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OZET

AMAC: Dosetaksel tedavisi alan denovo yiiksek hacimli metastatik kastrasyon
duyarl prostat kanseri hastalarinda evreleme asamasinda ¢ekilen Ga-68 PSMA PET
BT’den elde edilen metabolik ve voliimetrik verilerin, hastalarin sag kalimini

ongormede kullanilip kullanilamayacagini degerlendirmek.

GEREC VE YONTEM: Evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET BT ¢ekilmis ve ADT
+ Dosetaksel tedavisi almig 42 denovo yiiksek hacimli metastatik kastrasyon duyarli
prostat kanseri hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin patoloji verileri, tiim PSA
Olctimleri, aldiklar1 tedaviler ve Ga-68 PSMA PET BT’den elde edilen veriler ile
progresyonsuz ve genel sag kalim siireleri arasindaki iliskiler incelendi. Siirekli
degiskenlerin ROC egrileri izerinden esik degerler belirlendi ve Kaplan Meier egrileri
cizilerek degiskenlerin sag kalim istatistikleri elde edildi. Log-rank testi ile yapilan
univaryant analizde degiskenlerin alt gruplart arasinda sag kalim acisindan
istatistiksek olarak anlamli fark olup olmadigi degerlendirildi. Istatistiksel olarak

anlamli ¢ikan degiskenler Cox hazard ratio modeli ile multivaryant analize dahil edildi.

BULGULAR: Yapilan multivaryant analizde PSMA-TV/(primer) ve PSMA-TV (tiim
viicut) degiskenlerinin genel sag kalim agisindan bagimsiz negatif prediktorler oldugu
gosterildi. PSMA-TV(primer)’de elde edilen 19.91 cc’lik esik deger i¢in HR 6.31,
%095°1ik CI: 1.01-39.18, p:0.048 olarak hesaplandi. PSMA-TV(tiim viicut)
degiskeninde elde edilen 1226.5 cc’lik esik deger icin HR 58.62, %95’lik CI: 2.55-
1344.43, p:0.011 olarak hesaplandi. Caligmamizda SUVmax(tiim viicut) degiskeninin
progresyonsuz sag kalim agisindan bagimsiz ve negatif bir prediktor oldugu bulundu.
Tespit edilen 17.74’liik esik deger icin HR 16.24, %95°lik CI: 1.18-22.76, p:0.037

olarak hesaplandi.

SONUC: Ga-68 PSMA PET BT’den elde edilen metabolik ve voliimetrik veriler
denovo yiiksek hacimli metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri hastalarinin sag
kalimint 6ngdérmek i¢in kullanilabilir. ADT + Dosetaksel tedavisi alan bu hasta
grubunda PSMA-TV (tim viicut) degeri yiiksek olan hastalarin belirgin koti
prognozlu oldugu gosterilmistir. Bu durum, literatiirdeki yiiksek hacimli hastalik

tanimlamasinin bu grup i¢in yetersiz kaldigin1 ve grubun igerdigi heterojenitenin



gosterilmesinde Ga-68 PSMA PET BT’nin 6nemli rol istlenebilecegini ortaya

koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Ga-68 PSMA PET BT, PSMA-TV, prostat kanseri,

MCSPC, yiiksek hacimli metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri, sag kalim



THE EFFECTIVENESS OF METABOLIC DATA OBTAINED
FROM GA-68 PSMA PET CT IN PREDICTION OF THE
SURVIVAL OF THE PATIENTS WITH HIGH VOLUME
DENOVO METASTATIC PROSTATE CANCER BEING

TREATED WITH DOCETAXEL

ABSTRACT

AIM: To evaluate whether metabolic and volumetric data from Ga-68 PSMA PET CT
performed during staging of denovo high-volume metastatic castration-sensitive
prostate cancer patients who received docetaxel could be used to predict survival.

MATERIALS AND METHODS: Forty-two denovo high-volume metastatic
castration-sensitive prostate cancer patients, who received ADT + Docetaxel and
underwent Ga-68 PSMA PET CT for staging, were included in the study. The
association between patients' pathological data, all PSA measurements, treatments
they received, and the data obtained from Ga-68 PSMA PET CT and progression-free
and overall survival were examined. Threshold values were determined from the ROC
curves of the continuous variables and survival statistics of the variables were obtained
by plotting Kaplan Meier curves. In the univariant analysis performed with the log-
rank test, it was evaluated whether the difference between subgroups of variables was
statistically significant in terms of survival. Variables found statistically significant
were included in the multivariate analysis with the Cox hazard ratio model.

RESULTS: In the multivariate analysis, PSMA-TV (primer) and PSMA-TV (whole
body) variables were shown to be independent negative predictors of overall survival.
For the threshold value of 19.91 cc obtained for PSMA-TV (primer), HR was
calculated as 6.31, 95% CI: 1.01-39.18, p: 0.048. For the threshold value of 1226.5 cc
obtained for PSMA-TV(whole body) variable, HR was calculated as 58.62, 95% ClI.
2.55-1344.43, p:0.011. In our study, SUVmax (whole body) variable was found to be
an independent and negative predictor of progression-free survival. For the determined
threshold value of 17.74, HR was calculated as 16.24, 95% CI: 1.18-22.76, p: 0.037.

Xi



CONCLUSION: Metabolic and volumetric data obtained from Ga-68 PSMA PET CT
can be used to predict survival in denovo high-volume metastatic castration-sensitive
prostate cancer. Our results show that ADT + Docetaxel receiving patients with high
PSMA-TV (whole body) values have a significantly worse prognosis. This situation
reveals that the high-volume disease definition in the literature is insufficient for this
group and that Ga-68 PSMA PET CT can play an important role in demonstrating the

heterogeneity within the group.

KEYWORDS: Ga-68 PSMA PET CT, PSMA-TV, prostate cancer, mCSPC, high

volume metastatic castration-sensitive prostate cancer, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Erkeklerde goriilen en sik 2. kanser tiirii olan prostat kanserinin yaklasik %5’
metastatik olarak tani1 almaktadir(1). Her ne kadar diisiik bir ylizde gibi goriinse de
hem prognostik 6zelikleri hem de prostat kanserinin toplam insidansi goz Oniine
alindiginda, denovo metastatik prostat kanseri hastalar1 olduk¢a Snemli bir hasta
grubunu olusturmaktadir. Bu hastalar dair son yillarda yapilan prospektif caligmalar
agirlikli olarak hasta grubunu diisiik hacim ve yiiksek hacim olarak iki temel alt gruba
ayirmaktadir. Bu yaklasim, alt gruplarin birbirlerinden farkli olan prognostik
ozelliklerine ve tedavi modellerden gordiikleri farkli fayda diizeylerine
dayanmaktadir. Ornegin diisiik hacimli hasta grubunda androjen yoksunluk tedavisinin
radyoterapi ile kombine edilmesi s6z konusuyken yiiksek hacimli hasta grubunda
Dosetaksel ya da ikinci kusak antiandrojenlerin daha yiiksek fayda sagladigi
bilinmektedir(2).

Ancak bu gruplarin kendi i¢ heterojeniteleri heniiz ¢ok fazla irdelenmeyen konu
basliklar arasinda sayilabilir. Ornegin denovo metastatik yiiksek hacimli kastrasyon
duyarl prostat kanseri hastalarinin prognozunu belirleyen etkenler heniiz literatiirde

yeterli oranda tartisilmis degil.

Biz bu caligmada prostat kanserinin tanisal goriintiilemesinde son yillarda giderek
yayginlagan Ga-68 PSMA PET BT’den elde edilen metabolik ve hacimsel verilerin
yukarida tanimlanan hasta grubunun sag kalimin siirelerini 6ngérmede kullanilip

kullanilmayacagini incelemeyi amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT BEZI

Erkek iirogenital sisteminde yer alan en biiylik aksesuar gland prostat
dokusudur. Anatomik olarak mesanenin inferiorunda, pelvik diyaframin siiperiorunda,
simfizis pubisin posteriorunda ve rektumun anteriorunda yerlesmis olan prostat
dokusu ters piramit seklinde olup alt ucunda apeksi, iist kisminda ise mesaneye oturan

bazisi mevcuttur. Yaklasik 18-20 gram agirlikli(3) ve 4 x 3 x 2 cm boyutlarinda(4)



olan bu doku, igerisinden gecen proksimal -ya da diger bir adlandirmayla- prostatik
tiretray1 sarmaktadir. Prostat dokusunun bir diger yakin komsulugu da vezikiila
seminalisler ve vaz deferensin ampullasiyladir. Bu dokular prostatin bazisi seviyesinde

posteriorda iki yana dogru simetrik olarak yerlesmis durumdadir.

Internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arter iizerinden arteryel
beslenmesi saglanan prostat bezinin vendz drenaj1 ise vezikoprostatik vendz pleksus
yoluyla internal iliak vene olur. Periprostatik ven6z yapilarin vertebral venlerle
baglantili olmas1 prostat kanserinin (PCa) aksiyel iskelete metastazinin anlasilmasi
acisindan son derece 6nemlidir(5). PCa’nin metastazi agisindan 6zellikle 6nemli olan
lenfatik drenaj ise obturator, internal iliak, eksternal iliak, vezikal ve sakral lenfatik

istasyonlar iizerinden saglanmaktadir.

Mcneal tarafindan yapilan tarife gore prostat bezinin yapisi zonlar(6) tizerinden
tanimlanmaktadir. Prostat dokusu anteriordaki fibromuskiiler stromanin yani sira
santral, transizyonel ve periferal olmak {izere toplam 4 zondan olusmaktadir.
Glandiiler yapmin yaklasitk %70’ini olusturan periferik zon aynmi zamanda
malignitelerin de %70’ine kaynaklik etmektedir. Prostat bezinin yaklasik %25’ini
kaplayan santral zon ise malignitelerin sadece %5’ine kaynaklik eder. Transizyonel
zon ise hem benign prostat hiperplazisinin en sik kaynaklandigi yer olmasi hem de

karsinomlarin %25’ine kaynaklik etmesi agisindan 6nemlidir(7,8).

2.2 PROSTAT KANSERI

2.2.1 Epidemiyoloji

Giincel istatistiklere gore diinyada her iki cinsiyet goz Oniine aldindiginda en
sik tani alan 3. kanser tiirii olan PCa, sadece erkekler degerlendirildiginde akciger
kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir. Amerika, Bati ve Kuzey Avrupa,
Avustralya ve Sahraalt1 Afrika’da erkeklerde goriilen en sik kanser tiirii olan PCa(9)
yas ile siklig1 artan bir kanser tiiriidiir. Otopsi sonuglarini inceleyen bir derlemede 30
yas alt1 erkeklerde %5 olarak bulunan prevalans her dekadda artarak 79 yasinin

tistiindeki grupta %59 olmustur(10).



Kiimiilatif yasam boyu latent veya semptomatik prostat karsinomu teshisi
konma olasiligi Amerikali erkekler i¢in altida birdir(11). 2017 yilinda yayimlanan
Tirkiye Kanser Istatistikleri’nde, iilkemizde 2015 yil1 i¢in PCa insidans1 33,1/100000
olarak hesaplanmis ve lilkemizde erkeklerde goriilen en sik 2. kanser tiirii oldugu

belirtilmistir(12).

Trakea,Brong,Akciger 52.5
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Sekil 1: Tium yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen bazi kanserlerin
dagilimlar1(%) (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015) (12)

2.2.2. Etiyoloji

Aile hikayesi ve etnisitenin artmig PCa insidansiyla iliskili olusu genetik etkiyi
diisindiirse de tan1 alan hastalarin ¢ok az bir kisminin ailesel gegisli hastaliga sahip
oldugu bilinmektedir. Ailesel gecis, hastaligin agresifligi ile ilgili bir faktor olmayip,
hastaligin sikliginin artmasi ve 6-7 yas daha erken ortaya ¢ikmasiyla ilgili bir durum
olarak gozlenmektedir(13).

Her ne kadar genetik, epigenetik ve gevresel faktorler cok net olmasa da Afrika
kokenli bireylerde hastaligin insidansinin daha yiiksek oldugu ve hastaligin daha

agresif seyrettigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(14).



Cevresel etkenlerin ¢esitli kanser tiirleri tizerine etkileri bilinmektedir. PCa’da
de pek c¢ok cevresel faktor suglanmis ve cesitli caligmalarda etkileri
degerlendirilmistir. Ancak giiniimiizde izole edilmis ¢evresel faktorler tanimlanmamais

ve PCa’dan korunmak i¢in etkili bir beslenme ya da ilag tedavisi bulunamamistir(15).

2.2.3 Histopatoloji

Prostat kanserlerinin %95°’1 adenokanser yapisinda olup bunlarin biiyiip
cogunlugu asiner hiicrelerden gelismektedir(16). Prostat kanserleri g¢ogunlukla
multisentrik yapida olurken %70 oraninda periferal zona yerlesme egilimindedir(11).
Prostatik intraepitelial neoplazi (PIN) olarak isimlendirilen displastik intraduktal
epitelial ~ proliferasyonun  prostatik  adenokarsinomun  prekiirsorii  oldugu

belirtilmektedir.

Prostatik adenokarsinomun histolojik tanisinda dokunun glandiiler yapisina ve
niikleer 6zelliklerine bakilir, bunun yani sirda bazal hiicrelerin kaybi1 da beklenen
ozelliklerdendir. Iyi diferansiye timérlerde bez yapilari iyi olusmustur, genellikle
birbirlerinden ayr1 olarak net izlenirler; bazen gruplar halinde, bazen stroma igerisinde
gelisigiizel infiltrasyonlar halinde izlenebilirler. Yiiksek dereceli kanserde ise yapisi
bozuk veya birbiriyle birlesmis, kribriform/glomeruloid bezler izlenir. Nihayetinde
indiferansiye adenokarsinomda da bu yapi1 tamamen bozulmustur. Bezlerin
mimarisinde izlenen bu farkli goriiniimler Gleason sisteminin de temel mantigini

olusturmaktadir(17).

2.2.3.1 Gleason derecelendirme sistemi: PCa hiicrelerinin mimari
Ozelliklerine dayanan Gleason derecelendirme sistemi(18,19) hastaligin klinik
davranigiyla da paralellik gostermesi nedeniyle PCa’da ¢ok 6nemli bir tanisal aragtir.
Glinlimiizde prostat adenokanserlerinin histolojik degerlendirmesinde en c¢ok
kullanilan yontem olan Gleason derecelendirme sistemi, ikili bir puanlama mantigina
dayanmaktadir. Biiylime paterni-dagilimi ve diferansiyasyon durumuna gore
neoplastik dokulara 1°’den 5’e kadar puanlama yapilmaktadir. Bu sistemde 1 iyi
diferansiyasyonu 5 kotii diferansiyasyonu temsil etmektedir. En yaygin goriilen iki

farklilasma paterni yayginlik sirasiyla yan yana yazilir.

Gleason sistemine gore 6 (3+3) ve ustii adenokanser olarak kabul

edilmektedir. Gleson skoru 2 ve 5 arasinda olan vakalar ise malignite olarak kabul



edilmemektedir. Bu nedenle prostat biyopsilerinin patolojik raporlamasinda Gleason
skorlart 6-10 arasinda verilir. Ik tammlandigi donemden sonra cesitli
modifikasyonlara ugrayan Gleason sistemi prognostik degerini ve tedavi agisindan yon

gosterici niteligini korumaktadir(20,21).
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Sekil 2: Gleason derecelendirme sistemi(11)

2.2.3.2. Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) derecelendirme sistemi:
Gleason sistemini baz alan ve yine Gleason sistemi gibi histolojik mimariye dayanan
ISUP sistemi 2014 yilinda toplanan “fikir birligi konferansinin” bir ¢iktis1 olarak
olusmustur(22). Kribriform patern, glomeriiloid patern gibi yapilarin nasil
siniflanmas1  gerektigi gibi konularin tartisildigi toplantinin  6nemli giindem
maddelerinden birisi de ilk tanimlandiginda 2-10 arasinda smiflanan Gleason
sisteminin(18) 6 ve istiinii malignite olarak tanimlamasina karsin hastalarda ve
klinisyenlerin kullaniminda karigikliga yol agiyor olmasiydi. ISUP, Gleason
sisteminde goriilen bu muglak noktalar1 netlestirmeyi amaglayan bir derecelendirme

sistemidir.
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Sekil 3: PCa’nin histolojik paternleri - orijinal Gleason Sistemi ve 2015 ISUP
modifikasyonu.(22)

Prostat kanseri biyolojisini daha dogru bir sekilde yansittigi savunulan ISUP
sisteminin prognostik ac¢idan da oldukg¢a faydali bir ara¢ oldugu belirtilmektedir(22).
Bu sistemde, en diisik riskli PCa olan Gleason 6 grubu evre grup 1 olarak
tanimlanirken Gleason 7 (3+4) evre grup 2; Gleason 7 (4+3) evre grup 3; Gleason 8

evre grup 4 ve son olarak da Gleason 9-10 evre grup 5 olarak tanimlanir.

Tablo 1: ISUP Derecelendirme Sistemi(22)

EVRE GRUP Gleason Skoru ve Paterni

Skor 6 (3+3)

Skor 7 (3+4)

Skor 7 (4+3)

Skor 8 (4+4, 3+5, 5+3)

al|l B~ W N

Skor 9-10 (4+5, 5+4, 5+5)




Bu gruplamanin klinik etkisine baktigimizda gruplar arasindaki hazard ratio
grup 2’den 5’e kadar grup 1 ile karsilastirildiginda sirastyla 2.2, 7.3, 12.3, ve 23.9
olarak bulunmus. Bu veriler grup 2’nin grup 1’e gore 2.2 kat, grup 3’iin 7.7 kat, grup
4’tin 12.3 kat ve grup 5’in de 23.9 kat daha yiiksek olasilikla progrese olacagini
gostermektedir. Bununla paralel bir sekilde radikal prostatektomi sonrast 5 yillik sag

kalim verileri de sirastyla 96%, 88%, 63%, 48%, olarak bulunmustur(22).

0.50 4

0.25 1

Prob. of Recurrence-free Progression

0.00 1

0 1 2 3 4 5 B 7 8 ] 10
Years Since Surgery

*Yesil: Grup 1, Turuncu: Grup 2, Mavi: Grup 3, Kahverengi: Grup 4, Gri: Grup 5

Sekil 4: ISUP gruplarmin radikal prostatektomi sonrasi biokimyasal
rekiirenssiz sag kalim siireleri(22)

Ross ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ¢cok merkezli bir calismada Grup 1°de
yer alan hastalarin lenf nodu metastazi riski olmaksizin miikemmel prognoz gosterdigi
gosterilmistir(23). Grup 2, nadir metastazlarla ¢ok iyi bir prognoza sahiptir. Grup 3,
Gleason skorlart 3+4 ve 4+3'i birlestiren Gleason skoru 7'nin aksine, evre 2'den
anlamli derecede daha kot bir prognoza sahiptir. Grup 4, Grup 5'ten (Gleason
puanlar1 9 ila 10) 6nemli 6lclide daha iyi bir prognoza sahiptir. Grup 5 Gleason
puanlar1 4+5, 5+4 ve 5+5 arasinda ayrim yapma ihtiyacini ortadan kaldiracak kadar

homojen bir prognoza sahiptir(22).

2.2.4 Tarama ve Tam
Prostat kanserinin kesin tanisi doku orneklemesi ile konulurken bu asama

oncesinde yol gosterici olarak kullanilan en 6nemli araglar parmakla rektal muayene



(DRE) bulgular1 ve prostat spesifik antijen (PSA) degerleridir. PCa oldukg¢a yavas
ilerleyen ve hastalarin ¢ogunda semptom vermeyen ve ancak baska nedenlerle 6liimiin
ardindan biyopside saptanabilen bir hastaliktir(10). Bu durum, klinik 6nemi olmayan
vakalarin da saptanmasi gibi bir risk anlamina geldigi i¢in PCa’nin taramasi ve
tanisinda, klinik 6nemi olmayan hastaliklarin dislanmasi ve gereksiz biyopsi ve/veya
tedaviden kaginma, Onemli bir tartigma bashigi olarak klinisyenlerin oniinde

durmaktadir.

Amerikan National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu bu
konuda iyi bir bazal degerlendirme, PSA degeri, DRE bulgular1 ve yas gruplarini baz
alan bir hasta yOnetimi algoritmasi Onermektedir. Bu algoritmaya gdre uygun
hastalarin biyopsiye yonlendirilmesi onerilen yaklagimdir(24). Hangi hastalarda PSA
testi yapilacagi, bunun ne araliklarla tekrarlanmasi gerektigi, hangi hastalarda DRE
endikasyonu oldugu ve bu hastalarin hangi durumlarda biyopsiye yonlendirilmesi

gerektigi gibi konularda NCCN’in 6neriler su sekilde 6zetlenebilir:

Oncelikle hastanin fizik durumu, komorbiditeleri, yasam beklentisi ve
tercihler1 gibi genel faktorler goz oniinde bulundurulmalidir. Bunun ardindan aile
oykiisti, kalitsal mutasyonlar ve irk ozellikleri gibi risk faktorleri degerlendirmeye
dahil edilmelidir. PCa’nm erken evrelerde tanimlanabilir semptomlar1 yoktur. ileri
evrede idrar retansiyonu, kanama, hematospermi, kemik agrist gibi semptomlar

goriilebilirse de bunlar spesifik bulgular degildir.

Taramanin amaci her ne kadar agresif hastaliklarin erken saptanmasi olsa da
genellikle  klinik  Onemsiz  hastaliklarin  saptandigi  konusunda  hastanin

bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Erken teshis acisindan degerlendirilmesi planlanan hastalarda detayh
anamnezin ardindan ilk basamak PSA’dir. PSA sonucu DRE ile desteklenir. PSA
sonucu yiikselmis olan hastalarda testin uygun bir zaman araligiyla tekrarlanmasi
onemlidir. NCCN, 45 ila 75 yaslar1 arasindaki saglikli erkeklere tarama i¢in temel
olarak PSA testinin 6nerilmesini tavsiye etmektedir. Bu kilavuzun yaklagimina gore,
serum PSA degerleri 1 ng / mL'nin altinda olan 45-75 yas aras1 erkekler i¢in test
sikliginin 2 ila 4 yil olmasi; PSA's1 1 ila 3 ng/mL olan erkekler i¢in testlerin 1 ila 2
yillik araliklarla yapilmasi uygundur.
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known to decrease PSA by approximately 50%. PSA values in these men snould
be corrected accordingly.

b African-American men have a higher incidence of prostate cancer, increased
prostate-cancer mortality, and earlier age of diagnosis compared to Caucasian-
American men. This is attributable to a greater risk of developing preclinical
prostate cancer and a higher likelihcod that a preclinical tumor will spread
Consequently, it s reasonable for African-American men to consider beginning
shared decision-making about PSA screening at age 40 and to consider
screening at annual intervals rather than every other year. Tsodikov A, Gulati R,
de Carvalho TM, et al. Is prostate cancer different in black men? Answers from 3
natural history modets. Cancer 2017,123:2312-2318,

CIf there is a known or suspected cancer susceptibllity gene, referral 1o a cancer
genetics prof is wled, BRCA1/2 pathogenic mutation carriers
have an increased risk of prostate cancer before age B5 years, and prostate
cancer in men with germline BRCAZ mutations occurs earlier and is more ikely
to be assoclated with prostate cancer mortality, Consequently, it s reasonable for
men with germline BRCAT/2 mutations to consider beginning shared decision-

d In those with an elevated serum PSA, DRE may be considered as
a baseline test in all patients as it may identify high-grade cancers assoclated
with “normal” senum PSA values. Consider referral for blopsy If DRE Is very
suspicious. Halpern JA, Shoag JE, Mittal S, et al. Prognestic significance of digital
rectal examination and prostate specific antigen in the prostate, lung, colorectal
and ovarian (PLCO) cancer screening arm, J Urol 2017,197:363-368

#Testing after 75 years of age should be done only in very healthy men with
little or no comorbidity (especially if they have never undergone PSA testing)
to detect the small number of aggressive cancers that pose a significant risk
If left undetected until signs or symptoms develop. Widespread screening in
this population would substantially increase rates of overdetection and is not
recommended.

! The median PSA values for men aged 40-49 years range from 0.5-0.7 ngimL,
and the 75th percentile values range from 0.7-0.9 ng/mL. Men who have a PSA
above the median for their age group are at a higher risk for prostate cancer and
aggressive prostate cancer. The higher above the median, the greater the risk,

Men =260 years with PSA <1.0 ng/mL and men =75 years of age with a PSA <3.0
ng/mL have a very low risk of prostate cancer metastases or death and may be

making about PSA screening at age 40 and to consider screening at annual
Intervals rather than every other year.

counseled to consider stopping PSA testing. This low risk is especially true for
those in the latter category.

Sekil 5: NCCN - Prostat Kanseri Erken Tani (2.Versiyon, 2019) kilavuzu erken tani
semasi(24)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), tekrar serum PSA's1 >3.0
ng/mL olan 45-75 yag arasi hastalarda biyopsinin diisiiniilmesini 6nerse de buna
sadece PSA degeri ile karar verilmemesi gerektigine 6zellikle vurgu yapmaktadir. 75
yas Ustii hastalarda kanit diizeyi ¢ok yiiksek olmasa da NCCN’in temel 6nerisi, PCa
teshisinden gergekten de fayda gorebilecek, cok saglikli erkeklerde PSA testi

yapilmasi yoniindedir.

Serum PSA diizeyleri >3 ng/mL olan ve daha fazla 6zgiilliik isteyen erkeklerde
biyopsi Oncesi %free PSA, 4Kskor ve PHI gibi biyopsi 6zgiilliiglinii artiran
biyobelirteglere bagvurulabilecegi belirtilmektedir. Manyetik Rezonans (MR) erisimi
olan ve MR yorumlama konusunda deneyim ve uzmanliga sahip merkezlerde Trans
rektal ultrason (TRUS) biyopsiye ek olarak MR hedeflemesinin énemli bir segenek

oldugu da vurgulanmaktadir(24).

2.2.4.1 Serum PSA ol¢iimii: Serum PSA 6l¢iimii PCa taramasinda, tanisinda
ve tedavi takibinde kullanilan en 6nemli laboratuvar parametresidir. PSA’nin klinik
kullanima girmesi PCa agisindan devrimsel bir degisikliktir. Ancak tiim faydalar ile
birlikte akilda tutulmasi1 gereken 6dnemli bir konu PSA’nin dokuya spesifik bir molekiil
olmasima karsin kansere spesifik bir molekiil olmamasidir. Yani, PSA’nin benign

prostat hiperplazisi ve prostatit gibi durumlarda da yiikselebilecegini akilda tutmak



gerekir. Bununla birlikte bagimsiz bir degisken olarak PSA degeri, PCa tanisinda
rektal USG ve DRE’den daha gii¢li bir prediktordiir(25). Net esik degerler
saptanamasa da PSA degerinin yiiksekligi PCa’yr destekleyen en Onemli
bulgulardandir. Serum PSA 6l¢iimii kendi basina kullanilabildigi gibi ikileme zamani,

serbest/total PSA orani gibi dl¢limlerle de tanisal etkinligi arttirilabilmektedir.

Tablo 2: PSA seviyeleri ve PCa gelisme risk iliskisi(26)

PSA seviyesi (ng/ml) | Prostat kanseri riski (%) | Gleason>7 PCa olma riski (%)

0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

2.2.4.2 Dijital rektal muayene: Serum PSA &lglimiinden sonra en sik
kullanilan tanisal degerlendirme aract DRE’dir. Kendi basina tanisal etkinliginin
(deneyime de baglh olarak) %60’ altinda(27) oldugu belirtilen DRE’nin mutlaka
PSA ile birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir. Prostat kanserlerinin %70’inin periferik
zon yerlesimli olmasi, rektal muayenede lezyonun saptanabilmesine olanak
vermektedir. Olgularin ~%18'inde PCa, PSA diizeyinden bagimsiz olarak tek basina
stipheli DRE ile tespit edilebilir(28). Ancak DRE’nin PSA ile kombine edilmesi

onerilmektedir.

2.2.4.3. Biyopsi: Prostat biyopsisi ihtiyacina PSA diizeyine, siipheli DRE
bulgusuna veya goriintiileme sonuclarina gore karar verilirken bunlarin 6ncesinde
mutlaka hasta yasi, risk faktorleri, komorbiditeleri gibi etkenler degerlendirilmelidir.
Yukarida da bahsedildigi gibi gereksiz biyopsilerden kaginmak bu agsamada en 6nemli
sorunlardan birisidir ve bu agidan iyi bir risk siniflamasi sarttir(29). PSA’daki sinirli
yiikselmelerin, olas1 yalanci pozitiflikleri ekarte edebilmek amaciyla, uygun siire sonra
tekrarlanan PSA Ol¢iimleriyle dogrulanmasi faydali bir yaklasimdir. Her ne kadar
benign hastaliklarda PSA degerleri yiikselebilse de herhangi bir semptomu olmayan
hastalarda  PSA’y1r  diisiirmek amaciyla ampirik  antibiyotik  kullanimi
onerilmemektedir(30). Ultrason kilavuzlugunda biyopsi giiniimiizde biyopside
uygulanan standart yaklasimdir ve transrektal ya da transperineal yollarla

yapilabilmektedir.
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Tablo 3: Prostat kanserinde TNM siniflamasi(32)

T -Primer Tumor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

To: Primer tiimor yok

T1: Goriintiileme ile saptanamayan, palpe edilemeyen timor

Tla: Rezeke edilen dokuda saptanan tiimor spesmenin %5’inde veya daha
azinda mevcut.

T1b: Rezeke edilen dokuda saptanan timoér spesmenin %5’ten daha
fazlasinda mevcut.

Tlc: PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan prostat igne biyopsisinde timor

saptanmasi.

T2: Prostata sinirli palpabl timor

T2a: Tiimor bir lobun yarisini ya da daha azin1 kapliyor.
T2b: Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini kapliyor.

T2c: Tiimor her iki lobu da kapliyor.

T3: Prostatik kapsiile uzanan timor

T3a: Tek veya cift tarafli ekstrakapsiiler yayilim.

T3b: Seminal vezikiil invazyonu.

T4: Tiimor seminal vezikiil haricindeki komsu dokulara (mesane, levator kaslari
ve/veya pelvik duvar) fikse ya da yayilmus.

N- Bolgesel (pelvik) Lenf Nodlar

Nx: Degerlendirilemiyor

NO: Lenf nodu metastaz1 yok

N1: Metastatik bolgesel lenf nodlar1

M - Uzak Metastaz Varhgi

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

MIa: Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var.
M1b: Kemik tutulumu var.
MIlc: Kemik tutulumu olsun olmasin baska bolgelere metastaz var.
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Bu yaklagimlarin tanisal dogruluklarinin yaklasik olarak birbirlerine esit
olduklari(31) belirtilmektedir. Islem oOncesinde multiparametrik MR (mpMR)
yapilmasi, islemin tanisal etkinligini arttirmaktadir. Avrupa Uroloji Birligi'nin (EAU)

son kilavuzunda da biyopsi 6ncesinde mpMR 06nerilmektedir(16).

2.2.5 Evreleme

Tan1 asamasinda hastaligin yayginligini ve risk durumunu belirlemek bu
basamagin ardindan yapilacak goriintiilemeleri, tedavinin igerigini ve tedavi hedefini
de belirlemek acgisindan son derece Onemlidir. Hastaligin yayginliginin
degerlendirilmesi 3 temel 6zellikten olugsmaktadir; lokal yayilim, lenf nodlart ve uzak
metastazlar. Hastaligin riskine dair degerlendirme ise yayginlik degerlendirmesi ile
birlikte patoloji sonucu ve PSA degerini de kullanarak yapilmaktadir. PCa’da
kullanilan tiim evreleme ve risk degerlendirme sistemleri bu verileri iizerine
kurulmustur. Tiimo6r smiflandirma sistemlerinin amaci, benzer klinik sonucu olan
hastalar1 bir araya getirmektir. Bu, nispeten homojen hasta popiilasyonlar iizerinde
klinik deneylerin tasarlanmasina, farkli merkezlerden elde edilen klinik ve patolojik
verilerin karsilastirilmasina ve bu hasta popiilasyonlarinin tedavisi i¢in uygun
tavsiyelerin gelistirilmesine olanak sunar. Bunlarin sonucu olarak da benzer yayginlik

ve risk durumundaki hastalarin ayni tedavilere erisimi miimkiin olur.

Tablo 4: Prostat kanseri TNM prognostik evre gruplart AJCC UICC(32)

T N M PSA Grade |Evre
Grup Grubu
cTla-c, cT2a NO MO <10 1 |
pT2 NO MO <10 1 |
cTla-c, cT2a, pT2 NO MO 210 <20 1 1A
cT2b-c NO MO <20 1 A
T1-2 NO MO <20 2 1B
T1-2 NO MO <20 3 1C
T1-2 NO MO <20 4 1C
T1-2 NO MO >20 1-4 1A
T3-4 NO MO Herhangi bir 1-4 1B
Herhangi bir T NO MO Herhangi bir 5 nc
Herhangi bir T N1 MO Herhangi bir | Herhangi bir IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Herhangi bir | Herhangi bir VB
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Prostat kanseri i¢gin American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union
for International Cancer Control (UICC) tarafindan gelistirilen Tiimor, Nod, Metastaz
(TNM) siniflandirmasi(32) ve D'Amico'nun siniflandirma sistemine(33) dayanan

EAU risk grubu siniflandirmasi kullanilmaktadir.

Tablo 5: Lokal ve lokal ileri prostat kanserinin biyokimyasal niiksii icin EAU risk
gruplari(16)

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

PSA <10 ng/mL | PSA 10-20 ng/mL | PSA > 20 ng/mL | Herhangi bir PSA,

ve GS<7 (ISUP |veyaGS7 (ISUP |veyaGS>7 GS ve ISUP grade

grade 1) grade 2/3) (ISUP grade 4/5) | cT3-4 veya cN+

and cT1-2a veya cT2b veya cT2c

Lokal hastahk Lokal ileri
hastahk

2.2.5.1. T evresi: Konvansiyonel yaklasimda PCa'nin yayilimi, DRE ve PSA
ile degerlendirilirken ihtiyac¢ halinde mpMR, kemik taramasi ve bilgisayarli tomografi
(BT) ile desteklenmektedir. Risk degerlendirmesinde kullanilan klinik T kategorisi
yalnizca DRE bulgusuna atifta bulunur. Transrektal USG hastaligin yayilimi
konusunda giivenilir bilgi sunamazken T evresine dair en fazla veriyi sunan
goriintiileme modalitesi MpMR’dir. Buna karsin milimetrik ekstra prostatik yayilim
konusundaki

kalabilmektedir.

yetersizligi nedeniyle mMpMR da T evresi agisindan yetersiz

T evresi TNM smiflandirmasi igerisindeki parametreler arasinda lokal
hastaligin riskinin belirlenmesinde de kullanilan bir parametre oldugu i¢in 6zellikle
onemlidir. T evresinin nihai degerlendirmesi radikal prostatektomi materyalinin

patolojik olarak incelenmesine dayanir.

2.2.5.2. N evresi: Lenf nodu metastazi agisindan sadece lokal yani intrapelvik
lenf nodu metastazt N evresini belirlerken ekstrapelvik lenfatik metastazlar N
evresinin degil M evresinin yani uzak metastazin konusudur. Bu nedenle N evresinin
belirlenmesi i¢in yapilan goriintiilleme islemleri pelvik goriintiilemelerdir. Pelvik lenf

nodlarimin durumunu belirleyecek nihai degerlendirme radikal prostatektomi ile
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birlikte yapilan pelvik lenf nodu diseksiyonu olmakla birlikte bunun Oncesinde

goriintiileme islemleri ile degerlendirme yapilmaktadir.

Abdominal BT ve MR, lenf nodlarinin ¢ap1 ve morfolojisini kullanarak nodal
invazyonu dolayli olarak degerlendirir. Boyutu biiyiik benign lenf nodlar1 ve kiiciik
metastatik lenf nodlar1 bu goriintilleme modellerinde yalanci pozitiflik ve yalanci
negatiflife neden olmaktadir. Genellikle kisa ekseni pelvis i¢cinde > 8 mm ve pelvis
disinda > 10 mm olan lenf nodlar1 malign olarak kabul edilmektedir. Literatiirde
yapilan c¢aligmalarda, BT ve MR’ duyarliliginin % 40'n altinda oldugu
belirtilmektedir(34,35). Diffiizyon agirlikli MR sekanslari normal boyutlu lenf
nodlarindaki metastazlar1 saptayabilse de negatif difiizyon agirlikli MR goriintiileri

lenf nodu metastazini dislamamaktadir.

Avrupa Uroloji Dernegi'nin kilavuzu orta ve yiiksek riskli hasta gruplarmda
metastaz riski diigiik riskli gruba gore daha yiiksek oldugu i¢in, abdominopelvik

kesitsel goriintiileme yapilmasini 6nermektedir(16).

Bolgesel lenf nodu metastazini degerlendirme agisindan bir diger 6nemli arag
olan Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarli Tomografi (PET BT) modaliteleri

ayr1 bir baslik altinda tartisilacagi i¢in bu boliimde bunlardan bahsedilmemistir.

2.25.3 M evresi: Uzak metastazin degerlendirmesinde klasik yaklagim
abdominopelvik kesitsel goriintiileme ve kemik sintigrafisidir(16). Ancak literatiirdeki
caligmalar MR, Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) PET BT, Kolin PET BT
gibi gorintiilleme yontemlerinin daha yiiksek dogrulukta veri sagladigina dikkat
cekmektedir(36-38). Bu alandaki gelismeler hastaligin uzak metastazlarinmn
degerlendirilmesi i¢in yakin tarihte yeni goriintiileme araglarinin da rutin kullanimda
yer alacagini disiindiirmekle birlikte heniliz yeterince netlesmemis bazi alanlar
bulunmaktadir. Ornegin, bu daha hassas testlerle metastatik olarak teshis edilen
hastalarin prognozu ve ideal yonetimi heniiz bilinmemektedir. Ozellikle, yalnizca PET
BT veya MR ile saptanabilen metastazi olan hastalarin sistemik tedaviler kullanilarak
m1 yoksa agresif lokal ve metastazlara yonelik tedavilerle mi takip edilmesi gerektigi

heniiz yeterince net degildir(39) ve bu konuda siiren birgok ¢alisma mevcuttur(40).
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2.2.6 Prostat Kanserinin Tedavisi

Prostat kanserinin tedavisinde baslangi¢ tedavi yaklagimlar hastaligin evresine
ve risk grubuna gore belirlenir. Bu agidan 6rnegin EUA kilavuzu lokal hastaliklar i¢in
kendileri tarafindan tanimlanmig olan yukaridaki risk siniflamasini (Tablo 5)
kullanmaktadir. Tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde lokal hastaliklar genellikle
diisiik, orta yiiksek risk olarak smiflanmakta ve bu sekilde tedavi yaklasimlar
belirlenmektedir, 6zgilin olarak NCCN kilavuzu ¢ok diisiik, diisiik, orta, yiiksek, cok
yiiksek risk kategorileri icermektedir(41).

2.2.6.1. Diisiik riskli hastahgin tedavisi: Bu grupta temel risk hastalarin
gereginden fazla tedaviye maruz birakilmasidir. Diisiik riskli lokalize hastalar igin ilk
secenek aktif gozlemdir. Bu yaklagimda hastalar yakin gézlemde tutulur ve herhangi
bir progresyon bulgusu tespit edildiginde kesin tedavi yaklasimlari uygulanir. Ayrica
bu gruptaki hastalar i¢in geregi halinde radyoterapi ya da cerrahi tedavi de onerilebilir.

Bu grupta cerrahi yaklasimda pelvik lenf nodu diseksiyonu onerilmemektedir(16).

2.2.6.2. Orta riskli hastah@in tedavisi: Bu grupta aktif gozlem sadece
secilmis ¢ok dar bir grupta uygulanabilir. Temel yaklasimi radikal prostatektomi
(metastaz riski %35’in lizerindeyse pelvik lenf nodu diseksiyonuyla birlikte)
olustururken bu tedavi 10 yilin iistiinde yasam beklentisi olan hastalara onerilmektedir.
Eksternal beam radyoterapi (EBRT) ve/veya brakiterapi ile radyoterapi uygulamasi bu
gruptaki tedavi segenekleri arasindadir, ancak niiks veya yaygin hastalik riskinin
artmast nedeniyle, androjen yoksunlugu tedavisinin (ADT) bu tedavilerle
birlestirilmesi Onerilmektedir. Ayrica cerrahi tedavi uygulanan hastalarda patoloji

sonuglarina gore adjuvan radyoterapi ve/veya ADT uygulanmasi da bir segenektir(16).

2.2.6.3. Yiiksek riskli hastaligin tedavisi: Radyoterapide, brakiterapi ile
birlikte EBRT veya yalnizca EBRT uygulanirken ardindan uzun siireli (18 - 36 ay)
ADT tavsiye edilir. Cerrahi yaklasimda genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu ile
radikal prostatektomi, komsu organlara/dokulara fiksasyonu olmayan yiiksek riskli
hastalar i¢in bir secenektir. Radikal prostatektomi ile tedavi edilen yiiksek riskli
hastalar icin, cerrahi spesmendeki koti patolojik ozelliklerin varligi adjuvan
(postoperatif) RT ihtiyacinin gostergesi olabilir. Benzer bir sekilde nod pozitif

hastalig1 olanlar i¢in ADT ihtiyact s6z konusu olabilir. Bununla birlikte tek basina
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ADT yaklasimi, eger hasta lokal definitif tedaviye aday degilse (6rnegin, hastanin
siirli bir yasam beklentisi varsa) ve lokal semptomlar1 varsa, makul bir yaklagim
olabilir. Klinik evrelemeye dayanan lenf nodu metastazi olan ancak uzak metastazi
olmayan hastalar (lokal ileri evre hastalik) genellikle definitif RT + ADT ile tedavi
edilir. Ancak, minimal bolgesel lenfatik yayilim siiphesi olan gen¢ erkekler igin,
ameliyat sonrast ADT ve/veya RT'yi igeren bir kombinasyon stratejisinin bir pargasi

olarak radikal prostatektomi bir secenektir(16).

2.2.6.4. Metastatik hormona duyarh hastaligin tedavisi: Bu alanda mevcut
olan neredeyse tiim prospektif veriler, BT goriintiilemesi ve kemik sintigrafisine dayali
M1 hastaliginin tanimina dayanmaktadir. Yeni tan1 almis metastazli hastalarin medyan
sag kalim1 yaklasik 42 aydir, ancak bu grup oldukca heterojendir.Metastatik hormona
duyarl prostat kanseri (mCSPC) hastalarin sag kalimi iizerinde etkili olabilecek bir¢ok
etken One siiriilmistiir: Kemik metastazlarinin sayis1 ve yeri, viseral metastazlarin
varligi, ISUP derecesi, Gleason Skoru ve baslangic PSA diizeyi gibi. Ancak bu
prediktorlerden yalnizca birka¢i dogrulanmistir. CHAARTED(2,42) calismasinin
verileri, hastaliin hacminin 6nemli bir prediktor oldugunu ortaya koyarken SWOG
kohortunun(43) verileri de 7 aylik ADT'den sonraki PSA seviyesinin bir sag kalim

belirteci olarak kullanilabilecegini gostermistir(Tablo 6).

Tablo 6: SWOG ¢alismasina gére ADT sonrasi PSA degeri ile sag kalim iligkisi(43)

7 ayhk ADT sonras1 PSA Ortalama sag kalim
< 0.2 ng/mL 75 ay
0.2 <4 ng/mL 44 ay
> 4 ng/mL 13 ay

Metastatik PCa hastalarinda yaklasik 50 yildir standart baslangi¢ tedavisi
ADT’dir(44). Hangi androjen yoksunluk tedavisinin daha etkili oldugu ya da medikal
ya da cerrahi ADT arasinda hangisinin sec¢ilmesinin daha faydali olacagi konusunda

net veri bulunmamaktadir.

Son iki dekadda yapilan bir¢ok prospektif ¢alisma kombine tedavilerin bu hasta

grubunda faydali oldugunu gostermistir. Olast kombinasyon adaylart olarak ADT nin
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yanina kemoterapdtik olarak Dosetaksel; antiandrojen ilaglardan Abirateron,
Enzalutamid veya Apalutamid ve radyoterapi gibi tedaviler sayilabilir. ADT nin
radyoterapi  ile  kombinasyonu sadece diisiik hacimli  hastalar igin
onerilebilmektedir(16,41). Bu hasta gurubunda ayrica metastazlara yonelik palyatif
radyoterapi yaklagimlarinin da ihtiya¢ halinde gz oniinde bulundurulmas: gerektigi
belirtilmektedir. Yiiksek hacimli hastalikta ise kemoterapi ve ikinci kulak

antiandrojenler 6ne ¢ikmaktadir.

2.2.6.4. Metastatik hormona direncli hastahgin tedavisi: PCa’da
kastrasyona diren¢ gelismesi hastaligin prognozu agisindan koétii bir gostergedir.
Kastrasyon direnci geligsmis hasta grubu icin bir¢ok tedavi ajan1 denenmekle birlikte
beklenen sag kalim ¢ok uzun degildir. Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri
(MCRPC) hasta grubunda ilk sira tedavi alternatifleri Abirateron, Enzalutamid,
Dosetaksel, Sipuleucel-Tdir. ikinci ve iigiincii sira tedaviler i¢in Abirateron, Radyum-
223, Kabazitaksel, Enzalutamid, Olaparib sayilmaktadir. Bunun disinda Lu-177
PSMA tedavisi de heniiz kilavuzlarda Onerilmemekle birlikte bu hasta grubunda
uygulanan, toksisitesi diisiik bir tedavi ajani olarak ©one cikmaktadir. Hastanin
performans skoru, daha 6nce aldig1 tedaviler, sesmptomlari, komorbiditeleri, hastaligin
yayllimi gibi etkenler tedavi kararm1 veritken mutlaka gz Onilinde

bulundurulmalidir(16).

2.3 PROSTAT KANSERINDE PET BT GORUNTULEME

2.3.1PET BT

21. ylizyilmm ilk yillar itibariyle kullanim1 yayginlasan PET giincel onkoloji
pratigini 6nemli Olciide etkilemistir. Anhilasyon fotonlarinin olugmasi prensibine
dayanan PET goriintiilemeleri giincel niikleer tip pratiginin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Onkolojik hastaliklarin tanisi, tedavi degerlendirmesi, takibi gibi
basamaklarda konvansiyonel-anatomik  goriintiilleme  yOntemlerinin  Gtesinde
metabolik veri de saglayan ve pek cok kanser tiirli i¢in anatomik goriintiileme
yontemlerinden daha yiiksek bir tanisal dogruluga sahip olan PET goriintiilemeleri
giiniimiizde klinik onkolojinin temel araglarindan birisi haline gelmistir. Ilk donemde
sadece PET cihazi olarak tasarlanan cihazlar giiniimiizde artik neredeyse tamamen

entegre PET BT cihazlarina donilismiistiir. Bu durum, iki goriintii modalitesinin daha
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iyl entegrasyonunu sagladigi gibi PET goriintiilerinde daha basarili ateniiasyon

diizeltmelerine de olanak sunmaktadir.

Pozitron pozitif yiiklii bir elektrondur. Cekirdeginde proton fazlaligi olan
izotoplarin kararli hale gelebilmek icin yaydiklart B+ (pozitron) pozitif yiiklii bir
elektrondur. Hastaya PET goriintiileme amaciyla uygulanan radyofarmasétigin
atomlar1  pargalandik¢a  pozitron (B+) radyasyonu ¢ikar.  Uygulanan
radyofarmasotiklerden yayilan pozitronlar, igerdikleri enerjiye gore dokuda belli
mesafeleri kat ederler. Pozitronlar, doku iginde c¢arptig1 hiicrelerin atom ve
molekiillerinin 6ncelikle elektronlari ile etkilesime girerler. Ciinkii pozitron (+) yiikli,
carptig1 elektron da (-) yiiklii olup iki zit yiik birbirini ¢ektigi icin etkilesim (carpisma)
saglanir. Bu garpismadan birbirine zit yonlii iki adet 511 keV enerjili anhilasyon
fotonu salinir. PET sistemleri, bu iki zit yonlii fotonun algilanmasi ve anhilasyonun

gerceklestigi yerin 3 boyutlu bir matrikste gosterilmesine dayanan sistemlerdir.

Modern PET BT sistemleri ayni1 kizak {izerine yerlestirilmis PET ve BT
cihazlarindan olusmaktadir. Her iki cihaz ardisik olarak PET ve BT goriintiilerini
olusturur. Bunlar birbirlerinden bagimsiz veri dosyalaridir. BT den elde edilen
yogunluk haritalari, PET goriintiilerinde ateniiasyonlarin diizeltilmesi i¢in kullanilir ve

bu diizeltilmig PET goriintiileri BT goriintiileri ile cakistirlarak incelenir/raporlanir.

Giincel pratikte en ¢ok kullanilan Flor-18 (F-18) ile bagli bir seker analogu olan
florodeoksiglukoz’dur (FDG). Bununla birlikte PCa’da kullanilan prostat spesifik
membran antijen (PSMA) ve DOTA Peptitler basta olmak iizere birgok ajan

bulunmaktadir.

2.3.2. Ga-68 PSMA PET BT

Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijen PET BT (Ga-68 PSMA PET
BT) son dekadda PCa’nin tanisinda kullanilan bir goriintileme yontemidir. Bir
jeneratdr tirlinii olan Ga-68, yar1 omrii 271 giin olan Germanyum-68’den
bozunmaktadir. Ga-68’in yar1 émrii 67,83 dakika olup, %88.88 oraninda pozitron,
%11.11 oraninda da elektron yakalama bozunmasi ile stabil iiriin olan Cinko-68’e (Zn-

68) bozunur.
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Prostat spesifik membran antijen, kromozom 11 {izerinde FOLH1 geni
tarafindan kodlanan, hiicre zarina baglh bir glikoproteindir. Bu protein prostat, bobrek
ve tlikiiriik bezleri gibi bir dizi dokuda eksprese edilir. PCa hiicrelerinde PSMA'nin
sentezinin arttig1 bilinmektedir ve bu mekanizma PCa’nin tanis1 a¢isindan 6nemli bir
avantajdir. PCa’da izlenen asir1 ekspresyon, kanser hiicrelerinin %90'indan fazlasinda
bulunur. PSMA ekspresyon seviyeleri evre ve tiimor derecesinin yani sira kastrasyona
rezistans gelismesi durumunda da artar. Bu nedenle daha yiiksek seviyelerde PSMA

ekspresyonu, daha kotii prognostik sonuglarla iliskilidir(45).

2.3.2.1 Tam: Ga-68 PSMA PET BT PCa’nin primer tanisinda higbir kilavuzda
onerilmemektedir. Bununla birlikte 6zellikle birden ¢ok biyopsi yapilmis ve negatif
gelmis hastalarda Ga-68 PSMA PET MR’in faydali olabilecegini savunan yaymlar
bulunmaktadir(46).

2.3.2.2. Evreleme: PCa’nin primer evrelemesinde kilavuzlarda Ga-68 PSMA
PET BT ’nin etkili olabilecegine dair kimi yorumlar bulunmakla birlikte heniiz yeterli
prospektif veri olmadigina dikkat ¢ekilmektedir(16). Buna karsin iilkemizde 6zellikle
orta-yiiksek riskli hastalarin primer evrelemesinde iirologlar tarafindan her gecen giin
daha yiiksek sayilarda Ga-68 PSMA PET BT istenmektedir. Ulkemizde Saglik
Uygulama Tebligi (SUT) evreleme asamasinda ve RT planlamasi amaciyla da
goriintiilemeyi kapsam dahilinde tutmaktadir. Buradaki temel Olgiitlerden birisi
metastaz siiphesidir. Bununla paralel bir sekilde 2020 Aralik’ta Ga-68 PSMA PET
BT yi ilk kez onaylayan Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) kesin tedavi planlanan
evreleme hastalarinda ve siipheli PSA niiksii olan olgularda kullanilmak iizere Ga-68

PSMA PET BT i¢in onay vermistir(47).

2.3.2.3. Biyokimyasal niiks: Ga-68 PSMA PET BT’nin {izerinden en ¢ok
hemfikir olunan endikasyon biyokimyasal niikslii olgulardir. Ga-68 PSMA PET
BT’ nin konvansiyonel goriintiileme tekniklerine gore, primer tedavi sonrasi 6zellikle
diisiik PSA diizeylerinde (0,2-2,0 ng/mL) rekiirrens odak ya da odaklarini saptamada,
daha uygun bir teknik oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir(48-51). Ga68 PSMA
PET BT’nin duyarliligi, Gleason skoru ve PSA kinetigi (PSA ikilenme zamani) ile
iliskili olarak artmaktadir(52). Giincel PCa kilavuzlarinda biyokimyasal niikste Ga-
68 PSMA PET BT heniiz giiglii 6neri grubunda olmasa da 6nerilmektedir(16).
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2.3.2.4. Tedavi yamti: Tedavi yanit1 degerlendirmesi, Ga-68 PSMA PET BT
icin halen yeterince netlesmemis alanlardan birisidir. Tedavi yanitin1 degerlendirmeye
dair en Onemli sorun, tedavi yanit Kkriterlerinde heniiz bir standardizasyon
saglanamamis olmasidir. Ancak literatiirde tedavi yanit1 kriterlerinin olusturulmasina

dair kimi denemeler de mevcuttur(53).

2.3.3. Prostat Kanserinde Diger PET BT Ajanlan

Prostat kanserinin tanisal degerlendirmesinde birgok PET BT ajan1 denenmistir
ve halen iizerinde ¢alisilmaya devam edilen ¢esitli ajanlar mevcuttur. En yaygin
kullanilan ve genel PET ajani denilebilecek F-18 FDG wuzun yillar PCa’da
kullanilmistir. Duyarlili1 diistik, FDG atilim yolu nedeniyle yalanci negatifligi yiiksek
olan F-18 FDG, o6zellikle mCRPC olgularinda ve néroendokrin degisiklik gosteren
vakalarda fayda saglamaktadir. Gegtigimiz yilin sonlarinda Ga-68 PSMA PET BT nin
onaylanmasima kadar ABD’de kullanilan en yaygin PCa PET BT radyofarmasdotigi
olan kolin; PCa’da, primer tiimériin saptanmasinda, evrelemede, lenf nodu tutulumun
belirlenmesinde ve biyokimyasal relapsta rekiirrensin saptanmasinda
kullanilabilmektedir. Ozellikle rekiirren hastalikta kullanimi Avrupa ve Amerika tedavi
rehberlerinde Onerilmektedir(16). Bu alanda kullanilan diger PET radyofarmasétikleri,
Cll-Asetat, C11 — Metionin, F-18 FACBC (flusiklovin) ve kemik metastazlarin
gostermek tlizere F-18 NAF’dir(54).

3. GEREC YONTEM

3.1. ETIiK iLKELER

Bu ¢alisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nin yan1 sira Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ile uyumlu bir sekilde

planlanmis ve yiiriitilmustiir.

Arastirma, Saglik Bakanligi Istanbul Prof. Dr. Cemil Tas¢1oglu Sehir Hastanesi
Etik Kurulu’nun 391 sayili onay1 ile yapilmistir(EK-1).
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339

Evreleme

223
Metastatik Non metastatik

69

Yiiksek hacim Distik hacim

15

Diger
dislananlar**

Calisma Grubu*

*Tan1 aninda yiiksek hacimli metastazi olan ve kemoterapi baslanan hastalar.

**5°1 6 kiir tedaviyi almadan eksitus oldugu i¢in, 3’1 diizensiz takipli oldugu i¢in 2’si de patolojisi
uyumlu olmadig1 igin ¢aliyma disinda tutuldu. Ayrica 5 hasta da oncelikle radyoterapi goriip niiks
gelistikten sonra kemoterapiye dahil edildigi i¢in ¢alisma grubunun disinda birakildi. Toplam 15 hasta.

Sekil 6: Calismaya dahil edilen vakalar
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3.2. HASTA SECIiMi

Eyliil 2017-Aralik 2020 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Prof. Dr. Cemil
Tas¢1oglu Sehir Hastanesi Niikleer Tip Klinigi'nde evreleme amaciyla Ga-68 PSMA
PET BT cekilen hastalarin dosyalar1 tarandi. Taranan toplam 862 hasta dosyasinda
339’u evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET BT c¢ekilen hastalardi. Bu hastalarin
tamaminin TRUS esliginde yapilmis biyopsileri ve patoloji sonuglar1 dosyalarinda
mevcuttu. Toplam 339 hastanin 213’ii evreleme asamasinda metastatik olmadig1 igin
calisma dis1 tutuldu. Geri kalan 126 hastanin ise sadece 57’si yiiksek hacim metastaza
sahipti. Bu nedenle geri kalan 69 hasta ¢alisma dis1 tutuldu. Yiiksek hacimli olarak
degerlendirilen 57 hastanin 5’1 6 kiir tedaviyi almadan eksitus oldugu i¢in, 3’
diizensiz takipli oldugu i¢in 2’sinin de patolojisi uyumlu olmadigi i¢in ¢alisma disinda
tutuldu. Ayrica 5 hasta da oOncelikle radyoterapi goriip niiks gelistikten sonra
kemoterapiye dahil edildigi i¢in c¢alisma grubunun disinda birakildi. Bu haliyle
calismaya bilinen herhangi bir ikinci malignitesi olmayan, tanisi biyopsi sonucu ile
dogrulanmis, yiiksek hacimli denovo metastatik kastrasyon duyarli PCa olan 42 hasta
dahil edilmis oldu. Caligmaya dahil edilen hasta grubunun tamami rutin ADT ile

birlikte en az 6 kiir Dosetaksel kemoterapisi alan hastalardan olusmaktaydi.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismada etik kurul onay1 alindiktan sonra
Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS)
hasta taramasi yapilarak uygun hasta grubu belirlendi. Uygun olan hastalardan ve/veya
yakinlarindan aydinlatilmis onam alindiktan sonra arastirma silirecine baslandi.
Klinigimizde goriintiilemesi yapilmis olan uygun hastalarin PSA testleri, patoloji
sonuglar1 gibi rutin tani islemlerinin sonuglar1 ve demografik verileri hastane bilgi
yonetim sisteminden alindi. Ayrica Oliim Bildirim Sistemi’nden (OBS) hastalarin
hayatta olup olmadigi bilgisi ile 6lmiislerse 6liim tarihleri alind1. Hastalarin sistemdeki
goriintiileme sonuglar1 ve PSA degerleri ile niikks durumuna dair degerlendirmeler

yapild.
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Progresyon tanimi i¢in Prostat Kanseri Calisma Grubu 2’nin (PCWG-2)
kriterlerinde belirlendigi {izere ardisik 3 PSA Glglimiinde yiikselmenin gdsterilmesi ve
PSA degerinin 2,0 ng/ml’nin {stiine ¢ikmis olmast kullanildi(55). Calisma
grubumuzda PSA progresyonu olmaksizin anatomik goriintiileme ile saptanan

progresyon olmadigi i¢in ayrica radyolojik progresyon kriterlerine ihtiya¢ duyulmadi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi sirasinda yiiksek hacim ve diisiik hacim
ayriminda CHAARTED ¢alismasinda tanimlanan kriterler kullanildi. Buna gore en az
birisi vertebral kolon ve pelvis disinda olmak {izere 4 veya daha fazla kemik metastazi
olmasi ve/veya viseral organ metastazi olmasi hastalarin yliksek hacimli hastalik

olarak degerlendirilmesi igin yeterli kabul edildi(2).

Hasta dosyalarindan edinilen biyopsi sonuglarindan Gleason skorlar1 ve ISUP
skorlart alindi. Hastalarin onkoloji departmaninda aldigi tedaviler ve varsa aldigi

radyoterapi bilgileri not edildi.

Hastalarin Ga-68 PSMA PET BT goriintiileri incelendi ve kantitatif degerler
not edildi. Ga-68 PSMA PET BT goriintiilemedeki bulgular, biyopsi sonuglari,
hastanin aldig1 tedaviler ve PSA degerleri ile sag kalim verileri arasindaki iliski uygun
istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi. Elde edilen istatistiksel sonuglar,

giincel literatiir bilgisi ile karsilastirilarak yorumlandi.

3.4. Ga-68 PSMA BIiLESiGiNiN SENTEZLENMESI, HASTA
HAZIRLIGI ve CEKiM PROTOKOLU

Galyum®® radyoniiklidi icerisinde 30 mCi (milicurie) Germanyum® (Ge)
iceren Ge%®/Ga® jeneratoriinden (iThemba LABS®, Giiney Afrika) sagilarak elde
edildi. Tam otomatik sentez cihazinda (Scintomics®, Almanya) 25 pg PSMA 1&T

68 jle isaretlendi. Isaretleme islemi sonrasinda

bilesigi prosediire uygun olarak Ga
radyokimyasal saflik, likid kromotografi testinde degerlendirilerek %95 ve iizeri sonug

elde edilen radyofarmasdétik hastaya uygulama i¢in uygun kabul edildi.

Cekimden 6 saat oncesinde hastalara, bagirsak kontrasti yaratmak amaciyla
kontrast madde (Omnipaque® 350 mg/50ml) 1,5 litre suyla oral yoldan igirilmeye
baslandi. Baska bir ek hazirliga gerek duyulmadi. Ga-68 isaretli PSMA bilesigi
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intravenéz yoldan 1,8-2,2 MBqg/kg (0,049-0,060 mCi/kg) dozunda uygulandi.
Goriintiileme Oncesi miksiyon yaptirilan hastalar 60. dakikada; supin pozisyonda
kollar yukarda olacak sekilde verteks-iist uyluk proksimali (gerek halinde alt
ekstremite dahil edilerek), ateniiasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon amaciyla
diisiik doz BT ile tarandi. Hemen sonrasinda yatak basina 3 dk olacak sekilde PET
goriintiilemesi yapildi. Biitiin goriintiilemeler Siemens Biograph 6 LSO HI-RES
entegre PET/BT cihazinda (Siemens Medical Solutions, Chicago, IL, ABD)
gerceklestirildi. Tim PET goriintiileri 3B modunda elde edildi ve atentiasyon agirlikli
OSEM algoritmasi (dort iterasyon, sekiz alt grup) ile rekonstriiksiyonu yapildi. Post-
rekonstriiksiyon goriintiilerine diizlestirici Gaussian filtreleme (yar1 genislikte 5 mm

tam genislik) islemi yapildi.
3.5. GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESI

Galyum-68 PSMA PET BT goériintiileri MIP (maximum intensity projection)
gortintiiler ve kesitler halinde incelendi. Bu goriintiilerde viziiel olarak normal arka
plan aktivite tutulumlarini asan tiim alanlar eger bilinen fizyolojik tutulum alanlarina
uymuyorlarsa ve tarif edilen alan malignite dis1 bilinen herhangi bir aktivite
tutulumuna da karsilik gelmiyorsa (enflamasyon, idrar géllenmesi gibi) prostat disinda
oldugunda metastaz, prostat yataginda oldugunda ise primer timor lehine
degerlendirildi. Ga-68 PSMA PET BT goriintiilerinde pozitif kabul edilen tim
lezyonlar 3 boyutlu ilgi hacim alaninin (VOI) igerisinde kalacak sekilde ¢izildi.

Her lezyon i¢in SUVpeak, SUVmax, SUVmean ve PSMA-TV (cm?®) is
istasyonu tarafindan VOI'lerden otomatik olarak tiretildi. VOI igindeki hedef lezyonun
sinirlart izokontiir egrileri ile otomatik olarak ¢izildi ve VOI'deki SUVmax'in %45'lik
esiginden daha biiyiik vokseller PSMA-TV(PSMA Tiimor Volim) ve SUVmean"

Ol¢mek i¢in tanimlandi.

Lezyon alam ile ¢izilen VOI'nin uyumsuz oldugu durumlarda esik deger
lezyonun tamamini1 kapsayacak ve lezyon disi1 dokuyu icermeyecek sekilde yeniden
ayarlandi. PSMA pozitif lezyonlarin siirlarinin komsu organlarin fizyolojik tutulum
alanlar ile Ortiistiigli durumlarda, VOI'de cizilen alanlarin sinirlart BT goriintiileri

kullanilarak manuel olarak belirlendi.
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Her hastanin PSMA-TV(tim viicut) degeri, tim lezyonlarin PSMA-TV'sinin
toplam1 olarak tanimlandi. Tiim viicut Total Lezyon PSMA yani TL-PSMA((tim
viicut), izokontiir ile secilen hacimde belirlenen SUVmean ile PSMA-TV(tim
viicut)’un ¢arpimindan elde edildi. Primer lezyon i¢in ise belirlenen VOI alaninda elde
edilen SUVmean(primer) ile PSMA-TV(primer) degerinin ¢arpimindan TL-
PSMA (primer) degeri elde edildi. Ayrica her hasta i¢in hem primer lezyona ait hem
de tiim viicutta saptanan en yiiksek SUVpeak degerleri not edildi. FDG bazl1 birgok
caligmada timor agresivitesini SUVmax’dan daha iyi gosterdigi belirtilen SUVpeak,

bu calismada bir degisken olarak analize eklenmek iizere not edildi.

Her hasta i¢in SUVmax(primer), SUVmean(primer), SUVpeak(primer),
PSMA-TV(primer), TL-PSMA(primer) ve SUVmax(tim viicut), SUVmean(tim
viicut), SUVpeak(tiim viicut), PSMA-TV(tiim viicut), TL-PSMA(tiim viicut) verileri
ADWA4.7 (GE Healthcare) konsollari iizerinden hesaplandi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Windows i¢in SPSS 24.0
(IBM New York) paket programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05
olarak belirlendi. Tanimlayici istatistiklerin sunumu normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler icin ortalamatstandart sapma seklinde yapilirken kategorik degiskenler,
ordinal degiskenler ve normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler

medyan(minimum, maksimum) seklinde sunuldu.

Stirekli degiskenlerde uygun esik degerini belirlemek i¢in ROC egrileri ¢izildi.
Bu islem her bir degisken i¢in genel sag kalim(OS) ve progresyonsuz sag kalim (PFS)
verilerinde ayr1 ayri yapildi. Cizilen ROC egrilerinde Youden endeksi kullanilarak esik
degerler belirlendi. Siirekli degiskenlerin esik degerleri belirlendikden sonra ROC
egrilerinde uygun egri alt1 alana sahip (AUC) degiskenlerle genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim verileri i¢in ayri ayri sag kalim grafikleri Kaplan-Meier
yontemi kullanilarak ¢izildi. Bu asamada log-rank yontemiyle univaryant analizler
yapilip istatistiksel anlamliliklar degerlendirildi. Univaryant analizi istatistiksel olarak
anlamli ¢ikan parametrelerin ¢oklu dogrusallik olasiligini degerlendirmek agisindan
Spearman korelasyonu analizi kullanildi. Univaryant analizdeki istatistiksel olarak

anlamli degiskenlerin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim iizerindeki
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potansiyel bagimsiz etkilerini degerlendirmek i¢in multivaryant analiz olarak Cox

hazard-ratio modeli uygulandi.

4. BULGULAR

4.1 HASTA KARAKTERISTIiKLERI

Calismamiza, ilk tan1 aninda yiiksek hacimli metastaz saptanmis olan, tanilari
transrektal USG esliginde biyopsi ile dogrulanmis, PSA sonuclarina ulasilabilen,
takipleri hastanemiz onkoloji kliniginde yapilmis; en az 6 kiir dosetaksel tedavisiyle
birlikte ADT almis toplam 42 hormon duyarl metastatik PCa hastas1 dahil edildi. Bu
anlamda hastalarimizin tamamu yiiksek hacimli denovo metastatik hormon duyarli PCa
vakalartydi. Bu hastalarin tiimiine tedavi dncesi donemde evreleme amaciyla Ga-68
PSMA PET BT g¢ekilmisti. Hastalarin biyopsileri ile Ga-68 PSMA PET BT ¢ekimleri
arasinda ortalama siire 20.12+8.45 giindiir. Ga-68 PSMA PET BT c¢ekim tarihi ile
Dosetaksel tedavisi baslanmasi arasinda gecen siire ise 16.82+6.46 giin olarak

hesaplandi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 63.52+9.36 olarak hesaplanmis olup bazal PSA
degerleri 77.75(0,37-2314,64) olarak bulunmustur. Hastalarin ECOG skorlar1 ECOG
0 ve 1 olup ilk grupta 15, ikinci grupta ise 27 hasta bulunmaktadir. Hasta grubunun
biyopsi sonuglarina bakildiginda 3 hasta ISUP skor 3; 13 hasta ISUP skor 4 ve 26 hasta
da ISUP skor 5 olarak bulunmustur (Tablo 7). Hastalarin 29’u toplam 6 kiir tedavi
almis olup 13’ii 6’dan fazla kiir tedavi almistir (3 hasta 7 kiir, 3 hasta 8 kiir, 3 hasta 9
kiir, 1 hasta 10 kiir, 1 hasta 11 kiir, 1 hasta 12 kiir ve 1 hasta da 18 kiir).

Calisma grubu igindeki hastalardan 14’4 kemoterapi Oncesinde palyatif
radyoterapi almis hastalardan olusurken toplam 16 hasta ise kemoterapi sonrasindaki
donemlerde kemiklere yonelik palyatif radyoterapi almisti. Calisma grubumuzda
toplam 15 hasta da kemoterapi sonrasi donemde 2. kusak antiandrojen tedavi almis

hastalardan olusmaktaydi.

Calismanin sonu¢ degiskenleri acisindan bakildiginda 42 hastanin 28’inde takip
donemi icerisinde progresyon gelisirken bu hastalarin 13’{inde Oliim olay1
gerceklesmistir. Dosetaksel tedavisine yanit verme agisindan bakildiginda ise ¢calisma

grubundaki hastalarin 41’1 dosetaksel tedavisine yanit verirken sadece 1 hasta
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Dosetaksel tedavisi sonrast PSA sonucunda herhangi bir gerileme gdstermedi. Bu
hasta ayn1 zamanda ¢alisma takip siiresi i¢erisinde yasamini kaybeden hasta grubunda
yer aliyordu.

Tablo 7:Kategorik degiskenlerin Progresyon ve Oliim degiskenleri icin ¢alisma
grubundaki dagilimlari

Progresyon Durumu Oliim Durumu
YOK VAR YOK VAR
Sayi| N% | Sayi N % Sayi N % | Sayr [N %
ECOG Skoru 0 71 46,7% 8| 533% 15| 100,0% 0| 0,0%
1 71 25,9% 20 74,1% 14 51,9% 13} 48,1%
2 0. 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0! 0,0%
4 0! 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0/ 0,0%
ISUP Skoru 3 1! 33,3% 2! 66,7% 2! 66,7% 1! 33,3%
4 6! 46,2% 71 53,8% 9! 692% 41 30,8%
5 71 26,9% 19 73,1% 18] 69,2% 8| 30,8%
T Skoru T2a 1! 50,0% 1! 50,0% 21 100,0% 0! 0,0%
T2b 0! 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0! 0,0%
T2C 21 28,6% 5 71,4% 4 57,1% 3 42,9%
T3a 0: 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0: 0,0%
T3b 21 25,0% 6 75,0% 4 50,0% 4 50,0%
T3c 51 41,7% 7 58,3% 9 75,0% 31 25,0%
T4a 41 36,4% 7. 63,6% 8! T72,7% 31 27,3%
T4b 0. 0,0% 2! 100,0% 2! 100,0% 0! 0,0%
intrapelvik YOK 2! 50,0% 2. 50,0% 31  75,0% 1| 25,0%
Lenfatik Metastaz VAR 12 31,6% 26 68,4% 26 68,4% 12 31,6%
Ekstrapelvik YOK 21 20,0% 8 80,0% 7 70,0% 3! 30,0%
Lenfatik Metastaz VAR 12§ 37,5% 20 62,5% 22 68,8% 10} 31,3%
Kemik YOK 5! 83,3% 1: 16,7% 6! 100,0% 0! 0,0%
Metastazi VAR 9! 25,0% 271  75,0% 231  63,9% 13! 36,1%
Viseral Organ YOK 12! 36,4% 21 63,6% 24 72, 7% 9! 27,3%
Metastazi VAR 21 22,2% 7 77,8% 5 55,6% 41 44,4%

4.2 Ga-68 PSMA PET BT BULGULARI

Hastalarin evreleme amaciyla ¢ekilen Ga-68 PSMA PET BT goriintiilerinde,
calisma grubuna dahil edilen tiim hastalarda Ga-68 PSMA pozitif metastazlar

mevcuttu. PET BT goriintiileri degerlendirilirken primer lezyona ait metabolik veriler,
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tim lezyonlara (primer + metastaz) ait metabolik verilerin yani sira hastaligin
yayginligin1 géstermesi agisindan pelvik lenf nodu metastazi, ekstra pelvik lenf nodu
metastazi, kemik metastazi ve viseral organ metastaz1 ile ilgili veriler kaydedildi.
Bunlarin yani sira literatiirdeki calismalarda prognostik degeri olabilecegi belirtilen T

skoru da BT ve MR goriintiilerinden tespit edildi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin 38’inde intrapelvik lenf nodu metastazi
izlenirken sadece 4’iinde intrapelvik lenfatiklerde metastatik tutulum yoktu.
Ekstrapelvik lenf nodu metastazlar1 agisindan bakildiginda da 32 ekstrapelvik lenfatik
metastazi olan hastaya karsilik 10 tane ekstrapelvik lenfatik metastazi olmayan hasta
mevcuttur. Caligma grubumuzda kemik metastazi izlenmeyen sadece 6 hasta
bulunurken 36 hastada kemik metastazi mevcuttur. 9 hastada viseral organ metastazi
izlenirken 33 hastada viseral organ metastazi bulunmuyordu. Calisma grubumuzdaki
kemik metastazi olmayan hastalarin tamaminda viseral organ metastazi mevcuttu. T
skorlar1 agisindan bakildiginda hastalarin biiyiik ¢ogunlugu T3b ve iizerindeydi. 2
hasta T2a, 7 hasta T2c, 8 hasta T3b, 12 hasta T3c, 11 hasta T4a, 2 hasta T4b olarak
saptand1 (Tablo 7).

Calismaya dahil edilen her bir hasta i¢in Ga-68 PSMA PET BT goriintiileri
tizerinden 5°1 primer 5’1 de tiim viicut verilerini yansitmak tizere toplam 10 farklhi
semikantitatif ~ parametre  hesaplandi. Bu  degiskenler ~ SUVmax(primer),
SUVmean(primer), SUVpeak(primer), PSMA-TV(primer), TL-PSMA(primer) ve
SUVmax(tiim viicut), SUVmean(tiim viicut), SUVpeak(tiim viicut), PSMA-TV(tim
viicut), TL-PSMA(tiim viicut) idi. Calisma grubunun genelinde elde edilen metabolik
verilerin dagilimi normal dagilima uymadigi i¢in medyan(minimum-maksimum)
olarak tabloda sunulmustur (Tablo 8). Buna gére SUVmax(primer) 14.08(3.39-77.38),
SUVmean(primer) 6.71(1.76-26.73), SUVpeak(primer) 10.52(2.96-55.95), PSMA-
TV(primer) 16.35(5.33-421.0), TL-PSMA(primer) 136.95(10.28-1371.31) ve
SUVmax(tim viicut) 29.26(4.33-113.53), SUVmean(tim viicut) 7.,1(1.46-20.66)
SUVpeak(tim viicut) 20.30(5.19-88.91), PSMA-TV(tim viicut) 243.20(41.74-
2967.0), TL-PSMA(tiim viicut) 1356.65(131.54-26020.59) olarak bulunmustur.
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Tablo 8: Ga-68 PSMA PET BT bazli metabolik verileri tiim ¢alisma grubundaki

dagilimi
Degiskenler Medyan | Maksimum [ Minimum
SUVmax(primer) 14,08 77,34 3,39
SUVmean(primer) 6,71 26,53 1,76
SUVpeak(primer) 10,52 55,95 2,96
PSMA — TV(primer) 16,35 421,00 5,33
TL-PSMA(primer) 136,95 1371,31 10,28
SUVmax(tiim viicut) 29,26 113,53 4,33
SUVmean(tiim viicut) 7,01 20,66 1,46
SUVpeak(tiim viicut) 20,30 88,91 5,19
PSMA-TV (tiim viicut) 243,20 2967,00 41,74
TL-PSMA(tiim viicut) 1356,65 26020,59 131,54

Calismada olim olay1 gergeklesen hastalar ile gergeklesmeyen hastalar
arasinda Ga-68 PSMA PET BT bazli metabolik verileri karsilagtirdigimizda eldeki 10
degiskenden sadece PSMA-TV(tiim viicut) ve PSMA-TV(primer) degiskenleri i¢in (p
degerleri sirasiyla 0.026 ve 0.014) istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo
9). Benzer bir sekilde Dosetaksel tedavisi sonrasinda takip siiremiz igerisinde
progresyon ya da 6liim olay1 gerceklesmis hasta grubu ile progresyonsuz devam eden
hasta grubu karsilastirnlmigtir. Takip stiresi icerisinde progresyon gelisen ve
gelismeyen hasta gruplar1 arasinda PSMA-TV(primer), TL-PSMA(primer), PSMA-
TV(tim viicut), TL-PSMA(tiim viicut) degiskenleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik (p degerleri sirasiyla 0.013, 0.004, 0.001, 0.003) saptanmustir.

Hastalarin evreleme asamasinda ¢ekilen Ga-68 PSMA PET BT goriintiisiinde
elde edilen metabolik verilerin hastalik yaygmlig: ile iligkisi de incelendi. Viseral
organ metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda ve intrapelvik lenfatik metasazi olan
ve olmayan gruplar arasinda metabolik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanamadi. Kemik metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda sadece PSMA -
TV(tim viicut) degiskeni istatistiksel olarak anlamli(p:0.043) farka sahip olarak
bulundu. Ekstrapelvik lenfatik metastazi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda
SUVpeak(tim viicut) ve TL-PSMA(tim viicut) degiskenleri istatistiksel olarak

anlamli bulundu ve p degerleri sirasiyla 0,031 ve 0,013 olarak hesaplandi.
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Tablo 9: Ga-68 PSMA PET BT bazli metabolik veriler ve d6lim

Oliim Durumu p
Yasiyor Oldii degeri
Medyan [Maksimum Minimum | Medyan Maksimum Minimum
SUVmax(primer) 16,59 77,34 3,39 11,16 29,35 561! 0,204
SUVmean(primer) 8,66 26,53 1,76 6,04 14,92 2,66 0,136
SUVpeak(primer) 11,21 55,95 2,96 8,90 21,74 4,15¢ 0,185
PSMA — TV(primer) 14,26 116,41 5,33 28,37 421,00 9,56 ! 0,014*
TL-PSMA(primer) 90,50 1371,31 10,28} 196,00 1119,86 40,10{ 0,159
SUVmax(tum vicut) 32,70 113,53 4,33 28,81 57,04 5,82 0,707
SUVmean(tim viicut) 6,80 20,66 1,93 7,50 10,27 146! 0,321
SUVpeak(tuim viicut) 22,23 88,91 5,27 18,77 44,47 519! 0,707
PSMA-TV(tim viicut) | 233,20 2061,00 41,74 1296,00 2967,00 72,49 0,026*
TL-PSMA(tim viicut) | 1149,7! 14662,23 131,54} 3102,50 26020,59 495,11 0,092
Tablo 10: Ga-68 PSMA PET BT bazli metabolik veriler ve progresyon
Progresyon Durumu p
Yok Var degeri
Medyan |Maksimum | Minimum | Medyan Maksimum | Minimum
SUVmax(primer) 12,39 43,86 4,33 14,36 77,34 3,391 0.405
SUVmean(primer) 6,05 25,25 1,93 7,47 26,53 1,76 0.376
SUVpeak(primer) 9,35 33,44 5,02 11,00 55,95 2,96 0.501
PSMA — TV(primer) 13,92 25,35 5,33 20,19 421,00 6,58 0.013*
TL-PSMA(primer) 59,02 406,20 10,28 190,50 1371,31 14,10 0.004*
SUVmax(tum vicut) 24,81 72,21 4,33 29,26 113,53 5,82i 0.260
SUVmean(tiim vicut) 6,48 20,66 1,93 7,59 20,27 1,46 0.626
SUVpeak(tiim viicut) 17,43 58,54 5,27 20,30 88,91 5,19 0.420
PSMA-TV(tlim viicut) 91,85 887,00 41,74 374,89 2967,00 53,69 0.001*
TL-PSMA(tim viicut) 898,75 7566,11 163,97 3426,72 1 26020,59 131,54 0.003*

4.3 UNIVARYANT ANALIZ VE SAG KALIM EGRILERi

Orneklemde, progresyona kadar gecen medyan siire 296+74,72 (149-442) giin

olarak hesaplanirken 6liime kadar gecen median siireye ulagilamamis olup hesaplanan

ortalama(mean) sag kalim ve sinir degerler 1217,76 (987,79-1447,73) giin olarak
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bulunmustur. Calismanin ortalama takip siiresi 759 (196-1771) giindiir (Tablo 11).

Tablo 11: Takip siireleri ve PFS, OS zamanlari(giin)

Ortalama(tstandart sapma) / Aralik (range)
Medyan
Orneklem Takip Siiresi 759 giin 196-1771 giin
Progresyona Kadar Gegen 296+74,72% 149-442 giin
siire
Oliime Kadar Gegen Siire 1217 giin 987-1447 giin

*[saretli veri ortalama degeri, digerleri medyan degeri temsil etmektedir.

Calisma grubumuzun genelinde 1 yillik PFS %46.1(%£7,9) iken 4 yillik PFS
%20,5(+%8,4) olarak hesaplanmustir. 1 yillik OS %92,5(+%#4,2) iken 4 yillik OS
%52,4(+%10,5) olarak bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12: Calisma grubunda 1. ve 4. yilda gerceklesen sag kalim oranlari

1y 4.Yi
Erc;gresyonsuz Sag %46.1(£7,9) %20,5(=%38.,4)
alim
Genel Sag Kalim %92,5(=%4,2) %352,4(£%10,5)

Calismamizda Ga-68 PSMA PET BT gorintiilemelerinden elde edilen
metabolik verilerin sag kalima etkisini degerlendirebilmek i¢in bu siirekli
degiskenlerle birlikte yas ve PSA gibi tiim siirekli degiskenlerde uygun esik degerleri
bulmak amaciyla ¢izilen ROC egrilerinde elde edilen egri altindaki alan (EAA),
duyarlilik, 6zgiilliik ve belirlenen esik degerler tablolarda gosterilmektedir (Tablo 13
ve Tablo 14).

Progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim i¢in tiim degiskenlerde Kaplan-
Meier yontemi ile sag kalim egrileri ¢izilip log-rank yontemi ile esik degerin altinda
ve Ustiindeki hasta gruplarinda istatstiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigina
bakildi. Medyan sag kalim siiresine ulasilamayan alt gruplarda siireler ortalama ve

sinir degerler seklinde sunuldu.
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4.3.1. Degiskenlerin PFS Ac¢isindan Univaryant Analizi ve Sag Kahm
Egrileri

Progresyonsuz sag kalim agisindan yas degiskeninde belirlenen 58,5 yaslik

esik degerin altinda ve istiinde kalan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik izlenmedi (p:0,803).

Tablo 13: Progresyonsuz sag kalim verisi agisindan siirekli degiskenler i¢in belirlenen
esik degerler

Siirekli Degiskenler Altllsrgglaki Duyarlilik | Ozgiilliik Esik deger
Alan
Yas 0,504 % 78.6 %28.6 58,5 yil
Bazal PSA Degeri 0,594 %85.7 %50 24,56 ng/ml
Nadir PSA Degeri 0,753 %82.1 %64.3 0,26 ng/ml
SUVmax(primer) 0,582 %67 9 %05 10,52
SUVmean(primer) 0,585 %89.3 %35.7 3,64
SUVpeak(primer) 0,566 %78.6 %42.9 7,17
PSMA-TV(primer) 0,735 %57.1 %92.9 18,83 cc
TL-PSMA (primer) 0,77 %82.1 %78.6 91,75
SUVmax(tiim viicut) 0,61 %289.3 %50 17,74
SUVmean(tiim viicut) 0,548 %64.3 %64.3 6,75
SUVpeak(tiim viicut) 0,578 %82 1 %50 12,07
PSMA-TV(tiim viicut) 0,798 %75 %71.4 169,35 cc
TL-PSMA(tiim viicut) 0,778 %71.4 %85.7 1173,61

Progresyonsuz sag kalim acisindan Bazal PSA degeri degiskeninde belirlenen
24,6 ng/ml esik degerin altinda ve iistiinde kalan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi(P:0,001). Bazal PSA >24,6 grubunda medyan PFS
263+34,19 giin olarak bulundu. Bazal PSA<24,6 olan grupta ortalama PFS ve sinir
degerler 1046,99(717,88-1376,10) giin olarak hesaplandi (sekil 7).

Hastalarin PSA degerinin tedavi sonrasinda diistiigii en diisiik noktay1 temsil
eden Nadir PSA degerinde PFS i¢in belirlenen esik deger 0,26 ng/ml idi. Bu degerin
iistiinde ve altindaki hasta gruplarinda PFS ac¢isindan istatistiksel agidan anlamli fark

saptandi(p:0,000). Nadir PSA> 0,26 grubunda medyan PFS 296+74,72 giin olurken
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Nadir PSA< 0,26 grubunda ortalama ve sinir degerler 276,36(220,70-332,01) giin
olarak hesaplandi (Sekil 8).
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Sekil 7: Bazal PSA acisindan esik alt1 ve iistii gruplarda PFS egrisi
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Sekil 8: Nadir PSA acisindan esik alt1 ve istii gruplarda PFS egrisi

Hastalarin aldiklar1 Dosetaksel tedavi sayisinin PFS ile iliskisi incelenirken 6
kiir tedavi esik deger olarak belirlenmistir. 6 kiirden fazla ve 6 kiir tedavi alan gruplar

arasinda PFS ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p:0,295).
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Dosetaksel tedavisi oncesinde metastazlara yonelik radyoterapi almis olma
durumunun PFS agisindan bir fark olusturup olusturmadigina bakildi. Dosetaksel
tedavisi Oncesi palyatif RT alan hastalarla almayan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi(p:0,546). Dosetaksel tedavisi sonrasi prostat yatagina ya da
metastatik lezyonlara yonelik RT alan ve almayan gruplar arasinda PFS ag¢isindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p:0,328).

Dosetaksel tedavisi sonrasi 2. kusak antiandrojen kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda PFS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark (p:0,012) saptandi
(Sekil 9)
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Sekil 9: 2. kusak antiandrojen kullanimi agisindan esik alt1 ve iistii gruplarda
PFS egrisi

2. kusak antiandrojen kullanan grup istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
kisa PFS’ye sahipti: 274+61,18 giin. Buna karsin 2. kusak antiandrojen kullanmayan
grupta PFS 468+312,35 giin olarak hesaplandi.

Progresyonsuz sag kalim acisindan SUVmax(primer) degiskeninde belirlenen
10,52’lik esik degerin altinda ve {istiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi(0,817).

Progresyonsuz sag kalim agisindan SUVmean(primer) degiskeninde

belirlenen 3,64’liik esik degerin altinda ve istiindeki gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi (0,352). Progresyonsuz sag kalim agisindan
SUVpeak(primer) degiskeninde belirlenen 7,17’lik esik degerin altinda ve tistiindeki

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (0,751).

Progresyonsuz sag kalim acgisindan PSMA-TV(primer) degiskeninde
belirlenen 18,83 cc’lik esik degerin altinda ve istiindeki gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi(0,012). Esik degerin altindaki grupta PFS 465+12 giin
olarak hesaplanirken bu siire esik degerin {istiindeki grupta hesaplanan 249+38,41

giinliikk PFS’den belirgin derecede uzundur (Sekil 10).
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Sekil 10: PSMA-TV(primer) agisindan esik alt1 ve iistii gruplarda PFS egrisi

Progresyonsuz sag kalim acisindan TL-PSMA (primer) degiskeninde belirlenen
91,75’1ik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi(0,005). Esik degerin istiindeki grupta PFS 249+30,92 olarak
hesaplanirken TL-PSMA(primer) <91,75 grubunda ortalama PFS 851 (597,45-
1106,24) giin olarak hesaplandi (Sekil 11).

Progresyonsuz sag kalim agisindan SUVmax(tim viicut) degiskeninde
belirlenen 17,74’liikk esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark(0,019) saptandi. Esik degerin istiindeki grupta PFS 263+22,62
giin olarak hesaplanirken medyan SUVmax(tiim viicut) <17,74 grubunda ortalama
PFS 490 (394,56-587,24) giin olarak hesapland1 (Sekil 12).
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Sekil 11:TL-PSMA(primer) agisindan esik alt1 ve iistii gruplarda PFS egrisi
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Sekil 12:SUVmax(tiim viicut) agisindan esik alt1 ve iistii gruplarda PFS egrisi
Progresyonsuz sag kalim acgisindan SUVmean(tiim viicut) degiskeninde

belirlenen 6,75’lik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi(0,274). PFS acisindan SUVpeak(tiim viicut)

degiskeninde belirlenen 12,07lik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(0,112).

Progresyonsuz sag kalim acisindan PSMA-TV(tim viicut) degiskeninde

belirlenen 169,35 cc’lik esik degerin altinda ve tistiindeki gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi(0,001). Esik degerin iistiindeki grupta PFS 249+40,51 giin
olarak hesaplanirken PSMA-TV(tiim viicut) <169,35 grubunda ortalama PFS 1004,92
(684,16-1325,68) giin olarak hesaplandi (Sekil 13).
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Sekil 13:PSMA-TV(tim viicut) agisindan esik alt1 ve Ustii gruplarda PFS egrisi
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Sekil 14: TL-PSMA(tiim viicut) acisindan esik alt1 ve {istii gruplarda PFS egrisi

Progresyonsuz sag kalim agisindan TL-PSMA(tiim viicut) degiskeninde

belirlenen 1171,61°lik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi(0,000). Esik degerin iistiindeki grupta PFS 207+41,61 giin
olarak hesaplanirken TL-PSMA(tiim viicut) <1171,61 grubunda ortalama PFS 929,41
(645,41-1213,42) giin olarak hesaplandi (Sekil 14).

Progresyonsuz sag kalim acisindan intrapelvik lenfatik metastaz olan ve
olmayan(p:0,639), ekstrapelvik lenfatik metastaz olan ve olmayan (p:0,14), kemik
metastazi olan ve olmayan (p:0,051), viseral organ metastazi olan ve olmayan(p:0,48)
gruplar arasinda ve ISUP gruplar arasinda(p:0,73), Farkli T skorlu gruplar
arasinda(p:0,35), ECOG gruplar1 arasinda(p:0,18) istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

4.3.2. Degiskenlerin OS Acisindan Univaryant Analizi ve Sag Kalim
Egrileri

Genel sag kalim agisindan yas degiskeninde belirlenen 65,5 yaslik esik degerin
altinda ve iistiinde kalan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi(p:0,228). OS agisindan Bazal PSA degiskeninde belirlenen 24.56 ng/ml’lik

degerin altinda ve iistiinde kalan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi(p:0,096).

Tablo 14: Genel sag kalim verisi acisindan siirekli degiskenler igin belirlenen esik
degerler

Siirekli Degiskenler ;E?t::ldaki Duyarhhk | Ozgiilliik | Esik deger
Alan
Yas 0646 (%615 %724 {655yl
Bazal PSA Degeri 0515 %846 |%31.2 2456 ng/ml
Nadir PSA Degeri 0631 %692 |%69.1 |1ng/ml
Niikse Kadar Gegen Siire |0,288 i %100.0 i %3.4 i 122,5 gln
SUVmax(primer) 0,374 i %100.0 i %8.97 i 5,42
SUVmean(primer) 0,354 i %84.5 i %24.1 i 3,84
SUVpeak(primer) 037  1%1000 [%9.6  |355
PSMA-TV(primer) 0737  1%76.9  }%79.3 }19,91cc
TL-PSMA (primer) 0639 1%92.3 |%517 |9175
SUVmax(tiim viicut) 0462 %845 |%345 |2021
SUVmean(tiim viicut) 0,472 i %61.5 i %48.3 i 6,75
SUVpeak(tiim viicut) 0463 |%769 %379 |13,43
PSMA-TV(tiim viicut) 0716  {53.8%  }%89.7 {12265 cc
TL-PSMA(tiim viicut) 0666 13850% {9931 |10828.5
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Nadir PSA degerinde OS igin belirlenen esik deger 1 ng/ml idi. Bu degerin
istiinde ve altindaki hasta gruplarinda OS agisindan istatistiksel agidan anlamli fark

(p:0,038) saptandi (Sekil 15)
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Sekil 15:Nadir PSA degeri agisindan esik alt1 ve {istli gruplarda OS egrisi

Nadir PSA> 1 ng/ml grubunda medyan OS 714498,86 giin olurken Nadir PSA
<1 ng/ml grubunda ortalama ve sinir degerler 1225,81 (1012,61-1439,01) giin olarak
hesaplandi.

Hastalarin aldiklar1 Dosetaksel tedavi sayisinin OS ile iligkisi incelenirken 6
kiir tedavi esik deger olarak belirlenmistir. 6 kiirden fazla ve 6 kiir tedavi alan gruplar
arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p:0,320).
Dosetaksel tedavisi Oncesinde metastazlara yoOnelik radyoterapi almis olma
durumunun OS agisindan bir fark olusturup olusturmadigina bakildi. Dosetaksel
tedavisi Oncesi palyatif RT alan hastalarla almayan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p:0,350). Benzer bir sekilde Dosetaksel tedavisi sonrasi
prostat yatagina ya da metastatik lezyonlara yonelik RT alan ve almayan gruplar
arasinda OS agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi(p:0,836). Dosetaksel
tedavisi sonrasi 2. kusak antiandrojen kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda OS
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,786). OS agisindan

SUVmax(primer) degiskeninde belirlenen 5,42’°lik esik degerin altinda ve lstlindeki
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gruplar arasinda (0,454), SUVmean(primer) degiskeninde belirlenen 3,84’liik esik
degerin altinda ve istiindeki gruplar arasinda (0,743) ve SUVpeak(primer)
degiskeninde belirlenen 3,55’lik esik degerin altinda ve tistiindeki gruplar arasinda

(0,633) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 16: PSMA-TV(primer) degeri agisindan esik alt1 ve Uistli gruplarda OS egrisi
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Sekil 17: TL-PSMA(primer) degeri agisindan esik alt1 ve istii gruplarda OS egrisi
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Genel sag kalim agisindan PSMA-TV(primer) degiskeninde belirlenen 19,91
cc’lik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi(0,006). Esik degerin iistiindeki grupta OS 7594+59,91 giin olarak
hesaplanirken PSMA-TV(primer) <19,91 cc’lik grupta ortalama OS 1299,55
(1112,85-1486,26) giin olarak hesaplanmistir (Sekil 16).

Genel sag kalim agisindan TL-PSMA(primer) degiskeninde belirlenen
91,75’lik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi(0,007). Esik degerin istiindeki grupta OS 950+167,87 giin olarak
hesaplanirken TL-PSMA(primer) <91,75 grubunda ortalama OS 1127 (986,55-
1267,44) giin olarak hesapland (Sekil 17).

Genel sag kalim agisindan SUVmax(tiim viicut) degiskeninde belirlenen
20,21°lik esik degerin altinda ve istlindeki gruplar arasinda (0,413), SUVmean(tim
viicut) degiskeninde belirlenen 6,75°lik esik degerin altinda ve lstlindeki gruplar
arasinda (0,921) ve SUVpeak(tiim viicut) degiskeninde belirlenen 13,43’liik esik

degerin altinda ve tstlindeki gruplar arasinda (0,452) istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Sekil 18: PSMA-TV(tiim viicut) degeri acisindan esik alt1 ve {istii gruplarda OS egrisi

Genel sag kalim acisindan PSMA-TV(tim viicut) degiskeninde belirlenen
1226,5 cc’lik esik degerin altinda ve iistiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi(0,006). Esik degerin {istiindeki grupta OS 519+61,66 giin olarak
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hesaplanirken PSMA-TV(tim viicut) <1226,5 grubunda ortalama OS 1364,34
(1097,95-1630,72) giin olarak hesaplandi (Sekil 18).

Genel sag kalim agisindan TL-PSMA(tiim viicut) degiskeninde belirlenen
10828,5’lik esik degerin altinda ve istiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi1(0,016). Esik degerin listiindeki grupta OS 519+14,40 giin olarak
hesaplanirken TL-PSMA(tiim viicut) <10828,5 grubunda ortalama OS 1317,21
(1064,78-1569,54) giin olarak hesaplandi (Sekil 19).
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Sekil 19: TL-PSMA(tiim viicut) degeri acisindan esik alt1 ve iistii gruplarda OS

egrisi

Genel sag kalim agisindan “progresyona kadar gegen siire” degiskeninde
belirlenen 122,5 giinliik esik degerin altinda ve tistliindeki gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (0,364).

Calismaya dahil olan hastalar ECOG 0 ve 1 grubundaki hastalardi. Bu iki grup
arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi(p:0,006). ECOG 0
grubunda hi¢ 6liim gergeklesmedigi i¢in bu gruplarda ortalama ya da medyan sag

kalim stireleri hesaplanamadi (Sekil 20).
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Sekil 20: ECOG 0 ve ECOG 1 gruplarda OS egrisi

Genel sag kalim acisindan intrapelvik lenfatik metastaz olan ve
olmayan(p:0,858), ekstrapelvik lenfatik metastaz olan ve olmayan (p:0,640), kemik
metastazi olan ve olmayan (p:0,235), viseral organ metastazi olan ve olmayan(p:0,291)
gruplar arasinda, ISUP gruplar1 arasinda(p:0,808) ve Farkli T skorlu gruplar

arasinda(p:0,646), istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Progresyonsuz sag kalim siiresi i¢in ¢alisilan degiskenlerden istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilenler Bazal PSA, Nadir PSA, 2. Kusak Antiandrojen Kullanim
Durumu, PSMA-TV(primer), TL-PSMA(primer), SUVmax(tim viicut), PSMA-
TV(tim viicut), TL-PSMA(tim viicut) degiskenleri olup hesaplanan p degerleri
sirastyla 0,001, 0,000, 0,012, 0,012, 0,005, 0,019, 0,001, 0,000’dxr.

Genel sag kalim siiresi i¢in ¢alisilan degiskenlerden istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilenler Nadir PSA, PSMA-TV(primer), TL-PSMA(primer), PSMA-
TV(tim viicut), TL-PSMA(tiim viicut) ve ECOG degiskenleri olup hesaplanan p
degerleri sirasiyla 0,038, 0,006, 0,007, 0,006, 0,016, 0,006°d1r.

Genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim igin univaryant analize dahil
edilen tiim degiskenler ve her bir degiskende hesaplanan p degerleri asagidaki tabloda
toplu olarak verilmistir (Tablo 15).
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Tablo 15: Degiskenlerle OS ve PFS arasindaki iliskiyi degerlendiren univaryant analiz

sonugclari
p degeri

Degiskenler PFS i¢in OS i¢in
Yas 0,803 0,228
Bazal PSA 0,001* 0,096
Nadir PSA 0,000* 0,038*
Dosetaksel Kiir Sayis1 0,29 0,32
Tedavi Oncesi RT durumu 0,54 0,350
Tedavi Sonrast RT durumu 0,32 0,836
2. Kusak Antiandrojen Kullanim Durumu 0,012* 0,786
SUVmax(primer) 0,817 0,454
SUVmean(primer) 0,352 0,743
SUVpeak(primer) 0,751 0,633
PSMA-TV/(primer) 0,012* 0,006*
TL-PSMA(primer) 0,005* 0,007*
SUVmax(tiim viicut) 0,019* 0,413
SUVmean(tiim viicut) 0,274 0,921
SUVpeak(tiim viicut) 0,112 0,452
PSMA-TV(tiim viicut) 0,001* 0,006*
TL-PSMA(tiim viicut) 0,000* 0,016*
Intrapelvik Lenfatik Metastaz Varlig 0,639 0,858
Eksrapelvik Lenfatik Metastaz Varligi 0,148 0,640
Kemik Metastaz1 Varligi 0,051 0,235
Viseral Organ Metastazi Varligi 0,483 0,291
ECOG Skoru 0,185 0,006*
ISUP Skoru 0,733 0,808
T Skoru 0,356 0,646
Progresyona Kadar Gegen Siire - 0,364

*: p<0,05
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4.4. MULTIVARYANT ANALIZ

Univaryant analiz sonucunda anlamli ¢ikan degiskenlerle birlikte p degeri
<0,25 olan degiskenler regresyon analizinde kullanilan modele eklendi(56). PFS ve

OS i¢in ayr1 ayr1 gruplar halinde Cox hazard ratio regresyon analiz yapildu.

4.4.1 Progresyonsuz Sag Kalim i¢in Degiskenlerin Multivaryant Analizi

Progresyonsuz sag kalim i¢in calisilan modele dahil edilen degiskenler
acisindan model istatistiksel olarak anlamli bulundu(p:0.000). Bu modele dahil edilen
degiskenler icerisinde sadece SUVmax(tiim viicut) degiskeni istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p:0,037. SUVmax(tiim viicut) degiskeni i¢in hesaplanan Hazard
Ratio (HR):16,24 olup, %95°1lik giiven aralig1 (CI) 1,18-22,76 olarak bulundu. Elde
edilen bu veriye gore ¢alisma grubunda takip siiresi i¢erisinde SUVmax(tiim viicut)
>17,74 olan grupta progresyon gelisme olasiligi SUVmax(tiim viicut) <17.74 olan
gruptakinin 16,24 kat1 olarak hesaplanmustir.

Tablo 16: PFS i¢in Cox hazard ratio analizine dahil edilen degiskenler ve analiz
sonuglari

HR i¢in 95,0% CI
Degiskenler p degeri HR Alt simir | Ust Simir
Bazal PSA Degeri 244 2,604 ,520 13,035
ECOG Skoru ,355 ,606 ,210 1,753
Nadir PSA Degeri ,120 3,905 701 21,769
KT Sonrasi 2. Kusak Antiandrojen Kullanimi ,268 ,570 211 1,542
PSMA-TV(primer) ,105 2,695 812 8,946
TL-PSMA(primer) ,597 ,639 121 3,364
SUVmax(tiim viicut) ,037* 16,241 1,184 | 222,767
SUVpeak(tiim viicut) ,055 ,102 ,010 1,053
PSMA-TV/(tiim viicut) 77 747 ,100 5,607
TL-PSMA (tiim viicut) ,192 2,847 591 13,723
Ekstrapelvik Lenfatik Metastaz ,148 2,342 740 7,413
Kemik Metastazi ,145 6,390 ,527 77,505

*: p<0,05

4.4.2 Genel Sag Kalim i¢in Degiskenlerin Multivaryant Analizi
Genel sag kalim i¢in ¢alisilan modele dahil edilen degiskenler agisindan

modelin geneli istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.001). Bu modele dahil edilen
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degiskenler igerisinde sadece PSMA-TV(primer) ve PSMA-TV(tim viicut)
degiskenleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla 0,048 ve 0,011).

[statistiksel olarak anlamli bulunan degiskenlerden PSMA-TV(primer) igin
hesaplanan Hazard Ratio (HR):6.31, %95°lik giiven araligi (CI) 1,01-39,18 olarak
bulundu. Elde edilen bu veriye gore ¢alisma grubunda takip stiresi i¢erisinde PSMA-
TV(primer) >19,91 cc olan grupta 6liim olay1 gelisme olasiligt PSMA-TV/(primer)
<19,91 olan gruptakinin 6,31 kati1 olarak bulunmustur.

Anlamli bulunan bir diger degisken olan PSMA-TV(tiim viicut) ig¢in
hesaplanan Hazard Ratio (HR):58.62, %95°lik giiven aralig1 (CI) 2,55-1344,43 olarak
bulundu. Elde edilen bu veriye gore ¢alisma grubunda takip siiresi icerisinde PSMA-
TV(tiim viicut) >1226,5 cc olan grupta 6liim olay1 gelisme olasiligt PSMA-TV(tim
viicut) <1226,5 olan gruptakinin 58,26 katidir.

Elde edilen bu verilere gore calisma grubunda degerlendirilen degiskenler
arasinda PSMA-TV/(primer) ve PSMA-TV(tiim viicut) degiskenleri genel sag kalim

acisindan birer bagimsiz negatif prediktor olarak one ¢ikmaktadir.

Tablo: OS i¢in Cox hazard ratio analizine dahil edilen degiskenler ve analiz sonuglari

HR i¢in 95,0% CI

Degiskenler p degeri HR Alt simir | Ust Sumir
Yas 162 1,084 ,968 1,213
Bazal PSA Degeri 427 2,313 ,292 18,339
Nadir PSA Degeri ,218 ,286 ,039 2,093
PSMA-TV(primer) ,048* 6,318 1,019 39,187
TL-PSMA(primer) 767 1,427 ,136 15,001
PSMA-TV (tiim viicut) ,011* 58,629 2,557 1344,439
TL-PSMA(tiim viicut) ,869 1,237 ,099 15,500
Kemik Metastazi ,984 3785,491 ,000 a
ECOG Skoru ,936 1519397,2 ,000 a

a: Hesaplanamadi
*: p<0,05
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5. TARTISMA

Prostat kanseri hastalarinin ¢ok biiylik boliimii ilk tan1 aninda metastatik
olmadig1 i¢in tedavi yaklasimi radyoterapi ya da cerrahi gibi kesin tedavileri
icermektedir. Ancak tan1 aninda ya da sonradan metastatik olan hasta grubu, tedavi
acisindan farkli bir yaklagimi gerektirir. Uzun yillardir bu grubun temel tedavi
yaklasimi ADT ile takip ve progresyon gelistikten sonra klinisyenin uygun gordiigii
tedavi yaklasimi seklindeydi. Bu grupta beklenen genel sag kalim STAMPEDE
calismasinin kontrol koluna odaklanan bir calismada 42 ay (medyan) olarak
bulunmustur(57). Progresyonsuz sag kalim ise 11 ay olarak hesaplanmistir. Oldukca
heterojen olan bu grupta sag kalimi etkileyen bir¢cok farkli etken bulunmaktadir.
Literatiirdeki ¢alismalarda kemik metastazlarinin yerlesimi ve sayisi, viseral metastaz
varligi, ISUP skoru, Gleason skoru, performans skoru, tan1 anindaki PSA diizeyi gibi
bir¢ok etken 6ne siiriilmiis olmakla birlikte metastatik hastaligin hacmi bunlar arasinda

one ¢ikan en onemli faktordiir(16).

Metastatik prostat kanserli hastalarin uygun siniflamasi, etkili tedavi
yaklasiminin belirlenmesi ve gergekei tedavi beklentilerin ortaya konulabilmesi
acisindan dnemlidir. Gilinlimiizde kullanilan hacim bazli siniflandirma yaklasimlarinin
biiyiik ¢ogunlugunun onciilii olarak degerlendirilebilecek modelleme Glass ve
arkadaslar1 tarafindan SWOG calismasinin verilerine dayanilarak yapilan ¢aligmada
tanimlanmistir. Metastazlarin yerlesimi, performans skoru, PSA diizeyi ve Gleason
skoruna dayanan modelde metastaz paterni; metastatik olmayan, minimal metastatik
ve yaygin metastatik olarak 3 grup halinde tanimlanmistir. Toplam 1076 hastanin
verilerinin dahil edildigi sonug¢ degiskeni olarak 5 yillik genel sag kalimin kullanildig:
calismada risk gruplari iyi, orta ve kotii prognostik olarak tanimlanmis ve bu gruplarin

5 yillik sag kalim oranlari sirastyla %42, %21 ve %9 olarak bulunmustur(58).

Glass ve arkadaglari tarafindan 6nerilen bu model, mMCSPC hastalari i¢in uzun
siire neredeyse tek siniflandirma sistemi olmasi agisindan da 6nemlidir. 2003 yilinda
yayimlanan bu calismaya dahil edilen hastalarin tedavileri 1989-1994 yillar1 arasinda
gerceklesmisti. 2015 yilinda yayimlanan bir ¢alismada Glass modelinin etkinligini
yeni veriler ile degerlendiren Gravis ve arkadaslari, 5 yillik sag kalim oranlarini ayn

gruplar i¢in sirastyla %60.7, %39.4 ve %32,1 olarak bulmuglardir. Aradan gegen
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donemde tedavi yaklasiminda belirgin bir degisiklik olmadigina deginilen bu
caligmada temel farkin daha iyi hasta yonetimi, destekleyici tedavideki gelismeler,
hastaliklarin daha erken asamada tani alabilmesi gibi dolayli nedenlerden
kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir(59). Ayni ¢alismada kotii prognozlu grubun
medyan sag kalim siiresi 36,6 ay olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismanin dikkat ¢eken
bir diger 6zelligi ise Glass modeline ek olarak ALP’nin de prognostik modele dahil

edilmesini 6nermesidir.

Standart tedavi olarak ADT ile kombine tedavileri karsilastiran ilk prospektif
calisma olan ve 2013 yilinda yayimlanan GETUG-AFU 15 galismas1 ADT’ye karsi
ADT + Dosetaksel olacak sekilde iki kolda toplam 385 hastay1 karsilastirmistir. Bu
calisgmada ADT kolunda 54.2 aylik medyan OS’ye karsilik ADT + Dosetaksel kolunda
58.9 aylik OS elde edilmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken (HR: 1.01, p = 0.9) PFS agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmustur(60). Bu ¢alismanin sonucunda yazarlar mCSPC hastalarinda
ADT’ye Dosetaksel’in eklenmemesinin daha uygun olacagini vurgulamislardir.
Calismanin yazarlariin daha sonra yazdigi bir bagka calismada da belirttigi gibi
burada OS agisindan istatistiksel olarak anlamsiz bulunan farklilik diistik toplam hasta
sayisina, caligmaya dahil edilen yiiksek riskli hasta sayisinin az olmasina ve ytiksek
metastatik hacme sahip hasta oraninin diisiik olmasina baglanabilir(59). Alt grup
analizleri olmayan bu ¢alismada yiiksek hacimli hastaliga dair 6zel bir degerlendirme

yapilmamisti.

Bu c¢alismanin yiriitiiciileri, CHAARTED c¢aligmasinin  sonuclarinin
yayimlanmasi ve yiiksek hacimli hastalik grubunun daha ¢ok fayda gordiigiiniin
gosterilmesinin ardindan kendi ¢alisma gruplarmin verilerini retrospektif olarak
yeniden inceledikleri bir c¢alisma yayimladilar. Bu calismada CHAARTED
calismasinda belirtilen Kriterlerle tanimlanan yiiksek hacimli hastalik (n:183) ve diisiik
hacimli hastalik (n:202) gruplart olusturulurken hastalarin tan1 anindaki
goriintiilemeleri incelenerek Karar verildi. Bu tanimlamay1 baz alan analiz sonucunda
yiiksek hacimli hastalik alt grubu icin kombine tedavi kolunda 39,8 aylik medyan
OS’ye karsilik ADT kolunda 35,1 aylik medyan OS tespit edildi. Ancak bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (HR: 0.78; 95% CI, 0.56-1.09; p = 0.14).

Dosetaksel tedavisinin etkisinin halen aktif olarak tartisilmay:1 hak ettigine dikkat
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cekilen bu caligmada, gruplar arasinda anlamli fark bulunamamasinin Snemli
nedeninin c¢alismani giiciiniin diisiik olmas1 ve ilk planlama sirasinda alt gruplarin
analizinin hedeflenmemesine bagli olarak hasta alt gruplarimin buna gore

belirlenmemis olmasi olabilecegi belirtildi(61).

Androjen yoksunluk tedavisi (ADT) ile ADT + Dosetaksel kolunu karsilagtiran
bir diger 6nemli prospektif ¢alisma olan CHAARTED c¢alismas1 toplam 790 hasta
tizerinde (2006-2012 yillar1 arasinda) yiiriitiilen, primer sonlanim noktasi olarak OS’yi
alan bir ¢alismadir. Bu ¢alismada medyan OS, ADT + Dosetaksel (kombinasyon
tedavisi, kemohormonal tedavi) grubunda tek basina ADT'ye gore 13.6 ay daha uzun
bulundu (44.0 aya karsilik 57.6 ay; kemohormonal tedavi grubunda 6liim i¢in HR,
0.61; %95 ClI, 0.47 - 0.80) ;P<0.001). Biyokimyasal, semptomatik veya radyolojik
progresyona kadar gegen medyan siire, tek basmma ADT grubunda 11.7 ay ile
karsilastirildiginda, kombinasyon grubunda 20.2 ay olarak bulundu (HR, 0.61; %95
Cl, 0.51-0.72; P< 0,001)(2). Bu ¢alismanin en 6nemli ¢iktilarindan birisi alt gruplar
diizeyinde yapilan analizleriydi. Yapilan alt grup analizleri, yiiksek hacimli hastalik
olan grubun (n:513) ADT + Dosetaksel tedavisinden daha yiiksek fayda gordiigiinii
ortaya koydu. Calismanin alt grup analizine gore yiiksek hacimli hastalik alt grubu igin
kombinasyon tedavisi kolunun medyan OS’si sadece ADT grubundan 17 ay daha uzun
bulundu (49.2 ay ve 32.2 ay; 6liim i¢in HR, 0.60; %95 CI, 0.45 - 0.81; P<0.001). Bu
makalede heniiz diisiik hacimli hastalik alt grubuna(n:277) ait medyan OS’ye

ulasilamadigi i¢in bu kola dair veri yayimlanmamisti(2).

Bu ¢alismanin uzun doénem analizleri ise 2018 yilinda yayimlandi. Bu
calismada grubun geneli i¢in kemohormonal tedavi kolunda medyan 57,6 aylik OS’ye
karsilik ADT kolunda 47.2 aylik OS hesapland1 (HR, 0.72; 95%Cl, 0,59 - 0.89; p=
0.0018). 513 hastadan olusan yiiksek hacimli hastalik grubunda bu degerler
kemohormonal tedavi grubu i¢in 51,2 aya karsilik ADT kolunda 34,4 ay olarak
bulundu (HR, 0.63; 95% CI, 0.50 - 0.79; p, <0.001). Calismada analizi yapilan bir
diger alt grup ise tan1 aninda metastatik olan yiiksek hacimli hastalik grubuydu. Bu
grupta OS, kemohormonal tedavi kolunda 48 aya karsilik ADT kolunda 33,1 ay olarak
bulundu (HR, 0.63; 95% CI, 0.49 — 0.81; p, <0.001). Calismanin 6nemli bulgularindan
bir digeri ise diisiik hacimli hastalik grubunda kemohormonal tedavi kolunun

istatistiksel olarak anlamli bir fayda géstermemis olmasiyd: (HR, 1.04; 95% CI, 0.70-
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1.55; p=0.86). Benzer bir sekilde dncesinde primer tomiiriine tedavi almis olan yiiksek
hacimli hastalik(p:0,37) ve diisiik hacimli ilk tan1 aninda metastatik hastalik(p:0,55)

alt gruplarinda da iki tedavi kolu arasinda anlamli fark izlenmedi(42).

Bu alanda yiiriitiilen bir diger prospektif c¢alisma olan STAMPEDE
calismasinin standart tedaviye Dosetaksel eklenmesinin etkisini inceleyen ilk verileri
2016 yilinda yayimlandi. Standart tedavi kolunu (SOC) (n:1184) standart tedavi +
Zolendronik asit (SOC + ZA) (n:593), standart tedavi + Dosetaksel (SOC+DOS)
(n:592) ve standart tedavi + Dosetaksel + Zoledronik Asit (SOC+DOS+ZA) (n:593)
kollariyla karsilagtiran bu calisma sag kalim verilerine ve yan etki profillerine
odaklantyordu. Takip déneminde 201 hastanin 6ldiigii SOC + ZA grubu, sadece SOC
ile karsilastirildiginda sag kalima dair hicbir avantaja sahip degildi (HR 0-94, %95 CI
0-79-1-11; p=0 -450). Bununla birlikte, 175 6liim gergeklesen SOC + DOS grubunda
ise sag kalima dair anlamli avantaj mevcuttu (HR 0.78, %95 Cl 0.66-0.93; p=0.006).
SOC + ZA + DOS grubunda ise 187 dliim gergeklesirken bu grupta da SOC grubuna
gore anlamli sag kalim avantaji mevcuttu (HR 0.82, %95 CI 0.69-0.97; p=0.022).
Zolendronik asitin standart tedavi + Dosetaksel tedavisine eklenmesinin ise genel sag

kalim agisindan anlamli bir fayda saglamadigi (p:0,592) gosterilmistir(62).

Bu calismanin 2019 yilinda yayimlanan bir makalesinde yiiksek ve diisiik
hacimli hastaliklar i¢cin Dosetaksel tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Arastirma
grubundaki M1 metastatik hastalarin uzun donem takiplerine dayanan bu makalede
toplam 830 metastatik hastanin 362°si yiiksek hacimli, 468’1 de diisiik hacimli hastalik
olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada Dosetaksel tedavisinin (medyan 59.1 ay OS)
tiim metastatik hastalarda standart tedaviye (medyan 43.1 ay OS) gore OS agisindan
(HR 0.81, 95% CI1 0.69-0.95, p:0.009) ve PFS agisindan (HR 0.69, 95% CI 0.59-0.81,
p<0.001) anlamli sag kalim avantaji sagladigi gosterilmistir. Dosetaksel alan yiiksel
hacimli hastalik grubunda medyan OS 39,9 ay bulunurken bu deger diisiik hacimli
hastalik grubunda 93,2 ay olarak bulunmustur. Ancak CHAARTED c¢alismasinin
aksine yiiksek ve diisiik hacimli metastatik alt gruplar arasinda Dosetaksel tedavisinin
genel sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilk sagladig:

gosterilememistir(p:0,827)(63).
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Daha sonra geriye dogru GETUG-AFU 15 ve CHAARTED calismalarinin
verilerini birlikte degerlendiren bir meta analizde her iki c¢alismanin verilerinin
birlestirilmesiyle elde edilen verilerde ADT ile ADT + Dosetaksel gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu(p:0,017)(64).

Hormona duyarli metastatik prostat kanserli hastalarda kilavuzlarda ADT’ye
ek olarak Dosetaksel, Abirateron, Enzalutamid ve Aptalutamid gibi ajanlar
onerilmekle birlikte bunlarin birebir karsilastirmasini yapan elimizdeki tek aragtirma
heniiz STAMPEDE c¢alismasidir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore Abirateron PFS
acisindan daha etkili bir tedavi rejimi gibi goriinmekle birlikte OS’de anlamli bir fayda

saglamamaktadir(HR, 1.16; p:0.40)(65).

Calisma grubumuzda hepsi tan1 aninda yiiksek hacimli metastatik hastaliga
sahip olan hormon duyarli prostat kanseri hastalar1 degerlendirildi. Hastalarin tamami
ADT ile birlikte en az 6 kiir Dosetaksel tedavisi almisti. Calisma grubumuzda
progresyona kadar gecen median siire 296+74,72 (149-442) giin yani 9,86 ay olarak
hesaplanirken ortalama (mean) OS ve sinir degerler 1217,76 (987,79-1447,73) giin
(ortalama OS 40.56 ay) olarak bulunmustur. Bu veriler mevcut literatiir ile
karsilastirildiginda, CHAARTED ¢alismasinda Dosetaksel tedavisi almis yiiksek
hacimli grup i¢in elde edilen medyan sag kalim 51,2; GETUG-AFU 15 ¢aligmasinda
ise 39,8 aydir. Ancak dncesinde lokale herhangi bir tedavi almamis gruplar agisindan
bakildiginda ayn1 degerler sirastyla 52 ve 52.6 aydir. Bu agidan bakildiginda ¢alisma
grubumuzda elde edilen 40,56 aylik ortalama sag kalimin literatiirde elde edilenlerden
diisiik olmasi, ¢alisma grubumuzun agirlikli olarak yogun metastazli ve yiiksek timor

hacmine sahip olmasina baglanabilir.

Hormona duyarli metastatik prostat kanseri hastalar1 ile ilgili literatiirde yer
alan yukaridaki caligmalarin neredeyse tamami kombine tedavilerin etkinligine ve
diisiikk hacimli ile yiliksek hacimli hasta gruplarinin tedaviden gordiikleri farkli fayda
profillerine odaklanmaktadir. Ancak burada dnemli olan bir diger konu ile bu gruplarin
kendi icerinde gostermis olduklari heterojenitedir. Mevcut ¢aligmamiz yiliksek hacimli
grubu kendi i¢inde degerlendirmesi ve bu heterojeniteye dikkat ¢ekmesi agisindan
literatiirden  farklilagmaktadir. OS agisindan  bakildiginda yiiksek hacim

tanimlamasmin kendi basina yeterli olmadigi kolayca anlasilmaktadir. Ornegin
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calismamizda PSMA-TV (tiim viicut) degerinde elde edilen 1226,5 cc’lik esik degerin
iistiinde ve altindaki gruplar arasinda genel sag kalim agisindan hesaplanan HR:58.62,
%95’lik CI 2,55-1344,43 olarak bulunmustur. Bu bulgu genel hatlariyla tarif edilen
yuksek hacimli hastalik grubu icerisinde standart tedaviye ragmen grubun genelinden
daha kotli prognoz gosteren bir alt grubun (viicuttaki toplam timor hacmi >1226,5 cc

olan grup) ayristirilabilecegini gostermektedir.

Prostat kanserinin tan1 ve takibi agisindan yeni bir donem acan Ga-68 PSMA
PET BT ozellikle biyokimyasal niiks olgularindaki tanisal {istiinligi ile one
cikmaktadir. Amerikan saglik otoritesi FDA’nin da 2020 sonlarinda Ga-68 PSMA
PET BT’nin kullanimin1 onaylarken belirledigi endikasyonlarda ilk sirada
biyokimyasal niiks yer almaktadir. Bunun disinda FDA acisindan endikasyon
dahilindeki bir diger durum kesin tedaviye aday olan ancak metastaz sliphesi olan
hastalardir(47). Her iki baslik da Ga-68 PSMA PET BT’ nin klasik goriintileme ve
laboratuvar testlerine Ustiinliigiinii gosteren bir¢ok calismanin bulundugu alanlar
olmasi agisindan da énemlidir. Ornegin Von Eyben ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir meta-analizde Ga-68 PSMA PET BT ile PSA’nin 0,20-0,49 diizeyinde oldugu
hasta grubunda %50, 0,50-0,99 oldugu grupta ise %53 oraninda tiimor odaginin
saptanabildigi gosterilmistir. Bu oran artan PSA degerleri ile birlikte yiikselmektedir.
Genel olarak, yalnizca PSA niiksii s6z konusu olan hastalarda Ga-68 PSMA PET,
goriintiilenen 983 hastanin 799'unda (%81) niiks boélgelerini saptamistir(66). Bu
oranlar Ga-68 PSMA’nin konvansiyonel goriintillemeye stiinliigiinii ortaya

koymaktadir.

Ayni1 meta-analiz, PSMA’nin primer evreleme hastalarinda 273 hastanin
203’tinde (%74) odak saptandigini ve havuzlanmis duyarliligin %70, 6zgilligiin ise
%84 olarak hesaplandigini belirtmistir(66). Bu alanda yapilan 6nemli prospektif
calismalardan birisi olan proPSMA calismasi kiiratif tedavi dncesi yiiksek riskli PCa
hastalarinda ¢ekilen Ga-68 PSMA PET BT goriintiilerinin etkinligini incelemistir. Bu
iki kollu randomize ¢alismada Ga-68 PSMA PET BT, konvansiyonel goriintiilemeye
gore %27 (%95 CI 23-31) daha fazla dogruluga sahip bulunmus (%92 [88-95] ‘e kars1
%65 [60-69]; p<0,0001). Ga-68 PSMA PET BT ile karsilastirildiginda konvansiyonel
goriintiileme i¢in daha diisiik bir duyarlilik (%38 [24-52] ‘e kars1 %85 [74-96]) ve
ozgiilliik (%91 [85-97] ‘e kars1 %98 [95-100]) tespit edilmis(67).
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Avustralya’da 4 merkezde yiritilen bir diger prospektif calismada,
Klinisyenlerden Ga-68 PSMA PET BT oncesinde yapilan klasik goriintiileme
yontemleri ile tedavi planlar1 alinmis ve ardindan Ga-68 PSMA PET BT cekildikten
sonraki tedavi planlar1 not edilmis. Bu iki tedavi semas1 arasindaki farkliligi analiz
eden c¢alismada hastalarinda %51’inde Ga-68 PSMA PET BT’nin tedavi plani
degisikligine yol actig1 belirtilmis. Bunun yan1 sira elde edilen verilerle hastalarin
prognostik beklentilerinin de degerlendirildigi bu ¢alismada Ga-68 PSMA PET BT
sonrasinda biyokimyasal niiks grubunda %36 hastada primer evreleme grubunda ise

%10 hastada daha kétii prognoz beklentisi elde edilmis(68).

Wong ve arkadaslar tarafindan yayimlanan bir ¢aligmada Ga-68 PSMA PET
BT nin hastalarin %68’inde evreyi degistirdigi (hastalarin %13’inde evre yiikselirken
%15’inde diismiis), %18’inde ise tedavi planin1 degistirdigi belirtilmistir(69). Yine
evreleme hastalarinda yapilan bir diger 6nemli ¢alismada hastalarin Ga-68 PSMA PET
BT bulgular1 cerrahi sonuglariyla karsilastirilmis. Ga-68 PSMA PET BT’nin
duyarlilik, 6zgiilliikk, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degeri incelenen
calismada Ga-68 PSMA PET BT nin negatif prediktif degeri olduk¢a yiiksek ¢ikmis
olup arastirmacilar bu asamada yapilan Ga-68 PSMA PET BT’nin negatif gelmesinin
yiiksek oranda giivenilirlige sahip olduguna dikkat ¢ekmislerdir(70). Yine evreleme
asamasinda ¢ekilen Ga-68 PSMA PET BT goriintiileri ile cerrahi sonrasi elde edilen
verileri karsilastiran bir diger ¢calismada bu modalitenin konvansiyonel goriintiilleme
yontemlerine gore Uistiin olduguna dikkat ¢ekildikten sonra Ga-68 PSMA PET BT de
prostat dis1 tutulum saptanmasinin cerrahi sonrasi basarinin diisiik olmas1 agisindan

bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir(71).

Tiim bu verilere karsin literatiirdeki calismalarin ¢ok biiylik bolimii
konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile yapilan ¢aligmalara dayandigi i¢in Ga-68
PSMA PET BT’nin evreleme asamasindaki etkisini sag kalim gibi alanlarda
gosterecek yeterli prospektif g¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle evreleme
asamasinda Ga-68 PSMA PET BT’nin yeri heniiz elde edilen bu verilerle uyumlu
degildir(16).

Prostat spesifik membran antijen bazli goriintilemelerde son yillarda

kullanilmaya baslanan 6nemli bir parametre de hacim ve metabolizmay1 birlikte
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degerlendiren TL-PSMA ve PSMA-TV dir. Bu alanda yapilan ilk ¢aligmalardan birisi
Schmuck ve arkadasglar1 tarafindan 2017’de yayimlandi. Multivaryant analiz
sonuglarinda PSMA-TV’nin PSA ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu ancak Gleason
skoru ile benzer iliskinin olmadig1 ortaya konmustur. Benzer bir sekilde TL-PSMA
icin yapilan multivaryant analizlerde PSA giizeyleri ve Gleason skorlari (Gleason 7 ve
8 gruplar1 hari¢g) TL-PSMA ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Caligmanin
onemli bulgularindan birisi, PSA diizeylerinin SUVmax ve SUVmean degerleri ile
anlamli korelasyon gdstermemesidir. Calismanin bir diger 6nemli ¢iktis1 ise gorece
dar bir grupta olsa da (toplam 10 tedavi hastasi) tedavi sonrasinda PSA diizeyinde
gerceklesen degisiklikler ile TL-PSMA (r:0.85, p:0.01) ve PSMA-TV(r:0.90, p:0.001)

degerlerinin anlamli diizeyde korelasyon gdstermesidir(72).

Voliimetrik degiskenlerin PSA ve Gleason skoru ile iliskisini inceleyen bir
diger 6nemli ¢aligma ayn1 zamanda tedavi yanit1 agisindan da konuyu incelemistir. Bu
calismada da PSMA-TV ve TL-PSMA’nin PSA ile korele oldugu, TL-PSMA’n1 ise
farkli Gleason skorlu gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
bulunmus. Tedavi yanit1 acisindan bakildiginda ise biyokimyasal yanit ile uyumluluk
degerlendirilmis ve SUVmax, TL-PSMA i¢in sirasiyla %74 ve %87 olarak
bulunmustur. Bu degerler BT bazli tedavi yanit1 degerlendirmesinden daha yiiksek
bulunurken arastirmacilar BT-PET arasindaki bu uyumsuzlugun BT’ nin
limitasyonlarina, kemik kezyonlarma ve kiiciik lenf nodlarma bagli olabilecegine

dikkat ¢ekmistir(73).

Primer evreleme asamasinda TL-PSMA ve PSMA-TV’nin kullanildig1 bir
diger alan da metastaz prediksiyonudur. Onceki ¢alismalarin aksine tiim viicut degil
primer lezyonun voliimetrik verilerine odaklanan bu g¢alismalardan birinde Liu ve
arkadaglar1 metastatik grupta SUVmax, TL-PSMA ve PSMA-TV’yi diger gruptan
daha yiiksek bulmuslardir. Ancak istatistiksel olarak SUVmax’ta anlamli fark
saptanmamis TL-PSMA ve PSMA-TYV istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur(74). Klinigimizde bu konuda yiiriitilen bir ¢aligmada toplam 55
evreleme hastas1 incelenmis olup metastatik ve non-metastatik gruplar arasinda Ga-68
PSMA PET BT parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi
incelenmistir. Bu ¢alismada, TL-PSMA(p:0,002) ve PSMA-TV(p:0,000) degerleri

metastatik grupta metastaz olmayan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulunurken
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SUVmax(p:0,46) ve SUVmean(p:0,42) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir(75).

Galyum-68 PSMA PET BT’den elde edilen hacim bazli degiskenlerin tedavi
basarisin1 6ngdérmede kullanilmasi, evreleme asamasinda yapilan goriintiilemenin
kullanilmaya baslandig1 gorece yeni alanlardan birisidir. Bu alandaki ¢aligmalarin
bityiik cogunlugu Lu-177 tedavisi alan hastalarda vyiiriitiilen calismalardir. Ornegin
Seifert ve arkadaslar tarafindan yayimlanan bir ¢alismada Lu-177 PSMA tedavisi
almis 110 hastanin verileri incelenmis. Bu ¢alismada PSMA-TV ve TL PSMA’ya ek
olarak PSMA-TV/SUVmean islemi ile elde edilen PSMA-TLQ(total lesion quotient —
toplam lezyon boliimii) de analize dahil edilmistir. Univaryant analizde lezyon sayisi,
PSMA-TV, ve PSMA-TLQ’nun genel sag kalim acisindan prognostik degiskenler
oldugu bulunmus (sirastyla HR = 1.255, p=0.009; HR = 1.299, p =0.005; HR = 1.326,
p = 0.002). Yapilan multivaryant analizde ise LDH, ve PSMA-TLQ, sag kalim
tizerinde etkili bagimsiz degiskenler olarak tespit edilmistir (sirastyla HR = 1.632, p =
0.011; HR = 1.239, p = 0.024). Bu ¢alismanin sonucunda arastirmacilar PSMA-
TLQ’nun, PSMA-TV’den daha giiclii bir prognostik belirte¢ olduguna dikkat
cekmislerdir(76).

Ulkemizden Emine Acar ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada Lu-
177 PSMA tedavisi alan 19 hastanin PSMA-TV, TL-PSMA, SUVmax, PSA, ve
PERCIST kriterleri genel sag kalim verisi agisindan incelenmistir. PSMA-TV ve TL-
PSMA degerlerinde diislis olan hastalarin sag kalim verileri diisiis olmayan
hastalardan anlamli derecede farkli (sirastyla p:0.001, p<0,001) bulunurken PERCIST,
SUVmax ve PSA’ya gore gore yanith yanitsiz olan gruplarda OS agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir(sirasiyla p:0,232, p:0,140, p:0,206)(77).

En yiiksek tutulum gosteren lezyonlarin PSMA ekspresyonlarini 4 puanlik bir
skala tlizerinden puanlandiran ve bu puanlama sisteminin genel sag kalim verisi ile
iliskisini inceleyen bir ¢caligmada (tiim tedavi gruplari i¢in) medyan OS 16.8 (95%CI:
14.9-19.3) olarak bulunurken karaciger ve tlizerinde PSMA tutulumu gosteren
lezyonlardan olusan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik OS tespit
edilmis 15.8 ay (95%CI 13.0-18.1). Buna karsin diisiik PSMA tutulumu izlenen hasta
gruplarinda 22.7 (95%CI: 17.7— 30.7) aylik bir GSS tespit edilmis (p:0.002)(78).
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Literatiirde, Ga-68 PSMA PET BT’nin tedavi yanitini degerlendirmede
kullanildig1 bir diger grup ise Dosetaksel tedavisi alan metastatik PCa hastalaridir.
Klinigimizde bu alanda yapilan bir ¢alismada en az 3 kiir Dosetaksel tedavisi almis 16
hasta degerlendirilmis olup ¢alisma sonucunda Ga-68 PSMA PET BT goriintiilleme
sonuglart ile 6zellikle yanitli gruptaki PSA degerleri arasinda giiclii bir iliski olduguna
dikkat ¢ekilmistir. Ayrica bu ¢calismada PSA diisiisiine ragmen progrese olan hastalarin

saptanmasi agisindan da Ga-68 PSMA PET BT nin etkili oldugu vurgulanmistir(79).

Bu konuda literatiirdeki 6nemli ¢aligmalardan birisi tilkemizden Duygu Has
Simsek ve arkadaglar1 tarafindan bu yil igerisinde yaymmlanmigtir. mMCRPC
hastalarinin Dosetaksel tedavisine yanitinin ve sag kalim verilerinin incelendigi
caligmada yapilan univaryant analizde TV-PSMA (p:0,001), TL-PSMA (p:0,001),
tedavi 6ncesi PSA (p:0,012), LDH (p:0,003), Hg (p:0035) degiskenleri ile PSA cevabi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Ardindan yapilan multivaryant
analizde ise yiiksek TV-PSMA (> 107 cm3) (p = 0.04) ve yiiksek LDH (> 234 U/L) (p
=0.017) tedavi basarisizhig1 agisindan(sirasiyla 8,2 kez ve 12,2 kez daha yiiksek tedavi
basarisizligi riski) en giiglii prediktorler olarak bulundu(80).

Metastatik hastalarin tedavisindeki bir diger secenek olan ikinci kusak
antiandrojen tedavilerin degerlendirilmesi konusunda da literatiirde ¢esitli ¢alismalar
yer almaktadir. Bu konuda klinigimizde yapilan bir ¢alismada PSMA ekspresyon
parametrelerinin, Enzalutamid tedavisine yanitli ve yanitsiz gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farka sahip olup olmadig1 degerlendirildi. Toplam 34
hastalik ¢aligma grubunda 24 yanitli 12 yanitsiz hasta incelendi. Enzalutamid sonrasi
yanitli olan grupta PSMA-TV degerleri yanitsiz gruba gore istatistiksel olarak anlamli
Olclide diisiik saptandi(p:0,028). Yanith ve yanitsiz gruplar arasinda ISUP skoru,
SUVmax, SUVmean, TL-PSMA, tedavi oncesi PSA degerleri, lokal niiks ya da

metastaz varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi(81).

Tan1 aninda yiiksek hacimli olan mCSPC olgularina odaklanan ¢alismamizda
en az 6 kiir Dosetaksel tedavisi almig olan 42 hasta degerlendirildi. Ga-68 PSMA PET
BT’den elde edilen veriler ile genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim arasindaki
iligkinin incelendigi ¢aligmamiz tarif edilen hasta grubunda Ga-68 PSMA PET BT

verileri ile sag kalim iligkisini inceleyen ilk ¢calisma olma 6zelligine sahip. Bu agidan

56



bakildiginda verilerin capraz degerlendirmesine olanak verecek literatiirler agisindan

cok genis bir yelpaze mevcut degil.

Calismamizin  sonu¢ degiskenlerinden birisi progresyonsuz sag kalim
stiresiydi. Bu kavrami1 PCWG 2’°de belirtilen kriterlere gore belirledik. Calismamiza
dahil edilen bagimsiz degiskenlerin tamami incelendiginde yapilan univaryant
analizde bazal PSA degeri, nadir PSA degeri, 2. Kusak antiandrojen kullanmis olma
durumu, PSMA-TV(primer), TL-PSMA(primer), SUVmax(tim viicut), PSMA-
TV(tim viicut) ve TL-PSMA(tiim viicut) degiskenleri istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Bu degiskenler cox regresyon analizi ile multivaryant analize sokuldugunda
SUVmax(tiim viicut) progresyonsuz sag kalim i¢in bagimsiz bir negatif prediktor
olarak ortaya ¢ikti. SUVmax(tiim viicut) i¢in esik deger 17.74 olarak hesaplanirken
SUVmax(tiim viicut)>17.74 olan grupta medyan PFS 263+22,62(218,64-307,35) giin
yani 8.76 aydi. SUVmax(tim viicut) <17,74 grubunda ortalama PFS
490+49,15(394,56-587,24)giin yani 16,33 ay olarak hesaplandi. SUVmax(tiim viicut)
degiskeni icin hesaplanan Hazard Ratio (HR):16,24 olup, %95°lik giiven aralig1 (CI)
1,18-22,76 olarak bulundu. Elde edilen bu veriye gore ¢alisma grubunda takip siiresi
igerisinde SUVmax(tiim viicut) >17,74 olan grupta progresyon gelisme olasilig

SUVmax(tiim viicut) <17.74 olan gruptakinin 16,24 kat1 olarak bulunmustur.

Literatiirdeki Ga-68 PSMA PET BT’den elde edilen SUV parametreleri ile sag
kalim verilerini karsilagtiran calismalardan birisi Kémek ve arkadaglari tarafindan
2018 yilinda yayimlanmigtir. 148 hastanin verilerinin incelendigi bu caligmada en
yiiksek SUVmax degerinin dalak SUVmax degerine oranindan elde edilen degiskenin
O0lim riski agisindan istatistiksel olarak anlamli farka sahip oldugu
gosterilmistir(p:0,004)(82). Tedavi igerigi oldukga heterojen olan bu g¢alismanin
aksine Seifert ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda yayimlanan bir diger ¢alismada,
Lu-177 PSMA tedavisi alan hastalarin SUV bazli degiskenleri ile sag kalim verileri
arasindaki iliski incelenmis olup bu iligkide diisiik PSMA tutulumu gosteren lezyon
varligi kotii prognostik prediktor olarak 6ne ¢ikmistir(83). Bu ¢alisma sonuglar1 goz
Ontline alindiginda, Lu-177 PSMA’nin sadece yliksek tutulum gosteren hastalarda
etkili olabilecegi, aksi durumda tedavinin etkili olmasinin miimkiin olmadig
bilinmektedir(84). Bu nedenle diisiik tutulum gosteren hastalarin kétii prognozla

iligkili bulunmasinin beklenene uygun oldugunu belirtmek gerekir. Her ne kadar
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yiiksek PSMA tutulumu literatiirdeki bir¢ok calismada tiimdr agresivitesi ile iligkili
gosterilse de burada goz Oniinde tutulmasi gereken bir diger konu da tiimoriin
noroendokrin  diferansiyasyonudur.  Bu  durum  PSMA  ekspresyonunun
baskilanmasina(85) yol ac¢tigr gibi tiimoriin agresivitesinde artis anlamina gelir ve
tedavi yaklasgiminda degisiklik gerektirmektedir. Bu nedenle ndroendokrin
diferansiyasyon gelismis hastalarda diigik PSMA tutulumunun koétii prognozla ilgili

olabileceginin akilda tutulmasi gerekir.

Zou ve arkadaglar tarafindan yayimlanan bir diger caligmada ise TL-
PSMA(tiim viicut) ve Gleason skoru PFS agisindan prediktif degere sahip degiskenler
olarak bulunmug(86). Ancak ¢alisma grubunun bilesimi incelendiginde toplam 59
hastanin 29’unun sadece prostatta tutulum gosterdigi goriilmektedir. Bu agidan
bakildiginda hem tiimdr yiikii ve evresi hem de uygulanan tedavi yaklasimi farkli olan
bu calisma ile bizim ¢alismamiz arasindaki sonuglarin farkliligi daha net

anlasilmaktadir.

Tedavi grubu agisindan ¢aligmamiz ile benzer igerige sahip olan ancak mCRPC
olgularini inceleyen bir diger ¢alismada ise yliksek TV-PSMA (p = 0.038) ve yiiksek
yas (p = 0.006) daha kisa “progresyona kadar gecen siire” ile iliskili bulunmustur(80).
Ancak bu hasta grubunun detaylar1 incelendiginde ¢aligma grubunun sadece yiiksek
hacimli hastalardan olugsmadigi, calisma grubunda diisiik hacimli hastalarin da yer
aldig1 gorilmektedir. Ayrica calisma grubunda yer alan hastalarin neredeyse
tamaminin daha once ¢esitli lokal/sistemik tedaviler aldigi anlasilmaktadir. Bizim
calisma grubumuzda yer alan hastalar ise ilk tedavi olarak ADT + Dosetaksel alan
hastalardan olusmaktaydi, kimi metastatik odaklara uygulanan palyatif radyoterapi
haricinde daha 6nce tedavi almis olan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmemisti. Bu
farkliliklarin iki caligmanin bulgulari arasindaki uyumsuzlugun nedenleri arasinda

sayilabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizin primer sonug degiskeni olan genel sag kalim agisindan yapilan
univaryant analizde bazal PSA degeri, nadir PSA degeri, PSMA-TV/(primer), TL-
PSMA(primer), PSMA-TV(tim viicut), TL-PSMA(tim viicut) ve ECOG skoru

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Bu degiskenler cox regresyon analizi ile multivaryant analize sokuldugunda
OS agisindan PSMA-TV(primer) ve PSMA-TV(tiim viicut) degiskenleri istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla 0,048 ve 0,011).

Calismamizda PSMA-TV(primer) degiskeni i¢in hesaplanan Hazard Ratio
(HR):6,31 %95°lik giiven araligi (CI) 1,01-39,18 olarak bulundu. Elde edilen bu veriye
gore calisma grubunda takip siiresi igerisinde PSMA-TV(primer) >19,91 cc olan
grupta 6liim olay1 gelisme olasiligit PSMA-TV(primer) <19,91 olan gruptakinin 6,31
kat1 olarak bulunmustur. OS agisindan PSMA-TV(primer) degiskeninde belirlenen
19,91 cc’lik esik degerin altinda ve ustiindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi(0,006). Esik degerin {istiindeki grupta medyan OS
759+59,91(641,56-876,43) giin yani 25,3 ay olarak hesaplanirken PSMA-TV/(primer)
<19,91 cc grubunda ortalama OS 1299,55+95,25(1112,85-1486,26) giin (43,31 ay)

olarak hesaplanmustir.

Orneklemimizde PSMA-TV(tiim viicut) degiskeni icin hesaplanan Hazard
Ratio (HR):58,62 %95°lik giliven aralig1 (CI) 2,55-1344,43 olarak bulundu. Elde edilen
bu veriye gore c¢alisma grubunda takip siiresi icerisinde PSMA-TV(tim viicut)
>1226,5 cc olan grupta 6liim olay1 gelisme olasilifi PSMA-TV(tim viicut) <1226,5
olan gruptakinin 58,26 katidir. OS agisindan PSMA-TV(tiim viicut) degiskeninde
belirlenen 1226,5 cc’lik esik degerin altinda ve tistiindeki gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi(0,006). Esik degerin {Ustliindeki grupta OS
519+61,66(398,13-639,86) giin yani 17,32 ay olarak hesaplanirken PSMA-TV(tiim
viicut) <1226,5 grubunda ortalama OS 1364,34+135,91(1097,95-1630,72) giin (45,47
ay) olarak hesaplandi.

Literatiirdeki ¢aligmalardan bir¢cogu tiim viicut tiimdér hacmine odaklanirken
primer tiimor hacminin prediktif degeri olup olmadig1 konusunda tartigma mevcuttur.
Diisiik Gleason skorlu gruplarda primer tiimor hacminin sag kalima etkisi olmadigi ya
da sag kalim verisi ile paralellik gostermedigi ¢alismalarda gosterilmistir(87,88).
Ancak hastaligin Gleason skoru yiikseldiginde 6zellikle orta ve yiiksek riskli lokal
hastaliklarda sag kalim ile tiimoér hacmi arasinda anlamli iligki oldugu patoloji
preparatlar1 iizerinde yapilan calismalarla ortaya konulmustur(88,89). Ornegin

Knoedler ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada 13687 hasta ortalama 9.4 yil
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boyunca takip edilmis ve primer tiimoér hacminin 6liim riski ile iliskili oldugu (HR

1.29; P<0.0001) gosterilmistir(90).

Burada onemli noktalardan birisi tiimoér hacminin nasil OSlgiildiigiidiir.
Literatiirde primer timor hacminin sag kalim verileri agisindan bir prediktor
olmadigini belirten ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu patoloji raporlarinda yer verilen
vizuel degerlendirmeye dayanirken(91) istatistiksel olarak anlamli iligskinin
gosterildigi  ¢alismalarda genelde Dbilgisayar bazli yontemlerin  kullanildig
goriilmektedir(88,90). Bu nedenle primer tiimor hacminin degerlendirmesinde yeterli
dogruluga sahip olmayan viziiel degerlendirme gibi yontemlerle yapilan ¢alismalara
bir kusku pay1 koymak gerekir. Bizim ¢aligmamizda en yiiksek PSMA tutulum odagini
baz alan ve bunun iizerinden belirlenen PSMA tutulum alanlarini bagimsiz vokseller
olarak hesaplayan bilgisayar algoritmalar1 kullanilmis oldugu icin ge¢mis literatiirde

goriilen sorunlarin ¢alismamiz agisindan sinirlayici olmadigini sdyleyebiliriz.

Hastalarin tiimdr yiiki ile sag kalim arasinda ters bir iliski oldugu uzun siiredir
bilinen temel bir olgudur. Ga-68 PSMA PET BT sayesinde tiim viicut timor yikiinii
hesaplamaya yarayan PSMA-TV (tiim viicut) parametresi bu agidan tiimor biyolojisine
dair temel bilgimizi destekleyen ve kullanilabilir kilan sonuglar sunmustur. Ozellikle
daha once tedavi almamis evreleme hastalarinda ¢alisma grubumuzdaki gibi tedavi
acisindan da homojenizasyon saglandiginda bazaldeki tiim viicut tiimor yiikiiniin OS
acisindan bagimsiz bir prediktér oldugu goriilmektedir. Elde edilen Hazard Ratio’lar
acisindan da bakildiginda PSMA-TV(tiim viicut), PSMA-TV(primer)’den ¢ok daha
giiclii bir prediktordiir.

Literatiirdeki caligmalar incelendiginde Duygu Has Simsek ve arkadaslar
tarafindan yayimlanan bir ¢alismada PSMA-TV nin yan1 sira TL-PSMA, yas ve LDH
da bagimsiz prediktorler olarak saptanmistir(80). LDH degerlerinin birer degisken
olarak eklenmedigi ¢alismamizda bu durum bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Tki
caligma arasinda en dikkat ekici farklilik ise TL-PSMA’nin bizim calismamizda
anlamli bulunmamis olmasidir. Bu durumun, yaygin kemik metastazi olan ve hafif-
orta diizeyde PSMA tutulumu gosteren 3 hastanin 6len hastalar grubunda olmasindan

kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz. Caligmamizda sadece 42 hasta olmas1 ve
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karsilastirilan calismada 52 hasta olmasi, ¢alismalarin giiciinii azaltan 6nemli bir

siirlayict olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizin sonuglar1 acgisindan énemli olan bir bulgu, ¢ok yiiksek hacime
sahip hasta grubunda ADT + Dosetaksel tedavisine ragmen sagkalimin koti
oldugudur. Bu veri daha Once yiiriitilmiis olan CHAARTED gibi prospektif
caligmalara ters dlismektedir. Bu c¢aligmalarda konvansiyonel goriintiileme
yontemlerine dayanan diisiik-yiiksek hacimli hastalik tanimlamalar1 yapilmis olup
yiiksek hacimli hastalik, hastaligin hacminden ziyade yayginligini tarif eden bir kriter
olarak tanimlanmistir. CHAARTED c¢alismasinin temel ¢iktilarindan birisi yiiksek
hacimli hastalikta diisiik hacimli hastalikla karsilastirildiginda ADT’ye Dosetaksel
eklenmesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde sag kalim faydasi sagladigini
gostermesidir. Ancak bizim c¢alismamiz, yiiksek hacimli hastalik grubunun da
homojen bir hasta grubu gibi degerlendirilmesinin uygun bir yaklagim olmadigini, cok
yiiksek hacimli hastalik grubunda sag kalimin Dosetaksel tedavisine ragmen belirgin
daha koétii oldugunu gostermektedir. Yeni prospektif calismalar ve daha genis serilerle
desteklenmesi gereken bu veri ayni zamanda farkli tedavi alternatiflerinin bu grupta

g6z oniinde bulundurulmasi gerektigine de isaret etmektedir.

6. SONUCLAR

Galyum-68 PSMA PET BT PCa hastalarinin primer evrelemesinde giivenle
kullanilacak etkili bir goriintiileme modalitesidir. Giincel literatiiriin de gosterdigi gibi
duyarlhilik ve Ozgiillik acisindan lenfatik ve uzak organ metastazlarini gostermede

konvansiyonel goriintiileme yontemlerine Ustlindiir.

Galyum-68 PSMA PET BT’den elde edilen metabolik veriler PFS ve OS
acisindan prediktif degere sahiptir. PFS agisindan SUVmax(tiim viicut) OS agisindan
ise PSMA-TV(primer) ve PSMA-TV(tim viicut) degiskenleri prediktif degere
sahiptir. Genel sag kalim a¢isindan PSMA-TV(tim viicut) degiskeni, PSMA-
TV (primer) degiskeninden ¢ok daha giiclii bir negatif prediktordiir.

Kombine tedavi uygulanan tan1 aninda metastatik, yiiksek hacimli, mCSPC

hastalarinin kendi i¢inde heterojen bir grup oldugunun géz oniinde bulundurulmasi
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gerekir. Ozellikle cok yiiksek tiimdr yiikiine sahip hasta grubunun mevcut tedavilerden

daha az fayda gorebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Bu baglamda, hasta grubu simiflandirilirken konvansiyonel yoOntemlere
dayanan ve hastalik yayginligi {izerine kurulmus olan diisiik-yiliksek hacimli hastalik
tanimlamalar1 yetersiz kalmaktadir. Ga-68 PSMA PET BT gibi daha yliksek tanisal
dogruluga sahip ve timor yiikiinii gosterme konusunda basarili goriintiilleme
modalitelerini temel alan siniflandirma sistemlerinin gelistirilmesi hastalar agisindan

daha yiiksek fayda saglayabilir.
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