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OZET

Cagdas, Berkay. Metastatik Kastrasyon Direngli Prostat Kanserli
Hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 PSMA SPECT/BT’de Hesaplanan
Lezyon Temelli SUV Parametrelerinin  Korelasyonu. Saghk Bilimleri
Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Tipta
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024.

Amag: Bu arastirmada prostat spesifik membran antijen (PSMA) temelli
radyoligand tedavi (RLT) uygulanan metastatik kastrasyon direnc¢li prostat kanserli
(mKDPK) hastalarda 24. saat Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran Antijen (Lu-
177 PSMA) Kkantitatif Tek Foton Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(SPECT/BT) tetkikinden elde edilen lezyon temelli SUV parametrelerinin, tedavi
oncesi Galyum-68 Prostat Spesifik Membran Antijen (Ga-68 PSMA) Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) goriintiilemesindeki SUV
parametreleri ile korelasyonunun incelenmesi ve lezyon temelli tedavi yaniti ile

iliskisinin belirlenmesi amac¢lanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Arastirma kapsaminda, Kasim 2021-Agustos 2023 tarihleri
arasinda, en az 2 kiir Lu-177 PSMA tedavisi alan 55 hastanin, 24. saat Lu-177 PSMA
kantitatif SPECT/BT goriintiilemesinden fizyolojik ve metastatik lezyonlarin SUV
parametreleri, yerlesim yeri, boyutlar1 hesaplandi. PSMA RLT o6ncesi Ga-68 PSMA
PET/BT goriintiilerinde ayni1 bolgelerden SUV parametreleri hesaplandi. Arastirmaya
dahil edilen hastalarin hastane bilgi sisteminden, Gleason skoru, yas bilgisi ve PSMA
RLT oncesi almis oldugu diger tedaviler not edildi. Ayrica her 2 kiir Lu-177 PSMA
tedavisi sonras1 Ga-68 PSMA PET/BT tetkiki ile kiirler 6ncesi Ga-68 PSMA PET/BT

karsilastirilarak lezyon temelli tedavi yanit1 incelendi.

Bulgular: Arastirmamiz sonucunda, Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen
SUV parametrelerinin; Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen SUV
parametrelerinden daha yiiksek oldugu ve iki dl¢iim arasinda, fizyolojik alanlarda daha
belirgin olmak {izere orta-yiiksek diizeyde korelasyon saptanmistir (p<0,05). Malign
lezyonlarin yerlesim yerlerine gdre alt grup analizinde yiiksek korelasyon diizeyi

primer prostat lezyonlarinda saptanmistir (R?=0,72, p<0,01). Lezyon boyutu dikkate

Xi



alindiginda >3 mL hacme sahip malign lezyonlarda daha yiiksek korelasyon diizeyi
mevcuttur (R>=0,67; R?=0,74). Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen SUV
parametreleri lezyon temelli tedavi yanit1 belirlemede bagimsiz bir prediktér oldugunu

gostermektedir.

Sonug: iki goriintiilemeden elde edilen lezyon temelli SUV parametrelerinin
korelasyonu yiiksek olup bulgularimiz PSMA RLT (radyoligand terapi) sonrasi
SPECT/BT goriintiilemesinin tedavi yaniti i¢in prediktif degerini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Lu-177 PSMA, Kantitatif SPECT/BT, SUV parametreleri.
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ABSTRACT

Cagdas, Berkay. Correlation of Lesion-Based SUV Parameters Calculated
in Ga-68 PSMA PET/CT and Lu-177 PSMA SPECT/CT in Patients with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. Health Sciences University,
Ankara Bilkent City Hospital, Department of Nuclear Medicine, Specialist
Thesis, Ankara, 2024.

Objective: This study aims to investigate the correlation between lesion-based
SUV parameters obtained from the 24-hour Lutetium-177 Prostate Spesific Membrane
Antigen (Lu-177 PSMA) quantitative Single Photon Emission Tomography/Computer
Tomography (SPECT/CT) examination and the SUV parameters from pre-treatment
Ga-68 PSMA PET/CT imaging in patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer (mCRPC) undergoing prostate-specific membrane antigen (PSMA) targeted
radioligand therapy (RLT). Furthermore, the aim is to determine the relationship

between lesion-based treatment response and these parameters.

Materials and Methods: In the scope of the research SUV parameters,
locations, and sizes of physiological and metastatic lesions were calculated from the
24th hour Lu-177 PSMA quantitative SPECT/CT imaging of 55 patients who received
at least 2 cycles of Lu-177 PSMA treatment between November 2021 and August
2023. SUV parameters from the same regions were also calculated from Ga-68 PSMA
PET/CT before Lu-177 PSMA treatment. Patient data, including Gleason score, age
and previous treatments before Lu-177 PSMA therapy, were noted. Lesion-based
treatment response was examined by comparing post-treatment Ga-68 PSMA PET/CT
with pre-treatment Ga-68 PSMA PET/CT after each of the two Lu-177 PSMA

treatments.

Results: Our research revealed that SUV parameters obtained from Ga-68
PSMA PET/CT were higher than those obtained from Lu-177 PSMA SPECT/CT and
a moderate to high correlation between the two measurements, especially higher in
physiological areas (p<0.05). In the subgroup analysis of malignant lesions according
to their location, it was determined that primary prostate lesions showed the highest

correlation level (R?>=0.72, p<0.01) in the SUVmax parameter. A higher correlation
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level was observed in malignant lesions with a volume >3 mL (R*=0.67; R?=0.74).
SUV parameters from Lu-177 PSMA SPECT/CT were identified as an independent

predictor for lesion-based treatment response.

Conclusion: The correlation of lesion-based SUV parameters obtained from
the two imagings is high, and our findings demonstrate the predictive value of
SPECT/CT imaging after PSMA Radioligand therapy (RLT) for treatment response.

Keywords: Lu-177 PSMA, Quantitative SPECT/CT, SUV parameters.
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) 2020 verisine gore
erkeklerde akciger kanserinden sonra 2. en sik kanser olup 112 iilkede erkeklerde en
stk tan1 konulan kanserdir. Kanser iligkili 6liimlerde ise mide kanserinden sonra 5.
sirada yer alir (1). Avrupa iilkelerinde ise prostat kanseri erkeklerde en sik kanser

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Prostat kanseri tedavisinde hormon terapisi, radyoterapi, kemoterapi,
immiinoterapi ve radyoniiklid tedaviler kullanilabilmektedir. Radyoniiklid tedavi

stratejilerinden PSMA temelli radyoniiklid tedaviler sik¢a kullanilmaktadir.

Lu-177 PSMA radyoniiklid tedavisi ise mCRPC’de kisisellestirilmis tedaviye
uygun 3. basamak teranostik bir tedavi yaklagimidir. Lu-177 PSMA tedavisi
mCRPC’li hastalarda kullanilmasinin ardindan tedaviye yanit ve tedaviden fayda
gorecek hastalarin tespiti bir sorgulanmaya baslanmistir. Lu-177 PSMA tedavisinde,
tedavi yamt1 degerlendirmede RECIP 1.0 kriterleri kullanilmaktadir. RECIP 1.0, total
lezyon voliimii ve PSMA tutulum diizeyi ile tedavi yanitimin degerlendirildigi
kriterlerden olusmaktadir. Ancak lezyonlarin her birini ayr1 ayr1 ele alan, lezyon

temelli tedavi yanit degerlendirmeye yonelik bir kriteri bulunmamaktadir.

Lezyon temelli tedavi yanitt degerlendirmede dozimetrik yaklagimlar
literatiirde sik¢a tartigilmaktadir. Dozimetrik yaklagim ile incelenen literatiirdeki
arastirmalarda ve kilavuzlarda kullanilan radyofarmasétiklerin dokuda kalis siiresinin
(residence time) hesab1 igin en az 3 kez goriintiileme yapilmasi 6nerilmektedir (3, 4).
Goriintiilemelerin 3 boyutlu yapilmasi doku kalis siiresinde planar goriintiilemeye

oranla daha yiiksek dogruluk ile hesaplandigi belirtilmektedir (5).

Yeni gelistirilen yazilimlar ile birlikte SPECT/BT goriintiilemeden dokuda
kalis siiresinin hesaplanmasina ve SUV parametrelerinin elde edilmesine olanak
saglayan yari-otomatik sistemler kullanilamaya baglanmistir (5, 6). Teknolojik
gelisimin klinik pratikte rutin uygulanabilirligi zaman almaktadir. Kantitatif
SPECT/BT’de de SUV o6l¢iimii gorece yeni bir teknoloji olup klinik uygulamalarda

kullanim alanlar1 tanimlanabilir.



Ga-68 PSMA PET/BT, Lu-177 PSMA tedavisinde tedavi yanit
degerlendirmede kiirler arasinda nerede yer alacagi tartisma konusudur. Ayrica Ga-68
PSMA PET/BT’nin tedavi yanitin1 6ngérmede ve tedaviye yanit veren hasta grubu

seciminde yeri literatiirde sik¢a aragtirilmaktadir.

Aragtirmamizda Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen SUV
parametrelerinin Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen SUV parametreleri ile

korelasyon diizeyi ortaya konmaya ¢alisilmistir.

Ga-68 PSMA PET/BT ile lezyon temelli tedavi yanmitinda, Lu-177 PSMA
SPECT/BT’den elde edilen SUV degerlerinin, bagimsiz bir prediktor parametre olarak

degerlendirilebilecegi aragtirilmigtr.

Incelemelerin sonucunda Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen SUV
parametrelerinin, Ga-68 PSMA PET/BT’nin getirdigi ekstra radyasyon yiikii ve
maliyet olmaksizin tedaviye cevap veren hasta grubunu tespit edebilmek ve bagimsiz
bir prediktor olarak gosterilmesi, klinik pratikte mCRPC’li hastalarda, niikleer tip

uzmanlarina yol géstermesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT BEZI

2.1.1 Prostat Bezi Embriyolojisi ve Histolojisi

Prostat bezinin gelisimi erken fetal donemde baslamakta ve seksiiel
matiirasyon ile son halini almaktadir. Prostat gelisimi kloakanin alt bdlgesi olan
tirogenital siniisten baglamaktadir (7). Prostat bezi gelisimi gestasyonun 8-12.
haftalarinda, embriyo yaklasik olarak 50 mm iken testislerden salgilanan testosteronun
uyarimi ile olusmaktadir. Embriyonel gelisimde, prostat bezinin olusumunun
baslangict epitelyal hiicrelerin androjenik etki ile tiirogenital siniiste bulunan

mezensimal hiicrelere dogru biiyiimesi ile ger¢eklesmektedir (8).

Testosteron insan koryonik gonadotropinin uyarimina ve 5-alfa-rediiktaz

enziminin prostat hiicrelerinde dihidrotestosterona doniisiimii ile olusmaktadir (9, 10).

Erken fetal donemde prostat mezensimi kas ve fibroz dokudan olugmaktadir.
Eser miktarda glandiiler doku igerir ve neredeyse islevsizdir (11). Postnatal donemde
androjenlerin etkisi ile kanallarin agildig: bir liimen olusur ve asiniisleri kaplayan
epitel farklilagir. Bu sayede prostat bezi epitel hiicrelerinden spermin hayatta kalmasi

icin gerekli olan gesitli salgilar sentezlenir (12).

Prostat bezinin temel islevi seffaf ve hafif alkali bir salgi ile seminal sivinin
olusumuna katkida bulunmaktir. Prostat bezi mesane tabaninda yerlesimli, prostatik
tiretray1 gevreler yapidadir (13). Glandiiler ve non-glandiiler yapilar bir kapsiil iginde
olarak flizyone haldedir. Diseksiyonlarda bu yapilarin birbirinden ayrimi miimkiin

olmamakla birlikte diseksiyon, anatomik tanimlamalarla yapilir (14, 15).

Bu nedenle prostat bezi glandiiler yapilarina gore 3 farkli zona ayrilmustir.
Bunlar; santral zon, periferik zon ve tranzisyonel zon olarak adlandirilmaktadir. Non-
glandiiler yapilar ise anterior fibromuskiiler stromadan olusmaktadir ve bu bdlgede
glandiiler yap1 bulunmamaktadir. Bu bolgede prostatik tiretradaki diiz kas yapisindaki

sfinkterler yer alir.
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Sekil 1: Prostat bezi zonal anatomisi (16).

Santral zon: Seminal vezikiiller ve duktus deferensleri igeren boliimdiir. Prostat
volimiiniin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Bu bolgedeki glandlarin  Wolf

kanallarindan olustugu diistiniilmekte olup hafif bazofilik goriinlimdedir.

Periferik zon: Santral zonu gevreleyen ve prostat bezinin%70’ini olusturan
kisimdir. Prostat kanseri %70 olasilikla bu bdlgeden gelisir. Rektumdan dijital
muayene ile palpe edilebilmektedir. Prostatin apikal, posterior ve lateral kisimlarin
igerir.

Tranzisyonel zon: Prostat bezinin %5’ini olusturur. Periiiretral mukozal bezleri

icerir. Senil BPH bu bolgeden gelisir (17, 18).

2.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat bezi geng eriskin erkeklerde pelviste simfizis pubisin arka tarafinda,
rektum Oniinde, diyafragma lirogenitalenin {ist tarafinda, mesanenin tabani ile bitisik
sekilde bulunan, yaklasik olarak 40x20x30 mm (TaxApxKk) boyutlarinda ve 20 gr

agirliginda erkek iireme sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir.



Prostat bezinin bazali taban kismi olup mesane duvari ile temas halindedir.
Buraya mesanenin boyun kismi oturur. Prostat bezinin apeks kesimi inferiorda

bulunan tepe kismi olup diyafragma tirogenitalenin tistiinde yer alir.

Prostat bezi anterior, lateral ve posteriordan ii¢ farkli fasya ile ¢evrelenmistir.
Bunlardan anterior ve lateral fasya prostat kapsiiliiniin devami niteliginde olup
icerisinden penisin derin dorsal venleri gegmektedir. Posterior kesimde yerlesim

gosteren ise rektovezikal (Denonvilliers) fasyasi olarak adlandirilir.

Prostat bezi anteriorda puboprostatik ligamentlerle ve inferiorda eksternal

tiretral sfinkter, perineal membran ile desteklenmektedir (14, 19).

Rektum
Vertebral ne
Kolon
Vas Deferens
Seminal
Vezikal Publk Kemik
Anal Kanal Prostat Bezi
Ejekiintds Penil Oretra
Kanal
Epididim
Testis
Penis
Skrotum

Sekil 2: Sagittal kesitten prostat anatomisi (20).

Prostat bezinin arteriyel yapilanmasi internal iliak arterden koken alan,

pudental internal, inferior vezikal, ve medial rektal arterlerden olusur.

Venoz dolasim bezin lateralinde ve bazal kesiminde daha belirgin olan pleksus
venozus prostatikus adi verilen vendz pleksus ile olusur. Bu pleksustan olusan ven6z
drenaj, penis dorsalinden gelen derin ven ile birleserek, internal iliak vene dokiiliir.
Pleksus venozus prostatikus, dorsal kesimde, vertebral vendz pleksus ve vezikal
pleksus ile baglantis1 bulunmakta olup bu pleksuslar kanser yayilmasinda énemli bir

rol oynar (21, 22).



Prostat bezinin lenfatik drenaji Oncelikle obturator ve internal iliak lenf
nodlarina olmakla birlikte vezikal, sakral, eksternal iliak lenf nodlarina da drene
olmaktadir. Ayrica prostat kanserlerinin primer lenfatik metastazlar1 da yine bu

bolgelerde sik¢a rastlanmaktadir (23).

Prostat bezinin sempatik sinirleri L1-2’den kdken alan pleksus hipogastrikus
inferiordan; parasempatik sinirleri ise S2-4’ten kdken alan nervus splanchnici’den
gelir (23).
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seminal vesicle arterial branches
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prostatic artery

Branch of pudendal _—Urinary bladde
s .
- superior (central) prostatic pedicle Lot o

inferior (capsular) prostatic pedicla  prosiate =

middle rectal artery
Pudendal nerve

apical prostatic-rectal anastomoses.
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venous plexi”

BE < o —
.0 " . 03 8

Sekil 3: Prostat bezinin arteriyel dolasim (A), vendz dolasim, otonom sinir (B) ve
lenfatik drenaj (C) sistemi (24, 25).

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1. Prostat Kanseri Etiyolojisi

Prostat kanseri (PCa) gelisiminde risk faktorleri giiniimiizde gokga tartisilan bir
konudur. Ustiinde uzlasilan birka¢ adet risk faktdrii tanimlanmistir. Bunlardan en
Oonemlileri ileri yas, etnik koken, genetik, diyet Ozellikleri, sigara ve hormonal

faktorlerdir.

Yas prostat kanseri i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri olup, yasla birlikte

prostat kanseri riski de ciddi derecede artmaktadir (26). Beyaz erkeklerde 50;



afroamerikanlarda ise 40 yasindan sonra, herediter olmayan prostat kanseri riskinde

artig s6z konusudur (27).

Yapilan arastirmalar, etnik koken ile prostat kanseri arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan arastirmalarda
Afroamerikanlarda prostat kanserinin siklig1 daha yiiksek ve mortalitesinin daha fazla

oldugu gosterilmistir (28).

Prostat kanserinde aile Oykiisiiniin bulunmasi, bireyin prostat kanseri riskini
artirmaktadir. Ailede birinci derecede akrabada prostat kanserinin bulunmasi, riski 2,2

kat artirirken iki akrabada bulunmasi riski 5-11 kat gibi yiiksek oranda artirir.

Prostat kanseri gelisiminde rol oynayan genetik faktorler, 6zellikle BRCALI,
BRCA?2 genleri basta bulunmak iizere ATM, ATR, NBS1, mismatch repair (MMR)-
iliskili genler (MSH2, MSH6 ve PMS2), CHEK2, RAD51D ve PALB2 gibi germline
mutasyonlardir (29, 30). Prostat kanserli hastalar arasindan segilen bir grupta %11,8

oraninda DNA tamir genlerinde germline mutasyon izlenmistir (30).

Diyetinde genellikle yiiksek doymus yagl yiyecek, kirmizi et, yiliksek kalsiyum
iceren besinler ve alkol tiiketimi prostat kanseri gelisim riskini artiran 6zellikler olarak
tanimlanmis olsa da giiniimiize kadar yapilan arastirmalarda diyet 6zelliklerinin
prostat kanseri gelisimindeki kanit diizeyleri disiiktiir (31, 32). Tek komponenti
bulunan metabolik sendrom hastalari, hipertansiyon, >102 c¢cm bel ¢evresi artmis
prostat kanseri riski ile iliskilendirilir iken; 3 veya daha fazla metabolik sendrom
komponenti bulunan hastalarda prostat kanseri riskini diistirdiigii (OR: 0.70, 95% CI:
0.60-0.82) saptanmuistir(33). Diyabetik hastalarda kullanilan oral antidiyabetiklerden
Metforminin prostat kanseri riskini azalttig1 sonucuna ulasan ¢alismalar bulunmakla
birlikte iligkisinin bulunmadigi ve bir 6nleme tedavisi olarak kullanilamayacagin

gosteren arastirmalar da mevcuttur (34, 35).

Prostat kanseri olusumunda androjenik hormonlar 6nemli rol oynamaktadir.
Tiimor hiicrelerinde androjen reseptorlerine baglanan androjenik hormonlar
transkripsiyonu artirarak hiicrelerin ¢ogalmasina yol acar. Tam1 aninda %80-90
diizeyinde androjen bagimli olup, tedavi stratejileri arasinda ilk basamakta
antiandrojen tedavi ile androjen reseptér blokaji ve serum androjenik hormon

diizeylerinin diistiriilmesi amaglanir (36, 37). 5-alfa rediiktaz inhibit6rlerinin kullanimi



sadece ISUP (Uluslararas1 Uropatoloji Toplulugu) grup 1°de %25°lik bir risk diisiisiine
neden olmakla birlikte yiiksek riskli prostat kanserinde incelenmelidir. 5-alfa rediiktaz
kullaniminin prostat kanseri mortalitesinde herhangi bir etkisinin bulunmadigi

diistiniilmektedir(38).

2.2.2. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri, GLOBOCAN 2020 verisine gore erkeklerde akciger
kanserinden sonra 2. en sik kanser olup 112 iilkede erkeklerde en sik tani konulan
kanserdir. Kanser iliskili 6limlerde ise mide kanserinden sonra 5. sirada yer alir (1).
Avrupa lilkelerinde ise prostat kanseri erkeklerde en sik kanser olarak karsimiza
¢ikmaktadir (2). GLOBOCAN 2020 verilerine gore tiim diinyada prostat kanserinin
insidans1 1,414,259 vaka iken; mortalitesi 375,304 vaka ile %3,8’dir (1). Tirkiye’de
ise 19,444 vaka ile erkekler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci siradadir.
Yapilan otopsi serilerinde 30 yas altinda prostat kanseri goriilme olasiligi %5 olarak

bulunmus olup her dekatta prostat kanseri riski 1,7 kat artmaktadir (39).

NCI'nin (Ulusal Kanser Enstitiisii) SEER (Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar) verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde prostat kanserinde ortalama
yas 67, bes yillik sagkalim %98’dir. Vakalarin %70,4°1 lokalize hastalik, %12,9’u
rejyonel yayilim, %7,2’sinde uzak metastaz ve %9,5’1 evresi belli olmayan seklinde

saptanmistir.

Lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim oran1 %100 olarak saptanirken uzak
metastazli olgularda %30’a kadar diistiigii tespit edilmistir. Prostat kanseri hastalarin
yaklasik %20-30’unda kastrasyona direncli prostat kanserine (mCRPC) ilerlemektedir
(40).
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Sekil 4: SEER datasina gore hastalik evresine gore 5 yillik sagkalim (27).

2.2.3. Prostat Kanseri Patolojisi

Adenokarsinom prostat bezi neoplazmlarinda goriilen en sik histopatolojik alt
tiptir. Adenokarsinom tiplerinden genellikle asiner tip daha sik olmakla birlikte
musindz ve duktal tip de goriilebilmektedir. Prostat kanserinin prekiirsor bir lezyon
olan prostatik intraepitelyal neoplazi’den (PIN) gelistigini diisiindiiren gézlemler
mevcuttur. Her iki histopatolojik durum da genellikle periferik zonda ve posterior
kesimde yerlesimlidir. Bu nedenle dijital rektal muayenede, sert palpabl alan tespit

edilebilir ancak inspeksiyonda patolojik bulgu saptanmaz (41).

Prostat kanserinde derecelendirme (Grade) ve evreleme (Stage) en 6nemli
prognostik faktorlerdir. Grade sisteminde, glandlarin yapilanmasina gore 5 farklh
dereceye ayrilan Gleason derecelendirmesi kullanilir. Grade 1°de gland yapilarinin
tekdiize oldugu ve yuvarlak yapida, iyi diferansiyasyon gosteren neoplazik glandlar

izlenir. Grade 5’te ise karmasik yapida, stromaya invaze goriiniimlii glandlar izlenir.



D.F. Gleason, MD

Sekil 5: Gleason Skoru ve ISUP derecelendirme sistemi tasvirleri (42).

Gleason derecelendirme sisteminde incelenen alanda baskin durumda olan
Gleason paterni ilk siraya; daha az bulunan diger patern ikinci siraya yazilarak
olusturulan 2-10 arasinda bir derecelendirme sistemi kullanilir. Gleason Grade 8-10
olan hastalar genellikle kiiratif olmayan ve kotii prognoz ile giden hastalik ile

iliskilendirilir (41).

Prognoz tahmininde Gleason derecelendirme sisteminin kullanildigi ve 5 gruba
ayrilan ISUP (Uluslararast Uropatoloji Toplulugu) siniflamasi kullamlir. ISUP
siniflamasina gore Gleason skor 6’dan az olan Grade Grup 1, Gleason skor 3+4 olanlar
Grade Grup 2, Gleason Skor 4+3 olanlar Grade Grup 3, Gleason skor 8 olanlar Grade
Grup 4 ve son olarak Gleason skor 9 ve iizeri olanlar Grade Grup 5 olarak ayrilir.

Grade Grup arttikga hastalik prognozu kétiilesir (43).

Patoloji serilerinde radikal prostatektomi yapilan hastalardan olusturulan
serilerde ISUP grup 1 saptanan olgularda %0,3 oraninda ekstraprostatik yayilim, %3,5
oraninda biyokimyasal rekiirrens saptanmamis olup seminal vezikiil invazyonu veya

lenf nodu metastazi izlenmemistir (44, 45).
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Figure 21.35 Gleason grading of prostate cancer. (A) Low-grade
prostate adenocarcinoma (Gleason score | + | = 2) consisting of
back-to-back uniform-sized malignant glands lined by a single layer

§ of epithelial cells. (B) Needle biopsy of the prostate with grade
“2%  group | adenocarcinoma (Gleason score 3 + 3 = 6) composed of
well-formed, variably sized individual glands. (C) Grade group 5
adenocarcinoma (Gleason score 5 + 5 = 10) composed of sheets of
malignant cells with no identifiable gland formation.

DA+ s

A. Gleason 1+1=2
B. Gleason 3+3=6
C. Gleason 5+5=10

Sekil 6: Gleason skorlama sistemi ornekleri (41).

Noroendokrin diferansiyasyon prostat kanseri hastalarinin yaklasik %1’inde
izlenirken; mCRPC hastalarinda yaklasik %20-30’unda go6zlenebilmektedir (46).
Noroendokrin diferansiyasyonda, neoplazik hiicrelerde androjen reseptor ekspresyonu

azalmistir. Bu nedenle antiandrojen tedavilere rezistan ve kotii prognozludur (47).

2.3. PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI

Erken donem prostat kanserli hastalarin bircogu asemptomatiktir. Ayrica idrar
yapmada zorluk, idrar inkontinansi, noktiiri, pollakiiri, akimda azalma gibi Benign
Prostat Hiperplazisine bagli semptomlar da gériilebilmektedir. ileri evre hastalikta tam
almigsa kilo kaybi, kemik metastazli hastalarda lokalize kemik agrisi, anemi ve lenf
nodu metastazina bagl lenfodem goriilebilmektedir. Visseral organ metastazlarinda

ise tiimoral etkiden kaynaklanan organa spesifik semptomlar izlenebilmektedir (48).

Primer tanida kullanilan yontemler arasinda parmakla dijital rektal muayene
(DRM), serum PSA (Prostat Spesifik Antijen) diizeyi o6l¢imii ve doku biyopsisi
bulunmaktadir. Ayrica 2019 yilinda Avrupa Niikleer Tip derneginin de katilimcisi
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oldugu multidisipliner Prostat Kanseri Rehberi’ne gore rektal dijital muayene ve
serum PSA diizeylerinin Olglimii ile olusturulan erken tarama Onerileri de

bulunmaktadir. Bu rehbere gore;

Tablo 1: 2019 Prostat Kanseri Rehberi’ne gore tarama kriterleri.

Yas Grup

> 50 yas Tiim erkekler

> 45 yag Ailede prostat kanseri oykiisii olan erkekler
> 45 yas Afrika kokenli erkekler

> 40 yas BRCA2 mutasyonu olan erkekler

2.3.1. Rektal Dijital Muayene

Prostat kanserlerinin %70’lik kesimi periferik zonda ve posterior yerlesimli
olmaktadir. Prostat kanseri hastalarinda eslik eden BPH sik¢a rastlanan bir durumdur.
BPH semptomlari ile bagvuran hastalarda ilk basamak tani yontemi olarak Dijital

Rektal Muayene ile prostat kanseri diglanmaya c¢aligilmaktadir.

Prostat kanseri vakalarinda timor hacmi makroskopik olarak 0,2 mL {izerine
ciktiginda DRM ile tespit edilebilir. Prostat kanseri vakalarin yaklasik %18’inde serum
PSA diizeyinden bagimsiz olarak DRM ile prostat kanseri tanis1 konulabilmektedir
(48).

DRM’de saptanan anormal bulgular ile yiiksek Gleason skoru ve ISUP grade’i
ile iligkili oldugu gosterilmis olup biyopsi endikasyonu olarak degerlendirilmektedir
(49).

2.3.2. Serum PSA (Prostat Spesifik Antijen)

Prostat bezi epitelinden liimene salgilanan PSA, proteaz aktivitesi gostererek
ejekulatin lizisi ile sperm hareketini artiran, 237 aminoasit ve bir karbonhidrat
zincirinden olusur. PSA, esas olarak kallikrein proteaz ailesine mensup hK3 (human

Kallikrein 3) olarak adlandirilir (50).

PSA’nin seruma gegisi tam olarak bilinmemekle birlikte %75°1 plazma

proteinlerine baglanarak karacigerde metabolize edilir. Normal prostat dokusundan
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dolagima PSA’nin kiigiik bir miktar1 gegmekte iken, ejekiilasyon, travma, enfeksiyon-
inflamasyon, geg¢irilmis cerrahi girisimler, BPH ve prostat kanserinde serum PSA
diizeyleri ylikselebilir. Bu nedenle serum PSA diizeyi yiikseklikleri prostat kanserine
spesifik olmamakla birlikte serum PSA diizeyi ile prostat kanseri saptanmasi arasinda
pozitif korelasyon bulunmaktadir (51, 52). Biyopsi ile prostat kanseri tanis1 konulan
hastalarda PSA degeri >10 ng/ml olan hastalarda PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan hastalara
gore daha yiiksek prostat kanseri riski bulunmaktadir (53).

Ayrica serum PSA diizeyinin tani i¢in yeterli olmadigi veya klinik olarak
biyopsi tekrarinda kararsiz kalindigi durumlarda PSA dansitesi, Serbest/Total PSA
orani, PSA hizi ve PSA ikilenme zamani gibi serum PSA diizeyinden tiiretilmis testler

kullanilabilir.

PSA dansitesi, Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ile prostat hacminin (cc
cinsinden) hesaplanmasi ile serum Total PSA diizeyinin hacme bdliinmesinden elde

edilen degerdir. Ust sinir olarak deger 0,15 ng/ml/cc olarak belirlenmistir.

Tanida serum PSA diizeyinden elde edilen serbest PSA/Total PSA orani ve
PSA hiz1 da baz1 durumlarda kullanilabilmektedir (54, 55).

Prostat kanseri tanisinda degil ancak hastalik takibinde ve hastalik
prognozunda, serum PSA diizeyinin iki katina ¢ikma hizinin dikkate alindigi PSA
ikilenme zamani (PSA DT) da kullanilabilmektedir (56).

Tablo 2: PSA diizeyleri ile prostat kanseri riski ve ISUP grup > 2 saptanma olasilig1

(48).
PSA Diizeyi (ng/mL) Prostat Kanseri Riski (%) | ISUP grup >2 PCa (%)
0-05 6,6 0,8
06-1,0 10,1 1,0
1,1-20 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-40 26,9 6,7

2.3.3. Prostat Biyopsisi

Prostat kanserinde prostat bezi biyopsisi altin standart tani yontemidir.

Hastanin yasi, DRM bulgulari, hastanin komorbid durumlart g6z oniinde
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bulundurularak kar-zarar orani incelenmeli, serum PSA diizeyleri ayni laboratuvarda
dogrulanmal1 ve varsa hastanin eski prostat bezi biyopsileri 15181nda biyopsi karari
verilmelidir. Siipheli DRM bulgulari, PSA>4 ng/ml, PSA hizi >0,75 ng/ml/y1l

saptanmasi durumunda biyopsi endikasyonu olusur (57).

Transrektal ya da transperineal USG esliginde biyopsi giincel yaklagimlar
olmakla birlikte, NCCN (National Compherensive Cancer Network) onerilerinde gore

giincel biyopsi yontemi TRUS kilavuzlu biyopsidir (58).

Biyopsi Oncesi periprostatik sinir blokaji, profilaktik antibiyoterapi yapilmasi
gerekmektedir. Islem sirasinda apeksten bazale kadar, bilateral medial-lateral periferal
zonlardan sistematik olarak en az 10-12 kor seklinde ve DRM’de siipheli olarak

saptanan bolgelerden alinacak sekilde biyopsi yapilmalidir (59).

Ayrica daha once biyopside negatiflik saptanan serum PSA degeri yiikselmis
prostat kanseri siiphesi devam eden hastalarda MRG (Manyetik Rezonans
Gorilintiileme) hedefli biyopsiler onerilmektedir. Bu yontemle biyopsi tekrarlarinin
azaldig1, 6nem arz eden kanserin varliginin tespitinin arttig1 ve biyopsi oérneklerinin

azaldig1 gosterilmistir (60).

Prostat biyopsisinde hematiiri, hematospermi, rektal kanama, {iriner

enfeksiyon, ates, iiriner retansiyon, hematom gibi komplikasyonlar goriiliir.

2.4. PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Prostat kanseri tedavisinde hastalik evrelemesi amagli primer timér odaginin
lokal yayilimlari, pelvik lenf nodu metastazi ve uzak metastazlarin belirlenmesi 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu nedenle transrektal ultrasonografi (TRUS), multiparametrik
prostat MR (mpMRG), BT (Bilgisayarlt Tomografi) ve niikleer tip yontemlerinden
baslica kemik sintigrafisi, Ga-68 PSMA PET/BT, kolin temelli PET/BT, F-18 FDG
PET/BT ve F-18 NaF PET/BT kullanilabilmektedir (48).

2.4.1. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Primer tiimo6r alanimin ve lokal invazyonlarmin goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Prostat kanseri alan1 TRUS’ta hipoekoik olarak izlenmektedir.

Ayrica PSA dansitesinde prostat voliimiiniin hesaplanmasinda, biyopsi odaklarina
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kilavuzluk ve lokal tedavilerde kullanilmaktadir. Ancak tanida prostat disina yayilim

gostermeyen hastalikta DRM’ye iistiinliigli bulunamamaistir (61).

Teknolojinin gelisimi ile birlikte 1980-2000 yillar1 arasinda renkli doppler,
power doppler, 3D doppler ve ultrason kontrasti gibi yontemler gelistirilerek TRUS

duyarliligini artirmaya yonelik ¢aligmalar mevcuttur (62).

2.4.2. Multiparametrik Manyetik Rezonans Gériintiilleme (mpMRG)

Multiparametrik MR tanimi, tan1 koymak i¢in birden fazla MR sekansini ifade
eder. Multiparametrik prostat MR’da sekanslardan birinde tanimlanan bulgulardan
ziyade bir¢ok sekanstan tanimlanan pozitif bulgularin kombinasyonu ile bir sonuca
varilir. mpMRG’de T1 ve T2 agirlikli anatomik goriintiilemeye ek olarak diflizyon
agirlikl goriintiileme (DWI), dinamik kontrastli MRG (DCE) olmak iizere sekanslar
elde edilir (63).

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan 2015 yilinda yayimnlanan
“Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2.0 (PI-RADS 2.0) kilavuzu
mpMRG raporlamasinda standardizasyonu saglamaktadir (64).

Tablo 3: ACR PI-RADS V2’ye gore PI-RADS skorlama sistemi.

PI-RADS Skor Risk Tamm

PI-RADS 1 Cok Diistik Klinik 6nemi olan kanser
saptanmasi ¢ok diistik.

PI-RADS 2 Diisiik Klinik 6nemi olan kanser
saptanmasi diigiik

PI-RADS 3 Orta Klinik 6nemi olan kanser
acisindan stipheli

PI-RADS 4 Yiiksek Klinik 6nemi olan kanser
saptanmast muhtemel

PI-RADS 5 Cok Yiiksek Klinik 6nemi olan kanser
saptanmast ¢ok yiiksek
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Tablo 4: PI-RADS skorlarina gore patolojik olarak prostat karsinomu saptanma orani
ve klinik olarak anlamli prostat karsinomu saptanma oranlari (65).

Skor Prostat Karsinomu Klinik olarak anlamh

Saptanma orani Prostat Karsinomu
Saptanma oram

PI-RADS 1 % 25 %0

PI-RADS 2 % 20,2 % 9,6

PI-RADS 3 % 24,8 % 12

PI-RADS 4 % 39,1 % 22,1

PI-RADS 5 % 86,9 % 72,4

PI-RADS skorlamasinda yapilan ¢alismalarda, mpMRG’de PI-RADS skoru 4
ve lizeri olan hastalarda goriintiilemenin duyarlilign % 89 ve 6zgiilliigi % 74 olarak
belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada PI-RADS skoru 3 ve iizeri olan hastalarda % 95 ile
mitkemmel duyarlilik Saptanmakla birlikte % 47 gibi ¢ok diisiik bir 6zgillige

ulagmaktadir.

PI-RADS V2’nin periferal zonda prostat kanseri saptama performansinin
tranzisyonel bolge ile karsilastirildiginda sirasiyla duyarlilik, 6zgiilliik, %93°¢ %88 ve
%68’e %75 olarak tespit edilmistir (66).

2.4.3. Niikleer Tip Yontemleri

Niikleer Tip goriintiileme yontemleri onkoloji pratiginde malignitelerin tani ve
evrelemesinde sikca kullanilmaktadir. Prostat kanseri hastalik evrelemesinde ve tedavi
takiplerinde kullanilan niikkleer tip yontemleri arasinda kemik sintigrafisi, Ga-68
PSMA PET/BT, kolin tiirevi PET/BT ajanlari, F-18 FDG (Flourodeoksiglikoz)
PET/BT ve F-18 NaF (Sodyumflorid) PET/BT tetkikleri bulunmaktadir.

Kemik Sintigrafisi: Prostat kanserinde, olas1 osteoblastik kemik
metastazlarinin arastirilmasinda en sik kullanilan yontem kemik sintigrafisidir. Kemik
sintigrafisinde, Tc-99m MDP (Teknesyum-99m Metilen Difosfonat), Tc-99m HMDP
(Hidrosimetilen Difosfonat), Tc-99m HEDP (Hidroksietilen Difosfonat) gibi

radyofarmasotikler kullanilmaktadir.
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Diusiik riskli prostat kanserli hastalarda kemik sintigrafisinde metastaz
saptanma orani diisiiktiir (67). Serum PSA diizeyi, T evresi ve Gleason skoru
yiikseldik¢e hastalarda kemik sintigrafisinde metastaz saptanma orani artmaktadir.
Ayrica planar goriintiilemeye ek olarak SPECT (Single Photon Emission Computer
Tomography) goriintiileme yapilmasi tanisal dogrulugun artmasina ve anatomik
lokalizasyonun belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Yapilan arastirmalara gore planar
kemik sintigrafisinin duyarliligi ve 6zgiilligii %79 ve %82 olarak saptanmisken planar
goriintiilemeye ek olarak SPECT goriintiilemenin duyarliligl ve 6zgilliigii sirasiyla

%90; %85 olarak bulunmustur (68).

Ga-68 PSMA PET/BT: PSMA (Prostat Spesifik Membran Antijen) 1987°de
tamimlanan folat hidroksilaz, glutamat karboksipeptidaz 2 veya N-asetil-L-glutamat
peptidaz olarak bilinen, prostat epitel hiicrelerinde yogun olarak eksprese edilen 750
aminoasitten olusan bir tip II internal transmembran glikoproteinidir (69). PSMA
molekiilii normal prostat bezinde ve benign prostat patolojilerinde diisiik diizeyde
eksprese olurken prostat kanserinde ekspresyonda 100-1000 kat arasinda artis izlenir.
Timor agresifligi, hormonoterapiye direng ve anjiogenez ile PSMA ekspresyonu

arasinda dogru orant1 mevcuttur (70).

"

::.:_';::::r P> Substrate Recognition Site
BGa-PSMA-I&T
E-DCFBC (G1)
E-DCFPYL (G2)
5F-10a
18E.PSMA-1007 Extracellular Luminal Surface

Cell membrane

000000 000000600
Intracellular Cytoplasm
Yin-Capromab Pendetide &
(ProstaScint®)

Sekil 7: PSMA isaretli radyofarmasdtiklerin molekiiler diizeyde baglanma paterni
(71).

PSMA reseptorii organa spesifik degildir. Prostat dis1 epitel hiicrelerinde,

bobrek proksimal tiibiiliinde, sinir sistemi hiicrelerinde, jejunal firca hiicrelerinde,
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inflamasyon-enfeksiyonda, prostat dis1 malignitelerde (meme, akciger, renal hiicreli
karsinom, hepatoseliller karsinom, kolorektal kanserler gibi) ve yogun

neovaskiilarizasyon izlenen solid tiimoérlerde ekspresyon gozlenir (72).

Galyum-68 %89 pozitron yayilimi olan, 67,83 dk yar1 dmiirlii ve Ge-68/Ga-68
jeneratdr iiriinii bir PET radyoniiklididir. Insanda prostat kanseri hiicrelerinde
internalize oldugunu gosteren ilk arastirma Ga-68 PSMA-11 ile Heidelberg grubu
tarafindan yapilmistir (73). Daha sonra benzer biyodagilim ve goriintiileme 6zellikleri
gosteren Ga-68 PSMA-617 ile Ga-68 PSMA I&T gibi diger bilesikler de
gelistirilmistir (74).

PSA diizeyi 10 ng/mL’nin istiinde ve Gleason skoru 7’den biiyiik saptanan
hastalarda Ga-68 PSMA’nin tanisal giicii belirgin artmaktadir (75). Ayrica kemik
metastazlarinin saptanmasinda diger niikleer tip goriintiilleme yOntemlerine gore

tstlindiir (76).

Ga-68 PSMA ozellikle diisiik PSA diizeyi olan hastalarda rekiirrensi saptamada
kullanilmaktadir. Rekiirrensi saptamada kolin temelli diger PET ajanlarindan iistiin
oldugu cesitli calismalarda gosterilmis ve ortalama duyarlilik %76; 6zgiillik %86

olarak tespit edilmistir.

0

&

Sekil 8: 56 yasinda prostat kanserli hastada 180 MBq Ga-68 PSMA enjeksiyonu
sonrast Ga-68 PSMA’nin normal biyodagiliminin gosterildigi MIP
(Maksimum Intensite Projeksiyonu).

18



PET goriintilemede gorsel degerlendirmenin yaninda tutulum alanlarindan
olusturulan ilgi alanlarinda Standardize Uptake Degerleri (SUV) hesaplanarak
kantitatif deger verilebilmektedir (74). Ga-68 PSMA PET/BT’de SUV degerlerinin,
TTV (Total Tiimor Voliimii), TL-PSMA (Total Lezyon PSMA) gibi parametrelerin
primer malignitenin saptanmasi, prognoz ongoriimii, tedavi yanit1 ve hasta yonetimine

katkis1 hakkindaki arastirmalar siirmektedir (77, 78).

F-18 FDG PET/BT: Flor-18 pozitron yayan, kisa yar1 émdrli (109,7 dk),
siklotron tiriinii bir PET radyofarmasétigidir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan F-
18 isaretli glikoz analogu olan florodeoksiglikoz (FDG) dur. F-18 FDG PET/BT
onkolojide, primer tani, hastalik evrelemesi, tedavi yaniti ve yeniden evreleme
amactyla uygulanabilen duyarliligi kanitlanmis bir niikleer tip goriintiileme
yontemidir. F-18 FDG glikoz metabolizmasini gostermekte olup bu yolakta Glikoz
transporter 1 (GLUT1) ile hiicre i¢ine alinmaktadir. Hiicre i¢inde Hekzokinaz enzimi
ile fosforillenerek F-18 FDG-6-fosfat formuna donisir. Bu formda glikoliz
basamaklarindan ilerleyemez ve hiicre disina da GLUT lar aracilifi ile ¢ikamaz ve
hiicre i¢inde birikim olur. Pek ¢ok kanser tiirlinde artmis GLUT ve Hekzokinaz
aktivitesi nedeniyle glikoz kullanimi ve F-18 FDG tutulumu artis gostermektedir.
Dokulardaki F-18 FDG tutulumu dokudaki hiicrelerin glikoz kullanimi ile dogru
orantilidir (79, 80).

Prostat kanserinde GLUT-1 diisiik diizeyde eksprese olur. Bu nedenle diger
malignitelerden farkli olarak prostat kanserinde F-18 FDG tutulum diizeyleri diisiiktiir.
F-18 FDG prostat kanserinin primer tanisinda, hastalik evrelemesinde
kullanilmamaktadir. Radyoligand tedavilerde ve ndroendokrin transformasyon
diistiniilen prostat kanseri hastalarinda kullanilmaktadir (81, 82). Bu nedenle F-18
FDG prostat kanserinde kullanim alan1 kisitlidir. F-18 FDG tutulumu gosteren lezyon
sayist ve lezyonlarin SUVmaks degerleri, ortalama sagkalim ve prognoz ile ters

orantilidir (83, 84).

Kolin Temelli PET/BT: Malign hiicrelerde, proliferasyona sekonder hiicre
zar1 sentezinin artmasina bagli, kolin kinaz ekspresyonu ile kolin kullaniminda artis
kolin temelli PET/BT’nin temel mekanizmasidir (85). Kolin temelli PET/BT

goriintiilemesi prostat, meme, karaciger ve beyin tiimorlerinde kullanilabilmektedir.
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Yiiksek serum PSA diizeyleri olan ve anti androjen tedavi alan hastalarda kolin temelli
PET/BT goriintiilemenin duyarlilig1 %70-80 arasinda hesaplanmistir. PSA diizeyi 0,3
ng/mL’den diisiik olan hastalarda ise duyarlilik %30 olarak bulunmustur. Ancak
prostat kanserinde F-18 Kolin ve C-11 Kolin radyofarmasétiklerinin F-18 FDG
PET/BT’den daha sensitif oldugu gosterilmistir (86). Kolin tutulumu miktari, timor
derecesi ile korelasyon gostermez ve bazi benign prostat patolojilerinde kolin tutulumu

izlenebilir (87).

F-18 NaF PET/BT: F-18 NaF, yiiksek sensitif kemik goriintiileme ajanidir.
Yart 6mrii Tc-99m isaretli sintigrafi ajanlarindan daha kisa ve hedef organ-geri plan
aktivitesi oran1 yiiksek olmasi sebebiyle goriintii kalitesi sintigrafiye gore daha iyidir.
Kemik sintigrafisi ile benzer sekilde, F-18 NaF da osteoblastik aktivite artisinda
tutulum gosterir ve malign siirecler agisindan spesifik degildir. F-18 NaF, hidroksil
iyonu analogu olup, tetkikin temel mekanizmasi kemigin yapisinda bulunan
hidroksiapatit kristallerine baglanarak floroapatit olarak kemigin yapisina yerlesir. F-
18 NaF PET/BT’nin sintigrafiye gore daha pahali ve sintigrafiye gore 7 kata kadar
daha fazla radyasyon maruziyeti olmasi en biiyiikk dezavantajidir. 2019°da yapilan
kemik  metastazlarinin  tespitinde  kullanilan  goriintiileme  yontemlerinin
performanslarinin karsilastirildigi bir metaanalizde F-18 NaF PET/BT ve kemik
sintigrafisinin sirasiyla duyarliligi %96, %86 olarak hesaplanirken; 6zgiilliigii sirastyla
%97, %95 olarak hesaplanmigtir (88).

2.5. PROSTAT KANSERINDE EVRELEME VE RISK SINIFLAMASI

2.5.1. TNM Evrelemesi

Primer tiimoriin yayginhigi (T), lenf nodu metastazi (N) ve uzak metastaz (M)
acisindan degerlendirilen, prognozu, sagkalimi ve hastalik yonetimi agisindan dnemli
bir evreleme yontemidir (89). AJCC’ye gore bunlara ek olarak tani anindaki PSA

diizeyi ve Gleason skoru eklenerek evreleme yapilir.

T Evrelemesi: Ilk olarak primer lezyonun lokal yayiliminin belirlendigi T

evresi ile yapilir ve klinik T (kT), patolojik T (pT) evresi olarak ayrilir.
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Tablo 5: AJCC’ye gore klinik olarak T evresi.

Klinik T Evrelemesi

T Evresi | Primer Tiimor

TX Primer Tiimor degerlendirilememekte.

TO Primer Tiimoére ait kanit yok.

T1 Primer tiimor klinik olarak saptanamamakta, nonpalpabl.

Tla Insidental olarak alman spesmende timér alani <%35

Tlb Insidental olarak alman spesmende timér alan1 >%35

Tlc Biyopside 1 veya 2 tarafta tiimor bulunmus ancak nonpalpabl.

T2 Tiimor palpabl ancak prostat bezine sinirl.

T2a Tlimor prostat bezinin bir lobun <%50sini kaplamakta.

T2b Tiimor bir lobun >%>50sini kaplamakta, ancak diger loba gegmemekte.

T2c Tiimor iki loba da yayilmis durumda.

T3 Ekstraprostatik yayilim var (Tiimor fikse degil ve komsu yapilar1 invaze
etmiyor).

T3a Ekstraprostatik yayilim (uni-bilateral).

T3b Seminal vezikiil invazyonu var.

T4 Timor fikse ya da eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar
veya pelvik duvara invazyon izlenir.

Tablo 6: AJCC’ye gore patolojik T evresi.

Patolojik T Evrelemesi

T Evresi | Primer Tiimor

T2 Primer Tiimor prostat bezine sinirl.

T3 Ekstraprostatik yayilim var.

T3a Ekstraprostatik yayilim veya mesane boynuna mikroskobik invazyon

T3b Seminal vezikiillere invazyon.

T4 Tumor fikse ya da eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar
veya pelvik duvara invazyon izlenir.

N evrelemesi: Metastatik lenf nodlar1 patolojik veya radyolojik olarak

yapilmaktadir.
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Tablo 7: AJCC’ye gore N evresi.

N Evresi Rejyonel Lenf Nodu

NX Lenf nodlar1 degerlendirilememekte.
NO Bolgesel lenf nodu yok

N1 Bolgesel lenf nodu var

Rejyonel lenf nodlar iliak bifurkasyon diizeyinin altinda olan eksternal iliak,
hipogastrik lenf nodlar1 N1 olarak degerlendirilirken, bu alan digsindaki ana iliak,

paraaortik, inguinal, supraklavikiiler lenf nodlart M1a olarak degerlendirilir.

5\ —Secondary
drainage area

/,

Internal I[I.!.\ / /ok‘

(Hypogastric)
External iliac - \g '}‘T
It

Obturator

- True pelvis

Sekil 9: Rejyonel lenf nodlari renklendirilmis olarak gésterilmistir (89).

Tablo 8: AJCC’ye gore M evresi.

M Evresi Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

M1la Nonrejyonel lenf nodu.

M1b Kemik metastazi.

M1lc Kemik dis1 diger odaklarda metastaz.

AJCC’ye gore TNM evrelemesine ek olarak PSA ve Gleason skoru eklenerek
AJCC Prognostik gruplar1 belirlenir.

22



Tablo 9: AJCC’ye gore Prognostik Gruplar.

Prognostik T N M PSA (ng/mL) | Grade
Grup Grup
Evre | cTla-c NO Mo | PSA<10 1
cT2a NO Mo PSA<10 1
pT2 NO MO | PSA<10 1
Evre I1A cTla-c NO MO |PSA>10<20 |1
cT2a NO MO |PSA>10<20 |1
pT2 NO MO |PSA>10<20 |1
cT2b NO MO | PSA <20 1
cT2c NO MO | PSA <20 1
Evre 1B T1-2 NO MO | PSA <20 2
Evre IIC T1-2 NO MO | PSA <20 3
T1-2 NO MO | PSA <20 4
Evre I1IA T1-2 NO MO | PSA >20 1-4
Evre 111B T3-4 NO MO | Herhangi bir | 1-4
PSA diizeyi
Evre I1IC Herhangi bir | NO MO | Herhangi bir | 5
T evresi PSA diizeyi
Evre IVA Herhangi bir | N1 MO | Herhangi bir | Herhangi
T evresi PSA diizeyi biri
Evre IVB Herhangi bir | Herhangi | M1 | Herhangi bir | Herhangi
T evresi bir N PSA diizeyi biri

2.5.2. Risk Simiflamalari

Hastalik prognozunu, biyokimyasal rekiirrensi ve ortalama sagkalim ile
iliskilendirilen farkli kriterlerden olusan risk gruplandirmalar1 bulunmaktadir.
Bunlardan en sik kullanilanlar1 D’Amico, AUA (Amerikan Uroloji Birligi), EAU
(Avrupa Uroloji Dernegi), GUROC (Kanada Genitoiiriner Radyasyon Onkolojistleri),
NICE (Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellestirme Enstitiisii), CAPSURE (Prostat
Kanseri Urolojik Stratejik Calisma Grubu), NCCN, ESMO (Avrupa Medikal Onkoloji
Dernegi)’dir.

23



Tablo 10: D’ Amico Risk siniflamasi.

Risk Grubu Parametreler
Diisiik Risk e PSA<10ng/mL ve
e Gleason Skoru < 6 ve
e cTlc-2a
Orta Risk e 10 ng/mL<PSA<20 ng/mL veya
e Gleason Skor 7 veya
e CT2b
Yiiksek Risk e PSA>20 ng/mL veya
e Gleason Skor > 7 veya
e >CT2C

Tablo 11: NCCN’e gore Prostat kanseri risk siniflamasi (90).

Risk Grubu | Klinik/Patolojik Ozellikler

Cok Diisiik e CTlc

Risk e Grade Grup 1

e PSA<10 ng/mL

e Biyopside <3 kor pozitif, her korda < %50 tiimdr var
e PSA<0,15 ng/mL/g

Diisiik Risk e (Tlc-cT2a

e Grade Grup 1

e PSA<10 ng/mL

Orta Risk Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grup | Olumlu | e1 risk faktorii
Ozelliklerinin bulunmamasi. Grade Grup 1-2

1 veya daha fazla orta risk

grubu 6zelliklerinin bulunmasi.
. cT2b-cT2C Olumsuz | 2 veya 3 risk faktorii

eGrade Grup 3
¢>%,50 korda timor var.

0<%>50 korda timor var.

e Grade Grup 2 veya 3
e PSA 10-20 ng/mL

Yiiksek e cT3aveya

Risk e Grade Grup 4 veya 5

e PSA>20 ng/mL

Cok Yiiksek e CT3b-cT4

Risk e  Primer Gleason patern 5
e 2-3 yiiksek risk kriteri

e >4 korda grade grup 4-5

Ayrica prostat kanseri hastalarinin uzun dénem beklentinin, lenf nodu metastaz

riskinin, niiks riskinin, ortalama sagkalimin ve oliim riskinin belirlenmesi amaciyla
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nomogramlar mevcuttur. Nomogramlarin kesin dogrulugu bulunmamakta ancak

tedavi yonetimine katki verebilir (91).

Olim
Kemik Metastazi

Bifosfonatlar

Tiimor Rekilrrensi KRPC

Radyoterapi
- Androjen Deprivasyon 3 hasamak ADT -
§ PCaTanisi Tedavisi (ADT) Kemot \ \I
% Lokal Terapi ¥ " lerapl
A4
S v

‘/\/f*-/\/f

Zaman

Sekil 10: Zamana gore timor yiikii ve uygulanan tedaviler.

2.6. PROSTAT KANSERINDE TEDAViI YONTEMLERI

Yasam beklentisi primer tedavi belirlenmesinde, oOzellikle aktif izlemde,
anahtar bir role sahiptir. Yasam beklentisi grup 6zelliklerine gore ayrilabilir ancak her
hasta i¢in bu durumun uygulanamayacagi unutulmamalidir. Yasam beklentisi tahmini
icin farkli kuruluslarin (Minnesota Metropolitan Life Insurance Tables, the Social
Security Administration Life Insurance Tables, the WHO’s Life Tables by Country)
ortalama yasam beklentisi tablolari kullanilabilmektedir (90).

NCV’nin SEER programinda Amerika Birlesik Devletlerinde 2011-2020
tarihleri arasinda yeni tani konulan prostat kanserli hastalarin %70,4°l lokalize
hastalik, %12,9’u rejyonel yayilim, %7,2’sinde uzak metastaz ve %9,5’1 evresi belli

olmayan seklinde saptanmistir (92).

2.6.1. Aktif izlem

Yasam beklentisi 10 yildan uzun ve diisiik riskli hastaliga sahip olgularda,
komorbid durumlar1 goz Oniine alarak, tedavi iliski toksisite ve yasam kalitesini
diisiirmeden, seri PSA Olclimleri, rebiyopsi, mpMRG ile takibi kapsayan bir
yaklasimdir. Aktif izlem, gecikmeli palyatif tedavi anlamina gelmemektedir ve kiiratif

tedavi i¢cin dogru zamanlama amaglanmaktadir. Aragtirmalar gostermistir ki T1/T2 ve
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ISUP grup <2 olan hasta grubunda, lokal tedavi verilmeksizin 10 yillik sagkalim %80-
95 arasinda bulunmustur (93, 94).

2.6.2. Bekle ve Gor Yaklasim

Komorbid durumlar1 nedeniyle 10 yildan az yasam beklentisi bulunan, yavas
ilerleyen, asemptomatik, lokalize hastalik saptanan olgularda onerilen bir yontemdir.
Bu grupta tedavi prostat kanserine bagli semptomlar ortaya ¢ikinca palyatif tedavileri
kapsar. Bu grup hastalarda bekle ve gor ile RP’yi (Radikal Prostatektomi) karsilastiran
bir¢ok arastirma mevcuttur. Bu arastirmalarda 29 yillik izlem sonucunda herhangi bir
sebep ile oliim, prostat kanseri iliskili 6liim ve metastatik hastaliga progresyonda
RP’nin koruyucu etkileri bulundugunu gostermekle birlikte; {iriner inkontinans ve

erektil disfonksiyon ile iligkili oldugu da belirtilmistir (48).

2.6.3. Radikal Prostatektomi

Prostat kanserinin cerrahi miidahale ile tedavisi radikal prostatektomidir.
Yasam beklentisi 10 yi1l ve iizeri yiiksek riskli veya lokal ileri hastalik ile seyreden
olgularda tedavinin bir pargasi olarak yer almaktadir (95). Cerrahi agik insizyon ve
robot destekli retropubik prostatektomi seklinde iki yontemle yapilabilmektedir. Robot
destekli cerrahide, acik insizyona gore minimal invaziv yaklasim, vezikoiiretral
anastomoz i¢in daha 1y1 teknik, daha az kan kaybi saglanir iken; fonksiyonel ve

onkolojik agidan agik insizyon ile farklilik saptanmamuistir (96).

Yiiksek riskli hastalikta ve lokal ileri hastalikta pelvik lenf nodu diseksiyonu
onerilmekte iken; orta riskli hasta grubunda nomogramlarin kullanilarak lenf nodu
metastaz riskinin %35 sinir degerinden fazla ¢ikmasi durumunda cerrahiye eklenmesi
onerilmektedir. 2021 yilinda yayinlanan, 27 ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde,
orta ve yliksek riskli hastalikta PSMA PET’in %93 ile daha yiiksek duyarlilik ve %96
ile negatif prediktif degere sahip oldugu belirtilmistir (97).

Genisletilmis LND ile pelvik LND komplikasyon orani karsilastirildiginda
sirastyla %19,8 ve %8,2 olarak tespit edilmistir. Ayni arastirmada en yaygin
komplikasyon olarak lenfosel oranlari sirasiyla %10,3 ve %4,6 olarak bulunmustur
(98).
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2.6.4. Radyoterapi

Eksternal Radyoterapi: Radyoterapi karari alinirken hasta yasi, timor
yaygimligi, Gleason skoru, TNM evresi, PSA degeri, yasam beklentisi dikkate
alinmalidir. Yogunluk ayarh radyoterapi (IMRT) ve hacimsel yogunluk ayarli ark
radyoterapisi (VMAT) giiniimiizde genel olarak bilinen EBRT yontemleridir.

Farkli risk gruplarindan segilen retrospektif incelenen bir¢ok calismada 74-80
Gy arasinda doz eskalasyonu saglanan hastalarda, 10 yillik biyokimyasal niiks,
metastaz ve hastaliga 6zgii mortaliteye etkisi bulunmaktadir (99). 42.481 hastanin
incelendigi bir aragtirmada ortalama sagkalimi radyoterapinin en ¢ok etkiledigi grup

diisiik riskliden ziyade orta ve yiiksek riskli hasta grubunda tespit edilmistir (100).

Proton Tedavisi: Proton bazli 1s1n tedavisi, foton temelli radyoterapiden farkli
olarak radyasyonun neredeyse tamami partikiil yolaginin en sonunda bulunan
partikiilde birikir. Tiimor alaninin ¢evresinde bulunan normal doku ile arasindaki doz

farkinin proton temelli radyoterapide daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (99).

Brakiterapi: Prostat dokusuna kalici olarak uygulanan radyoaktif implantlar
sayesinde diisik radyasyon hizinda haftalar-aylar kadar siiren brakiterapi
verilebilmektedir. Diisiik riskli hastalikta uygulanabilen bir tedavi yontemidir. Iyot-
125, Palladium-103, Cesium-131 diisiik doz brakiterapide kullanilabilen implant
maddeleridir (57). Bir arastirmada prostat dokusunun %90’ninda (D90) >140 Gy, 4
yillik takip sonunda biyokimyasal kontrol % 92 oraninda tespit edilmistir.

Prostat dokusuna gegici olarak yiiksek doz radyasyon icin prostat dokusuna
implante edilen radyoaktif maddeler ile yapilan tedaviye yiiksek doz brakiterapi adi
verilmektedir. Genellikle en az 45 Gy EBRT ile tek veya ¢oklu fraksiyonda yiiksek
doz brakiterapi verilmektedir. iridium-192 kullanilir ve doz dakikalar icerisinde

prostat dokusuna verilir (48).
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2.6.5. Hormonal Terapi

Testislerden salgilanan androjen hormonlarin supresyonu i¢in birgok farkli yol

bulunmaktadir.

Kastrasyon yani testosteron diisiirme terapisi, yaklasik 40 yil 6nce testosteron
Ol¢timiiniin daha az sensitif oldugu donemlerde serum testosteron seviyesinin <50
ng/dL (1,7 nmol/L) olmasi olarak tanimlanmistir. Giiniimiizdeki metodlar ile bilateral
orsiektomi sonrasi serum testosteron seviyesi <15 ng/dL olarak tespit edilmis ve
kastrasyon i¢in onerilen diizey <20 ng/dL (<0,7 nmol/L) olarak belirtilmistir. Bu diizey
tarihsel acidan Onemli olan <50 ng/dL diizeyine goére daha iyi sonuglar ortaya

koymaktadir (101, 102).

Cerrahi: Bilateral orsiektomi veya subkapsiiler pulpektomi ADT ’nin primer
tedavi yontemlerindendir. Bu yontemler lokal anestezi ile hizli kastrasyon saglayan,

geri dontissiiz, diger tedavilere gore ucuz, komplikasyon orani az ve basittir (103).

Ostrojen Tiirevleri: Oral Dietilstilbestrol (DES) bir dstrojen tiirevi olup
kastrasyon i¢in prostat kanseri tedavisinde kemik kaybi olmaksizin testosteron
supresyonu saglamaktadir. ilk arastirmalar gostermistir ki oral DES kullanim diigiik
dozlarda bile tromboembolik olaylar basta olmak {izere yan etki orani yiiksek olmasi

nedeniyle ilk basamak kastrasyonda kullanilmamaktadir (104).

LHRH Agonistleri: Antiandrojen tedavinin temeli uzun etkili LHRH
agonistleridir. LHRH analoglar1 1, 2, 3, 6 aylik veya 1 yillik depo formda sentetik
formlar1 kullanilmaktadir. Uzun siireli LHRH agonisti kullanimina bagli LHRH
reseptorlerinde down-regiilasyon izlenir. Down-regiilasyon sebebiyle LH/FSH
saliniminda azalma olur ve buna bagl testosteron salgilanmasi azalir. Kastrasyon
seviyesinde istenen hormon diizeyleri 2 ile 4 hafta arasinda elde edilir (105). Ilk
enjeksiyon sonrasi Luteinizan Hormon (LH) ve Folikiil Stimulan Hormon (FSH)
diizeylerinde artis sebebiyle 2-3 giin i¢ginde baslayan ve bir hafta kadar siiren “Flare
fenomeni” meydana gelmektedir. Flare fenomeninin klinik yansimasi olarak kemik
agrisi, akut alt liriner sistem obstriiksiyonu, obstriiktif bobrek yetmezligi, spinal kord
basis1 ve hiperkoagiilasyona sekonder kardiyovaskiiler 6liime neden olabilmektedir
(106). LHRH agonistleri ile tedaviye kombine olarak antiandrojen tedavi eklenmesi

flare fenomeninin sikliginda azalma izlenmekle birlikte risk tamamen kaybolmaz.
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LHRH Antagonistleri: LHRH reseptorlerine baglanan antagonistler, flare
fenomeni olmadan LH, FSH ve testosteron diizeylerinin diigmesine neden olur.
Genellikle hastalar 3 giinde kastrasyon diizeyine ulasir. LHRH agonistlerine gore daha
az genel mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar izlenmekle birlikte daha fazla libido

diistisli, sicak basmasi, kilo alim1 ve enjeksiyon odaginda reaksiyon saptanmaktadir
(105, 107).

Anti Androjenler: Kimyasal ozelliklerine gore steroidal (Siproteron asetat,
megestrol asetat ve medrosiprogesteron asetat) ve non-steroidal (nilutamide, flutamide
ve bicalutamide) olarak iki gruba ayrilir. iki gruptaki antiandrojenler, androjenler ile

reseptor diizeyinde yarisir.

Steroidal antiandrojenler hidroksiprogesterondan sentezlenerek iiretilmektedir.
Ana yan etkiler kastrasyona sekonder ortaya ¢ikan etkiler, kardiyovaskiiler yan etkiler
ve hepatotoksisitedir. Steroidal antiandrojenler progesteron benzeri yapilari sayesinde

kan-beyin bariyerini gegebilmektedir.

Non-steroidal antiandrojenler libidoda, fiziksel performansta ve kemik mineral
dansitesinde azalma olmaksizin testosteron seviyelerinde baskilanmaya yol acar. Non-
steroidal antiandrojenlerin ana farmakolojik yan etkileri jinekomasti (%70) ve meme
dokusunda agridir (%68) (108, 109). Her ii¢ non-steroidal antiandrojenin de daha az
siklikla fatal seyreden hepatotoksik etkisi bulunmaktadir (109).

2.6.6. Yeni Androjen Reseptor Yolagi Inhibitorleri (ARPis)

ADT kullanim1 altinda zamanla kastrasyona rezistan 6zellik kazanan prostat
kanserine Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri (CRPC) adi verilir ve gelisimi zamanla
olmaktadir. Kastrasyona direngte iki ana yolak bulunur. Bunlar Androjen Reseptor
(AR) Bagimli ve Androjen Reseptor Bagimsiz yolaklardir. Kastrasyona direngte
intraseliiler androjen seviyeleri ve AR diizeylerinde adaptasyon mekanizmasinin bir
parcasi olarak artis izlenir. Bu adaptasyon mekanizmasi sonucunda androjen aksinda
yeni hedef molekiiller gelistirilmistir (110). mCRPC’de FDA tarafindan onay alan
Abirateron Asetat ve Enzalutamid iken metastatik Hormon Sensitif Prostat
Kanseri’nde (MHSPC) Abirateron Asetat, Apalutamid ve Enzalutamid yeni ajanlardir.

Ayrica non-metastatik Kastrasyon Direngli Prostat Kanseri'nde (nmCRPC)
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Apalutamid, Darolutamid ve Enzalutamid, metastaz riski yiiksek hastalikta onay

almigtir (111, 112).

2.6.7. Taksanlar

Hiicre replikasyonunda 6nemli rol alan mikrotiibiillerin inhibisyonu ile hizl
cogalan hiicrelerde boliinmeyi onleyerek kanser hiicrelerini otolize gotiiren tedavi
ajanlaridir. Tarihsel olarak ilk mikrotiibiil inhibisyonu yapan FDA onayli molekiil
Paklitakseldir. Daha sonra Dosataksel ve Kabazitaksel gibi molekiiller de
tanimlanmistir. Taksanlarin, kemik iligi supresyonu, ciltte eritem, mukozit, sa¢
dokiilmesi, noropati gibi ciddi yan etkiler ve toksik oldugu tedavide g6z Oniine

alinmalidir (113).

2.6.8. Sipuleucel-T

Lokoferez ile hastanin periferik kanindan elde edilen mononiikleer hiicrelerin,
prostat epiteline spesifik diferansiyasyon molekiilii olan PAcP (prostatik asit fostfataz)
ile PA2024 fiizyonu ve GM-CSF (Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor)
kiiltiiriinden elde edilen dentritik hiicrelerin hastaya geri verilmesi ile yapilir. Hastaya
verilen otolog hiicreler 6zellikle antitiimdral T hiicreleri ve prostat kanserine karsi

immiin yolaklar1 aktive ederek etki eder (114, 115).

2.6.9. Non-Hormonal Non-Sitotoksik ilaclar

Poliriboz Polimeraz inhibitérleri (PARP) Inhibitérleri: BRCA mutasyonu
bulunan ve yiiksek diizey replikasyon mekanizmalariin ¢alistig1 hiicrelere sensitivite
gosteren bir tedavi yontemidir. DNA tamir mekanizmalarinda olusan eksiklik ve DNA
tamirindeki repertuvar eksikligi sebebiyle bazi hiicreler DNA tamir mekanizmasini
Poliriboz Polimeraz (PARP), tek zincir kirigina yoneltir. BRCA mutasyonu ve PARP

inhibitdrleri birlikte prostat kanseri hiicrelerinde, sentetik, letal bir etki olusturur (116).

Immiin Checkpoint Inhibitérleri: Immiin checkpoint inhibitorleri CTLA-4,
PD-1 ve PDL-1 gibi molekiilleri hedefler. Ileri seviye prostat kanserinde mikrosatellit
instabilite inhibitorleri ve PD-1 inhibitorleri pembrolizumab FDA tarafindan
onaylanmistir. Ayrica FDA tarafindan heniiz onaylanmayan PI3K/AKT yolag: inhibe
eden AKT inhibitorleri de kullanilabilmektedir (117, 118).
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2.6.10. Prostat Kanserinde Radyoniiklid Tedaviler

2.6.10.1. Radyoniiklid Tedavilerin Prensipleri

Radyoniiklid tedavilerde temel ozellik tiimordeki hedef yiiksek afinitede
baglanan protein, peptid, antikor gibi tasiyict komponent; alfa, beta, gama radyasyon
yayan ve tedavinin ana prensibi olan DNA zincir kiriklarina neden olan radyoizotop
komponentinden olusan ajanlar kullanilmasidir. Bu nedenle hedef hiicrelerde yiiksek
oranda apoptoza neden olurken ¢evre saglikli dokunun korunabilmesi ve islevini
gerceklestirmesi saglanabilmektedir. Alfa ve Beta 1simalarinda DNA tek veya gift
zincir kiriklar olustururken; gama isinlari goriintiilemede kullanilmaktadir. Tedavi
icin genel olarak gorece uzun yari Omiirlli, yiiksek enerjili, partikiil yapisinda
radyoniiklidler kullanilir (119). Radyasyon direk etki ile DNA, lipid ve proteinlerde
yapisal bozulmaya yol acar iken indirekt etki ile serbest radikallerin olugmasi

sebebiyle hiicreyi apoptoza siirtikler.

Tablo 12: Tedavi amagli kullanilan Radyoniiklidler (120).

Radyoniiklid Yan Emaks | Doku Gama Isim1 Kullanim Yeri
Omiir (MeV) | Gegisi keV
Beta Yayicilar
1-131 8,01 giin 0,81 0,4 mm 364 Tiroid
Y-90 2,28 giin 0,94 3,6 mm Yok Lenfoma,
Karacigere metastatik
kanserler
Lu-177 6,7 giin 0,5 0,28 mm 208 Prostat ve
Noroendokrin tiimorler
Sm-153 46,3 saat 0,81 0,7 mm 103 Kemik Metastazlari
Re-156 3,7 glin 1,07 1,2 mm 137 Kemik Metastazlari
Sr-89 50,5 giin 1,496 2,4 mm 910 Kemik Metastazlari
P-32 14,3 giin 1,71 2,6 mm Yok Kemik Metastazlari,

Intraperitoneal Over
Kanseri metastazlari

Alfa Yayicilar
Ra-223 11,4 giin | 5-75 - 82-154-270 Prostat Kanseri
Ac-225 10 giin 5,9 - 99 Deneysel
Bi-213 45,6 dk 6 - 440 Deneysel
Pb-212 10,64 saat 6,1 - 238,6 Deneysel
At-211 7,2 saat 6 - 500-900 Deneysel
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Ayrica radyoniiklid tedavinin etki diizeyi tiimdrde bulunana reseptdr miktari,

dokunun oksijenizasyonu ve tiimor mikro ¢evresi ile yakindan iligkilidir (121, 122).

2.6.10.2. PSMA Temelli Radyoniiklid Tedaviler

PSMA (Prostat Spesifik Membran Antijen) prostat epitel hiicrelerinde yogun
olarak eksprese edilen bir tip Il internal transmembran glikoproteinidir (69). PSMA
molekiilii sadece prostat hiicrelerine spesifik bir molekiil olmayip prostat sekretuar
asiner hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, endometrial hiicreler, mesane,
beyin, ganglionlar, gastrointestinal sistem, pankreas adacik hiicreleri ve ¢izgili

kaslarda fizyolojik olarak PSMA ekspresyonu saptanmustir.

Yiiksek PSMA ekspresyonu, progresyon riski biyokimyasal rekiirrens ve diisiik
sag kalim ile iliskili bulunmustur. Tiimor agresifligi, hormonoterapiye direngli ve

anjiogenezi ile PSMA ekspresyonu arasinda dogru orantilidir (70).

PSMA temelli ilk radyoniiklid tedavilerde, PSMA molekiiliine kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlar (PSMA mAb J591) I-131 ile isaretlenmistir. Klinik
calismalarda umut umut vadeden sonuglar elde edilmis, hafif hematotoksisite ile
hastalarinin %60°1nda >%50 PSA diisiisti saptanmustir. Ancak, 1-131’in yiiksek enerjili
gama 151n1 igermesi ve uzun yar1 Omrii nedeniyle Lu-177 radyoniiklidine geg¢ilmistir.
Lu-177’nin beta partikiilii yaklagik 1 mm’lik kisa menzili ile ¢evre dokulara daha az
vermektedir (123, 124).

Giiniimiizde PSMA temelli radyoniiklid tedavilerde yaygin olarak Lu-177
bagli radyofarmasdtikler kullanilmaktadir. Radyofarmasdtik yapiminda iki farkli
PSMA ligand1 aktif olarak kullanilmaktadir. Bunlardan ilki Heidelberg grubu
tarafindan tanimlanan Lu-177 PSMA-617 ve digeri Wester grubu tarafindan
tanimlanan Lu-177 PSMA 1&T’dir. Her iki ligand i¢in de benzer biyodagilim
izlenmekte olup bobrekler, lakrimal bezler, tiikiiriik bezleri ve proksimal ince
bagirsakta tutulum gézlenmektedir. Yine her iki radyoligand i¢in birebir karsilagtirma
yapilan ¢alisma bulunmamakla birlikte benzer etkinlik diizeyleri saptanmistir (125,

126).

Lu-177 PSMA radyofarmasétiginin gama 1simasi sayesinde sekonder,

biyodagilim takibi, kontaminasyon ve tedavi yanit takibi yapilabilmektedir (127).
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Lu-177 PSMA intravendz veya intraarteriyel yoldan verildikten sonra hiicre
zarindaki PSMA molekiiliine baglanarak klatrin bagimli endositoz yolag: ile hiicre
i¢ine almir. Hiicre i¢inde biriken Lu-177 PSMA direkt ve indirekt etki ile hiicre
6liimiine yol agar (128).

Tedavi dozu, hastanin durumuna gore genel olarak 3-8 GBq arasinda, 6 siklus

ve sikluslar arasi siire 6-8 hafta olarak degismektedir (128).

Arastirmalarin baslangicinda tedavinin etkinligi, kemoterapotik ve ikinci
basamak antiandrojen tedavi almasina ragmen progresyon izlenen, kii¢iik hasta
gruplarinda incelenmis. {1k ¢alismalarda hastalarin %70’inde PSA diizeyinde diisiis ve
5 hastada %50’den fazla PSA disiisii izlenmis. Daha sonra yapilan ¢ok merkezli
arastirmalarda hastalarin %60’ 1mnda PSA’da diisiis; %45’inde ise 1 kiir Lu-177 PSMA
tedavisi sonrasi %50°den fazla PSA disiisii tespit edilmistir (129-132).

TLu  Q,=0.4971 MeV

l - 0.63 ps
Hi(/’\

Y A 4 0.506 ns

v, 208 keV
(10.38 %)

— 7, 113 keV
(6.20 %)
A A 4

THE

Sekil 11: Lu-177’nin bozunma semasi (133).

stable

Prospektif caligmalarda Lu-177 PSMA tedavisi ile yiiksek tedavi yanit oranlari,
diisiik toksisite ve yasam kalitesinde artma, 6zellikle de agr1 yonetiminde etkinligi

gosterildi (81).

Cok merkezli, Lu-177 PSMA-617 ile standart tedavinin karsilastirildig
prospektif bir caligma olan VISION ¢aligmasinda 581 hastanin dahil edildigi analizde
progresyonsuz sagkalim Lu-177 kolunda 8,7 ay iken, standart tedavi kolunda 3,4 ay
olarak bulunmustur (HR:0.40; 99.2% [CI], 0.29-0.57; P<0.001). Yine ayn1 ¢alismada
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831 hastanin dahil edildigi ve ortalama takip siiresinin 20,3 ay saptanan analizde,
ortalama sagkalim Lu-177 kolunda 15,3 ay saptanir iken; diger kolda 11,3 ay
saptanarak belirgin anlaml istatistiki analizlere ulasilmistir (HR:0.62; 95% CI, 0.52-
0.74; P<0.001) (144).

Lu-177 PSMA tedavisinin yan etki profilinde toksisiteler genellikle hafif olup,
yapilan bir arastirmada 26 (%87) hastada 1. derece agiz kurulugu, 15 (%50) hastada
1/2. derece gecici mide bulantisi ve 15 (%50) hastada da 1/2. derece yorgunluk
saptanmuis. 3-4. derece toksisite genellikle nadir gbzlenmis, ancak 4 hastada (%13) 3-
4. Derece trombositopeni izlenmis. Yine yapilan prospektif bir arastirmada en az 3
siklus Lu-177 PSMAG617 alan 55 hasta degerlendirdiginde, 3 veya 4. derece
nefrotoksisite izlenmemis. Lu-177 PSMA tedavisinin genel sagkalima etkisinin
arastirildigi diger bir ¢alismada ise ortalama sagkalim 29,4 hafta olup 19,7 haftalik

kontrol grubundaki sagkalimdan anlamli derecede daha uzun saptanmis (134, 135).

Vision ¢aligmasinda yan etki profilinin degerlendirildiginde ise Lu-177 PSMA
kolunda 3-4. derece yan etki daha fazla izlenmekle birlikte en gok izlenen yan etkiler

olan yorgunluk, kuru agiz ve bulant1 1-2. derecede izlenmis (136).

En sik raporlanan ciddi toksisite hematolojik toksisitelerdir. Hofman ve ark.
yaptig1 bir arastirmada siklus basina ortalama 7,5 GBq verilen hastalarin %27’sinde 1-
2. derece , %10 hastada 3. derece ve %3 hastada 4. derece tedavi ile iligkili
trombositopeni; %13 hastada 1-2. derece , %13 hastada 3. derece tedavi ile iliskili
anemi; %27 hastada 1-2. derece , %7 hastada 3. derece tedavi iliskili nétropeni
saptamiglardir (81). Bu nedenle Lu-177 PSMA tedavisinde kombinasyon tedavileri
kemik iligi supresyonuna neden olabilen, yar1 viicut radyoterapisi veya esdeger
tedaviler (kemoterapotikler, radyoaktif kemik ajanlari) ile Onerilmez. Bu tiir
tedavilerin, Lu-177 PSMA tedavisi Oncesi yaklasik 4 hafta kadar kesilmesi
Onerilmektedir (48).

Nadir izlenen diger yan etkiler ise istah ve kilo kaybi, agrida “flare” fenomeni,
ishal veya kabizlik iken; vaka bazinda okiilomotor sinir paralizi, iskelet iligkili olay
(fraktiir vs.), transaminaz yliksekligi ve timor lizis sendromu goriilebilmektedir (81,

137).
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Her siklustan sonra 12. haftaya kadar 2-3 haftalik araliklarla muayene ve
laboratuvar testleri yapilmalidir. Laboratuvar testlerinde tam kan, kapsamli bir
metabolik profil ve serum kreatinin testlerine bakilmalidir. Fiziksel muayene her
siklustan Once yapilmalidir. Bobrek veya iiriner hastaligi olan veya siiphelenilen
hastalarda her siklustan 6nce bobrek sintigrafisi yapilmalidir. Tedavi yanitinin
degerlendirmesi i¢in, PSA seviyeleri her siklustan sonra olgiilmeli ve PCWG3
kriterlerine gore degerlendirmesi yapilmalidir. Lu-177 PSMA sintigrafi, tedavi
uygulamasi sonrasi (tedavi sonrasi 3 giin igerisinde), tutulumu dogrulamak ve sonraki
sikluslarda PSMA pozitif lezyonlarin yanitlarinin degerlendirilmesi igin islevsel
olabilir (138).

PSMA temelli radyoniiklid tedavilerde alfa yayic1 ajanlar da
kullanilabilmektedir. Alfa yayicilar DNA sarmalinda cift zincir kirigi olusturmasi ve
Lineer Enerji Transferini (LET) yiiksek diizeyde yapabilmesi sebebiyle tercih edilen
radyofarmasdtiklerdir. Alfa yayicilarin Beta yayicilara gore bir iistiinliigii de timor
hiicrelerine ve tlimor mikro ¢evresine yiiksek diizey radyasyon verirken, ¢cevre normal
dokuya verilen radyasyon miktarinin az olmasidir. PSMA molekiiliine baglanan Alfa
yayicilardan bazilar1 Bi-213, Ac-225, At-211, Th-227"dir.

Ac-225 PSMA ozellikle “superscan” goriinlimii olan hastalarda, kisa doku
penetrasyonu ile kemik iliginin aldig1 radyasyon dozunun diisiik olmasi1 nedeniyle

kullanilabilmektedir (139).

2.6.10.3. Diger Radyoniiklid Tedaviler

Metastatik kemik metastazlarinin neden oldugu agr1 palyasyonunda kemige
spesifik radyontiklid tedaviler kullanilabilmektedir. Metastatik kemik hastaliklarinda
kullanilan radyoniiklidler prostat kanserine spesifik olmamakla birlikte bu grup
hastalarin %80’ini olusturan meme kanseri, akciger kanseri ve prostat kanserinde

kullanilir (140).

Metastatik kemik hastaliklarinda radyoniiklid tedaviler, visseral metastazi

bulunmayan, semptomatik hastalarda endikedir.

Kemik metastazlarinin %80’inden fazlas1 aksiyel iskelette bulunur. Agn

palyasyonunda Samaryum-153 (Sm-153), Stronsiyum-89 (Sr-89), Renyum-186
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(Re186), Renyum-188 (Re-188), Fosfor-32 (P-32), Holmiyum-166 (Ho-166),
Lutesyum-177 (Lu-177) gibi B 1511 yayici radyoniiklidler ve Radyum-223 (Ra-223)
gibi o yayict radyoniiklidler giliniimiizde kullanilabilmektedir. Alfa yayici
radyoniiklidler ile yapilan tedavilerde Beta 1sim1 yayanlarin agr1 palyasyonuna ek

olarak ortalama sagkalimi da uzattigi izlenmistir(141).

Metastatik kemik hastaliginda radyoniiklid tedavilerin kullanilabilmesi i¢in
metastatik odaklarin osteoblastik karakterde olmasi gerekmektedir. Tedavinin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, osteoblastik tiimor odaklarindaki
uzamig tutulum normal kemik dokusu ile metastatik hiicreler arasindaki agri
mediatorlerinde (Prostaglandin-E, Interlokinler, Histamin vb) azalmaya yol actig1 ve
agr1 palyasyonu sagladig: diisiiniilmektedir. Ayrica bir baska hipotez de metastatik
odaktaki 6dem nedeniyle olusan periostal gerilimin azaldig1 ve agrinin mekanik olarak

azaldig1 yoniindedir (142).

Metastatik kemik hastaliginda uygulanan radyoniiklid tedavilerde hastalarin

yaklasik %50 ile %90’1nda agr1 cevabi saptanir iken %12-%33’linde tam agr1 yaniti
izlenmistir (143, 144).

Metastatik kemik hastaliginda radyoniiklid tedavilerin yan etkilerinden biri
tedavi sonrast agrinin artigini ifade eden “Flare fenomeni”dir. Genellikle tedaviden 72
saat sonra baglamakta ve hastalarin %10’ununda izlenmektedir. “Flare fenomeni” iyi
klinik yanit ile iliskilendirilir ve basit analjezikler ile semptomlar kontrol altina

alinabilir.

Miyelosupresyona sekonder periferik kanda trombosit ve 16kosit sayilarinda
azalma izlenirken Grade 3-4 toksisite hastanin kemik iligi rezervi ve radyoniiklid
tedavi Oncesi miyelosupresif tedavi almasi ile iliskilidir. Hematolojik toksisite

genellikle gecici olup tedaviden yaklasik 3 ay i¢inde diizelmesi beklenir (145).

2.6.11. Prostat Kanserinde Destek Tedavileri

Bifosfonatlar: Zoledronik asit mCRPC’de iskelet sistemi ile iliskili olaylarin
azaltilmasinda kullanilir. Her {i¢ haftada bir 4-8 mg kadar Zoledronik asit kullanilan
hastalarin plasebo ile karsilastirildigi 643 hastalik bir ¢alismada 8 mg diizeyinde

Zoledronik asiti tolere edemeyen hastalara 4 mg verilmesinden itibaren 24 aylik
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takiplerinde iskelet sistemi iligkili olay %44’e¢ %33 (p=0,021); %13,1’e %22,1
(p=0,015) patolojik fraktiir goriilme sikligi olarak Zoledronik asit lehine tespit
edilmistir (146). Ancak ¢alismada bifosfonatlarin sagkalimi artirici herhangi bir etkisi

saptanamamistir.

RANK Ligand Inhibitérleri: Denosumab osteoklast formasyon, fonksiyon ve
yasamini etkileyen anahtar mediator olan RANKL’a (Niikleer Faktor k-B Ligandini
Aktive eden Reseptor) karst olusturulmus bir monoklonal antikordur. Prostat kanserli
hastalarda kemik koruyucu ajan olarak kullanimi ¢esitli caligmalarda plaseboya karsi

iistlin olarak saptanmustir.

Denosumab (n=950) ile Zoledronik asitin (n=951) mCRPC hastalarinda
karsilastirildig: bir faz III calismada, kemik iliskili olay gelisiminde 20,7 aya 17,1 ay
(HR:0,82 ve p=0,008) Denosumab iistiin olarak tespit edilmistir (147).

2.7. PROSTAT KANSERINDE KLINiK RiSK SINIFLAMASINA
GORE TEDAVIi STRATEJILERI

2.7.1. Diisiik Riskli Hastahk

Avrupa Niikleer Tip Dernegi’nin de katilimcist oldugu kilavuzda, tan1 aninda
ISUP Grade Grup 1, PSA<10 ng/mL, ve cT1c-cT2a olan hastalar diisiik risk grubunda
yer almaktadir. Olgularin beklenen yasam siiresi 10 yildan uzun ise diisiik riskli
hastalar aktif siirveyans yapilarak 6 ayda bir PSA kontrolii ve yillik rektal muayene ile
takip edilirler. PSA degerinde yiikselme, klinik veya radyolojik olarak progresyon
diistindiiren bulgular varliginda biyopsi tekrarlanmalidir. Bu grupta RP 6nerilmemekle

birlikte prostat bezine yonelik lokal ablasyon terapileri degerlendirilebilir (48).

Lokalize, diisiik riskli hastalik grubunda tek cerrahi tedavi yontemi RP’dir. Bu
hasta grubunda RP’de lenf nodu diseksiyonu Onerilmemektedir. Radikal
prostatektomide prostat bezi, seminal vezikiiller cerrahi sinirda timdr pozitifligi
bulunmadan c¢ikarilmast amaclanir. Hastalifin eradike edilmesi ve operasyona

sekonder inkontinans veya impotans olusmamasi hedeflenmelidir (95).
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2.7.2. Orta Riskli Hastahk

PSA>10-20, ISUP grup 2-3 veya cT2b olan hasta grubunda yagam beklentisine
gore radikal prostatektomi Onerilmektedir. %5’ten fazla lenf nodu metastazi
ihtimalinde RP’ye LND eklenmesi oOnerilmektedir. Orta riskli hastalik grubunda
birinci basamak hormon tedavisi ile kombine edilmis EBRT ya da brakiterapi gibi

tedavi segenekleri olguya 6zel secilebilmektedir. (48)

2.7.3. Yiiksek Riskli Hastalik

PSA>20 ng/mL, ISUP grup 4-5 veya >cT2b olan olgular bu grubu
olusturmaktadir. Yiiksek riskli hasta grubu, metastatik hastalik, ikincil basamak tedavi
ajanlar1 kullanimi, tedaviye ragmen direngli PSA yiiksekligi ve hastaliga baglh 6lim
ile en ¢ok iligkilendirilen gruptur. Yasam beklentisi 10 yil {izerinde ise ve lenf nodu
metastaz riski >%5 ise RP’ye ek olarak genisletilmis LND yapilmalidir. Ayrica birinci
basamak hormon tedavisine ek olarak kombine EBRT eklenmelidir (48).

Yiiksek riskli hastalikta tek tedavi modalitesi ile basarinin diisiik oldugu
bilinmekte olup multidisipliner yaklasim Onerilmektedir. RP uygulanan hastalarin
yaklasik %56-78’inde adjuvan/kurtarma radyoterapisi veya hormonoterapiye ihtiyag¢
duyulmaktadir. Ayrica RP sonrasi spesmende seminal vezikiil invazyonu veya cerrahi
sinir  pozitifligi saptanan olgularda, operasyon lojuna adjuvan radyoterapi

Onerilmektedir (148).

2.7.4. Biyokimyasal Rekiirrenste Tedavi Stratejisi

Radikal prostatektomi veya radyoterapi sonrasi yaklagik %27-53 hastada PSA
yiikselisi izlenmektedir. Metastaz veya niiks bulgusu izlenmeden sadece PSA
rekiirrensi ile tedavi karar1 alindiginda ortalama sagkalimi etkisi olmayan veya yasam
kalitesini artirmayan fazla tedaviler yapilabilmektedir. Tedavi baslanmayan hastalarda
ise her zaman yaygin metastatik hastalik ve hatta 6liim bir risk olarak bulunmaktadir.
Bu hasta grubunda tedavi stratejisinin belirlenmesinde hatta tedavi kararinda

multidisipliner yaklagim onerilmektedir.

Biyokimyasal rekiirrenste kullanilan PSA temelli iki parametre bulunmaktadir.

Bunlar;
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PSA Velosite: Serum PSA diizeyinde yillik mutlak artis (ng/mL/y1l)

PSA Ikilenme Zamani: Serum PSA diizeyinde zamanla parabolik artig1 ifade

eder.

PSA-DT o6l¢iimiinde birkag adet kural vardir. Bunlar;

En az 3 biyokimyasal serum PSA diizeyi 6l¢iimii.

Olgiimler aras1 en az 4 hafta bulunmasi (Hastalik progresyonunun hizl

oldugu diisiiniilen durumlarda bu siire kisalabilir).

e Tiim serum PSA diizeyi dl¢limleri son 12 ay igerisinde olmasi.

Asint aktif hastalikta PSA-DT genellikle aylar hatta haftalar ile ifade edilir
(48).

Biyokimyasal rekiirrenste metaanalizlere gore hastalar iki gruba ayrilir.

Tablo 13: Biyokimyasal rekkiirrenste EAU’ya gore diisiik-yiiksek risk smniflamasi

(48).
EAU Diisiik Risk EAU Yiiksek Risk
RP sonrasi PSA-DT > 1 yil PSA-DT <1 yil
ve ya da
ISUP Grade < 4 ISUP Grade 4-5
RT sonrasi Biyokimyasal niiks > 18 ay Biyokimyasal niiks < 18 ay
ve ya da
ISUP Grade < 4 ISUP Grade 4-5

Biyokimyasal rekiirrens saptanan hastalarda Kemik  Sintigrafisi,
Abdominopelvik BT, Kolin PET/BT, Florid PET/BT, Flusiklovin PET/BT, tiim viicut
MR goriintiileme ve Ga-68 PSMA PET/BT ile metastaz veya niiks taramasi
yapilabilmektedir (48). Ga-68 PSMA PET/BT’nin biyokimyasal niikste PSA < 0,2
ng/mL diizeyinde pozitiflik oran1 %33 (CI:16-51) iken PSA > 2 ng/mL diizeyinde %95
(CI: 92-97) olarak saptanmistir (149).

Tedavi olarak biyokimyasal rekiirrenste kurtarma radyoterapisi ve kurtarma

radyoterapisi ile kombine tedaviler kullanilabilmektedir (48).
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2.7.5. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

Sadece ADT alan hastalarda metastazi yeni saptanan metastatik prostat kanseri
hastalarinda medyan sagkalim 42 ay olarak tespit edilmistir. Ancak metastatik prostat

kanseri hastalar1 yani M1 hastalar1 heterojen bir gruptur (150).

Prognostik faktorler arasinda kemik metastazlarinin sayisi ve lokalizasyonu,

visseral metastaz durumu, ISUP grade, PSA ve alkalen fosfataz diizeyleri 6nemlidir.

Metastatik hastalarda semptomatik palyasyon saglamak amaciyla hizli bir
sekilde sistemik tedavi ile androjen deprivasyon tedavisi baglanmalidir. Ayrica Spinal
kord basist, patolojik fraktiirler ve iireteral obstriiksiyonun dnlenmesi amaciyla diger

tedavi se¢enekleri ve palyatif yontemler kullanilabilir (48).

Tedavide 1. basamak antiandrojen tedavilerin yaninda, androjen blokaji yapan
(Flutamide, Bicalutamide, Nilutamide), dosataksel, yeni nesli androjen reseptor
blokorleri (Abirateron, Apalutamid, Enzalutamid) ile kombinasyon terapileri de

kullanilabilmektedir.

2.7.6. Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinde (CRPC) Tedavi

Kastrasyona direncli prostat kanseri serum testosteron seviyesi <50 ng/dL veya
<1,7 nmol/L iken biyokimyasal olarak PSA diizeyinde yiikselme veya radyolojik
olarak yeni metastatik lezyon saptanmasi olarak tanimlanir. Biyokimyasal progresyon
ardisik birer hafta arayla 3 6lgiimde PSA diizeyinde iki defa %50’lik artis veya PSA>
2 ng/mL olarak tanimlanmistir. Radyolojik progresyon ise 2 veya daha fazla kemik

metastazi ya da yumusak doku lezyonu olarak tanimlanir (151).

CRPC’de tedavi secenegi karart hastanin asagidaki ozelliklerine gore

degismektedir (48):
e Metastatik veya nonmetastatik hormona duyarli donemde aldigi tedaviler.

e Metastatik veya nonmetastatik kastrasyona direngli donemde aldigi

tedaviler.

e Onceki tedavilerinde cevap veya progresyon diizeyi.
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e Androjen reseptor yolagi inhibitorlerine karsi ¢apraz direng gelisiminin
bilinmesi.
e Diger hastaliklar i¢in kullanilan tedaviler.

e Histolojik alt tip, genetik alterasyonlar, mikrosatellit instabilite ve DNA
tamir mekanizmalarinda bozukluk (Platin bazli ve PARP inhibitorleri

nedeniyle).
e Ulasilabilir klinik ¢alismalar.

e Hastanin durumu ve komorbid hastaliklari.

2.7.6.1. Non-metastatik CRPC’de Tedavi

Sadece yiiksek riskli ve PSA-DT< 10 ay olan MO CRPC hastalarin dahil
edildigi ve standart ADT’ye Darolutamid (ARAMIS), Enzalutamid (PROSPER) ve
Apalutamid (SPARTAN) plaseboya karsi incelendigi 3 farkli ¢alismada (152-154);

e Metastaza kadar gegen siirenin uzadigi,
e 30 aylik takipte sagkalima katki sagladig1 gosterilmistir.

Uzun donemde Androjen Reseptor hedefli tedavilerin asemptomatik hastalarda

kullanilmasinda ayn1 zamanda potansiyel yan etkiler de diisiiniilmelidir.

2.7.6.2. Metastatik CRPC’de Tedavi

Prostat kanseri hastalarin ¢ogunlugunda kastrasyona ragmen hastalik
progresyonu izlenir. mCRPC’de ilk sira tedavide, Abirateron, Enzalutamid,
Dosataksel, Spileucel-T, Ipatasertib ve kombinasyon terapileri kullanilmaktadir. Ikinci
sirada ise Kabazitaksel, Dosataksel sonras1 Abirateron veya Enzalutamid ve Radyum-

223 kullanilabilmektedir.

Dosataksel sonrasi birinci sira hormonal (AR hedefli) tedavi alan hastalarda
progresyon izlenmesi durumunda Enzalutamid, Abirateron degisimi, dosataksel
sonras1t kabazitaksel kullanmimi, Lu-177 PSMA tedavisi ve PARP inhibitorleri
kullanilabilmektedir (48).

41



2.8. KANTITATIF SPECT/BT

Niikleer Tip’da gama kameralarla yapilan sintigrafi islemlerinde uzun yillardir
kantitatif goriintiileme yapilabilmektedir. Bunlardan bazilart Tc-99m DMSA
sintigrafisinde rolatif bobrek fonksiyonu, Tc-99m isaretli kemik ajanlari ile yapilan
amiloid  goriintiilemede  kalp/kontralateral oran1  gibi  kantifikasyon
kullanilabilmektedir. Ancak PET goriintiilemedeki gibi kBg/mL cinsinden verilen
SUV (Standart Uptake Value) degerleri kullanilmamaktadir. Son zamanlarda
cihazlardaki teknolojik gelismeler neticesinde ateniiasyon diizeltmesi, sacilim
diizeltmesi, parsiyel voliim etkisinin diizeltilmesindeki iyilestirmeler SPECT/BT

sistemlerinde SUV 0l¢iimiiniin yapilabilmesine olanak saglamistir.

Kantitatif SPECT/BT kullanimi1 radyoniiklid tedavi ve teranostik tedavilerde,
kisisellestirilmis tedavi planlamalarinin yapilabilmesi i¢in kullanimi artmaktadir.
SPECT/BT radyofarmasétiklerin biyodagilimin1 gdsterir iken aynm1 zamanda
dozimetrik yaklagimlarla internal absorbe edilen doz hesaplamalar1 yapilarak hastalik

ve lezyon tedavi yanitlarin1 6ngoriilmesi amaglanmaktadir.

Kantitatif SPECT/BT, radyoniiklid tedavilere hasta se¢iminde, hastalik

progresyonunda veya tedavi cevabinin degerlendirilmesinde, kullanilabilmektedir (5).

Radyoniiklid tedavilerden yanit alacak hasta seciminde kantitatif SPECT/BT
ile lezyonlarin radyofarmasotik tutulum miktari, tedavi yaniti elde edilmesinde
verilebilecek optimal doz, yan etki profilinin daraltilmasi i¢in uygulanacak maksimum
aktivite miktarlar1 ve absorbe edilen dozlar kantitasyonun gelecekteki klinige

yansimalar1 olacaktir (5).

Kantitatif SPECT/BT’nin birincil amact tomografik goriintiilemeden elde
edilen voksellerdeki aktivite miktarinin 6l¢iimiidiir. Bir diger ve diagnostik alanda
daha yaygin kullanilan voksel temelli aktivite miktarinin bir 6l¢iitii olan SUV (Standart
Uptake Value)’dur. SUV diger parametrelere oranla kolay tekrarlanabilir, klinik
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir veya daha yaygin olarak tedavi takibini

degerlendirmede kullanilabilir.
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Tablo 14: Kantitatif SPECT/BT’de SUV o6l¢iimiinii etkileyen faktorler ve kontrol

edilebilirligi (5).

Faktor Kontrol Edilebilirlik
Uygulanan Aktivite Evet
Tarama Zamani Evet
Kolimator Evet
Matriks Boyutu Evet
SPECT Yoriinge Cap1 Evet
Iterativ Rekonstriiksiyon Sayisi Evet
Post Rekonstriiktif Filtre Evet
Olii Zaman Hayir
Lezyon boyutu ve sekli Hayir
Organ/Geriplan Aktivitesi Hayir
Orga Lokasyonu Hayir
Hasta Hareketi Hayir

SUVmaks, SUVort, SUVpeak kullanilan SUV parametreleri ¢esitleridir. Her
lic parametre de klinik pratikte ve arastirmalarda kullanilabilen parametrelerdir.
SPECT/BT’de SUV parametrelerinin tek pikselde dl¢iim yapilirken dahi goriintiideki
arka plan giiriiltiisii oldugu unutulmamalidir. SUV 6l¢iimii yaparken goriintii iliskili
kontrol edilebilen ve kontrol edilemeyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bu faktérlerden
birgogu voksel igerisindeki aktivite miktarinin az 6l¢timiine yani negatif biasa neden
olurken daha az bir kism1 pozitif biasa neden olur. Kantitatif SPECT/BT’de SUV
Ol¢iimii yapmadan o©nce kontrol edilebilir faktorlerin incelenmesi ve uygun

parametreler kullanilmasi en uygun SUV 6l¢iimiinii saglamaya yardimeci olur.

Kantitatif SPECT/BT’de SUV 6l¢iimiiniin yapilabilmesi i¢in en Onemli
faktorlerden biri goriintii alinan gama kameranin kalibrasyon (hassasiyet) faktoriidiir.
Kalibrasyon faktorii gama kameranin goriintiilemeden once belirlenen aktiviteden
yaptig1 sayim miktaridir. Kalibrasyon faktorii tespiti cihaz iireticisinin onerilerine gore
degisiklik gostermektedir. Petri kabmna eklenen aktiviteden yapilan planar
Ol¢iimlerden, hasta simiilasyonu yapilabilen aktivite eklenmis fantomlara kadar

degisik sekilde dl¢limler yapilabilmektedir.
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Ayrica kantitatif SPEC/BT’de SUV o6l¢iimiiniin giivenilir teshis, tedavi yaniti
degerlendirmede kesinlik, prognozda ve hasta yonetimine katkisi, degerlendirmede
tekrarlanabilirligin gelistirilmesi, merkezler arasinda veri karsilastiritlmasi ve yari
otomatik analiz imkanlar1 agisindan cazip olabilir. Literatiirde bu kullanim alanlarinin
arastirildigt kemik sintigrafisi (kemik metabolizmasi, kemik metastazi tespiti,
mandibuler kondil asimetrisi vb.), koroner arter hastaligi, amiloidoz ve parkinsonizm

calismalar1 bulunmaktadir.

Giinlimiizde  kantitatif =~ SPECT/BT  teranostik  amacgla  kullanilan
radyofarmasdtiklerde daha ¢ok olmak iizere kemik ve diger diagnostik tetkiklerde de
kullanilmaktadir. Uzmanlar gelecekte yeni gelistirilen radyofarmasdtiklerin de
destegiyle niikleer tip klinisyenlerinin PET sistemlerinde kullanilan SUV
parametrelerine benzer sekilde kantitatif SPECT/BT’de SUV 6lgiimiine daha aliskin
olacagini dngoérmektedir. Yari1 otomatik sistemlerin ve klinik kullanimin 6niindeki en
biiyiilk engeller uzun tetkik zamanlart ve niikleer tip klinisyenlerinin {i¢ planar
goriintiiden raporlama yapabilmeleri sebebiyle kullanim kisitlamalaridir. SPECT
goriintiilemedeki bu gecikme, yeni nesil, piyasada bulunan halka tarzindaki detektorler
ile asilabilmektedir. Goriintii islemedeki uzamalar ise gelistirilen yapay zeka ve

donanimsal ¢oziimler ile giderilmeye calisilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz retrospektif gozlemsel bir arastirma tiirtidiir. Bu tez calismasinda
Lu-177 PSMA tedavisi alan metastatik kastrasyon direngli prostat kanserli hastalarda
tedavi sonrasi 24. saat SPECT/BT goriintiilerinden elde edilen SUV parametreleri ile
tedavi Oncesinde yapilan tanisal Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen aym
bolgelerdeki SUV parametrelerinin lezyon temelli korelasyonu arastirilmistir. Ayrica
metastatik lezyonlar i¢in 2 kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasinda tedavi yanit
degerlendirme amaciyla yapilan Ga-68 PSMA PET/BT tetkiki ile es donemdeki
SPECT/BT’den elde edilen lezyon temelli SUV parametrelerinin tedavi yaniti ile

iliskisi arastirildi.

“Lu-177 PSMA SPECT/BT’de Lezyon Bazli SUV Parametrelerinin Ga-68
PSMA PET/BT Tetkikindeki Lezyon Bazli SUV Parametreleri ile Korelasyonu” isimli
aragtirma 18.10.2023 tarih, 4136 nolu ¢alisma sayis1 ve E1-4136 sayili karar ile Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanlig: tarafindan

onaylanmaistir.

3.1. HASTA GRUBU

Retrospektif aragtirmamiza, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Niikleer Tip
Klinigi’nde Kasim 2021-Agustos 2023 tarihleri arasinda Multidisipliner Uroonkoloji
Konseyi’nde Lu-177 PSMA tedavisine uygun bulunan, en az 2 kiir en fazla 6 kiir Lu-
177 PSMA tedavisi alan ve tedavi sonrasi 24. saatte SPECT/BT goriintiilemesi yapilan
55 mCRPC’li hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, histopatoloji bilgileri
(Gleason skoru), Lu-177 PSMA tedavisi Oncesi aldigi tedaviler hastane bilgi
sisteminden (PROHIMS) dijital olarak ve Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Niikleer T1p
Klinigi’nde matbu sekilde tutulmus kayitlardan elde edilmistir.

3.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1. Metastatik Kastrasyon Direngli Prostat Kanseri tanis1 olmak.
2. Enaz 2 kiir Lu-177 PSMA tedavisi almis olmak.
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3. Lu-177 PSMA tedavisinin 24. saatinde SPECT/BT goriintiilemesi
bulunmak.

4. Lu-177 PSMA tedavisinden 6nce 1 ay igerisinde Ga-68 PSMA PET/BT
tetkiki yapilmis olmak.

5. Lu-177 PSMA tedavi dozunun 7,4 Gbq olmasi.

3.3. ARASTIRMADAN DISLANMA KRiTERLERI

1. ikinci bir maligniteye sahip olmak.

2. Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi 24. saatte yalnizca planar goriintiilemesi
bulunmak.

3. Lu-177 PSMA tedavisi ile Ga-68 PSMA PET/BT tetkiki arasinda 1 aydan
fazla olmak.

4. Yalnizca 1 kiir Lu-177 PSMA tedavisi almis olmak.

5. Bobrek yetmezligi tanisi almig olmak veya tedavi sirasinda veya sonrasinda

laboratuvar bulgularina sahip olmak.

Arastirmamizin is akis semasi Sekil 12°de gosterilmistir.

Lu-177 PSMA Tedavisi verilen 87 hastanin
24. saat sintigrafi g8riintiileri incelendi.

Lu-177 PSMA SPECT/BT Gériintiilemesi
Bulunmayan, bsbrek yetmezligi bulunan ve yalmzca
1 kiir Lu-177 PSMA tedavisi almis olan 21 hasta
arastirma dis1 birakuldi.

Lu-177 PSMA SPECT/BT Gériintiilemesi
Bulunan 66 hastanin 104 adet Ga-68 PSMA
PET/BT gériintiileri incelendi.

Lu-177 PSMA SPECT/BT ile Ga-68 PSMA PET/BT
L goriintillemesi arasinda 1 aydan fazla bulunan 11

hastanin 21 gériintiilemesi arastirma dis1 birakildi.

1, 3 ve 5. kiirlerde toplam 83 Lu-177 PSMA
24, saat SPECT/BT gériintiileleri incelendi.

l

Ayni hastalarin kiirler éncesi yapilan Ga-68 PSMA
PET/BT tetkikinde 915 adet alanin %42 esik degeri
ile SUVmaks, SUVort, SUVmin degerleri hesaplandi.

24. Saat SPECT/BT gériintiilemelerinde
toplam 915 adet VOI'den %42 esik degeri
ile SUVmaks, SUVort, SUVmin, voliim
degerleri hesapland.

Sekil 12: Is akis semasi.
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3.4. Lu-177 PSMA 617 TEDAVISIi PROTOKOLU

3.4.1. Lu-177 PSMA 617 Tedavisi ve Takibi

Klinigimizde Lu-177 PSMA 617 tedavisinden 30 dk 6nce premedikasyon,
antiemezis amacli ondansetron, metoklopramid, antiinflamatuar amacli deksametazon
ve antiasidik amagli ranitidin uygulandi. Lu-177 PSMA 617 tedavisi 100 cc %0,9 NaCl
sollisyonu igerisinde 7,4 GBq olacak sekilde yavas infiizyon ile intravendz olarak

uygulandi. Tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda vital takibi yapildi.

Tiikiiriik bezlerinin Lu-177 PSMA 617 tutulumunu en aza indirmek i¢in tedavi
oncesi, sirasinda ve sonrasinda yaklasik 5 saat boyunca her 30 dk’da 15’da olacak

sekilde, her iki mandibular bolgeye buz kompresyonu yapildi.

Lu-177 PSMA 617 tedavisi, kiirler sonrasi, her iki haftada bir biyokimyasal
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve tam kan parametreleri kontrol
edilerek 6-8 hafta araliklar ile uygulandi. Her iki kiirden yaklasik 5 hafta sonra Ga-68
PSMA PET/BT tetkiki ile hastanin Lu-177 PSMA 617 tedavisine devam durumu
degerlendirildi.

3.4.2. Lu-177 PSMA Goriintiilleme Teknigi

Her Lu-177 PSMA tedavisi sonras1 24. saatte hastanin, 16 kesitli, ¢ift basli, BT
entegreli, GE Discovery NM/CT 670 GE Healthcare, Milwaukee, WI) markali
cihazda, orta enerjili kolimator ile supin pozisyonda goriintiilemesi yapildi. Planar
goriintiileme sonras1 metastatik alanlarin yogun oldugu boélgelerden, 128x128
matrikste, 30 doniis ve her doniiste 25 saniye, 5 mm kesit kalinligi, 120 kV, 79 mA
olacak sekilde SPECT/BT goriintiileme yapildi.

3.4.3. Lu-177 PSMA SPECT/BT ve U¢ Boyutlu ilgi Alan1 Secimi

Aksiyal kesitler iteratif rekonstriiksiyon (sirali beklenti maksimizasyonu, 14
altkiime, 6 iterasyon) 3,5 mm kesit kalinlig1 ile elde edildi. Lu-177 PSMA SPECT/BT
goriintiileme kesitlerine Gaussian yumusatma (yart maksimumda genislik=Smm),
ateniiasyon diizeltimi ve model temelli sa¢ilim diizeltimi uygulandi. Segmentasyon,

Ge AW Voliim Share 7 is istasyonunda Qmetrics programi kullanilarak, 4 y1l ve 25 yil
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tecriibeleri olan iki Niikleer T1p doktoru tarafindan, goriintiilleme alaninda bulunan, en
yiiksek tutulum gosteren 10 metastatik lezyon, karaciger, dalak, bobrek ve akciger
parankiminden, yari-otomatik olarak olusturulan ii¢ boyutlu ilgi alaninda maksimum
tutulum miktarmin %42’sinden yiiksek olan alanlar isaretlendi. Fizyolojik tutulum
alanlarindan olusturulan ilgi alanlarinin boyutu 3 mL olarak belirlendi. Primer tiimor
alan1 ve metastatik lezyonlar icin olusturulan {i¢ boyutlu ilgi alanlarindan (VOI:

Voliime of interest) SUVmaks, SUVort, SUVmin ve voliim degerleri not edildi.

SUV parametrelerinin hesabi i¢in dncelikle cihazin sistem sensitivite degerleri
tespit edildi. Sensitivite degeri cihazin tespit ettigi sayim miktarindan verilen
aktiviteye ulasimi saglayan, her radyoniiklid ve sistem i¢in farkli olan sabit bir
degerdir. Sistem sensitivite degeri Lu-177 PSMA kantitatif SPECT/BT’de SUV
parametrelerinin hesab1 i¢in gerekli bir deger olup asagidaki formiil ile her cihaz ve

radyoniiklidinin ayr1 ayr1 hesaplanmalidir:

60
Sensitivite (sayim/dk/uCi)xTxmL

Aktivite (Bq/mL)=37x10°? x

T:Tarama siiresi (saniye)

Lu-177 PSMA kantitatif SPECT/BT goriintiilerinden elde edilen fizyolojik
tutulum alanlar1 ve metastatik lezyonlarin ilgi alanlarindaki SUV parametrelerinin
hesab1 asagida belirtilen formiil temelinde yari-otomatik Ge AW Voliim Share 7 is

istasyonunda Qmetrics programi (GE Healthcare, Milwaukee, W) ile hesaplanmustir:

Vokseldeki aktivite . o1
SuUvV= x Viicut agirlhigi (g)

Enjekte edilen aktivite
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Sekil 13: Qmetrics programinda (GE Healthcare, Milwaukee, WI) hassasiyet degeri
(A), hasta bilgileri, radyoniiklid aktivite miktar1 ve enjeksiyon zamanlari (B).

3.5. Ga-68 PSMA PET/BT GORUNTULEME PROTOKOLU VE UC
BOYUTLU ILGI ALANI SECIiMi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Niikleer Tip Kliniginde, bulunan Eczacibasi
Monrol (Tiirkiye) tarafindan tiretilen Germanyum-68/Galyum-68 jeneratoriinden elde
edilen Ga-68 bilesigi PSMA peptid ile baglanarak %®Ga-PSMA-HBED-CC (%®Ga-
PSMA-11) elde edildi. Rutin islem protokoliimiizde enjeksiyon Oncesi hastalar
radyasyon giivenligi agisindan izole odalarda 23 gauge igne ile damar yolu agildi.
Islem ncesi hastalar rutin olarak 250 cc %0,9 NaCl soliisyonu ile hidrate edildi. Daha
sonra hastalara 0,05 mCi/kg Ga-68 PSMA intraven6z olarak uygulandi. Enjektorde
kalan radyofarmasotik miktar1 doz kalibratoriinde Ol¢iildii. Radyofarmasotigin
enjeksiyonundan yaklagik 60 dakika sonra 16 kesitli, Discovery 1Q 4 ring (GE
Healthcare, Sikago, illionis, ABD) cihazinda verteksten uyluk ortasina kadar yatak
pozisyonu (1 yatak pozisyonu 20 cm) 2,5 dakika ve kontrastsiz 120 kv, 10-90 mAs,
kesit kalinlig1 3,5 mm olacak sekilde tomografik goriintiileme yapildi. Goriintiiler
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Advanced Workstation 4.7 (GE Healthcare, Milwaukee, WI) is istasyonunda

incelendi.

Goriintliler yine 4 yil ve 25 yil tecriibeleri bulunan iki niikleer tip doktoru
tarafindan Lu-177 PSMA SPECT/BT’de tespit edilen metastatik lezyon bdlgeleri
anatomik olarak belirlenerek ii¢ boyutlu ilgi alanlart olusturuldu. Akciger, karaciger,
dalak ve bobrek parankimlerinden, ¢evre organlarin ilgi alanimna girmedigi tespit
edilerek olusturulan ii¢ boyutlu ilgi alanlarindan maksimum tutulumun %42’si esik
deger olarak kabul edilerek bu degerin lizerinde kalan alanlarin SUVmaks, SUVort ve

SUVmin degerleri not edildi.

3.5.1. Ga-68 PSMA PET/BT Tetkikinde Tedavi Yanit Degerlendirme

Lu-177 PSMA tedavisi dncesi Ga-68 PSMA PET/BT tetkikinde Lu-177 PSMA
SPECT/BT’de tespit edilen metastatik lezyonlar PET/BT goriintiilerinde tespit edilip
bu bolgelerden olusturulan ilgi alanlarinda %42 esik deger alinarak SUVmaks, SUVort
ve SUVmin degerleri not edildi. 2 kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi yanit
degerlendirme amagh tetkik edilen Ga-68 PSMA goriintiilemede bu metastatik
lezyonlarda ii¢ boyutlu ilgi alanlart olusturularak %42 esik degerin iizerinde bulunan
SUVmaks, SUVort ve SUVmin degerleri not edildi. Tedavi dncesi ve sonrasi Ga-68
PSMA PET/BT’lerden elde edilen SUVmaks degerinde %30°dan fazla azalma tedavi
yaniti, %30 dan az azalma ve %30’dan az artis stabil yanit, lezyonlarin SUVmaks’inda
%30°dan fazla artig saptanmas1 durumunda ise progresyon olarak 3 gruba ayrildi. Bu
islem Lu-177 PSMA tedavisi oncesi Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi ve 2 kiir
Lu-177 PSMA tedavisi sonras1 Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi arasinda; 2 kiir
Lu-177 PSMA tedavisi sonrast Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi ile 4 kiir Lu-177
PSMA tedavisi sonras1 Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi arasinda ve son olarak 4
kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonras1 Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi ile 6 kiir Lu-
177 PSMA tedavisi sonras1 Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi arasinda incelenerek
degerlendirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada Lu-177 PSMA SPECT/BT ve Ga-68 PSMA PET/BT’den elde
edilen SUVmaks, SUVort ve SUVmin degerleri normal dagilima uymamasi sebebiyle
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siirekli degiskenler medyan (ceyrekler arasi aralik, IQR), kategorik degiskenler ise
siklik (yiizde) olarak ifade edilecektir. Nonparametrik testlerden Spearman korelasyon
testi ile Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV parametreleri

arasindaki korelasyon incelendi.

Tedavi yanitina gore ayrilan 3 gruptaki Lu-177 PSMA SPECT/BT SUVmaks,
SUVort ve SUVmin degerleri arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Post-
hoc analizinde 3 grup arasinda ikiserli olarak fark saptanmaya calisildi. Tedavi yaniti
ile progresyon izlenen lezyon gruplari arasinda ROC egrisi olusturularak Lu-177
PSMA SPECT/BT SUVmaks, SUVort ve SUVmin degerlerinde kestirim degeri
duyarhilik ve 6zgiillik degerleri elde edildi. Lu-177 PSMA SPECT/BT SUVmaks,
SUVort ve SUVmin degerleri ile tedavi yaniti arasinda binary lojistik regresyon
modeli olusturularak odds degerleri elde edildi. Her test i¢in gliven aralig1 %95 olacak
sekilde, 0.05'in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
analizler i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, New York, United States) paket yazilimi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER VE HASTA OZELLIKLERI

Arastirmaya dahil edilen toplam 55 hastanin yas ortalamasi 70 (55-86) idi.

Tedavi Oncesi alinmis olan patoloji raporlari incelendiginde hastalarin ISUP

Grade’leri, Lu-177 PSMA kiir sayis1 ve Lu-177 PSMA tedavisi 6ncesi hastalarin almig

oldugu tedaviler Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15: Arastirmaya dahil edilen hastalarin demografik dzellikleri, patoloji verileri,

kiir sayist dagilimi ve Lu-177 PSMA tedavisi Oncesi terapileri
gosterilmistir.

OZELLIKLER

Hasta Sayis1 N 95

Yas (Y1) Ortalama: 70

(Min-maks) (55-86)

ISUP Grade 1: n=3 (%5)

ISUP Grade ISUP Grade 2: n=4 (%7)
ISUP Grade 3: n=7 (%13)
ISUP Grade 4: n=14 (%26)
ISUP Grade 5: n=27 (%49)

Kiir Sayisi

2 Kiir N (%) 28 (50,9)

4 Kiir N (%) 19 (34,6)

6 Kiir N (%) 8 (14,5)

Lu-177 PSMA tedavisi 6ncesi Tedaviler

Anti Androjen Tedaviler N (%) 27 (%49)

Yeni Androjen Reseptor Yolag inhibitorleri (ARPi) N (%) 38 (%69)

Taksanlar N (%) 35 (%64)

Non-Hormonal/Non-Sitotoksik ilaclar N (%) 2 (%4)

Radyoterapi (Pelvik Bolgeye) N (%) 19 (%35)

Diger Radyoniiklid Tedaviler N (%) 1(%2)

4.2. Lu-177 SPECT/BT GORUNTULEMESINDE UC BOYUTLU iLGI
ALANLARININ OZELLIKLERI

Elli

bes

hastadan,

seksen 1i¢

adet

Lu-177 PSMA SPECT/BT

goriintiilemesinden elde edilen toplam 915 ii¢ boyutlu ilgi alanindan elde edilen

verilerin, niteligi ve yerlesimi Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 16: Arastirmaya dahil edilen 83 Lu-177 PSMA SPECT/BT’den olusturulan
915 ii¢ boyutlu ilgi alaninin yerlesim yerleri.

Ozellik N (%)
Lezyon Sayisi ve Dagilimi

Toplam Tlgi Alami 915
Fizyolojik Tutulum Alanlari 251 (%28)
Bobrek 78 (%9)
Dalak 59 (%7)
Karaciger 57 (%6)
AKkciger 57 (%6)
Patolojik Alanlar 664 (%72)
Kemik Metastazi 527 (%56)
Lenf Nodu metastaz 111 (%12)
Primer Prostat Lezyonu 15 (%2)
Visseral metastaz 11 (%1)

Metastatik lezyonlarin yerlesim yerlerinin dagilimi yiizdelik olarak pasta

grafigi seklinde Sekil 14’te gosterilmistir.

Lezyon Yerlegimi

%

W Kemik ®LenfNodu ® Primer Prostat 1 Visseral

Sekil 14: Metastatik lezyonlarin yerlesiminin pasta grafigi seklinde dagilimi.
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Lu-177 PSMA SPECT/BT ve Ga-68 PSMA PET/BT ’de toplam 664 metastatik
lezyon {i¢ boyutlu ilgi alanindan elde edilen SUV degerleri tabloda verilmistir. Kutu
grafiginde de goriildiigii lizere Ga-68 PSMA PET/BT’de SUV degerleri Lu-177
PSMA SPECT/BT’ye gore daha yiiksek olarak hesaplanmistir (p<0,01).

Tablo 17: 664 adet metastatik lezyona ait Lu-177 PSMA SPECT/BT ve Ga-68 PSMA
PET/BT’ye ait SUV parametrelerinin medyan (min-maks) ve ceyrekler

acikligina ait veriler.

METASTATIK LEZYONLAR
Parametre N | Minimum Maksimum Ortanca %25-%75
SPECT/BT SUVmaks | 664 | 0,45 g/mL 105,88 g/mL | 6,87 g/mL | 3,59-12,3
SPECT/BT SUVort 664 | 0,25 g/mL 68,02 g/mL 4,02g/mL | 2,11-7,36
SPECT/BT SUVmin | 664 | 0,01 g/mL 44,46 g/mL 2,88 g/mL | 1,5-5,18
PET/BT SUVmaks 664 | 0,77 g/mL 191,22 g/mL | 16,15 g/mL | 9,37-28,75
PET/BT SUVort 664 | 0,46 g/mL 128,22 g/mL | 10,83 g/mL | 5,67-12,34
PET/BT SUVmin 664 | 0,32 g/mL 85,16 g/mL 6,93g/mL | 4,0-12,34
Lezyon Voliim 664 | 0,3 mL 599,20 mL 2,8 mL 1,5-55
200+
150
*
*
x ¥
100 i .
" g *
#
| ;
50 3 ¥
*
i "
; f
. 1

T T T T T T
SPECT/EBT SUVmaks SPECT/ET SUVort  SPECT/BT SUVmin PET/BT SUVmaks PET/BT SUVort PETET SUvmin

Sekil 15: Metastatik lezyonlarin Lu-177 PSMA SPECT/BT ve Ga-68 PSMA
PET/BT’den elde edilen SUV degerlerinin kutu grafigi.

54



Fizyolojik tutulum alanlarindan olusturulan ii¢ boyutlu ilgi alanlarinda Lu-177
PSMA SPECT/BT SUVmaks, SUVort, SUVmin, PET/BT’de SUVmaks, SUVort ve
SUVmin degerlerinin asagidaki tabloda verilerin minimum, maksimum, ortanca ve

ceyrek degerleri verilmistir.

Tablo 18: 251 adet fizyolojik tutulum alanlarina ait Lu-177 PSMA SPECT/BT ve Ga-
68 PSMA PET/BT’ye ait SUV parametrelerinin medyan (min-maks) ve
ceyrekler acikligina ait veriler.

FIZYOLOJIiK TUTULUM ALANLARI

Parametre N | Min Maks Ortanca | %25-%75
SPECT/BT SUVmaks | 251 | 0,02 g/ml 38,79 g/ml 1,51 0,69-4,7
SPECT/BT SUVort 251 | 0,01 g/ml 23,3 g/ml 0,51 0,17-2,41
SPECT/BT SUVmin | 251 | 0,01 g/ml 16,29 g/ml 0,1 0,01-1,69
PET/BT SUVmaks 251 | 0,72 g/ml 100 g/mll 8,24 4,12-34,12
PET/BT SUVort 251 | 0,37 g/ml 61,29 g/ml 5,18 2,38-20,62
PET/BT SUVmin 251 | 0,26 g/ml 42,36 g/ml 3,45 1,73-14,34

Min: Minimum Maks: Maksimum

100 8

00

80

60

*
209
*

Diié?

I ] I T T I
SPECT/BT SUWmaks SPECT/ET SUWort  SPECT/BT SUVWmin  PET/ET SUVmaks PET/BT SUVort PET/BT SUWmin

Sekil 16: Fizyolojik tutulum alanlarinin Lu-177 PSMA SPECT/BT ve Ga-68 PSMA
PET/BT’den elde edilen SUV degerlerinin kutu grafigi.
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Fizyolojik tutulum alanlarindan olusturulan ii¢ boyutlu ilgi alanlarina ait Lu-
177 PSMA SPECT/BT ve Ga-68 PSMA PET/BT SUVmaks, SUVort ve SUVmIn
degerleri kutu grafigi seklinde gosterilmistir. Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen
SUV parametreleri Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilenlere gore daha yiiksekti
(p<0,01).

4.3. LU-177 PSMA SPECT/BT VE GA-68 PSMA PET/BT SUV
PARAMETRELERININ KORELASYONU

Metastatik lezyonlarda Olgiilen tiim SUV parametreleri i¢in Ga-68 PSMA
PET/BT ile Lu-177 PSMA SPECT/BT arasinda pozitif korelasyon gozlendi (p<0,05).
Korelasyon diizeyi en yiliksek Ga-68 PSMA PET/BT SUVmaks ile Lu-177 PSMA
SPECT/BT SUVmaks parametreleri arasinda ve korelasyon katsayisi 0,71 ile yiiksek

diizeyde saptanmistir.

Tablo 19: Ga-68 PSMA PET/BT ve Lu-177 SPECT/BT metastatik lezyonlarin SUV
parametrelerinin korelasyon katsayilar1 ve p degerleri.

Parametreler Spearman Korelasyon Rho (Diizey)
SUVmaks p<0,05 0,71 (Yiiksek)
SUVort p<0,05 0,70 (Yiksek)
SUVmin p<0,05 0,69 (Orta)

Rho: Spearman Korelasyon katsayisi

Metastatik lezyonlarin Lu-177 PSMA SPECT/BT ile Ga-68 PSMA
PET/BT’deki SUVmaks, SUVort ve SUVmin parametreleri arasindaki korelasyon
grafikleri asagida Sekil 17°de gosterilmistir.
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Sekil 17: Metastatik lezyonlarda Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 SPECT/BT SUV
parametrelerinin korelasyon grafigi. SUVmaks (A), SUVort (B) ve SUVmin

().
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Tablo 20: Metastatik lezyonlarin yerlesim yerlerine gore Ga-68 PSMA PET/BT ve
Lu-177 SPECT/BT SUV parametrelerinin korelasyon katsayilari ve p

degerleri.
Rho

Yerlesim Yeri SUVmaks SuUVort SUVmin p Degeri
Lenf Nodu Metastazlari 0,66 0,64 0,64 <0,01
Kemik Metastazlari 0,71 0,71 0,70 <0,01
Primer Prostat 0,72 0,67 0,72 <0,01

Lezyonu

Visseral Metastazlar 0,55 0,6 0,55 <0,01

Rho: Spearman Korelasyon katsayisi

Lezyon yerlesimine gore yapilan Spearman korelasyon analizinde en yiiksek
korelasyon diizeyi primer prostat lezyonlarinda SUVmaks parametresinde korelasyon
katsayis1 0,72 ile yliksek diizeyde tespit edilmistir. Primer prostat lezyonlarindan sonra
en yiiksek korelasyon diizeyi kemik metastazlarinda SUVmaks parametresinde

korelasyon katsayisi 0,71 ile yliksek diizeyde tespit edilmistir.

Fizyolojik alanlardan ii¢ boyutlu ilgi alanlarindan elde edilen SUVmaks,
SUVort ve SUVmin degerlerinin Lu-177 PSMA SPECT/BT ile Ga-68 PSMA PET/BT
arasindaki korelasyonuna bakildiginda ise; her ii¢ parametrede yliksek diizeyde

korelasyon izlenmistir.

Tablo 21: Fizyolojik alanlarin Ga-68 PSMA PET/BT ve Lu-177 SPECT/BT SUV
parametrelerinin korelasyon katsayilar1 ve p degerleri.

Parametreler p Degeri Rho (Diizey)

SUVmaks p<0,01 0,85 (Yiiksek)
SUVort p<0,01 0,88 (Yiiksek)
SUVmin p<0,01 0,83 (Yiiksek)

Rho: Spearman Korelasyon katsayisi
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Sekil 18: Fizyolojik tutulum alanlarinda Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 SPECT/BT
SUV parametrelerinin korelasyon grafigi. SUVmaks (A), SUVort (B) ve

SUVmin (C).
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Metastatik lezyonlarin 3 mL voliim esik degeri ile korelasyon incelemistir. 3
mL metastatik lezyonlarin <3 mL olan lezyonlara gére SUVmaks, SUVort ve SUVmin
parametrelerinde daha yiiksek korelasyon katsayis1 hesaplanmistir. SUV degerlerinin

voliime gore korelasyon katsayisi degisimleri tabloda verilmistir.

Tablo 22: Metastatik lezyonlarin voliim esik degerine gore SUV parametrelerindeki
korelasyon katsayilar1 ve p degerleri.

Rho
Voliim Say1 (n) | SUVmaks SuUVort SUVmin | p Degeri
<3mL 356 0,678 0,678 0,668 <0,01
>3 mL 308 0,748 0,736 0,739 <0,01

Rho: Spearman Korelasyon katsayisi

4.4, LU-177 PSMA SPECT/BT SUV PARAMETRELERININ TEDAVi
YANITI ILE iLiSKiSi

Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yanit1 degerlendirilen toplam 546 lezyon
vardi. tedaviye yanit veren lezyon sayist 281 (%42), stabil lezyon sayisi 168 (%25) ve
progresyon izlenen lezyon sayis1 97 (%14) olarak tespit edildi.

Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yanit1 degerlendirilen 546 lezyonun yanitlar
kategorilerine gore Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV parametreleri siitun grafigi
seklinde Sekil 19°da gosterilmistir.
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PET Tedavi Yanitina Gore SPECT/BT SUV Parametreleri Ortalamalari
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Sekil 19: Ga-68 PSMA PET/BT tetkikine gore lezyon temelli tedavi yanitina gore
SUV parametrelerinin ortalamalart siitun grafigi.

Sekil 19°da goriildiigii iizere Lu-177 PSMA SPECT/BT’de tedaviye yanit
veren lezyonlarda SUVmaks, SUVort ve SUVmin degerleri progresyon izlenen
lezyonlara gore daha yiiksek olarak hesaplanmaistir (p<0,05).

Tedavi yanitina gore olusturulan kategorik degiskenlerin Lu-177 PSMA
SPECT/BT SUV parametreleri Tablo 23°te listelenmistir.
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Tablo 23: Lezyon temelli tedavi yanitinda, yanit durumuna gére Lu-177 PSMA
SPECT/BT SUV parametreleri.

Ga-68 PSMA PET/BT Yanit Degerlendirme
Parametreler Yanit Durumu Ortanca (g/ml) (%25-75)
Yanit Veren Lezyon 8,43 (5,26-14,86)
Lu-177 PSMA Stabil Lezyon 6,94 (3,75-14,25)
SPECT/BT SUVmaks Progresyon 4,08 (2,52-7,65)
Yanit Veren Lezyon 5,04 (3,1-8,91)
Lu-177 PSMA Stabil Lezyon 4,02 (2,19-8,54)
SPECT/BT SUVort Progresyon 2,39 (1,49-4,64)
Yanit Veren Lezyon 3,58 (2,22-6,24)
Lu-177 PSMA Stabil Lezyon 2,91 (1,57-5,97)
SPECT/BT SUVmin Progresyon 1,71 (1,03-3,21)
ROC Egrisi
1,0
I S
T SPECT/ET SUWmin
06 _ J_r'a_r’—r — Reference Line
o 0E7 ;’T"J
= £
B A
= =
o —_
“® 0,4 d
024 7
oo T T T T
0,0 032 0.4 0,6 08 10
1 - Spesifite

Sekil 20: Lezyon temelli tedavi yanitinda, yanit durumuna gére Lu-177 PSMA
SPECT/BT SUV parametrelerinin ROC analizi grafigi.
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Tablo 24: Lezyon temelli tedavi yanitinda, yanit durumuna gére Lu-177 PSMA
SPECT/BT SUV parametrelerinin ROC analizi degerleri

AUC=SE %95 Cl Duy |Ozg |[KD |p
Lu-177 PSMA 0,696+0,027 | 0,643-0,750 | %66,1 | %66 | >5,66 | <0,01
SUVmaks
Lu-177 PSMA 0,699+0,027 | 0,645-0,752 | %66,1 | %66 | >3,4 | <0,01
SUVort
Lu-177 PSMA 0,701+0,027 | 0,647-0,754 | %66,4 | %66 | >2,37 | <0,01
SUVmin

AUC: Egri altinda kalan alan Cl: Giiven Aralig1 Duy: Duyarlilik
Ozg: Ozgiilliik KD: Kestirim degeri

Lu-177 PSMA SPECT/BT lezyonlarin SUV parametrelerine ait ROC
analizinden elde edilen kantitatif parametreler tablo 24’te listelenmistir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de tedavi yanit1 degerlendirmede, lezyonlarin tedaviye
yanit1 éngoérmede SUV parametrelerinin yeri yapilan ROC analizinde, duyarlilik ve
Ozgiilliik degerleri sirastyla SUVmaks i¢in %66,1-%66, SUVort %66,1-%66, SUVmIin

parametresi i¢in ise %66,4-%66 olarak hesaplanmistir.

Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen SUVmaks, SUVort ve SUVmin
degerleri ile olusturulan regresyon modelinde artan SUVmaks, SUVort ve SUVmin

degerlerinin lezyonun tedavi yanitin1 6ngdren bagimsiz bir prediktor oldugu belirlendi.

Regresyon modeline ait kantitatif parametreler Tablo 25°te gosterilmistir.

Tablo 25: Lezyon temelli tedavi yanitinda, yanit durumuna gére Lu-177 PSMA
SPECT/BT SUV parametrelerinin regresyon analizine ait veriler.

Parametreler OR %095 ClI p degeri
Lu-177 PSMA SPECT/BT SUVmaks 1,03 1,012-1,048 | <0,01
Lu-177 PSMA SPECT/BT SUVort 1,051 |1,021-1,083 |<0,01
Lu-177 PSMA SPECT/BT SUVmin 1,074 | 1,03-1,12 <0,01

OR: Odds Degeri CI: Giiven Aralig1
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Sekil 21: 75 yasinda, Gleason Grade: 4+5, pelvik bolgeye RT, ADT ve Enzalutamid
almis, Karaciger metastatik mCRPC’li hastanin Ga-68 PSMA PET/BT,
tomografi (A), fizyon (B), PET (C) goriintileri ile Lu-177 PSMA
SPECT/BT, tomografi (D), fiizyon (E), SPECT (F) goriintiilerinde karaciger
segment 8’de bulunan lezyonun %42 esik degeri ile ii¢ boyutlu ilgi alanlari.
Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen SUVmaks:16.14, SUVort:9.86,
SUVmIin:6.81 iken Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen
SUVmaks:27.55, SUVort:16.9, SUVmin:11.57 olarak hesaplanmustir.

Sekil 22: 73 yasinda, Gleason Grade: 5+4, Enzalutamid ve Pembrolizumab almis
mCRPC’li hastanin Ga-68 PSMA PET/BT, tomografi (A), fiizyon (B), PET
(C) goriintiileri ile Lu-177 PSMA SPECT/BT, tomografi (D), flizyon (E),
SPECT (F) gorintiilerinde tist mediasten girisinde bulunan metastatik lenf
nodunun %42 esik degeri ile li¢ boyutlu ilgi alanlari. Ga-68 PSMA
PET/BT’den elde edilen SUVmaks:14.82, SUVort:9.92, SUVmIn:6.27 iken
Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen SUVmaks:11.65, SUVort:6.9,
SUVmin:4.88 olarak hesaplanmustir.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada 3. basamak Lu-177 PSMA tedavisi verilen mCRPC’li
hastalarda Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV parametreleri ile tedavi 6ncesi Ga-68
PSMA PET/BT SUV parametrelerinin primer tiimor alani, metastatik lezyonlar ve
fizyolojik tutulum alanlarindaki korelasyonu incelendi. Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-
177 PSMA SPECT/BT SUV parametreleri arasindaki korelasyonun metastatik lezyon
yerlesimi ve boyutu ile degisimi arastirildi. Ayrica lezyon temelli tedavi yaniti
acisindan Ga-68 PSMA PET/BT ve Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV parametrelerinin

iligkisi arastirildi.

5.1. SUV PARAMETRELERININ KORELASYONU ILE ILGILi
TARTISMA

Literatiirde kantitatif SPECT/BT nin diger radyoniiklidlerde kullanimi ve SUV
parametrelerinin incelendigi bircok arastirma bulunmakla birlikte bu tez arastirmasi
Lu-177 PSMA SPECT/BT’de SUV parametrelerinin Ga-68 PSMA PET/BT’den elde

edilen SUV parametreleri ile karsilastirmali incelendigi ilk ¢alismadir.

Arastirmamizda Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV parametreleri Ga-68 PSMA
PET/BT’den elde edilen SUV parametrelerine oranla diisiik olarak hesaplandi
(p<0,05). Kantitatif SPECT/BT’nin uzaysal ¢oziiniirliigii PET/BT’ye oranla daha
diistik olup parsiyel voliim etkisi nedeniyle ii¢ boyutlu ilgi alanlarindan elde edilen Lu-
177 SPECT/BT SUV parametreleri daha diisiik degerde hesaplanmaktadir. Ayrica Ga-
68 PSMA PET/BT tetkikinin radyofarmasdotik enjeksiyonundan yaklasik 45 dk sonra;
Lu-177 PSMA tedavisinde ise enjeksiyondan 24 saat sonra goriintiileme yapilmasi ve
Ga-68 ile Lu-177 gibi farkli radyoniiklidlerin kullanilmas1 SUV parametrelerindeki

farkliliga neden olmaktadir.

Arastirmamizda Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV
parametreleri arasinda fizyolojik alanlarda daha yiiksek olmak {izere anlaml
korelasyon saptandi (p<0,05). Bu bulgu metastatik lezyonlarin boyutlarindaki
degiskenlik ve tedaviler sonucu metastatik lezyonlarda PSMA reseptoriindeki sentez

farkliligindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Aragtirmamizda metastatik lezyonlarda en yiiksek korelasyon diizeyinin
primer prostat lezyonlarinda oldugu saptandi. Bu durum radikal prostatektomi
yapilmayan hastalarda mCRPC hasta grubunda, primer prostat lezyonlarin diger
metastatik lezyonlara oranla daha biiyiik boyutlarda olmasi ile agiklanabilir. Ciinkii
kantitatif SPECT/BT tekniginde biiylik boyutlu lezyonlar uzaysal ¢6ziiniirliikkten ve

parsiyel voliim etkisinden daha az etkilenmektedir.

Primer prostat lezyonlarindan sonra en yiiksek korelasyon diizeyi metastatik
kemik lezyonlarinda idi. Metastatik kemik lezyonlar1 diger metastatik alanlara gére
viicut yiizeyine yakin oOlup yayilan Lu-177 gama 1sinlar1 ateniiasyona ugramadan daha
iyi detekte edilebilmektedir. Voliim esik degerine gore yapilan korelasyon analizinde
ise 3 mL iizerindeki metastatik lezyonlarda SUV parametrelerinin korelasyon
katsayilar1 3 mL altinda olanlara gére daha yiiksek hesaplanmistir. Literatiirde lezyon
voliimlerine gore pek c¢ok esik deger tanimlanmakla birlikte aragtirmamizda veri
setimizde iki grup arasinda benzer sayida ilgi alan1 olusturmak amaciyla (<3 mL=356,

>3 mL=308) 3 mL’lik esik degeri kullanilmistir.

Molekiiler diizeyde benzer tutulum paternleri veya ayni reseptore baglanma
gosteren radyoniiklidler ile hesaplanan kantitatif parametrelerin birbiri ile korelasyon

gostermesi beklenen bir durumdur.

Thuillier ve arkadaslar1 da metastatik néroendokrin tiimérlii 10 hastada Lu-177
DOTATATE SPECT/BT ile tedavi dncesi Ga-68 DOTATOC PET/BT den elde edilen
SUV parametrelerini karsilastirmiglar; Ga-68 DOTATOC PET/BT’den elde edilen
SUV parametrelerinin Lu-177 DOTATATE SPECT/BT’den elde edilenlere gore daha
yiiksek oldugu ve aralarinda pozitif yonde yiiksek diizeyde korelasyon saptandigini
bildirmigler (155). Arastirmada 81 metastatik lezyon ve 12 fizyolojik tutulum
alanindan (4 saglikli karaciger dokusu ve 8 saglikli dalak dokusu) olusturulan ¢
boyutlu ilgi alanlarindan elde edilen SUV parametreleri incelenmis. Tiimor/karaciger
ve tiimor/dalak oranlar1 arasindaki korelasyon diizeyleri orta-yiiksek diizeyde
(R*=0,36-0,75) saptanmis olup >3 mL iizerindeki metastatik lezyonlarda en yiiksek
korelasyon SUVpeak parametresi ile hesaplanmis (R>>0,845, p<0,001).

Bir bagka kantitatif SPECT/BT ¢alismasinda, Arvola ve arkadaslari, 26 meme,
27prostat kanserli hastada, metastatik ve benign osteoblastik kemik lezyonlarinda,
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Tc99m-HDP SPECT/BT ile F-18 NaF PET/BT SUV parametrelerini incelemisler.
Bizim c¢alismamiz ile benzer sekilde; F-18 NaF PET/BT’den elde edilen SUV
parametrelerinin, Tc99m-HDP SPECT/BT’den elde edilen SUV parametrelerine gore
yiiksek ve aralarinda yiiksek diizeyde (R*>0,80, p<0,001) korelasyon oldugu
belirtilmis (156).

Tanaka ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska arastirmada, F-18 NaF PET/BT’ den
elde edilen SUV parametrelerinin Tc-99m MDP SPECT/BT’den elde edilenlere gore
daha yiiksek oldugu ve aralarinda yiiksek diizeyde korelasyon oldugu belirtilmis.
Arastirmada 26 prostat kanseri hastasina ait 55 osteoblastik metastatik lezyonu ve 147
benign kemik lezyonu incelenmis. Tc-99m MDP SPECT/BT ve PET/BT’de tutulum
gosteren total kemik voliimleri arasinda yiiksek diizeyde korelasyon saptanmis olup
kantitatif parametreler agisindan metastatik lezyonlar arasindaki korelasyon diizeyi
benign lezyonlara gore daha yiiksek olarak bulunmus (157). Biz arastirmamizda
benign kemik lezyonlarinin kantitatif parametreleri incelemedik, bunun yaninda biz de
PET/BT ve SPECT/BT modalitelerinde fizyolojik ve metastatik lezyonlarda SUV

parametreleri arasinda orta-yiiksek diizeyde korelasyon saptanmustir.

5.2. LU-177 SPECT/BT SUV PARAMETRELERININ LEZYON
TEMELLI TEDAVI YANITINA ILISKIN TARTISMA

Aragtirmamizda ayrica metastatik lezyonlar i¢in Ga-68 PSMA PET/BT ile
degerlendirilen tedavi yanitinin Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV parametreleri ile
iligkisi de incelenmistir. Lezyonun SUV degerleri Lu-177 PSMA tedavisine yanit
veren metastatik lezyonlarda, progresif lezyonlara gore daha yiiksek hesaplandi
(p<0,05). Yapilan regresyon analizine gore ise Lu-177 PSMA SPECT/BT SUVmaks
(OR:1,03, CI: 1,012-1,048, p<0,01), SUVort (OR:1,51, CI: 1,021-1,083, p<0,01) ve
SUVmin (OR:1,074, CI: 1,03-1,12, p<0,01) parametrelerinde anlamli bir regresyon

saptandi.

mCRPC’li hasta grubunda 3. basamak bir tedavi olarak kullanilan Lu-177
PSMA tedavisinde prediktif faktorler ve tedavi yanit degerlendirme parametreleri
literatiirde sikga tartigilan bir konudur. Tedavi yanit1 degerlendirmede RECIST 1.1,
PERCIST 1.0, PCWG3, PPP ve RECIP 1.0 gibi farkli kriterler kullanilabilmektedir
(138, 151, 158-160). Ga-68 PSMA PET/BT’de kullanilan tedavi yanit degerlendirme

67



kriterlerinde genellikle, SUVort, SUVmaks degerlerinin ve total tiimoér voliimiiniin

%30 esik degeri ile degerlendirilmesi yer almaktadir.

Literatiirde, Lu-177 PSMA radyoniiklid tedavisinde lezyon temelli tedavi yanit
degerlendirme kriterleri net olarak ortaya konulamamustir. Lu-177 PSMA radyoniiklid
tedavisinde kullanilan en sik tedavi yanit kriteri total tiimor yiikii (TV-PSMA) olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak yine literatiirde lezyonlar arasinda mikst tiimor yaniti
sikca karsilasilan ve tedavi yamit degerlendirmede zorlanilan bir konudur.
Aragtirmamizda ise Lu-177 PSMA radyoniiklid tedavide lezyon temelli tedavi yanit
degerlendirme kriteri olarak mikst tlimor yaniti olan hastalarin da iyi degerlendirilmesi
amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT de lezyon SUVmaks degerinde %30 esik deger olarak
kullanilmistir. Ga-68 PSMA PET/BT tetkikleri arasinda lezyonlarin her biri kendi
arasinda karsilagtirilarak lezyon SUVmaks’inda %30’dan fazla azalma durumunda
tedavi yaniti, %30’dan az azalma veya %30’dan az artma saptanmasi durumunda

stabil, %30°dan fazla artmasi durumunda ise progresyon olarak yorumlanmustir.

Lu-177 PSMA tedavisinde dozimetrik yaklasim ile tedavi yanitinin
incelenmesi literatiirde sik¢a tartisilmaktadir. Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi alinan
planar goriintiilerden ve SPECT/BT goriintiilemeden elde edilen doku absorbe dozlari
tedavi yanit1 ile iliskisinin incelendigi birgok arastirma mevcut iken Lu-177 PSMA
SPECT/BT’den tek goriintiillemede elde edilen SUV parametreleri ile Ga-68 PSMA
PET/BT’de lezyon temelli yanit arasinda iliskinin incelendigi aragtirma

bulunmamaktadir (161-163).

Genel dozimetrik yaklasimda dokuda kalis siiresinin (residence time)
hesaplanabilmesi i¢in yapilan goriintiilemeden aymi bolge i¢in olusturulan ilgi
alanindan en az ii¢ adet Olgiim yapilmasi gerekmektedir (3). Ancak Madsen ve
arkadaglarinin yaptig1 arastirmada literatiirde bulunan doz egrilerinden faydalanarak
tek Olglim ile radyoniiklid kinetiginin yiiksek oranda simiile edilebildigi bildirilmistir
(164). Ayrica Hinscheid ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada Lu-177 DOTATATE
tedavisi verilen hastalardan 4 giin sonra yapilan tek 6l¢iimiin daha az efor ve maliyet
ile organ efektif dozlarinin hesaplanabildigini bildirmislerdir (165). Jackson ve
arkadaslar1 ise Lu-177 PSMA tedavisi verilen, tedavi sonrasi 4-24-96. saatlerde

goriintiileme yapilan 26 mCRPC’li hastada, 226 tiimor alaninin, 45 parotis bezinin, 43

68



submandibular bezin, 57 bobrek, 27 karaciger, 28 dalak parankim alanin incelendigi
aragtirmalarinda tek Ol¢im ile normal popiilasyondan elde edilen doz egrileri ile
entegrasyon faktorleri sayesinde korele oldugunu belirtmislerdir (166). Kaur ve
arkadaslarinin EKim 2023 tarihinde, 21 mCRPC'li hastada Lu-177 PSMA tedavisi
sonras1 24. saat SPECT/BT goriintiilerinden elde edilen parotis ve submandibular
bezlerdeki SUV parametrelerinin dozimetrik yaklasim ile tespit edilen absorbe dozlar
ile arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde korelasyon saptamuistir (167). Lu-177
PSMA SPECT/BT’de iki goriintiilemede elde edilen tutulum yiizdeleri degisiminin
incelendigi Straub ve arkadaglarinin yaptigi 55 mCRPC’li hastalik arastirmasinda iKi
Olgim arasindaki, metastatik lenf nodu, kemik metastazi ve solid organ
metastazlarinda, doku tutulum yiizdeleri farkinin az olmasi durumunda tedavi
yanitinin arttigini belirtmislerdir. Tutulum yiizdeleri degisiminin iki Ol¢limde az
olmasi, dozimetrik yaklagimda egri altinda kalan alanin (AUC), yani absorbe edilen

dozlarin yiiksek olmasini indirekt olarak isaret etmektedir (168).

Literatiirde Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen SUV parametreleri ve

dozimetrik yaklasim arasinda iliskiyi inceleyen arastirmalar mevcuttur (169).

Violet ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada metastatik kemik timort
alanlarinda, parotis bezinde, yumusak dokuda, seri olgtimler ile Lu-177 PSMA
SPECT/BT’den elde edilen ortalama absorbe dozlar (Gy) ile tedavi 6ncesi Ga-68
PSMA PET/BT’den elde edilen SUV parametreleri arasindaki korelasyon ortaya
konulmustur. Ayrica Violet ve arkadaglar yliksek efektif tlimor dozlari ile tedavi yaniti
ile iligkisin oldugunu belirtmistir (170). Scarpa ve arkadaslarinin 10 mCRPC’li
hastada, Lu-177 PSMA tedavisi Oncesi yapilan Ga-68 PSMA PET/BT’de kemik, lenf
nodu ve yumusak doku metastazlarinda SUV parametreleri ile Lu-177 PSMA multipl
planar goriintiilemeden elde edilen dozimetrik hesaplamalar ile korelasyonu
incelendigi arastirmasinda; kemik, lenf nodu ve yumusak doku metastazlarinda tedavi
oncesi Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen SUVmaks degerlerinin Lu-177 PSMA
absorbe dozlart ile korelasyonunu ortaya koymustur (171). Lu-177 PSMA absorbe
dozlarin diizeyi ile Ga-68 PSMA PET/BT SUV parametrelerinin iliskisi oldugu
literatiirde sikga belirtilmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 PSMA
SPECT/BT’den elde edilen SUV parametrelerinin korelasyonunun ortaya kondugu bu
arastirmada ayrica Lu-177 PSMA tedavi yanit1 ile SUV parametrelerinin iligkisi
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oldugu da saptanmistir. Scarpa ve arkadaslarinin da belirttigi lizere Ga-68 PSMA
PET/BT SUV parametreleri ile Lu-177 PSMA absorbe dozlari arasindaki
korelasyonun arastirmamizdaki Ga-68 PSMA PET/BT ve Lu-177 PSMA SPECT/BT
SUV parametreleri arasindaki korelasyon sebebiyle Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV

parametreleri ile absorbe dozlar arasinda korelasyon olabilecegini diisiindiirmektedir.

Dittmann ve arkadaslarinin Ac-225 PSMA tedavisinden 6nce Tc-99m DPD
kemik sintigrafisi ile degerlendirilen 60 hastalik arastirmasinda, kantitatif Tc-99m
DPD kemik sintigrafisinden aksiyel ve apendikiiler iskelet elemanlarinin tamami
segmente edilerek elde edilen toplam SUVort, toplam kemik tutulumunun ylizdesi ve
tim kemiklerden elde edilen SUVmaks degerlerinin Ac-225 PSMA tedavi yaniti
arasindaki iliski incelenmistir. Inceleme sonucunda tiim kemik tutulumu yiizdesinin
tedavi yanitin1 6ngoren bagimsiz bir prediktdr oldugu saptanmistir. Ayrica Kaplan-
Meier analizinde SUVort degerinin <3,9 g/mL oldugu grupta ortalama sagkalimin
arttigi tespit edilmistir (172). Tiim kemiklerden hesaplanan SUVort degerinin diisiik
olmasi ayn1 zamanda prostat kanseri ylikiiniin de diisiik oldugu anlamia gelmekte
olup total tlimor yiikii diisiik olan prostat kanserli hastalarda radyoniiklid tedavide daha
iyi sonuglar elde edildigi bilinmektedir. Dittmann ve arkadaglarinin kantitatif
SPECT/BT kullanimina benzer olarak arastirmamizda Lu-177 PSMA SPECT/BT
SUV parametrelerinin Lu-177 PSMA tedavi yanit1 ile iligkisini lezyon temelli ortaya
konmustur. Dittmann ve arkadaslarindan farkli olarak arastirmada Lu-177 PSMA
tedavisi ve Lu-177 PSMA SPECT/BT tetkikinden kantitasyon yapilmistir, ortalama

sagkalim ve yan etki profili incelenmemistir.

Neubauer ve arkadaglarinin Kasim 2023 yilinda 73 mCRPC’li Lu-177 PSMA
tedavisi alan hastalarda yaptig1 arastirmada Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi 48. saatte
alinan SPECT/BT’den SUV esik degeri >3 g/mL olarak belirlenen metastatik
lezyonlarin total tiimor voliimiiniin (TTV) ortalama sagkalim ile iligkisi incelenmistir.
Arastirma sonucuna gore Lu-177 PSMA SPECT/BT den elde edilen TTV degerinin
degisiminin ortalama sagkalim ile ters iligki icerisinde oldugu tespit edilmistir (173).
Tzortzakakis ve arkadaslari, 2019 yilinda, solid renal tiimorlii 48 hastada, Tc-99m
Sestamibi kantitatif SPECT/BT de, saglikli bobrek dokusunda ve solid renal tiimorde
SUV parametreleri ile 2 ayr1 okuyucunun tekrarlayan dlgiimleri arasindaki uyumu

degerlendirmistir. Arastirmaya gore arastirmacilarin her birinin, tekrarlayan iki
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Olciimiinde hem saglikli bobrek dokusunda hem de solid renal timérde SUVmaks
parametreleri arasindaki uyum >%90 iizeri saptanarak gilicli uyum olarak
degerlendirilmistir. Iki arastirmaci arasindaki SUVmaks hesaplamalarina bakildiginda
ise solid renal timdr dokusunda gii¢lii diizeyde uyum saptanirken; saglikli bobrek
dokusundan hesaplanan SUVmaks parametrelerinde orta diizeyde uyum saptanmigtir
(174). Kantitatif Lu-177 PSMA SPECT/BT’den elde edilen parametreler ile yapilan
arastirmalar son yillarda artmaktadir. Kantitatif SPECT/BT nin tekrarlanabilirligi ve
okuyucular arasindaki uyumun yiiksek olmasi nedeniyle Lu-177 PSMA Kkantitatif
SPECT/BT’de lezyon SUV parametrelerinin hesaplanmasi agisindan niikleer tip
uzmanlari arasinda giiclii diizeyde uyum saglanabilir. Lu-177 PSMA radyoniiklid
tedavisinde kiirler arasi kantitatif SPECT/BT’den kolay ve ek radyasyon dozu
verilmeden hesaplanabilen SUV degerlerinin, Lu-177 PSMA tedavi takibinde ve
tedavi yaniti Ongoriisiinde niikleer tip uzmanlar1 arasinda hesaplama farklilig

olmaksizin objektif bir parametre olarak kullanimi degerlendirilmelidir.

5.3. ARASTIRMANIN LIMITASYONLARI

Arastirmamiz tek merkezde gerceklesmis retrospektif gézlemsel bir ¢alisma
olup kantitatif SPECT/BT parametreleri klinigimizde kullanilan gama 16 kesitli, ¢ift
basli, BT entegreli, GE Discovery NM/CT 670 GE Healthcare, Milwaukee, WI) ve
kantitatif analiz yazilimina Ge AW Voliim Share 7 is istasyonunda Qmetrics programi
(GE Healthcare, Milwaukee, WI) aittir. Sonuglarin ¢ok merkezli prospektif ¢alismalar
ile farkli gama kameralara ait kantitatif parametreler ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Boylece kullanilan teknigin tekrarlanabilirligi de saglanarak klinik pratige daha uygun

hale getirilmesine olanak saglanmis olunacaktir.

Arastirmada malign lezyon segmentasyonunda kullanilan yontem ile ilgi alanm
olusturulmasinda en yiiksek Lu-177 PSMA tutulumu gosteren 10 (on) lezyon alinmis
olup Lu-177 PSMA tutulumu gosteren tiim lezyonlarin arastirmaya dahil edildigi daha
fazla lezyonun incelendigi arastirmalar ile objektif sonuclar elde edilmelidir. Lu-177
PSMA SPECT/BT’den yapilan segmentasyon islemlerinde bir radyolog esliginde,
vakalarin diger goriintiilemelerinden faydalanarak ilgi alanlarinin olusturulmas,

malign lezyon sinirlarinin daha iyi belirlenmesini saglayacaktir.
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Lu-177 PSMA tedavisinde lezyon temelli yanit degerlendirilmesinde, Ga-68
PSMA PET/BT’de yeni objektif kriterler belirlenerek, Lu-177 PSMA SPECT/BT
SUV  parametreleri ile tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir. Kantitatif
SPECT/BT’de SUV parametrelerinin hesaplanmasinda PET/BT c¢alismalarindakine
benzer otomatize sistemlerin kullanilmas1 kullanici hatalarindan kaynaklanan yanlis
Olglimlerin azaltilmasi i¢in Onemlidir. Ayrica Lu-177 PSMA SPECT/BT SUV
parametrelerinin lezyon temelli tedavi yanit1 yaninda genel sagkalim ve hasta temelli

tedavi yanit1 iizerine etkisinin incelendigi aragtirmalar yapilmalidir.
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6. SONUC

Arastirma sonucunda, Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi 24. saat SPECT/BT’den
elde edilen SUV parametreleri ile tedavi Oncesi Ga-68 PSMA PET/BT SUV
parametreleri arasinda fizyolojik alanlarda daha yiliksek olmak iizere, orta-yiiksek
diizeyde korelasyon saptanmistir. Ayrica viicut yiizey alanma yakin yerlesimli
lezyonlarin ve lezyon boyutlarinin, SUV parametrelerinin korelasyonunda pozitif
yonde etki gosterdigi saptanmustir. Lu-177 PSMA kantitatif SPECT/BT’den elde
edilen lezyon SUV parametrelerinin lezyon temelli tedavi yanitin1 6ngorebilen ve
tedavi yanitina etki eden bagimsiz bir prediktor parametre oldugu sonucuna
varilmigtir. Bu sonuglar ile birlikte Lu-177 PSMA tedavisinde, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde tek zamanli kantitatif SPECT/BT’nin 6nemi gosterilmistir.
Bulgularimiz prospektif ve ¢cok merkezli aragtirmalar ile desteklendiginde, Lu-177
PSMA kantitatif SPECT/BT SUV parametreleri, PSMA RLT siirecinde Ga-68 PSMA
PET/BT’nin getirdigi radyasyon ve maliyet yiikii olmaksizin tedavi yanitini

ongdrmede ve tedavi yanitini degerlendirmede kullanilabilir.
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dijital ortansda online katlimu ile toplanmigtr.

Taplanuda, Dekanlgumzla afiliye olan SUAM'larda gérevli 42 (kirk iki) uzmanhk drencisine ait tez
incelenerek degerlendirilmis olup. tezlerie ilgili Ek'teki kararlann alimmasina oy irlidi ile karar verilmiytir,

Bilgilerinizi ve gerefini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmer Ali GCLCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan

Dagitim:

Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanlifina

Cocuk ve Ergen Ruh Saghif ve Hastaliklan Anabilim
Dali Baskanhgina

Adli Tip Anabilim Dali Bagkanlgina

Deri ve Zohrevi Hastalklan Anabilim Dali
Baskanhgina

Radyasyon Onkolajisi Anabilim Dih Bagkunligua
Ankara Atatiitk Sanaloryum Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Miidirligilne

Ankara Dr. Abdurrahiman Yuraslan Onkoloji Sailk
Uygnlama ve Aragtirma Merkezi Midiorlizane
Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Midiirliagtine

Ankara Saglik Uygulama ve Arestirma Merkezi

Mudiirigine
Ankara Schir Saglik Uygulama ve Araghrma Merkezi az: it vagrang
Midarligune l nis l %
22 Gd 4
Bu befpe, gzl cheleush imes ile unalanmgh,
[ilge Dojrulama Kods *HSPRISKEMS® Pin Kok 672 Slelze Takip Ausesi  Mipanmower turciy e wow In'siva ey s
S2oiik D emerz Universioesi Gullisse Yerlzgkesi Carah Mah. DAIK g win: Levent TILO A

Bl g teonf/ANKARA -

Telelon 312 3 TIEASO 31204 6150
Web hupolis
Kep Adiesissbuly

I
hepar

92

Unvame Usimgs 37




SNO GOREVLL  oebud
SUA UG ez konusy SOHUG
T [Dr Al Can OZKAN Ankara Setir Suay [V ee kol yeleisiafgl - hostalarta [ g g
TapseSpnb orant va Conat Skonr '
Yant ; s Todow 3 s Kabul Lefiled),
2 | or. Ravican AKKANAT | Ankara Sehir SUANM Legolalinus Tedavieinda Pronalor Quatralus
g Serbast Kas Flebile Fasyal Heanimasyon'
3 |orGokge AK Ankara Sasli SUAM Orla ve i evia glokamlu gidaria lakitinda Kohul Edildi.
i oplik Kaherens Tameagrafi anjpagrafinia yeri
4 Dr.Seray Giily 4 laikly PCOS fenubpindew hisslisbicta bayal | Kabul Edileds,
HABERAL Ankaca Sadhk SUMM | kaldesinh ve  cnsed fsaksiyonanun
canarlandirimes|
Dr.Kadem Cem sl o #5 [ Kabul Edildi.
5 Lo " cove gasiroktomierde erken dénem kagaga
HABERAL ANKARA Sauk SUAM. | i edden fokitrlor
Agiklinamisyan Infertlilede Intrautenn | Kabul Edildi.
Dr, Ayse Melike Inseminasyan uygulayan hastalarda,
G ALPASLAN Ankara Sohir SUAM nrautern Insemnasyan ve HCG wygulama
gunondeki osfractol  we  progesieron
duderlerirm pebalii anqormodeks atkes:
i i arlarinin | Kabul Edildi.
7 |Or. Sene e Bronkopulmoner displazinin risk faklarlarinin
f Cancan GOK | Ankara Sehir SUAM doterandinimesi*
Noropabk  @qnsr  olan  adeziv  kapsulit | abul Edildi.
hastalennda  inlrpariikdiler  enjeksiyon e
L Dr.Dirdla AKBAS Ankara Sajlik SUAM Intrasrikitar  erjeksiyena ilave  ofarak
vyguanan  supraskspufar  ginic  blagurun
elanlxlenin kasilaglrdmas
- | Gegremiz Covid-19 anteksiyonunun seciger | kabul Edildi.
9 Dr.Falima BABACAN gg::zwm su AQ:”"‘"‘ rezeksiyenlan sdreci dzenng nasil bir alkisi
vardir? -
021 yilinda Arkara Sehe Hastanesi Gocuk Azl | Kabul Edildi.
Servisine veivey Genel Pedialri Palikliigine
Or. Soucheda CHATZI Bagvuran, 1 ay-18 yag arasi, lan idrar
10 v ¥ ay- yag arasi,
CHATIP Ankara Gehir SUAM |\ \ikierinde  praleindsi saptanan  hastalann
etyaloylerinin, kiinik lakiplerinin, pragnoziannin
Lu-177 PSMA SPECTVBT e Lezyon Bazh SUV | kg bu! Edildi.
11 : An . Parametiennin Ga-PSMA PET/BT Tetukindeki
Dr. Barkay CAGDAS ara Gohir SUAM Lezycn  Bazh  SUV  Parametrelen  ile
Koeelasyoan!
Ankara Alatiirk | Endometricziste  sistermik inflamatuar yarl | Kabul Edildi,
12 | Dr. Halico KILING Sanalonyum SUAM indeksirn rolu
GTF Cocuk * nan | 3710 yig aras) cikkal eksiklgi ve hiperastivile | Kabul Edildi.
13 | Dr.Kiibra SAN Ruh coslls;ﬁgf E’Jf: bozuklugu olan haslaiardaie serum NOX-1
A HstAD B3k izeylarnin saghih korirollarda
o e karsilashinlinas:
) GTF Qocuk we Ergen [Qlizm spekium bazuckigu tarisi olan 0306 | Xa5u) Cdildi
14 g;ng‘zzez Etrar Ruh  Sagdl  ve|yoy ssindai hastalarda serumn klatho pretein ’
Hst.AD Bsk i chuzevian
S e | 10 ¥35 arasi didat cksigi higeraktate | Kabul Edild]
5 |DrZeynen IHTIYAR 31.: co‘g‘:ﬂ.; E”:; bozuklugu olan hssialardaki serum kletho Aol
AYDILEK' $let D Bk duzeylerinin salikh koalrotorde
AL kiarg faghnimas:
GTF Cotuk wa Ergen [3-6 yag arast ci2m spoktrum bosukligu tams: | kabul rdidi
16 | Dr. Pinar AYAROGLU'n | Ruh Sagld volalan gocuklann serum  raftin dizeyicrnain ’
Hst AD Bsk.Iidn sadlikl kenlrcllerle xargilashinimas:
GTF Cocuk ve Ergen Otam spektum bozukiuba tanil hastalareta [ byl Edild),
17 | Dr. Furkan MAV! Ruh Saf va SE'UIHNQ.XT1 Sz otfqm.scm;:cm Lo
Hst AD Bgk gy le  igkisi  ve  saglidr  karirollerle
karsilastidmas
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