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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Ac-225               : Aktinyum-225 

ACTH                : Adrenokortikotropik Hormon 

ADT                   : Androjen Deprivasyon Tedavisi 

  AJCC                 :  American Joint Committee on Cancer (Amerikan Ortak Kanser Komitesi) 

ALP                    : Alkalen Fosfataz 

AR                      : Androjen Reseptörü 

BRCA1              : Breast Cancer 1- Meme Kanseri 1 

BRCA2              : Breast Cancer 2- Meme Kanseri 2 

BT                      : Bilgisayarlı Tomografi 

BPH                   : Benign Prostat Hipertrofisi 

CRP                   : C Reaktif Protein 

CYP17               : Cytochrome P-450c17 (Sitokrom P-450c17) 

DHEA                : Dehidroepiandrosteron 

DHT                   : Dihidrotestosteron 

DNA                   : Deoksiribonükleik Asit 
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DRM                  : Direkt Rektal Muayene 

  EANM                : European Association of Nuclear Medicine (Avrupa Nükleer Tıp Derneği) 

EAU                   : European Association of Urology (Avrupa Üroloji Derneği)  

ERSPC           : European Randomized study of Screening for Prostate Cancer (European 

Randomized study of Screening for Prostate Cancer) 

FDA                   : U.S. Food and Drug Administration (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi)              

FDG                   : Florodeoksiglukoz 

Ga-68                 : Galyum-68 

GCSF                 : Granülosit Koloni Stimülan Faktör 

Ge-68                 : Germanyum-68 

HT                      : Hormonoterapi 

HR                      : Homolog Rekombinasyon 

ISUP                     : International Society of Urological Pathology (Uluslararası Ürolojik 

Patoloji Derneği) 

KDPK                : Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 

KT                      : Kemoterapi 

LDH                   : Laktat Dehidrogenaz 

LH                      : Lüteinizan Hormon 

LHRH                 : Luteinizing Hormone Releasing Hormone (Lüteinizan Hormon Salgılatıcı 

Hormon) 

LN                      : Lenf Nodu 

Lu-177               : Lutesyum-177 

mKDPK             : Metastatik Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 

mpMRG            : Multiparametrik Manyetik Rezonans Görüntüleme                  

MRG                  : Manyetik Rezonans Görüntüleme 
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MTV                  : Metabolik Tümör Volümü 

NCCN                : National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı) 

nmKDPK          : Non Metastatik Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 

PARP                 : Poli (ADP-riboz) Polimeraz 

PARPi                : Poli (ADP-riboz) Polimeraz İnhibitörü 

PET/BT             : Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarlı Tomografi 

PI- RADS           : Prostate Imaging Reporting and Data System (Prostat  

                                 Görüntüleme, Raporlama ve Data Sistemi) 

PK                      : Prostat Kanseri 

PSA                    : Prostat Spesifik Antijen 

PSAV                 : Prostat Spesifik Antijen Velositesi 

PSMA                : Prostat Spesifik Membran Antijeni 

Ra-223               : Radyum-223 

RANK               : Reseptör Aktivator Nükleer Kappa B 

RANKL             : Reseptör Aktivator Nükleer Kappa B Ligand 

RF                      : Radyofarmasötik 

RLT                   : Radyoligand Tedavi 

RP                      : Radikal Prostatektomi 

SUV                   : Standard Uptake Value (Standardize Tutulum Değeri) 

TLG                   : Total Lezyon Glikolizisi 

TNM                  : Tümör-Nod-Metastaz 

TRUS                 : Transrektal Ultrason 

WHO                  : World Health Organization (Dünya Sağlık Örgütü) 

Zn-68                  : Çinko- 68 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), PK’ de normal prostat dokusuna oranla yoğun 

olarak eksprese edilen (100-1000 kat fazla) tip II transmembran proteinidir. Dolaşımda serbest 

olarak bulunmayan PSMA, PK’ nin görüntülenmesi ve tedavisinde önemli bir moleküler hedefi 

oluşturmaktadır. Galyum-68 (Ga-68) işaretli PSMA ligandları ile pozitron emisyon 

tomografisi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) görüntüleme ileri evre metastatik PK hastalarında 

primer evreleme, yeniden evreleme ve radyoterapi ve cerrahiye rehberlik eden bir görüntüleme 

yöntemi olarak başarıyla kullanılmaktadır. Lutesyum-177 (Lu-177) ile işaretli PSMA 

radyoligand tedavisi metastatik kastrasyona dirençli prostat kanseri (mKDPK) olan hastalarda 

hedefe yönelik bir tedavi olarak umut vaat etmektedir. PK genellikle radyosensitif olduğundan, 

kanser hücrelerine internalize olan radyoişaretli PSMA ligandlarının kullanıldığı sistemik 

tedavinin, prostat ve metastatik alanlara spesifik olarak yerleşerek yüksek dozlarda etkili bir 

şekilde tedavi etmesi beklenmektedir (1). 

Sonuç olarak PSMA, PK için hem görüntüleme hem de hedefe yönelik tedavi için ideal 

bir ajan olup teranostik bir yaklaşım sağlar. Dolayısıyla PSMA, hem in vivo görüntüleme (Ga-

68 ile işaretli PSMA) hem de tedavi (Lu-177 ile işaretli PSMA) için kullanılır. Ancak metastatik 

kastrasyona dirençli prostat kanserinde PSMA işaretli radyoligand tedavinin (RLT) umut verici 

sonuçlarına rağmen, bazı hastalarda PSMA RLT sırasında progresyon görülebilmektedir. Farklı 

tedavi yanıtları, progresyonun ve önceki tedavilerin tetiklediği tümör heterojenitesi ile 

açıklanabilir. Bu nedenle son zamanlarda tedavi öncesi Ga-68 PSMA PET/BT görüntülemeye 
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ek olarak Flor-18 Florodeoksiglukoz (F-18 FDG) PET/BT görüntülemesi de yapılmaktadır. Ga-

68 PSMA PET/BT' de PSMA negatif lezyonlar gözden kaçabilir, bu da daha sonra tümör 

yükünün hafife alınmasına neden olur. Tersine, yüksek F-18 FDG alımı tümör agresifliğinin bir 

göstergesi ve dolayısıyla RLT' ye yanıt ve genel sağ kalım için kötü bir prognostik belirteç 

olabilir (2,3). 

Bu çalışmanın amacı, Lu-177 PSMA tedavisi alan PK hastalarında tedavi öncesi yapılan 

PET/BT görüntülemelerden elde edilen metabolik parametrelerin değerini araştırmaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

PROSTAT GLAND ANATOMİSİ 

Prostat glandı; mesane inferiorunda, simfizis pubis ile rektum arasında yerleşmiştir. 

Mesane çıkışında proksimal üretrayı sarar. Koni şeklinde olup apeks, mid ve bazal seviyelere 

ayrılır (Şekil 1) (4). 

 

 

Şekil 1. Prostat gland seviyeleri (5) 

 

İnervasyonu prostatik pleksustan sağlanır. İnternal iliak arter dalları ile beslenir ve 

lenfatik drenajı ağırlıklı olarak internal iliak lenf nodlarına olur (6). 
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PROSTAT GLAND HİSTOLOJİSİ 

 

Prostat glandı periferal zon, transizyonel zon, santral zon ve fibromuskuler stroma olmak 

üzere dört bölge bulunur (Şekil 2) (7). Periferal zon prostat dokusunun yaklaşık %70’ini kapsar. 

Maligniteler çoğunlukla bu bölgeden kaynaklanır. Transizyonel zon prostatın yaklaşık %5’ini 

oluşturmakta olup; benign prostat hiperplazileri bu zondan gelişir (8). 

 

 

Şekil 2. Prostat gland zonları (9) 

 

PROSTAT KANSERİNDE EPİDEMİYOLOJİ 

Prostat kanseri 2020 yılı verilerine göre dünya çapında erkekler arasında en sık görülen 

ikinci kanser (1,4 milyon yeni vaka) olup kansere bağlı ölümlerin beşinci (375.000 ölüm) önde 

gelen nedenidir (10). Prostat kanseri ile ilgili başlıca risk faktörleri ileri yaş, etnik köken, 

genetik faktörler [örneğin, BRCA1(Breast Cancer 1) ve BRCA2(Breast Cancer 2) mutasyonu] 

ve aile öyküsüdür (11). PK ile ilişkili diğer faktörler arasında diyet (doymuş hayvansal yağ, 

işlenmiş kırmızı et ve süt ürünleri tüketiminin artması; meyve, sebze tüketiminin azalması), 

alkol ve sigara kullanımı, obezite ve fiziksel inaktivite, inflamasyon, hiperglisemi, 

enfeksiyonlar, kimyasallara veya iyonizan radyasyona maruziyet yer alır (11,12). 
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PROSTAT KANSERİNDE TANI 

Prostat kanseri erken evrede sıklıkla asemptomatiktir. Semptomatik olduğunda sık idrara 

çıkma, kesintili akım, noktüri, hematüri ve dizüri gibi benign prostat hipertrofisi (BPH) ile 

karıştırılabilecek semptomlar görülür. Hastalığın daha ileri evrelerinde kemik metastazı 

kaynaklı sırt, kalça ağrıları ile karşılaşılabilir (13). PK’ nin ileri evrede teşhis edilmesi 

mortalitenin artmasına neden olan ana faktörlerdendir (14). ERSPC (European Randomized 

study of Screening for Prostate Cancer) kapsamında  taranan erkeklerde, PK' nin erken 

teşhisinin metastatik hastalıkla karşılaşma oranını %42 azalttığı gösterilmiştir (15). 

 

Direkt Rektal Muayene 

Prostat glandının rektum yoluyla muayenesi PK tanısında uzun yıllardır kullanılmakla 

birlikte duyarlı veya özgül bir yöntem değildir. DRM ile taranan erkeklerin yalnızca %7’si 

malignite açısından şüpheli bulunmuştur. PSA yüksekliği saptanması sonrası biyopsi tanısı alan 

hastaların dörtte biri ila yarısını saptayamamıştır. Uygulayıcılar arası tekrarlanabilirliği 

düşüktür ve pozitif prediktif değeri PSA düzeyine, ırka, yaşa bağlıdır. PK, DRM ile saptanabilir 

hale geldiğinde, ekstraprostatik yayılım olasılığı yüksektir. Radikal prostatektomi (RP) 

materyalinde, DRM ile saptanan karsinomlar ortalama olarak PSA yüksekliği ile saptanan 

karsinomların iki katı büyüklüğündedir ve ekstraprostatik yayılım, seminal vezikül invazyonu 

ve cerrahi sınır pozitifliği daha sık görülür. Bu nedenle erken tanı için DRM ve serum PSA 

değerlerinin birlikte kullanımı önerilmektedir (16).  

 

Prostat Spesifik Antijen 

Prostat spesifik antijen prostat bezinde üretilen bir glikoprotein olup semeni sıvılaştırma, 

sperm motilitesini artırma ve servikal mukusu çözmede rol oynar. PSA’ nın keşfi DRM’ ye 

kıyasla yüksek hassasiyeti sayesinde umut verici bir gelişme olmuştur. Ancak BPH, prostata 

yakın zamanda yapılan girişimler (masaj, biyopsi vb.), prostatit gibi durumlarda da yükselmesi 

nedeniyle özgüllüğünün düşük olduğu kanısına varılmıştır (17). 

1994 yılında FDA (U.S. Food and Drug Administration), PK taraması için DRM ile 

birlikte serum PSA değerinin kullanılmasını onaylamıştır. Başlangıçta normal DRM bulgusu 

olan hastalarda serum PSA’ nın eşik değeri 4 ng/ml olarak belirlenmiştir. Bununla birlikte 4 
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ng/ml’ nin altındaki değerlerde zamanla artış görülmesi de klinik olarak anlamlı kabul edilmiştir 

(18). Ancak 4,0 ng/ml eşik değeri baz alındığında tek başına PSA' nın özgüllüğünün yalnızca 

%12,8 olduğu, bunun da yanlış pozitifliklere ve gereksiz biyopsi tekrarlarına yol açtığı 

bildirilmiştir (19). 2004 yılında Thompson ve ark. (20) erkeklerin önemli bir kısmının PSA 

değerinin 4.0 ng/ml’ nin altında olmasına rağmen PK tanısı aldığını göstermiştir. PSA’ nın 

duyarlılık ve özgüllüğünü artırmak için; PSA dansitesi, serbest PSA, yaşa uyarlanmış PSA ve 

PSA velositesi (artış hızı) gibi çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. Tablo 1’ de yaş ve etnik kökene 

spesifik PSA aralıkları gösterilmiştir (21). 

 

Tablo 1. Yaş ve etnik kökene spesifik PSA aralıkları 

Yaş Afro-Amerikan Beyaz Asya Medyan PSA 

40-49 0-2,0 ng/ml 0-2,5 ng/ml 0.7 ng/ml 

50-59 0-4,0 ng/ml 0-3,5 ng/ml 0,9 ng/ml 

60-69 0-4,5 ng/ml 0-4,5 ng/ml 1,2 ng/ml 

70-75 0-5,5 ng/ml 0-6,5 ng/ml 1,5 ng/ml 

          

Multiparametrik Manyetik Rezonans Görüntüleme   

Prostat spesifik antijen PK tanılı hastaların takibinde güvenilir bir belirteç iken, benign 

durumlarda da yükselebileceğinden biyopsi tanısı bulunmayan erkeklerde düşük spesisifiteye 

sahiptir. Yalancı pozitiflikleri ve gereksiz biyopsileri azaltmak için çalışmalar biyopsi öncesi 

mpMRG kullanımı konusunda yoğunlaşmıştır (22). 2018'de yayınlanan PRECISION 

çalışmasında mpMRG hedefli biyopsi ile standart TRUS eşliğinde biyopsi karşılaştırılmıştır. 

mpMRG grubunda klinik açıdan daha önemli PK’ ler tespit edilirken, klinik açıdan önemsiz 

PK’ ler daha düşük oranda tanı almıştır. 

Günümüzde EAU (European Association of Urology); şüpheli DRM bulgusu veya PSA 

yüksekliği olan erkeklerin, biyopsi öncesi mpMRG ile değerlendirmesini önermektedir. 

mpMRG raporlamasında standardizasyon sağlamak amacıyla PI-RADS (Prostate Imaging 

Reporting and Data System) skorlama sistemi geliştirilmiştir (Tablo 2). PI-RADS skoru 4-5 

olan lezyonlar için biyopsi önerilmektedir. PI-RADS skoru 1-2 olan lezyonlar için biyopsi 

düşünülmemelidir. PI-RADS 3 lezyonlarda ise, mpMRG dışı faktörler de (aile öyküsü, risk 

faktörleri, laboratuvar bulguları vb.) göz önünde bulundurularak biyopsi yapılıp 

yapılmayacağına karar verilmelidir (23). 
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Tablo 2. PI-RADS skorlama sistemi (22) 

PI-RADS 1 Çok düşük (Klinik olarak anlamlı PK ihtimali oldukça düşüktür.) 

PI-RADS 2 
Düşük (Klinik olarak anlamlı PK’ nin mevcut olması muhtemel 

değildir.) 

PI-RADS 3 Orta (Klinik olarak anlamlı kanserin varlığı şüphelidir.) 

PI-RADS 4 Yüksek (Klinik olarak anlamlı PK’ nin mevcut olması muhtemeldir.) 

PI-RADS 5 Çok yüksek (Klinik olarak anlamlı PK olasılığı yüksektir.) 

 

Transrektal Ultrason Eşliğinde Biyopsi 

Transrektal ultrason eşliğinde prostat biyopsisi ilk olarak 1980’ li yıllarda 

uygulandığında, ultrasonda saptanan hiperekoik veya hipoekoik nodüllerden örnekleme 

yapılmıştır. Fakat bu nodüllerin çoğunun histolojik olarak benign olduğu gösterilmiştir. Hodge 

ve ark. (24) lezyona yönelik biyopsi yerine prostat glandını standart olarak belirledikleri 6 

noktadan (sekstant) örneklemişlerdir. Çalışma sonucunda TRUS ile saptanamayan birçok PK 

odağının sekstant biyopsi tekniği ile erken dönemde saptandığını raporlamışlardır. Ancak daha 

geniş deneyimler sonucunda sekstant tekniğin de %19-31 oranında vakayı kaçırdığı görülmüş 

ve örneklenen kadran sayısının artırılması gerektiği fikri savunulmuştur (25). Günümüzde 

genellikle sekstant teknik şemasına lateral odaklar eklenerek oluşturulan 12 kadran biyopsi 

modeli uygulanmaktadır (26). 

 

PROSTAT KANSERİNDE EVRELEME 

 

Histopatoloji 

Prostat kanserlerinin yaklaşık %90’ ını asiner adenokarsinomlar oluşturur. Kalan %5 ila 

%10 arası vaka non-asiner kökenlidir. Asiner olmayan varyantlardan en sık görüleni duktal 

adenokarsinomdur ve yaygınlığı %1-3 arasındadır (27). AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) tarafından tanımlanan müsinöz, taşlı yüzük hücreli, adenoskuamöz ve nöroendokrin 

varyantlar daha nadir görülen non-asiner varyantlardır (28). Asiner adenokarsinomlarda 

androjen deprivasyon tedavisi (ADT) veya antiandrojen tedaviler, nöroendokrin hücrelerde 
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androjen reseptörü bulunmadığından, bu hücrelerin çoğalmasına ortam sağlayarak 

nöroendokrin diferansiasyona yol açabilir (29). 

Prostat kanseri derecelendirmesinde kullanılan, dünya çapında kabul görmüş Gleason 

skorlama sistemi ilk olarak 1966 yılında Donald F. Gleason tarafından önerilmiş ve yapılan 

prospektif çalışmalarla geliştirilen bu sistem hastalığın prognozu ile korelasyon göstermiştir 

(30,31). Tümör dokusunu sağlıklı prostat dokusuyla karşılaştıran bu sistem tümörün hücre 

büyüme paternini 1’ den 5’ e kadar sınıflandıran bir ölçek kullanmaktadır (32). Gleason skoru, 

primer patern (yani, en yaygın derece veya patern) ve sekonder patern (yani, bir sonraki en 

yaygın derece veya patern) skorları toplanarak elde edilir. (33). 

Gleason skorlama sistemine ek olarak 2014 ISUP (International Society of Urological 

Pathology) toplantısında 1’ den 5’ e kadar değişen kademeli bir evreleme sistemi önerilmiş ve 

bu sistem 2016 WHO (World Health Organization) PK sınıflandırmasına dâhil edilmiştir 

(Tablo 3). Yapılan çalışmalar; baskın paterni 3 olan Gleason skoru 7'nin, baskın patern 4'e sahip 

olanlara göre önemli ölçüde daha iyi gidişli olduğunu göstermiştir. ISUP grade sistemi ile bu 

iki grup sınıflamada birbirinden ayrılmıştır (34). Sadece Gleason patern 3'ten oluşan en az 

agresif tümörler grade 1, prognoz kötüleştikçe art arda daha agresif olan tümörler grade 2 ila 5 

arasında sınıflanmıştır (35). 

 

Tablo 3. Gleason skorlarına karşılık gelen ISUP grade grupları 

Gleason skoru ISUP grade 

2 ile 6 arası Grade 1 

7 (3+4) Grade 2 

7 (4+3) Grade 3 

8 Grade 4 

9,10 Grade 5 

   

Klinik Tümör-Nod-Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi 

Prostat kanserinin TNM evrelemesinde; T evresi hastalığın prostat glandına sınırlı olma 

durumunu (DRM, TRUS ve mpMRG ile), N evresi lenf nodu (LN) tutulumunu (bilgisayarlı 

tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve LN örneklemesi ile) ve M evresi 

uzak metastaz varlığını (torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi ile) değerlendirir. Hastaların 
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prognozunu öngörme ve tedavi stratejisini belirlemede değerli bir yöntemdir. AJCC klinik 

TNM evreleme sistemi Tablo 4’ te gösterilmiştir (36). 

 

Tablo 4. AJCC klinik T evrelemesi 

T Evrelemesi 

Tx Primer tümör değerlendirilemez 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

T1 Primer tümör klinik olarak saptanamamakta, nonpalpabl 

T1a Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azında insidental tümör 

T1b Rezeke edilen dokunun %5'inden fazlasında insidental tümör  

T1c İğne biyopsisi ile saptanan tek veya iki taraflı tümör, ancak nonpalpabl 

T2 Prostat glandına sınırlı palpabl hastalık 

T2a Tümör bir lobun yarısını veya daha azını tutmuş 

T2b Tümör bir lobun yarısından fazlasını tutmuş, ancak diğer lobu kapsamıyor 

T2c Tümör her 2 lobu da tutmuş 

T3 
Ekstraprostatik yayılım mevcut, fakat tümör fikse değil veya komşu 

yapıları invaze etmemiş  

T3a Ekstraprostatik yayılım, unilateral veya bilateral 

T3b Seminal vezikülleri invazyonu mevcut 

T4 

Tümör fikse veya eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar 

ve/veya pelvik duvar gibi seminal veziküller dışındaki komşu yapıları 

invaze etmiş 

N Evrelemesi 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilemez 

N0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulumu var 

M Evrelemesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Bölgesel olmayan lenf nodu metastazı 

M1b Kemik metastazı 

M1c Kemik dışı organ metastazı (kemik metastazı var veya yok) 

 

PROSTAT KANSERİNDE RİSK SINIFLAMASI 

 

Prostat spesifik antijenin sık kullanımı ile son yıllarda klinik olarak lokalize ve düşük 

hacimli PK hastalarının tanısında artış meydana gelmiştir. Bu nedenle düşük nüks ve 

progresyon oranına sahip bir hasta grubu ortaya çıkmış, bu hastalarda aşırı tanı ve tedavi 

endişesi oluşmuştur. Bundan kaçınmak için hasta yönetiminde hastaları nüks riskine göre 
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sınıflandıran D’Amico risk sınıflaması kullanıma girmiştir (37,38). D'Amico 

sınıflandırmasında T evresi, PSA değeri ve Gleason skoru kullanılmaktadır (Tablo 5) (39).  

 

Tablo 5. D’ Amico risk sınıflaması  

Prostat Kanserinde D’ Amico Risk Sınıflaması 

 Düşük risk Oba risk Yüksek risk 

Tanım PSA< 10 ng/ml ve 

Gleason skoru< 7 

ve cT1-2a 

PSA 10-20 ng/ml 

veya Gleason 

skoru 7 veya 

cT2b 

PSA> 20 ng/ml 

veya Gleason 

skoru>7 veya 

cT2c 

Tüm PSA düzeyleri 

Tüm Gleason 

skorları 

cT3-4 veya cN+ 

Lokalize Lokal ileri 

 

Mitchell ve ark. (40) tarafından yapılan retrospektif çalışmada; klinik olarak lokalize 

1701 PK hastası, RP sonrası D’Amico risk gruplarına göre sınıflanmıştır. Düşük, orta ve yüksek 

risk grupları için 5 yıllık progresyonsuz sağkalım oranları sırasıyla %78, %63 ve %60 olarak 

hesaplanmıştır (p<0.0001).      

2016’ da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kılavuzunun güncellenmesi 

sırasında, orta risk grubundaki heterojenite ve elde edilen sonuçların farklılığı dikkat çekmiştir 

(41). Orta risk grubu “favorable” ve “unfavorable” olarak 2 gruba ayrılmıştır (Tablo 6). 

Unfavorable grupta PSA nüksü, uzak metastaz ve PK spesifik ölüm oranı favorable gruba göre 

daha yüksektir (42,43). 

 

Tablo 6. NCCN orta riskli prostat kanseri tanımı 

Orta riskli prostat 

kanseri 

 

Yüksek/çok yüksek risk 

grup özelliklerinin 

bulunmaması  

 

ve 

 

1 veya daha fazla orta 

risk grubu özelliğinin 

bulunması 

 cT2b-cT2c 

 ISUP Grade 2 veya 3 

 PSA 10-20 ng/mL 

 

Favorable orta 

risk prostat 

kanseri 

 1 orta risk 

faktörü  

 ISUP Grade 1-2  

 Biyopside <%50 

kor (+) 

Unfavorable 

orta risk 

prostat 

kanseri 

 2 veya 3 risk 

faktörü 

 ISUP Grade 3 

 Biyopside >%50 

korda (+) 
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PROSTAT KANSERİNDE GÖRÜNTÜLEME 

 

Tedavi planı öncesi hastalığın doğru evrelenmesi, tedavi başarısı açısından son derece 

önemlidir (44). EAU, düşük risk grubu için ek görüntüleme yapılmasını önermezken, orta 

(ISUP Grade 3) ve yüksek risk grubu için BT ve kemik sintigrafisi ile metastaz taramasını 

önermektedir (45). Ancak BT ve kemik sintigrafisinin düşük duyarlılık ve özgüllükleri 

nedeniyle, daha ileri tekniklere ihtiyaç duyulmuştur. Yapılan çalışmalar, PSMA bazlı 

radyoligandların yüksek tanısal değer taşıdığını göstermektedir (46). Pelvik LN metastazı veya 

uzak metastaz tespitinde PSMA PET/BT görüntülemenin, konvansiyonel yöntemlere göre daha 

iyi sonuçlar verdiği görülmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT, yüksek risk grubunda okkült 

metastazları göstermede BT ve kemik sintigrafisi ile görüntülemeye kıyasla yüksek tanısal 

doğruluk, duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir (47). 

 

Ga-68 PSMA PET/BT 

Ga-68, yarı ömrü 67,7 dakika olan pozitron yayıcı bir radyoizotoptur. Klinik kullanım 

için Ga-68 bazlı RF’ lerin giderek artan uygulamalarıyla birlikte, PET görüntüleme için önemli 

bir radyonüklid haline gelmiştir. Germanyum-68 (Ge-68)/Ga-68 jeneratörü sayesinde siklotron 

gerektirmeden kullanım yerinde üretilebilir. Ge-68, 271 günlük bir yarı ömre sahiptir ve 

bozunması sonucu Ga-68 elde edilir (Şekil 3). Yakın zamanda düşük enerjili bir siklotronda 

katı veya sıvı hedefler kullanılarak Çinko-68 (Zn-68)/Ga-68 dönüşümü başarılı olmuş ve 

klinikte kullanılmaya başlanmıştır.  (48,49) 

 

Şekil 3. Ge68-Ga68 bozunum şeması (50) 
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PSMA, PK hücrelerinde sağlıklı prostat dokusuna kıyasla 1000 kata kadar daha yüksek 

oranda eksprese edilen bir tip II transmembran glikoproteindir (51) Sitoplazmik kuyruğu ile 

reseptör aracılı endositozu tetikleyerek terapötiklerin hücre içine girişini sağlar (52,53). Uygun 

radyonüklid ile işaretlenmiş PSMA' nın kullanılması, PET/BT ile PK’ nin tanı ve prognozu için 

yararlı bir yaklaşımdır (54). Günümüzde PSMA-617, PSMA-I&T ve PSMA-11 olmak üzere üç 

PSMA ligandı mevcuttur. Bu üç ligand arasında biyodistrübisyon açısından farklılıklar 

gözlense de tespit oranı açısından anlamlı fark saptanmamıştır (55). Aralık 2020' de Ga-68 

PSMA-11, PK’ li erkeklerde PET/BT için FDA onaylı ilk PSMA hedefli RF olmuştur (56). 

Çeşitli kılavuzlar, PK’ nin primer evrelemesinde PSMA PET/BT’ nin üstünlüğüne dikkat 

çekmektedir. mpMRG’ de pelvik LN metastazı şüphesi bulunan hastalarda risk sınıflamasını 

iyileştirmek için preoperatif Ga-68 PSMA PET/BT eklenmesi önerilir. D’Amico risk 

sınıflamasına göre orta (ISUP grade 3) ve yüksek riskli hastalarda uzak metastaz olasılığı 

yüksek olup; primer evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT, konvansiyonel görüntülemeyle 

karşılaştırıldığında hastalık lokalizasyonunu daha yüksek doğrulukla göstermiştir (57–59).               

 Yapılan prospektif çalışmalar, biyokimyasal rekürrens veya biyokimyasal persistansta 

odak belirlemede PSMA PET/BT' nin rolünü vurgulamaktadır. Geleneksel veya diğer 

moleküler görüntüleme yöntemlerine göre üstünlüğü gösterilmiştir ve okuyucular arası uyumu 

yüksektir  (60,61). Fendler ve ark. (62) yaptıkları çok merkezli çalışmada T (k = 0,62), N (k = 

0,74) ve M (k = 0,88) evrelemesinde Ga-68 PSMA PET/BT’ nin okuyucular arasında yüksek 

uyumluluk gösterdiğini saptamışlardır. 

PSMA PET/BT, metastaz hedefli tedavi alan hastaların yeniden değerlenmesinde ve 

metastazları daha erken saptama potansiyeli sebebiyle non metastatik kastrasyona dirençli PK 

(nmKDPK) hastalarının yeniden evrelendirilmesinde rol oynar. Ayrıca mKDPK hastalarında 

RLT’ ye uygunluğu ve yanıt olasılığını değerlendirmek için de kullanılmaktadır  (61,63). 

 

F-18 FDG PET/BT 

F-18, 110 dakika yarı ömürlü, siklotron ürünü olan bir radyonükliddir. F-18' in 2 

pozisyonundaki glikoz molekülüne entegrasyonu sonucu F-18 FDG elde edilir. F-18 FDG, 

kolaylaştırılmış difüzyon (genellikle hücre zarında bulunan glukoz taşıyıcı 1 proteini 

tarafından) yoluyla hücreye girmek için kandaki glukoz ile yarışır (64).  
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F-18 FDG PET/BT, kanser hücrelerinin artmış glikoz kullanımı prensibine dayanır. 

Morfolojik değişiklikler meydana gelmeden önce metabolik değişiklikleri gösterir ve 

fonksiyonel bilgiler sağlar. F-18 FDG PET/BT’ nin duyarlılık ve özgüllüğü belirli 

malignitelerde (akciğer, meme kanseri, kolorektal kanser, lenfoma gibi) daha yüksek olup; 

hasta yönetimine rehberlik eden bir yöntem olarak uygulanmaktadır (65). 

FDG PET/BT' nin PK saptamadaki duyarlılığı tartışmalıdır ve etkinliğine ilişkin çelişkili 

sonuçlar mevcuttur (66). Organa sınırlı hastalığın tanı ve evrelemesinde kullanımı sınırlıdır. 

Normal prostat dokusu ve benign prostat hiperplazisinde de FDG uptake’ i görüldüğünden, 

olası bir lezyonu maskeleyerek yanlış negatif sonuç verebilir. Prostatit gibi enflamatuar 

süreçlerde FDG alımı artacağından yanlış pozitiflik görülebilir. FDG’ nin idrarla atılımından 

kaynaklanan yüksek aktivite de bölgeyi değerlendirmeyi zorlaştırabilir (67). 

F-18 FDG PET/BT ile PK’ nin görüntülenmesi için RF’ nin kanser hücresine önemli 

ölçüde alınması gerekir. PK’ lerin çoğunluğu asiner hücrelerden gelişir (>%90). Asiner hücreler 

spermatik sağlığı korumak için aerobik glikolizi kullanarak sitrat üretir. PK’ de, asiner hücre 

metabolizmasında değişiklikler nedeniyle sitrat üretiminde kayıp olur ve hücre aerobik 

glikolizden oksidatif fosforilasyona geçer. Diğer malignitelerle karşılaştırıldığında daha düşük 

FDG akümülasyonu nedeniyle erken evre PK saptanması zordur. Hastalık evresi ilerledikçe 

gelişen mutasyonlar kanser hücrelerinin giderek aerobik glikolize bağımlı olmasına neden 

olabilir. Bu metabolik değişim, F-18 FDG PET/BT ile görüntülenebilen hipermetabolik 

lezyonların oluşumuyla sonuçlanır. F-18 FDG PET/BT özellikle yüksek dereceli (ISUP 

Grade>4) PK vakalarında ve nöroendokrin diferansiasyon şüphesinde fayda sağlar. 

Nöroendokrin farklılaşma gösteren PK’ leri PSMA negatifliği ve FDG pozitifliği ile 

karakterizedir. Bilinen PK tanılı hastalarda yüksek FDG alımı, daha erken rekürrens ve 

kastrasyona direnç olasılığının daha yüksek olduğunu işaret edebilir (68). 

 

PROSTAT KANSERİNDE TEDAVİ 

 

Primer PK tedavisi; PSA değeri, Gleason skoru ve primer tümörün T evresini temel alan 

risk sınıflamasına dayanır. Bununla birlikte görüntüleme bulguları, moleküler çalışmalar gibi 

parametrelerin de katkısıyla; aktif izlem, tek modaliteli (RP, eksternal beam RT, brakiterapi) 

veya multimodal tedavi seçeneklerinden hasta için uygun olan tedavi planı belirlenir (69). 
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Bekle ve Gör/ Aktif İzlem 

PSA taramasının yaygın kullanımı, PK' nin aşırı tanı ve tedavisine yol açmıştır. Burada 

bahsi geçen aşırı tanı, PSA taraması yapılmadığı takdirde hastanın yaşamı boyunca tanısı 

konulamayacak olan ve tedavi edilmesi halinde (aşırı tedavi) gereksiz maliyetlere ve olası 

zararlara yol açabilecek gizli hastalığın saptanması olarak tanımlanmaktadır. Bu olumsuz etkiyi 

dengelemek için bekle ve gör, aktif izlem gibi konservatif seçenekler kullanıma girmiştir (70). 

Bekle ve gör stratejisi komorbid hastalıklar veya yaş nedeniyle yaşam beklentisi 10 yıldan 

az olan hastalar için önerilen, yalnızca klinik progresyon ve/ veya metastatik hastalık 

semptomları varlığında palyatif tedaviyi içeren konservatif bir yönetim seçeneğidir. 

Aktif izlem ilk olarak 2002 yılında Klotz ve arkadaşları (71)  tarafından tanımlanmış olup 

düşük riskli hasta grubunda uygulanmaktadır. Gelişebilecek progresyonu yakından takip 

ederken tedavinin olası yan etkilerini geciktirerek veya önleyerek yaşam kalitesini korumayı 

amaçlamaktadır (72). Aktif izlem belirli aralıklarla PSA ölçümü, DRM, mpMRG ve prostat 

biyopsisi ile değerlendirmeyi içerir (73). 

 

 Radikal Prostatektomi 

Radikal prostatektomi, prostat glandı ve seminal veziküllerin eksizyonunu ve pelvik 

lenfadenektomiyi içerir (74). Başlangıçta yalnızca lokalize PK için bir tedavi yöntemi olarak 

kullanılsa da günümüzde multimodal tedavinin bir parçası olarak da uygulanmaktadır (75). 

Lokalize PK' li hastalar için RP, küratif amaçlı gerçekleştirilen cerrahi bir tedavidir ve sağkalım 

açısından fayda sağladığı gösterilmiştir. Lokal ileri (pelvik LN metastazı pozitif) hastalıkta RP, 

çoğu hastaya sağkalım avantajı sağlarken bazı hastalarda küratif olabilir. Metastatik PK’ de ise 

RP' nin yaşam kalitesi üzerinde oluşturabileceği olumsuz etkiler, cerrahinin sağlayabileceği 

sağkalım yararı ile dikkatli bir şekilde karşılaştırılmalıdır (76). 

 

Radyoterapi 

Güncel NCCN kılavuzlarında tüm risk gruplarında RT’ nin önemli rolü 

vurgulanmaktadır. Düşük risk grubunda tercih edilen seçenek aktif izlem olup, izlem adayı 

olmayan veya aktif tedaviyi tercih eden hastalarda RT tercih edilen tedavi yöntemidir. Orta risk 

kategorisinde RP ve RT; favorable hastalık için eşit derecede önerilirken, unfavorable grupta 
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elde edilen veriler RT’ nin kısa süreli androjen yoksunluğu tedavisi (ADT) ile kombine edilmesi 

durumunda sonuçlarının daha iyi olduğunu göstermektedir. Yüksek riskli hastalık durumunda, 

kritik yaklaşım uzun süreli ADT+RT veya RP ve ardından adjuvan veya erken kurtarma RT ± 

daha uzun ADT kürü (mevcut risk faktörlerine bağlı olarak) ile kombinasyon tedavisidir (77). 

 

Androjen Deprivasyon Tedavisi 

Kılavuzlar arası kısmi farklılıklar bulunsa da lokal ileri evre veya yüksek riskli PK' nin 

tedavisinde RP+genişletilmiş pelvik LN diseksiyonu veya RT+ADT uygulanmaktadır (78). 

Testosteron ve dihidrotestosteron (DHT), erkeklerdeki 2 ana androjendir. Testosteron 

esas olarak dolaşımda, DHT prostat dokusunda bulunur. Dolaşımdan hücre içine alınan 

testosteron, 5-α redüktaz ile DHT' ye dönüştürülür. DHT androjen reseptörüne (AR) bağlanarak 

AR' nin hedef genlerin promotor bölgelerindeki androjen yanıt elemanlarına bağlanmasını 

sağlar. Hedef genlerin aktivasyonu ile hücre büyüme-gelişmesi ve PSA üretimi gerçekleşir (79). 

PK ile androjen yolağı arasındaki ilişkinin keşfinden sonra, ADT ileri evre PK için birinci 

basamak tedavi haline gelmiştir. ADT ile kastre testosteron değerlerine (<50 ng/dl) ulaşılan 

hastalarda, tümör yükünde ve semptomlarda azalma sağlanır, sağkalım oranı artar. Geçmiş 

yıllarda kastrasyon bilateral orşiektomi ile sağlanırken, günümüzde cerrahinin yerini ağırlıklı 

olarak farmakolojik ajanlar almıştır (80,81). Mevcut farmakolojik ajanlar antiandrojenler, 

LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) agonistleri ve antagonistleridir. Medikal 

kastrasyonda kullanılan en eski ajanlar bikalutamid, flutamid ve nilutamid gibi nonsteroidal 

antiandrojenlerdir. Monoterapi olarak antiandrojenler, DHT'nin AR' ye bağlanmasını engeller 

ancak serum testosteron seviyesini düşürmezler ve metastatik PK hastalarında RP veya LHRH 

agonistlerinden daha az etkilidirler. 

LHRH agonistleri ve antagonistlerinin hedefi ön hipofiz bezindeki LHRH reseptörüdür. 

LHRH agonistlerinin pulsatil olmayan serum seviyeleri, bu reseptörü uyarır ve lüteinizan 

hormon (LH) ve testosteron salınımında geçici bir artışa neden olur. Bu evrede testosteron 

dalgalanmasının klinik etkilerini azaltmak için LHRH agonistleriyle birlikte antiandrojenler 

kullanılabilir. Ardından reseptörün 2- 3 hafta boyunca downregülasyonu, LH' de azalma ve 

ardından testisler tarafından testosteron üretiminin baskılanması meydana gelir. LHRH 

antagonistleri ise, LHRH reseptörlerine kompetitif ve geri dönüşümlü olarak bağlanarak bloke 
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eder. Başlangıçta testosteron artışı olmaksızın LH salınımı inhibe olur ve testosteron üretimi 

baskılanır (82). 

ADT başlangıçta hastaların %90' ından fazlasında bir yanıt oluştursa da, baskılanmış 

testosteron düzeylerine rağmen ortalama 12-14 ay sonra ilerleme meydana gelir ve hastalara 

kastrasyona dirençli PK (KDPK) tanısı konur (83). Kastrasyon direnci hem metastatik hem de 

non-metastatik hastalıkta görülebilen ve potansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir durumdur 

(84). 

Yakın zamana kadar mKDPK tedavisi için kemoterapi (KT), hormonoterapi (HT), 

immünoterapi ve kemik koruyucu tedaviler kullanılmıştır. Son 10 yılda, abirateron, 

enzalutamid, kabazitaksel, sipuleucel-T, radyum-223 (Ra-223), Lu-177 PSMA ve poli (ADP-

riboz) polimeraz (PARP) inhibitörleri (PARPi) dâhil olmak üzere yeni tedavi seçenekleri 

geliştirilmiştir. Yapılan faz 3 klinik çalışmalar bu ajanların hastaların sağkalımında iyileşme 

sağladığını göstermiştir. 

  

Kemoterapi 

Prostat kanserinde KT’ nin rolü palyasyondan sağkalımda iyileşmeye doğru evrilmiş olup 

mKDPK’ de dosetaksel ilk seçenektir. Dosetaksel mikrotübül stabilizasyonu yapan, AR’ nin 

nükleer translokasyonunu önleyen ve Bcl-2 gen fosforilasyonu yoluyla apoptoza neden olan bir 

taksan türevidir. Dosetaksel altında progrese olan hastalar için 2010 yılında FDA onayı alan 

kabazitaksel kullanıma girmiştir. Kabazitaksel üçüncü nesil, yarı sentetik tübülin bağlayıcı bir 

taksandır. P glikoproteine (ilaç direncinde rol oynayan ATP bağımlı bir pompa) düşük afinite 

göstermesiyle dosetakselden ayrılır. Preklinik ve klinik çalışmalarla dosetaksele dirençli 

tümörlerde kabazitakselin etki gösterdiği saptanmıştır (85,86). Dosetaksel ve kabazitakselin 

mKDPK' li hastalarda genel sağkalıma önemli katkı sağladığı kanıtlanmıştır (87). 

 

Antiandrojen Tedavi 

Son 10 yılda yapılan randomize kontrollü çalışmalar ile KDPK’ de dosetaksel öncesi ve 

sonrası sağkalıma katkı sağlayan yeni nesil antiandrojen tedaviler geliştirilmiştir (abirateron 

asetat, enzalutamid, apalutamid). Özellikle SPARTAN ve PROSPER çalışmaları ile nmKDPK’ 
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de metastazsız sağkalımı uzatan apalutamid ve enzalutamidin onaylanması önemli bir gelişme 

olmuştur (88). 

Apalutamid, darolutamid ve enzalutamid; AR ligand bağlama alanını birinci nesil 

ajanlara göre daha yüksek afiniteyle rekabetçi bir şekilde inhibe etmekle kalmayıp, aynı 

zamanda çekirdeğe AR translokasyonunu bozan ve AR aracılı transkripsiyonu engelleyen yeni 

nesil antiandrojenlerdir (84). NCCN ve EAU kılavuzları nmKDPK' li ve PSA ikilenme zamanı 

≤ 10 ay olan progresyon riski yüksek hastalarda metastazı geciktirmek için, ADT' ye ikinci nesil 

antiandrojen (enzalutamid, apalutamid, darolutamid) ajanlardan birinin eklenmesini 

önermektedir. Her üç ajan da metastazsız sağkalımı iyileştirir ve genel sağkalımı uzatır (89). 

Abirateron asetat, CYP17 (cytochrome P-450c17) enzim aktivitesini inhibe eder ve 

adrenal bezden kaynaklanan dehidroepiandrosteron (DHEA) seviyesini azaltır. Dolaşımdaki 

DHEA seviyesini %10' un altına düşürür. CYP17' nin 17α-hidroksilaz aktivitesi DHEA 

sentezinin yanı sıra kortikosterondan kortizol üretimi için de gereklidir. Bu nedenle abirateron 

kullanımı plazma kortizolünün azalmasına neden olur ve kanda adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) seviyesi yükselir. Artan ACTH, mineralokortikoid sentezini uyarır ve hipertansiyon, 

hipokalemi ve aşırı sıvı yüklenmesi gibi yan etkiler ortaya çıkar. Bu nedenle kortizol kaybını 

telafi etmek için abirateron ile birlikte prednizon uygulanır (90). Klinik çalışmalarla, ADT' ye 

dirençli hale gelen birçok hastanın abirateron tedavisine değişen sürelerde yanıt verdiği 

gösterilmiştir (91). Dosetaksel sonrası progresyon görülen mKDPK hastalarında oral 

abirateron, plasebo ile karşılaştırıldığında sağkalımda anlamlı bir artış sağlamıştır. Daha önce 

KT almamış hastalarda ise radyolojik progresyonu, semptomların ortaya çıkışını geciktirmiş ve 

yaşam kalitesini artırmıştır (92). 

Enzalutamid, DHT’ nin AR’ ye bağlanmasını kompetitif bir şekilde inhibe eden 

nonsteroidal bir antiandrojendir. Birinci nesil antiandrojenlere kıyasla AR’ ye daha yüksek 

afiniteyle bağlanır ve bu grubun aksine agonist etkisi bulunmamaktadır. Ayrıca DHT-AR 

kompleksinin çekirdeğe translokasyonunu ve deoksiribonükleik asit (DNA) ile etkileşimini 

engeller. Bu mekanizmalarla kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek ve apoptozu 

indükleyerek tümör hacminin azalmasını sağlar. Dosetaksel altında progrese olan mKDPK 

hastalarında endike olup PSA progresyonunu geciktirir, genel sağkalımı artırır  (93–95). Yakın 

zamanda yapılan çalışmalar; enzalutamidin erken evrede (nmKDPK veya M0/M1 kastrasyona 

duyarlı hastalık) kullanılmasının, PSA artışını ve hastalık progresyonunu geciktirdiğini 

göstermiştir (95). 
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İmmunoterapi 

Onkolojik hastalarda tedavi için hastaların bağışıklık hücrelerini kullanma fikri sonucu 

immünoterapötik yaklaşımlar büyük önem kazanmıştır. Özellikle malign melanom, renal 

karsinom, akciğer kanseri gibi immünojenik kanserlerin tedavisinde başarı sağlanmasıyla bu 

grup tümörler “sıcak tümörler” adını almıştır. Ancak prostat kanseri gibi “soğuk tümörler” 

immünosupresif mikroçevreleri nedeniyle immünoterapiye sınırlı yanıt vermiştir. Faz 3 

çalışmalar sonucunda mKDPK’ de sağkalımı önemli ölçüde artıran tek ajan Sipuleucel T’ dir.  

Sipuleucel T dendritik hücre bazlı bir immünoterapi olup hastadan alınan periferik kandaki 

mononükleer hücreler in vitro kültürde uyarılarak hastaya tekrar infüze edilir. Asemptomatik 

veya minimal semptomatik mKDPK’ nin tedavisinde 2010 yılında FDA onayı almıştır  (96,97). 

 

Kemik Koruyucu Tedavi 

Sağlıklı kemiğin yapısal bütünlüğü; osteoklastlar tarafından gerçekleştirilen aktif, sürekli 

bir kemik emilimi ve osteoblastlar tarafından gerçekleştirilen yeni kemik oluşumuna dayanan 

bir döngü ile korunmaktadır (98). PK’ de kemik metastazları kemik yapının bütünlüğünü bozar. 

ADT ise kemik mineral dansitesinde düşüşe neden olarak osteoporoza yol açar. Her iki 

durumda da patolojik kırık riski artmaktadır. Metastazların kemik veya sinir tutulumu nedeniyle 

güçsüzlük, ağrı gibi semptomlar da ortaya çıkabilir. Metastatik odaklarda artan osteoblast 

aktivitesi sonucu hipokalsemi ve devamında sekonder hiperparatiroidi görülebilir. PK 

hastalarında iskelet sistemi komplikasyonlarını önlemek amacıyla bifosfonatlar ve denosumab 

kullanılmaktadır (99). 

Bifosfonatlar; osteoblastların sağkalımını artırır, osteoklast öncüllerinin osteoklasta 

farklılaşmasını engeller ve apoptozlarına neden olur. Bu mekanizmalarla kemik rezorpsiyonunu 

önler. Aynı zamanda metastaz alanı ile kemik yapı arasındaki haberleşme yolağını hedef alarak 

iskelet sistemi komplikasyonlarını geciktirir veya önler (100). 

Denosumab; RANKL (reseptör aktivator nükleer kappa B ligand)' a bağlanarak, 

osteoklast yüzeyindeki RANK (reseptör aktivator nükleer kappa B) reseptörünü aktive etmesini 

engelleyen bir monoklonal antikordur. RANK- RANKL bağlanmasının azalmasıyla osteoklast 

oluşumu, fonksiyonu ve hayatta kalması önlenir. Sonuç olarak kemik rezorpsiyonu azalır ve 

kemik kütlesi artar (101). Denosumabın iskelet sistemi komplikasyonlarını geciktirmede 

zoledronik asitten üstün olduğu gösterilmiştir. 
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Molekül Hedefli Tedaviler 

Kanser hücresi veya normal hücrede DNA hasarı meydana gelmesi durumunda hasarın 

türüne göre bir DNA hasar tepkisi geliştirilir. Tek nükleotid hasarı durumunda uyumsuzluk 

onarımı, baz eksizyon onarımı veya nükleotid eksizyon onarım yolları; çift zincir kırığı 

durumunda ise homolog rekombinasyon (HR) veya homolog olmayan uç birleştirme yolları 

devreye girer. Hasar onarımı başarısız olduğunda, ortaya çıkan genetik karasızlık nedeniyle 

hücre apoptoza gider.  

Metastatik prostat kanseri hastalarının %10-15’ inde; BRCA1, BRCA2 gibi DNA çift 

zincir kırıklarının tamirinde yer alan HR genlerinin mutasyonları tespit edilir. HR’ deki bu 

kusur, DNA’ daki tek iplik kırıklarını onaran PARP 1 ve PARP 2’ nin hiperaktivasyonu ile 

dengelenmeye çalışılır (102). HR genlerinde mutasyon bulunan hastalarda PARP enziminin 

inhibisyonu, aynı anda hem tek hem de çift iplik onarımında kusur oluşturacağından kanser 

hücreleri üzerinde yapay bir öldürücülük sağlar (103). PARP inhibitörü ajanlar olan olaparib 

ve rucaparib FDA tarafından onaylanmıştır. Olaparib, daha önce ikinci nesil ADT alan ve 

herhangi bir HR mutasyonu (14 genden biri) bulunan mKDPK hastalarında endikedir. 

Rucaparib ise daha önce hem ikinci nesil ADT hem de taksan bazlı KT alan, BRCA1 veya 

BRCA2 mutasyonu bulunan mKDPK hastaları için onay almıştır (104). 

 

Radyum-223 

Radyum-223 yarı ömrü 11,4 gün olan, alfa parçacıkları yayan bir radyonükliddir. Alfa 

parçacıkları radyoaktif atomlardan yayılan helyum çekirdekleridir ve yüksek iyonlaştırıcı enerji 

ile DNA hasarına neden olurlar. Bu hasar çoğunlukla çift sarmal kırığıdır ve hücre üzerinde 

sitotoksik bir etki ortaya çıkar. Alfa parçacıkları doku içerisinde 100 mikrometreden az (10 

hücre çapından az) yol kat edebildiğinden tümör çevresindeki normal dokuya vereceği hasar 

minimumda kalır. Ra-223’ ün semptomatik kemik metastazı olan ve visseral metastaz 

saptanmayan KDPK hastalarda kullanımı onaylanmıştır. Kemik yapım-yıkım döngüsünün 

hızlandığı bölgelerde kalsiyumu taklit ederek hidroksiapatit kristalleri ile kompleks oluşturur. 

PK’ de büyük oranda osteoblastik kemik metastazları görüldüğünden Ra-223 bu odakları 

kolayca hedefleyebilir. Metastatik hücrelerde DNA hasarı oluşturarak hücre ölümüne neden 

olur. Bunun yanında klinik öncesi PK modellerinde Ra-223’ ün, osteoblast- osteoklast sayısında 

ve prokollajen tip 1 N-terminal propeptid (kemik yıkım belirteci) seviyesinde düşüş sağladığı 
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gösterilmiştir (105,106). Ra-223, klorür çözeltisi içerisinde intravenöz olarak uygulanır. Dört 

hafta aralıklarla, 55 kBq/kg olacak şekilde doz hesaplanarak toplam 6 enjeksiyon yapılır. Ra-

223’ ün genel sağkalımda artış, iskelet sistemi komplikasyonlarında geciktirme, kemik 

ağrısında palyasyon ve yaşam kalitesinde iyileşme sağladığı klinik çalışmalar ile kanıtlanmıştır  

(106,107). 

 

Lutesyum-177 PSMA Radyoligand Tedavi 

Lu-177 hem β hem de γ ışıması yapan, 6,647 gün yarı ömre sahip bir radyonükliddir. Yarı 

ömrü transport imkânı sağlayacak kadar uzun ve hedef dışı organları yüksek doza maruz 

bırakmayacak kadar kısadır. β emisyonu ile tedavi, γ emisyonu ile tedavi sonrası görüntüleme 

imkânı sunar. Yaydığı β parçacıkların dokudaki menzili 670 μm olup, tümör hücrelerini etkili 

bir şekilde öldürürken çevresindeki sağlıklı dokuyu sınırlı miktarda etkiler. Tüm bu özellikler 

Lu-177’yi ideal bir teranostik haline getirmiştir (108).  

Prostat kanseri hücreleri ile sağlıklı doku arasındaki PSMA ekspresyonunun farkından 

yararlanılarak; Lu-177 PSMA-617 (Lu-177-vipivotid tetraksetan) ve Lu-177 PSMA I&T gibi 

PSMA inhibitörleri geliştirilmiştir. EANM (European Association of Nuclear Medicine) 

kılavuzları standart tedavi seçeneklerini tüketen veya bu tedaviler için uygun olmayan, Ga-68 

PSMA PET/BT’ de yeterli tutulum gösteren mKDPK hastalarında Lu-177 PSMA tedavisinin 

kullanımını önermektedir (109). Bu hasta grubu ile yapılan uluslararası faz 3 randomize 

kontrollü VISION çalışmasında; Lu-177 PSMA RLT’ nin standart tedaviye kıyasla güvenlik, 

etkinlik ve yaşam kalitesini artırma açısından üstünlüğü gösterilmiş olup en yüksek kanıt düzeyi 

ile kullanımı önerilmiştir (110). 

Yeterli PSMA ligand tutulumu; tümör baskın alanlardaki SUVmax (standard uptake 

value) değerinin karaciğer SUVmean değerinin en az 1,5 katı olması şeklinde tanımlanmıştır. 

Bunun yanında PSMA afinitesi göstermeyen aktif hastalık bölgelerini belirlemek için tedavi 

öncesinde F-18 FDG PET/BT görüntülemesi yapılmalıdır. Standart tedavi seçeneklerinin 

tüketilip tüketilmediği ve radyonüklid tedavi endikasyonu mutlaka multidisipliner (nükleer tıp, 

medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, üroloji) bir konsey ile değerlendirilmelidir. 

2019 yılında yayınlanan EANM kılavuzunda Lu-177 PSMA tedavisinin 

kontrendikasyonları; 

- Yaşam beklentisinin 6 aydan az olması (ECOG performans skoru > 2) 
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- Nükleer tıp tedavi ünitesinde izolasyon için engel oluşturan tıbbi veya radyasyon 

güvenliği riski bulunması 

- Tedavi edilmemiş idrar yolu obstrüksiyonu veya hidronefroz (Bu açıdan yüksek riskli 

veya tanı almış hastalar, dinamik böbrek sintigrafisi ile değerlendirilmelidir.) 

- Organ fonksiyonunda progresif bozulma (Glomerüler filtrasyon hızı <30 mL/dk veya 

kreatinin > üst sınırın 2 katı, karaciğer enzimleri > üst sınırının 5 katı) 

- Miyelosupresyon (lökosit < 2,5 × 109/L, trombosit < 75 × 109/L) 

- Spinal kord basısı, stabil olmayan fraktürler gibi acil müdahale (RT, cerrahi vb.) 

gerektiren durumlar şeklinde belirtilmiştir (111). 

2023 yılında güncellenen kılavuzda; mKDPK yaşamı tehdit eden bir durum olduğundan 

Lu-177 PSMA tedavisi için mutlak kontrendikasyon tanımının doğru olmayacağı, kar zarar 

oranının göz önünde bulundurulması gerektiği belirtilmiştir. Yukarıda sıralanan 

kontrendikasyonlar rölatif kontrendikasyon şeklinde tanımlanmıştır. Şiddetli komorbid 

hastalık, akut enfeksiyon varlığı rölatif kontrendikasyonlara eklenmiş ve yaşam beklentisi sınırı 

3 ay olarak değiştirilmiştir. Ayrıca standard tedavi seçeneklerini tüketen hasta grubu dışında iki 

yeni hasta grubunda farklı kanıt düzeyleri ile Lu-177 PSMA tedavisinin kullanımı önerilmiştir. 

- En az bir yeni nesil antiandrojen ajan (abirateron veya enzalutamid) ve dosetaksel 

altında progrese olan, kabazitaksel tedavisi için aday olabilecek Ga-68 PSMA pozitif 

mKDPK hastaları yüksek düzeyde kanıta dayalı güçlü öneri grubundadır. Faz 2b 

randomize kontrollü TheraP çalışmasında, Lu-177 PSMA RLT ile kabazitaksel 

karşılaştırıldığında; RLT grubunda daha yüksek yanıt oranları (biyokimyasal, 

görüntüleme), eşit genel sağkalımla birlikte daha uzun progresyonsuz sağkalım, uzun 

dönem (12. ayda) yanıtlı hasta sayısında artış ve grade 3- 4 toksisite sayısında azalma 

olduğu raporlanmıştır. 

- En az bir yeni nesil antiandrojen ajan altında progrese olan, KT almamış Ga-68 PSMA 

pozitif mKDPK hastalarında Lu-177 PSMA tedavisi zayıf kanıt düzeyi ile önerilmektedir. 

Bu hasta grubunda yürütülen tek merkezli bir randomize kontrollü çalışmada; Lu-177 

PSMA ve dosetaksel tedavisi arasında PSA yanıtı, progresyonsuz sağkalım ve grade 3- 4 

toksisite açısından fark bulunmamasına rağmen RLT alan hastaların yaşam kalitesinin 

daha iyi olduğu belirtilmiştir. Yapılan tek kollu retrospektif çalışmalar; Lu-177 PSMA 
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tedavisini KT öncesi alan hastaların, KT sonrası alan hastalara kıyasla tedaviyi daha iyi 

tolere ettiklerini ve daha iyi yanıt oranına sahip olduklarını göstermiştir.  

Klinikte Lu-177 PSMA 617 ve Lu-177 PSMA I&T olmak üzere iki ligand 

kullanılmaktadır. PSMA 617, DOTA şelatörüyle ve PSMA I&T, DOTAGA şelatörüyle 

etiketlenmiş PSMA inhibitörleridir (110). Yapılan çalışmalarda bu iki ligand arasında etkinlik 

açısından bir fark bulunmadığı, farmakokinetik ve dozimetri verilerinin benzer olduğu 

bildirilmiştir (111). 

Onaylanmış tedavi protokolü; 6 hafta aralıklarla, her döngüde 7,4 GBq (200 mCi) olmak 

üzere maksimum 6 uygulama şeklindedir. Her uygulama öncesinde 5 günden eski olmayacak 

şekilde tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon testleri, alkalen fosfataz 

(ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), PSA ve C-reaktif protein (CRP) değerleri kontrol 

edilmelidir. Olası yan etkiler; yorgunluk, akut hematotoksisite, kronik renal toksisite ve tükürük 

bezi toksisitesine bağlı kserostomidir. Yüzde 10’ dan az hastada > grade 3 yan etkiler görülür. 

Tam kan sayımı ve kreatinin, her döngüden en az 2-3 hafta sonra ve son tedaviden 4-6 

hafta sonra değerlendirilmelidir. Her siklusta ve tedavinin bitiminden 4-6 hafta sonra PSA 

takibi yapılmalıdır. Erken dönemde PSA' nın alevlenme olasılığı (tümör hücrelerinin yıkımı 

sonucu) veya gecikmiş yanıt nedeniyle, PSA yanıtı 2. dozdan 2- 3 hafta sonra güvenilir bir 

belirteç haline gelir. Bu aşamadan sonra >%25'lik her artış tedaviye direnç/ yanıtsızlığın bir 

göstergesi olabileceğinden görüntüleme ile yeniden evreleme yapılmalıdır (110). 

 

Aktinyum-225 PSMA Radyoligand Tedavi 

PSMA hedefli alfa RLT, alfa ışınlarının kanser hücreleri üzerindeki seçici sitotoksik 

etkisinden yola çıkılarak geliştirilen bir yaklaşımdır. Alfa emisyonu, beta emisyonuna kıyasla 

kısa doku menzili ve yüksek enerji transferine sahiptir. Tümör çevresindeki sağlıklı dokuyu 

daha iyi korurken aynı zamanda tümör hücreleri üzerinde daha yüksek öldürücü etki sağlar.  

Ac-225, yarı ömrü 9,9 gün olan bir radyonükliddir ve alfa parçacıkları (doku menzili 47-

85 µm arası) yayarak Bizmut-209’a bozunur. Bu bozunum sırasında oluşan Fransiyum-221 ve 

Bizmut-213’ün yaydığı ortak gama emisyonları sayesinde tedavi sonrası biyodağılım 

görüntülemesi elde edilebilir  (112,113). 
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İlk olarak Kratochwil ve ark. (114) 2016 yılında Ac-225 PSMA RLT uyguladıkları kritik 

durumda olan iki mKDPK hastasında umut verici PSA yanıtı almışlardır.  Bu grup 2017 yılında 

farklı miktarlarda aktivite ile tedavi edilen 14 hastada toksisite ve tedavi yanıtına ilişkin 

retrospektif bir analiz gerçekleştirmişlerdir. Uygulama başına 100 kBq/kg Ac-225 PSMA 

aktivitesinin, toksisite ile biyokimyasal yanıt arasında makul bir denge sağladığı tespit 

edilmiştir (115). 

Zacherl ve ark. (116) Ac-225 PSMA tedavisi alan 14 hastada retrospektif bir çalışma 

yapmışlardır. On bir hasta (%79) daha önce Lu177-PSMA ile tedavi edilmişti. Uygulama 

başına ortalama 7,8 MBq aktivite olmak üzere toplam 34 doz Ac-225 PSMA uygulanmıştır. 

Yedi (%50) hastada ≥ %50 olmak üzere toplam 11 (%79) hastada PSA düşüşü saptanmıştır. 

Ac-225 PSMA RLT sonrası en sık yan etki kserostomidir. Erken çalışmalarda %10 

hastanın kserostomi nedeniyle tedaviyi bırakması sonrası doz optimizasyonu yapılmıştır. Bu 

sayede yakın zamanlı çalışmalarda, antitümör etkiden taviz vermeden kserostominin tolere 

edilebilecek düzeye indiği gözlenmiştir (113). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmamız, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Komisyonu’nun 03.07.2023 

tarihli, 11/20 karar numaralı ve TÜTF-GOBAEK 2022/389 protokol kodlu etik kurul onayı ile 

yürütüldü (Ek 1). 

 

HASTA SEÇİMİ 

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Ana Bilim Dalı’ nda 

01.01.2017 ve 31.12.2022 tarihleri arasında, prostat kanseri tanısı ile en az 1 doz Lu-177 PSMA 

tedavisi alan tüm hastaların verileri retrospektif olarak incelendi. Prostat kanseri tanısına ait 

patoloji raporu, tedavi öncesi PET/BT görüntülemeleri, tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar 

parametrelerine ulaşılan hastalar çalışmaya dâhil edildi. Hasta verileri ve görüntüleri; Trakya 

Üniversitesi Nükleer Tıp Ana Bilim Dalı dosya ve görüntü arşivi, hastane veri giriş sistemi, 

Medikal Onkoloji Bilim Dalı dosya arşivinden elde edildi. Veri veya görüntülemelerine 

ulaşılamayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hasta dâhil etme kriterlerini karşılayan 42 hastanın 

tedavi öncesi görüntülerinden elde edilen verileri; patoloji verileri, verilen tedavi dozları ve elde 

edilen tedavi yanıtı bilgileri ile birlikte değerlendirilerek, aralarındaki ilişki araştırıldı. Tüm 

hastaların tedavi öncesi Ga-68 PSMA PET/BT görüntüsü mevcut iken, 19 hastada bunun 

yanısıra tedavi öncesi F-18 FDG PET/BT görüntülemesi de mevcuttu.  

 

Ga-68 PSMA PET/BT ÇEKİM PARAMETRELERİ VE GÖRÜNTÜ ANALİZİ 

Trakya Üniversitesi Hastanesi Nükleer Tıp Ana Bilim Dalı’ nda bulunan Ge-68/ Ga-68 

jeneratöründen Ga-68 elde edildi. Scintomics tam otomatik sentez ünitesi (Lindach, 
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Fürstenfeldbruck, Almanya) kullanılarak eğitimli bir personel tarafından Ga-68 işaretli PSMA 

I&T sentezlenerek, yüksek performanslı sıvı kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi ile 

kalite kontrolü gerçekleştirildi. Enjeksiyon öncesi hastalardan oral yolla 500 ml su tüketmeleri 

istendi. Hidrasyon sonrası hastalara 1,8–2,2 MBq/kg (0,049–0,060 mCi/kg) Ga-68 PSMA I&T 

intravenöz olarak uygulandı. RF enjeksiyonu sonrası tüm hastalara 20 mg intravenöz furosemid 

enjekte edildi. Hastalar çekim için optimum süre kabul edilen 60 dakika boyunca kurşun kaplı 

hasta odalarında bekletildi ve görüntülemeden hemen önce mesanenin boşaltılması sağlandı. 

Tüm hastalar, intravenöz kontrast enjeksiyonu olmaksızın, supin pozisyonda, verteksten ayak 

ucuna dek ortalama 10-12 yatak pozisyonunda (yatak başına 3 dakikalık süreyle) 3D modda 

görüntülendi (Discovery STE; GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, Amerika Birleşik 

Devletleri).  

Ga-68 PSMA PET/BT görüntülerinde, fizyolojik tutulum alanları dışında kalan ve zemin 

aktivitenin üzerinde PSMA akümülasyonu izlenen odaklar, metastaz açısından anlamlı kabul 

edildi. Prostat yatağı tutulumu değerlendirilirken, prostat glandının fizyolojik tutulumundan 

yüksek tutulum gösteren fokal alanlar anlamlı kabul edildi. Prostat yatağındaki lezyonlar ve 

metastatik lezyonların her biri için %42 SUVmax eşik değeri ile manuel olarak üç boyutlu ilgi 

alanı çizilerek SUVmax değerleri not edildi. Prostat yatağı, kemik, lenf nodu ve visseral organ 

metastazları için ayrı ayrı en yüksek SUVmax değeri istatistik incelemeye alındı. Ayrıca 

hastaların kan havuzu ve fizyolojik tutulum alanlarının (parotis, karaciğer, dalak, böbrek) 

SUVmean değerleri de elde edildi. Patolojik tutulum alanlarındaki SUVmax değerleri her 

hastanın karaciğer SUVmean değerine oranlandı. Tüm hastalarda, PROMISE  çalışmasında 

önerilen, kan havuzu, karaciğer ve parotis bezindeki SUVmean değerine kıyasla lezyonlara 0 

ila 3 arasında bir skor atayan, PSMA ekspresyon düzeyini ifade eden miPSMA skorları 

belirlendi. Hastanın tüm vücutta ağırlıklı olan miPSMA skoru “PROMISE skoru” olarak not 

edildi. Ayrıca yine PROMISE çalışmasında önerilen miTNM evrelemesine göre hastalar Ga-

68 PSMA PET/BT görüntüleri üzerinden evrelendi (117). 

 

F-18 FDG PET/BT ÇEKİM PARAMETRELERİ VE GÖRÜNTÜ ANALİZİ 

Tüm hastalardan görüntüleme öncesi en az 6 saat aç kalmaları istendi ve çekim öncesi 

kan şekeri değerinin 200 mg/dl altında olması sağlandı. Hastalara intravenöz 0,15 mCi/kg 

olacak şekilde F-18 FDG enjeksiyonu yapıldı. Oral kontrast hidrasyonuyla hastalardan çekime 

kadar optimum süre kabul edilen 60 dakika boyunca kurşun kaplı hasta odalarında rahat sakin 

şekilde beklemeleri ve fazla hareket etmemeleri istendi. Görüntüleme öncesinde hastaların 
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mesanelerini boşaltmaları sağlandı ve verteksten uyluk ortasına dek görüntüleme yapıldı. 

PET/BT görüntülemede, birleşik tüm vücut PET/BT sistemi (Discovery STE; GE Healthcare, 

Milwaukee, Wisconsin, Amerika Birleşik Devletleri) kullanıldı. Atenüasyon düzeltmesi ve 

anatomik korelasyon amacıyla kontrastsız düşük dozlu bir BT çalışmasının ardından hastalar 

6-7 yatak pozisyonu (yatak başına 3 dakikalık süreyle) boyunca 3D modda görüntülendi. Tüm 

vücut görüntülemede kemik lezyonu varlığında alt ekstremiteler de görüntülemeye dâhil edildi. 

F-18 FDG PET/BT görüntülerinde fizyolojik olmayan veya FDG' nin fizyolojik geri plan 

aktivitesinden daha yüksek tutulumu olan lezyonlar FDG pozitif olarak değerlendirildi. Daha 

sonra Ga-68 PSMA PET/BT görüntüleri üzerinden bu lezyonların PSMA afiniteleri incelendi. 

Vizuel olarak karşılaştırma yapılarak FDG’ ye kıyasla düşük PSMA tutulumu gösteren veya 

PSMA tutulumu olmayan lezyonlar belirlenerek “diskordant lezyon” olarak adlandırıldı. Üç 

boyutlu ilgi alanları çizilerek bu lezyonların SUVmax, metabolik tümör volümü (MTV), total 

lezyon glikolizisi (TLG) parametreleri elde edildi. Her bir parametre için en yüksek değer 

istatistik incelemeye alındı. Ayrıca diskordant lezyonların sayısı (1, 1-3 arası, >3) ve yeri 

(kemik, LN) not edildi. 

 

Lu-177 PSMA TEDAVİ PROTOKOLÜ 

Kliniğimizde Lu-177 PSMA tedavisinden önce antiemetik amaçlı ondansetron ve 

hidrasyon amaçlı yaklaşık 20cc/dk hızla 1000 cc intravenöz salin uygulaması yapıldı. Lu-177 

PSMA tedavisi 100 cc %0,9 salin içerisinde 3,7-7,4 GBq (100-200 mCi) aktivite olacak şekilde 

yavaş infüzyon ile intravenöz olarak uygulandı. Tükürük bezlerinin tutulumunu en aza 

indirmek için tedavi öncesi ve sonrasında yaklaşık 30 dakika olacak şekilde, her iki mandibular 

bölgeye buz kompresyonu yapıldı. Her bir tedavi dozu arasında 6-8 hafta zaman bırakıldı ve bu 

aralıkta gelişebilecek potansiyel toksisiteleri değerlendirmek için 2 haftada bir tam kan sayımı, 

böbrek fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon testleri kontrol edildi. Klinik rutinimize uygun 

olarak 4. dozdan 2 ay sonra Ga-68 PSMA PET/BT görüntüleme ile tedavi yanıtı değerlendirildi. 

Ancak ilk iki doz sonrası genel durumda bozulma ve veya PSA progresyonu görüldüğü takdirde 

görüntüleme zamanlaması daha erkene çekildi ve tedavi kararı yeniden gözden geçirildi. 

 

Lu-177 PSMA TEDAVİSİNE YANITIN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Biyokimyasal yanıt değerlendirmesi Prostate Cancer Working Group-3 (PCWG-3) 

kriterlerine göre tedavi öncesi bazal serum PSA ve son doz sonrası serum PSA seviyeleri 
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karşılaştırılarak yapıldı. PSA seviyesinde bazale göre %50 veya üzerinde azalma tedavi yanıtı, 

PSA seviyesinde %25 veya üzerinde artış progresyon olarak kabul edildi. PSA seviyelerinde 

%50’ den fazla olmayan düşüş ve %25’ ten fazla olmayan artış ise stabil hastalık olarak 

değerlendirildi.  

Metabolik yanıt değerlendirilirken Lu-177 PSMA tedavisi öncesi ve son doz sonrası 

çekilen Ga-68 PSMA PET/BT’ de metastatik lezyonlar üzerinden çizilen ilgi alanlarında %42 

eşik değer alınarak SUVmax değerleri not edildi. Tedavi öncesi ve sonrası Ga-68 PSMA 

PET/BT’ lerden elde edilen SUVmax değerlerinde %30’dan fazla azalma tedavi yanıtı, %30 

dan az azalma ve %30’ dan az artış stabil hastalık, lezyonların SUVmax değerinde %30’ dan 

fazla artış ise progrese hastalık olarak değerlendirildi. 

 

İstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programı yardımıyla değerlendirildi. Sürekli 

değişkenler için normal dağılım varsayımı Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. 

Kategorik veriler sayı(n) ve yüzde(%) ile normal dağılım gösteren sürekli veriler ortalama± 

standart sapma ile normal dağılım göstermeyen sürekli veriler medyan (25.-75. persantiller) 

olarak sunuldu. Kategorik veriler arasındaki ilişki uygunluğuna göre Ki-Kare analizi, Fisher’in 

Kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testi ile incelendi. Sürekli ve kategorik değişkenler 

arasındaki ilişki uygunluğuna göre Mann Whitney-U testi Bağımsız Örneklem T testi ile 

incelendi. Genel sağkalım süresi iki şekilde hesaplanarak sunuldu. Birincisi tanı tarihi ile son 

takip tarihi arasındaki süre takip süresi olarak baz alındı ve genel sağkalım verileri sunuldu. 

İkincisi ise Lu177-PSMA tedavisi başlangıç tarihi ile son takip tarihi arasındaki süre takip 

süresi olarak baz alındı ve sağkalıma etki eden faktörlerin analizlerinde bu parametre dikkate 

alındı. Sağkalım süreleri ve takip süreleri medyan (%95 Güven Aralığı) şeklinde sunuldu. 

Kategorik değişkenlerin sağkalım üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla Kaplan Meier 

Sağkalım analizi yapılarak sağkalım eğrileri oluşturuldu. İstatistiksel anlamlılığı için Log-Rank 

testi kullanıldı. Sayısal değişkenlerin sağkalım üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlı tek 

değişkenli Cox Regresyon analizi kullanıldı. Yapılan analizlerde p değeri 0,05’ in altında olan 

sonuçlar istatistiksel anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Çalışmaya dâhil edilen 42 erkek hastanın ortalama yaşı 69,47±7,58 olarak saptanmıştır. 

Populasyonun patolojik olarak hesaplanan toplam Gleason skorları, genel durum parametresi 

olarak kullanılan ECOG skorları ve tanı anındaki bazal PSA düzeyleri Tablo 1’de sunulmuştur.   

 

Tablo 1. Çalışma popülasyonunun bazı tanımlayıcı özellikleri 

 n(%) 

Yaş (yıl) 69,47±7,58* 

ECOG 0 6 (%14,3) 

1 32 (%76,2) 

2 4 (%9,5) 

Gleason skoru 6 2 (%4,8) 

7 12 (%28,6) 

8 6 (%14,3) 

9 14 (%33,3) 

10 6 (%14,3) 

Bazal PSA (ng/ml) 100,0(26,87-238,0)** 
*Ortalama±SS; ** Medyan(25.-75. Persantil) 

 

Çalışma popülasyonunda tedaviye uygunluğu değerlendirmek amacıyla yapılan Ga-68 

PSMA PET/BT görüntülemesinde fizyolojik tutulum alanları ve metastatik odaklardan ölçülen 

SUVmax değerleri Tablo 2’ de sunulmuştur.  
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Tablo 2. Çalışma popülasyonunda Ga-68 PSMA PET/BT bulguları 

 n(%) 

Fizyolojik tutulum alanlarının 

aktiviteleri (SUVmax) 

Parotis 11,02±3,80* 

Kan havuzu 1,92±0,68* 

Karaciğer 6,60±2,08* 

Dalak 7,39±3,77* 

Böbrek 38,56±15,13* 

Prostat yatağı tutulumu Tutulum var 19 (%45,2) 

Tutulum yok 23 (%54,8) 

Metastaz varlığı Var 41 (%97,6) 

Yok 1 (%2,4) 

Kemik tutulumu Var 39 (%92,9) 

Yok 3 (%7,1) 

Kemik tutulum tipi Diffüz tutulum 7 (%17,9) 

Fokal tutulum 32 (%82,1) 

Lenf nodu tutulumu Var 28 (%66,7) 

Yok 14 (%33,3) 

Metastatik odakların aktiviteleri 

(SUVmax) 

Prostat 9,59 (7,42-23,22)** 

Kemik 18,24±10,14* 

Lenf nodu 18,27(14,80-22,65)** 

Metastatik odak aktivitelerinin 

karaciğer aktivitesine oranı 

(SUVmax/SUVmean) 

Prostat/Karaciğer 1,45(1,31-2,96)** 

Kemik/Karaciğer 2,93±1,77* 

Lenf nodu/Karaciğer 2,32(2,14-3,55)** 

PROMISE skoru 1 1 (%2,4) 

2 8 (%19,0) 

3 33 (%78,6) 
*Ortalama±SS; ** Medyan(25.-75. Persantil); PROMİSE: Prostate Cancer Molecular İmaging Standardized 

Evaluation 

 

Ga-68 PSMA PET/BT görüntülemelerinde bir hasta hariç kalan diğer hastalarda uzak 

organ metastazı izlenmiş olup en sık izlenen metastaz kemikte saptanmıştır. Kemik ve lenf nodu 

tutulumu dışında 1 hastada karaciğer tutulumu (SUVmax: 6,38), 1 hastada akciğer tutulumu 

(SUVmax:2,99) ve 3 hastada sürrenal gland tutulumu izlenmiştir (SUVmax:10,83; 16,76; 

29,42). Diğer herhangi bir organ tutulumu saptanmamıştır.  

Ga-68 PSMA PET/BT görüntüleri üzerinden yapılan miTNM evrelemesine ait bulgular 

Tablo 3’te özetlenmiştir.  
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Tablo 3. miTNM evrelemesine göre hastaların dağılımı 

 n(%) 

T(primer tümör) T0 24 (%57,1) 

T2 T2u 5 (%11,9) 

T2m 7 (%16,7) 

T3 T3a 1 (%2,4) 

T3b 2 (%4,8) 

T4 1 (%2,4) 

Tr 2 (%4,8) 

N (bölgesel lenf nodları) N0  18 (%42,9) 

N1 N1a 2 (%4,8) 

N1b 22 (%52,4) 

M (uzak metastaz) M0 1 (%2,4) 

M1 M1a 1 (%2,4) 

M1b 34 (%81,0) 

M1c 6 (%14,3) 

 

Çalışma popülasyonunun Lu-177 PSMA tedavisi öncesinde aldığı tedavilerin dağılımı 

Tablo 4’te sunulmuştur.  

 

Tablo 4. Lu-177 PSMA tedavisi öncesi popülasyonun aldığı tedavilerin dağılımı 

 n(%) 

Hormonoterapi Almış 39 (%92,9) 

Almamış 3 (%7,1) 

Kemoterapi Almış 35 (%83,3) 

Almamış 7 (%16,7) 

Radyoterapi Almış 31 (%73,8) 

Almamış 11 (%26,2) 

Yeni nesil antiandrojenler 

(Abiterone /Enzalutamide) 

Almış 36 (%85,7) 

Almamış 6 (%14,3) 

Kemik koruyucu tedavi Almış 29 (%69,0) 

Almamış 13 (%31,0) 

 

Lu-177 PSMA tedavisi planlanan çalışma popülasyonunda kişi başı ortalama 3,16±1,88 

siklus Lu-177 PSMA tedavisi düzenlenmiş siklus sayıları ve dağılımları (n) Şekil 1’de 

sunulmuştur. 
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Şekil 1. Lu-177 PSMA tedavi siklusu sayısı dağılımı 

 

Tedavi sırasında hastalara uygulanmış olan ortalama kümülatif Lu-177 PSMA dozu 

550,38±340,0 mCi olarak hesaplanmıştır. 

Lu-177 PSMA tedavisi sonrasında 38 hastanın (%90,5) PSA yanıtları değerlendirilmiş 

olup 7’ sinde (%18,4) PSA yanıtı izlenmişken; 31’ inde (%73,8) PSA yanıtı saptanmamıştır. 

Yine 26 (%61,9) hastanın tedavi öncesi ve sonrası Ga-68 PSMA PET/BT yanıtları 

değerlendirilmiş ve 5 (%19,2) hastada yanıt izlenmiş; 21 (%80,8) hastada yanıt saptanmamıştır.  

Çalışma popülasyonu tedavi öncesi ve sonrası PSA değerlerine göre yanıt alınan ve yanıt 

alınamayan olmak üzere iki gruba ayrılarak başlangıç parametreleri karşılaştırılmış olup 

sonuçlar Tablo 5’ te sunulmuştur. Metastazı olmayan 1 hasta olduğu için karşılaştırmalı analize 

metastaz varlığı dâhil edilmemiştir.  
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Tablo 5. PSA yanıtına göre gruplarda başlangıç parametrelerinin dağılımı ve 

karşılaştırmalı analizi 

 PSA yanıtına göre gruplar p 

Yanıt var 

(n:7) 

Yanıt yok 

(n:31) 

 

Yaş (yıl) 70,28±8,71 68,54±7,58 0,597 

ECOG 0 2 (%28,6) 4 (%12,9) 0,515 

1 5 (%71,4) 23 (%74,2) 

2 - 4 (%12,9) 

Gleason skoru 6 - 2 (%6,9) 0,536 

7 3 (%42,9) 8 (%27,6) 

8 2 (%28,6) 3 (%10,3) 

9 1 (%14,3) 11 (%37,9) 

10 1 (%14,3) 5 (%17,2) 

Gleason skoru (ortalama) 8,00±1,15 8,31±1,25 0,556 

Prostat yatağı tutulumu Tutulum var 4 (%57,1) 11 (%35,5) 0,401 

Tutulum yok 3 (%42,9) 20 (%64,5) 

Kemik metastazı Var 6 (%85,7) 30 (%96,8) 0,339 

Yok 1 (%14,3) 1 (%3,2) 

Kemik tutulum tipi Diffüz tutulum 1 (%16,7) 5 (%16,7) 1,000 

Fokal tutulum 5 (%83,3) 25 (%83,3) 

Lenf nodu metastazı Var 5 (%71,4) 19 (%61,3) 1,000 

Yok 2 (%28,6) 12 (%38,7) 

Metastatik odak 

aktivitelerinin 

karaciğer aktivitesine 

oranı 

(SUVmax/SUVmean) 

Prostat/Karaciğer 1,60(1,25-1,95) 1,50(1,44-3,97) 1,000 

Kemik/Karaciğer 2,09(1,49-2,70) 4,22(2,19-5,37) 0,984 

Lenf 

nodu/Karaciğer 

2,25(2,19-2,32) 3,03(2,10-3,76) 0,235 

PROMISE skoru 1 - - 0,307 

2 - 8 (%25,8) 

3 7 (%100,0) 23 (%74,2) 

T evresine göre gruplar T0 3 (%42,9) 21 (%67,7) 0,387 

Diğer 4 (%57,1) 10 (%32,3) 

N evresine göre gruplar N0 3 (%42,9) 15 (%48,4) 1,000 

Diğer 4 (%57,1) 16 (%51,6) 

Hormonoterapi Almış 7 (%100,0) 28 (%90,3) 1,000 

Almamış - 3 (%9,7) 

Kemoterapi Almış 5 (%71,4) 27 (%87,1) 0,302 

Almamış 2 (%28,6) 4 (%12,9) 

Radyoterapi Almış 4 (%57,1) 25 (%80,6) 0,322 

Almamış 3 (%42,9) 6 (%19,4) 

Yeni nesil 

antiandrojenler 

(Abiteron/Enzalutamid) 

Almış 5 (%71,4) 28 (%90,3) 0,223 

Almamış 2 (%28,6) 3 (%9,7) 

Kemik koruyucu tedavi Almış 4 (%57,1) 23 (%74,2) 0,390 

Almamış 3 (%42,9) 8 (%25,8) 
PROMİSE: Prostate Cancer Molecular İmaging Standardized Evaluation 
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miTNM sistemine göre T evresi grup içi sayı azlığından dolayı T0 olanlar ve diğerleri 

şeklinde; N evresi de N0 olanlar ve diğerleri şeklinde yeniden kategorize edilerek 

karşılaştırmalı analizlere alınmıştır. M evresi kategorize edilemediği için analiz dışı 

bırakılmıştır. 

Buna göre Lu-177 PSMA tedavisi sonrasında PSA yanıtı olan ve olmayan grup arasında 

bakılan parametreler açısından istatsitiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

PSA yanıtı olan ve olmayan gruplarda Lu-177 PSMA siklus sayısı ve kümülatif doz 

dağılımı ve karşılaştırmalı analizi Tablo 6’da sunulmuştur.  

 

Tablo 6. PSA yanıtına göre gruplarda Lutesyum-177 PSMA tedavi siklus sayısı ve 

kümülatif doz dağılımı 

Lu-177 PSMA tedavisi PSA yanıtına göre gruplar p 

Yanıt var (n:7) Yanıt yok (n:31) 

Siklus sayısı 3,0 (2,5-6,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,354 

Kümülatif doz (mCi) 600,0 (425,0-975,0) 425,0 (350,0-725,0) 0,335 

 

 Buna göre PSA yanıtı olan ve olmayan hastalar arasında Lu-177 PSMA RLT siklus 

sayısı ve kümülatif Lu-177 PSMA dozu açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  

Çalışma popülasyonu tedavi öncesi ve sonrası Ga-68 PSMA PET/BT üzerinden 

değerlendirilen metabolik yanıt durumuna göre, yanıt alınan ve yanıt alınamayan olmak üzere 

iki gruba ayrılarak başlangıç parametreleri karşılaştırılmış olup sonuçlar Tablo 7’ de 

sunulmuştur. Metastazı olmayan 1 hasta olduğu için karşılaştırmalı analize metastaz varlığı 

dâhil edilmemiştir. miTNM sistemine göre T evresi grup içi sayı azlığından dolayı T0 olanlar 

ve diğerleri şeklinde; N evresi de N0 olanlar ve diğerleri şeklinde yeniden kategorize edilerek 

karşılaştırmalı analizlere alınmıştır. M evresi kategorize edilemediği için analiz dışı 

bırakılmıştır. 
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Tablo 7. Ga-68 PSMA PET/BT yanıtına göre gruplarda başlangıç parametrelerinin 

dağılımı ve karşılaştırmalı analizi 

 Ga-68 PSMA yanıtına göre 

gruplar 

p 

Yanıt var (n:5) Yanıt 

yok(n:21) 

Yaş (yıl)  69,20±7,39 68,23±7,09 0,789 

ECOG 0 - 4 (%19,0) 0,764 

1 5 (%100,0) 14 (%66,7) 

2 - 3 (%14,3) 

Gleason skoru 6 1 (%20,0) 1 (%4,8) 0,143 

7 - 9 (%42,9) 

8 2 (%40,0) 3 (%14,3) 

9 1 (%20,0) 5 (%23,8) 

10 1 (%20,0) 3 (%14,3) 

Gleason skoru (ortalama) 8,20±1,48 8,00±1,22 0,755 

Prostat yatağı tutulumu Tutulum var 3 (%60,0) 7 (%33,3) 0,340 

Tutulum yok 2 (%40,0) 14 (%66,7) 

Kemik metastazı Var 5 (%100,0) 19 (%90,5) 1,000 

Yok - 2 (%9,5) 

Kemik tutulum tipi Diffüz tutulum 1 (%20,0) 2 (%10,5) 0,521 

Fokal tutulum 4 (%80,0) 17 (%89,5) 

Lenf nodu metastazı Var 4 (%80,0) 12 (%57,1) 0,621 

Yok 1 (%20,0) 9 (%42,9) 

Metastatik odak 

aktivitelerinin karaciğer 

aktivitesine oranı 

(SUVmax/SUVmean) 

Prostat/Karaciğer 1,25(1,19-1,60) 1,83(1,44-3,21) 0,383 

Kemik/Karaciğer 3,76(2,70-5,08) 3,99(1,58-5,26) 0,945 

Lenf 

nodu/Karaciğer 

1,96 (1,03-2,25) 2,84 (1,97-4,57) 0,170 

PROMISE skoru 1 - - 0,298 

2 - 6 (%28,6) 

3 5 (%100,0) 15 (%71,4) 

T evresine göre gruplar T0 2 (%40,0) 15 (%71,4) 0,302 

Diğer 3 (%60,0) 6 (%28,6) 

N evresine göre gruplar N0 2 (%40,0) 11 (%52,4) 1,000 

Diğer 3 (%60,0) 10 (%47,6) 

Hormonoterapi Almış 5 (%100,0) 20 (%95,2) 1,000 

Almamış - 1 (%4,8) 

Kemoterapi Almış 3 (%60,0) 18 (%85,7) 0,236 

Almamış 2 (%40,0) 3 (%14,3) 

Radyoterapi Almış 3 (%60,0) 16 (%76,2) 0,588 

Almamış 2 (%40,0) 5 (%23,8) 

Yeni nesil 

antiandrojenler 

(Abiteron/Enzalutamid) 

Almış 4 (%80,0) 19 (%90,5) 0,488 

Almamış 1 (%20,0) 2 (%9,5) 

Kemik koruyucu tedavi Almış 5 (10,0) 14 (%66,7) 0,278 

Almamış - 7 (%33,3) 
PROMİSE: Prostate Cancer Molecular İmaging Standardized Evaluation 
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Buna göre Lu-177 PSMA tedavisi sonrasında Ga-68 PSMA PET/BT yanıtı olan ve 

olmayan grup arasında bakılan parametreler açısından istatsitiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  

Ga-68 PSMA PET/BT’ de yanıtı olan ve olmayan gruplarda Lu-177 PSMA siklus sayısı 

ve kümülatif doz dağılımı ve karşılaştırmalı analizi Tablo 8’ de sunulmuştur.  

 

Tablo 8. Ga-68 PSMA PET/BT yanıtına göre gruplarda Lu-177 PSMA tedavi siklus sayısı 

ve kümülatif doz dağılımı 

Lutesyum-177 PSMA tedavisi Ga-68 PSMA yanıtına göre gruplar p 

Yanıt var (n:5) Yanıt yok (n:21) 

Siklus sayısı 3,0 (2,0-4,0) 4,0 (2,0-4,0) 0,486 

Kümülatif doz (mCi) 450,0 (350,0-700,0) 625,0 (400,0-800,0) 0,224 

 

Buna göre Ga-68 PSMA PET/BT’ de yanıtı olan ve olmayan hastalar arasında Lu-177 

PSMA tedavi siklus sayısı ve kümülatif Lu-177 dozu açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır.  

Çalışma popülasyonunda takipler sırasında 29 (%69,0) hasta exitus olarak izlenmişken 

takip sonunda 13 (%31,0) hasta sağ olarak izlenmiştir. Tanı anından son takip tarihine kadar 

geçen süre hesap edilerek medyan izlem süresi 61,76 (39,63-89,13) ay olarak hesaplanmıştır. 

Yine tanı anından son takip tarihine kadar geçen süre hesaplanarak tüm popülasyonun genel 

sağkalımı hesaplanmış olup medyan sağkalım 84,26 (%95 GA: 61,55-106,98) ay olarak 

izlenmiştir. Genel sağkalım eğrisi Şekil 2’ de sunulmuştur. Popülasyonda 1. yıl kümülatif 

sağkalım oranı %97,6 (±0,02), 5. yıl kümülatif sağ kalım oranı %60,7 (±0,08) olarak 

bulunmuştur.  
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   Şekil 2. Tanı anından son takip zamanına kadar geçen sürede genel sağkalım eğrisi 

 

PK sağkalım sürelerinin diğer kanserlere göre görece yüksek olması ve çalışma 

popülasyonuna uyguladığımız tedavinin tanı tarihinden daha uzak bir zaman diliminde 

uygulanmasından dolayı sağkalıma etki eden faktörlerin değerlendirilmesinde çalışma 

popülasyonunda Lu-177 PSMA tedavisi başlangıç zamanı ile son takip zamanı arasındaki süre 

hesaplanarak takip süresi olarak bu süre baz alınmıştır. Buna göre Lu-177 PSMA tedavisi 

başlangıcından son takip dönemine kadar geçen medyan süre 7,26 (2,96-13,26) ay olarak 

hesaplanmıştır.  Lu-177 PSMA tedavisi sonrası kümülatif sağkalım oranı 1. ayda  %87,83 

(±0,05); 2. ayda % 75,63 (±0,07); 6. ayda %57,96(±0,08); 1. yılda %16,90 (±0,07) olarak 

hesaplanmıştır. Medyan sağkalım 8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak bulunmuştur. Sağkalım 

eğrisi Şekil 3’te sunulmuştur. 
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   Şekil 3. Lu-177 PSMA tedavisi başlangıcından son takip zamanına kadar geçen 

sürede genel sağkalım eğrisi 

 

 Lu-177 PSMA tedavisi başlangıcı ile son takip süresi baz alınarak hesaplanan takip 

zamanına göre sağkalıma etki edebilecek olası kategorik değişkenler (ECOG skoru, prostat 

yatağı tutulumu, kemik metastazı varlığı, LN metastazı varlığı, PROMISE skoru, T ve N 

evrelerine göre gruplar, öncesinde HT, KT, RT, yeni antiandrojenler ve kemik koruyucu tedavi 

alma durumu) incelenmiş olup sonuçlar Tablo 9’ da sunulmuştur. miTNM sistemine göre T 

evresi grup içi sayı azlığından dolayı T0 olanlar ve diğerleri şeklinde; N evresi de N0 olanlar 

ve diğerleri şeklinde yeniden kategorize edilerek karşılaştırmalı analizlere alınmıştır. M evresi 

kategorize edilemediği için analiz dışı bırakılmıştır. PROMISE skoru ‘‘1’’ olan kişi sayısı 1 

olması sebebiyle analiz dışı bırakılmıştır.  
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Tablo 9. Sağkalıma etki edebilecek olası kategorik değişkenlerin incelenmesi 

Kategorik Parametreler Sağkalım (ay) p 

Ortalama Medyan %95GA 

ECOG 0 24,92 -* -* 0,390 

1 14,25 7,70 1,66-13,73 

2 6,60 2,96 0,0-10,67 

Prostat yatağı tutulumu Tutulum 

var 

20,59 11,83 4,14-19,52 0,485 

Tutulum 

yok 

9,84 7,40 5,01-9,79 

Kemik metastazı Var 14,75 9,23 4,30-14,16 0,724 

Yok 15,61 7,70 0,0-18,20 

Kemik tutulum tipi Diffüz 

tutulum 

13,04 10,63 3,16-18,10 0,579 

Fokal 

tutulum 

15,67 8,10 4,64-11,55 

Lenf nodu metastazı Var 17,11 7,70 5,16-10,24 0,613 

Yok 12,76 10,96 5,22-16,71 

PROMISE skoru 2 8,36 8,10 6,27-9,92 0,286 

3 19,72 10,63 2,66-18,60 

T evresine göre gruplar T0 10,26 8,10 4,72-11,48 0,756 

Diğer 19,09 10,63 4,43-16,83 

N evresine göre gruplar N0 12,26 10,96 3,39-18,53 0,588 

Diğer 17,25 7,40 5,44-9,36 

Hormonoterapi Almış 17,89 10,63 5,93-15,33 0,147 

Almamış 5,62 6,60 0,15-13,06 

Kemoterapi Almış 12,34 10,63 6,19-15,08 0,993 

Almamış 22,56 6,46 1,16-11,77 

Radyoterapi Almış 9,63 9,23 4,37-14,09 0,364 

Almamış 22,07 7,70 0,0-22,77 

Yeni nesil 

antiandrojenler 

(Abiteron/Enzalutamid) 

Almış 12,66 10,63 5,41-15,83 0,735 

Almamış 17,88 8,10 0,0-21,24 

Kemik koruyucu tedavi Almış 17,04 10,63 6,18-15,08 0,508 

Almamış 11,57 6,60 0,55-12,65 
PROMİSE: Prostate Cancer Molecular İmaging Standardized Evaluation; * grup içi veri sayısı azlığından dolayı 

hesaplama yapılamamıştır. 

 

Buna göre analizlere dâhil edilen kategorik parametrelerin hiçbirinin sağkalıma 

istatistiksel olarak anlamlı etki ettiği saptanmamıştır.  

Lu-177 PSMA tedavisi başlangıcı ile son takip süresi baz alınarak hesaplanan takip 

zamanına göre sağkalıma etki edebilecek olası sürekli değişkenler (yaş, Gleason skoru, 
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metastatik odak aktivitelerinin karaciğer aktivitesine oranı, Lu-177 PSMA siklus sayısı, 

kümülatif Lu-177 PSMA dozu ) incelenmiş olup sonuçlar Tablo 10’ da sunulmuştur. 

 

Tablo 10. Sağkalıma etki edebilecek olası sürekli değişkenlerin tek değişkenli (univariate) 

analizi 

Sayısal parametreler Exp(B) %95 GA p 

Yaş (yıl) 0,987 0,939; 1,038 0,620 

Gleason skoru 1,031 0,750; 1,415 0,852 

Metastatik odak 

aktivitelerinin 

karaciğer 

aktivitesine oranı 

(SUVmax/SUVmean) 

Prostat/Karaciğer 1,070 0,920; 1,244 0,381 

Kemik/Karaciğer 0,865 0,712; 1,051 0,145 

Lenf nodu/Karaciğer 0,935 0,813; 1,077 0,352 

Lu-177 PSMA tedavi siklus sayısı 0,490 0,332;0,724 0,001 

Lu-177 PSMA kümülatif doz (mCi) 0,997 0,995;0,999 0,001 

 

Buna göre Lu-177 PSMA tedavi siklus sayısı ve kümülatif dozunun sağkalıma 

istatistiksel olarak anlamlı etki ettiği gözlenmiştir. Siklus sayısı ve kümülatif doz arttıkça 

sağkalım artmaktadır.    

Toplam 19 (%45,24) hastada Ga-68 PSMA PET/BT tetkiki yanında F-18 FDG PET/BT 

tetkiki de yapılmış olup 9 hastada (%47,4) Ga-68 PSMA tutulmu (-) FDG tutulumu (+) olarak 

(diskordant); 10 hastada Ga-68 PSMA tutulumu (+) (konkordant) olarak izlenmiştir. Bu 

hastalar diskordant ve konkordant grup şeklinde iki alt kategoriye ayrılarak çeşitli parametreler 

bakımından karşılaştırılmış olup sonuçlar Tablo 11’ de sunulmuştur. Tüm hastalarda kemik 

metastazı olduğu için kemik metastazı varlığı parametresi analiz dışı bırakılmıştır. Tüm hastalar 

HT aldığı için HT alma durumu parametresi de analiz dışı bırakılmıştır. 
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Tablo 11. Diskordant ve konkordant hasta gruplarında çeşitli parametrelerin 

karşılaştırılması 

 Ga-68 PSMA ve FDG PET/BT’ ye göre 

gruplar 

p 

Diskordant (n:9) Konkordant(n:10) 

Yaş (yıl) 72,0(65,0-76,0) 69,5(67,0-74,0) 0,661 

ECOG 0 1 (%11,1) 2 (%20,0) 1,000 

1 7 (%77,8) 7 (%70,0) 

2 1 (%11,1) 1 (%10,0) 

Gleason skoru 8,0(7,0-9,0) 9,0(8,0-9,0) 0,730 

Prostat yatağı 

tutulumu 

Tutulum var 3 (%33,3) 3 (%30,0) 1,000 

Tutulum yok 6 (%66,7) 7 (%70,0) 

Kemik tutulum tipi Diffüz  - 5 (%50,0) 0,033 

Fokal  9 (%100,0) 5 (%50,0) 

Lenf nodu metastazı Var 5 (%55,6) 7 (%70,0) 0,650 

Yok 4 (%44,4) 3 (%30,0) 

Metastatik odak 

aktivitelerinin 

karaciğer 

aktivitesine oranı 

(SUVmax/SUVmean) 

Prostat/KC 1,8(1,5-2,9) 0,9(0,8-1,3) 0,200 

Kemik/KC 3,4(2,7-4,9) 5,5(3,5-7,3) 0,079 

LN/KC 2,2(2,1-2,9) 1,9(1,2-3,6) 0,530 

PROMISE 2  1 (%11,1) 1 (%10,0) 1,000 

3 8 (%88,9) 9 (%90,0) 

T skoruna göre 

gruplar 

T0 6 (%66,7) 8 (%80,0) 0,628 

Diğer 3 (%33,3) 2 (%20,0) 

N skoruna göre 

gruplar 

N0 5 (%55,6) 5 (%50,0) 1,000 

Diğer 4 (%44,4) 5 (%50,0) 

Kemoterapi Almış 6 (%66,7) 9 (%90,0) 0,303 

Almamış 3 (%33,3) 1 (%10,0) 

Radyoterapi Almış 8 (%88,9) 9 (%90,0) 1,000 

Almamış 1 (%11,1) 1 (%10,0) 

Yeni nesil 

antiandrojenler * 

Almış 8 (%88,9) 9 (%90,0) 1,000 

Almamış 1 (%11,1) 1 (%10,0) 

Kemik spesifik ajan 

tedavisi 

Almış 7 (%77,8) 8 (%80,0) 1,000 

Almamış 2 (%22,2) 2 (%20,0) 

Lu-177 PSMA tedavisi siklus sayısı 3,0(2,0-4,0) 3,5(2,0-4,0) 0,243 

Lu-177 PSMA toplam doz (mCi) 525,0(400,0-750,0) 612,5(375,0-800,0) 0,356 
KC: Karaciğer; LN: Lenf Nodu; PROMİSE: Prostate Cancer Molecular İmaging Standardized Evaluation * 

Abiteron /Enzalutamid 

 

Buna göre diskordant vakalarda kemik tutulumunun fokal olma oranı, konkordant gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmışken yapılan diğer karşılaştırmalı analizlerde 

iki grup arasında anlamlı farklılık izlenmemiştir.  
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 Hem Ga-68 PSMA PET/BT hem de F-18 FDG PET/BT tetkiki (dual görüntüleme) 

yapılan 19 (%45,24) hasta için Lu-177 PSMA tedavisi başlangıcından son takip zamanına kadar 

geçen süre hesaplanmış olup medyan takip süresi 6,9 (3,9-11,2) ay olarak bulunmuştur. Medyan 

genel sağkalım 7,4 (%95 GA:2,55-12,24) ay olarak hesaplanmıştır. Genel sağkalım eğrisi Şekil 

4’ te verilmiştir. Kümülatif sağkalım 1. ayda %88,9(±0,07), 2. ayda %83,3 (±0,09), 6. ayda 

%54,4 (±0,12), 1. yılda %32,0 (±0,12) olarak hesaplanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Dual görüntüleme yapılan hastalarda genel sağkalım eğrisi 

 

Her iki tetkik baz alınarak, hastalar diskordant ve konkordant olarak kategorize edilerek 

sağkalım analizi yapılmış olup bulgular Tablo 12 ve Şekil 5’te sunulmuştur. 

 

Tablo 12. Diskordant ve konkordant hasta gruplarında sağkalım analizi 

Dual görüntülemeye göre gruplar Ortalama Medyan %95 GA p 

Diskordant grup 7,18 6,47 0,0-15,23 0,109 

Konkordant grup 12,93 10,63 - 
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Şekil 5. Diskordant ve konkordant hasta gruplarında sağkalım eğrisi 
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TARTIŞMA 

 

PK, erkekler arasında en sık görülen ikinci kanserdir ve 2020 yılında dünya çapında 

tahmini 375.000 ölüme neden olmuştur. Tanı anında hastaların çoğu lokalize evrededir. 

Yaklaşık %5 hasta metastatik olarak tanı alır. Hastaların tama yakını değişen süre aralığında 

ADT’ ye yanıt verir, fakat %30-40 hastada tedavi sonrasında biyokimyasal nüks gelişir. 

Nihayetinde hastalık kastrasyona dirençli hale gelir ve mortal seyreder. 2004 yılında mKDPK 

tedavisinde sağkalımı uzattığı gösterilen ilk tedavi olarak dosetaksel kullanıma sunulmuştur. 

Bu alanda yoğunlaşan çalışmalar sonucunda abirateron, enzalutamid, sipuleucel-T, 

kabazitaksel, Ra-223 gibi sağkalımı artıran birçok tedavi seçeneği geliştirilmiştir. Tüm bu 

gelişmelere rağmen mKDPK halen ölümcül bir hastalıktır. Hastalık semptomlarını azaltmak ve 

terminal dönemde yaşam kalitesini artırmak da dâhil olmak üzere hastalık sonuçlarına katkı 

sağlayacak tedavilere ihtiyaç duyulmuştur (51,118,119) 

Teranostik terimi; malignite hastalarında benzer RF’ leri teşhis ve tedavi amaçlı kullanma 

fikri sonucu ortaya çıkmıştır. Etkili bir tedavi uygulaması için RF’ nin hedeflenen dokuda 

yeterli düzeyde birikerek önemli bir radyasyon dozu oluşturması gerekmektedir. Yeterli RF 

birikimi olmadığında tedaviye yanıt ihtimalinin azalmasına ek olarak radyorezistan hastalık 

gelişim riski ortaya çıkar 

Ga-68 PSMA PET/BT’ nin PK’ yi tespit etmede gösterdiği başarı sonrası, teranostik eşi 

olarak bu hastalarda Lu-177 PSMA ile tedavi fikri doğmuştur. Lu-177 PSMA RLT, 2013 

yılından bu yana mKDPK hastalarında giderek artan sıklıkta kullanılmaktadır. Retrospektif 
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çalışmalar ile Lu-177 PSMA RLT’ nin sağkalımı artırdığı ve hastalar tarafından iyi tolere 

edildiği gösterilmiştir (68).         

  Çalışmamızda tanıdan son takip tarihine dek geçen süre göz önüne alındığında hastaların 

medyan takip süresi 61,76 (39,63-89,13) ay, genel medyan sağ kalım 84,26 (%95 GA: 61,55-

106,98) ay olarak hesaplanmıştır. Vakalarımızın 1. yıl kümülatif sağkalım oranı %97,6 (±0,02), 

5. yıl kümülatif sağ kalım oranı %60,7 (±0,08) olarak bulunmuştur. Kümülatif Lu-177 PSMA 

RLT dozu ve siklus sayısının sağ kalıma istatistiksel olarak anlamlı etki ettiği saptanmıştır. 

Siklus sayısı ve kümülatif doz arttıkça sağkalım artmaktadır.  

 Hasta grubumuzda ECOG skoru, prostat yatağında tutulum olması, kemik veya LN 

metastazı varlığı, PROMISE skoru, T ve N evreleri, Lu-177 PSMA RLT öncesinde aldıkları 

tedaviler olmak üzere hiçbir parametrenin sağkalıma istatistiksel olarak anlamlı etki ettiği 

saptanmamıştır.  

Schmuck ve ark. (120) Ga-68 PSMA PET/BT’ de her lezyondan izokontur bazlı bir 

yöntem kullanılarak elde ettikleri PSMA- TV (tümör volümü) ve TL (total lezyon)- PSMA 

parametrelerinin, RLT takibinde kullanılabileceğini, PSMA- TV’ nin tedavi öncesi ve sonrası 

PSA değerleri ile korele olduğunu göstermiştir. 

Grubmüller ve ark. (121) benzer şekilde PSMA- TV’ nin RLT yanıtını değerlendirmede 

önemli bir parametre olduğu, biyokimyasal yanıt ile korelasyon gösterdiğini ve bunun yanında 

PSMA- TV’ nin, genel sağkalımın potansiyel bir belirteci olabileceğini belirtmişlerdir. 

Acar ve ark. (122) da Lu-177 PSMA tedavisine yanıtın değerlendirilmesinde PSMA- TV 

ve TL- PSMA parametrelerinin kullanılabileceğini göstermişlerdir. Tedavi sonrasında 

hastaların PSMA- TV değerlerinde %63, TL-PSMA değerlerinde %79 oranında bir düşüş 

saptanmıştır. Tedavi öncesi- sonrası SUVmax ve TL- PSMA değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmiştir. Ayrıca TL- PSMA değeri hem tümör hacmi hem de PSMA 

ekspresyonunu bir arada ifade ettiğinden, bu parametrenin tedavi yanıtını ve sağkalımı 

öngörmede kullanılabileceğini belirtmişlerdir. 

Bizim vaka grubumuzda Ga-68 PSMA PET/BT görüntülerinden elde edilen parametreler 

ile tedavi yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Sıralanan yayınlarla 

birebir kıyaslama, farklı ölçüm parametreleri kullanıldığı için mümkün olmamıştır. 

Çalışmamızda retrospektif olarak çalışma kriterlerini sağlayan hastalar alınmış olup; hasta 

sayıları [yanıtlı (n=5) ve yanıtsız (n=21)] orantısızdır. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 
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birlikte, prostat yatağında tutulum olması, kemik ve LN tutulumunun varlığı, T evresinin ileri 

olması ve kemik koruyucu tedavi alması tedaviye yanıt gösteren hastalarda mevcut 

gözükmektedir. Bu bulgular reseptör afinitesinin varlığının tedavi yanıtını öngörmede 

istatistiksel olarak anlamlı seviyeye ulaşmasa da faydalı olacağını göstermektedir. 

Teranostiklere yönelik dual görüntüleme, PK özelinde; yeterli PSMA afinitesi 

göstermeyen lezyonları tanımlamak ve potansiyel olarak daha agresif hastalık alanlarını 

belirlemek için Ga-68 PSMA PET/BT’ ye ek olarak F-18 FDG PET/BT kullanımını tanımlar. 

Bu yaklaşım nöroendokrin tümörlerde somatostatin reseptörü negatif/ FDG pozitif odakları, 

tiroid kanserinde olası iyot negatif/ FDG pozitif lezyonları belirlemek için kullanılmaktadır 

(68). Gelişen deneyimle birlikte, yüksek dereceli hastalığı olan bazı hastaların başlangıçta 

PSMA ekspresyonu olmadığı veya düşük olduğu, oysa başlangıçta yüksek derecede PSMA 

avid hastalığı olan diğer hastaların zaman içinde düşük PSMA eksprese eden metastatik hastalık 

bölgeleri geliştirdiği görülmüştür. Bu durumun tümör heterojenitesinden kaynaklandığı, 

lezyonların androjen reseptör ekspresyonunun yanında glikolitik aktivitesinin de 

değerlendirilmesi fikri ortaya atılmıştır (123).          

Ulusal ve uluslararası Lu-177 PSMA tedavi uygulama rehberlerinde tedavi öncesi Ga-68 

PSMA PET/BT görüntülemenin yanı sıra F-18 FDG PET/BT ile görüntüleme önerilmektedir. 

Lu-177 PSMA RLT öncesi yapılan dual görüntülemede konkordant hastalık (PSMA pozitif, 

FDG pozitif veya negatif) varlığı malignite odaklarında yeterli düzeyde PSMA akümülasyonu 

olacağını gösterir. F-18 FDG PET/BT görüntülemenin amacı PSMA reseptörü negatif lezyon 

varlığında tedavi yanıtı olmayacağını öngörerek hasta dışlama kriterlerini ortaya koymaktır. 

Dolayısıyla diskordant hastalık (PSMA alımı düşük/yok, FDG pozitif) varlığında, lezyonlarda 

yeterli miktarda PSMA birikimi olamayacağından tedavi için gereken radyasyon dozuna 

ulaşılamaz (68). 

Çalışmamız retrospektif olduğundan sadece 19 hastada her iki görüntüleme eş zamanlı 

olarak kullanılmıştı. Dokuz hastada diskordant hastalık (Ga-68 PSMA tutulumu düşük veya 

yok,  FDG tutulumu mevcut) saptanırken; 10 hastada konkordant hastalık (tümöral alanlarda 

yeterli Ga-68 PSMA tutulumu mevcut) izlenmiştir. Geniş hasta grupları ile bu konuda ayrıntılı 

çalışılması yol gösterici olacaktır. 

Çalışmamızda ilk Lu-177 PSMA RLT tarihi ile son takip tarihi arası geçen süre baz 

alındığında; hastalarımızın medyan takip süresi 7,26 (2,96-13,26) ay, medyan genel sağkalım 

8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak hesaplanmıştır. Kümülatif sağkalım 1. ayda  %87,83 
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(±0,05), 2. ayda % 75,63 (±0,07), 6. ayda %57,96(±0,08), 1. yılda %16,90 (±0,07) olarak 

bulunmuştur. Rahbar ve ark. (124); Lu-177 PSMA tedavisi alan 28 mKDPK hastasını dâhil 

ettikleri çalışmada, 29,4 haftalık bir medyan genel sağkalım ortaya koymuşlardır. Assadi ve 

arkadaşlarının (125)  21 mKDPK hastası üzerinde yaptığı benzer bir çalışmada ise medyan 

genel sağkalım 62,7 hafta olarak hesaplanmıştır. Bu çalışmalar ile sonuçlarımız uyumsuzdur. 

Bräuer ve ark. (126); mKDPK hastalarında Lu177-PSMA RLT sonuçlarını araştırdıkları 

çalışmada, medyan takip süresini 24 hafta, medyan genel sağkalımı 32 hafta olarak 

saptamışlardır ve sonuçları bizim çalışmamız ile benzerdir. Bu çalışmalarda kullanılan 

parametreler farklı olduğu için uyumlu ve uyumsuz sonuçlar karşımıza çıkmıştır. 

Suman ve ark. (127)  Lu-177 PSMA RLT hastalarında yaptıkları çalışmada yüksek FDG 

tutulumu (SUVmax> 7,1) olan hastaların, yüksek gleason skoru (8 ve üzeri) ve düşük 

progresyonsuz sağkalıma sahip olduğunu göstermişlerdir. Bu durumun agresif hastalığın bir 

göstergesi olabileceğini ve kötü prognozu öngörebileceğini belirtmişlerdir.  

Michalski ve ark. (128) Lu-177 PSMA öncesi dual görüntülemenin prognostik önemini 

araştırdıkları çalışmada diskordant lezyonu bulunan hastalardaki sağkalımın, diskordant 

lezyonu olmayan hastalara kıyasla daha kısa olduğunu saptamış ve bu farkın istatistiksel olarak 

da anlamlı olduğunu ortaya koymuşlardır (p < 0.001). 

Çalışmamızda her ne kadar diskordant ve konkordant gruplar arasında  istatistiksel olarak 

anlamlı bir sağkalım farkı saptanmamış olsa da, sağkalım eğrisinde belirgin olarak fark 

gözlenmiştir. Diskordant ve konkordant grupların sağkalım eğrileri arasında izlenen bu fark, 

Suman ve arkadaşlarının (127) çalışmasında öngörülen tümör agresyonunun ve kötü prognozun 

göstergesi olabilir. Literatür tarandığında genellikle bizim çalışmamızın aksine diskordant 

vakalar çalışma dışı bırakılmıştır. Kurumumuzda diskordant lezyonu olan hastaların son tedavi 

seçenekleri Lu-177 PSMA RLT ise, metastazlarının çoğunluğu PSMA pozitifse yine de 

tedaviden fayda görme olasılıkları göz önünde bulundurularak multidisipliner tümör konseyi 

tarafından tedavi kararı verilmiştir. Her ne kadar sağkalım düşük gözükse de bu hastaların 

yaşam süresine Lu-177 PSMA RLT ile az da olsa katkı sağlandığı aşikârdır.  

Çalışmamıza dahil edilen hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT görüntülemelerinde literatür  

ile uyumlu şekilde  en sık kemik metastazı izlenmiştir (129). Kemik metastazları Ga-68 PSMA 

akümülasyonu ve dağılımı değerlendirilerek fokal veya diffüz olmak üzere alt gruplara 

ayrılmıştır.  
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Diskordant vaka grubundaki tüm hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT’ de fokal kemik 

metastazı izlenmiştir. Bu durum konkordant grup ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır. Dolayısıyla sağkalım beklentisi düşük olan diskordant grupta kemik 

metastazlarının daha fokal olduğu gösterilmiştir. Çalışmalarda F-18 FDG tutulumunun iyi 

diferansiye prostat kanserinde düşük düzeyli olduğu, agresif seyreden kötü diferansiye prostat 

kanserlerinin ise yüksek FDG tutulumu sergilediği ortaya koyulmuştur (130). Prostat kanseri 

gibi heterojen tümör yapısı sergileyen kanser tiplerinde bu tutulum paternini belirlemek önem 

taşımaktadır.  

Çalışma grubumuzdaki 38 hastanın Lu-177 PSMA RLT öncesi ve sonrası PSA seviyeleri 

karşılaştırılarak PSA yanıtları değerlendirilmiş olup; %18,4’inde PSA yanıtı izlenmiştir. Soydal 

ve ark. (131) Lu-177 PSMA RLT hastalarında PSA düşüşünün prognostik önemini 

araştırdıkları, 30 hastayı kapsayan çalışmalarında hastaların %43’ünde PSA yanıtı (>%50 

düşüş) saptamışlardır. Vaka grubumuzdaki 26 hastanın tedavi öncesi ve sonrası Ga-68 PSMA 

PET/BT görüntülemeleri üzerinden metabolik yanıtları değerlendirilebilmiş olup 5 (%19,2) 

hastada yanıt izlenmiştir. . Bizim çalışmamızda literatüre göre PSA yanıtının daha düşük oranda 

olması diskordant vakaların da çalışmaya dâhil edilmesinden kaynaklanabilir. Literatürle 

karşılaştırıldığında daha yüksek metabolik yanıt oranları ortaya koyan çalışmalar mevcuttur 

(132,133). 

Literatürdeki çalışmaların hasta dâhil etme kriterleri, hasta sayıları, takip yöntemleri aynı 

olmadığından bu çalışmalar ile birebir çalışmamızın kıyaslamasını yapmak mümkün 

olmamakla birlikte; survey, tedavi yanıtı açısından benzer sonuçların yanında uyumsuz 

sonuçlar da mevcut bulunmuştur. Elde ettiğimiz veriler çerçevesinde Ga-68 PSMA PET/BT ile 

reseptör afinitesinin değerlendirilmesine ek olarak hastaların F-18 FDG PET/BT ile de 

değerlendirilmesinin tedavi yanıtını öngörmede önemi görülmektedir. Lu-177 PSMA RLT’ nin  

daha   uzun  yaşam  beklentisi olan hastalarda uygulanması durumunda, geç dönemdeki 

olumsuz etkiler ve tedavinin uzun vadeli faydaları hakkında daha fazla bilgi edinilebilir. Lu-

177 PSMA RLT’ nin son dönem hastalıkta plaseboya kıyasla veya tüm tedavi seçeneklerinin  

tüketilmediği daha erken evre hastalarda diğer tedavi seçeneklerine kıyasla göreceli faydasını 

belirlemek için prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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SONUÇLAR 

 

mKDPK hastalarında Lu-177 PSMA RLT öncesi yapılan PET/BT görüntülemelerden 

elde edilen metabolik veriler ile hasta sonuçları arasındaki ilişkiyi araştırdığımız çalışmamızın 

sonuçları aşağıdaki sunulmuştur. 

1. Vaka grubumuzdaki 42 erkek hastanın ortalama yaşı 69,47±7,58 olarak 

hesaplanmıştır. 

2. Hasta başına ortalama Lu-177 PSMA RLT siklus sayısının 3,16±1,88, hastalara 

uygulanan ortalama kümülatif Lu-177 PSMA dozunun 550,38±340,0 mCi olduğu 

saptanmıştır. 

3. Tedavi sonrasında 7 hastada (%18,4) PSA yanıtı izlenmişken, 31 hastada (%73,8) 

PSA yanıtı saptanmamıştır. Bu durumun, diskordant vakaların da çalışmaya dâhil 

edilmesine bağlı olduğu düşünülmektedir. 

4. Tedavisi başlangıcından son takip dönemine kadar geçen medyan süre 7,26 (2,96-

13,26) ay, medyan sağkalım 8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak bulunmuştur. 

5. Ga-68 PSMA PET/BT görüntülerinden elde edilen parametreler ile tedavi yanıtı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamış olup analizin daha geniş vaka 

gruplarında tekrarlanması gerektiği fikrine varılmıştır. 
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6. Lu-177 PSMA RLT siklus sayısı (p=0,001) ve kümülatif dozunun (p=0,001) 

sağkalıma istatistiksel olarak anlamlı etki ettiği gözlenmiştir. 

7. Ga-68 PSMA PET/BT görüntülerinde en sık kemik metastazı izlenmiştir. Diskordant 

vakalarda kemik metastazlarının fokal olma oranı, konkordant gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0,033). 

8. Diskordant ve konkordant gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sağkalım 

farkı saptanmamış (p=0,109) olup sağkalım eğrisinde konkordant grup lehine belirgin 

fark gözlenmiştir. 
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ÖZET 

 

Bu çalışmada metastatik kastrasyona dirençli prostat kanseri hastalarında, Prostat 

Spesifik Membran Antijeni temelli radyoligand tedavi öncesi çekilen Pozitron Emisyon 

Tomografisi/ Bilgisayarlı Tomografi görüntülerinden edinilen verilerin hastaların kliniği, 

tedavi yanıtı ve prognozu ile ilişkisini araştırmayı amaçlanmıştır. 

Geriye dönük olarak yaptığımız çalışmamız için etik kurul onayı alınmış olup 01.01.2017 

ve 31.12.2022 tarihleri arasında Ana Bilim Dalı’ mızda Lutesyum-177 Prostat Spesifik 

Membran Antijeni tedavisi alan, kabul kriterlerini karşılayan 42 erkek hasta çalışmaya dâhil 

edilmiştir. Tedavi başlangıç tarihi ile son takip zamanı göz önüne alındığında medyan takip 

süresi 7,26 (2,96-13,26) ay,  medyan sağkalım 8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak 

hesaplanmıştır. Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijeni görüntülemelerinden elde 

edilen parametreler ile tedavi yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamış olup 

çalışmamızdaki vaka sayısının azlığından kaynaklandığı düşünülmektedir. Dual görüntülemesi 

bulunan 19 hasta diskordant ve konkordant olmak üzere 2 gruba ayrıldığında, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sağkalım farkı saptanmamış olsa da, sağkalım eğrisinde 

konkordant grup lehine belirgin olarak fark gözlenmiştir.  
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Sonuçta prostat kanserinde Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran Antijeni tedavisi 

öncesi metabolik görüntüleme; hastalığın yaygınlığını, tedavi uygunluğunu değerlendirmede 

ve hasta sonuçlarını öngörmede değerli bilgiler vermektedir. Metastatik kastrasyona dirençli 

prostat kanserinde radyoligand tedavi genel sağkalıma fayda sağlamaktadır. Potansiyel daha 

yüksek sağkalım faydalarının değerlendirilmesi için radyoligand tedavinin daha erken evrelerde 

uygulandığı prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarlı 

Tomografi, Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijeni, Lutesyum-177, Florodeoksiglukoz  
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VALUE OF PRE-TREATMENT POSITRON EMISSION 

TOMOGRAPHY/COMPUTED TOMOGRAPHY METABOLIC 

PARAMETERS IN PROSTATE CANCER PATIENTS RECEIVING 

LUTETIUM-177 PROSTATE SPECİFİC MEMBRANE ANTİGEN 

TREATMENT 

 

SUMMARY 

 

This study aimed to investigate the relationship between the data obtained from Positron 

Emission Tomography/Computed Tomography imaging performed before Prostate Specific 

Membrane Antigen-based radioligand treatment in patients with metastatic castration-resistant 

prostate cancer and the patients' clinic, treatment response and prognosis. 

Ethics committee approval was received for our retrospective study, and 42 male patients 

who received Lutetium-177 Prostate Specific Membrane Antigen treatment in our Department 

between 01.01.2017 and 31.12.2022 and met the inclusion criteria were included in the study. 

Considering the first treatment date and the last follow-up date, the median follow-up period 

was calculated as 7.26 (2.96-13.26) months and the median survival was 8.10 (95% CI: 3.63-

12.56) months. No statistically significant relationship was found between the parameters 

obtained from Gallium-68 Prostate Specific Membrane Antigen imaging and treatment 



53 

 

response, which is thought to be due to the small number of cases in our study. When 19 patients 

with dual imaging were divided into 2 groups: discordant and concordant, although no 

statistically significant survival difference was detected between the groups, a significant 

difference in the survival curve was observed in favor of the concordant group. 

As a result, metabolic imaging before Lutetium-177 Prostate Specific Membrane Antigen 

treatment in prostate cancer; It provides valuable information in assessing the extent of the 

disease, suitability of treatment and predicting patient outcomes. Radioligand therapy benefits 

overall survival in metastatic castration-resistant prostate cancer. Prospective studies in which 

radioligand therapy is administered at earlier stages are needed to evaluate potential higher 

survival benefits. 

Keywords: Prostate cancer, Positron Emission Tomography/Computed Tomography, 

Gallium-68 Prostate Specific Membrane Antigen, Lutetium-177, Fluorodeoxyglucose  
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