizlikla korele olup olmadigi arastirilmak
istendi.

BULGULAR: 17 hastanin tedavi yanit degerlendirme PET-BT goriintiilerinde; 8
hastada progresyon (%47.1), 7 hastada parsiyel yanit (%41.2), 2 hastada stabil hastalik (%
11.8), 0 hastada (%0) tam tanit izlendi. Bu olgularda FDG+/PSMA—; FDG>PSMA,
PSMA+/FDG-; FDG< PSMA; FDG+/PSMA+ nitelikte metastatik lezyonlar barindiranlarin
tedaviye yanitsizlik (progresif hastalik) oranlari sirasiyla; %75; %80; %53.8; %50; %46.7
olarak bulundu.

SONUC: Ik gelis dual PET goriintiilemede; FDG+/PSMA- (p:0.294); FDG>PSMA
(p:0.131); PSMA+/FDG- (p:0.576); FDG<PSMA (p:1.000); FDG+/PSMA+ (p:1.000)
metastatik lezyonlar barindirmanin tedaviye yanitsizlikla (progresif hastalik) arasinda
istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Prostat; PSMA; FDG; Dual; Lu-177



ABSTRACT

THE CONTRIBUTION OF DUAL RADIOPHARMACEUTICAL PET/CT IMAGING
METHOD WITH FDG AND GA-68 TO THE RIGHT PATIENT SELECTION FOR LU-177
PSMA TREATMENT IN PATIENTS WITH CASTRATION AND CHEMOTHERAPY -
RESISTANT PROSTATE CARCINOMA

PURPOSE: In this study, it is aimed to predict whether metastatic lesions in cases
with castration and chemotherapy-resistant prostate carcinoma will benefit from Lu-177
PSMA treatment according to FDG and Ga-68 PSMA affinity levels in dual PET/CT imaging.
We aimed to prevent the negative effects of radiation from the deterministic and stochastic
effects of radiation and shortening the life span by taking unnecessary doses of radiation.

MATERIALS AND METHODS: Evaluation of the treatment response of 17
patients diagnosed with castration and chemotherapy-resistant prostate carcinoma, who had
Ga68 PSMA and F18 - FDG PET-CT scans performed within our routine protocol at the first
admission in our clinic, and who completed the first course of Lu 177 PSMA treatment
consisting of 3 sessions, retrospective PET/CT reports and images was evaluated. The level of
FDG and PSMA radiopharmaceutical uptake in PET images was visually evaluated with
reference to the liver parenchyma, and treatment responses were made based on report
comments. Accordingly, it was desired to investigate whether the presence of metastatic
lesion in the FDG+/PSMA+, FDG+/PSMA-, FDG>PSMA, FDG<PSMA, FDG-/PSMA+
categories correlates with unresponsiveness to treatment.

RESULTS: Treatment response evaluation PET-CT images of 17 patients;
progression was observed in 8 patients (47.1%), partial response in 7 patients (41.2%), stable
response in 2 patients (11.8%), and complete diagnosis in 0 patients (0%). The rates of non-
response to treatment (progressive disease) of those with metastatic lesions in the
FDG+/PSMA+, FDG+/PSMA-, FDG>PSMA, FDG<PSMA, FDG-/PSMA+ categories was
found to be respectively; 75%; 80%; 53.8%; 50%, 46.7%.

CONCLUSION: In the first admission dual PET imaging; there was no statistically
significant  correlation  between FDG+/PSMA-(p:0.294); FDG>PSMA  (p:0.131);
PSMA+/FDG- (p:0.576); FDG<PSMA (p:1.000); FDG+/PSMA+ (p:1.000) hosting metastatic

lesions and unresponsiveness to treatment (progressive disease).

Key words: Prostate; PSMA; FDG; Dual; Lu-177



ICINDEKILER

OZET ...t |
ABSTRACT e 1
ICINDEKILER..........coooiiiiiieeeee ettt "I
TABLOLAR DIZINT ...cooooiiiiiie e \%
SEKILLER DIZINT ........cooviiiiiieeceeeceeeeeee e Wil
KISALTMALAR LISTESI ....cooooviiiiiiiceeenessesies VIII
Lo GIRIS ..ottt ettt 1
2. GENEL BILGILER .......coocooiiiiiiiiisece s 2
2.1  Epidemiyoloji Ve GENETIK........cccciiiiiiiiieieesc st 2
P o 1) (0] o T= 1 (0] (o] | SRR 2
2.3 Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Hastaligin Seyri............ccccoocevenivnnnnns 4
2.4 Kastrasyona Direncli Metastatik Prostat Karsinomu............................... 6

3. PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME ..........cccooconiiniinininninnininne. 7
3.1 GA-B8 PSMA PET/BT ..oooiiiiiiesitcitseseeee ettt 7
3.2 18F-FDG (Flor-18 Florodeoksiglukoz) PET/BT ........cccccoveiiieneneninennns 9
4.  PROSTAT KANSERINDE GUNCEL TEDAVi STRATEJILERI........... 11
4.1  Cerrahi Ve radyoterapi........cccccceiieiiiiieiieie e 11
4.2 Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)...cccocevveieiieieece e 12
4.3 TaKSANIAK ..o 13
A4 SIPUIBUCEI-T ..o 13
45 Radyum-223 dikloriir (radyum-223, X0fig0) .......ccccoevererininenireniennnn 14
4.6 Teranostik Tedavi Yontemleri ..............cccoccoiiiiiiiiiiniin e 14
4.6.1 LU-177 PSIMA ... e 15
4.6.2 AC-225PSMA ... 17
4.6.3 LU-177 PSMA ve AC- 225 PSMA'nin Karsilastirilmasiu................... 17

5. GEREC VE YONTEM .......cocoooiiiiiiiiieeeeeeee e 18



5.1 IStatiStKSEl YOIMEEIM .....veveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeessesseseeeeareerens 18

5.2 Lu-177 tedavi ProtoKolii...............ccoiiiiiiiiiiiiiiicc e 19
6. BULGULAR ... 20
6.1 Istatistiksel BUIGUIAT ...............cocoooviveviviieieieeeeeee e 20
6.2 Ozellikli Olgu OrneKIeri .............cccocooevvieieieiieceeieeeeeeeee e 22
7. TARTISMA ..o e eeeeeee e ee e ee e 36
8. SONUC ...t b 39
9. KAYNAKLAR ..o 40



TABLOLAR DIZIiNi

Tablo 1. Gleason SKOI QrUPIATT.........cueiiieieieiie ittt 3
Tablo 2. Lu-177 tedavisi i¢in yonlendirilmis olan total hasta grubunun klinik verileri .......... 21
Tablo 3. 3 seans Lu-177 tedavisi tamamlanan olgularin klinik verileri ..........cccccoevververieannnnn. 21
Tablo 4. Radyofarmasoétik tutulum diizeyine gore tedaviye yanit oranlart..........c.ccocevvrvnnnnne. 22



SEKILLER DiZINI

SeKil 1. GIEASON SKOIU.....eiuiiiiiiiiieie ettt ettt b et nneenbeenee e 3
Sekil 2. Tan1 aninda hastalik yayginligi ve sagkalim oranlart. ........ccccococeeviiiiiiieniiiiniieiieens 5
Sekil 3. Tiimor yiikiine gore tedavi yonetemi ve hastalik seyri (10)......cccoocvvevviiiiiiiinniiiniiinnnns 6
Sekil 4. Ga-68 PSMA’nin fizyolojik dagiliminin normal viicutta PET gorintiisii.................... 9
Sekil 5. 18- FDG’nin normal viicuta fizyolojik dagiliminin PET gorintlisii.........ccccoveevvrnenne. 10
Sekil 6. Radyoniiklid se¢imine gore kanser tespiti ve/veya tedavisi igin PSMA reseptor

hedeflemesinin sematik gOStErTMI (83).....ccuiiiiiiiiiiiieiiiie it 15
A= L1 B O o I ST PRR 23
SEKIl 8. OlQU 2.ttt ettt e ns 24
L= a1 B RO ] o U I OSSO 25
SEKIL 10, OlQU Aottt ettt e et e et e et e et eaa e e e beeae e reenreenteeneens 26
SEKIl 11, OlgU Bttt r et e et e s neesteenaeereenreeneenneeneen 27
SEKIl 12, OlgU Bttt ettt e st sbe e et e beeseesneenteenaeereenseeneenneeneen 28
L= 41 5 TR Lo TV USSR 29
SEKIT L4, OlQU 7.ttt ettt e s te et e b e et e et esaeesbeeaeateentaeneenneers 30
SEKIL 15, OlQU 7.ttt et sa et e be e st e ereenteenaeereenteeneenneenen 31
SEKIl 16. OlgU 8.ttt e b e et e e reente e aeereenreeneenneeneen 32
SEKIl 17. OlgU 8.ttt et et et e e et e a et e e reeae e rs 33
SEKIl 18. OlQU 8.ttt ettt bbb reanes 34
SEKIl 19, OlgU ...ttt te et et et eene e te e e re e reeneenneenen 35
SEKIl 20. OlgU ...ttt ettt ne e re e eneenen 36

Vi



PCa

CR

mCRPC

mCSPC

ISUP

NE

PSA

PSMA

RCA

ADT

ARPI

RT

FDA

EAU

EANM

KISALTMALAR LISTESI

Prostat karsinomu

Kastrasyon Direngli

Metastatik Kastrasyon Direngli Prostat Karsinomu
Kastrasyona Duyarli Metastatik Prostat Karsinomu
International Society of Urological Pathology

Noro Endokrin

Prostat Spesifik Antijen

Prostat Spesifik Membran Antijeni

Randomize Kontrollii Calisma

Androjen Deprivasyon Tedavisi

Androjen Reseptor Pathway Inhibitor

Radyoterapi

US Food and Drug Administration/ABD Gida ve ilag Idaresi

European Association of Urology/Avrupa Uroloji Dernegi

The European Association of Nuclear Medicine/ Avrupa Niikleer Tip Dernegi

Lu-177 PRLT Lutesyum 177 Peptid Radyoligand Terapy

Ac-225 PRLT Aktinium 225 Peptid Radyoligand Terapy

BT/CT
Ga-68 PET
FDG-18 PET
EBRT
LHRH
GnRH

PacP

GM-CSF

Bilgiyarli Tomografi/ Computed Tomography
Galyum 68 Pozitron Emisyon Tomografi
Flor 18 Deoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografi
Eksternal Beam Radyoterapy
Luteinize edici hormon salan hormon
Gonadotropin salan hormon
Prostatik asit fosfataz

Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor

Vil



oS Genel Sagkalim
HRQoL Health-related quality of life/ Saglikli yasam kalitesi

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group/ Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

Vil



1. GIRIS

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), prostat hiicreleri yiizeyindeki bir
reseptordiir. Bu reseptdr sadece prostat bezinde degil, prostat kanserinin diger bolgelere
yaptig1 metastazlarda da bulunmakta olup 6zellikle metastatik ve agresif seyirli kanserlerde
yiilksek PSMA seviyeleri saptanmistir. PSMA, prostat kanserinin tani ve tedavisinde
kullanilacak akilli molekiiller igin ideal bir hedef yapitasidir. Metastatik prostat kanserinde
PSMA Ga-68 ya da F-18 radyonuklidleri ile isaretlenerek yapilan PET/BT goriintiileme
yontemiyle kanserin yayilimi ve metastaz odaklar1 belirlenebilmektedir. PSMA molekiiliiniin
enzim komponentini inhibe edebilen bir baska radyonuklid olan Lu-177 PSMA tedavisinin de
etki mekanizmasi bu temele dayanmaktadir. Beta 1s1mm1 yayan Lu-177 tiimor hiicrelerinde
lethal DNA hasar1 olusturarak etki etmektedir. Cesitli klinik ¢alismalar kastrasyona direngli
prostat kanserinde Lutesyum tedavisinin tiimor biiytimesini ve timdér hacmini azalttigini,
hastalarin yagam siiresine anlamli katkis1 oldugunu gostermektedir. Terapi ayrica agr1 ve PSA

degerlerini azaltarak yasam kalitesini de arttirmaktadir.

The European Association of Nuclear Medicine (EANM) Lu-177 PSMA ligandlar
icin yayinladigi kilavuzda; Lu-177 PSMA tedavisi i¢in uygun hasta seciminde F-18 FDG /
Ga68 PSMA dual radyofarmasotik goriintiilemeyi 6nermektedir. FDG tutulumu PSMA
ekspresyonundan yiiksek metastatik lezyonlarin agirhikli oldugu olgularda tedavi etkinliginin
diisiik olacagi gerekgesiyle Lu-177 PSMA tedavisi onerilmemekte; FDG tutulumu Ga68
PSMA ile esit ya da daha diisiik metastatik lezyonlari olan hastalarin ise tedaviye kabul
edilebilecegi ve daha yiiksek oranda yanit verebilecekleri bildirilmektedir.

Anabilim dalimizda da bu yonergeden hareketle Lu-177 tedavisi ig¢in
degerlendirilmek tizere klinigimize yonlendirilen, kastrasyon ve kemoterapiye direngli prostat
kanserli olgulara rutin protokol dahilinde dual radyofarmasétik PET/BT ¢ekimi yapmaktayiz.
Ancak giincel kilavuzlarda 6nerilmesine karsin Lu-177 PSMA tedavisi i¢in hasta se¢iminde
dual radyofarmasotik goriintiileme bazi merkezlerde rutin uygulanmamaktadir.

Calismamizin amaci; uyguladigimiz protokol sayesinde, tanimlanan kategorideki
prostat kanserli olgularin FDG ve Ga-68 PSMA afinite diizeylerine gore (FDG+, PSMA- veya
FDG>PSMA lezyonlarin varligina gore) Lu-177 PSMA tedavisine anlamli yanit
vermeyecegini tedaviye baslamadan Ongorebilmek ve bdylece hastalarin diger onkolojik
tedavi yontemlerine zamaninda yonlendirilmesini saglayarak yanlis tedavi se¢imi ile zaman

kaybetmesinin, gereksiz dozlarda radyasyon alarak radyasyonun deterministik ve stokastik



etkilerinden olumsuz etkilenmesinin ve yasam siiresinin kisalmasinin 6niine gecebilmektir.
Ote yandan Ga-68 PSMA afinitesi daha yiiksek lezyonlar1 olan olgularin ise cogunlukla iyi
diferensiye, daha iyi seyirli hastalikla iligkili oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda bu
olgularin Lu-177 PSMA tedavi protokoliine alinarak hastaligi kismen geriletmek veya

ilerlemesini durdurabilmek yiiksek ihtimalle miimkiin olacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji ve Genetik

Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanserdir.
Yilda 1,2 milyondan fazla yeni vaka teshis edilmekte ve prostat kanserine bagli global
oliimler yilda 350.000'i asarak, erkeklerde kansere bagli 6liim nedenlerinin baslarinda yer
almaktadir (1,2,3). Prostat kanseri riski yasla birlikte bariz bir sekilde artmakta olup yeni tani
alan bireylerin %85'i 60 yas tizeridir (1,4,5). Prostat kanseri insidans1 yasam beklentisinin
yiiksek oldugu ABD ve Ingiltere gibi gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha
yiiksektir (1).

Pca (Prostat kanseri)nin %20-30'u genelde etkin bir sekilde kontrol edilemeyen ve
genel sagkalimm (OS) c¢ogunlukla 3 yili gegmedigi metastatik kastrasyona direngli prostat
kanserine (MCRPC) ilerlemektedir (6,7).

Prostat kanseri aile oykiisiiyle, 6zellikle etkilenen birey sayisit ve goriilme yasiyla
yakindan iligkilidir. BRCA1, BRCA2, ATM, ATR, NBS1, mismatch repair (MMR)-iliskili
genler (MSH2, MSH6 ve PMS2), CHEK2, RAD51D ve PALB2 gibi germline mutasyonlar
prostat kanseri etiyolojisinde rol oynamaktadir (8). Ayrica bu mutasyonlarin varligi genelde
kot seyirli mCRPC ile koreledir (9).

2.2 Histopatoloji

Prostat kanserini puanlamada kullanilan Gleason paternlerini gosteren semada (sekil

1 ve tablo 1) sayi arttik¢a hastaligin siddeti de artar (10).
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Sekil 1. Gleason skoru
Gleason skoru tiimordeki en baskin ve 2.en baskin desen numaralari toplanarak hesaplanir ve
International Society of Urological Pathology (ISUP) skoruna dontstiiriilebilir ki bu skorlama
sisteminde derece gruplar 1-5 arasinda olup 7. derece tiimorlerin farkli prognozunu daha iyi
aciklar (10).

Tablo 1. Gleason skor gruplari.
Gleason skoru yiikseldik¢e glandlarin deformasyonunda belirginlesme gozlenir ve 5 yillik
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim giderek diiser (11,12).

Grade 1: Gleason skoru<6
Sadece sinirl bir alanda ve iyi formlu bezlerden olusan patoloji

5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim %96

Grade 2: Gleason skoru 3+4=7
Kotii sekilli/kaynasmis/kribriform bezlerin daha az goriildiigi, agirlikli olarak iyi formlu
bezler

5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim %88




Grade 3: Gleason skoru 4+3=7
Koti sekilli/kaynagmis/kribriform bezlerin agirlikli oldugu; daha az olarak iyi formlu
bezler

5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim %63

Grade 4: Gleason skoru 4+4=8; 3+5=8 ya da 5+3=8
Sadece kotii sekilli/kaynagmis/kribriform bezlerin varligi; iyi formlu bezler agirlikli ve az
bir kism1 bezden yoksun; ya da ¢ogunlukla bezden yoksun ve az bir kismi iyi formlu
bezlerden olusan patoloji

5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim %48

Grade 5: Gleason skoru 9-10
Kotii sekilli/kaynagmig/kribriform bezler olsun ya da olmasin bezden yoksun patoloji
(nekroz eslik edebilir)
5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim %26

PCa genelde asiner morfolojide olmakla birlikte musinoz veya duktal adenoca alttipi
olarak da goriilebilir (13). Nadiren noroenokin <2% veya sarkomatoid <1% alttipleri de
gortilebilmekte olup koétii prognozludur (14,15).

2.3 Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Hastaligin Seyri

PSA genel olarak prostat epiteli tarafindan salgilanan hem benign hem de malign

durumlarda yiikselebilen organa 6zgii bir glikoproteindir.

Serum PSA (prostat spesifik antijen) seviyeleri ile hastaligin lokalizasyonu,
uygulanan tedavi arasindaki iligskisine bagli olarak PCa'nin dogal seyri dort farkli hastalik
grubunda degerlendirilebilir. Tlk asamada hastalik lokalize olup radikal prostatektomi (RP)

veya radyoterapi gibi kiiratif tedavi secenekleri (RT) uygulanir.

Hasta ilk asamada tedavi edilmemisse kastrasyonsuz PSA progresyonu asamasi
baslar. Diger gruplar ise kastrasyona duyarli metastatik hastalik (mMCSPC) ve kastrasyona
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direngli metastatik hastaliktir (mCRPC). PCa'nin metastatik olmasi durumunda 5 yil i¢inde
hastalarin %30'unda 6liime yol ac¢tigi tahmin edilmektedir. mMCRPC'li hastalarin sagkalimi
sadece 14 aydir (16,17).

Tani1 alan olgularin dagilimlari 5 yillik sagkalim oranlari

— 30-40%

p—  60-80%

JX

— 90-99%

80%

O

O
organ simirlt hastalik O lokal ileri hastalik uzak metastatik hastalik

Sekil 2. Tan1 aninda hastalik yayginligi ve sagkalim oranlari.

Tan1 aninda hastalik yaygmligi ve sagkalim oranlari. Pca tan1 aninda ¢ogunlukla prostat
bezinde lokalizedir (%80). Olgularin daha kii¢iik bir boliimiinde (%15) bolgesel lenf nodu
metastazi ya da uzak metastaz (%5) mevcuttur. 5 yillik sagkalim lokalize hastalikta (%60-99)
iken, uzak metastaz varliginda bu oran %30-40 civarindadir (10,22,23).

Metastatik hastalik durumunda esas olan hormonoterapidir. Androjen deprivasyon
tedavisi (ADT) ile 18-24 aylik siire boyunca PCa'nin ilerlemesi ¢ogunlukla inhibe olur (18).
Uygun ADT'ye ragmen hastalik ilerlerse bu mCRPC (19) olarak tanimlanir. Bu evredeki
hastaligin tedavisinde verilen birgok ajanin sagkalima degisken faydalari vardir. Ornegin,
abirateron, enzalutamid ve apalutamid androjen sentezini bloke ederek PCa progresyonunun

androjenik stimiilasyonunu inhibe eder (20).

Bunun yaninda yiiksek metastatik yiikii olan hastalar icin dosetaksel, ya da
dosetaksel tedavisinden sonra kabazitaksel gibi sistemik taksan bazli kemoterapiler de
mevcuttur. Sipueleucel-T kemik hedefli radyofarmasotik ajan olan radyum-223 (223Ra) ile
daha az siklikta olmakla birlikte kullanilmaktadir (21).

Timor yiikii tan1 konuldugundan itibren PSA seviyelerine gore degerlendirilir ve

lokal ya da sistemik tedaviye yanitsiz hastalarda PSA seviyesi yiikselir. Bu agresif kanserler



ileri evre ve mCRCP ile seyretmekte olup, tedavi protokolii de kiiratiften palyatife déner
(Sekil 3).

Local Systemic
Tumour burden therapy therapy
(ng/ml PSA)

-

Time since diagnosis (years)

Disease stage

re 8
s

-

TNM stage No/1 Mo

Treatment approach

Sekil 3. Tiimor yiikiine gore tedavi yonetemi ve hastalik seyri (10).

Lokalize prostat kanseri olan hastalar ¢ok iyi bir prognoza sahiptir (24), ancak prostat
kanserli olgularin %15'inde PSA seviyeleri 20 ng/mL'nin {izerinde; Gleason skorlar1 ise 8

veya daha yiiksek olup bu hastalar yiiksek riskli hastalik sinifinda degerlendirilir (25).

2.4 Kastrasyona Direncli Metastatik Prostat Karsinomu
Androjenler prostat dokusunun normal gelisimi ve farklilagmasi igin gerekli oldugu
gibi ayn1 zamanda prostat kanserinin baglamasi ve ilerlemesinde de rol oynarlar. Bu yiizden
androjen reseptorii (AR) sinyalini bloke eden androjen deprivasyon tedavisi metastatik prostat
kanseri tedavisinde standarttir (26,27). Bununla birlikte ADT kiiratif bir tedavi yontemi
degildir. Cogu prostat kanseri nihayetinde ADT'ye ve kastrasyona direngli (CR) bir fenotip

haline gelir.

CR fenotipi prostat kanseri hiicrelerinde gesitli mekanizmalarla meydana gelebilir.
Dolagimda mevcut rezidii androjenlerin sirkiilasyonu siirdiirmek ig¢in androjen reseptor

diizeyinde artisa sebep olmasi, ligand baglama bdlgesinde meydana gelen AR mutasyonlari,
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timor i¢i androjen biyosentezi ve/veya liganddan bagimsiz olarak ErbB-2 gibi growth faktor

sinyal yollartyla androjen reseptor aktivasyonu bu mekanizmalara 6rnektir (28,29).

Noroendokrin - (NE) benzeri prostat kanseri hiicreleri de CR fenotipini
destekleyebilir. Normal bir prostat dokusunda otantik NE hiicreleri kii¢iik bir popiilasyondur
ve prostat kanseri vakalarinin %35'inden azini olusturur. Buna ragmen, CR tiimoérlerinin

%60"mmin NE-benzeri hiicreler barindirdigi gorilmistiir (30,31).

3. PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME

Hasta yonetiminde goriintiileme yontemleri énemli rol oynamaktadir. PSA diizeyi
yiikksek olan hastalarda evrelemede Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG), kemik sintigrafisi, Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT) kullanilmaktadir.

Lokal hastalik, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazin tespit edilmesi tedavi
planlamasi agisindan 6nem tagimaktadir. PET/BT hibrit bir molekiiler goriintiileme yontemi
olup, es zamanl fonksiyonel ve morfolojik bilgi saglamaktadir. PET/BT, 6zellikle onkolojik
hasta grubunda malignitelerin  evreleme, yeniden evreleme, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Pozitron emisyon tomografisi (PET),
pozitron yayan radyoniiklitler ile isaretli radyofarmasdtiklerin {i¢ boyutlu dagilimini gésteren

tomografik bir gorintiileme yontemidir.

3.1 GA-68 PSMA PET/BT

PSMA prostatik epitel tarafindan eksprese edilen, folat hidrolaz aktivitesine sahip,
glutamat karboksipeptidaz 2 veya N-asetil- L-aspartil-L-glutamat peptidaz olarak bilinen, 750
aminoasitten olusan bir tip Il transmembran glikoproteinidir. Genellikle kot diferansiye,
metastatik ve hormonoterapiye direngli prostat karsinomlarinda yiikksek PSMA ekspresyonu

gozlenir.

Ga-68, Ge-68/Ga-68 jenerator sisteminden elde edilen, %89 oraninda pozitron
emisyonu bulunan ve yar1 émrii 67.6 dakika olan bir PET ajanidir. PSMA’ya spesifik kiiciik

molekiil agirlikli ligandlar ile etkin baglanma 6zelligi bulunmaktadir.

Prostat kanserinde Ga-68 PSMA PET'in, kemik sintigrafisi, BT gibi diger



goriintiileme yontemlerine Gstiinligii birgok metaanalizin sonucunda bilinmektedir. 2020°de
Avrupa Urolojisi Kongresinde bu sistematik inceleme ve meta-analizlerin sonuglari
dogrultusunda; "Ga-68-PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET); ozellikle PET dncesi
prostat spesifik antijen (PSA) diizeyleri diisiik olan >0.2 ng/ml (%33) ve 0.2-0.5 ng/ml (%45)
metastazlarin biyokimyasal niiks ve tespitini kolaylastirir' yonergesi yaymlanmistir. Ga-68
PSMA PET goriintiileme daha sonra Avrupa Uroloji Birligi ve Ulusal Kapsamli Kanser
Agi'nin yonergelerine de dahil edilmistir (70).

Prostat kanserinde tedavi yanitini degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT’nin
standardizasyonu alaninda ¢aligmalar devam etmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi
yanit1 degerlendirilirken PSMA tutulum yogunlugu ve yayginligi anatomik bulgular esliginde
tedavi oncesi gorintiileri ile karsilastirilarak yorumlanir.

Yiiksek riskli PCa’da primer tedavi oncesi (cerrahi veya RT) Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiileme ile hastaligin lokalize, oligometastatik ya da yaygin metastatik nitelikte olup
olmadig1 degerlendirilerek lokal, bolgesel veya sistemik tedavi planlamasi yapilir.

Giincel EANM Lu-177 PSMA tedavi kilavuzunda PRLT (Peptid Radyoligand
Terapi) yanitini degerlendirmede PSA yani sira kesitsel goriintiilemelerin, tercinen Ga-68

PSMA PET olmak tizere her 2 siklus sonrasinda yapilmasi 6nerilmektedir.

Ga-68 PSMA fizyolojik olarak; lakrimal/submandibuler/sublingual ve parotis
bezlerinde; karaciger, dalak, ince barsak, kolon ve bobreklerde normal biyodagilim gosterir.
Radyofarmasotik oncelikle bobreklerde atilima ugramakla birlikte kismen hepatobilier
Klerensi de mevcuttur. Ayrica ¢olyak ganglialar disiik diizeyde Ga-68 PSMA tutulumu

gosterir.



Sekil 4. Ga-68 PSMA’nin fizyolojik dagiliminin normal viicutta PET goriintiisii

3.2 18F-FDG (Flor-18 Florodeoksiglukoz) PET/BT
FDG-18 FDG PET onkolojide tani, evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanit degerlendirme
asamalarinda uygulanabilen duyarliligi kanitlanmig bir goriintileme yontemidir. Flor-18
siklotronda {iretilen, pozitron yayan ve kisa yart dmre (109,7 dk) sahip bir radyoniiklittir.
Giiniimiizde en yaygin kullanilan PET ajani Flor-18 (F-18) ile isaretli glukoz analogu olan
florodeoksiglukozdur (FDG) olup; IV enjeksiyondan yaklasik 1 sa sonra beyin, kalp,
bobreklerde ve tiriner sistemde fizyolojik F-18 FDG tutulumu izlenir. F-18 FDG bdobreklerle

atilir ve mesanede akiimiilasyonu goriiliir.



Sekil 5. 18- FDG’nin normal viicuta fizyolojik dagiliminin PET goriintiisi

F-18 FDG glikoz metabolizmasini yansitmakta olup; timdr hiicrelerinde glikoliz
metabolizmasi ile tutulur. Bu mekanizmada hiicre membraninda bulunan glukoz transporter-
1(GLUT-1) 6nemli rol oynar. Prostat kanserinde GLUT-1 diisiik diizeyde ifade edildiginden;
prostat kanserinde diger malignitelere gore daha diisiik diizeyde F-18 FDG tutulumu goriiliir.
Bunun yani sira mesane liimenindeki fizyolojik FDG akiimiilasyonu prostat dokusunda olasi
FDG ekspresyonunu maskeleyebilmektedir. Ayrica FDG PET goriintiileme benign prostat
hiperplazisi ile tiimoral dokuyu ayirt etmede genellikle basarisizdir. Bu nedenle F-18 FDG,

PCa’nin primer tanisinda ideal bir radyofarmasétik ajan degildir.

FDG PET/BT prostat kanseri gorintilemesinde bir¢ok klinikte rutin olarak
kullanilmamaktadir. FDG ve PSMA ile dual yapilan goriintiilemenin maliyet ve
uygulanabilirlik agisindan rutin pratikte kullanimi kisith olmasina ragmen, PRLT ig¢in uygun
hastalarin taranmasinda degerli goriinmektedir. 18F-FDG PET ile goriintiileme; klinik

ve/veya biyokimyasal yanitlar1 yeteriz olan, ya da 68Ga-PSMA'da kismi tedavi yaniti
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gbzlenen vakalar i¢in endike olabilir. Bu uygulama artik yetersiz diizeyde PSMA reseptorii
ifade eden olgularda muhtemel metastatik lezyonlarin saptanmasina olanak saglayabilir.
FDG'nin PSMA ile uyumsuz uptake diizeyi ¢ogu zaman kotii bir prognozun gostergesidir
(71,72).

4. PROSTAT KANSERINDE GUNCEL TEDAVi STRATEJILERI

Giiniimiizde prostat kanserinin tedavisine yonelik FDA (ABD Gida ve ilac Idaresi)
yonergeleri dogrultusunda organize edilmis bir yol haritast mevcuttur. Ancak bu segeneklerin
higbiri kiiratif olmayip, hastalik ¢cogu zaman kisa bir siire sonra ilerlemektedir. Prostat
kanserinden o6limlerin ¢ogu kastrasyona direngli prostat kanserinden kaynaklanmaktadir.
2018'de yaymlanmis olan Avrupa Uroloji Dernegi'nin (EAU) kilavuzlari, mCRPC'li
hastalarda birinci basamak (L1) tedavi olarak ADT ile abirateron kombinasyonunu 6nermistir
(32). Tanimlanan ilaglar genel sagkalimi ortalama birka¢ ay uzatmaktadir (33,34). Rutin
pratikte, 1.basamak tedavisine devam eden hastalarin yaris1 2.basamak; 2.basamak tedavisine

devam eden hastalarin yarisi da tiglincii hat tedavisine gereksinim duymaktadir (35,36).

L1 tedavisi giinlimiizde ¢ogunlukla ADT ile bir androjen reseptor yolagi inhibitorii
(ARPI) kombinasyonundan (37); L2 tedavisi ise siklikla dosetakselden olusur (38). Ancak
bazi merkezler hala L1 tedavisi olarak kemoterapi ve L2 tedavisi olarak ARPI kullanimini
uygun gormektedir. L3 tedavisi ¢ogunlukla kabazitaksele yanit verme olasilig1 yiiksek olan
hastalardan olusur (36).

Son yillarda abirateron, enzalutamid ve kabazitaksel ile L3 tedavisini arastiran
randomize kontrollii ¢alismalar mevcuttur (39). Lu-PSMA 177 bazl radyoligand tedavisi alan
son déonem MCRPC'li hastalarda L3 tedavilerine oranla daha iyi PSA yanitlar1 oldugu
gosterilmistir (35,40,41,42). Bununla ilgili olarak yakin tarihli bir randomize kontrolli
calisma olan TheraP c¢alismasinda; L3 tedavi basamaginda PRLT uygulamasinin
kabazitaksele kiyasla, hem PSA yanit1 ile hem de radyografik olarak daha uzun progresyonsuz

sagkalim gosterdigi saptanmustir (43).

4.1 Cerrahi ve radyoterapi

Diisiik riskli prostat kanserli olgularda aktif gézlem tercih edilebilen yontem olsa da
belli basli diger stratejiler de lokalize hastalik yonetiminde kullanilabilir (44). Bunlardan
11



cerrahi tedavi, eksternal beam RT (EBRT) ve brakiterapi, lokalize prostat kanseri i¢in yaygin
kullanilan tedavi rejimleridir. EBRT genellikle yiiksek riskli hastalarda kullanilirken,
brakiterapi diisiik riskli hastalarda daha etkilidir (45,46). Prostat kanseri igin birincil olarak

cerrahi uygun bir tedavi segenegidir ve histopatolojik tiimér analizine de olanak saglar (47).

Cerrahinin mortalite, hastalik progresyonu ve metastaz agisindan aktif izlemden daha
faydali oldugu gosterilmistir (48). Cerrahi ve radyoterapi, lokalize hastalikta savunmanin ilk
hatti olmaya devam etmektedir. Ancak disiikk riskli hastalar igin 6liim oraninda aktif

stirveyans, cerrahi veya radyoterapi arasinda anlamli fark olmadig: belirtilmektedir (49).

4.2 Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

ADT metastatik prostat kanseri tedavisinde standart olup; orsiektomi, medikal
kastrasyon, antiandrojen tedavisi ve/veya bunlarin kombinasyonlarindan olusur. Medikal
kastrasyon testesteron iretimini engelleyerek kanser hiicrelerinin uyarimini azaltan
kimyasallar ifade eder. Su an i¢in kastrasyonda kullanilan kimyasallar luteinize edici hormon
salan hormon (LHRH) veya gonadotropin salan hormon (GnRH) agonistleri ya da
antagonistlerini kapsar (50, 51).

Tipik olarak androjenler oncelikle testislerde ve adrenal bezlerde iiretilir. Bununla
birlikte CR prostat kanseri (kastrasyon direngli) hiicrelerinin yaklasik %50'si intrakrin
diizenleme sergiler, yani kolesterolden de novo testosteron biyosentezini gerceklestirebilirler
(52, 53). Bu nedenle, CR prostat kanserini tedavi etmek igin yeni bir yol, androjen
biyosentezini inhibe etmektir. Bu hiicrelerde. ADT'nin etkinligini arttirmak igin abirateron
asetat gibi androjen biyosentez inhibitorleri medikal veya cerrahi kastrasyon ile kullanilir.

Daha once kemoterapi gormemis CR prostat ca’da abirateron tedavisi lizerine
yapilmig bir faz Il klinik deneyi (NCT00887198) hastalarda genel sagkalimda 3,7 aylik bir
artig saglamasinin yani sira, kemoterapi ve PSA progresyonunun baglamasma kadar gegen
stireyi de uzattigi belirlenmistir (54). Bir baska faz IIl denemesinde (NCT00638690)
docetaxel ile progresyondan sonra abireteron kullaniminin hastalarda genel sagkalimi 4 ay;
progresyonsuz sagkalimi 2 ay uzattigi tespit dilmistir (55). Bu iki ¢alisma 2011 yilinda
abirateron asetatin kemoterapi almamis CR hastalarda ayrica dozetaksel direncinde prostat
kanseri tedavisi i¢gin FDA onay1 almasma onciilik etmistir. Diger bir antiandrojen sinifi
niikleer translokasyon ve DNA baglanmasinu bloke eden AR antagonisti ajan olan
bikalutamid (Casodex) ve ikinci nesil ajan enzalutamide (Xtandi), sirasiyla 1995 ve 2012'de

prostat kanseri tedavisinde FDA tarafindan onaylanmigtir. Faz Il AFFIRM denemesinin
12



(NCT00974311) belirlediginde gore; dosetaksel tedavisi sonrasi enzalutamide kullanimi CR
prostat kanserinde sagkalim siiresini 5 ay uzatmaktadir (56).

4.3 Taksanlar

Taksanlar, mikrotiibiilleri stabilize ederek hiicre béliinmesini 6nleyen, boylece hizla
bolinen timor hiicrelerinin oliimiini saglayan antikanser ajanlardir. Paklitaksel (Taxol),
(FDA tarafindan 1998'de onaylanmis olup anti-mikrotiibiil ajanlarin ilk bulunan ve kanser
tedavilerinde en yaygin kullanilanidir. Docetaxel (Taxotere) de CR prostat kanseri i¢in FDA
onayli birkag ilagtan biridir. Dosetakselin Prednizon ile kombinasyonun mitoksantron ile

kiyaslandiginda 2,4 aylik bir sagkalim avantaji sagladigi bildirilmektedir (57).

Cabazitaxel (Jevtana) taksan ailesinin bir bagka {tyesidir. Cesitli kanserlerde
dosetaksel direnciyle miicadelede kullanilir. Bununla birlikte her iki taksanda da ABC1
tastyict  P-glikoproteinin  up regiilasyonu yoluyla diren¢ meydana gelebilir (57,58).
Taksanlarin olduk¢a toksik oldugu ve siklikla hastalarda ciddi yan etkilere yol actigi

unutulmamalidir (57). Bu nedenle, daha selektif bilesiklerin gelistirilmesi devam etmektedir.

4.4 Sipuleucel-T

Sipuleucel-T, 1okoforez ile iiretilen periferik kan mononiikleer hiicrelerinden elde
edilen bir immiinoloji triiniidiir. Dendritik hiicreler hastaya infiize edilmeden &nce prostatik
asit fosfatazin (PACP) prostat epiteline 6zgii bir rekombinant fiizyon proteini olan PA2024 ve
graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) ile kiiltiirlenir (59,60).

PACP, prostat epiteline 6zgii bir diferensiasyon antijenidir (59,60). Prostat
kanserlerinin yaklasik %95'inde eksprese edilirken, GM-CSF dendritik hiicre olgunlagsmasini
ve aktivasyonunu saglar. Bu otolog dendritik hiicrelerin infiizyonu ile hastanin immiin
sistemi, Ozellikle antitimor T hiicreleri uyarilir. Bu immiinoterapinin CR prostat kanserli
hastalarda 4,5 ay sagkalim avantaji sagladigi ve ve hastalar tarafindan iyi tolere edildigi
gosterilmistir (61,62).

IMPACT c¢alismasi, diisiik PSA seviyelerine sahip hastalarin Sipuleucel-T'den en
biiyiikk faydayr gordiigiinii gostermistir (63). Sipuleucel-T 2010 yilinda asemptomatik veya
minimal semptomatik metastatik CR prostat kanseri olan hastalarda dosetaksel tedavisinden
once veya sonra, birinci veya ikinci basamak tedavi olarak FDA tarafindan onaylanmistir
(64).
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T hiicre aktivatori ipilimumab ve anti-ErbB-2 antikorlar1 trastuzumab ve pertuzumab
da dahil prostat kanserinin tedavisinde kullanilabilecek immiinolojik iriinlerin deneme

¢alismalari su an i¢in devam etmektedir.

4.5 Radyum-223 dikloriir (radyum-223, Xofigo)

Radyum-223 DNA ¢ift sarmal kiriklart ve hiicre oliimiine neden olan disiik
seviyelerde alfa pargacik radyasyonu yayar. Ayni zamanda bir kalsiyum mimetigidir.
ALSYMPCA denemesi (Alpharadin) tek basina Radyum-223 un mCRPC’de kullanimin1 test
eden calisamada (NCT00699751); tiim hasta alt gruplarinda Radyum-223’iin plasebo
hastalarina gore daha uzun genel sagkalim (14.9 aya karsi 11.3 ay) ve daha az yan etki ile
onemli bir etkinlik gosterdigi bildirilmistir (65). Bununla birlikte, Abirateron ile Radium-
2231 kombine eden ERA 223 adli ¢alismada; kemik lezyonsuz sagkalimda higbir gelisme
olmamis, hatta bu kombinasyonla kemik fraktiirlerinde artis gozlenmistir (66). Bu nedenle,
osteoprotektif ajanlarin Radium-223'in enzalutamid ile kombinasyonlarinda onerilmis olup

caligmalar devam etmektedir (PEACE 11l denemesi).

4.6 Teranostik Tedavi Yontemleri

Lokalize prostat kanser tedavisinin temelini prostatektomi, aktif gozlem ve/veya
radyasyon tedavisi olustururken; metastatik hastalar tek basina androjen ablasyonu veya buna
Dosetaksel, Abirateron, Enzalutamid, Kabazitaksel ve Sipuleusel-T (Sip-T) gibi ajanlarin

kombinasyonuyla tedavi edilir (67).

Bahsedilen bu tedavilere ragmen, ¢ogu hasta nihayetinde sinirli medyan sagkalim ve

ciddi morbidite ile seyreden kastrasyona direngli metastatik prostat kanserine ilerler.

Onkolojide teranostik (terapotik&diyagnostik) yaklasim, tanisal bir radyoizotop ile
belirli bir molekiiler hedefi goriintiileme ve daha sonra tanisal goriintiilerde yeterli hedef
molekiil ekspresyonu gosteren hastanin tedavisinde terapdtik bir izotopla degistirme
prensibine dayanir. Radyoizotop ciftleri genellikle terapotik ajanin tanisal ajanla ayni sekilde

dagilmasini saglamak icin benzer fiziksel ve kimyasal 6zelliklerde secilir.

Bu kavramin en erken 6rnegi, goriintiilemenin 1231 ve tedavinin 1311 ile yapildig:
tiroid kanseri goriintiilleme ve tedavisinde radyoaktif iyot kullanimidir. Boyle bir teranostik
ciftin bir bagka 6rnegi 68Ga-PSMA (Galyum-68 prostat spesifik membran antijeni) ve 177Lu-
PSMA (Lutetium-177 prostat spesifik membran antijeni)’dur.
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Radyoaktif izotop ve hedef molekiil bir ligand veya selator (68,69) ile baglanir (sekil
5).

Alpha partide emission resulting in
double-stranded DNA breaks (e .g. “Ac-PSMA)

PR
a a
° ’x‘ AJ"\_
R
&
Beta particle emission resulting in

single-strand DNA breaks (e.g. *"Lu-PSMA)

Gamma or positron emission
for imaging (**Tc-PSMA SPECT/ “Ga-PSMA PET)

Sekil 6. Radyoniiklid se¢imine gore kanser tespiti ve/veya tedavisi igcin PSMA reseptor

hedeflemesinin sematik gosterimi (83).

Teranostik bir yaklasim planlandiginda, hastalarin se¢imi ve takibi igin Teknesyum-
99 (99mTc) veya Flor-18 (18F) etiketli PSMA bazli goriintiilemeler kullanilabilir. Ancak
bugiine kadar bu konuda en basarili radyofarmasétigin 68Ga-PSMA oldugu dogrulanmistir.

46.1 LU-177 PSMA

PSMA reseptoriiniin prostat kanser hiicreleri {izerindeki ekpresyon yogunlugu
Gleason skoruna bagli olarak, ozellikle de kastrasyona direngli prostat kanserinde belirgin
artmakta olup bu durum onu radyoniiklid tedavisi igin ideal bir hedef haline getirir (73,74).
PSMA reseporiine spesifik olarak baglanan farmasoétikler PSMA-11 ve PSMA-617 olarak
mevcuttur. Bu molekiiller bir selator yardimiyla (tedavi igin PSMA-617 kullanilmasi
durumunda DOTA, tani i¢gin PSMA-11 kullanilmasi durumunda diyatik asit ile) baglanarak;
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PSMA’ya yiiksek afinite ve 6zgiilliikkle baglanan glutamat-iire-lizin bilesigine doniistir.

PSMA-617, sadece radyometreyi degistirerek hem goriintiileme hem de tedavi igin
kullanilabilecek bir teranostik izotoptur. Bununla birlikte, klinik uygulamada tanisal
evrelemede genellikle PSMA-11; tedavi igin ise daha uygun olan dota-analogu PSMA-617
kullanilir (75,76).

177Lu, 0.1 ile 1 MeV arasindaki enerjilerle 1 ila 10 mm arasinda bir araliga sahip
beta pargaciklarin (B—) emisyonu ile olusan terapotik bir izotop olup, hedef kanser

hiicrelerinin DNA'sinda multipl tek iplik kirilmalaria neden olur.

46.1.1 Lu- 177 PSMA’nin Uygulama Sekli

Tedavi igin uygun hastalar ¢ogunlukla 68Ga-PSMA PET/CT ile yapilan PSMA
hedefli goriintiilemeden sonra PSMA ekpresyon diizeyine gore secilir ve kemik iligi
supresyonu veya bobrek yetmezligi gibi tedavi kontraendikasyonlari agisindan da
degerlendirilir (77,78). Su an i¢in 177Lu-PSMA radyoligand tedavisi tiim geleneksel tedavi
secenekleri tiikendiginde uygulanabilmekte olup; koklii tedaviler arasindaki siralamasi ise

belirsizdir.

4.6.1.2 Lu- 177 PSMA’mn etkinligi, giivenligi ve sonug¢lari

Kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri i¢in yapilan yeni bir meta-analiz ve
sistematik incelemede; standart tedavilere yanitsiz ileri evre hastalikta Lu-177 PRLT’nin
diisiik toksisite profiline sahip etkili bir tedavi oldugu 6ne siiriilmiistiir (76). Diisiik toksisitesi
g0z oniine alindiginda; Lu-177 PSMA RLT ayrica docetaxel tedavisini tolere edemeyen veya
diffiiz kemik iligi tutulumu olan hastalar i¢in de ideal bir tedavi se¢enegidir. Ayrica standart
sistemik tedavilerle karsilastirildiginda, Lu-177 PSMA RLT hafif diizeyde ve gegici toksisite
ile PSA diizeyinde azalma yani sira genel sagkalim/ progresyonsuz sagkalim siiresinde uzama
saglar (79).

16



4.6.2 AC-225 PSMA
RLT i¢in denenmis alfa yayicilar1 olan Actinium-225 (225Ac), Bizmut-213 (213Bi)

ve Radyum-223 (223Ra)-PSMA kullanimi i¢in umut verici bazi kanitlar sunulmasina karsin
(80); insanlarda en kapsamli sekilde 225Ac-PSMA kullanimi degerlendirilmis olup, ti¢ alfa
yayicisinin i¢inde en iyi terapotik etkiyi saglamis goriinmektedir. 225Ac-PSMA 9,9 giinliik
nispeten uzun bir yar1 omre sahip bir alfa yayicidir. Bozunmasi dort alfa ve iki beta
pargacigmin salinimiyla sonuglanir ki bu da oldukga sitotoksik bir radyoizotopun uzun yari

Oomiirlii bir iztotopa doniistimiinii saglar (81).

Bir alfa yayicisinin terapdtik kullanimi gesitli avantajlar saglar. Insan dokusundaki
kisa doku penetrasyonu ile yiiksek lineer enerji transferi, hiicre dongiisiinden ve
oksijenizasyon durumundan biiyiik olgiide bagimsiz olarak multipl ¢ift zincir DNA
kirilmalarina neden olurken; cevredeki hastaliktan etkilenmemis dokular1 nispeten zarar
gormeden birakir. Konvansiyonel tedaviler (kemoterapi veya ekternal radyasyon gibi)
direngle sonuglandiginda alternatif bir tedavi sekli sunar. Preklinik c¢alismalarda beta
radyasyon ile karsilastirildiginda potansiyel bir ek avantaj da daha belirgin ‘’abscopal’’etkidir.
Bu etki, tedavi edilen alanlarin disindaki sistemik tiimér gerilemesi ile ilgilidir ve immiin
kontrol noktas1 inhibitérleri gibi immiinoterapi ajanlariyla kombinasyonlar: da olumlu etkiler
saglayabilir (81,82).

Alfa yayicilarin daha yiiksek ve segici uptake saglayan diisiik molekiil agirlikli
ligandlarla birlestirilmesi kemik iligi ve hedef disi dokularda daha az toksisiteye olanak
saglar. Hedefe yonelik alfa tedavileri yillardir prostat kanseri yani sira beyin timorleri, noro-
endokrin tiimorlerin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (81). Hedefe yonelik alfa
tedavisinin diger konvansiyonel tedavi yontemleriyle birlikte diffiiz kemik iligi infiltrasyonu
olan ve konvansiyonel tedaviye direngli hale gelen diger hastalarda mikrometastazlarin
ablasyonu i¢in kullanilmasi 6zellikle uygun goriinmektedir (81), ancak standardize edilmis

uluslararas: yonergeler hala eksiktir.

4.6.3 LU-177 PSMA ve AC- 225 PSMA'nin Karsilastirllmasi

Hedef radyoniiklid tedavilerinin hangi formunun daha etkili oldugunu belirlemeye
dair heniiz yeterli karsilastirma yapilmamustir. Teorik olarak, 225Ac-PSMA tiimér hiicreleri
icinde daha fazla ¢ift zincir DNA kiriklarina yol acarak daha yiiksek bir etkinlik

saglamaktadir. Ayrica, daha kisa doku penetrasyonu sayesinde lezyonlarin kemik iligininden
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ayrimini 3 pargacik emisyonu gosteren 177Lu-PSMA'dan daha iyi yaptigindan yaygin kemik
metastazlar1 olan hastalar i¢in daha uygundur. Ancak yasam Kalitesi tizerinde ihmal edilemez

bir 6neme sahip tiikiiriik bezlerine olan toksisitesi ise bir dezavantajdir (83).

Bazi1 merkezler, agirlikli olarak yumusak doku tutulumu olan hastalar1 177Lu-PSMA
ile tedavi etmeyi ve agirlikli iskelet tutulumu olanlart (yumusak doku tutulumu olsun veya

olmasin) 225Ac-PSMA ile tedavi etmeyi 6nermektedir.

5. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma 2021-2022 yilinda Ege Universitesi Niikleer Tip Anabilim
Dalinda; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulunun 23.09.2021 tarihli, 21-9.1T/24
karar no’lu izni ve onayi ile gerceklestirilmistir.

Calisma anabilim dalimizda veya dis merkezde kastrasyon ve kemoterapiye direncli
prostat adenokarsinomu tanisi almis olup, onkolog hekimler tarafinca Lu-177 PSMA
radyoniiklid tedavisi icin degerlendirilmek iizere klinigimize yonlendirilmis olan 47 hastanin
igerisinden se¢ilmistir. Bu hastalarin 37 ‘sine dual PET ¢ekilmis olup, 24 hastanin arsivimizde
mevcut dosyalarina ulasilabilmis, 13 hastanin ise dosyasi arsivimizde olmayip, bilgilerine
ancak elektronik hasta dosyasi ve e-nabiz tizerinden ulasilmaya ¢alisiimstir.

PET goriintillerinde FDG ve PSMA radyafarmasotik tutulum diizeyi karaciger
parankimi referans alinarak gorsel olarak degerlendirilmis; buna gore FDG+/PSMA+,
FDG+/ PSMA-, FDG>PSMA, FDG< PSMA, FDG-/PSMA+ Kkategorilerine ayrilmis; tedavi
yanit degerlendirmeleri de gorsel ve tetkik rapor yorumlarina dayanilarak yapilmistir. Bu
kategorilerde metastatik lezyonlar barindirmanin tedaviye yanitsizlikla korele olup olmadigi

arastirilmak istenmistir.

5.1 istatistiksel Yontem

Calismada niimerik degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum degerler ile; kategorik degiskenler ise frekans ve oran degerleri kullanilarak IBM
SPSS Statistics 25.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) paket programi yardimiyla dzetlenmistir. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi 0,05

olarak belirlenmistir.
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Nicel degiskenlerde normallik varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir.
1.doz ve 3. Doz karsilagtirmas1 Wilcoxon testi ile yapilmistir. Niimerik degiskenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler Pearson ki-kare ve

Fisher’in kesin ki-kare (Fisher’s exact test) testi ile karsilastirilmistur.

5.2 Lu-177 tedavi protokolii

Lu-177 tedavisi i¢in gozlemsel verilere dayanarak her bir seansta 3,7-9,3 GBq (100-250 mCi)
doz onerilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda (Kreatinin>1.5) ise aktivite
miktar1 4,0-5,0 GBq’a azaltilabilmektedir. Yaygin kemik/kemik iligi ya da beyin metastazi
olan hastalarda sonraki ilk iki hafta boyunca kortikosteroid tedavisi (prednizolon 20 mg/giin)

Onerilmektedir.

Tedavi dongiiler arasinda 6-8 hafta zaman birakilmakta; dongii sayisi tedavi yaniti, prognoz
ve renal faktorlere bagl olarak 2-6 arasinda degismektedir. PRLT dongiileri arasinda
potansiyel hematotoksisiteyi degerlendirmek igin her 2-4 haftada bir tam kan sayimi

yapilmakta olup, bu degerlendirmelerde;

- organ fonksiyonlarinda progresif bozulma,

- GFR <30 mL/dk veya kreatinin > iist sinirin 2 kati
- Karaciger enzimleri > {ist sinirinin 5 kati

- Miyelostipresyon (WBC< 2,5x109 /L, Trombosit< 75x109 /L, Hb <8 g/dL) olusu tedaviye

kontrendikasyon olusturmaktadir.

Klinigimizde rutin olarak 3. Seanstan yaklasik 2 ay sonrasinda Ga-68 PET/BT goriintiileme
ile tedavi yanit1 degerlendirilmektedir. Ancak ilk iki seanstan sonra genel durumda bozulma
ve veya PSA progresyonu goriilmesi durumunda goriintiileme zamanlamasi daha erkene

cekilerek (2 seans sonrasi) RLT’ye devam etme karari yeniden degerlendirilmektedir.
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6. BULGULAR

6.1 istatistiksel Bulgular

Dual PET ¢ekilen 28 hastaya Lu 177 tedavisi uygun goriilmiis olup;5 hasta sadece 1
doz almus, 5 hasta sadece 2 doz almis, bunlardan 2 ‘sinin 2.doz sonras1 erken kontrol PET te
progresyon izlenmesi {izerine tedavisi Sonlandirilmis, 1 hasta tedavi protokoliine alinmis

ancak tedaviye gelmemistir (vefat?).

Dual PET ¢ekilen ancak Lu tedavisi uygun goriilemeyen toplam 9 hastanin; 1
tanesinde tek kemik metastazi nedeniyle sistemik tedavi diistiniilmedi. 2 hastaya 6zellikli olgu
ornekleri boliimiinde deginilecek olup; 2 hasta bu siiregte vefat etmis, diger 4 hastanin bir
kisminda benzer yogunlukta dual radyofarmasdétik tutulumu diferansiasyon derecesi diisiik
malignite olarak degerlendirildiginden tedaviden fayda gérmeyecegi diistiniildii ya da

bilgilerine hbys veya e nabiz iizerinden vefat ve dis merkeze basvuru nedeniyle ulagilamadi.

Klinigimizde ilk bagvuruda rutin protokoliimiiz dahilinde yapilmis Ga68 PSMA ve
F18 - FDG PET-BT goriintillemeleri bulunan ve Lu 177 PSMA tedavisinin 3 seanstan olusan
ilk kiirti tamamlanmis olan, kastrasyon ve kemoterapiye direngli prostat karsinomu tanili 17
hastanin tedavi yanit degerlendirme PET-BT goriintiilerinde; 8 hastada progresyon (%47.1), 7
hastada parsiyel yanit (%41.2), 2 hastada stabil yanit (% 11.8), 0 hastada (%0) tam tanit
izlendi. FDG+/PSMA- olgularin %75’ progrese, %25’ parsiyel yanit, %0 stabil hastalik;
FDG>PSMA olgularin ise %80’i progrese, %20’si parsiyel yanit, % 0 stabil hastalik olarak
degerlendirildi.

[lk gelis dual PET goriintilemede; FDG+/PSMA- (p:0.294); FDG>PSMA
(p:0.131); PSMA+/FDG- (p:0.576); FDG<PSMA (p:1.000); FDG+/PSMA+ (p:1.000)
metastatik lezyonlar barndirmanin tedaviye yanitsizlikla (progresif hastalik) arasinda istatiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmadi.
3 doz Lu 177 tedavisi tamamlanmis dual PET ¢ekilmis olan toplam 17 hastanin;

tamaminda kemik metastazi, 9’unda lenf nodu metastazi ve 5’inde diger metastazlar

(karaciger, akciger, plevra, siirrenal bez ve meme) mevcut idi.
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Olgularin ECOG skor dagilimlart; %11.8 ECOG 0, %76.5 ECOG 1, %5.9 ECOG
3, %5.9 ECOG 4 idi.

Tablo 2. Lu-177 tedavisi i¢in yonlendirilmis olan total hasta grubunun klinik verileri

Yas ortalamasi 69.6 y1l
Gleason skor araligi 6/10- 10/10 arasinda
degisen,cogunlukla 9/10
Tedavi Oncesi PSA ortalamasi 60.1 ng/ml

Kemik metastazi olan % 91.5

Lenf nodu metastazi olan % 59.6

Diger metastazi olan % 21.3
Dosetaksel kullanim dykiisii %29

2 kusak antiandrojen kullanim &ykiisii % 44
Monoklonal antikor kullanim 6ykiisii %12

Tablo 3. 3 seans Lu-177 tedavisi tamamlanan olgularin klinik verileri

Yas ortalamasi 66.1 y1l
Tedavi 6ncesi PSA ortalamasi 98.4 ng/ml
1.doz sonrast PSA ortalamasi 42.9 ng/ml
2.doz sonrasi1 PSA ortalamasi 25.4 ng/ml
3.doz sonrasi PSA ortalamasi 34.0 ng/ml
Kemik metastazi olan % 100

21



Lenf nodu metastazi olan %52.9
Diger metastazi olan %29.4
Dosetaksel kullanim 6ykiisii % 41.2
2 kusak antiandrojen Kullanim 6ykiisii % 58.8
Monoklonal antikor kullanim 6ykiisii % 23.5

Tablo 4. Radyofarmasdétik tutulum diizeyine gore tedaviye yanit oranlari

TAM YANIT PARSIYEL STABIL PROGRESIF
YANIT YANIT (YANITSIZ
HASTALIK)
FDG+/PSMA+ %0 %40 %13.3 %46.7
FDG+/PSMA.- %0 %25 %0 %75
FDG>PSMA %0 %20 %0 %80
FDG< PSMA %0 %37,5 %12.5 %50
FDG-/PSMA + %0 %38.5 %7.7 %53.8
Toplam %0 %41.2 % 11.8 %47
hastalar
icerisinde

6.2 Ozellikli Olgu Ornekleri

OLGU1

Bu olgunun bagvuru aninda dis merkez Ga-68 PSMA PET/BT'desinde yaygin kemik,

LAP, akciger metastazlart mevcut idi. Lu-177 tedavisi oncesi FDG PET'te ilave olarak meme

loju (SUVmax:5.2) ve sag siirrenal bezde metastazla uyumlu hipermetabolik (SUVmax:15)

yumusak doku lezyonlari saptandi. Metastatik lezyonlariin ¢ogunun patolojik PSMA
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ekspresyonu gostermesi nedeniyle Lu-177 tedavisi denendi ancak 3 doz tedavi sonrasi

degerlendirmede progresyon izlendi.

Sekil 7. Olgu 1
Sag siirrenal bezde (b) ve sol meme lojunda (d) FDG+/PSMA- metastatik yumusak doku
lezyonlar: izlenmekte.

OLGU 2

Olgunun FDG PET tetkikinde birden fazla kemik lezyonlarinin benzer diizeylerde
dual radyofarmasotik tutulumu gosterdigi gézlenmistir. Ayrica prostat bezinde patolojik
PSMA ekspresyonu gostermeyen hipermetabolik timoér odagimin varligi dikkat ¢ekmistir.
Bulgular diferansiasyon derecesi diisiik malignite lehine degerlendirilmis olup Lu-177

tedavisi i¢in uygun goriillmemistir.
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Sekil 8. Olgu 2

FDG PET gorintiisiinde prostat bezinde (a,b) izlenen hipermetabolik odagin FDG PET/CT
goriintilleri, Ga-68 PET/CT imajlarinda (c,d) bu alanda patolojik PSMA tutulumu
izlenmemekte.

OLGU 3

Metastatik lezyonlar1 yogun PSMA eksresyonu gosteren, ancak patolojik FDG
tutulumu goéstermeyen bu olguda dikkat ¢eken bulgu; patolojik Ga-68 PSMA ekspresyonu
gostermeyen, ancak FDG PET/BT ile hipermetabolik nitelikte oldugu goriilen, ikincil

malignite kuskulu akciger lezyonunun saptanmasi oldu.
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Sekil 9. Olgu 3

Sol akciger iist lob anterior segmentte hipermetabolik izlenen (a,b) lezyonun PSMA
PET goriintiilerinde (c,d) radyofarmasétik tutulumu gostermedigi goriilmektedir.

OLGU 4

Yaygin kemik ,LAP, viseral organ metastazlari mevcut bu olguda bir ¢ok lezyonun
benzer diizeyde patolojik dual radyofarmasétik gosterdigi izlendi ve diisiik diferansiyon
dereceli malignite ve eslik eden komplike iirolojik patolojilerin varligi nedeniyle Lu-177
tedavi protokoliine alinamadi. Bu olguda dikkat ¢eken bulgu; FDG PET tetkikinde tiroit
bezinde Ga-68 PSMA tetkikinde izlenmeyen, hiperaktif bir nodiile de ait olabilecegi gibi

metastaz veya 2.malignite agisindan kusku uyandiran hipermetabolik lezyonun varligi oldu.
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Sekil 10. Olgu 4

Ga-PSMA PET/CT tetkikinde (a,b) patolojik radyofarmasotik tutulumu gostermeyen, ancak
FDG PET/CT tetkikinde (c,d) tiroit bezi sol lob yerlesimli hipermetabolik nodiiler lezyon
izlenmekte.

OLGU5

Bu olgunun FDG PET ve Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerinde benzer yogunlukta
radyofarmasotik tutulumu gosteren multipl metastazlari mevcuttu ve Lu-177 tedavisi igin
uygun goriilmedi. Olguda dikkat ¢eken bulgu Ga-68 PSMA ekspresyonu olmayan ancak

hipermetabolik nitelikte metastazla uyumlu karaciger lezyonuna sahip olusuydu.
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Sekil 11. Olgu 5

Ga-68 PSMA PET/BT’de (a) radyofarmasotik tutulumu gostermeyen ve FDG PET/BT
tetkikinde (b) hipermetabolik olarak izlenen metastaz kuskulu karaciger lezyonu izlenmekte.

OLGU 6

Olgunun ilk bagvuruda ¢ekilen dual PET goriintiileme tetkiklerinde sakrumda yogun
PSMA ekspresyonu gosteren, ayrn1 zamanda hipermetabolik (SUVmax:13.3) alan barindiran
metastatik lezyonu dikkat ¢ekmisti. Ayrica diger kemik yapilarda da PSMA ekspresyonu
gostermeyen ancak 1limli hipermetabolik nitelikte izlenen (SUVmax:2.5-4.4) metastazlar

mevcut idi.
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Sekil 12. Olgu 6

FDG PET (a,b) ve PSMA PET (c,d) gortntilerinde benzer yogunlukta radyofarmasotik
tutulumu gosteren sakrum metastazi izlenmekte.

Olgu yogun PSMA tutulumu gosteren ve ayn1 zamanda hipermetabolik olan
metasatik lezyonun tek kemikte olusu ve diger lezyonlarin da yetersiz PSMA ekspresyonu
gostermesi sebebiyle sistemik Lu 177 tedavisi i¢in uygun goriilmeyerek radyasyon
onkolojisine sevk edildi. Takiplerinde pelvik RT sonrasi tedaviye dramatik yanit verdigi

gozlenmistir.
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Sekil 13. Olgu 6

Ik gelis FDG PET (c,d) ve pelvik RT sonrasinda tedavi yanit degerlendirme FDG
PET (a,b) goriintiilerinde sakral metastatik hipermetabolik lezyonun tama yakin
metabolik regrese oldugu goriilmektedir.

OLGU 7

Bu hasta ilk bagvuruda ¢ekilen dual PET goriintiilerinde kemik yapilarda ¢ogunun
PSMA ekspresyonu FDG afinitesinden yiiksek metastatik lezyonlarin varligi nedeniyle Lu
177 tedavi protokoliine alinmasi uygun goriilmiistiir. Ancak 3 doz Lu 177 tedavisi sonrasi
tedavi yanit degerlendirme PET’inde tedavi altinda progresyon bulgulari yani sira karacigerde
takip siirecinde PSMA ekspresyonu diisiik multipl hipodens lezyonlarin varligi nedeniyle
FDG/PET ¢ekilmesi 6nerilmistir. FDG PET goriintiilerinde bu lezyonlarin FDG tutulumunun
PSMA'dan yogun ve hipermetabolik nitelikte oldugu dikkati ¢ekmistir. Ayrica yogun PSMA
ekspresyonu gosteren kemik lezyonlarinin bir gogunun da ayn1 zamanda hipermetabolik
oldugu gbzlenmistir.
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Sekil 14. Olgu 7

Olgunun 3 doz Lu 177 tedavi sonrasinda tedavi yanit degerlendirme igin yapilan dual
goriintiilemede; FDG avid metastatik lezyonlarinin (a,b), Ga 68 PSMA PET'te (c,d) asikar
radyoframasoétik tutulumu gostermedigi goriilmektedir.

Olguda LU 177 tedavisi altinda progresyon izlenmesi ve tanimlanan FDG avid
lezyonlarin gelismesi tizerine tedavisinin sonlanarak onkolojiye sevki uygun goriilmiistiir. Bu
hastanin daha sonra yapilan takiplerinde metabolik progresyon gozlenen ve yeni gelisen
hipermetabolik lezyonlar izlenmistir. Hastanin KT gordiigii ve tedavi sonrast FDG PET ile
yapilan yanit degerlendirme tetkikinde karacigerde, kemik yapilarda,mediastinal lenf

nodlarinda tanimlnanan metastatik hipermetabolik lezyonlarin KT sonrasi bir ¢ogunun tam
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metabolik/ bir kisminin ise parsiyel metabolik regrese oldugu izlenmistir.
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Sekil 15. Olgu 7

\
4

Olgunun Lu 177 tedavisine yanitsiz olusu sonras1 KT'ye bagslamadan once (a) ve 4
kiir KT sonras1 (Karboplatin) yanit degerlendirme FDG PET’inde (b) tedaviye
verdigi dramatik yanit gériilmekte.

OLGU 8

Onkoloji tarafinca takipli bu olgunun birimimizde prostat karsinomu evreleme
amaciyla ¢ekilen Ga-68 PSMA PET/BT tetkikinde mediastende sag parakardiak alanda (Sekil
14) izlenen Ga68 PSMA tutulumu olmayan lobule konturlu kitlesel lezyon dikkati ¢gekmekte
idi. Metastatik LAP? akciger lezyonu? ya da mediasten orjinli malign kitleye ait olabilecegi
distintilerek lezyonun karakterizasyonu agisindan FDG PET/BT ile degerlendirme onerildi ve
lezyonun hipermetabolik nitelikte oldugu goriildi.
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Sekil 16. Olgu 8

Evreleme amacgh ¢ekilen Ga-68 PSMA PET tetkikinde (a) PSMA ekspresyou gostermeyen
ancak FDG PET'te (b) hipermetabolik nitelikte oldugu goriilen mediastinal kitle lezyonu
izlenmekte.

Kitlenin tansi igin dig merkezde yapilan mediasten MR tetkikinde lezyonun ayirci
tanisinin yapilamadigi ve PET/ BT ile korelasyonun 6nerildigi belirtildi. Olgunun hastanemiz

ve e-Nabiz iizerinden incelenen diger dis merkezlerde mevcut tetkikleri arasinda raporumuzda
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onermis oldugumuz kitlenin histopatolojik tanisina yonelik herhangi bir girisim yapilmadigi

gorilldii.

Bu olguda ayrica prostat bezi sag yarisinda (Sekil 17) FDG afinitesi PSMA
ekspresyon diizeyinden daha belirgin olan hipermetabolik bir alan dikkat ¢cekmekte idi.

Sekil 17. Olgu 8

Prostat bezi sag yarisinda PSMA PET'te (a) belirgin radofarmasétik tutulumu gostermeyen
ancak FDG PET tetkikinde (b) hipermetabolik oldugu gozlenen primer timoér odagi
izlenmekte.

Olgunun abdominal lenf nodlari ile akciger nodiillerinde de belirgin PSMA
ekspresyonu olmamasi tizerine sistemik Lu-177 tedavisi i¢in uygun goriilmeyerek onkolojie
yonlendirildi. 10 ay sonra tedavi yanit degerlendirme amaciyla hastanemizde ¢ekilen Ga-68
PET/BT tetkikinde; mediastinal yerlesimli kitle lezyonu basta olmak tizere tanimlanan
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metastatik lezyonlarin bir kisminda PSMA tutulumu olmay1p digerlerinin de karaciger
fizyolojik aktivitesini gegmemesi nedeniyle tedavi yanitinin FDG PET ile de
degerlendirilmesinin yararli olabilecegi onerilmistir. Bunun {izerine ¢ekilen FDG PET’ inde
mediastinal Kitlenin stabil oldugu ancak; prostat bezinde daha 6nce izlenen hipermetabolik

odagin parsiyel metabolik regresyon gosterdigi gozlenmistir (Sekil 16).
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Sekil 18. Olgu 8

Prostat bezinde daha 6nce izlenen (b) hipermetabolik primer tiimér odagimin KT sonrasi ()

parsiyel metabolik regresyon gosterdigi ve nekroze nitleik kazandigi gozlenmistir.

Mediastinal hipermetabolik kitle lezyonunun ise MIP imajlarinda stabil oldugu goriilmektedir.

34



OLGU 9

Tedavi oncesi PSMA PET VE FDG PET'te PSMA afinitesi daha yiiksek olan
servikal ve mediastinal LAP ile kemik metastazlart mevcut olup, ayrica sol siirrenal bezde
dual radyofarmasotik tutulumu goésteren hipermetabolik, metastaz kuskulu nodiiler lezyon

izlenmistir.

Bu olgu basvuru sirasindaki tetkikinde yogun PSMA ekspresyonu gosteren kemik,
lenf nodu, siirrenal metastazlari nedeniyle Lu 177 tedavi protkoliine alinmistir. 3 doz sonrasi
tedavi yanit degerlendirme igin ¢ekilen PSMA PET tetkikinde kemik yapilarda izlemde
gelisen diisiik/artmis radyofarmasétik tutulusuna sahip lezyonlarin dikkat cekmesi tizerine
noroendokrin diferansiyasyon agisindan FDG PET/BT ile degerlendirme onerilmistir. Sekil

19'da bu lezyonlarin FDG ve PSMA PET goriintiileri sunulmustur.
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Sekil 19. Olgu 9

3 doz Lu 177 tedavi sonrast PSMA PET (a) ve FDG PET (b) goriintiilerinde servikal vertebral
metastazlarda FDG afinitesinin PSMA'dan yiiksek oldugu goriilmekte.

Her ne kadar FDG afinitesinin PSMA'dan yiiksek kemik lezyonlari mevcut olsa da
diger kemik metastazlarinin, ayrica lenf nodu ve siirrenal metastazinin PSMA

ekspresyonunun 6n planda olusu ve tedavi sonrasi boyutsal regresyon gostermeleri (Sekil 20)
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nedeniyle bu olgunun 2.siklus Lu 177 tedavisi devamina karar verilmistir.

Sekil 20. Olgu 9

Sol siirrenal bezde yogun PSMA ekspresyonu gosteren metastatik lezyonun (c) ;Lu 177 tedavi
oncesi (b) ve tedavi sonrasi (a) FDG PET goriintiilerinde boyutlarinda kiigiilme izlenmekte.

7. TARTISMA

Literatiirde kastrasyona direncli metastatik prostat adenokarsinomu tanili olgulara
dual radyoframasotik PET/BT inceleme ile goriintileme uygulanan benzer nitelikte baska

calismalar da bulunmaktadir.

Hartrampf PE ve ekibinin yiiriittigii, <’2 veya 4 PRLT dongiisiinden sonra’” FDG ve
PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan mCRPC'li 32 hastay: igeren c¢alismada (84); PSMA
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RLT ¢’sirasinda veya sonrasinda’’ yeni FDG+/PSMA- lezyonlarin prognostik etkilerini
aragtirtlmistt. PSMA RLT oncesinde FDG+/PSMA- lezyonlari olan hastalar dikkate
almmamistir. Biz ise ¢alismamizda oncelikle RLT oncesinde dual PET/BT ¢ekimi yapilan
olgular1 degerlendirdik. Bu ¢alismada en az bir yeni FDG+/PSMA- lezyonu olan hastalar,
ilgili zaman araliklarinda herhangi bir FDG+/PSMA- lezyonu olmayan hastalarla

karsilastirildiginda OS'de anlamli bir fark gézlenmemistir.

Calisma PSMA RLT uygulanan smirli sayida hasta grubunda FDG+/PSMA-
lezyonlarin gelistigini gostermektedir. Benzer bulgu arastirmamizda da tespit edilmis olup

ornek olgular boliimiinde sunulmustur.

Michalski K. ve ekibinin yirittigii (85); RLT'den dnce hem FDG hem de PSMA
PET/BT goriintiilemesi yapilan mCRPC'li 54 hastayi igeren ¢alismada; arastirmamizla benzer
olarak RLT uygulanan hastalarda tedavi yanitim1 ongérmede kombine PSMA ve FDG
PET/CT uygulamasinin prognostik énemi arastirilmistir. Tim hastalarda PSMA ve FDG
uptake paterni gorsel olarak degerlendirilmistir. En az bir FDG pozitif, ancak PSMA negatif
(FDG+/PSMA-) lezyonu olan hastalar, herhangi bir FDG+/PSMA- lezyonu olmayan
hastalarla karsilagtirilmistir.

Baslangic PET/CT'lerinde en az bir FDG+/PSMA lezyonu olan hastalar (n = 18) ile
FDG+/PSMA- lezyonu olmayan hastalarin (n = 36) medyan sagkalimi ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha diigiik bir OS bulunmustur (%95 GA: 5,0-7,0 ay). Bu da FDG+/PSMA-
lezyonlarin RLT uygulanan mCRPC'li hastalarda genel sagkalimin negatif bir gostergesi
oldugunu vurgulamistir.

Bu ¢alisma bizim arastirmamiza benzerlik gosterse de arastirmamizda Lu- 177 tedavi
protokoliine alinmis olup ‘’tedavi sirasinda veya sonunda’’ da FDG PET ¢ekimi énermemiz
ile tedavi gidisatin1 yonlendirebildigimiz 6rnek vakalarin varlig: fark yaratmaktadir.

Stephen McGeorge ve ekibinin diizenledigi derlemede (86); ilk tanida ve tekrarlayan
hastalikta PCa evrelemesi i¢in hem FDG hem de PSMA PET uygulanan hastalar igin mevcut
kanitlar gozden gegirilmis olup; bizim ¢alismamizdan farkli olarak radyoligand tedavisine
uygunluk degerlendirmesi dikkate alinmamustir.

543 alint1 taranip degerlendirilmis ve 13 vaka raporu, 3 retrospektif ¢alisma, 1
prospektif calisma bu arastirmaya dahil edilmistir. PSMA PET sonrasi FDG PET goriintiileme
,yiiksek riskli mMCRPC'de metastaz tespitini %65'ten %73'e yiikseltmistir. Yine prostatektomili
olup biyokimyasal niiks saptanan ancak PSMA PET'i negatif olan erkeklerin %17'sinde FDG
PET pozitif bulunmustur. Gleason skoru >8 ve daha yiiksek PSA seviyeleri, varyant histolojik

alt tip (duktal ve néroendokrin) bu vaka raporlarinda yaygin olup; 3 hasta icin PSMA-/ FDG+
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goriintiileme ile sonuglanmistir. Buna gére PCa igin dual PET goriintiilemenin, ilk evreleme
ve yeniden evreleme sirasinda yiiksek riskli hastalig1 karakterize etmede yardimci olabilecegi
kanisina vartlmaistir.

Adnan A. ve ekibinin yiiriittigi, 177Lu-PSMA PRLT igin sevk edilen, herhangi bir
ara tedavi miidahalesi olmayan ve her birine 15 giin i¢inde FDG ve 68Ga-PSMA PET-CT
goriintiilemenin yapildigt mCRPC hastalarinin (n = 47) dual PET-CT goriintiileme bulgularini
retrospektif olarak degerlendiren bu ¢alisma (87); 'Pro-PET'skoru ad: altinda tek bir kombine
parametrede birlestiren bir entegre puanlama sistemi gelistirilmesini amaglamistir. Analize
gore Pro-PET skoru, semptomatik (P = 0.05), biyokimyasal (P = 0.05), metabolik (P = 0.001)
ve anatomik (P = 0.012) yanitlar, PFS (P = 0.03) ve OS (P = 0.027) ile 6nemli 6l¢iide korele
bulunmustur. Ayrica histopatoloji, Gleason skoru ve PSA, OS ve PES ile anlamli bir sekilde
iligkili degilken Pro-PET skorunun anlamli bir iliskisi oldugu gézlenmistir (PFS igin P =
0.001 ve OS 1¢in 0.011).

Bu c¢alisma bizim arastirmamizdan farkli bir amaca hizmet ettigi gibi; PET verileri
disinda histopatoloji, Gleason skoru, serum prostat spesifik antijen (PSA), tedavi yaniti
(semptomatik, biyokimyasal, metabolik ve anatomik) ve sagkalim gibi ¢ok degiskenli Klinik
veriler de dahil edilmistir. Calismamizda olgu sayisinin kisitliligi nedeniyle subgrup

degerlendirmeleri yapilamamistir.

Prostatin mutasyona ugramis kii¢iik hiicreli karsinomu, adenokarsinomdan farkli bir
timor biyolojisini temsil etmekte olup; nadir goriilen bir kliniktir. Parghane R, Basu S.’nin
bildirdigi (88); SPCCa transformasyonu olan prostat adenokarsinomu tanili, metastatik
lezyonlar arasindaki biyolojik heterojenlik sunulan bu olguda; dual PET/CT'nin belirli
lezyonlarda kiiciik hiicreli Pca transformasyonunu tanimada ve tedaviye yon vermedeki
onemini gosterilmistir. Ayrica, genel hastalik durumunu, tedaviyi ve ¢ok odakli tedaviye
yanit1 degerlendirmede sirali dual radyofarmasétik PET/BT'nin énemi vurgulanmisir. Bizim
caligmamizda birden fazla hasta analize dahil edilmis olup, olgular adenokarsinom
patolojisinde idi.

Suman S.ve ekibi ¢alismasinda "iki veya daha fazla siklus" PRLT alan 40 mCRPC
tanil1 hastalar1 retrospektif olarak degerlendirmis olup; 68Ga-PSMA-11 PET-CT ve 18-FDG
PET-CT goriintilleme bulgularinin, 6zellikle FDG uptake diizeyinin, PSA, saglikli yasam
kalitesi (HRQoL), ECOG skoru (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu/Karnofsky skoru) ve
Gleason skoru gibi prognostik degiskenlerle korelasyonu ile tedavi iizerindeki etkilerini
degerlendirmistir (89). Sonug olarak agresif hastalik biyolojisi, yiiksek Gleason skoru ve daha
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diisiik 12 aylik PFS ile yiiksek FDG uptake’i ile belirgin korele oldugu goriilmiistiir.
Bu arastirmada farkli degiskenlerin FDG uptake’i ile korelasyonunun
degerlendirilmesi, ayrica hasta grubu icin en az 2 siklus PRLT sartininin konulmasi

calismamizdan farkli yonleridir.

Adnan A ve ekibi arasttmamizdan farkli olarak "mesaneye invaze "prostat
karsinomlu hastalarda dual 68Ga-PSMA-11 PET-CT ve 18-FDG PET-CT nin prognostik
degerini arastimis olup; bu analiz sonucu 18F-FDG PET/CT'de yiiksek SUVmax Kati
prognozla korele bulunmustur (90). Calismamizin bir diger farki da SUVmax ol¢iimiiniin
degerlendirmemize katilmamis olusu, radyofarmasotik tutulum diizeylerinin  karaciger

parankim diizeyi ile kiyaslanarak gorsel olarak degerlendirilmesidir.

8. SONUC

Her ne kadar ¢alismamizin analizinde PSMA’ya oranla artmis FDG tutulum diizeyi
ile tedaviye yanitsizlik arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamis olsa da
FDG+/PSMA- ve FDG>PSMA metastatik lezyonu olan olgularin bir ¢ogunun PRLT
altinda progrese olmasi 18F-FDG PET goriintilemenin 6nemini vurgulamaktadir.

Literatiirde bahsettigimiz bir¢ok ¢alismanin analizi de bunu desteklemektedir.

Ayrica tedavi sirasinda ve ilk kiir sonunda FDG ve PSMA ile dual goriintiileme
sonucu FDG tutulum diizeyi yiiksek bulunup, tedaviye yanitsiz olusu gerekgesiyle
onkolojik tedavi yontemlerine yonlendirdigimiz 6rnek olgularda dramatik tedavi yanitini

gormiis olmamiz, hasta sagkaliminin uzadigini diistiniirmiis ve bizi mutlu etmistir.

Arastirmamizin sinirlt sayida hasta iizerinden yapilabilmis olmasi; aragtirma siiresi
igerisinde vefat eden hastalarin varligi; bazi hastalarin verilerine bu sebeple veya baska
sebeplerle e-nabiz {lizerinden erisim kisithiligi olusu c¢alismanin  kisith  yanlarimi

olusturmaktadir.

Su an i¢in dual radyofarmasétik ile goriintiilemenin maliyet ve uygulanabilirlik
acisindan rutin pratikte kullanimi kisith olmasmna ragmen, radyoniiklid tedavisine
uygunlugu degerlendirmede degerli goriinmektedir. Bu yontem PRLT o6ncesinde rutin
olarak uygulanmasa bile; ozellikle klinik ve/veya biyokimyasal yanitlar1 yetersiz olan
olgularda, FDG PET ile metastatik lezyonlarin diferensiasyon derecesinin &ngoriilerek

39



hastanin dogru tedavi yontemlerine yonlendirilmesi hasta sagkalimini uzamasia olanak

saglayabilir.
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