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SIMGELER 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 Reseptori

BRCA1 : Breast Cancer 1- Meme Kanseri 1

BRCA2 : Breast Cancer 2- Meme Kanseri 2

BT - Bilgisayarli Tomografi

BPH : Benign Prostat Hipertrofisi

CRP : C Reaktif Protein

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

DHT : Dihidrotestosteron

DNA : Deoksiribonikleik Asit
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: European Randomized study of Screening for Prostate Cancer (European

Randomized study of Screening for Prostate Cancer)

: U.S. Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
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- International Society of Urological Pathology (Uluslararas1 Urolojik

Patoloji Dernegi)
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: Luteinizan Hormon

- Luteinizing Hormone Releasing Hormone (Liiteinizan Hormon Salgilatici
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: Lenf Nodu
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: Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri

: Multiparametrik Manyetik Rezonans Gorintileme

: Manyetik Rezonans Goruntuleme
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: Prostate Imaging Reporting and Data System (Prostat

Goruntileme, Raporlama ve Data Sistemi)

: Prostat Kanseri
: Prostat Spesifik Antijen
: Prostat Spesifik Antijen Velositesi
: Prostat Spesifik Membran Antijeni
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: Reseptor Aktivator Nukleer Kappa B
: Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B Ligand
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: World Health Organization (Diinya Saghk Orgiitii)
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GIRIiS VE AMAC

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), PK’ de normal prostat dokusuna oranla yogun
olarak eksprese edilen (100-1000 kat fazla) tip II transmembran proteinidir. Dolasimda serbest
olarak bulunmayan PSMA, PK’ nin gorintiilenmesi ve tedavisinde 6nemli bir molekuler hedefi
olusturmaktadir. Galyum-68 (Ga-68) isaretli PSMA ligandlar1 ile pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) goruntuleme ileri evre metastatik PK hastalarinda
primer evreleme, yeniden evreleme ve radyoterapi ve cerrahiye rehberlik eden bir goérintileme
yontemi olarak basariyla kullanilmaktadir. Lutesyum-177 (Lu-177) ile isaretli PSMA
radyoligand tedavisi metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri (MKDPK) olan hastalarda
hedefe yonelik bir tedavi olarak umut vaat etmektedir. PK genellikle radyosensitif oldugundan,
kanser hiicrelerine internalize olan radyoisaretli PSMA ligandlarinin kullanildigi sistemik
tedavinin, prostat ve metastatik alanlara spesifik olarak yerleserek yliksek dozlarda etkili bir

sekilde tedavi etmesi beklenmektedir (1).

Sonug olarak PSMA, PK icin hem gorintileme hem de hedefe yonelik tedavi igin ideal
bir ajan olup teranostik bir yaklagim saglar. Dolayistyla PSMA, hem in vivo goriintileme (Ga-
68 ile isaretli PSMA) hem de tedavi (Lu-177 ile isaretli PSMA) i¢in kullanilir. Ancak metastatik
kastrasyona direngli prostat kanserinde PSMA isaretli radyoligand tedavinin (RLT) umut verici
sonuglarina ragmen, bazi hastalarda PSMA RLT sirasinda progresyon goriilebilmektedir. Farkli
tedavi yanitlari, progresyonun ve onceki tedavilerin tetikledigi tiimor heterojenitesi ile

aciklanabilir. Bu nedenle son zamanlarda tedavi 6ncesi Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemeye

1



ek olarak Flor-18 Florodeoksiglukoz (F-18 FDG) PET/BT goriintiilemesi de yapilmaktadir. Ga-
68 PSMA PET/BT' de PSMA negatif lezyonlar gozden kacabilir, bu da daha sonra timor
yiikiiniin hafife alinmasina neden olur. Tersine, yliksek F-18 FDG alim1 timdr agresifliginin bir

gostergesi ve dolayisiyla RLT' ye yanit ve genel sag kalim i¢in kotii bir prognostik belirteg
olabilir (2,3).

Bu ¢alismanin amaci, Lu-177 PSMA tedavisi alan PK hastalarinda tedavi dncesi yapilan

PET/BT goriintiilemelerden elde edilen metabolik parametrelerin degerini aragtirmaktur.



GENEL BILGILER

PROSTAT GLAND ANATOMISi

Prostat glandi; mesane inferiorunda, simfizis pubis ile rektum arasinda yerlesmistir.
Mesane ¢ikisinda proksimal {iretray sarar. Koni seklinde olup apeks, mid ve bazal seviyelere

ayrilir (Sekil 1) (4).

@ Apeks
Mud

Sekil 1. Prostat gland seviyeleri (5)

Inervasyonu prostatik pleksustan saglanir. Internal iliak arter dallar1 ile beslenir ve

lenfatik drenaji1 agirlikli olarak internal iliak lenf nodlarma olur (6).
3



PROSTAT GLAND HiSTOLOJISI

Prostat glandi periferal zon, transizyonel zon, santral zon ve fibromuskuler stroma olmak
Uzere dort bolge bulunur (Sekil 2) (7). Periferal zon prostat dokusunun yaklasik %70’ini kapsar.
Maligniteler ¢cogunlukla bu bolgeden kaynaklanir. Transizyonel zon prostatin yaklasik %5’ini

olusturmakta olup; benign prostat hiperplazileri bu zondan gelisir (8).

Mesane

Santral .
Fibromuskuler
zon
stroma
) A Transizyonel
Periferal § zon
zon 55

Sekil 2. Prostat gland zonlar1 (9)

PROSTAT KANSERINDE EPIiDEMIiYOLOJi

Prostat kanseri 2020 yil1 verilerine gore diinya ¢apinda erkekler arasinda en sik goriilen
ikinci kanser (1,4 milyon yeni vaka) olup kansere bagli 6liimlerin besinci (375.000 6liim) 6nde
gelen nedenidir (10). Prostat kanseri ile ilgili baslica risk faktorleri ileri yas, etnik koken,
genetik faktorler [6rnegin, BRCA1(Breast Cancer 1) ve BRCA2(Breast Cancer 2) mutasyonu]
ve aile dykasudir (11). PK ile iligkili diger faktorler arasinda diyet (doymus hayvansal yag,
islenmis kirmiz1 et ve siit Uiriinleri tiikketiminin artmasi; meyve, sebze tiikketiminin azalmast),
alkol ve sigara kullanimi, obezite ve fiziksel inaktivite, inflamasyon, hiperglisemi,

enfeksiyonlar, kimyasallara veya iyonizan radyasyona maruziyet yer alir (11,12).



PROSTAT KANSERINDE TANI

Prostat kanseri erken evrede siklikla asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda sik idrara
¢ikma, kesintili akim, noktiiri, hematiiri ve diziiri gibi benign prostat hipertrofisi (BPH) ile
karistirilabilecek semptomlar goriiliir. Hastaligin daha ileri evrelerinde kemik metastazi
kaynakli sirt, kalga agrilar1 ile karsilagilabilir (13). PK’ nin ileri evrede teshis edilmesi
mortalitenin artmasina neden olan ana faktorlerdendir (14). ERSPC (European Randomized
study of Screening for Prostate Cancer) kapsaminda taranan erkeklerde, PK' nin erken

teshisinin metastatik hastalikla karsilasma oranin1 %42 azalttig1 gosterilmistir (15).

Direkt Rektal Muayene

Prostat glandinin rektum yoluyla muayenesi PK tanisinda uzun yillardir kullanilmakla
birlikte duyarli veya 6zgiil bir yontem degildir. DRM ile taranan erkeklerin yalnizca %7’si
malignite agisindan siipheli bulunmustur. PSA yiiksekligi saptanmasi sonrasi biyopsi tanisi alan
hastalarin dortte biri ila yarisii saptayamamistir. Uygulayicilar arasi tekrarlanabilirligi
diistiktiir ve pozitif prediktif degeri PSA diizeyine, irka, yasa baglidir. PK, DRM ile saptanabilir
hale geldiginde, ekstraprostatik yayilim olasilig1 ylksektir. Radikal prostatektomi (RP)
materyalinde, DRM ile saptanan karsinomlar ortalama olarak PSA yiiksekligi ile saptanan
karsinomlarin iki kat1 biiylikliiglindedir ve ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu
ve cerrahi siir pozitifligi daha sik goriiliir. Bu nedenle erken tani i¢in DRM ve serum PSA

degerlerinin birlikte kullanimi 6nerilmektedir (16).

Prostat Spesifik Antijen

Prostat spesifik antijen prostat bezinde {iretilen bir glikoprotein olup semeni sivilagtirma,
sperm motilitesini artrma ve servikal mukusu ¢ézmede rol oynar. PSA’ nin kesti DRM’ ye
kiyasla yiiksek hassasiyeti sayesinde umut verici bir gelisme olmustur. Ancak BPH, prostata
yakin zamanda yapilan girisimler (masaj, biyopsi vb.), prostatit gibi durumlarda da yiikselmesi

nedeniyle 6zgiilligiiniin diisiik oldugu kanisina varilmistir (17).

1994 yilinda FDA (U.S. Food and Drug Administration), PK taramasi i¢in DRM ile
birlikte serum PSA degerinin kullanilmasimni onaylamistir. Baglangigta normal DRM bulgusu

olan hastalarda serum PSA’ nin esik degeri 4 ng/ml olarak belirlenmistir. Bununla birlikte 4
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ng/ml’ nin altindaki degerlerde zamanla artisg goriilmesi de klinik olarak anlamli kabul edilmistir
(18). Ancak 4,0 ng/ml esik degeri baz alindiginda tek bagma PSA' nin 6zgiilligiiniin yalnizca
%12,8 oldugu, bunun da yanlis pozitifliklere ve gereksiz biyopsi tekrarlarina yol agtigi
bildirilmistir (19). 2004 yilinda Thompson ve ark. (20) erkeklerin 6nemli bir kismmin PSA
degerinin 4.0 ng/ml’ nin altinda olmasmna ragmen PK tanisi aldigint gostermistir. PSA’ nin
duyarlilik ve 6zgilliigiinii artirmak icin; PSA dansitesi, serbest PSA, yasa uyarlanmis PSA ve
PSA velositesi (artis hizi) gibi ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Tablo 1’ de yas ve etnik kokene
spesifik PSA araliklar1 gosterilmistir (21).

Tablo 1. Yas ve etnik kokene spesifik PSA arahklan

Yas 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/mi

Multiparametrik Manyetik Rezonans Goruntileme

Prostat spesifik antijen PK tanili hastalarin takibinde gilivenilir bir belirte¢ iken, benign
durumlarda da yiikselebileceginden biyopsi tanisi bulunmayan erkeklerde diisiik spesisifiteye
sahiptir. Yalanci pozitiflikleri ve gereksiz biyopsileri azaltmak i¢in ¢alismalar biyopsi dncesi
MPMRG kullanimi konusunda yogunlasmustir (22). 2018'de yaymlanan PRECISION
calismasinda mpMRG hedefli biyopsi ile standart TRUS esliginde biyopsi karsilastiriimistir.
mpMRG grubunda klinik ag¢idan daha 6nemli PK’ ler tespit edilirken, klinik agidan 6nemsiz

PK’ ler daha diisiik oranda tani1 almustir.

Gunimizde EAU (European Association of Urology); siipheli DRM bulgusu veya PSA
yliksekligi olan erkeklerin, biyopsi dncesi mpMRG ile degerlendirmesini 6nermektedir.
MPMRG raporlamasinda standardizasyon saglamak amaciyla PI-RADS (Prostate Imaging
Reporting and Data System) skorlama sistemi gelistirilmistir (Tablo 2). PI-RADS skoru 4-5
olan lezyonlar icin biyopsi dnerilmektedir. PI-RADS skoru 1-2 olan lezyonlar icin biyopsi
diistiniilmemelidir. PI-RADS 3 lezyonlarda ise, mpMRG dis1 faktorler de (aile oykiisii, risk
faktorleri, laboratuvar bulgular1 vb.) g6z Oniinde bulundurularak biyopsi yapilip

yapilmayacagina karar verilmelidir (23).



Tablo 2. PI-RADS skorlama sistemi (22)

PI-RADS 1 Cok diistik (Klinik olarak anlamli PK ihtimali oldukga diisiiktiir.)
PI-RADS 2 ];;gs:llg ir(.I)(hmk olarak anlamli PK’ nin mevcut olmasi muhtemel
PI-RADS 3 Orta (Klinik olarak anlamli kanserin varlig siiphelidir.)

PI-RADS 4 Yuksek (Klinik olarak anlamli PK’ nin mevcut olmasi muhtemeldir.)
PI-RADS 5 Cok yiiksek (Klinik olarak anlamli PK olasilig1 yiiksektir.)

Transrektal Ultrason Esliginde Biyopsi

Transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisi ilk olarak 1980° i yillarda
uygulandiginda, ultrasonda saptanan hiperekoik veya hipoekoik nodillerden 6rnekleme
yapilmistir. Fakat bu nodiillerin cogunun histolojik olarak benign oldugu gdésterilmistir. Hodge
ve ark. (24) lezyona yonelik biyopsi yerine prostat glandini standart olarak belirledikleri 6
noktadan (sekstant) 6rneklemislerdir. Calisma sonucunda TRUS ile saptanamayan bircok PK
odagmin sekstant biyopsi teknigi ile erken donemde saptandigini raporlamiglardir. Ancak daha
genis deneyimler sonucunda sekstant teknigin de %19-31 oraninda vakay1 kacirdig: goriilmiis
ve Orneklenen kadran sayisiin artirilmasi gerektigi fikri savunulmustur (25). Glnlmuzde
genellikle sekstant teknik semasina lateral odaklar eklenerek olusturulan 12 kadran biyopsi

modeli uygulanmaktadir (26).

PROSTAT KANSERINDE EVRELEME

Histopatoloji

Prostat kanserlerinin yaklasik %90’ 1 asiner adenokarsinomlar olusturur. Kalan %5 ila
%10 aras1 vaka non-asiner kokenlidir. Asiner olmayan varyantlardan en sik goriileni duktal
adenokarsinomdur ve yaygmligi %1-3 arasindadir (27). AJCC (American Joint Committee on
Cancer) tarafindan tanimlanan miisinz, tagh yiiziik hiicreli, adenoskuamdz ve ndroendokrin
varyantlar daha nadir gorllen non-asiner varyantlardir (28). Asiner adenokarsinomlarda

androjen deprivasyon tedavisi (ADT) veya antiandrojen tedaviler, néroendokrin hticrelerde



androjen reseptorii  bulunmadigindan, bu hicrelerin ¢ogalmasina ortam saglayarak

noroendokrin diferansiasyona yol acabilir (29).

Prostat kanseri derecelendirmesinde kullanilan, diinya ¢apinda kabul gérmiis Gleason
skorlama sistemi ilk olarak 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan 6nerilmis ve yapilan
prospektif calismalarla gelistirilen bu sistem hastaligin prognozu ile korelasyon gostermistir
(30,31). Tiimo6r dokusunu saglikli prostat dokusuyla karsilastiran bu sistem tlimoriin hiicre
biiyiime paternini 1’ den 5’ e kadar siniflandiran bir 6lgek kullanmaktadir (32). Gleason skoru,
primer patern (yani, en yaygin derece veya patern) ve sekonder patern (yani, bir sonraki en

yaygin derece veya patern) skorlar1 toplanarak elde edilir. (33).

Gleason skorlama sistemine ek olarak 2014 ISUP (International Society of Urological
Pathology) toplantisinda 1° den 5” e kadar degisen kademeli bir evreleme sistemi 6nerilmis ve
bu sistem 2016 WHO (World Health Organization) PK smiflandirmasina dahil edilmistir
(Tablo 3). Yapilan ¢alismalar; baskin paterni 3 olan Gleason skoru 7'nin, baskin patern 4'e sahip
olanlara gore onemli 6l¢iide daha iyi gidisli oldugunu gostermistir. ISUP grade sistemi ile bu
iki grup smiflamada birbirinden ayrilmistir (34). Sadece Gleason patern 3'ten olusan en az
agresif tumarler grade 1, prognoz kétiilestikge art arda daha agresif olan tiimorler grade 2 ila 5

arasinda smiflanmstir (35).

Tablo 3. Gleason skorlarina karsihik gelen ISUP grade gruplan

Gleason skoru ISUP grade
2 ile 6 aras1 Grade 1
7 (3+4) Grade 2
7 (4+3) Grade 3
8 Grade 4
9,10 Grade 5

Klinik Tumdr-Nod-Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi

Prostat kanserinin TNM evrelemesinde; T evresi hastaligin prostat glandma smirl olma
durumunu (DRM, TRUS ve mpMRG ile), N evresi lenf nodu (LN) tutulumunu (bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve LN 6rneklemesi ile) ve M evresi

uzak metastaz varligini (torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi ile) degerlendirir. Hastalarin



prognozunu 6ngoérme ve tedavi stratejisini belirlemede degerli bir yontemdir. AJCC klinik

TNM evreleme

sistemi Tablo 4’ te gosterilmistir (36).

Tablo 4. AJCC klinik T evrelemesi

T Evrelemesi
TX Primer tiimor degerlendirilemez
T0 Primer tiimor kanit1 yok
T1 Primer timor klinik olarak saptanamamakta, nonpalpabl
Tla | Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda insidental timor
T1b | Rezeke edilen dokunun %5'inden fazlasinda insidental timor
Tlc | Igne biyopsisi ile saptanan tek veya iki tarafli timor, ancak nonpalpabl
T2 Prostat glandma smirli palpabl hastalik
T2a | TUmor bir lobun yarisin1 veya daha azmi tutmus
T2b | Timor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus, ancak diger lobu kapsamiyor
T2c¢c | Tiimor her 2 lobu da tutmus
T3 Ekstraprostatik yayilim mevcut, fakat tiimor fikse degil veya komsu
yapilar1 invaze etmemis
T3a | Ekstraprostatik yayilim, unilateral veya bilateral
T3b | Seminal vezikilleri invazyonu mevcut
Tumor fikse veya eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar
T4 ve/veya pelvik duvar gibi seminal vezikiiller disindaki komsu yapilari
Invaze etmis
N Evrelemesi
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var
M Evrelemesi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la | Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b | Kemik metastazi
M1c | Kemik dis1 organ metastazi (kemik metastazi var veya yok)

PROSTAT KANSERINDE RiSK SINIFLAMASI

Prostat spesifik antijenin sik kullanimi ile son yillarda klinik olarak lokalize ve diisiik
hacimli PK hastalarmm tanisinda artis meydana gelmistir. Bu nedenle diisiik niiks ve
progresyon oranina sahip bir hasta grubu ortaya ¢ikmis, bu hastalarda asir1 tan1 ve tedavi

endisesi olusmustur. Bundan ka¢inmak i¢in hasta yonetiminde hastalar1 niiks riskine gore



smiflandiran  D’Amico risk  smiflamasi  kullanirma  girmistir  (37,38). D'Amico

smiflandirmasinda T evresi, PSA degeri ve Gleason skoru kullanilmaktadir (Tablo 5) (39).

Tablo 5. D> Amico risk siniflamasi

Prostat Kanserinde D’ Amico Risk Siniflamasi

Diisiik risk Oba risk Yuksek risk
Tamm | PSA< 10 ng/ml ve | PSA 10-20 ng/ml | PSA> 20 ng/ml | Tim PSA dizeyleri
Gleason skoru< 7 | veya Gleason veya Gleason Tim Gleason
ve cT1-2a skoru 7 veya skoru>7 veya skorlar1
cT2b cT2c cT3-4 veya cCN+
Lokalize Lokal ileri

Mitchell ve ark. (40) tarafindan yapilan retrospektif ¢alismada; klinik olarak lokalize
1701 PK hastasi, RP sonras1 D’ Amico risk gruplarina gore siniflanmistir. Diisiik, orta ve yiiksek
risk gruplar igin 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirastyla %78, %63 ve %60 olarak
hesaplanmistir (p<0.0001).

2016’ da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kilavuzunun giincellenmesi
sirasinda, orta risk grubundaki heterojenite ve elde edilen sonuclarin farkliligi dikkat ¢ekmistir
(41). Orta risk grubu “favorable” ve “unfavorable” olarak 2 gruba ayrilmistir (Tablo 6).
Unfavorable grupta PSA niiks(, uzak metastaz ve PK spesifik 6liim orani favorable gruba gore
daha yuksektir (42,43).

Tablo 6. NCCN orta riskli prostat kanseri tanimi

e lortarisk
Yuksek/cok yuksek risk | Favorable orta faktori
grup ozelliklerinin risk prostat e ISUP Grade 1-2
bulunmamasi kanseri e Biyopside <%50
kor (+)
ve
Orta riskli prostat
kanseri 1 veya daha fazla orta e 2veya 3 risk
risk grubu 6zelliginin Unfav_o rable faktori
bulunmasi orta risk e [SUP Grade 3
e cT2b-cT2c prostat e Biyopside >%50
e ISUP Grade 2 veya 3 kanseri korda (+)
e PSA 10-20 ng/mL
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PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME

Tedavi plani 6ncesi hastaligin dogru evrelenmesi, tedavi basarisi agisindan son derece
onemlidir (44). EAU, disiik risk grubu i¢in ek goriintiileme yapilmasini dnermezken, orta
(ISUP Grade 3) ve yuksek risk grubu icin BT ve kemik sintigrafisi ile metastaz taramasini
onermektedir (45). Ancak BT ve kemik sintigrafisinin diisiik duyarlilik ve ozgiilliikleri
nedeniyle, daha ileri tekniklere ihtiyag duyulmustur. Yapilan g¢alismalar, PSMA bazli
radyoligandlarin yiiksek tanisal deger tasidigini gostermektedir (46). Pelvik LN metastazi veya
uzak metastaz tespitinde PSMA PET/BT goruntiilemenin, konvansiyonel ydontemlere gore daha
iyi sonuglar verdigi goriilmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT, yuksek risk grubunda okkiilt
metastazlar1 gostermede BT ve kemik sintigrafisi ile goriintiilemeye kiyasla yiiksek tanisal

dogruluk, duyarlilik ve dzgiilliige sahiptir (47).

Ga-68 PSMA PET/BT

Ga-68, yar1 6mrii 67,7 dakika olan pozitron yayici bir radyoizotoptur. Klinik kullanim
icin Ga-68 bazli RF’ lerin giderek artan uygulamalariyla birlikte, PET goriintiileme i¢in 6nemli
bir radyontiklid haline gelmistir. Germanyum-68 (Ge-68)/Ga-68 jeneratdrii sayesinde siklotron
gerektirmeden kullanim yerinde iiretilebilir. Ge-68, 271 giinliik bir yar1 dmre sahiptir ve
bozunmasi sonucu Ga-68 elde edilir (Sekil 3). Yakin zamanda diisiik enerjili bir siklotronda
kat1 veya sivi hedefler kullanilarak Cinko-68 (Zn-68)/Ga-68 doniisiimii basarili olmus ve
klinikte kullanilmaya baglanmigtir. (48,49)

270.95 (26) d
68Ge

EC 100%

Stable —

Sekil 3. Ge68-Ga68 bozunum semasi (50)
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PSMA, PK hiicrelerinde saglikli prostat dokusuna kiyasla 1000 kata kadar daha ylksek
oranda eksprese edilen bir tip Il transmembran glikoproteindir (51) Sitoplazmik kuyrugu ile
reseptor aracili endositozu tetikleyerek terapdtiklerin hiicre i¢ine girisini saglar (52,53). Uygun
radyoniiklid ile isaretlenmis PSMA' nin kullanilmasi, PET/BT ile PK’ nin tan1 ve prognozu igin
yararl bir yaklasimdir (54). Gunimizde PSMA-617, PSMA-1&T ve PSMA-11 olmak (izere (¢
PSMA ligandi mevcuttur. Bu ii¢ ligand arasinda biyodistriibisyon agisindan farkliliklar
gozlense de tespit orani agisindan anlamli fark saptanmamustir (55). Aralik 2020' de Ga-68
PSMA-11, PK’ li erkeklerde PET/BT igin FDA onayli ilk PSMA hedefli RF olmustur (56).

Cesitli kilavuzlar, PK’ nin primer evrelemesinde PSMA PET/BT’ nin iistiinliigiine dikkat
cekmektedir. mpMRG’ de pelvik LN metastazi siiphesi bulunan hastalarda risk smiflamasini
tyilestirmek icin preoperatif Ga-68 PSMA PET/BT eklenmesi Onerilir. D’Amico risk
smiflamasma gore orta (ISUP grade 3) ve yiiksek riskli hastalarda uzak metastaz olasiligi
yuksek olup; primer evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT, konvansiyonel goruntiilemeyle
karsilastirildiginda hastalik lokalizasyonunu daha yiiksek dogrulukla gostermistir (57-59).

Yapilan prospektif ¢alismalar, biyokimyasal rekiirrens veya biyokimyasal persistansta
odak belirlemede PSMA PET/BT' nin roliinii vurgulamaktadir. Geleneksel veya diger
molekiiler goriintiileme yontemlerine gore tistiinliigli gosterilmistir ve okuyucular aras1 uyumu
yuksektir (60,61). Fendler ve ark. (62) yaptiklar1 ¢ok merkezli calismada T (k = 0,62), N (k =
0,74) ve M (k = 0,88) evrelemesinde Ga-68 PSMA PET/BT’ nin okuyucular arasinda yiiksek

uyumluluk gosterdigini saptamislardir.

PSMA PET/BT, metastaz hedefli tedavi alan hastalarin yeniden degerlenmesinde ve
metastazlar1 daha erken saptama potansiyeli sebebiyle non metastatik kastrasyona direncli PK
(nmKDPK) hastalarinin yeniden evrelendirilmesinde rol oynar. Ayrica MKDPK hastalarinda

RLT’ ye uygunlugu ve yanit olasiligini degerlendirmek i¢in de kullanilmaktadir (61,63).

F-18 FDG PET/BT

F-18, 110 dakika yari Omiirli, siklotron {irinii olan bir radyoniikliddir. F-18' in 2
pozisyonundaki glikoz molekiline entegrasyonu sonucu F-18 FDG elde edilir. F-18 FDG,
kolaylastirilmis difiizyon (genellikle hiicre zarinda bulunan glukoz tasiyici 1 proteini

tarafindan) yoluyla hiicreye girmek i¢in kandaki glukoz ile yarisir (64).
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F-18 FDG PET/BT, kanser hiicrelerinin artmis glikoz kullanimi prensibine dayanir.
Morfolojik degisiklikler meydana gelmeden Once metabolik degisiklikleri gosterir ve
fonksiyonel bilgiler saglar. F-18 FDG PET/BT’ nin duyarliik ve Ozgilligi belirli
malignitelerde (akciger, meme kanseri, kolorektal kanser, lenfoma gibi) daha yiiksek olup;

hasta yonetimine rehberlik eden bir yontem olarak uygulanmaktadir (65).

FDG PET/BT' nin PK saptamadaki duyarliligi tartismalidir ve etkinligine iligskin celigkili
sonuclar mevcuttur (66). Organa sinirli hastaligin tan1 ve evrelemesinde kullanimi smirhdir.
Normal prostat dokusu ve benign prostat hiperplazisinde de FDG uptake’ i gOriildiigiinden,
olast bir lezyonu maskeleyerek yanlis negatif sonug verebilir. Prostatit gibi enflamatuar
stireclerde FDG alimi artacagindan yanlis pozitiflik goriilebilir. FDG’ nin idrarla atilimindan

kaynaklanan yiiksek aktivite de bolgeyi degerlendirmeyi zorlastirabilir (67).

F-18 FDG PET/BT ile PK’ nin goriintilenmesi igin RF’ nin kanser hiicresine onemli
Olclide alinmasi gerekir. PK’ lerin ¢ogunlugu asiner hiicrelerden gelisir (>%90). Asiner hiicreler
spermatik saglig1 korumak i¢in aerobik glikolizi kullanarak sitrat tiretir. PK’ de, asiner hiicre
metabolizmasinda degisiklikler nedeniyle sitrat iiretiminde kayip olur ve hiicre aerobik
glikolizden oksidatif fosforilasyona gecer. Diger malignitelerle karsilastirildiginda daha diisiik
FDG akumilasyonu nedeniyle erken evre PK saptanmasi zordur. Hastalik evresi ilerledik¢e
gelisen mutasyonlar kanser hiicrelerinin giderek aerobik glikolize bagimli olmasina neden
olabilir. Bu metabolik degisim, F-18 FDG PET/BT ile gorintilenebilen hipermetabolik
lezyonlarin olusumuyla sonuglanir. F-18 FDG PET/BT 0&zellikle yuksek dereceli (ISUP
Grade>4) PK vakalarinda ve noroendokrin diferansiasyon siiphesinde fayda saglar.
Noroendokrin farklilasma gosteren PK’ leri PSMA negatifligi ve FDG pozitifligi ile
karakterizedir. Bilinen PK tanili hastalarda yiiksek FDG alimi, daha erken rekiirrens ve

kastrasyona direng olasiligimin daha yiiksek oldugunu isaret edebilir (68).

PROSTAT KANSERINDE TEDAVi

Primer PK tedavisi; PSA degeri, Gleason skoru ve primer tiimoriin T evresini temel alan
risk smiflamasina dayanir. Bununla birlikte goriintiileme bulgulari, molekiiler ¢caligmalar gibi
parametrelerin de katkisiyla; aktif izlem, tek modaliteli (RP, eksternal beam RT, brakiterapi)

veya multimodal tedavi segeneklerinden hasta i¢in uygun olan tedavi plani belirlenir (69).
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Bekle ve Gor/ Aktif izlem

PSA taramasinin yaygm kullanimi, PK' nin agir1 tan1 ve tedavisine yol agmistir. Burada
bahsi gecen asir1 tani, PSA taramasi yapilmadigi takdirde hastanin yasami boyunca tanisi
konulamayacak olan ve tedavi edilmesi halinde (asir1 tedavi) gereksiz maliyetlere ve olasi
zararlara yol agabilecek gizli hastaligin saptanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu olumsuz etkiyi

dengelemek icin bekle ve gor, aktif izlem gibi konservatif se¢enekler kullanima girmistir (70).

Bekle ve gor stratejisi komorbid hastaliklar veya yas nedeniyle yasam beklentisi 10 yi1ldan
az olan hastalar i¢cin Onerilen, yalnizca klinik progresyon ve/ veya metastatik hastalik

semptomlar1 varhiginda palyatif tedaviyi i¢eren konservatif bir yonetim se¢enegidir.

Aktifizlem ilk olarak 2002 yilinda Klotz ve arkadaslar1 (71) tarafindan tanimlanmis olup
diisiik riskli hasta grubunda uygulanmaktadir. Geligebilecek progresyonu yakindan takip
ederken tedavinin olas1 yan etkilerini geciktirerek veya onleyerek yasam kalitesini korumay1
amaclamaktadir (72). Aktif izlem belirli araliklarla PSA 6l¢timi, DRM, mpMRG ve prostat
biyopsisi ile degerlendirmeyi igerir (73).

Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi, prostat glandi ve seminal vezikiillerin eksizyonunu ve pelvik
lenfadenektomiyi icerir (74). Baslangigta yalnizca lokalize PK i¢in bir tedavi yontemi olarak
kullanilsa da giiniimiizde multimodal tedavinin bir parcasi olarak da uygulanmaktadir (75).
Lokalize PK' li hastalar igin RP, kiiratif amagli ger¢eklestirilen cerrahi bir tedavidir ve sagkalim
acisindan fayda sagladigi gosterilmistir. Lokal ileri (pelvik LN metastazi pozitif) hastalikta RP,
cogu hastaya sagkalim avantaji saglarken bazi hastalarda kiiratif olabilir. Metastatik PK’ de ise
RP' nin yasam kalitesi lizerinde olusturabilecegi olumsuz etkiler, cerrahinin saglayabilecegi

sagkalim yarar1 ile dikkatli bir sekilde karsilagtirilmalidir (76).

Radyoterapi

Giincel NCCN kilavuzlarinda tum risk gruplarinda RT’ nin  6nemli roli
vurgulanmaktadir. Diisiik risk grubunda tercih edilen segenek aktif izlem olup, izlem aday1
olmayan veya aktif tedaviyi tercih eden hastalarda RT tercih edilen tedavi yontemidir. Orta risk
kategorisinde RP ve RT; favorable hastalik i¢in esit derecede Onerilirken, unfavorable grupta
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elde edilen veriler RT’ nin kisa siireli androjen yoksunlugu tedavisi (ADT) ile kombine edilmesi
durumunda sonuglarinin daha iyi oldugunu gdstermektedir. Yiiksek riskli hastalik durumunda,
kritik yaklasim uzun streli ADT+RT veya RP ve ardindan adjuvan veya erken kurtarma RT +

daha uzun ADT Kkiirii (mevcut risk faktorlerine baglh olarak) ile kombinasyon tedavisidir (77).

Androjen Deprivasyon Tedavisi

Kilavuzlar arasi kismi farkliliklar bulunsa da lokal ileri evre veya yiiksek riskli PK' nin

tedavisinde RP+genisletilmis pelvik LN diseksiyonu veya RT+ADT uygulanmaktadir (78).

Testosteron ve dihidrotestosteron (DHT), erkeklerdeki 2 ana androjendir. Testosteron
esas olarak dolasimda, DHT prostat dokusunda bulunur. Dolasimdan hiicre igine alinan
testosteron, 5-a rediiktaz ile DHT' ye doniistiiriilir. DHT androjen reseptoriine (AR) baglanarak
AR’ nin hedef genlerin promotor bolgelerindeki androjen yanit elemanlarina baglanmasini

saglar. Hedef genlerin aktivasyonu ile hiicre bilylime-gelismesi ve PSA iiretimi gergeklesir (79).

PK ile androjen yolagi arasindaki iliskinin kesfinden sonra, ADT ileri evre PK icin birinci
basamak tedavi haline gelmistir. ADT ile kastre testosteron degerlerine (<50 ng/dl) ulasilan
hastalarda, tiimor yiikiinde ve semptomlarda azalma saglanir, sagkalim orami artar. Gegmis
yillarda kastrasyon bilateral orsiektomi ile saglanirken, glniimiizde cerrahinin yerini agirhkl
olarak farmakolojik ajanlar almistir (80,81). Mevcut farmakolojik ajanlar antiandrojenler,
LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) agonistleri ve antagonistleridir. Medikal
kastrasyonda kullanilan en eski ajanlar bikalutamid, flutamid ve nilutamid gibi nonsteroidal
antiandrojenlerdir. Monoterapi olarak antiandrojenler, DHT'nin AR’ ye baglanmasini engeller
ancak serum testosteron seviyesini diisiirmezler ve metastatik PK hastalarinda RP veya LHRH

agonistlerinden daha az etkilidirler.

LHRH agonistleri ve antagonistlerinin hedefi 6n hipofiz bezindeki LHRH reseptoridir.
LHRH agonistlerinin pulsatil olmayan serum seviyeleri, bu reseptorii uyarir ve liiteinizan
hormon (LH) ve testosteron saliniminda gegici bir artisa neden olur. Bu evrede testosteron
dalgalanmasmin klinik etkilerini azaltmak icin LHRH agonistleriyle birlikte antiandrojenler
kullanilabilir. Ardindan reseptoriin 2- 3 hafta boyunca downregilasyonu, LH' de azalma ve
ardindan testisler tarafindan testosteron tiiretiminin baskilanmasi meydana gelir. LHRH

antagonistleri ise, LHRH reseptdorlerine kompetitif ve geri doniisiimlii olarak baglanarak bloke
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eder. Baslangicta testosteron artis1 olmaksizin LH salinimi inhibe olur ve testosteron dretimi
baskilanir (82).

ADT baslangigta hastalarin %90' indan fazlasinda bir yanit olustursa da, baskilanmis
testosteron diizeylerine ragmen ortalama 12-14 ay sonra ilerleme meydana gelir ve hastalara
kastrasyona direncli PK (KDPK) tanisi konur (83). Kastrasyon direnci hem metastatik hem de
non-metastatik hastalikta goriilebilen ve potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur
(84).

Yakin zamana kadar mKDPK tedavisi igin kemoterapi (KT), hormonoterapi (HT),
immunoterapi ve kemik koruyucu tedaviler kullanilmistir. Son 10 yilda, abirateron,
enzalutamid, kabazitaksel, sipuleucel-T, radyum-223 (Ra-223), Lu-177 PSMA ve poli (ADP-
riboz) polimeraz (PARP) inhibitérleri (PARPi) dahil olmak (zere yeni tedavi segenekleri
gelistirilmistir. Yapilan faz 3 klinik ¢aligmalar bu ajanlarin hastalarin sagkaliminda iyilesme

sagladigin1 gostermistir.

Kemoterapi

Prostat kanserinde KT’ nin rolii palyasyondan sagkalimda iyilesmeye dogru evrilmis olup
mKDPK” de dosetaksel ilk secenektir. Dosetaksel mikrotibil stabilizasyonu yapan, AR’ nin
nikleer translokasyonunu énleyen ve Bcl-2 gen fosforilasyonu yoluyla apoptoza neden olan bir
taksan tirevidir. Dosetaksel altinda progrese olan hastalar i¢in 2010 yilinda FDA onay1 alan
kabazitaksel kullanima girmistir. Kabazitaksel ii¢iincii nesil, yar1 sentetik tiibiilin baglayici bir
taksandir. P glikoproteine (ilag direncinde rol oynayan ATP bagimli bir pompa) diisiik afinite
gostermesiyle dosetakselden ayrilir. Preklinik ve klinik ¢aligmalarla dosetaksele direngli
timorlerde kabazitakselin etki gosterdigi saptanmistir (85,86). Dosetaksel ve kabazitakselin

mKDPK' 1i hastalarda genel sagkalima 6nemli katki sagladigi kanitlanmustir (87).

Antiandrojen Tedavi

Son 10 yilda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar ile KDPK’ de dosetaksel 6ncesi ve
sonrast sagkalima katki saglayan yeni nesil antiandrojen tedaviler gelistirilmistir (abirateron

asetat, enzalutamid, apalutamid). Ozellikle SPARTAN ve PROSPER calismalari ile nmKDPK’
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de metastazsiz sagkalimi uzatan apalutamid ve enzalutamidin onaylanmasi 6nemli bir gelisme

olmustur (88).

Apalutamid, darolutamid ve enzalutamid; AR ligand baglama alanini birinci nesil
ajanlara gore daha yiiksek afiniteyle rekabetci bir sekilde inhibe etmekle kalmayip, ayni
zamanda ¢ekirdege AR translokasyonunu bozan ve AR aracili transkripsiyonu engelleyen yeni
nesil antiandrojenlerdir (84). NCCN ve EAU kilavuzlari nmKDPK' li ve PSA ikilenme zamani
<10 ay olan progresyon riski yiiksek hastalarda metastazi geciktirmek i¢in, ADT" ye ikinci nesil
antiandrojen (enzalutamid, apalutamid, darolutamid) ajanlardan birinin eklenmesini

onermektedir. Her U¢ ajan da metastazsiz sagkalimi iyilestirir ve genel sagkalimi uzatir (89).

Abirateron asetat, CYP17 (cytochrome P-450c17) enzim aktivitesini inhibe eder ve
adrenal bezden kaynaklanan dehidroepiandrosteron (DHEA) seviyesini azaltir. Dolagimdaki
DHEA seviyesini %10" un altina disiiriir. CYP17' nin 17a-hidroksilaz aktivitesi DHEA
sentezinin yani sira kortikosterondan kortizol tiretimi igin de gereklidir. Bu nedenle abirateron
kullanim1 plazma kortizoliiniin azalmasina neden olur ve kanda adrenokortikotropik hormon
(ACTH) seviyesi yiikselir. Artan ACTH, mineralokortikoid sentezini uyarir ve hipertansiyon,
hipokalemi ve asir1 siv1 yiikklenmesi gibi yan etkiler ortaya ¢ikar. Bu nedenle kortizol kaybini
telafi etmek i¢in abirateron ile birlikte prednizon uygulanir (90). Klinik ¢alismalarla, ADT' ye
direncli hale gelen birgok hastanin abirateron tedavisine degisen siirelerde yanit verdigi
gosterilmistir (91). Dosetaksel sonrasi progresyon gorilen mKDPK hastalarinda oral
abirateron, plasebo ile karsilastirildiginda sagkalimda anlamli bir artis saglamistir. Daha 6nce
KT almamuis hastalarda ise radyolojik progresyonu, semptomlarin ortaya ¢ikisini geciktirmis ve

yasam kalitesini artirmustir (92).

Enzalutamid, DHT’ nin AR’ ye baglanmasmi kompetitif bir sekilde inhibe eden
nonsteroidal bir antiandrojendir. Birinci nesil antiandrojenlere kiyasla AR’ ye daha yiiksek
afiniteyle baglanir ve bu grubun aksine agonist etkisi bulunmamaktadir. Ayrica DHT-AR
kompleksinin g¢ekirdege translokasyonunu ve deoksiriboniikleik asit (DNA) ile etkilesimini
engeller. Bu mekanizmalarla kanser hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek ve apoptozu
indukleyerek tumér hacminin azalmasini saglar. Dosetaksel altinda progrese olan mKDPK
hastalarinda endike olup PSA progresyonunu geciktirir, genel sagkalimi artirir (93-95). Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar; enzalutamidin erken evrede (hmKDPK veya M0/M1 kastrasyona
duyarli hastalik) kullanilmasinm, PSA artisim1 ve hastalik progresyonunu geciktirdigini

gostermistir (95).
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Immunoterapi

Onkolojik hastalarda tedavi igin hastalarin bagisiklik hiicrelerini kullanma fikri sonucu
immiinoterapédtik yaklagimlar biiyiikk onem kazanmustir. Ozellikle malign melanom, renal
karsinom, akciger kanseri gibi immiinojenik kanserlerin tedavisinde basar1 saglanmasiyla bu
grup tiimorler “sicak tiimorler” admni almigtir. Ancak prostat kanseri gibi “soguk tiimorler”
immunosupresif mikrogevreleri nedeniyle immunoterapiye smirli yanit vermistir. Faz 3
calismalar sonucunda mKDPK’ de sagkalimi 6nemli 6l¢iide artiran tek ajan Sipuleucel T’ dir.
Sipuleucel T dendritik hiicre bazli bir immiinoterapi olup hastadan alinan periferik kandaki
mononiikleer hiicreler in vitro kiiltiirde uyarilarak hastaya tekrar inflize edilir. Asemptomatik

veya minimal semptomatik mKDPK” nin tedavisinde 2010 yilinda FDA onay1 almistir (96,97).

Kemik Koruyucu Tedavi

Saglikli kemigin yapisal biitiinliigii; osteoklastlar tarafindan gerceklestirilen aktif, surekli
bir kemik emilimi ve osteoblastlar tarafindan gergeklestirilen yeni kemik olusumuna dayanan
bir dongii ile korunmaktadir (98). PK’ de kemik metastazlari kemik yapmin biitiinliigiinii bozar.
ADT ise kemik mineral dansitesinde diisiise neden olarak osteoporoza yol acar. Her iki
durumda da patolojik kirik riski artmaktadir. Metastazlari kemik veya sinir tutulumu nedeniyle
giigsiizliik, agr1 gibi semptomlar da ortaya cikabilir. Metastatik odaklarda artan osteoblast
aktivitesi sonucu hipokalsemi ve devaminda sekonder hiperparatiroidi gorilebilir. PK
hastalarinda iskelet sistemi komplikasyonlarmi dnlemek amaciyla bifosfonatlar ve denosumab
kullanilmaktadir (99).

Bifosfonatlar; osteoblastlarin sagkalimini artirir, osteoklast Onciillerinin osteoklasta
farklilagmasini engeller ve apoptozlarina neden olur. Bu mekanizmalarla kemik rezorpsiyonunu
Onler. Ayn1 zamanda metastaz alani ile kemik yap1 arasindaki haberlesme yolagini hedef alarak
iskelet sistemi komplikasyonlarini geciktirir veya onler (100).

Denosumab; RANKL (reseptor aktivator nlkleer kappa B ligand)' a baglanarak,
osteoklast ylizeyindeki RANK (reseptdr aktivator niikleer kappa B) reseptdriini aktive etmesini
engelleyen bir monoklonal antikordur. RANK- RANKL baglanmasmin azalmasiyla osteoklast
olusumu, fonksiyonu ve hayatta kalmasi onlenir. Sonug olarak kemik rezorpsiyonu azalir ve
kemik kutlesi artar (101). Denosumabin iskelet sistemi komplikasyonlarmni geciktirmede

zoledronik asitten iistiin oldugu gosterilmistir.
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Molekul Hedefli Tedaviler

Kanser hiicresi veya normal hiicrede DNA hasar1 meydana gelmesi durumunda hasarin
tirine gore bir DNA hasar tepkisi gelistirilir. Tek niikleotid hasar1 durumunda uyumsuzluk
onarimi, baz eksizyon onarimi veya niikleotid eksizyon onarim yollary; ¢ift zincir kirigi
durumunda ise homolog rekombinasyon (HR) veya homolog olmayan ug birlestirme yollar1
devreye girer. Hasar onarimi basarisiz oldugunda, ortaya ¢ikan genetik karasizlik nedeniyle

hiicre apoptoza gider.

Metastatik prostat kanseri hastalarmin %10-15" inde; BRCA1, BRCA2 gibi DNA c¢ift
zincir kiriklarmin tamirinde yer alan HR genlerinin mutasyonlar: tespit edilir. HR” deki bu
kusur, DNA” daki tek iplik kiriklarin1 onaran PARP 1 ve PARP 2’ nin hiperaktivasyonu ile
dengelenmeye calisilir (102). HR genlerinde mutasyon bulunan hastalarda PARP enziminin
inhibisyonu, ayn1 anda hem tek hem de ¢ift iplik onariminda kusur olusturacagindan kanser
hicreleri tzerinde yapay bir 6lduriicllik saglar (103). PARP inhibitori ajanlar olan olaparib
ve rucaparib FDA tarafindan onaylanmistir. Olaparib, daha 6nce ikinci nesil ADT alan ve
herhangi bir HR mutasyonu (14 genden biri) bulunan mKDPK hastalarinda endikedir.
Rucaparib ise daha 6nce hem ikinci nesil ADT hem de taksan bazli KT alan, BRCAL veya
BRCA2 mutasyonu bulunan mKDPK hastalar1 i¢in onay almistir (104).

Radyum-223

Radyum-223 yar1 6mrii 11,4 giin olan, alfa pargaciklari yayan bir radyoniikliddir. Alfa
pargaciklari radyoaktif atomlardan yayilan helyum ¢ekirdekleridir ve yiiksek iyonlastirici enerji
ile DNA hasarina neden olurlar. Bu hasar ¢ogunlukla ¢ift sarmal kirigidir ve hiicre tizerinde
sitotoksik bir etki ortaya ¢ikar. Alfa pargaciklari doku icerisinde 100 mikrometreden az (10
hiicre capindan az) yol kat edebildiginden tiimor ¢evresindeki normal dokuya verecegi hasar
minimumda kalir. Ra-223’ iin semptomatik kemik metastaz1 olan ve visseral metastaz
saptanmayan KDPK hastalarda kullanimi onaylanmistir. Kemik yapim-yikim dongiisiiniin
hizlandig1 bolgelerde kalsiyumu taklit ederek hidroksiapatit kristalleri ile kompleks olusturur.
PK’ de biiyiik oranda osteoblastik kemik metastazlar1 goriildiigiinden Ra-223 bu odaklar1
kolayca hedefleyebilir. Metastatik hiicrelerde DNA hasar1 olusturarak hiicre liimiine neden
olur. Bunun yaninda klinik 6ncesi PK modellerinde Ra-223” iin, osteoblast- osteoklast sayisinda

ve prokollajen tip 1 N-terminal propeptid (kemik yikim belirteci) seviyesinde diisiis sagladigi
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gosterilmistir (105,106). Ra-223, kloriir ¢ozeltisi igerisinde intravendz olarak uygulanir. Dort
hafta araliklarla, 55 kBq/kg olacak sekilde doz hesaplanarak toplam 6 enjeksiyon yapilir. Ra-
223’ iin genel sagkalimda arti, iskelet sistemi komplikasyonlarinda geciktirme, kemik
agrisinda palyasyon ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigi klinik ¢caligsmalar ile kanitlanmigtir

(106,107).

Lutesyum-177 PSMA Radyoligand Tedavi

Lu-177 hem B hem de y 1s1mas1 yapan, 6,647 giin yar1 dmre sahip bir radyoniikliddir. Yar1
omrl transport imkan saglayacak kadar uzun ve hedef dis1 organlar1 yiiksek doza maruz
birakmayacak kadar kisadir. B emisyonu ile tedavi, y emisyonu ile tedavi sonrasi goriintiileme
imkan1 sunar. Yaydigi B parcaciklarin dokudaki menzili 670 pum olup, tiimor hiicrelerini etkili
bir sekilde oldiiriirken gevresindeki saglikli dokuyu smirli miktarda etkiler. Tiim bu 6zellikler

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

Prostat kanseri hiicreleri ile saglikli doku arasindaki PSMA ekspresyonunun farkindan
yararlanilarak; Lu-177 PSMA-617 (Lu-177-vipivotid tetraksetan) ve Lu-177 PSMA I&T gibi
PSMA inhibitérleri gelistirilmistir. EANM (European Association of Nuclear Medicine)
kilavuzlar1 standart tedavi seceneklerini tiiketen veya bu tedaviler i¢cin uygun olmayan, Ga-68
PSMA PET/BT’ de yeterli tutulum gdésteren mKDPK hastalarinda Lu-177 PSMA tedavisinin
kullanimin1 6nermektedir (109). Bu hasta grubu ile yapilan uluslararasi faz 3 randomize
kontrollii VISION ¢alismasinda; Lu-177 PSMA RLT’ nin standart tedaviye kiyasla giivenlik,
etkinlik ve yasam kalitesini artirma agisindan iistiinliigli gosterilmis olup en yiiksek kanit diizeyi

ile kullanim1 dnerilmistir (110).

Yeterli PSMA ligand tutulumu; tiimoér baskin alanlardaki SUVmax (standard uptake
value) degerinin karaciger SUVmean degerinin en az 1,5 kati olmas1 seklinde tanimlanmustir.
Bunun yaninda PSMA afinitesi gdstermeyen aktif hastalik bolgelerini belirlemek i¢in tedavi
oncesinde F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi yapilmalidir. Standart tedavi segeneklerinin
tiiketilip tiiketilmedigi ve radyoniiklid tedavi endikasyonu mutlaka multidisipliner (niikleer tip,

medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, tiroloji) bir konsey ile degerlendirilmelidir.

2019 yilinda yaymlanan EANM kilavuzunda Lu-177 PSMA tedavisinin

kontrendikasyonlari;

- Yasam beklentisinin 6 aydan az olmas1 (ECOG performans skoru > 2)
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- Niikleer tip tedavi linitesinde izolasyon icin engel olusturan tibbi veya radyasyon

giivenligi riski bulunmasi

- Tedavi edilmemis idrar yolu obstriiksiyonu veya hidronefroz (Bu agidan yiiksek riskli

veya tanit almis hastalar, dinamik bobrek sintigrafisi ile degerlendirilmelidir.)

- Organ fonksiyonunda progresif bozulma (Glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 mL/dk veya

Kreatinin > iist sinirin 2 kati, karaciger enzimleri > {ist sinirmin 5 kati)
- Miyelosupresyon (lékosit < 2,5 x 10%/L, trombosit < 75 x 10%/L)

- Spinal kord basisi, stabil olmayan fraktiirler gibi acil miidahale (RT, cerrahi vb.)
gerektiren durumlar seklinde belirtilmistir (111).

2023 yilinda giincellenen kilavuzda; mKDPK yasami tehdit eden bir durum oldugundan
Lu-177 PSMA tedavisi i¢in mutlak kontrendikasyon taniminin dogru olmayacagi, kar zarar
oraninin g6z Oniinde bulundurulmas1 gerektigi belirtilmistir. Yukarida siralanan
kontrendikasyonlar rolatif kontrendikasyon seklinde tanimlanmistir. Siddetli komorbid
hastalik, akut enfeksiyon varlig1 rolatif kontrendikasyonlara eklenmis ve yasam beklentisi sinir1
3 ay olarak degistirilmistir. Ayrica standard tedavi segeneklerini tiiketen hasta grubu diginda iki

yeni hasta grubunda farkli kanit diizeyleri ile Lu-177 PSMA tedavisinin kullanimi nerilmistir.

- En az bir yeni nesil antiandrojen ajan (abirateron veya enzalutamid) ve dosetaksel
altinda progrese olan, kabazitaksel tedavisi i¢in aday olabilecek Ga-68 PSMA pozitif
MKDPK hastalar1 yliksek diizeyde kanita dayali gii¢clii 6neri grubundadir. Faz 2b
randomize kontrolli TheraP c¢ahismasinda, Lu-177 PSMA RLT ile kabazitaksel
karsilastirildiginda; RLT grubunda daha yiiksek yanit oranlari (biyokimyasal,
goriintiileme), esit genel sagkalimla birlikte daha uzun progresyonsuz sagkalim, uzun
donem (12. ayda) yanith hasta sayisinda artis ve grade 3- 4 toksisite sayisinda azalma

oldugu raporlanmistir.

- En az bir yeni nesil antiandrojen ajan altinda progrese olan, KT almamig Ga-68 PSMA
pozitif MKDPK hastalarinda Lu-177 PSMA tedavisi zayif kanit diizeyi ile 6nerilmektedir.
Bu hasta grubunda ydratilen tek merkezli bir randomize kontrollii ¢alismada; Lu-177
PSMA ve dosetaksel tedavisi arasinda PSA yaniti, progresyonsuz sagkalim ve grade 3- 4
toksisite agisindan fark bulunmamasina ragmen RLT alan hastalarin yasam kalitesinin

daha iyi oldugu belirtilmistir. Yapilan tek kollu retrospektif caligsmalar; Lu-177 PSMA
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tedavisini KT Oncesi alan hastalarm, KT sonrasi alan hastalara kiyasla tedaviyi daha iyi

tolere ettiklerini ve daha iyi yanit oranmna sahip olduklarin1 gostermistir.

Klinikte Lu-177 PSMA 617 ve Lu-177 PSMA I&T olmak tzere iki ligand
kullanilmaktadir. PSMA 617, DOTA selatoriiyle ve PSMA 1&T, DOTAGA selatoriiyle
etiketlenmis PSMA inhibitorleridir (110). Yapilan ¢aligmalarda bu iki ligand arasinda etkinlik
acisindan bir fark bulunmadigi, farmakokinetik ve dozimetri verilerinin benzer oldugu

bildirilmistir (111).

Onaylanmis tedavi protokoli; 6 hafta araliklarla, her dongiide 7,4 GBq (200 mCi) olmak
Uzere maksimum 6 uygulama seklindedir. Her uygulama 6ncesinde 5 giinden eski olmayacak
sekilde tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz
(ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), PSA ve C-reaktif protein (CRP) degerleri kontrol
edilmelidir. Olas1 yan etkiler; yorgunluk, akut hematotoksisite, kronik renal toksisite ve tiikiiriik

bezi toksisitesine bagh kserostomidir. Yiizde 10’ dan az hastada > grade 3 yan etkiler gorulur.

Tam kan sayimi ve kreatinin, her dongiiden en az 2-3 hafta sonra ve son tedaviden 4-6
hafta sonra degerlendirilmelidir. Her siklusta ve tedavinin bitiminden 4-6 hafta sonra PSA
takibi yapilmalidir. Erken donemde PSA' nin alevlenme olasiligi (tlimor hiicrelerinin yikimi
sonucu) veya gecikmis yanit nedeniyle, PSA yanit1 2. dozdan 2- 3 hafta sonra guvenilir bir
belirte¢ haline gelir. Bu asamadan sonra >%25'lik her artis tedaviye diren¢/ yanitsizligin bir

goOstergesi olabileceginden goriintiileme ile yeniden evreleme yapilmahidir (110).

Aktinyum-225 PSMA Radyoligand Tedavi

PSMA hedefli alfa RLT, alfa isinlarinin kanser hiicreleri {izerindeki segici sitotoksik
etkisinden yola ¢ikilarak gelistirilen bir yaklasimdir. Alfa emisyonu, beta emisyonuna kiyasla
kisa doku menzili ve yliksek enerji transferine sahiptir. Tiimor ¢evresindeki saglikli dokuyu

daha iyi korurken ayn1 zamanda tiimor hiicreleri iizerinde daha yiiksek dldiiriicii etki saglar.

Ac-225, yar1 6mrii 9,9 giin olan bir radyoniikliddir ve alfa pargaciklar1 (doku menzili 47-
85 wm arasi) yayarak Bizmut-209’a bozunur. Bu bozunum sirasinda olusan Fransiyum-221 ve
Bizmut-213’iin yaydig1 ortak gama emisyonlar1 sayesinde tedavi sonrasit biyodagilim

gorintilemesi elde edilebilir (112,113).
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Ik olarak Kratochwil ve ark. (114) 2016 yilinda Ac-225 PSMA RLT uyguladiklar1 kritik
durumda olan iki mKDPK hastasinda umut verici PSA yanit1 almislardir. Bu grup 2017 yilinda
farkli miktarlarda aktivite ile tedavi edilen 14 hastada toksisite ve tedavi yanitma iliskin
retrospektif bir analiz gergeklestirmislerdir. Uygulama basma 100 kBq/kg Ac-225 PSMA
aktivitesinin, toksisite ile biyokimyasal yanit arasinda makul bir denge sagladigi tespit

edilmistir (115).

Zacherl ve ark. (116) Ac-225 PSMA tedavisi alan 14 hastada retrospektif bir ¢alisma
yapmiglardir. On bir hasta (%79) daha 6nce Lul77-PSMA ile tedavi edilmisti. Uygulama
bagina ortalama 7,8 MBq aktivite olmak iizere toplam 34 doz Ac-225 PSMA uygulanmistir.
Yedi (%50) hastada > %50 olmak tzere toplam 11 (%79) hastada PSA diisiisii saptanmustir.

Ac-225 PSMA RLT sonrasi en sik yan etki kserostomidir. Erken ¢aligmalarda %10
hastanin kserostomi nedeniyle tedaviyi birakmasi sonras1 doz optimizasyonu yapilmistir. Bu
sayede yakin zamanli ¢alismalarda, antitiimor etkiden taviz vermeden kserostominin tolere

edilebilecek diizeye indigi gézlenmistir (113).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu’nun 03.07.2023
tarihli, 11/20 karar numarali ve TUTF-GOBAEK 2022/389 protokol kodlu etik kurul onay1 ile
yuratulda (Ek 1).

HASTA SECIMI

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali’ nda
01.01.2017 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda, prostat kanseri tanisi ile enaz 1 doz Lu-177 PSMA
tedavisi alan tiim hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Prostat kanseri tanisina ait
patoloji raporu, tedavi oncesi PET/BT goriintiilemeleri, tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar
parametrelerine ulasilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hasta verileri ve goruntileri; Trakya
Universitesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali dosya ve goriintii arsivi, hastane veri giris sistemi,
Medikal Onkoloji Bilim Dali dosya arsivinden elde edildi. Veri veya gdriintiilemelerine
ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hasta dahil etme kriterlerini karsilayan 42 hastanin
tedavi 6ncesi gorintilerinden elde edilen verileri; patoloji verileri, verilen tedavi dozlar1 ve elde
edilen tedavi yanit1 bilgileri ile birlikte degerlendirilerek, aralarindaki iliski arastirildi. Tim
hastalarin tedavi 6ncesi Ga-68 PSMA PET/BT goruntiisu mevcut iken, 19 hastada bunun

yanisira tedavi 6ncesi F-18 FDG PET/BT gorlntilemesi de mevcuttu.

Ga-68 PSMA PET/BT CEKIM PARAMETRELERI VE GORUNTU ANALIZi
Trakya Universitesi Hastanesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali’ nda bulunan Ge-68/ Ga-68

jeneratorinden Ga-68 elde edildi. Scintomics tam otomatik sentez Unitesi (Lindach,
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Fiirstenfeldbruck, Almanya) kullanilarak egitimli bir personel tarafindan Ga-68 isaretli PSMA
1&T sentezlenerek, yiiksek performansli sivi kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi ile
kalite kontrolii ger¢eklestirildi. Enjeksiyon 6ncesi hastalardan oral yolla 500 ml su tiiketmeleri
istendi. Hidrasyon sonras1 hastalara 1,8-2,2 MBg/kg (0,049-0,060 mCi/kg) Ga-68 PSMA 1&T
intravendz olarak uygulandi. RF enjeksiyonu sonrasi tiim hastalara 20 mg intravendz furosemid
enjekte edildi. Hastalar ¢ekim i¢in optimum siire kabul edilen 60 dakika boyunca kursun kapl
hasta odalarinda bekletildi ve goriintiilemeden hemen 6nce mesanenin bosaltilmasi saglandi.
Tum hastalar, intravendz kontrast enjeksiyonu olmaksizin, supin pozisyonda, verteksten ayak
ucuna dek ortalama 10-12 yatak pozisyonunda (yatak basina 3 dakikalik siireyle) 3D modda
goriintiilendi (Discovery STE; GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, Amerika Birlesik
Devletleri).

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerinde, fizyolojik tutulum alanlar1 disinda kalan ve zemin
aktivitenin tizerinde PSMA akiimiilasyonu izlenen odaklar, metastaz agisindan anlamli kabul
edildi. Prostat yatagi tutulumu degerlendirilirken, prostat glandinin fizyolojik tutulumundan
yiiksek tutulum gosteren fokal alanlar anlamli kabul edildi. Prostat yatagindaki lezyonlar ve
metastatik lezyonlarin her biri i¢in %42 SUVmax esik degeri ile manuel olarak ii¢ boyutlu ilgi
alani ¢izilerek SUVmax degerleri not edildi. Prostat yatagi, kemik, lenf nodu ve visseral organ
metastazlar1 i¢in ayr1 ayr1 en yilksek SUVmax degeri istatistik incelemeye alindi. Ayrica
hastalarin kan havuzu ve fizyolojik tutulum alanlarinin (parotis, karaciger, dalak, bobrek)
SUVmean degerleri de elde edildi. Patolojik tutulum alanlarindaki SUVmax degerleri her
hastanin karaciger SUVmean degerine oranlandi. Tiim hastalarda, PROMISE c¢alismasinda
onerilen, kan havuzu, karaciger ve parotis bezindeki SUVmean degerine kiyasla lezyonlara 0
ila 3 arasinda bir skor atayan, PSMA ekspresyon diizeyini ifade eden miPSMA skorlar1
belirlendi. Hastanin tiim viicutta agirlikli olan miPSMA skoru “PROMISE skoru” olarak not
edildi. Ayrica yine PROMISE c¢alismasinda 6nerilen miTNM evrelemesine gore hastalar Ga-
68 PSMA PET/BT gortntdleri Gzerinden evrelendi (117).

F-18 FDG PET/BT CEKIiM PARAMETRELERI VE GORUNTU ANALIZi

Tiim hastalardan goriintiileme Oncesi en az 6 saat a¢ kalmalar1 istendi ve ¢ekim Oncesi
kan sekeri degerinin 200 mg/dl altinda olmasi saglandi. Hastalara intravenéz 0,15 mCi/kg
olacak sekilde F-18 FDG enjeksiyonu yapildi. Oral kontrast hidrasyonuyla hastalardan ¢cekime
kadar optimum siire kabul edilen 60 dakika boyunca kursun kapl hasta odalarinda rahat sakin

sekilde beklemeleri ve fazla hareket etmemeleri istendi. Goriintilleme Oncesinde hastalarin
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mesanelerini bosaltmalar1 saglandi ve verteksten uyluk ortasina dek goriintiilleme yapildi.
PET/BT goriintiilemede, birlesik tiim viicut PET/BT sistemi (Discovery STE; GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi. Ateniiasyon diizeltmesi ve
anatomik korelasyon amaciyla kontrastsiz diisiikk dozlu bir BT ¢aligmasinin ardindan hastalar
6-7 yatak pozisyonu (yatak basma 3 dakikalik siireyle) boyunca 3D modda gorinttlendi. Tim
vucut gorintulemede kemik lezyonu varliginda alt ekstremiteler de goriintiilemeye dahil edildi.

F-18 FDG PET/BT goruntilerinde fizyolojik olmayan veya FDG' nin fizyolojik geri plan
aktivitesinden daha yiiksek tutulumu olan lezyonlar FDG pozitif olarak degerlendirildi. Daha
sonra Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileri izerinden bu lezyonlarin PSMA afiniteleri incelendi.
Vizuel olarak karsilastirma yapilarak FDG’ ye kiyasla diisik PSMA tutulumu gésteren veya
PSMA tutulumu olmayan lezyonlar belirlenerek “diskordant lezyon” olarak adlandirildi. Ug
boyutlu ilgi alanlar1 gizilerek bu lezyonlarin SUVmax, metabolik timér volimi (MTV), total
lezyon glikolizisi (TLG) parametreleri elde edildi. Her bir parametre igin en yiiksek deger
istatistik incelemeye alindi. Ayrica diskordant lezyonlarin sayisi (1, 1-3 arasi, >3) ve yeri

(kemik, LN) not edildi.

Lu-177 PSMA TEDAViI PROTOKOLU

Klinigimizde Lu-177 PSMA tedavisinden 6nce antiemetik amacgli ondansetron ve
hidrasyon amagcli yaklasik 20cc/dk hizla 1000 cc intravendz salin uygulamasi yapildi. Lu-177
PSMA tedavisi 100 cc %0,9 salin icerisinde 3,7-7,4 GBq (100-200 mCi) aktivite olacak sekilde
yavas inflizyon ile intravendz olarak uygulandi. TUklrik bezlerinin tutulumunu en aza
indirmek i¢in tedavi 6ncesi ve sonrasinda yaklasik 30 dakika olacak sekilde, her iki mandibular
bdlgeye buz kompresyonu yapildi. Her bir tedavi dozu arasinda 6-8 hafta zaman birakildi ve bu
aralikta gelisebilecek potansiyel toksisiteleri degerlendirmek i¢in 2 haftada bir tam kan sayima,
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri kontrol edildi. Klinik rutinimize uygun
olarak 4. dozdan 2 ay sonra Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme ile tedavi yanit1 degerlendirildi.
Ancak ilk iki doz sonras1 genel durumda bozulma ve veya PSA progresyonu goriildiigii takdirde

goriintiileme zamanlamasi1 daha erkene ¢ekildi ve tedavi karar1 yeniden gbzden gegirildi.

Lu-177 PSMA TEDAVISINE YANITIN DEGERLENDIRILMESI

Biyokimyasal yanit degerlendirmesi Prostate Cancer Working Group-3 (PCWG-3)

kriterlerine gore tedavi oncesi bazal serum PSA ve son doz sonrasi serum PSA seviyeleri
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karsilastirilarak yapildi. PSA seviyesinde bazale gore %50 veya iizerinde azalma tedavi yaniti,
PSA seviyesinde %25 veya iizerinde artig progresyon olarak kabul edildi. PSA seviyelerinde
%50’ den fazla olmayan diisiis ve %25’ ten fazla olmayan artig ise stabil hastalik olarak

degerlendirildi.

Metabolik yanit degerlendirilirken Lu-177 PSMA tedavisi Oncesi ve son doz sonrasi
cekilen Ga-68 PSMA PET/BT’ de metastatik lezyonlar iizerinden ¢izilen ilgi alanlarinda %42
esik deger alimarak SUVmax degerleri not edildi. Tedavi dncesi ve sonrast Ga-68 PSMA
PET/BT’ lerden elde edilen SUVmax degerlerinde %30°’dan fazla azalma tedavi yaniti, %30
dan az azalma ve %30’ dan az artis stabil hastalik, lezyonlarin SUVmax degerinde %30’ dan

fazla artis ise progrese hastalik olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Siirekli
degiskenler i¢in normal dagilim varsayimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi.
Kategorik veriler sayi(n) ve ylizde(%) ile normal dagilim gdsteren siirekli veriler ortalama+
standart sapma ile normal dagilim gostermeyen siirekli veriler medyan (25.-75. persantiller)
olarak sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski uygunluguna gére Ki-Kare analizi, Fisher’in
Kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testi ile incelendi. Siirekli ve kategorik degiskenler
arasindaki iliski uygunluguna gére Mann Whitney-U testi Bagimsiz Orneklem T testi ile
incelendi. Genel sagkalim siiresi iki sekilde hesaplanarak sunuldu. Birincisi tani tarihi ile son
takip tarihi arasmdaki siire takip siiresi olarak baz alind1 ve genel sagkalim verileri sunuldu.
Ikincisi ise Lul77-PSMA tedavisi baslangi¢ tarihi ile son takip tarihi arasindaki siire takip
stiresi olarak baz alind1 ve sagkalima etki eden faktorlerin analizlerinde bu parametre dikkate
alindi. Sagkalim siireleri ve takip siireleri medyan (%95 Giiven Aralig1) seklinde sunuldu.
Kategorik degiskenlerin sagkalim lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla Kaplan Meier
Sagkalim analizi yapilarak sagkalim egrileri olusturuldu. Istatistiksel anlamlilig1 i¢in Log-Rank
testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin sagkalim iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amach tek
degiskenli Cox Regresyon analizi kullanildi. Yapilan analizlerde p degeri 0,05’ in altinda olan

sonuglar istatistiksel anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 42 erkek hastanin ortalama yas1 69,47+7,58 olarak saptanmustir.
Populasyonun patolojik olarak hesaplanan toplam Gleason skorlari, genel durum parametresi

olarak kullanilan ECOG skorlar1 ve tan1 anindaki bazal PSA diizeyleri Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun baz1 tanimlayici 6zellikleri

n(%o)
Yas (y1l) 69,47+7,58*
ECOG 6 (%14,3)
32 (%76,2)

4 (%9,5)

2 (%4,8)
12 (%28,6)
6 (%14,3)
14 (%33,3)
6 (%14,3)
Bazal PSA (ng/ml) 100,0(26,87-238,0)**
*OrtalamatSs; ** Medyan(25.-75. Persantil)

Gleason skoru

PO NOINFIO

(@)

Calisma popiilasyonunda tedaviye uygunlugu degerlendirmek amaciyla yapilan Ga-68
PSMA PET/BT goriintiilemesinde fizyolojik tutulum alanlar1 ve metastatik odaklardan 6lgilen

SUVmax degerleri Tablo 2’ de sunulmustur.
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Tablo 2. Cahsma popiilasyonunda Ga-68 PSMA PET/BT bulgular

n(%o)
Fizyolojik tutulum alanlarmn | Parotis 11,02+3,80*
aktiviteleri (SUVmax) Kan havuzu 1,92+0,68*
Karaciger 6,60+2,08*
Dalak 7,39+3,77*
Bobrek 38,56+15,13*
Prostat yatag tutulumu Tutulum var 19 (%45,2)
Tutulum yok 23 (%54,8)
Metastaz varhgi Var 41 (%97,6)
Yok 1 (%2,4)
Kemik tutulumu Var 39 (%92,9)
Yok 3 (%7,1)
Kemik tutulum tipi Diffuz tutulum 7 (%17,9)

Fokal tutulum 32 (%82,1)
Lenf nodu tutulumu Var 28 (%66,7)
Yok 14 (%33,3)

Metastatik odaklarin aktiviteleri | Prostat 9,59 (7,42-23,22)**
(SUVmax) Kemik 18,24+10,14*

Lenf nodu 18,27(14,80-22,65)**
Metastatik odak aktivitelerinin | Prostat/Karaciger 1,45(1,31-2,96)**
karaciger aktivitesine oram | Kemik/Karaciger 2,93+1,77*
(SUVmax/SUVmean) Lenf nodu/Karaciger 2,32(2,14-3,55)**
PROMISE skoru 1 1 (%2,4)

2 8 (%19,0)

3 33 (%78,6)

*OrtalamazSS; ** Medyan(25.-75. Persantil); PROMISE: Prostate Cancer Molecular imaging Standardized
Evaluation

Ga-68 PSMA PET/BT goruntiilemelerinde bir hasta hari¢ kalan diger hastalarda uzak
organ metastazi izlenmis olup en sik izlenen metastaz kemikte saptanmistir. Kemik ve lenf nodu
tutulumu disinda 1 hastada karaciger tutulumu (SUVmax: 6,38), 1 hastada akciger tutulumu
(SUVmax:2,99) ve 3 hastada sirrenal gland tutulumu izlenmistir (SUVmax:10,83; 16,76;
29,42). Diger herhangi bir organ tutulumu saptanmamustir.

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileri tizerinden yapilan miTNM evrelemesine ait bulgular

Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. miITNM evrelemesine gore hastalarin dagihm

n(%o)
T(primer timor) 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 (bolgesel lenf nodlari) NO 18 (%42,9)
N1 | Nla 2 (%4,8)
N1b 22 (%52,4)
M (uzak metastaz) MO 1 (%2,4)
M1 | Mla 1 (%2,4)
M1b 34 (%81,0)
M1ic 6 (%14,3)

Calisma popiilasyonunun Lu-177 PSMA tedavisi 6ncesinde aldigi tedavilerin dagilimi

Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Lu-177 PSMA tedavisi oncesi popiilasyonun aldig: tedavilerin dagilimi

n(%o)
Hormonoterapi Almis 39 (%92,9)
Almamis 3 (%7,1)
Kemoterapi Almis 35 (%83,3)
Almamis 7 (%16,7)
Radyoterapi Almis 31 (%73,8)
Almamis 11 (%26,2)
Yeni nesil antiandrojenler | Almis 36 (%85,7)
(Abiterone /Enzalutamide) Almanus 6 (%14,3)
Kemik koruyucu tedavi Almis 29 (%69,0)
Almamis 13 (%31,0)

Lu-177 PSMA tedavisi planlanan ¢aligma popiilasyonunda kisi basi ortalama 3,16+1,88
siklus Lu-177 PSMA tedavisi diizenlenmis siklus sayilar1 ve dagilimlart (n) Sekil 1’de

sunulmustur.
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Lustesyum 177 PSMA Tedavisi

14 13
12
10
10
8
8
6
6
4
2 1 1 1
0 - E B

Siklus sayisi

B 1siklus m2siklus ® 3 siklus 4 siklus ®5siklus m6siklus B 7 siklus B 8siklus

Sekil 1. Lu-177 PSMA tedavi siklusu sayis1 dagilim

Tedavi sirasinda hastalara uygulanmis olan ortalama kimdlatif Lu-177 PSMA dozu
550,38+340,0 mCi olarak hesaplanmustir.

Lu-177 PSMA tedavisi sonrasinda 38 hastanin (%90,5) PSA yanitlar1 degerlendirilmis
olup 7° sinde (%18,4) PSA yanit1 izlenmisken; 31° inde (%73,8) PSA yanit1 saptanmamustur.
Yine 26 (%61,9) hastanin tedavi Oncesi ve sonrast Ga-68 PSMA PET/BT yanitlari
degerlendirilmis ve 5 (%19,2) hastada yanit izlenmis; 21 (%80,8) hastada yanit saptanmamustir.

Calisma popiilasyonu tedavi Oncesi ve sonrasi PSA degerlerine gére yanit alinan ve yanit
almamayan olmak {iizere iki gruba ayrilarak baslangic parametreleri karsilastirilmis olup
sonuclar Tablo 5’ te sunulmustur. Metastazi olmayan 1 hasta oldugu i¢in karsilastirmali analize

metastaz varhigi dahil edilmemistir.
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Tablo 5. PSA yamtina gore gruplarda baslangic parametrelerinin dagihm ve

karsilastirmah analizi

PSA yamitina gore gruplar p
Yamt var Yanit yok
(n:7) (n:31)
Yas (y1l) 70,2848,71 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 yatag: tutulumu | Tutulum var 4 (%57,1) 11 (%35,5) 0,401
Tutulum yok 3 (%42,9) 20 (%64,5)
Kemik metastaz Var 6 (%85,7) 30 (%96,8) 0,339
Yok 1(%14,3) 1 (%3,2)
Kemik tutulum tipi Diffuz tutulum 1 (%16,7) 5 (%16,7) 1,000
Fokal tutulum 5 (%83,3) 25 (%83,3)
Lenf nodu metastazi Var 5 (%71,4) 19 (%61,3) 1,000
Yok 2 (%28,6) 12 (%38,7)
Metastatik odak Prostat/Karaciger | 1,60(1,25-1,95) | 1,50(1,44-3,97) | 1,000
aktivitelerinin Kemik/Karaciger | 2,09(1,49-2,70) | 4,22(2,19-5,37) | 0,984
karaciger aktivitesine Lenf 2,25(2,19-2,32) | 3,03(2,10-3,76) | 0,235
orani nodu/Karaciger
(SUVmax/SUVmean)
PROMISE skoru 1 - - 0,307
2 - 8 (%25,8)
3 7 (%100,0) 23 (%74,2)
T evresine gore gruplar | TO 3 (%42,9) 21 (%67,7) 0,387
Diger 4 (%57,1) 10 (%32,3)
N evresine gore gruplar | NO 3 (%42,9) 15 (%48,4) 1,000
Diger 4 (%57,1) 16 (%51,6)
Hormonoterapi Almis 7 (%100,0) 28 (%90,3) 1,000
Almamis - 3 (%9,7)
Kemoterapi Almis 5 (%71,4) 27 (%87,1) 0,302
Almamis 2 (%28,6) 4 (%12,9)
Radyoterapi Almis 4 (%57,1) 25 (%80,6) 0,322
Almamis 3 (%42,9) 6 (%19,4)
Yeni nesil Almis 5 (%71,4) 28 (%90,3) 0,223
antiandrojenler Almamis 2 (%28,6) 3 (%9,7)
(Abiteron/Enzalutamid)
Kemik koruyucu tedavi | Alms 4 (%57,1) 23 (%74,2) 0,390
Almamis 3 (%42,9) 8 (%25,8)

PROMISE: Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation
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mMITNM sistemine gore T evresi grup i¢i say1 azligindan dolayr TO olanlar ve digerleri
seklinde; N evresi de NO olanlar ve digerleri seklinde yeniden kategorize edilerek
kargilastirmali analizlere alimmustir. M evresi kategorize edilemedigi i¢in analiz dis1

brrakilmuistir.

Buna gore Lu-177 PSMA tedavisi sonrasinda PSA yanit1 olan ve olmayan grup arasinda

bakilan parametreler agisindan istatsitiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.

PSA yanit1 olan ve olmayan gruplarda Lu-177 PSMA siklus sayisi ve kiimiilatif doz

dagilimi ve karsilastirmali analizi Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. PSA yamtina gore gruplarda Lutesyum-177 PSMA tedavi siklus sayis1 ve

kimulatif doz dagilim

Lu-177 PSMA tedavisi PSA yanitina gore gruplar p
Yanit var (n:7) Yamt yok (n:31)

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

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

Buna gore PSA yaniti olan ve olmayan hastalar arasinda Lu-177 PSMA RLT siklus
sayis1 ve kiimilatif Lu-177 PSMA dozu acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Calisma popiilasyonu tedavi Oncesi ve sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT uzerinden
degerlendirilen metabolik yanit durumuna gore, yanit alinan ve yanit alinamayan olmak iizere
iki gruba ayrilarak baslangi¢ parametreleri karsilastirilmis olup sonuglar Tablo 7° de
sunulmugtur. Metastazi olmayan 1 hasta oldugu ic¢in karsilastrmali analize metastaz varligi
dahil edilmemistir. miTNM sistemine gore T evresi grup i¢i say1 azligindan dolay1 TO olanlar
ve digerleri seklinde; N evresi de NO olanlar ve digerleri seklinde yeniden kategorize edilerek
karsilastirmali analizlere almmustir. M evresi kategorize edilemedigi i¢in analiz dis1

brrakilmistir.
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Tablo 7. Ga-68 PSMA PET/BT yamitina gore gruplarda baslangic parametrelerinin

dagilhim ve karsilastirmah analizi

Ga-68 PSMA yanitina gore p
gruplar
Yamt var (n:5) | Yamt
yok(n:21)
Yas (y1l) 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 yatag tutulumu | Tutulum var 3 (%60,0) 7 (%33,3) 0,340
Tutulum yok 2 (%40,0) 14 (%66,7)
Kemik metastaz Var 5 (%100,0) 19 (%90,5) 1,000
Yok - 2 (%9,5)
Kemik tutulum tipi Diffuz tutulum 1 (%20,0) 2 (%10,5) 0,521
Fokal tutulum 4 (%80,0) 17 (%89,5)
Lenf nodu metastaz Var 4 (%80,0) 12 (%57,1) 0,621
Yok 1 (%20,0) 9 (%42,9)
Metastatik odak Prostat/Karaciger | 1,25(1,19-1,60) | 1,83(1,44-3,21) | 0,383
aktivitelerinin karaciger | Kemik/Karaciger | 3,76(2,70-5,08) | 3,99(1,58-5,26) | 0,945
aktivitesine orani Lenf 1,96 (1,03-2,25) | 2,84 (1,97-4,57) | 0,170
(SUVmax/SUVmean) nodu/Karaciger
PROMISE skoru 1 - - 0,298
2 - 6 (%28,6)
3 5 (%100,0) 15 (%71,4)
T evresine gore gruplar | TO 2 (%40,0) 15 (%71,4) 0,302
Diger 3 (%60,0) 6 (%28,6)
N evresine gore gruplar | NO 2 (%40,0) 11 (%52,4) 1,000
Diger 3 (%60,0) 10 (%47,6)
Hormonoterapi Almis 5 (%100,0) 20 (%95,2) 1,000
Almamis - 1 (%4,8)
Kemoterapi Almis 3 (%60,0) 18 (%85,7) 0,236
Almamis 2 (%40,0) 3 (%14,3)
Radyoterapi Almis 3 (%60,0) 16 (%76,2) 0,588
Almamis 2 (%40,0) 5 (%23,8)
Yeni nesil Almis 4 (%80,0) 19 (%90,5) 0,488
antiandrojenler Almamis 1 (%20,0) 2 (%9,5)
(Abiteron/Enzalutamid)
Kemik koruyucu tedavi | Alms 5 (10,0) 14 (%66,7) 0,278
Almamis - 7 (%33,3)

PROMISE: Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation
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Buna gore Lu-177 PSMA tedavisi sonrasinda Ga-68 PSMA PET/BT yanit1 olan ve
olmayan grup arasinda bakilan parametreler agisindan istatsitiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Ga-68 PSMA PET/BT’ de yanit1 olan ve olmayan gruplarda Lu-177 PSMA siklus sayisi

ve kimulatif doz dagilimi ve karsilastirmali analizi Tablo 8’ de sunulmustur.

Tablo 8. Ga-68 PSMA PET/BT yanitina gore gruplarda Lu-177 PSMA tedavi siklus sayisi

ve kiimulatif doz dagihim

Lutesyum-177 PSMA tedavisi Ga-68 PSMA yanitina gore gruplar p
Yamt var (n:5) Yamt yok (n:21)

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

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

Buna gore Ga-68 PSMA PET/BT’ de yanit1 olan ve olmayan hastalar arasinda Lu-177
PSMA tedavi siklus sayis1 ve kiimiilatif Lu-177 dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamastir.

Calisma popiilasyonunda takipler sirasinda 29 (%69,0) hasta exitus olarak izlenmisken
takip sonunda 13 (%31,0) hasta sag olarak izlenmistir. Tan1 anindan son takip tarihine kadar
gecen siire hesap edilerek medyan izlem suresi 61,76 (39,63-89,13) ay olarak hesaplanmustir.
Yine tan1 anindan son takip tarihine kadar gegen siire hesaplanarak tiim populasyonun genel
sagkalimi hesaplanmis olup medyan sagkalim 84,26 (%95 GA: 61,55-106,98) ay olarak
izlenmistir. Genel sagkalim egrisi Sekil 2° de sunulmustur. Popiilasyonda 1. yil kiimiilatif
sagkalim orami %97,6 (+0,02), 5. yil kiimiilatif sag kalim oranm %60,7 (£0,08) olarak

bulunmustur.
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Sagkalim Fonksiyonu

0,6 e |

Kiimiilatif Sagkalim

0,04

T T T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Tani anindan son takip siresine kadar gegen siire (/ay)

Sekil 2. Tam1 anindan son takip zamanina kadar gecen siirede genel sagkalim egrisi

PK sagkalim siirelerinin diger kanserlere gore gorece yiiksek olmasi ve c¢aligsma
popiilasyonuna uyguladigimiz tedavinin tani tarihinden daha uzak bir zaman diliminde
uygulanmasindan dolayr sagkalima etki eden faktorlerin degerlendirilmesinde c¢alisma
populasyonunda Lu-177 PSMA tedavisi baslangi¢c zamani ile son takip zamani arasindaki siire
hesaplanarak takip suresi olarak bu sure baz alinmistir. Buna gore Lu-177 PSMA tedavisi
baslangicindan son takip donemine kadar gegen medyan siire 7,26 (2,96-13,26) ay olarak
hesaplanmigtir. Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi kiimiilatif sagkalim oran1 1. ayda %87,83
(£0,05); 2. ayda % 75,63 (£0,07); 6. ayda %57,96(+0,08); 1. yilda %16,90 (+0,07) olarak
hesaplanmistir. Medyan sagkalim 8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak bulunmustur. Sagkalim

egrisi Sekil 3’te sunulmustur.
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Sagkalim Fonksiyonu

1,07

0,87

0,67

Kiimiilatif Sagkalim

0,04

Sekil 3. Lu-177 PSMA tedavisi baslangicindan son takip zamanina kadar gecen

Lu-177 PSMA tedavisi baglangici ile son takip siiresi baz alinarak hesaplanan takip
zamanina gore sagkalima etki edebilecek olas1 kategorik degiskenler (ECOG skoru, prostat
yatagi tutulumu, kemik metastazi varligi, LN metastazi varligi, PROMISE skoru, T ve N
evrelerine gore gruplar, 6ncesinde HT, KT, RT, yeni antiandrojenler ve kemik koruyucu tedavi
alma durumu) incelenmis olup sonuglar Tablo 9’ da sunulmustur. miTNM sistemine gére T
evresi grup i¢i say1 azligindan dolay1 TO olanlar ve digerleri seklinde; N evresi de NO olanlar
ve digerleri seklinde yeniden kategorize edilerek karsilagtirmali analizlere alinmistir. M evresi

kategorize edilemedigi i¢in analiz dig1 birakilmistir. PROMISE skoru ““1°” olan kisi sayis1 1

T T T T
fala] 20,00 40,00 60,00

Lu-177 PSMA tedavisi baslangici ile son takip siiresine
kadar gegen siire (/ay)

siirede genel sagkalim egrisi

olmas1 sebebiyle analiz dis1 birakilmistir.
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Tablo 9. Sagkalima etki edebilecek olas1 kategorik degiskenlerin incelenmesi

Kategorik Parametreler Sagkalm (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 yatagi tutulumu | Tutulum 20,59 11,83 4,14-19,52 0,485
var
Tutulum 9,84 7,40 5,01-9,79
yok

Kemik metastaz Var 14,75 9,23 4,30-14,16 0,724
Yok 15,61 7,70 0,0-18,20

Kemik tutulum tipi Diffliz 13,04 10,63 3,16-18,10 | 0,579
tutulum
Fokal 15,67 8,10 4,64-11,55
tutulum

Lenf nodu metastaz 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 gore gruplar | TO 10,26 8,10 4,72-11,48 | 0,756
Diger 19,09 10,63 4,43-16,83

N evresine gore gruplar | NO 12,26 10,96 3,39-18,53 | 0,588
Diger 17,25 7,40 5,44-9,36

Hormonoterapi Alms 17,89 10,63 5,93-15,33 | 0,147
Almamis 5,62 6,60 0,15-13,06

Kemoterapi Almis 12,34 10,63 6,19-15,08 | 0,993
Almamis 22,56 6,46 1,16-11,77

Radyoterapi Almis 9,63 9,23 4,37-14,09 | 0,364
Almamis 22,07 7,70 0,0-22,77

Yeni nesil Alms 12,66 10,63 5,41-15,83 | 0,735

antiandrojenler Almamis 17,88 8,10 0,0-21,24

(Abiteron/Enzalutamid)

Kemik koruyucu tedavi | Almis 17,04 10,63 6,18-15,08 | 0,508
Almamis 11,57 6,60 0,55-12,65

PROMISE: Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation; * grup ici veri sayisi azligindan dolay
hesaplama yapilamamuistir.

Buna gore analizlere dahil edilen kategorik parametrelerin hicbirinin sagkalima

istatistiksel olarak anlamli etki ettigi saptanmamagtir.

Lu-177 PSMA tedavisi baslangici ile son takip siiresi baz alinarak hesaplanan takip

zamanina gore sagkalima etki edebilecek olasi siirekli degiskenler (yas, Gleason skoru,
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metastatik odak aktivitelerinin karaciger aktivitesine orani, Lu-177 PSMA siklus sayisi,

kimdalatif Lu-177 PSMA dozu ) incelenmis olup sonuglar Tablo 10’ da sunulmustur.

Tablo 10. Sagkalima etki edebilecek olasi siirekli degiskenlerin tek degiskenli (univariate)

analizi

Sayisal parametreler Exp(B) %95 GA p
Yas (y1l) 0,987 0,939; 1,038 0,620
Gleason skoru 1,031 0,750; 1,415 0,852
Metastatik odak | Prostat/Karaciger 1,070 0,920; 1,244 0,381
aktivitelerinin Kemik/Karaciger 0,865 0,712; 1,051 0,145
karaciger Lenf nodu/Karaciger 0,935 0,813; 1,077 0,352
aktivitesine orani

(SUVmax/SUVmean)

Lu-177 PSMA tedavi siklus sayisi 0,490 0,332:0,724 0,001
Lu-177 PSMA kimulatif doz (mCi) 0,997 0,995;0,999 0,001

Buna gore Lu-177 PSMA tedavi siklus sayis1 ve kiimiilatif dozunun sagkalima
istatistiksel olarak anlamli etki ettigi gozlenmistir. Siklus sayis1 ve kiimiilatif doz arttik¢a

sagkalim artmaktadir.

Toplam 19 (%45,24) hastada Ga-68 PSMA PET/BT tetkiki yaninda F-18 FDG PET/BT
tetkiki de yapilmis olup 9 hastada (%47,4) Ga-68 PSMA tutulmu (-) FDG tutulumu (+) olarak
(diskordant); 10 hastada Ga-68 PSMA tutulumu (+) (konkordant) olarak izlenmistir. Bu
hastalar diskordant ve konkordant grup seklinde iki alt kategoriye ayrilarak cesitli parametreler
bakimindan karsilastirilmis olup sonuglar Tablo 11’ de sunulmustur. Tum hastalarda kemik
metastazi oldugu i¢in kemik metastazi varligi parametresi analiz dis1 birakilmigstir. Tiim hastalar

HT aldigi i¢in HT alma durumu parametresi de analiz dis1 birakilmistir.
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Tablo 11. Diskordant ve konkordant hasta gruplarinda cesitli parametrelerin

karsilastiriimasi
Ga-68 PSMA ve FDG PET/BT’ ye gore p
gruplar
Diskordant (n:9) | Konkordant(n:10)
Yas (y1l) 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 yatagi Tutulumvar | 3 (%33,3) 3 (%30,0) 1,000
tutulumu Tutulum yok | 6 (%66,7) 7 (%70,0)
Kemik tutulum tipi | Difflz - 5 (%50,0) 0,033
Fokal 9 (%100,0) 5 (%50,0)
Lenf nodu metastazi | Var 5 (%55,6) 7 (%70,0) 0,650
Yok 4 (%44,4) 3 (%30,0)
Metastatik odak Prostat/KC 1,8(1,5-2,9) 0,9(0,8-1,3) 0,200
aktivitelerinin Kemik/KC 3,4(2,7-4,9) 5,5(3,5-7,3) 0,079
karaciger LN/KC 2,2(2,1-2,9) 1,9(1,2-3,6) 0,530
aktivitesine orani
(SUVmax/SUVmean)
PROMISE 2 1(%11,1) 1 (%10,0) 1,000
3 8 (%88,9) 9 (%90,0)
T skoruna gore TO 6 (%66,7) 8 (%80,0) 0,628
gruplar Diger 3 (%33,3) 2 (%20,0)
N skoruna gore NO 5 (%55,6) 5 (%50,0) 1,000
gruplar Diger 4 (%44,4) 5 (%50,0)
Kemoterapi Almis 6 (%66,7) 9 (%90,0) 0,303
Almamis 3 (%33,3) 1 (%10,0)
Radyoterapi Almis 8 (%88,9) 9 (%90,0) 1,000
Almamis 1(%11,1) 1 (%10,0)
Yeni nesil Almis 8 (%88,9) 9 (%90,0) 1,000
antiandrojenler * Almamis 1(%11,1) 1 (%10,0)
Kemik spesifik ajan | Alms 7 (%77,8) 8 (%80,0) 1,000
tedavisi Almamis 2 (%22,2) 2 (%20,0)
Lu-177 PSMA tedavisi siklus sayis1 | 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: Karaciger; LN: Lenf Nodu; PROMISE: Prostate Cancer Molecular

Abiteron /Enzalutamid

Imaging Standardized Evaluation *

Buna gore diskordant vakalarda kemik tutulumunun fokal olma orani, konkordant gruba

gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmisken yapilan diger karsilastirmali analizlerde

iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.
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Hem Ga-68 PSMA PET/BT hem de F-18 FDG PET/BT tetkiki (dual goruntuleme)
yapilan 19 (%45,24) hasta i¢in Lu-177 PSMA tedavisi baslangicindan son takip zamanina kadar

gegen siire hesaplanmis olup medyan takip siiresi 6,9 (3,9-11,2) ay olarak bulunmustur. Medyan

genel sagkalim 7,4 (%95 GA:2,55-12,24) ay olarak hesaplanmistir. Genel sagkalim egrisi Sekil
4’ te verilmistir. Kiimiilatif sagkalim 1. ayda %88,9(+0,07), 2. ayda %83,3 (£0,09), 6. ayda
%54,4 (£0,12), 1. y1lda %32,0 (£0,12) olarak hesaplanmustir.

Sagkalim Fonksiyonu

0,64

0,4+

Kumilatif Sagkalim
St

0,09

I Survival Function
+- Censored

T 1 ||
00 5,00 10,00

T
15,00

T
20,00

Lu-177 PSMA tedavisi baglangici ile son takip sliresine
kadar gegen siire (/ay)

Sekil 4. Dual goriintiileme yapilan hastalarda genel sagkalim egrisi

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

sagkalim analizi yapilmis olup bulgular Tablo 12 ve Sekil 5’te sunulmustur.

Tablo 12. Diskordant ve konkordant hasta gruplarinda sagkalhim analizi

Dual géruntilemeye gore 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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Survival Functions
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Sekil 5. Diskordant ve konkordant hasta gruplarinda sagkahm egrisi
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TARTISMA

PK, erkekler arasinda en sik goriilen ikinci kanserdir ve 2020 yilinda diinya capinda
tahmini 375.000 6liime neden olmustur. Tam1 aninda hastalarin ¢ogu lokalize evrededir.
Yaklasik %35 hasta metastatik olarak tani alir. Hastalarin tama yakini degisen siire araliginda
ADT’ ye yanit verir, fakat %30-40 hastada tedavi sonrasinda biyokimyasal niiks gelisir.
Nihayetinde hastalik kastrasyona direngli hale gelir ve mortal seyreder. 2004 yilinda mKDPK
tedavisinde sagkalimi uzattig1 gosterilen ilk tedavi olarak dosetaksel kullanima sunulmustur.
Bu alanda yogunlasan c¢alismalar sonucunda abirateron, enzalutamid, sipuleucel-T,
kabazitaksel, Ra-223 gibi sagkalimi artiran bir¢ok tedavi segenegi gelistirilmistir. TUm bu
gelismelere ragmen mKDPK halen 6liimciil bir hastaliktir. Hastalik semptomlarmi azaltmak ve
terminal donemde yasam kalitesini artirmak da dahil olmak tizere hastalik sonuglarina katki

saglayacak tedavilere ihtiya¢ duyulmustur (51,118,119)

Teranostik terimi; malignite hastalarinda benzer RF’ leri teshis ve tedavi amacl kullanma
fikri sonucu ortaya ¢ikmustir. Etkili bir tedavi uygulamasi i¢in RF’ nin hedeflenen dokuda
yeterli diizeyde birikerek dnemli bir radyasyon dozu olusturmasi gerekmektedir. Yeterli RF
birikimi olmadiginda tedaviye yanit ihtimalinin azalmasma ek olarak radyorezistan hastalik

gelisim riski ortaya ¢ikar

Ga-68 PSMA PET/BT’ nin PK’ yi tespit etmede gosterdigi basar1 sonrasi, teranostik esi
olarak bu hastalarda Lu-177 PSMA ile tedavi fikri dogmustur. Lu-177 PSMA RLT, 2013
yilindan bu yana mKDPK hastalarinda giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Retrospektif
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caligmalar ile Lu-177 PSMA RLT’ nin sagkalimi artirdig1 ve hastalar tarafindan iyi tolere
edildigi gosterilmistir (68).

Calismamizda tanidan son takip tarihine dek gecen siire géz 6niine alindiginda hastalarin
medyan takip siresi 61,76 (39,63-89,13) ay, genel medyan sag kalim 84,26 (%95 GA: 61,55-
106,98) ay olarak hesaplanmistir. Vakalarimizin 1. y1l kiimiilatif sagkalim oran1 %97,6 (+0,02),
5. yil kiimiilatif sag kalim oran1 %60,7 (£0,08) olarak bulunmustur. Kiimiilatif Lu-177 PSMA
RLT dozu ve siklus sayisinin sag kalima istatistiksel olarak anlamli etki ettigi saptanmistir.

Siklus sayis1 ve kiimiilatif doz arttik¢a sagkalim artmaktadir.

Hasta grubumuzda ECOG skoru, prostat yataginda tutulum olmasi, kemik veya LN
metastaz1 varligi, PROMISE skoru, T ve N evreleri, Lu-177 PSMA RLT oncesinde aldiklar1
tedaviler olmak iizere hicbir parametrenin sagkalima istatistiksel olarak anlaml etki ettigi

saptanmamistir.

Schmuck ve ark. (120) Ga-68 PSMA PET/BT’ de her lezyondan izokontur bazli bir
yontem kullanilarak elde ettikleri PSMA- TV (timér volumi) ve TL (total lezyon)- PSMA
parametrelerinin, RLT takibinde kullanilabilecegini, PSMA- TV’ nin tedavi 6ncesi ve sonrasi

PSA degerleri ile korele oldugunu géstermistir.

Grubmuller ve ark. (121) benzer sekilde PSMA- TV’ nin RLT yanitin1 degerlendirmede
onemli bir parametre oldugu, biyokimyasal yanit ile korelasyon gosterdigini ve bunun yaninda

PSMA- TV’ nin, genel sagkalimin potansiyel bir belirteci olabilecegini belirtmislerdir.

Acar ve ark. (122) da Lu-177 PSMA tedavisine yanitin degerlendirilmesinde PSMA- TV
ve TL- PSMA parametrelerinin kullanilabilecegini gostermislerdir. Tedavi sonrasinda
hastalarin PSMA- TV degerlerinde %63, TL-PSMA degerlerinde %79 oraninda bir diisiis
saptanmigtir. Tedavi Oncesi- sonrasi SUVmax ve TL- PSMA degerlerinde istatistiksel olarak
anlamhi fark izlenmistir. Ayrica TL- PSMA degeri hem tiimoér hacmi hem de PSMA
ekspresyonunu bir arada ifade ettiginden, bu parametrenin tedavi yanitini ve sagkalimi

ongdrmede kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Bizim vaka grubumuzda Ga-68 PSMA PET/BT gorintilerinden elde edilen parametreler
ile tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir. Siralanan yayinlarla
birebir kiyaslama, farkli Ol¢lim parametreleri kullanildigr i¢in miimkiin olmamistir.
Calismamizda retrospektif olarak calisma kriterlerini saglayan hastalar alinmis olup; hasta

sayilar1 [yanith (n=5) ve yanitsiz (n=21)] orantisizdir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
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birlikte, prostat yataginda tutulum olmasi, kemik ve LN tutulumunun varhigi, T evresinin ileri
olmas1 ve kemik koruyucu tedavi almasi tedaviye yanit goOsteren hastalarda mevcut
g0zukmektedir. Bu bulgular reseptor afinitesinin varligmm tedavi yanitini dngdrmede

istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmasa da faydali olacagini gostermektedir.

Teranostiklere yonelik dual goruntuleme, PK 6zelinde; yeterli PSMA afinitesi
gOstermeyen lezyonlar1 tamimlamak ve potansiyel olarak daha agresif hastalik alanlarini
belirlemek igin Ga-68 PSMA PET/BT’ ye ek olarak F-18 FDG PET/BT kullanimin1 tanimlar.
Bu yaklagim noroendokrin tiimorlerde somatostatin reseptorl negatif/ FDG pozitif odaklari,
tiroid kanserinde olas1 iyot negatif/ FDG pozitif lezyonlar1 belirlemek igin kullanilmaktadir
(68). Gelisen deneyimle birlikte, yiiksek dereceli hastaligi olan bazi hastalarin baslangigta
PSMA ekspresyonu olmadigi veya diisiik oldugu, oysa baslangigta yiiksek derecede PSMA
avid hastaligi olan diger hastalarin zaman i¢inde diisitk PSMA eksprese eden metastatik hastalik
bolgeleri gelistirdigi goriilmiistiir. Bu durumun tiimor heterojenitesinden kaynaklandigi,
lezyonlarin androjen reseptdr ekspresyonunun yaninda glikolitik aktivitesinin  de

degerlendirilmesi fikri ortaya atilmistir (123).

Ulusal ve uluslararasi Lu-177 PSMA tedavi uygulama rehberlerinde tedavi éncesi Ga-68
PSMA PET/BT goriintiilemenin yan1 sira F-18 FDG PET/BT ile gérunttleme onerilmektedir.
Lu-177 PSMA RLT o6ncesi yapilan dual goriintillemede konkordant hastalik (PSMA pozitif,
FDG pozitif veya negatif) varlig1 malignite odaklarinda yeterli diizeyde PSMA akiimiilasyonu
olacagini gosterir. F-18 FDG PET/BT goriintiilemenin amac1i PSMA reseptorii negatif lezyon
varliginda tedavi yanit1 olmayacagini ongorerek hasta dislama kriterlerini ortaya koymaktir.
Dolayisiyla diskordant hastalik (PSMA alimi diisiik/yok, FDG pozitif) varliginda, lezyonlarda
yeterli miktarda PSMA birikimi olamayacagindan tedavi igin gerecken radyasyon dozuna

ulasilamaz (68).

Calismamiz retrospektif oldugundan sadece 19 hastada her iki goriintiileme es zamanl
olarak kullanilmisti. Dokuz hastada diskordant hastalik (Ga-68 PSMA tutulumu diisiik veya
yok, FDG tutulumu mevcut) saptanirken; 10 hastada konkordant hastalik (tiimoral alanlarda
yeterli Ga-68 PSMA tutulumu mevcut) izlenmistir. Genis hasta gruplari ile bu konuda ayrntili

calisilmasi yol gosterici olacaktir.

Calismamizda ilk Lu-177 PSMA RLT tarihi ile son takip tarihi aras1 gegen sure baz
alindiginda; hastalarimizin medyan takip siresi 7,26 (2,96-13,26) ay, medyan genel sagkalim
8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak hesaplanmistir. Kiimiilatif sagkalim 1. ayda %387,83
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(x0,05), 2. ayda % 75,63 (x0,07), 6. ayda %57,96(+0,08), 1. yilda %16,90 (+0,07) olarak
bulunmustur. Rahbar ve ark. (124); Lu-177 PSMA tedavisi alan 28 mKDPK hastasin1 dahil
ettikleri ¢alismada, 29,4 haftalik bir medyan genel sagkalim ortaya koymuslardir. Assadi ve
arkadaglarinin (125) 21 mKDPK hastasi tizerinde yaptigi benzer bir ¢alismada ise medyan
genel sagkalim 62,7 hafta olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismalar ile sonuglarimiz uyumsuzdur.
Bréuer ve ark. (126); mKDPK hastalarinda Lul77-PSMA RLT sonuglarini arastirdiklari
calisgmada, medyan takip siiresini 24 hafta, medyan genel sagkalimi 32 hafta olarak
saptamiglardir ve sonuglari bizim calismamiz ile benzerdir. Bu ¢alismalarda kullanilan

parametreler farkli oldugu i¢cin uyumlu ve uyumsuz sonuglar karsimiza ¢ikmaistir.

Suman ve ark. (127) Lu-177 PSMA RLT hastalarinda yaptiklari ¢alismada yiiksek FDG
tutulumu (SUVmax> 7,1) olan hastalarin, yiiksek gleason skoru (8 ve tizeri) ve diistik
progresyonsuz sagkalima sahip oldugunu gostermislerdir. Bu durumun agresif hastaligin bir

gostergesi olabilecegini ve kotli prognozu dngorebilecegini belirtmiglerdir.

Michalski ve ark. (128) Lu-177 PSMA d&ncesi dual goruntiilemenin prognostik énemini
arastirdiklar1 c¢alismada diskordant lezyonu bulunan hastalardaki sagkalimim, diskordant
lezyonu olmayan hastalara kiyasla daha kisa oldugunu saptamis ve bu farkin istatistiksel olarak

da anlamli oldugunu ortaya koymuslardir (p < 0.001).

Calismamizda her ne kadar diskordant ve konkordant gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sagkalim farki saptanmamis olsa da, sagkalim egrisinde belirgin olarak fark
gozlenmigtir. Diskordant ve konkordant gruplarin sagkalim egrileri arasinda izlenen bu fark,
Suman ve arkadaslarinin (127) ¢alismasinda 6ng0orulen timor agresyonunun ve koti prognozun
gostergesi olabilir. Literatlir tarandiginda genellikle bizim ¢alismamizin aksine diskordant
vakalar ¢aligma dis1 birakilmistir. Kurumumuzda diskordant lezyonu olan hastalarin son tedavi
secenekleri Lu-177 PSMA RLT ise, metastazlarinin ¢ogunlugu PSMA pozitifse yine de
tedaviden fayda gorme olasiliklar1 g6z 6niinde bulundurularak multidisipliner tiimor konseyi
tarafindan tedavi karar1 verilmistir. Her ne kadar sagkalim diisiikk goziikse de bu hastalarin

yasam siiresine Lu-177 PSMA RLT ile az da olsa katki saglandig1 agikardur.

Calismamiza dahil edilen hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT goérlnttlemelerinde literatir
ile uyumlu sekilde en sik kemik metastazi izlenmistir (129). Kemik metastazlar1 Ga-68 PSMA
akiimiilasyonu ve dagilimi degerlendirilerek fokal veya diffiiz olmak {lizere alt gruplara

ayrimustir.
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Diskordant vaka grubundaki tim hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT’ de fokal kemik
metastazi izlenmistir. Bu durum konkordant grup ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmistir. Dolayisiyla sagkalim beklentisi diisiik olan diskordant grupta kemik
metastazlarinin daha fokal oldugu gosterilmistir. Calismalarda F-18 FDG tutulumunun iyi
diferansiye prostat kanserinde diisiik diizeyli oldugu, agresif seyreden kotl diferansiye prostat
kanserlerinin ise yiiksek FDG tutulumu sergiledigi ortaya koyulmustur (130). Prostat kanseri
gibi heterojen tiimor yapisi sergileyen kanser tiplerinde bu tutulum paternini belirlemek 6nem

tasimaktadir.

Calisma grubumuzdaki 38 hastanin Lu-177 PSMA RLT 6ncesi ve sonrast PSA seviyeleri
karsilagtirilarak PSA yanitlar1 degerlendirilmis olup; %18,4’inde PSA yanit1 izlenmistir. Soydal
ve ark. (131) Lu-177 PSMA RLT hastalarinda PSA diisilisiiniin prognostik 6nemini
arastirdiklari, 30 hastayr kapsayan calismalarinda hastalarin %43’tinde PSA yanit1 (>%50
diisiis) saptamiglardir. Vaka grubumuzdaki 26 hastanin tedavi dncesi ve sonrast Ga-68 PSMA
PET/BT goriintiilemeleri tizerinden metabolik yanitlar1 degerlendirilebilmis olup 5 (%19,2)
hastada yanit izlenmistir. . Bizim ¢alismamizda literatiire gére PSA yanitmin daha diisiik oranda
olmas1 diskordant vakalarin da c¢alismaya dahil edilmesinden kaynaklanabilir. Literatirle
karsilastirildiginda daha yiiksek metabolik yanit oranlar1 ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur
(132,133).

Literatiirdeki ¢alismalarin hasta dahil etme kriterleri, hasta sayilari, takip yontemleri ayni
olmadigindan bu c¢alismalar ile birebir g¢alismamizin kiyaslamasini yapmak miimkiin
olmamakla birlikte; survey, tedavi yanit1 agisindan benzer sonuglarmm yaninda uyumsuz
sonuglar da mevcut bulunmustur. Elde ettigimiz veriler ¢ergevesinde Ga-68 PSMA PET/BT ile
reseptor afinitesinin degerlendirilmesine ek olarak hastalarm F-18 FDG PET/BT ile de
degerlendirilmesinin tedavi yanitin1 6ngérmede 6nemi gorilmektedir. Lu-177 PSMARLT’ nin
daha uzun yasam beklentisi olan hastalarda uygulanmasi durumunda, ge¢ donemdeki
olumsuz etkiler ve tedavinin uzun vadeli faydalar1 hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir. Lu-
177 PSMA RLT’ nin son donem hastalikta plaseboya kiyasla veya tlim tedavi se¢eneklerinin
tilketilmedigi daha erken evre hastalarda diger tedavi segeneklerine kiyasla goreceli faydasini

belirlemek i¢in prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

mKDPK hastalarinda Lu-177 PSMA RLT 06ncesi yapilan PET/BT goriintiilemelerden

elde edilen metabolik veriler ile hasta sonuglar1 arasindaki iliskiyi arastirdigimiz ¢calismamizin

sonuglar1 agsagidaki sunulmustur.

1.

Vaka grubumuzdaki 42 erkek hastanin ortalama yasi 69,47+7,58 olarak
hesaplanmustir.

Hasta basina ortalama Lu-177 PSMA RLT siklus sayisinin 3,16+1,88, hastalara
uygulanan ortalama kimiulatif Lu-177 PSMA dozunun 550,38+340,0 mCi oldugu
saptanmuistir.

Tedavi sonrasinda 7 hastada (%18,4) PSA yanit1 izlenmigken, 31 hastada (%73,8)
PSA yanit1 saptanmamustir. Bu durumun, diskordant vakalarmn da ¢aligmaya dahil
edilmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Tedavisi baglangicindan son takip donemine kadar gecen medyan siire 7,26 (2,96-
13,26) ay, medyan sagkalim 8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak bulunmustur.
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerinden elde edilen parametreler ile tedavi yaniti
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamis olup analizin daha genis vaka

gruplarinda tekrarlanmasi gerektigi fikrine varilmistir.
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6. Lu-177 PSMA RLT siklus sayisi (p=0,001) ve kimalatif dozunun (p=0,001)
sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki ettigi gozlenmistir.

7. Ga-68 PSMA PET/BT gorintllerinde en sik kemik metastazi izlenmistir. Diskordant
vakalarda kemik metastazlarmin fokal olma orani, konkordant gruba gore istatistiksel
olarak anlamli yiikksek saptanmustir (p=0,033).

8. Diskordant ve konkordant gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim
farki saptanmamis (p=0,109) olup sagkalim egrisinde konkordant grup Iehine belirgin

fark gozlenmistir.
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OZET

Bu ¢alismada metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda, Prostat
Spesifik Membran Antijeni temelli radyoligand tedavi éncesi cekilen Pozitron Emisyon
Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi gorintilerinden edinilen verilerin hastalarin klinigi,

tedavi yanit1 ve prognozu ile iliskisini arastirmay1 amag¢lanmustir.

Geriye doniik olarak yaptigimiz ¢alismamiz i¢in etik kurul onay1 alinmig olup 01.01.2017
ve 31.12.2022 tarihleri arasinda Ana Bilim Dali” mizda Lutesyum-177 Prostat Spesifik
Membran Antijeni tedavisi alan, kabul kriterlerini karsilayan 42 erkek hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Tedavi baslangig tarihi ile son takip zamani gbz Oniine alindiginda medyan takip
siresi 7,26 (2,96-13,26) ay, medyan sagkalim 8,10 (%95 GA:3,63-12,56) ay olarak
hesaplanmistir. Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijeni gorintilemelerinden elde
edilen parametreler ile tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamis olup
calismamizdaki vaka sayisinin azligindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Dual gorinttilemesi
bulunan 19 hasta diskordant ve konkordant olmak iizere 2 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim farki saptanmamis olsa da, sagkalim egrisinde

konkordant grup lehine belirgin olarak fark gozlenmistir.
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Sonugta prostat kanserinde Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran Antijeni tedavisi
oncesi metabolik gorintuleme; hastaligin yaygmnligini, tedavi uygunlugunu degerlendirmede
ve hasta sonuglarin1 6ngdérmede degerli bilgiler vermektedir. Metastatik kastrasyona direncli
prostat kanserinde radyoligand tedavi genel sagkalima fayda saglamaktadir. Potansiyel daha
yiiksek sagkalim faydalarinin degerlendirilmesi i¢in radyoligand tedavinin daha erken evrelerde

uygulandigi prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli
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 SPECIFIC MEMBRANE ANTIGEN
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
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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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