T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NUKLEER TIP ANABILiIM DALI

METASTATIK KASTRASYONA DIRENCLI
PROSTAT KANSERINDE Lu-177 PSMA
TEDAVISININ ETKINLIK, NEFROTOKSISITE VE
HEMATOTOKSISITESININ
DEGERLENDIRILMESI

OGUN BULBUL

UZMANLIK TEZi

IZMiR-2020



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NUKLEER TIP ANABILiIM DALI

METASTATIK KASTRASYONA DIRENCLI
PROSTAT KANSERINDE Lu-177 PSMA
TEDAVISININ ETKINLIK, NEFROTOKSISITE VE
HEMATOTOKSISITESININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

OGUN BULBUL

Danisman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Recep BEKIS



iCINDEKILER

TABLOLAR LISTESI .....c.ooviiiiieeceeeeeeeee ettt vV
SEKILLER LISTESI ......ocuiiiiiieceeee ettt Vv
RESIMLER LISTESI ......oooviiiiieceeeeeeee et VI
GRAFIKLER LISTESI ......ooiiiiiiiiiice ettt Vi
QST Y I Y IX
TESEKKUR. ..ottt e et et et e s ae et e st e s e e stesaeesreereas Xl
1. OZET......... N0 ... A0 . A . A A ........................ceenen. 1
2. AB ST R A C T e 4
3. GIRISVE AMAG ...ttt ettt e e 7
A4, GENEL BILGILER ..........ccoiiiuieee ettt 8
O o 0 1= = L = =4 S 8
4.1.1. Prostat Bezi EMbBIIYOIOJiSi........cccoviiiuiiiiiiie e 8
4.1.2. Prostat BeZi ANAIOMUSI .....uuiiieeeeeiieeiiiiiaeeeeeeeeeeeiiias e e e eeeeeeeeannnseeeeseeeennnes 9
4.1.3. Prostat Bezi HIStOIOJISi....uuuiieeeeiiiieiiiiiii e 11
4.1.4. Prostat Bezi FizyOlOJiSi .......coooveeeeeiieeeeeee 14

A e Lo 1] K= LR (= 1 ] = o 15
4.2.1. Prostat Kanseri EpidemiyolOjiSi.........ccooovviiiiiiiiii 15
4.2.2. Prostat Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri ...........ccccccieiiiiiiiiniennnn, 16
O R - T TSP 16
4.2.2.2. Cografik OZellIKIET...........c.eceieeeeeeeeeeeeeee e 16
4.2.2.3. Aile Oykisu/Genetik FaKtOrler ..........ccoccvveiviecieecieieecee e, 16
A.2.2.4. HOMMONIAY ..t e e e eeeaees 17
4.2.2.5. DIYEL oo 17

4.3. Prostat Kanseri PatOlOjiST.....oviiiiuiiiiiiiiii e 18
4.4. Prostat Kanserinin Klinik Bulgular ......................ccooiiis 21
4.5. Prostat Kanserinde TanI ... 22



4.5.1. Parmakla Rektal MUAYENE ........cooouiiiiiiieee e 22

5. 2, P S A 23
4.5.2.1. PSA Hakkinda Genel Bilgiler ... 23
4.5.2.2. Prostat Kanseri Tanisinda PSA ..o 24
4.5.2.3. PSA Duzeyini Etkileyen Faktorler .............coeoiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 24

4.5.3. TRUS V& TRUS-BX oo i it 25

4.6. Prostat Kanserinde EVIeIEME .......oooeiiiiiiiiii e 26
4.7. Prostat KanSerinde TEUAVI ........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiesiiinsiseneennnnennnees 29

o N <11 74 =Y . KT 30

4.7.2. BEKIE VB GOX .o 31

4.7.3. Radikal ProstatektOmi ........cooeeiiiiiiiiiiiie e 31
4.7.3.1. Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (PLND) .......cccooeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeenne 32
4.7.3.2. Sinir KOruyucu Cerrahi..........ccouvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 32
4.7.3.3. RP Sonrasi Adjuvan TedavVi............cceeiviiiiiiiiiiiie e 32

A.7.4, RAAYOIEIAPI. ...ci i e 33

T =] = 1 (= = o SRR 33

T (1) Y/0 (=] =T o | TP 34

4.7.7. YUksek Yogunluk Odakli Ultrasonografi (HIFU)............ccccoooiiiiiiiiiininnnnnn. 34

4.7.8. Definitif Tedavi Sonrasi Biyokimyasal Nuks Varliginda Tedauvi............... 34

4.7.9. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi ..........ccoceeeeeeeeeeeeee 34
4.7.9.1. Hormonoterapi.........ccccceveeeeeeen. MR 34

4.7.9.1.1. LHRH Agonist/Antagonist llaglar ... 35
4.7.9.1.2. Antiandrojen llaglar..........oooo 35

4.7.10. Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde (MKDPK) Tedavi.36
4.7.10.1. ADIrateron ASELAL.........ccvveeiiiiiiiie e e e 37
4.7.10.2. Enzalutamid ve Bikalutamid.............cccooeviiiiiiiieeieeccn e 37
4.7.10.3. Dosetaksel ve Kabazitaksel ...........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 37
4.7.10.4. SIPUIEUCEI-T ..ooiiiiiiiiiiiee e 38
4.7.10.5. Radyum-223 DIKIOId ..........ouuiiiiiieeeiiieeie e 38
4.7.10.6. Kemik Koruyucu Tedaviler ..........cccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeee 38
4.7.10.7. Lutesyum 177 Prostat Spesifik Membran Antijen (Lu-177 PSMA).39

4.8. Prostat Spesifik Memran Antijeni (PSMA)..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 41
4.9. GA-68 PSMA PET/BT ...utitiiiitiiiiiiiiiiitiiitiiitiiiesiiessssaessnsssssessssnssssssnssnnensnsnennnne 42

5. GEREC VE YONTEM.....couiiiiiitie ettt ettt eee e ae e eteeeteeeaeeens 44
5.1, HaSta GrubDU....ccooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 44
5.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT.......c.cccevvevuveunnnn. 44
5.2.1. Ga-68 PSMA PET/BT Cekim ProtoKoIU ...............euuumueiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 44
5.2.2. Ga-68 PSMA PET/BT Goruntulerinin Degerlendirilmesi .............cccccueeeee. 44

5.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Laboratuvar Degerleri ......................... 45

5.3. Hastanin Lu-177 PSMA Tedavisi i¢in Uygunlugunun Degerlendirilmesi.45
5.4. LU-177 PSMA’NIN SENLEZ ......cooooiiiiiiiiiiiiiiiii e 46
5.5. Lu-177 PSMA’nin Uygulanmasi ve Bir Sonraki Tedavinin Planlanmasi ..46



5.6. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi...............ccccccciiiiiiii 47

5.7. Nefrotoksisite ve Hematotoksisitenin Degerlendirilmesi ........................ 47
5.8. Istatistiksel ANAliZ...............c..coooviiiiiieeeceeee e, 47
6. BULGULAR ... 49
6.1. TUm Hastalara Ait Genel Bulgular ............cccoiiiiiiiiiiii e 49
6.2. Etkinlik, Toplam Sagkalim, Progresyonsuz Sagkalim............................... 50
6.3. NefrOTOKSISITE covviiiiiiiiiiiiiiiei e 80
6.4, HEMALOTOKSISITE oovviiiiiiii e e e e e e e e e e e 81
7. TART IS A . 84
8. SONUC .. 95
S 1A S I 97



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1 Prostat kanserinin patolojik siniflamasi

Tablo 2 Prostat kanserinin TNM evrelemesi

Tablo 3 Prostat kanserinin prognostik evrelemesi, AJCC

Tablo 4 D’Amico risk siniflamasi

Tablo 5 Prostat kanserinde risk gruplarina gore tedavi segcenekleri
Tablo 6 ilk kiir sonrasi PSA degisimleri ile nihai PSA yanitlari

Tablo 7 Tedavi yaniti degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT sonuglari ve PSA
degisimlerinin karsilastiriimasi

Tablo 8 Bazi degiskenlerin toplam sagkalim Gzerine etkisinin incelendigi Cox
regresyon analizinin sonuglari

Tablo 9 Bazi faktorlerin progresyonuz sagkalim tUzerine etkileri
Tablo 10 Hastalarin tedavi dncesi ve en son kirden sonra nefrotoksisite durumlari
Tablo 11 Kur sayisina gore Cr ve eGFR’de ortalama degisim miktarlari

Tablo 12 Hastalarin tedavi 6ncesi ve en son kirden sonraki hemogram toksisiteleri

Tablo 13 Hastalarin tedavi 6ncesi ve en son kirden sonra hemogram parametreleri.



SEKILLER LISTESI

Sekil 1 Prostat bezinin yerlesimi ve anatomik komsuluklari
Sekil 2 Prostat bezinin zonal anatomisi

Sekil 3 Prostat adenokarsinomunun paternleri



RESIMLER LISTESI

Resim 1 Normal prostat dokusuna ait histolojik gériiniim

Resim 2 Lu-177 PSMA tedavisinden sonra PSA dizeyinde ve Ga-68 PSMA PET/BT
goruntilerinde regresyon bulgulari olan hastanin Ga-68 PSMA PET/BT goéruntuleri

Resim 3 PSA dizeyi digsmesine ragmen Ga-68 PSMA PET/BT’de progresyon
bulgulari olan hastanin Ga-68 PSMA PET/BT goruntuleri

Resim 4 PSA dizeyi artmasina ragman Ga-68 PSMA PET/BT’de regresyon bulgulari
olan hastanin Ga-68 PSMA PET/BT géruntuleri

Vi



GRAFIKLER LISTESI

Grafik 1 Erkeklerde sik gortlen kanser tlrlerinin insidansi

Grafik 2 Ik tedavi kiriin alindigi yagin TSK (zerine etkisi

Grafik 3 Gleason derecesinin TSK uzerine etkisi

Grafik 4 Tedavi 6ncesi LDH degerinin TSK Uzerine etkisi

Grafik 5 Tedavi oncesi ALP degerinin TSK Uzerine etkisi

Grafik 6 Lokal nuks varliginin TSK Uzerine etkisi

Grafik 7 Tedavi oncesi Hb degerinin TSK Uzerine etkisi

Grafik 8 Viseral organ metastazi varliginin TSK lzerine etkisi

Grafik 9 Metastaz paternlerine gore TSK egrileri

Grafik 10 Sadece kemik metastazi olan hastalar ile diger hastalarin TSK egrileri
Grafik 11 Kemik metastazi sayinin TSK tzerine etkisi

Grafik 12 Lenf nodu metastazi varliginin TSK Uzerine etkisi

Grafik 13 Ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazi varhginin TSK tzerine etkisi

Grafik 14 ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %50’den fazla PSA distisii olan ve
olmayan hastalarin toplam sagkalim egrileri

Grafik 15 ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi herhangi bir diizeyde PSA diislsU
olan ve olmayan hastalarin toplam sagkalim egrileri

Grafik 16 ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi PSA degderinde 2%25 artig olan ve
olmayan hastalarin sagkalim egrileri

(Il



Grafik 17 Tedavi 6ncesi ALP dizeyinin PSK Uzerine etkisi

Grafik 18 ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %50’den fazla PSA disusi olan ve

olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri

Grafik 19 ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi herhangi bir diizeyde PSA diisiisi

olan ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim edrileri

Grafik 20 ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %25 ya da izerinde PSA artigi olan
ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri

Vil



KISALTMALAR

PSA: Prostat Spesifik Antijen

PSMA: Prostat Spesifik Membran Antijeni

LDH: Laktat Dehidrogenaz

ALP: Alkalen Fosfataz

BUN: Kan Ure Azotu

Cr: Kreatinin

eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Orani

PET/BT: Pozitron Emsyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
PCWG-3: Prostat Cancer Working Group-3

PERCIST: Solid Tumoérlerde Pozitron Emisyon Tomografisi Yanit Kriterleri
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events Version
IARC: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi

ADT: Androjen Deprivasyon Tedavisi

MKDPK: Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri

KDPK: Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri

Lu-177 PSMA: Lutesyum-177 Prostat Spesifik Membran Antijeni
UGS: Urogenital Sinuis

PAP: Prostatik Asit Fosfataz

LHRH: Luteinizan Hormon Releasing Hormon

FSH: Folikdl Stimdle Edici Hormon

BPH: Bening Prostat Hiperplazisi

TURP: Transuretral Prostat Rezeksiyonu

TNF: Tumor Nekrozis Faktor

IL-6: interlokin-6

WHO: Diinya Saglik Orguiti

ISUP: International Society of Urological Pathology (Uluslararasi Urolojik Patoloji

Dernegi)

PIN: Prostatik intraepitelyal Neoplazi



RP: Radikal Prostatektomi

HGPIN: Yiiksek Dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi

TRUS: Transrektal Ultrasonografi

PRM: Parmakla Rektal Muayene

TRUS-Bx: Transrektal Ultrasonografi Esliginde Yapilan Prostat Biyopsisi
ACT: Antikimotripsin

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Amerikan Kanser Ortak Komitesi)
TNM: Tumor, Lenf Nodu, Metastaz

TUR: Transuretral Rezeksiyon

EAU: European Association of Urology (Avrupa Uroloji Dernegi)

mpMR: Multiparametrik Manyetik Rezonans

NCCN: National Compherensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1)
ERT: Eksternal Radyoterapi

PLND: Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

AHT: Adjuvan Hormonoterapi

KT: Kemoterapi

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon

IMRT: Yogunluk Ayarlamali Radyoterapi

IGRT: Ug Boyutlu Gériintiileme Esliginde Radyoterapi

HIFU: Yiksek Yogunluk Odakli Ultrasonografi

DNA: Deoksiribonukleik Asit

HBYS: Hastane Bilgi YOonetim Sistemi

mCi: Milicurie

HPLC: High Performance Liquid Chromatocraphy (Yuksek Performansli Likit

Kromaografi)



EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu)

TSK: Toplam Sagkalim

PSK: Progresyonsuz Sagkalim
PPD: Pozitif Prediktif Deger
NPD: Negatif Prediktif Deger

MIP: Maximum Intensity Projection

Xl



TESEKKUR

Asistanhk surecim boyunca bilgi ve deneyimleriyle egitimime katkida bulunan
degerli hocalarim Prof. Dr. Hatice DURAK, Prof. Dr. Erkan DEREBEK, Prof. Dr. Berna
POLACK, Prof. Dr. Gamze CAPA KAYA, Prof. Dr. Recep BEKIS ve Dog. Dr. Ozhan
OZDOGAN’a tesekkiir ederim.

Tezimin gergeklesmesinde tum yardim ve desteqi igin tez danismanim Prof. Dr.

Recep BEKIS’e tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanligimin ikinci yarisinda hayatima giren, aci tath bir ¢cok seyi ve hayatimi

paylastigim sevgili esim Hande Melike BULBUL e sonsuz siikranlarimi sunarim.

Uzerimde sonsuz emekleri bulunan, hayatim boyunca verdigim bitiin
kararlarda yanimda olan, emeklerinin karsiligini asla 6deyemeyecegim sevgili annem
Saadet BULBUL’e, sevgili babam Mehmet BULBUL’e ve biricik kardesim Zeynep
BULBUL e sonsuz tesekkiirti borg bilirim.

Asistanh@im suresince klinigimizin yogun ve yorucu temposunu birlikte

gogusledigimiz tum asistan arkadaslarima tesekkur ederim.

Asistanlik sUrecim boyunca Kklinigimizde birlikte calistigimiz, yardimlarini
esirgemeyen bultin teknisyen ve hemsirelerimize, sekreterlerimize ve diger

personellerimize tesekkur ederim.

Dr. Ogiin BULBUL

Xl



1. OZET

Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Lu-177 PSMA Tedavisinin

Etkinlik, Nefrotoksisiste ve Hematotoksisitesinin Degerlendiriimesi

Amac: Metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri tanili hastalarda serum
prostat spesifik antijen (PSA) duzeyleri ve Ga-68 PSMA PET/BT ile Lu-177 PSMA
tedavisinin etkinligini degerlendirmek, toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
surelerini belirlemek, bu sireleri etkileyen faktorleri belirlemek, tedavinin nefrotoksisite

ve hematotoksisite profilini degerlendirmektir.

Yontem: 13.10.2015 - 19.10.2018 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Hastanesi
Nukleer Tip Anabilim Dal’na basvuran, Lu-177 PSMA tedavisi uygulanan 56 hasta
belirlenmistir. Kontrol kan degerleri bulunan 48 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum PSA, LDH, ALP, BUN, Cr, eGFR degerleri, hemogram parametreleri, Ga-68
PSMA PET/BT géruntuleri, tedavi sonrasi kontrol gértintilemesi olan 21 hastanin Ga-
68 PSMA PET/BT goruntuleri incelenmigtir. Hastalarin tedaviye yanitlari Prostat
Cancer Working Group-3 (PCWG-3) ve Solid Tumoérlerde Pozitron Emisyon
Tomografisi Yanit Kriterlerine (PERCIST) gore degerlendiriimis, PSA ve Ga-68 PSMA
PET/BT'ye goére yapilan tedavi yanit degerlendirme sonuglari karsilastiriimistir.
Hastalarin toplam sagkalim, progresyonsuz sagkalim sureleri hesaplanmis, bu
surelere etki eden faktorler belirlenmistir. Tedavi sonrasi nefrotoksisite ve
hematotoksisite durumlari Common Terminology Criteria for Adverse Events Version
5.0 (CTCAE v5.0) kriterlerine gore degerlendirilmistir.



Bulgular: Hastalarin %33,3'Unde PSA’da tedavi oncesine gore %50 ya da
uzerinde azalma, %24,4’'inde %50’den fazla olmayan azalma ya da % 25’ten fazla
olmayan artis, %42,7’sinde ise %25’ten fazla artis goérilmustir. Hastalarin %52’sinde
herhangi bir dizeyde PSA dususu gortulmastir. Tedavi sonrasi kontrol Ga-68 PSMA
PET/BT g¢ekimi yapilan 21 hastada PSA’da %50 ya da Uzerinde dugus tedavi yaniti
icin altin standart olarak kabul edildiginde Ga-68 PSMA PET/BT'nin tedavi yanitini
belirlemedeki sensitivitesi %75, spesifitesi %77,8, pozitif prediktif degeri %81,8, negatif
prediktif degeri %70 olarak hesaplanmistir. PSA'da %25 ya da Uzerindeki artig
progresyon igin altin standart olarak degerlendirildiginde Ga-68 PSMA PET/BT nin
progresyonu belirlemedeki sensitivitesi %71,4, spesifitesi %71,4, pozitif prediktif degeri
%55,6, negatif prediktif degeri %83,3 olarak hesaplanmustir. ilk kiir sonrasinda PSA’da
%50 ya da Uzerinde dusus gorulen hastalarin toplam sagkalim sureleri ortalama 21,8
* 2,1 ay, progresyonsuz sagkalim sureleri ortalama 11,7 + 1,4 ay, ayni dizeyde dusus
izenmeyen hastalarda ise toplam sagkalim ortalama 13,7 + 2,5 ay, progresyonsuz
sagkalim ortalama 5,6 + 0,7 ay olarak daha kisa bulunmustur (p degerleri sirasiyla
0,025 ve 0,001). ilk kiir sonrasinda bazale gére herhangi bir diizeyde PSA disisi
goOrulen hastalarin ortalama toplam sagkalim sureleri 19,1 £ 1,9 ay, ortalama
progresyonsuz sagkalim sareleri 10,6 = 1,0 ay, ayni dizeyde PSA dususuU izlenmeyen
hastalarda toplam sagkalim sureleri 13,8 + 3,4 ay, ortalama progresyonsuz sagkalim
sureleri 4,0 £ 0,6 ay olarak daha kisa bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0,048 ve
0,000). Tedavi 6ncesi ALP duzeyleri normal olan hastalarda yuksek olan hastalara
gore toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (23,7 + 3,2 ay, 9,8 £ 1,3 ay) ALP
dizeyleri 120 IU/L ya da lizerinde olan hastalara gére (11,7 + 1,8 ay, 5,8 £ 0,8 ay)
daha uzun bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0,008 ve 0,009). Tedavi oOncesi
hemoglobin degeri normal olan hastalarda dusuk olan hastalara gore toplam sagkalim
sureleri daha uzun bulunmustur (32,7 £4,5ay - 13,8 £ 1,6 ay, p: 0,011). Cox regresyon
analizi sonucunda tedavi 6ncesi hemoglobin dusukligu olmasi daha dusik toplam
sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktért olarak bulunmustur (risk orani 4,810, %95 guiven
arahgi 1,080-21,428, p: 0,039). Hastalarin %12,8'inde birinci ya da ikinci derece
kreatinin artisi, %13,3’Unde eGFR’de birinci ya da ikinci derece azalma mevcuttur.
Hastalarda akut nefrotoksisite saptanmamistir. Takip slrecinde UglUncl ya da

dordinct derece nefrotoksisite gorilmemigtir. Tedavi sonrasinda hastalarin



%33,6’sinda bazale gore birinci ya da ikinci derece hemoglobin dususu, %2,1’inde
uguncu derece hemoglobin dustsu gorulmuastur. Hastalarin %10,5’inde birinci ya da
ikinci derece I6kopeni gorulirken dcunci ya da dordinci derece l6kopeni
gorulmemistir. Hastalarin  %6,3’Unde birinci derece trompositopeni, %2,1’'inde

dorduncu derece trombositopeni saptanmistir.

Sonug: Calismamiz sonucunda ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi PSA
duzeyinde dusus gorulen hastalarin daha uzun sagkalim surelerine ulastigr bulunmus,
bu hasta grubunda radyoniiklid tedavinin basarili olacagi sonucuna ulasilimistir. ilk kir
sonras! %25 ya da daha fazla PSA artisi gorulen hastalarda ise sagkalim sureleri daha
kisa bulunmus, bu hasta grubunda radyonlklid tedavi yilksek oranda tedavi
basarisizligi ile sonuglanmistir. Ancak bu hasta grubunda dusuk oranda da olsa “flare
fenomeni” ile iliskili olarak gecici PSA yuksekligi gorulebilir. Lu-177 PSMA tedavisinin
nefrotoksisite ve hematotoksisite profili literatlirdeki pek ¢ok calismaya benzer sekilde

guvenilir olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Lu-177 PSMA, etkinlik, toplam sagkalim, progresyonsuz
sagkalim, nefrotoksisite, hematotoksisite, Ga-68 PSMA PET/BT.



2. ABSTRACT

Efficacy, Nephrotoxicity and Hematotoxicity After Lu-177 PSMA Treatment of

Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer

Oglin BULBUL, Dokuz Eylil University, Faculty of Medicine, Department of Nuclear

Medicine

Aim: To evaluate the effectiveness of Lu-177 PSMA treatment using PSA values
and Ga-68 PSMA PET/CT, to determine the factors affecting overall survival and
progression-free survival times, to determine nephrotoxicity and hematotoxicity of Lu-
177 PSMA treatment in patient diagnosed metastatic castration-resistant prostate

cancer.

Method: Fifty six patients undergoing Lu-177 PSMA treatment between
13.10.2015 - 19.10.2018 were identified. Before and after treatment of 48 patients with
control blood values, serum PSA, LDH, ALP, BUN, Cr, eGFR values, hemogram
parameters, Ga-68 PSMA PET/CT images of 21 patients had control PET/CT imaging
were examined. Treatment response was evaluated according to Prostate Cancer
Working Group-3 (PCWG-3) and Positron Emission Tomography Response Criteria in
Solid Tumors (PERCIST). Then treatment response evaluation results according to
PSA and Ga-68 PSMA PET/CT were compared for 21 patients. Overall survival and
progression-free survival times of patients were calculated and the factors affecting
these times were determined. Post-treatment nephrotoxicity and hematotoxicity
conditions were evaluated according to Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0 (CTCAE v5.0).

Results: In 33,3% of patients, a decrease of 50% or more in PSA compared to
pretreatment, in 24,4% of patients decrease not more than 50% or increase not more
than 25% in PSA, and in 42,3% of patients more than 25% increase in PSA was
observed. In 52% of patients, any level of PSA decreased. When the posttreatment

PSA decrease 50% or more was accepted as the goldstandart for treatment response



of 21 patinets underwent control Ga-68 PSMA PET/CT after treatment, the sensitivity
of Ga-68 PSMA PET/CT in determining treatment response calculated as 75%,
specifity was 77,8%, positive predictive value was 81,8% and negative predictive value
was 70%. When the posttreatment PSA increase 25% or more was evaluated as
goldstandard for disease progression of 21 patinets underwent control Ga-68 PSMA
PET/CT after treatment, both sensitivity and specifity of Ga-68 PSMA PET/CT in
determining disease progression calculated as 71,4, positive predictive value was
55,6%, negative predictive value was 83,3%. Mean overall survival of patients with
50% or more decrease after first cyclus was 21,8 + 2,1 months, mean progression-free
survival was 11,7 + 1,4 months. These survival times were shorter for patinets without
50% or more decrease after first cyclus (13,7 + 2,5 months, 5,6 + 0,7 months, p values
0,025 and 0,001 respectively). Mean overall survival of patients with any decrease of
PSA after first cyclus was 19,1 + 1,9 months, mean progression-free survival was 10,6
+ 1,0 months. These survival times were shorter for patinets without any decrease of
PSA first cyclus (13,8 £ 3,4 months, 4,0 + 0,6 months, p values 0,048 ve 0,000
respectively). In patients with normal pre-treatment ALP levels, mean overal and
progression-free survival (23,7 £ 3,2 months, 9,8 = 1,3 months) was longer than
patients with high ALP levels than 120 IU/L (11,7 + 1,8 months, 5,8 £ 0,8 months, p
values 0,008 ve 0,009 respectively). Overall survival times were found to be longer in
patients with normal hemoglobin values before treatment than patients with low
hemoglobin values (32,7 + 4,5 months - 13,8 £ 1,6 months, p value: 0,011). As a result
of Cox regression analysis, low hemoglobin before treatment was found to be an
independent risk factor for lower total survival (hazard ratio: 4,810, 95% confidence
interval 1,080-21,428, p value: 0,039). In 12,8% of patients, there was a first or second
degree increase in creatinine and in 13,3% of patients, there was a first or second
degree decrease in eGFR. There was no acute nephrotoxicity. No third or fourth
degree nephrotoxicity was observed during the follow-up period. After treatment,
33,6% of patients had first or second degree hemoglobin decrease compared to
baseline, and 2,1% of patients had third degree hemoglobin decrease. While 10,5% of
patients had first or second degree leukopenia, third or fourth degree leukopenia was
not observed. First degree thrompocytopenia was detected in 6,3% of the patients and

fourth degree thrombocytopenia in 2,1% of the patients.



Conclusion: As a result of our study, it was found that patients with a decrease
in PSA level after the first cycle Lu-177 PSMA treatment reached longer survival times,
and it was concluded that radionuclide therapy would be successful in this patient
group. In patients with 25% or more PSA increase after the first cycle, survival times
were shorter and radionuclide treatment resulted in high rate of treatment failure in this
patient group. However, temporary PSA elevation because of “flare phenomenon” can
be observed in this patient group, albeit at a low rate. The nephrotoxicity and
hematotoxicity profile of Lu-177 PSMA treatment was found to be reliable, similar to

many studies in the literature.

Key Words: Lu-177 PSMA, efficacy, overall survival, progression-free survival,
nephrotoxicity, hematotoxicity, Ga-68 PSMA PET/CT.



3. GiRiS VE AMAC

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi’'nin (IARC) “GLOBOCAN 2018” verilerine
gore tum dinya genelinde prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
gorulen ikinci malignitedir. Mortalite siralamasinda ise akciger, karaciger, mide ve
kolorektal kanserlerden sonra besinci sirada yer almaktadir (1).

2014 yili Turkiye Kanser Istatistikleri raporuna gore ulkemizde prostat kanseri
global verilere benzer sekilde akciger kanserinin ardindan ikinci siklikta gorilmektedir
(2).

Prostat kanserinin insidansi tim didnyada ortalama 28/100.000, Ulkemizde
33/100.000°dir (1)(2).

1980’li yillarin sonlarina dogru prostat spesifik antijen (PSA) testinin kullaniimaya
baslanmasiyla latent hastaligin belirlenebilmesi nedeniyle prostat kanserinin
insidansinda artis goézlenmistir. Lokal definitif tedavilerden sonra hastalik relapsi
gozlenen hastalarda androjen deprivasyon tedavisi (ADT) tedavinin temelini
olusturmaktadir. Hastaligin evresi ve es zamanl ek sistemik tedavi durumu fark
etmeksizin ADT uygulanan hastalarin buyuk c¢ogunlugunda kastrasyona direngli
prostat kanseri (KDPK) gelisecektir (3). Bu hastalarin gojunda lenf nodu, kemik ya da
viseral organ metastazi gorulmektedir. Hastaligin bu hali metastatik kastrasyona
direncli prostat kanseri (MKDPK) olarak isimlendirilmektedir.

MKDPK’de kullanilan abirateron, enzalutamid, dosetaksel, kabazitaksel,
sipuleucel-T ve radyum-223 sagkalimi artiran tedavi ajanlardir (4)(5). Klinik
arastirmalari devam eden bir¢ok yeni terapotik ajan bulunmaktadir. Lutesyum-177
prostat spesifik membran atijeni (Lu-177 PSMA), MKDPK’de etkinligi ve guvenli yan
etki profili yapillan c¢alismalar ile gosteriimis yeni bir tedavi ajanidir
(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12). Ancak bu alanda henliz sonuglanmis faz 3 c¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu calismayl yapmaktaki amacimiz MKDPK’de Lu-177 PSMA tedavisinin
etkinligini PSA degerleri ve Ga-68 PSMA Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarl
Tomografi (PET/BT) ile degerlendirmek, tedaviye bagli olasi nefrotoksisite ve

hematotoksisite profilini arastirmaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Prostat Bezi

4.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Memeli embriyosu erken donemde disi ve erkek fenotip gelistirebilme
potansiyeline sahiptir. Genetik olarak normal bireylerde fenotipin hangi cinsiyete gore
sekillenecegi konsepsiyon asamasinda belirlenmis durumdadir. Embriyonun cinsiyeti
Wolf kanallari, Milleryan kanallar, Grogenital siniis (UGS) ve fetal gonad arasindaki

etkilesimlere baghdir.

Wolf kanallar konsepsiyondan 25-30 gun sonra gelismeye baslar. Mulleryan
kanallar ise Wolf kanallarindan daha sonra, yaklasik olarak konsepsiyondan 6 hafta
sonra gelismeye baslar. Embriyo 7-9 mm uzunluga ulastiginda Urorektal septum

kloakay! ikiye béler; arkada rektumu, dnde UGS'yi olusturur.

Fetal testisteki Sertoli hiicrelerinin Urettigi Anti-Mullerian Hormon’un etkisiyle
Mdalleryan kanallar regresyona ugrar. Fetal testisteki Leydig hucrelerinin Urettigi
testosteronun etkisiyle UGS ve eksternal genital organlar maskulenizasyona ugrar;

prostat bezi, skrotal keselerin flizyonu ve penis olusmaya baglar.

Konsepsiyondan yaklasik olarak 10 hafta sonra embriyo 50 mm uzunluga
ulastiginda fetal testosteronun etkisiyle prostat epiteli UGS’den tomurcuklanir. Bu
epitelyal tomurcuk lokal mezenkimal kontrol altinda bir Ilimen geligtirir. Bu limen,
duktus ve asinus olusumuna yardimci olur. Limen olustukga apikal hicrelerin bazilari
yapisal olarak polarize hale gelir ve sekretuar aktivite baslar. Bu arada buyuk oranda
duz kas iceren stromal yapi olusmaya basglar. Duktuslar ile asinusler bazal epitel

tabakasi ve luminal yUzdeki kolumnar sekretuar epitel ile ¢cevrelenir.

Dogumdan puberteye kadar prostat bezinde anlaml dizeyde buyume
gorulmez. Artan androjenlerin etkisiyle erken erigkinlik doneminde bezin boyutlari

artmaya baslar (13).



4.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat bezi erigkinde yaklasik 18 gr agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genisliginde, 2 cm kalinhdindadir (14). Ps6dokapstlle birbirine sikica bagli olan
glanduler ve stromal yapilardan olusur. Pelvik diyafram ve peritoneal kavite arasinda
subperitoneal yerlesimlidir. Mesane inferiorunda, simfizis pubis posteriorunda ve
rektum anteriorunda yer almaktadir. Bu nedenle yerlesimi parmakla rektal muayene
icin uygundur. Sekli koniye benzetiimektedir. Proksimal Gretrayl mesaneden ¢iktigi

dizeyde c¢evrelemektedir (15).

Prostat bezinin bazal, apikal, anterior, posterior ve her iki yanda inferolateral
yuzleri bulunmaktadir. Bazal yuz mesane boynu ile temas halindedir, prostatik Uretra
beze buradan girmektedir. Apkal yuz Grogenital diyaframin stperiorunda bulunur ve
levator ani kasinin medial ylUzeyine temas eder. Posterior yuz tg¢gen seklindedir,
rektum anterioruna temas eder. inferolateral yiizler anterior yiize uzanir, levator ani

kasi fasyasinin Uzerinde bulunmaktadir (15).

Uretra}

Rektum

Testis

Sekil 1. Prostat bezinin yerlesimi ve anatomik komsuluklari.



Prostat bezine ait ilk anatomik siniflamayi Lowsley yapmigtir. Fetal prostat bezi
uzerinde c¢alisan Lowsley bezin anterior, posterior, median ve iki lateral lobdan
olustugunu, loblarin birbirine flzyon halinde oldugunu ve diseke edilemeyecegini
tanimlamigtir. McNeal 1968 yilinda prostatik Uretrayl baz alarak prostat bezinin zonal
anatomisini tariflemistir. Erigkin prostat bezini transvers, sagittal ve koronal kesitlerle
inceleyerek periferal zon, santral zon, transizyonel zon, preprostatik sfinkter ve anterior

fibromuskuler stroma olmak Uzere begs bolgeye ayirmistir.

Periferal zon prostat bezindeki glanduler yapilarin yaklasik % 70’ini bulundurur.
Prostatik Uretranin proksimali bu zonda bulunur. Prostat kanseri ve prostatit
vakalarinin buyuk ¢ogunlugu bu zondan kaynaklanirken, benign prostat hiperplazisi

(BPH) bu zonda sik gérilmemektedir.

Santral zon prostat bezindeki glanduler yapilarin yaklasik % 25’ini bulundurur.
Duktuslari ve asinUsleri daha genis, daha irregller yapidadir. Maskuler stromasi
periferal zona goére daha kompakt bir yapidadir. Prostat patolojileri cogunlukla santral

zondan kaynaklanmaz.

Transizyonel zon mesane ile verumantonum arasinda uretrayi gevreler. Bezin
yaklasik % 5 gibi kiguk bir kismini olusturmasina ragmen BPH'nin esas olarak
kaynaklandigi bolgedir. Bu zonda gorulen noduler ekspansiyonlar mesane cikisi ve

Uretraya basi yaparak obstriksiyona neden olabilmektedir.

Preprostatik sfinkter sfinterik mekanizmaya yardimci, retrograd ejakulasyona

engel olan, duz kastan olusan bir yapidir.

Anterior fibromuskuler stroma nonglanduiler, bezin anteriorunu olusturan
bdlgedir. Glanduler yapilara siki sekilde flizyone oldugu icin anatomik 6zelliklerinin

taninmasi zaman almistir(15)(16)(17).
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Cantral zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil 2. Prostat bezinin zonal anatomisi.

Prostat bezinin arteryal kan akimi esas olarak hipogastrik arterden saglanir.
internal pudendal ve medial rektal arterler de bezin arteryal beslenmesine katki saglar.
Prostat bezinin vendz drenaji prostatik vendz pleksus vasitasiyla internal iliak venler
tarafindan gerceklestirilir. Lenfatik drenaj obturator, internal iliak, eksternal iliak, sakral
ve vezikal lenf nodlari tarafindan saglanir. Bezin innervarsyonunu inferior hipogastrik

pleksustan kaynaklanan sinirler lifleri saglamaktadir.

4.1.3. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat bezi nonglanduler ve glanduler yapilardan olugsmaktadir. Preprostatik
sfinkter, anterior fibromuskuler stroma, prostatik kapsul ve vaskiler-sinirsel yapilar

nonglanduler yapilardir.

Prostatik kapsul bezin dig yuzunun tamamina yakinini orter. Kapsul i¢te diiz kas
tabakasindan, dista kollajen membrandan olusur. Bu yapilar prostat bezinin farkh

yerlerinde farkli yogunlukta g6zlenebilir.
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Santral ve periferal zonun terminal asinusleri kapsule uzanirken, transizyonel
zonun terminal asinusleri anterior fibromuaskuiler stromaya uzanir. Periuretral bezler de
kapsule uzanmazlar. Prostat bezinin apeksinde ve ejakulator kanallarin beze girdigi
yerlerde kapsul bulunmaz. Bu alanlarda prostat bezinin sinirlarini tanimlamak gugtur.
Bu nedenle prostat bezinde kapsil bulunmayan bu alanlardan kaynaklanan

kanserlerde bez digina uzanimi degerlendirmek zordur.

Prostat bezinin nérovaskuler yapilari beze lateralden ve bazale yakin olarak
girer. Arteryal yapilar prostat bezinin yuzeyinden ilerleyerek kapsull penetre ederler.
Bazi otonomik gangliyonlar prostat kapsulunun yuzeyinde kiime halinde bulunur. Bu
gangliyonlar kapsul yuzeyinde devam eden kuguk trunkuslari olusturur. Trunkuslar
kapsil yuzeyinde devam eder ve kapsuli penetre eden kicuk dallar verir.
Ekstrakapsuler trunkuslar yogun olarak bezin lateralinden apekse ilerler. Apeksten
penisin bazaline uzanan dallar korpus kavernozumu innerve eder. Radikal
prostatektomi sonrasi erektil fonksiyonun korunmasi igin ndrovaskiler demetten

apekse uzanan sinir pleksuslari kapstlden diseke edilmelidir.
Prostat bezi temel olarak glanduler ve epitelyal yapilardan olusmaktadir.
1. Glandiiler Yapilar:

Prostat bezi yuksek depolama ve dusuk salgilama kapasitesi bulunan
fibromuUskuler bir organdir. Duktus ve asinusler immunhistokimyasal olarak PSA ve
prostatik asit fosfataz (PAP) ile uniform granuler boyanma gosterirler. Uretra
komgsulugundaki ana duktuslar diginda bezdeki diger tum duktus ve asinusler

sekretuar kolumnar epitel ile doselidir.
2. Epitelyal Yapilar:

Diger sekretuar organlar gibi prostat bezindeki sekretuar hicreler, bazal memran
ve stromadan bazal hicreler ile ayrilir. Bazal hiicreler bazal membrana paralel olarak
yerlesir. Nukleuslari filiform ve silindirik gérinimdedir. Cok az miktarda sitoplazma
icerirler. Bazal hicrelerin sekretuar hucreleri olusturan kok hucreleler olduklar
disunulmektedir. Ancak bu hicreler immunhistokimyasal olarak PSA ve PAP ile

boyanma gdstermezler.
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Prostat bezinin butin zonlarinda izole endokrin-parakrin hicreler bulunur. Bu
hicreler serotonin igeren granillerden zengindir ve nodron spesifik enolaz
bulundururlar. Endokrin-parakrin htcrelerin bazi alt gruplari somatostatin, kalsitonin
ve bombesin gibi peptid yapidaki hormonlari bulundurur. Ozel immiinhistokimyasal
boyama yapilmadan mikroskobik olarak gértilmezler. Bu hicrelerin fonksiyonlari net

olarak bilinmemektedir.

Prostatik Uretreda ve ana proksimal duktuslarda transizyonel epitel htcreleri
bulunur. Transizyonel epitel immunhistokimyasal olarak PSA ve PAP ile boyanirlar.

Sitoplazmalar yetersizdir (18).

Resim 1. Normal prostat dokusuna ait histolojik gérinim.
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4.1.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat bezi semenin 6nemli bir kismini uUretir. Hipotalamustan ritmik olarak
Luteinizan Hormon Releasing Hormon (LHRH) salgilanmasiyla hipofiz bezinden ritmik
olarak Folikul Stimtle Edici Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH) salgilanir. FSH
ve LHnin etkisiyle testisten salinan testosteron, prostat bezinin buyime ve
gelismesinden sorumludur. Urogastron ve prostatropin prostat bezinin blylme

gelismesine katkida bulunan buyume faktorleridir.

Semende bulunan bazi 6nemli maddeler ginko, sitrik asit, spermin, prostoglandin,

kolesterol, seminin, asit fosfataz, PAP, ve PSA’dir.

Prostat bezi en yiuksek cinko konsantrasyonuna sahip organlardan biridir.
Semendeki cinko genitolriner sistem enfeksiyonlarina kargi antimikrobiyal etki

gosterir.

Semendeki sitrik asidin major kaynagi prostat bezidir. Sitrik asit semendeki metal

iyonlarini baglar.

Sperminin biyolojik roli net olarak belilenememigtir. Ancak genitolriner

enfeksiyonlara karsi antimikrobiyal etkisi oldugu distnutlmektedir.

Semendeki kolesterol/fosfolipit orani spermatozoayi 1si ve diger ¢evresel faktorlere

karsi stabilize etmeye yardimcidir.
Seminin, semenin koagulasyon ve likefaksiyonundan sorumludur.

Asit fosfataz ve PAP glikoprotein yapida enzimlerdir. Serumdaki duzeyleri uzun

yillar prostat kanserinin takibinde kullaniimigtir.

PSA ilk kez 1979 yilinda belirlenen, prostat bezindeki duktus epitelinde bulunan bir
glikoproteindir. Prostat kanserinin tani ve takibinde kullanilabilecegi kanitlanmistir
(29).
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4.2. Prostat Kanseri

4.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansr’nin (IARC) “GLOBOCAN 2018” verilerine
gore tum dunya genelinde prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra en
sik gorulen ikinci malignitedir. Mortalite siralamasinda ise akciger, karaciger, mide ve
kolorektal kanserlerden sonra besinci sirada yer almaktadir (1). Bir erkekte yasami

boyunca prostat kanseri gortilme olasihgi % 17,81’dir (20).

1948 ile 2013 yillari arasinda yapilan 29 otopsi c¢alismasinin incelendigi bir
calismada prostat kanserinin insidansi 30 yas altinda % 5 bulunurken, 79 yas Uzerinde
% 59 olarak bulunmustur (21).

2014 yih Tirkiye Kanser Istatistikleri raporuna gére Ulkemizde prostat kanseri

global verilere benzer sekilde akciger kanserinin ardindan ikinci siklikta gérulmektedir

).

Prostat kanserinin insidansi PSA testinin ve BPH tedavisinde transuretral prostat

rezeksiyonunun (TURP) daha yaygin uygulanmasiyla birlikte artig gostermistir (1)(22).

INSIDANS

Akciger; %14.5

Diger; %30.6

Prostat; %13.5

.
Lésemi; %2.6 Kolorektal; %10.9
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Non-Hodgkin
Lenfoma; %3

i )
Ozofagus; 4.2% | = Mide; %7.2

Mesane; %4.5 Karaciger;% 6.3
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Grafik 1. Erkeklerde sik gorulen kanser turlerinin insidansi (IARC’nin GLOBOCAN
2018 verilerine gore, Dunya nifusu, 100.000 kiside).

4.2.2. Prostat Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin insidansi ¢ok yuksek olmasina ragmen etyolojisine dair
bilinenler yeterli degildir. Genetik ve cevresel birgok faktoriin prostat kanseri

gelismesinde etkili oldugu dusunulmektedir (1)(23)

4.2.2.1. Yas

Prostat kanserinin prevalansi yasla birlikte artmaktadir. 50 yasindan sonra

prostat kanserinin insidansi ve mortalitesi belirgin sekilde yuksektir (24).

4.2.2.2. Cografik Ozellikler

Afro-Amerikanlarda prostat kanseri insidansi ve mortalitesi beyaz irka gore
daha yuksektir. Asya Ulkelerinde prostat kanseri insidansi bati Ulkelerine gore daha
dusuktir (24). Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda hastalik
insidansinin en yiksek oldugu yerlerdir. Mortalitenin en yuksek oldugu yerler ise Afrika
Ulkeleridir (1).

4.2.2.3. Aile Oykusii/Genetik Faktorler

Prostat kanseri aile dykusu ve genetik faktorler ile iligkilidir. Prostat kanserli
hastalarin yaklasik olarak % 9'unda herediter prostat kanseri gérilmektedir. Herediter
prostat kanseri tanisi i¢in U¢ ya da daha fazla sayida akrabada prostat kanseri tanisi
bulunmalidir ya da en az iki akrabada 55 yasin altinda prostat kanseri tanisi konulmus
olmalidir. Prostat kanserli hastalarin % 11,8'inde HOXB13, BRCA 1 ve BRCA 2 gibi

germline mutasyonlar goérulmastur (23).
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4.2.2.4. Hormonlar

Androjenler prostat bezinde apopitozis ve hucre canliliginin devami arasindaki
dengeyi etkileyerek bezin bluyumesinde etkili olmaktadir. Ratlar Gdzerinde yapilan bir
calismada ratlara uzun dénem testosteron enjeksiyonu yapilmasinin prostat kanseri
gelisimini indukledigi gosterilmistir (25). Yine ratlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada
kastrasyonun prostat volumunu azalttigi gosterilmistir (26). Metastatik prostat kanserli
hastalarda kastrasyon sonrasi serum asit fosfataz dizeylerinin azalmasiyla hastaligin

androjenlere olan duyarhligi ortaya konmustur (27).

4.2.2.5. Diyet

Diyette yuksek miktarda yag tuketimi prostat kanseri insidansini ve mortalitesini
artirmaktadir (24)(28)(29). Diyetteki doymus yag asitleri ve trans yaglar prostat kanseri
riskini artirrken omega 3’'ten zengin besinler riski azaltmaktadir. Omega 3 ise
apopitozisi indukler, karsinogenez surecinin baslamasini onler, immun sistemi

guclendirir, aragidonik asit metabolitlerine bagl hucresel hasari azaltir (29).

Obeziteye bagli metabolik sendrom, insulin direnci ve kronik sistemik
inflamasyon prostat kanseri riskini artirmaktadir. inflamasyon mediyatérlerinden timor
nekrozis faktor (TNF), interlokin-6 (IL-6) ve leptinin neoplastik degisiklikleri tetikledigi

gOsterilmisgtir.

Selenyum, E vitamini ve karoten antioksidan etkileri nedeniyle prostat kanseri
riskini azaltmaktadir. Epidemiyolojik galismalarda soya ve yesil ¢cayi tuketiminin yUksek
oldugu Asya ulkelerinde prostat kanseri insidansinin daha dugsuk oldugu ve bu
gidalarin prostat kanserine kargi koruyucu olabilecegi gosterilmistir. Nar meyvesinin in

vitro olarak prostat kanseri hiicrelerinin cogalmasini azaltti§i gésterilmistir (29).

Sigara birgok kanser turl i¢in oldugu gibi prostat kanseri igin de risk faktortudur.
Sigara icme sikh@inin prostat kanserinin klinik seyrini etkiledigi gosterilmistir (30).
Diyette yuksek miktarda kalsiyum aliminin da prostat kanseri gelisimi i¢in bir risk
faktort oldugu kanitlanmistir (31).
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4.3. Prostat Kanseri Patolojisi

Diinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan 2016 yilinda glincellenen prostat

kanserinin histopatolojik siniflamasi tablo 1’de gosterilmigstir (32).

Tablo 1. Prostat kanserinin patolojik siniflamasi (WHO, 2016).

EPITELYAL TUMORLER
Glanduler Neoplaziler
1-Asiner Adenokarsinom

-Atrofik

-Psédohiperplastik

-Kopuksi

- Kolloid

-Tasl yuzik hicreli

-Onkositik

-Pleomorfik dev hicreli

-Sarkomatoid
2-Prostatik intraepitelyal neoplazi-ylksek grade
3-intraduktal karsinom
4-Duktal adenokarsinom

-Kribriform

-Papiller

-Solid
5-Urotelyal karsinom
Skuam6z Neoplaziler
1-Adenoskuamoz karsinom
2-Skuamoz hicreli karsinom
Bazal hicreli karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER
1-Noroendokrin diferansiyasyon
adenokarsinom

2-lyi diferansiye néroendokrin timor
3-Kugik hicreli néroendokrin harsinom
4-Buyuk hucreli néroendokrin harsinom

gOsteren

MEZENKIMAL TUMORLER
1-Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor
2-Stromal sarkom

3-Leiomyosarkom
4-Rabdomyosarkom

5-Leiomyom

6-Anjiyosarkom

7-Sinovyal sarkom

8-Enflamatuar myofibroblastik timor
9-Osteosarkom

10-Andiferansiye pleomorfik sarkom
11-Soliter fibroz tumor

12-Malign soliter fibréz tumor
13-Hemanjiyom

13-Grandler hucreli timor

HEMATOLENFOID TUMORLER
1-Diffiiz buydk B hucreli lenfoma
2-Kronik  lenfositik  16semi/kicik
lenfoma

3-Folliktiler lenfoma

4-Mantle hiicreli lenfoma

5-Akut myeloid lI6semi

6-B lenfoblastik I6semi/lenfoma

DIGER NADIR GORULEN TUMORLER
1-Kistadenom

2-Nefroblastom

3-Rabdoid timor

4-Germ hicreli tim®orler

5-Seffaf hlicreli adenokarsinom
6-Melanom

7-Paragangliom

8-Ndoroblastom

METASTATIK TUMORLER

lenfositik
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Prostat kanserinin en sik gorulen histopatolojik alt tipi asiner adenokarsinomdur.
Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinin evrelemesinde ve prognoz tayininde
kullaniimaktadir. Gleason derecelendirme sistemi bu alanda ginimuizde en sik
kullanilan histopatolojik derecelendirme sistemidir. Zaman icerisinde revizyona
ugramistir (33). En son 2014 yilinda International Society of Urological Pathology
(ISUP) tarafindan revize edilmis, 2016 yilinda da WHO tarafindan yayimlanan prostat

ve mesane tumorleri siniflamasinda yer almigtir (32).

Gleason derecelendirmesinde 5 patern kullaniimaktadir. Patern 1 en iyi, patern
5 en kot morfolojik alanlari yansitir. Tumorde en sik gorilen patern (baskin patern)
ile ikinci siklikta gorilen paternin numaralari toplanarak Gleason skoru elde edilir.

Gleason skoru 2-10 arasinda deger alabilir (33).

Patern 1 iyi diferansiye Uniform gérunuimla bez yapilarindan olusur. Patern 2'de
yine iyi diferansiye bez yapilari mevcuttur ancak daha heterojen gérinimdedirler ve
bezlerin sinirlari daha az duzenlidir. Patern 3 orta derecede diferansiye, infiltratif
yapida ve aralarinda daha fazla bosluk bulunan bez yapilarini ifade eder. Patern 4’te
infiltratif, fuzyon halinde ve soluk goérunumlu bez yapilari bulunur. Patern 5’te
anaplastik ya da minimal diferansiyasyon gosteren, prostat stromasina invaze bez

yapilarindan olusur (33).

Patoloji raporlari dikkate alindiginda 1990°li yillarda Gleason skoru 2-5 arasi

olan rapor sikhigi yaklasik olarak % 27 iken, bu oran 2000’li yillarda % 0-2,7 arasinda

degistigi dikkat cekmistir. Patoloji raporlarinda belirtilen en distk Gleason skoru 6’dir.
Bes yillik biyokimyasal nuks gorulmeme sikhigi Gleason skoru 3+4 olan hastalarda %
88, 4+3 olan hastalarda ise % 63’tur. 2014 yilinda ISUP tarafindan yeni Gleason

histopatolojik derecelendirme sistemi tanimlanmigtir. Bu sisteme gore:
Grade 1: Gleason skoru 6 ve daha dugsuk
Grade 2: Gleason skoru 3+4
Grade 3: Gleason skoru 4+3

Grade 4: Gleason skoru 8
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Grade 5: Gleason skoru: 9-10 (34).

O.F. Gleason, MD ".'.;,, 5

Weinzerl | Visual Media
© 2015 Indiana University

Sekil 3. Prostat adenokarsinomunun paternleri. 1966 yilinda ilk tanimlanan (solda) ve

2015 yilinda son kez modifiye edilen (sagda) haline goére olusturulmus sekiller.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) proliferatif duktus ve asinus hicrelerinden
kaynaklanan prekanserdz neoplastik bir patolojidir. Dusluk ve ylksek dereceli PIN
olmak Uzere iki alt grubu vardir. Prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi (RP)
gegiren hastalarda c¢ogunlukla yuksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
(HGPIN) odaklar goérulmektedir. Bu nedenle invaziv prostat adenokarsinomunun
¢ogunlukla HGPIN kaynakli oldugu disunulmektedir (35). Transrektal biyopsi sonucu

U¢ ya da daha fazla odakta HGPIN mevcutsa biyopsi tekrari dnerilmektedir (23).
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4.4. Prostat Kanserinin Klinik Bulgular

PSA ve Transrektal Ultrasonografi (TRUS) kullaniminin artmasi sonucunda
prostat bezinin parmakla rektal muayenesiyle (PRM) tespit edilemeyen erken evre
nonpalpabl prostat kanserinin insidansi artmistir. PSA ya da TRUS tek basina prostat
kanserinin tanisinda mukemmel dedgildir ancak ikisinin birlikte kullanilmasi PRM ile

tespit edilemeyen tumor odaklarinin belirlenebilmesinde etkilidir (36)(37).

Prostat kanseri asemptomatik olabilecegi gibi lokal (prostat bezinin blylimesine
badll) ya da sistemik (metastazlara bagli) bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Prostat bezinin
buyumesine bagli olarak dizuri, idrar akiminda yavaglama, pollakuri, idrar retansiyonu,
nokturi, hematiri, hematospermi, kabizlik goérulebilir. Bu bulgularin ¢ogu prostat
bezinin benign ya da malign hastaliklarinda ortaya cikabilir (38). Mesane boynunun
obstriiksiyonuna bagli olarak hidronefroz, oliguri, antri, akut bobrek yetmezligi, Gremi
semptomlari ve pulmoner 6édeme bagli nefes darli§i goértlebilir. Penil tutuluma bagh

olarak penis agrisi ve priapizm gelisebilir (39).

Metastazlar c¢ogunlukla pelvik bdlge lenf nodlarinda ve kemiklerde
gorulmektedir. Siklik sirasina gore seminal vezikil, akciger, mesane, yumusak doku,
serozal yapilar, karaciger, ureter, surrenal bez ve kolon tutulumlari da gortulmektedir

(40).
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Prostat kanserinin kemik metastazlari siklikla osteoblastik karakterdedir. Ancak
osteolitik ve miks osteoblastik/osteolitik metastazlar gorulebilmektedir (41). Kemik
metastazlar Sten az kemik metastazi olan hastalarda gorilme sikligina gore
vertebralar, kostalar ve pelvik kemiklerde; 5 ya da daha ¢ok kemik metastazi olan
hastalarda kostalar, vertebralar ve pelvik kemiklerde gorulmektedir. En sik metastaz
gorulen vertebralar lomber vertebralardir (42). Kemik metazlarina bagh olarak sirt ve
kalca agrisi olabilmektedir (38). Epidural vertebral metastazlarda spinal kord basisi ve
buna bagli norolojik semptomlar gorulebilmektedir. Bu hastalarda tahmini sagkalim
yaklasik olarak dort aydir (43). Kemik metastazlarin sik ve yaygin olarak goérilmesinde
kapakgik sistemi bulunmayan, femoral arterlerin vena vazorumu, periprostatik,
paravertebral, intratorasik, intrakraniyal ven6z yapilardan olusan Batson pleksusunun

onemli rol oynadigi dusunulmektedir (42)(44)(45).

4.5. Prostat Kanserinde Tani
Prostat kanseri tanisinda PRM, PSA, TRUS ve TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsisi (TRUS-Bx) en onemli testlerdir (23)(46)(47). Hastaligin kesin tanisi

histopatolojik incelemeler ile konulur.

4.5.1. Parmakla Rektal Muayene
Mesane cikigi obstriksiyonu semptomlari ile bagvuran hastalara ilk olarak PRM
yapiimalidir. Prostat kanserinin PRM bulgulari endurasyon, nodularite, asimetri ve

irreguleritedir (23)(48).
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Prostat kanserinin PRM ile tespit edilebilmesi igin timor volimunun 0,2 mL ya
da Uzerinde olmasi gerekmektedir. Prostat kanseri vakalarinin % 18’i PSA degerleri
dikkate alinmaksizin supheli PRM bulgular ile belirlenebilmektedir. PRM bulgulari
supheli, PSA 2 ng/mL ya da altindaysa PRM'nin pozitif prediktif degeri (PPD) % 5-
30’dur. Anormal PRM bulgulari yiksek Gleason skoru ile iligkilidir (23). Anormal PRM

bulgulari varhginda PSA’ya bakilmaksizin TRUS-Bx yapilmasi dnerilmektedir (47).

45.2. PSA

4.5.2.1. PSA Hakkinda Genel Bilgiler

PSA prostat bezinin epitelyal hcreleri tarafindan Gretilen bir glikoproteindir
(49)(50)(51)(52). Kadinlarda peritretral bezlerde ve meme dokusunda
belirlenebilmistir. Farkli arastirmacilar tarafindan yapilan g¢alismalarda tespit edilen
farkh Ozelliklerinden dolayr gama seminoprotein, protein E1, p30 ve PSA olarak
isimlendirilmigtir. % 93’G protein yapidadir ve 237 aminoasitten icerir, % 7’si

karbonhidratlardan olugur.

PSA geni 19. kromozomun uzun kolunda bulunur. Bu gen 5 ekzon, 4 intron ve
2 promoter bdlgesi ve translasyona ugramayan 3’ ucundan olusur. Promoter
bdlgelerinden biri androjen reseptéri icerir ve androjen-androjen reseptoru etkilesimi
ile PSA geninde up-regulasyona neden olur. PSA geni, human glandiler kallikrein 1
geni (KLK2) ile % 80 homoloji gosterirken doku kallikrein (borek/prostat) geni (KLK1)

ile % 68 homoloji gosterir ve KLK3 olarak isimlendirilir.
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PSA, kimotripsin benzeri etki gosteren bir serin proteazdir. Semendeki
pihtilasma faktorlerinin proteolizini ve likefaksiyonunu saglar. Ayrica protein C’ye
baglanarak bu proteini inhibe ettigi, TGF-B buyume faktorini ve parathormon iligkili
peptidi aktive ettigi, prekursor proteinlerden vazoaktif peptidlerin olusumunu sagladigi

dusunulmektedir.

PSA serumda farkli formlarda bulunur. Bunlar serbest, alfa-1 antikimotripsine
bagdli ve alfa-2 makroglobuline bagh formlardir. Alfa-1 antikimotripsine bagli PSA (PSA-
ACT kompleksi) serumda en ¢ok bulunan formdur. Ginimuzde kullanilan laboratuar

Olcim yontemleri ile serbest formu ve PSA-ACT kompleksi élctilebilmektedir (52).

4.5.2.2. Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA’nin yaygin olarak kullaniimasiyla birlikte erken evre prostat kanseri
insidansinin arttig1 dikkati ¢ekmistir. PSA yuksekligi artmis prostat kanseri riskiyle
iligkilidir. PSA 4 ng/ml ve Uzerinde ve PRM’de supheli bulgular mevcutsa prostat
kanseri gorulme olasiliginin % 42-72 oldugu bulunmustur. Ancak PSA 4 ng/ml'nin
altinda ve PRM'de supheli bulgular mevcut degilse bile prostat kanserinin

gorulebilecegi bildirilmistir (23)(47)(53)(54).

PSA prostat bezinin benign patolojilerinde, ejakulasyon ve fizikel aktivite gibi
fizyolojik durumlarda da artabilecegi igin prostat kanseri tanisinda spesifitesinin disuk

oldugu bilinmektedir (55).

4.5.2.3. PSA Diuzeyini Etkileyen Faktorler
Benign prostat hiperplazisi, akut ya da kronik bakteriyel prostatit, triner

retansiyon PSA dlzeylerini artiran patolojik sureglerdendir (55)(56).
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PSA iyatrojenik sebeplerle de artabilmektedir. PRM’den 5 dakika sonra PSA
hafif artig gosterebilir. Ancak islemden 24 saat sonra bakilan PSA, bazal PSA’'ya gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yukseklik gostermez. Prostat masajinin PSA’yi

artirdigi gosterilmistir (55)(57).

TRUS sonrasinda PSA dizeyi klinik olarak anlamh dizeyde artis

gostermemektedir (55)(57).

Prostat igne biyopsisi PSA dlzeyini 4-57 kat artirabilmektedir. PSA yaklasik 2
hafta sonra bazal dizeyine geri doner. Bu sure¢ bazen 4 haftaya kadar uzamaktadir.

PSA kontrolu gerekliyse biyopsiden 6 hafta sonra yapiimasi 6nerilmektedir (55).

TURP sonrasinda da PSA anlamli diizeyde artmaktadir. islem sonrasi siregte

PSA kontrolU gerekliyse 6 hafta sonra yapilmasi dnerilmektedir (58).

Ejakllasyondan 1 saat sonra PSA dizeyleri artmakta ve 48 saat sonra bazal

dizeye donmektedir (59).

4.5.3. TRUS ve TRUS-Bx
Prostat kanserinin tanisinda altin standart TRUS-Bx yéntemidir. PSA degeri

ve/veya PRM sonuglarina goére biyopsi karari verilmektedir.
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Prostat kanseri TRUS’ta hipoekoik periferal zon lezyonu olarak gortlmektedir
(60). Sikhkla TRUS esliginde 12 kor prostat igne biyopsisi yapilmaktadir. TRUS’ta
hipoekoik alan izlenmeyen hastalarda biyopsi odaklari tumor disi ya da dusuk dereceli
tumor alanlarindan yapilabilmektedir. Bunun tersi olarak indolen prostat kanseri de
tespit edilebilmektedir. Bu nedenlerle farkh TRUS-Bx teknikleri ile ilgili caligmalar
yapilmigtir (47). Bazi Klinisyenler biyopsi igin transrektal yaklasim yerine perineal
yaklasimi tercih etmektedir. Tanisal basari oranlari her iki yaklasim igin de benzer

diizeydedir (23).

4.6. Prostat Kanserinde Evreleme
Prostat kanserinin klinik evrelemesinde “American Joint Committee Cancer”
(AJCC) tarafindan 2017 vyiinda yayinlanan prognostik evreleme sistemi

kullaniimaktadir. Bu evreleme sisteminde TNM (tumor, lenf nodu, metastaz) sistemine

ek olarak PSA ve Gleason Derecesi de@erleri kullanilir (61).

Tablo 2. Prostat kanserinin TNM evrelemesi.

TNM Tanim

Primer Tumaor (T)

TX Primer tGmor degerlendirilemiyor

TO Primer timorle ilgili bulgu yok

T1 Klinik olarak palpe edilemeyen veya goruntilenemeyen timor

Tla TUR materyalinin %5'inde veya daha azinda insidental saptanan
tamor

T1b TUR materyalinin %5'inden fazlasinda insidental saptanan timor
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T1c

T2
T2a
T2b

T2c
T3*
T3a

T3b
T4

NX
NO
N1

MO
M1
Mla
M1lb
Mlc

PSA ylksekligi sebebiyle yapilan igne biyopsisinde tanisi konulan
timor

Prostata sinirli palpabl tumor
Bir lobun yarisindan azinda veya yarisinda yer kaplayan tumor

Bir lobun yarisindan fazlasinda ancak her iki lobda bulunmayan
tumor

Her iki lobda bulunan timor
Prostat kapsulund agmis tumor

Mikroskopik mesane boynu invazyonu iceren ekstraprostatik
yayilim (unilateral/bilateral)

Seminal vezikil tutulumu

Tumor fikse veya seminal vezikul harici komsu organ tutulumu;
mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya
pelvik duvar tutulumu

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz (M)

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Bdlgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
Kemik tutulumu var

Diger alanlarda tutulum var

*Timér prostat apeksine invaze veya prostat kapsiliini tutmus (kapsulii asmamig) ise T3 degil T2

olarak siniflandirilir.
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Tablo 3. Prostat kanserinin prognostik evrelemesi, AJCC.

Prognostik T N M PSA(ng/ml)  Gleason
Evre Grubu Derecesi
1 Tla-c, T2a NO MO <10 1
2A Tla-c, T2a NO MO =10<20 1
T2b-c NO MO <20 1
2B T1-2 NO MO <20 2
2C T1-2 NO MO <20 3
T1-2 NO MO <20 4
3A T1-2 NO MO =20 1-4
3B T3-4 NO MO Herhangi 1-4
3C Herhangi T NO MO Herhangi 5
4A Herhangi T N1 MO Herhangi Herhangi
4B Herhangi T NO M1 Herhangi Herhangi

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), lokal ve lokal ileri prostat kanserini biyokimyasal
nuks riski agisindan G¢ gruba ayirmaktadir. Bu gruplama igin D’Amico risk siniflamasi

kullaniimaktadir. Bu siniflama tablo 4’te gdsterilmistir (23).

Tablo 4. D’Amico risk siniflamasi.

Diigiik riskli Orta riskli Yiiksek riskli
Tammlar PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml | PSA =20 ng/ml Herhangi PSA
Ve G5<7 VeyaGs7 Veya G5 =7 Herhangi G5
Ve T1-2a Veya T2b Veya T2c T3-4 veya N+
Lokalize Lokal ileri
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EAU’ya gore dusuk riskli hastalarin klinik evrelemesi yapilirken herhangi bir
go6runtileme modalitesinin kullaniimasi 6nerilmemektedir. Orta riskli hastalarda baskin
Gleason paterni 4 ise evreleme icin abdominopelvik bélgeye yonelik kesitsel
goruntileme yontemleri ve kemik sintigrafisi 6nerilmektedir. Bu hastalarda lokal
hastalik igin multiparametrik manyetik rezonans (mpMR) Onerilmektedir. Yuksek riskli
hastalarda yine lokal evreleme icin mpMR, sistemik metastazlar icin abdominopelvik
kesitsel goruntileme yontemleri ve kemik sintigrafisi ©6nerilmektedir. Kemik
sintigrafisinde supheli aktivite tutulumlari varliginda F-18 NaF (Sodyum flortr) PET/BT
onerilmektedir. Lenf nodu evrelemesinde PET/BT rutin olarak dnerilmemektedir. Ancak
orta ya da yuksek riskli hastalarda C-11 yada F-18 Kolin PET/BT’nin kullanilabilecegi
belirtiimektedir. Ancak kolin ile yapilan PET/BT goértnttlemenin lenf nodu belirlemedeki
spesifitesi ylksek olmasina ragmen (=%92) dusuk sensitivitesi (=%62) nedeniyle klinik
kullanimi kisithdir (23). National Compherensive Cancer Network (NCCN) kilavuzunda
da evrelemede PET/BT gorlntileme rutin olarak éneriimemektedir. NCCN’de yer
almamasina ragmen EAU’da PSMA bilesikleriyle PET/BT gorunttilemenin nodal

evrelemeye katki saglayabilecegi belirtiimistir (23).

4.7. Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanserinde birgok tedavi segceneg@i bulunmaktadir. Tedavi planlamasi
yapilirken hastanin yasi, ortalama yasam beklentisi, timor evresi, risk grubu goz
onunde bulundurulmalidir. Ayrica hastanin performans durumu ve eslik eden saglik

sorunlari dikkate alinmalidir.

29



Tablo 5. Prostat kanserinde risk gruplarina gore tedavi segenekleri.

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk Lokal ileri Evre
Akt'g';'em RP+PLND RP+PLND RP+PLND
ERT+Brakiterapi+AHT ERTBrakiterapi+AHT ERT+AHT

ERT veya : _ .

T (6ay) (3yil) (3yil)
brakiterapi Bekl . Bekl . Bekl .
Bekle ve gor ekle ve gor ekle ve gor ekle ve gii

RP: Radikal prostatektomi, PLND: Pelvik lenf nodu diseksiyonu, ERT: Eksternal radyoterapi, AHT: Adjuvant hormo-
nal tedavi

4.7.1. Aktif izlem

Hastanin kuratif tedavi sansini kaybetmeden yakin takip edilerek tedavisinin
ertelenmesidir. Aktif izlemde amagc klinik olarak 6nemsiz prostat kanserinin gereksiz
tedavisinin 6nlenmesi ve tedaviye baglh morbiditenin en aza indiriimesidir. T1- T2a,
Gleason skoru <7, PSA<10 ng/mL, TRUS-Bx'de <2 kor pozitifligi ve tutulan korlarda
<%50 tutulum, yasam beklentisi 10 yildan fazla olan hastalarda aktif izlem
uygulanabilir. Hastallk PRM, PSA, biyopsi tekrari ve mpMR ile takip edilir. Gleason
skorunda, pozitif kor sayisinda, pozitif korlarda tutulum ylzdesinde artis, T evresinde
ilerleme durumlarinda kuratif tedaviye gecilmelidir. PSA artisi hastalik progresyonunu

belirlemede bahsedilen diger faktorlere gére daha az guglu bir bulgudur (23).

TRUS-Bx ile prostat kanseri tanisi alan ve RP uygulanan hastalarin yaklasik %
43’Unde Gleason skorunda artis ve tedavi yaklagsiminda degisiklik oldugu bildirilmigtir.
Bir calismada RP sonrasi hastalarin % 29,3'Unde upgrade, % 14,3’Unde ise
downgrade oldugu gdsterilmistir. Aktif izZlem karari vermede TRUS-Bx sonuglarina ne

kadar guvenilmesi gerektigi tartismalidir (62).
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4.7.2. Bekle ve Gor

Hastalik progresyonuna bagli lokal veya sistemik semptomlar ortaya ¢ikana
kadar konservatif yaklasimin uygulanmasidir. Ortaya g¢ikan semptomlara yonelik
semptomatik tedavi uygulanir. Yagsam beklentisi < 10 yil, yasli ve komorbiditesi fazla

olan hastalarda segilir (63).

4.7.3. Radikal Prostatektomi

Prostat dokusunun eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki prostatik
uretra ve seminal vezikuller ile birlikte cerrahi sinir elde edilecek sekilde ¢ikariimasidir.
lleri yas ile birlikte mortalite arttigi icin yasam beklentisi 10 yildan az olmayan hastalara

uygulanir. Bu tedavide yas sinirlamasi bulunmamaktadir.

RP’nin en 6nemli avantaji prostat dokusunun tamamen c¢ikariimasi nedeniyle
evrelemenin en dogru sekilde yapilabilmesidir. Kisa donemde kanama, enfeksiyon,
arinom ve lenfosel, uzun dénemde ise erektil disfonksiyon ve inkontinans en énemli

komplikasyonlaridir.

RP acik retropubik, acik perineal, laparoskopik ve robotik olarak
yapilabilmektedir (63). Butin bu tekniklerde komplikasyon oranlari ve negatif cerrahi

sinir elde etme basarisi arasinda farklilik saptanmamistir (64)(65).
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4.7.3.1. Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (PLND)

Dusuk riskli hastalarda PLND endikasyonu bulunmamaktadir. Yuksek riskli ve
lokal ileri hastalikta genisletiimis PLND (lateralde genitofemoral sinir, medialde
mesane yan duvari, superiorda Ureter gaprazi, distalde derin inguinal lenf nodu sinir
olacak sekilde tum internal ve eksternal iliak, obturator lenf nodlarinin eksizyonu)
onerilmektedir. Orta riskli hastalarda ise hasta yasi, PSA degeri, T evresi, pozitif kor
sayisli, pozitif korlardaki tumor yuzdesi, Gleason skoru, Gleason derecesi gibi verilerin

kullanildi§1 nomogramlarda risk %5’ten fazla ise PLND oOnerilmektedir (63)(66)(67).

4.7.3.2. Sinir Koruyucu Cerrahi
Prostatektomi sonrasi erektil fonksiyonlarin devam etmesi, otonom kaverndz
sinirlerin korunmasi ile saglanir. Bu sinirler prostatik kapsulin posterolateralinde yer

alir.

T2c veya T3 hastalikta, Gleason skoru > 7 ise ekstrakapsuler yayilim riski
yuksek oldugu ve onkolojik kontrolun tam saglanamama riskinden dolayi sinir koruyucu

cerrahi uygulanmamalidir (68)(69).

4.7.3.3. RP Sonrasi Adjuvan Tedavi

RP sonrasi PSA > 0,5 dlglilen hastalarin % 60’dan fazlasinda kurtarma
radyoterapisi uygulanmasi ile PSA olcllemeyecek dizeylere gerileyebilir. Bu
hastalarin % 80’inde ilk 5 yil progresyonsuz sagkalim elde edilebilmektedir.

Kurtarma radyoterapisine ek olarak bikalutamid kullaniimasi 2 yil, kisa etkili

GnRH analogu kullaniimasi 6 ay sagkalim artigi saglamaktadir (70).

32



4.7.4. Radyoterapi

Radyoterapi, lokalize prostat kanserinde RP ile benzer dizeyde PSA yaniti ve
sagkalim sureleri saglayan kuratif tedavi secenegidir. Eksternal radyoterapi ya da
brakiterapi seklinde uygulanabilmektedir. Eksternal radyoterapi gesitlerinden yogunluk
ayarlamali radyoterapi (IMRT) ve ug¢ boyutlu gértuntileme egliginde radyoterapi (IGRT)

gunumuzde 6nerilmektedir.

Dusuk riskli hastalikta tek basina IMRT ya da brakiterapi ile kiratif tedavi
uygulanabilir. Orta ve yuksek riskli hastalikta IMRT ile birlikte brakiterapi ya da adjuvan
hormonoterapi (AHT) uygulanabilir. YUksek riskli hastalikta pelvik lenf nodlarinin

Isinlanmasi da tedaviye eklenmelidir (23)(63).

4.7.5. Brakiterapi
TRUS esliginde prostat dokusuna 1-125 ve Pd-103 gibi radyoaktif kaynaklarin
yerlestirilmesi ile uygulanir. Dusuk riskli lokalize prostat kanserinde monoterapi olarak

kiratif tedavi saglayabilir. Kontrendike oldugu durumlar sunlardir:

Dusuk sagkalim beklentisi,

- Uzak metastaz varhg,

- Rektumun bulunmamasi (gegirilmis cerrahi vb),

- Genis TURP defektleri (radyasyon dozimetrisini olumsuz etkilemektedir),

- Ataksi telenjiektazi (71).
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4.7.6. Kriyoterapi
TRUS esliginde uygulanir. igne yardimiyla prostat bezine diigik 1sida argon
ve helyum gazlari uygulanir. Bu islem kriyocerrahi ya da kriyoablasyon olarak da

adlandiriimaktadir (72).

4.7.7. Yiiksek Yogunluk Odakli Ultrasonografi (HIFU)
Enerji ylklG ultrason dalgalarinin kanserli dokuya uygulanmasidir. Oncesinde
TURP uygulanmasi onerilmektedir. Kriyoterapi ve HIFU uygulamalarinin tedavi

basarisi diger definitif tedavi yontemleri kadar yuksek degildir (72).

4.7.8. Definitif Tedavi Sonrasi Biyokimyasal Niiks Varliginda Tedavi

RP sonrasi olgulen iki PSA degerinin 0,2 mg/mL ya da Uzerinde olmasi, RT
sonrasi en dusuk PSA dizeyinden 2 ng/mL ya da daha fazla PSA artigi biyokimyasal
niks olarak tanimlanir (70)(73). RP sonrasi biyokimyasal niks varliginda prostatik
fossaya RT, AHT ya da bekle ve gor tedavileri uygulanabilir. RT sonrasi biyokimyasal
nikste kurtarma RP, brakiterapi, AHT, HIFU, kriyoterapi, bekle ve goér tedavi

secenekleri uygulanabilir (63).

4.7.9. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi
Tani aninda ya da definitif tedaviler sonrasi metastaz tespit edilen hastalarda

surekli ya da aralikli hormonoterapi (HT), kemoterapi (KT) ile birlikte HT uygulanabilir.

4.7.9.1. Hormonoterapi

Amagc serum testosteron dizeyinin < 50 ng/dL olacak sekilde digurilmesidir.
Altin standart bilateral orsiektomidir. Ancak medikal olarak da serum testosteron
dizeyleri 50 ng/dL’nin altinda tutulabilir. Bu amagla LHRH agonist/antagonistleri ve

antiandrojen ilaclar kullaniimaktadir.
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Cerrahi ve medikal hormonoterapinin ortak yan etkileri yorgunluk, seksuel
disfonksiyon, anemi, kas ve kemik kitlesinin azalmasi, lipid metabolizmasinda
degisiklik gorulmesidir.

4.7.9.1.1. LHRH Agonist/Antagonist ilaglar

Homonoterapide LHRH agonistleri bilateral orsiektomiye gore cerrahi
komplikasyonlarinin bulunmamasi, serum testosteron duzeyini geri donusumlu olarak
dusurmeleri ve cerrahinin fiziksel-psikoljik etkilerinin bu tedavide gorilmemesi

nedeniyle daha ideal bir tedavi se¢enegidir.

LHRH agonistleri hipofiz bezinde LHRH reseptérlerinde down regilasyona
neden olur. Uzun dénemde FSH, LH ve testosteron dizeylerinin azalmasini saglar.

Alevlenme riskinden dolayi ilk bir ay LHRH antagonistleri ile birlikte kullanilirlar.

LHRH antagonistleri hipofiz bezindeki reseptorlere baglanarak LH, FSH ve

testosteron duzeylerini hizl bir gsekilde dugurur. Alevlenme riski bulunmamaktadir (70).

4.7.9.1.2. Antiandrojen llaclar

Hucre c¢ekirdegi duzeyinde dihidrotestosteron ile yarigsarak androjen reseptor
blokaji yaparlar. Steroid (siproteron asetat, megestrol asetat, medroksiprogesteron
asetat) ve nonsteroid (nilutamid, flutamid, bikalutamid) yapida olanlari bulunmaktadir.
Nonsteroid antiandrojenler karaciger toksisitesi riski tagimaktadirlar. Bu nedenle

karaciger enzimerinin yakin takibi onerilmektedir (63)(70).
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4.7.10. Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde (MKDPK)
Tedavi

MKDPK tanisi koyabilmek icin serum testosteron diizeyinin < 50 ng/dL ya da <
1,7 nmol/L olarak olcilmesine ek olarak biyokimyasal ya da radyolojik progresyon

belirlenmesi gerekmektedir.

- Biyokimyasal progresyon; birer hafta arayla Olgilen U¢ PSA degerinden

ikisinin en dusuk PSA duzeyinden en az % 50 yuksek ol¢ulmesidir.

- Radyolojik progresyon; kemik sintigrafisinde iki ya da daha fazla yeni kemik
metastazi ya da RECIST kriterlerine gdre yeni ortaya ¢ikan yumusak doku

lezyonu olarak tanimlanmaktadir (70).

MKDPK tanisi konulunca hasta antiandrojen bir ila¢ kullanmiyorsa tedaviye
antiandrojen eklenir. Eger antiandrojen kullanimi altinda progresyon gelisirse ilag
kesilmelidir. Bunun sonucunda PSA dizeyi %50’den fazla diger ve bu sureg yaklasik
4 ay surer. Antiandrojen kesilmesi sonrasinda progresyon gosteren hastalara dstrojen
ve adrenolitik gibi ikinci sira hormonal manipulasyon ajanlari baglanabilir. Ancak bu
ajanlar yuksek toksisiteleri nedeniyle ¢ok sik tercih ediimemektedir (63). Bu tedavilere

ragmen progresyon gozlenen hastalarda birkag tedavi segenedi daha mevcuttur:
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4.7.10.1. Abirateron Asetat

Androjen sentezindeki CYP17A1 enzimini inhibe ederek 17-alfa hidroksilaz ve
17,20 liyaz aktivitelerini bloke eder. Toplam sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi
artirir (74). ACTH (adrenokortikoptropik hormon) etkisiyle mineralokortikoid hormon
uretimi artar, hipertansiyon, sivi yuklenmesi, hipokalemi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bu yan etkileri onlemek icin dusuk doz prednizon kullanilir. Hepatotoksisite igin aylik

karaciger enzim takibi yapilmalidir (4).

4.7.10.2. Enzalutamid ve Bikalutamid

ikinci jenerasyon androjen reseptér inhibitérleridir. Reseptore baglanarak
nukleer translokasyonu onlerler. Enzalutamidin reseptor afinitesi bikalutamidden daha
yuksektir (4). Hayat kalitesini, toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi artirirlar

(70).

4.7.10.3. Dosetaksel ve Kabazitaksel

Mikrotubul fonksiyonunu bozarak mitoz hicre bdlinmesini inhibe eden
ajanlardir. ilk sira kemoterapide dosetaksel sonrasi PSA yaniti gézlenen hastalarin %
60’iInda MKDPK gelistiginde dosetaksel ile PSA dusltsu gorulmektedir. Dosetaksele
direncli hastalarda kabazitaksel toplam sagkalimi artirir (70). Kabazitakselin agri

semptomunu azalttigi da gosterilmistir (75).
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4.7.10.4. Sipuleucel-T

MKDPK’de sagkalimi uzattigi gosterilen ilk immunoterapi ajanidir (4).
Asemptomatik ya da minimal semptomatik hastalarda uygulanabilir. Periferal kandan
elde edilen otolog antijen sunan hiceler ve granulosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) ile fiizyon halindeki prostatik asit fostataz kompleksi (gtc¢lt bir immin
sistem uyarani) iceren kanser asisidir. En sik yan etkileri infizyondan bir gin sonra

gorulen titreme, ates, yorgunluk, mide bulantisi ve bas agrisidir (76).

4.7.10.5. Radyum-223 Diklorid

Hedefe yonelik, alfa isimasi yapan radyonunuklid ajandir. Osteoblastik kemik
metabolizmasinin yogun oldugu metastatik odaklara yonelik selektif bir ajandir.
Kalsiyum ile benzer sekilde yeni olusan kemik matriksine baglanir. DNA'da cift zincir
kiriklari ile yiksek sitotoksik etki olusturur. Alfa 1ginlarinin menzili < 100 pm oldugu igin

yuksek toksisite riski tagimaz (77).

Radyum-223 diklorid, viseral organ metastazi olmayan, sadece kemik

metastazli MKDPK tanili hastalarda toplam sagkalimi artirir (4)(70)(77).

4.7.10.6. Kemik Koruyucu Tedaviler

MKDPK tanili hastalarda spinal kord basisi, patolojik fraktir, kemik
metastazlarina yonelik cerrahi ya da RT gereksinimi zoledronik asit kullanan
hastalarda kullanmayanlara gore daha ileri dénemde ve daha az dizeyde
gorulmektedir. Ancak bu ajanin sagkalima katkisi bulunmamaktadir. Cenede
osteonekroz bilinen énemli yan etkisidir. Dis ya da ¢ene cerrahisi, dis enfeksiyonu
gecirenlerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Tedaviye baslanmadan 6nce dis muayenesi

ve tedavi esnasinda da takip muayenelere ihtiya¢g duyulmaktadir (4)(70)(78).
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Denosumab, reseptor RANKL igin gelistirilen monoklanal insan antikorudur.
Osteoklast inhibisyonu ile kemik rezorbsiyonunu onler. Spinal kord basisi, patolojik
fraktlr, kemik metastazlarina yonelik cerrahi ya da RT gereksinimini azaltmada

zoledronik asitten daha etkin bulunmustur. Ancak sagkalimi artirmamaktadir (70).

4.7.10.7. Lutesyum 177 Prostat Spesifik Membran Antijen (Lu-177 PSMA)

Lu-177’nin fiziksel yari 6mrl 6,7 gindur. Maksimum beta enerjisi 0,497 MeV'dir.
Bu bozunum Lu-177’nin esas radyoaktif bozunumudur (%76 abundans). 113 ve 208
keV’lik gama isimalari yapar, bu isimalar nedeniyle gama kamera altinda

goruntilenebilmektedir (79).

Lu-177 PSMA tedavisi selektif olarak metastatik timor odaklarini hedefleyen,
saglam dokuya etkisi daha az olan internal radyoterapi uygulamasidir. PSMA eksprese
eden metastatik odaklarin hicre zarindaki reseptorine baglandiktan sonra internalize

olup hucre i1sinlayici etkisini gostermektedir.

Lu-177 PSMA ile radyonuklid tedavi hakkinda henuz etkinlik ve guvenlik
sonuglari yayimlanmig bir faz 3 calisma bulunmamaktadir. Ancak yapilan birgok
calisma ile etkin bir tedavi oldugu gosterilmistir. Bazi arastirmacilar tedavi sonrasi
PSA’da hastalarin yaklasik %80’inde herhangi bir duzeyde, hastalarin %32 — 60’inda

ise %50 ya da daha fazla azalma bildirmislerdir.

ilk kir sonrasinda PSA diisiisii gdzlenen hastalarda daha uzun sagkalim
surelerine ulasildigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle ilk kiirden sonra %50 ya
da daha fazla PSA yaniti gbzlenen hastalarda toplam sagkalimin uzadigi retrospektif

caligmalar ile gosterilmigtir.
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Biyokimyasal yanit ve sagkalim artisi saglamasinin yani sira metastatik kemik
agrilarini azaltabilmektedir. Dozimetrik ¢calismalar ile radyasyon absorbsiyon dozlari
en yuksek olan organlar parotis bezleri (1,17 + 0,31 mGy/MBq) ve bobrekler (0,88 +
0,40 mGy/MBq) olarak bulunmustur. Kemik iliginin radyasyon absorbsiyon dozu ise

¢ok daha dusuk bulunmustur (0,03 + 0,01 mGy/MBQ).

Agiz kurulugr sik gorulen bir yan etkidir ancak hastalarin ¢ogunda takip
surecinde bu yan etkinin azaldigi gézlenmistir. Lu-177 PSMA inflizyonu dncesinde
tukruk bezlerine soguk uygulanmasi bezlerde vazokonstriksiyona neden olarak

radyofarmasoétigin tlkrik bezlerinde tutulumunu ve agiz kurulugunu azaltabilmektedir.

Yorgunluk da sik gozlenen bir yan etkidir. Radyofarmasoétik inflzyonundan
sonra siklikla 24-48 saat igerisinde bulanti gorulebilmektedir ancak gerek

premedikasyonla gerekse semptomatik tedaviyle kontrol altina alinabilmektedir.

En sik gorulen ciddi toksisite ise hematotoksisitedir. Buna ragmen CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) kriterlerine gore 3. ya da 4. derece
hematotoksisite ve nefrotoksisite sik degildir. Yaygin kemik metastazi olan ve tedavi
oncesi kemik iligi rezervi diisiik olan hastalarda hematotoksisite riski artmaktadir. ilgili

literatur incelendiginde

Lu-177 PSMA tedavisine bagli akut donemde o6lim bildirilmemistir. Lu-177
PSMA tedavisi 6ncesinde hastalarin dnceki basamak tedaviler altinda biyokimyasal ya
da radyolojik olarak progresyon gostermesi, metastatik odaklarin Ga-68 PSMA

PET/BT de gosterilebilir olmasi gerekmektedir (6)(7)(10)(80)(81)(82)(83).
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4.8. Prostat Spesifik Memran Antijeni (PSMA)

Glutamat karboksipeptidaz Il adiyla da bilinir. N-asetil-alfa-linked asidik peptidaz
(NAALADaz) ve folat hidrolaz (FOLHI) enzim aktiviteleri bulunan bir serin proteaz tru
enzimdir. Kisa bir N-terminal sitoplazmik komponenti (1-19 aa), tek heliksli
transmembran komponenti (19-43 aa), genis bir ekstraselller komponenti (44-750 aa)

bulunmaktadir.

Prostat epitelinde, sinir sisteminde (astrosit ve schwann hicrelerinde), bébrekte
proksimal tubul hudcrelerinde, ince bagirsakta, endometriyal gland hucrelerinde,
testiste, mesanede, pankreasin islet hucrelerinde, kalpte ve gastrointestinal gangliyon

hicrelerinde eksprese edildigi immunhistokimyasal olarak gdsterilmistir.

Neovaskularizasyon gosteren bazi malign timoérlerde (bas-boyun, cilt, 6zofagus
ve mesanenin skuamoéz hicreli karsinomunda; 6zofagus, mide, ince bagirsak, kolon,
mesane, pankreas, safra kesesi, prostat, akciger ve tukrik bezi adenokarsinomunda;
kiguk hucreli akciger karsinomunda, tiroid papiller ve folikller karsinomunda, beyin
tumorlerinden glioblastom ve astrositomda, malign mezotelyomada, meddller tiroid
kanserinde, bazal hicreli deri karsinomunda, farinksin lenfoepiteloid karsinomunda),
benign neovaskularizasyon izlenen durumlarda eksprese edildigi bilinmektedir

(84)(85)(86)(87).
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Prostat kanserinin radyonuklidlerle goriunttleme ve tedavisi igin kiigtik molekullt
PSMA inhibitorleri kullaniimaktadir. Bu inhibitorler glutamat-utre-lizin dimerlerinden
olusmaktadirlar. PET goruntulemede Ga-68 PSMA-11 (PSMA-HBED-CC), Ga-68
PSMA-617, Ga-68 PSMA I&T ve F-18 DCFPyL kullanilir. Radyonuklid tedavide ise Lu-
177 PSMA 617, Lu-177 PSMA 1&T ve Lu-177 J591 kullaniimaktadir. Lu-177 J591 ile

tedavide ylksek duzeyde irreversibl hematotoksisite goralmustar (88).

Prostat kanserinin yonetiminde Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemenin son
zamanlarda sik kullaniimasi ile birlikte prostat kanseri disinda PSMA ekspresyonu
gOsteren birgcok patoloji ortaya konulmustur. PSMA ekspresyonu goésteren benign
patolojilerden bazilari: sarkoidoz (89)(90), antrakozis (91), serebral subakut kortikal
infarkt (92), desmoid timor (93), ekstraossedz vertebral hemanjiyom (94)(95), tiroid
follikiler adenomu (96), kemik fraktirleri (97)(98)(99), Paget hastaligi
(100)(101)(102)(103)(104), schwannom (105), sigmoid kolon divertikali (106),
subkutan lobuler kapiller hemanjiyom (107). PSMA ekspresyonu goésterebilen malign
timorler: fibroz displazi zemininden gelisen osteosarkom (108), follikiler lenfoma
(109), hepatoseltler karsinom (110), kolanjiyoseliler karsinom (111), metastatik

diferansiye tiroid karsinomu (112), multipl myelom (113)(114).

4.9. Ga-68 PSMA PET/BT
Ga-68 PSMA PET/BT prostat kanserinin evrelemesinde, biyokimyasal
rekirrens durumunda metastatik odaklarin belirlenmesinde ve tedavi yanitinin

deg@erlendiriimesinde barasiyla kullanilan molekuler goruntileme yontemidir.
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Von Eyben ve arkadaglari yaptiklari metaanalizde Ga-68 PSMA PET/BT’nin
prostat bezindeki tumoér odaklarini belirlemede sensitivitesini %70, spesifitesini %84
bulmuslardir (115). Ayni ¢alismada primer evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT nin
pelvik lenf nodu metastazi belirlemedeki sensitivitesi %61, spesifitesi ise %97
bulunmustur. Biyokimyasal reklrrens tespit edilen hastalarda konvansiyonel
goruntileme tetkikleri ile metastaz belirlenemeyen hastalarin yaklasik olarak %81’inde
duguk serum PSA dlzeylerinde dahi Ga-68 PSMA PET/BT ile metastatik odaklar tespit
edilebilmistir. Literatirdeki farkh ¢alismalarda biyokimyasal rekurrens varliginda Ga-
68 PSMA PET/BT'nin rekurrens alanini belirlemedeki sensitivitesi %33,3-100,

spesifitesi 2%90 olarak bildirilmistir (115)(116)(117)(118).

Metastatik prostat kanseri tanili hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT tedavi yanitini
degerlendirme amacli da kullanilabilmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT ile BT'nin
biyokimyasal tedavi yanit sonuglar ile korelasyonlari arastiriimis, Ga-68 PSMA
PET/BT’nin biyokimyasal tedavi yanitlari uyumu BT’ye gore daha yutiksek bulunmustur.
Ancak prostat kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yaniti degerlendirmede
PERCIST kriterleri yetersiz kalabilmekte, PSMA timor voliumd (PSMA-TV) ve tim
vicut PSMA (TL-PSMA) ylku gibi volimetrik parametrelerin kullanimi dnerilmektedir

(119)(120)(121).
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5. GEREC VE YONTEM

“Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinde Lu-177 PSMA Tedavisinin
Etkinlik, Nefrotoksisiste ve Hematotoksisitesinin Degerlendiriimesi” isimli galismamiz
Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
04.11.2019 tarih ve 2019/27-43 karar numarasi ile onaylanmistir.

5.1. Hasta Grubu

Ga-68 PSMA PET/BT ile PSMA ekspresyonu gdsteren multipl metastatik odaklar
tespit edilen, ilk iki sira hormonetarapi ve kemoterapi sonrasi radyolojik ya da
biyokimyasal progresyon gosteren, klinigimizde 13.10.2015 - 19.10.2018 tarihleri
arasinda Lu-177 PSMA tedavisi uygulanan 56 hasta belirlenmigtir. Tim hastalarin
tedavi oncesi serum PSA, LDH, ALP, BUN, Cr, eGFR (tahmini glomeruler filtrasyon
orani) degerleri ve hemogram parametreleri hastane bilgi yonetim sisteminde (HBYS)
mevcuttu. 8 hastanin tedavi sonrasi takip kan degerlerine ulasilamadigi igin bu
hastalar ¢calisma disi birakilmig, tedavi oncesi ve takip kan degerleri elde edilen 48

hasta calismaya dahil edilmigtir.

5.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT

5.2.1. Ga-68 PSMA PET/BT Cekim Protokol

Hastalara 2,5-3,5 mCi Ga-68 PSMA damar yolu yardimi ile intravendz olarak
uygulanmigtir. Enjeksiyondan yaklasgik bir saat sonra Philips Gemini TOF 16 Slices
PET/BT cihazi ile verteksten her iki ayak parmak uglarina kadar, her yatak pozisyonu

1,5 dk olacak sekilde PET/BT gortntuleme yapilmistir.

5.2.2. Ga-68 PSMA PET/BT Gériintiilerinin Degerlendirilmesi

Goruntuler iki Nukleer Tip uzmani tarafindan degerlendirilmigtir. Fizyolojik
dagilim bdlgelerine uymayan, zemin aktiviteden fokal olarak segilebilen aktivite
tutulumlar lokal niks ya da prostat kanseri metastaz agisindan anlaml olarak kabul

edilmistir.
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Hastalar Ga-68 PSMA tutulumlarina gore lokal niks ve metastaz odaklari
agisindan degerlendirilmistir. Lokal niks i¢in total prostatektomi gecirmemis hastalarda
prostat bezi velveya seminal veziklllerde, total prostatektomi geciren hastalarda
prostat lojunda Ga-68 PSMA tutulumu olup olmamasina gore iki gruba ayriimistir.
Metastaz durumlarina gore sadece kemik metastazi olanlar, sadece lenf nodu
metastazlar olanlar, sadece kemik ve lenf nodu metastazi olanlar, viseral organ
metastazi olanlar (kemik ve lenf nodu metastaz durumuna bakilmaksizin) olarak
gruplanmistir. Hastalarin lokal ntiks alanindan, lenf nodu, kemik, akciger, karaciger ve
diger viseral organ metastazlarinin her birinden elde edilen en yluksek SUV degerleri
kaydedilmistir. Ga-68 PSMA PET/BT'de kemik metastazi olan hastalar metastaz
bulunan kemik sayisina gére “20 ya da daha az sayida kemik metastazi olanlar” ve
“20’den fazla kemik metastazi olanlar’ olarak gruplandiriimistir. Ga-68 PSMA
PET/BT'de lenf nodu metastazi olan gruplar “ekstraabdominopelvik lenf nodu
metastazi olanlar” ve “ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazi olmayanlar” seklinde

gruplandiriimigtir.

5.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Laboratuvar Degerleri

Tam hastalarin Lu-177 PSMA tedavisi uygulanmadan yaklasik iki saat 6nce ve
her bir kir Lu-177 PSMA tedavisi uygunlandiktan 6-8 hafta sonraki PSA, LDH, ALP,
BUN, Cr, eGFR, hemoglobin degerleri ve I6kosit, platelet sayillari HBYS verileri

incelenerek kaydedilmistir.

5.3. Hastanin Lu-177 PSMA Tedavisi igin Uygunlugunun

Degerlendirilmesi

Ga-68 PSMA PET/BT ile PSMA ekspresyonu gosteren multipl metastatik odaklari
belirlenen hastalardan;
e Hb degeri > 9 g/dL
e LoOkosit sayisi > 3500 pL*
e Platelet sayisi > 75000 pL+?
e GFR > 40 ml/dk

e Karnofsky performans skoru > %50
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e Beklenen yasam suresi > 6 ay

olanlar Lu-177 PSMA tedauvisi icin uygun olarak degerlendirilmistir.

5.4. Lu-177 PSMA’nin Sentezi

Lu-177 PSMA tam otomatik sentez Unitesinde (Scintomics, Almanya) elde
edilmigtir. HPLC (High Performance Liquid Chromatocraphy) ile baglanma etkinligi =

%95 olan radyofarmasdtikler tedavi igin uygun olarak degerlendirilmigtir.

5.5. Lu-177 PSMA’nin Uygulanmasi ve Bir Sonraki Tedavinin Planlanmasi

Her bir kur igin hastalarin Radyonuklid Tedavi Merkezi'ne yatislari yapimistir.
Mide bulatisi ve kusma premedikasyonu igin granisetron 100 cc % 0,9 NaCl ¢ozeltisi
icerisinde intravendz olarak uygulanmigtir. Bir saat sonra standart olarak 200 mCi Lu-
177 PSMA hastalara intravendz infiizyon seklinde uygulanmistir. inflizyondan 2-4 saat
sonra olasi elektrolit dengesizligi i¢cin serum kalsiyum, sodyum ve potasyum degerleri
kontrol edilmigtir. Granisetron premedikasyonuna ragmen mide bulantisi ve kusma

sikayeti olan hastalara 30 mg oral metoklopramid tedavisi uygulanmistir.

Hastalar Radyonuklid Tedavi Merkezi'nde bir gece yatirilarak gozlemlenmis,
durumu stabil olan hastalar ertesi giin Lu-177 PSMA inflizyonundan sonra 24. saatte

tum vicut sintigrafik goruntaleri alindiktan sonra taburcu edilmigtir.

Lu-177 PSMA tim vicut sintigrafik gortintileme Philips Jetstream AZ Dual Head
gama kamerada medium energy general purpose kolimator ile 208 KeV fotopik degeri

ve % 15 pencere araligi ile yatak hizi 10 cm/dakika olacak sekilde yapilmigtir.

Hastalarin tedaviden iki hafta sonra poliklinik kontrolinde genel durumlari
degerlendirilmig, kontrol serum PSA, LDH, ALP, BUN, Cr, eGFR, hemoglobin degerleri
ve beyaz kure, platelet sayilari degerlendirilmigstir. Tedaviyi tolere edebilen hastalarda
laboratuvar parametrelerinde ve genel durumunda bozulma olmadiysa ilk kirden 6-8

hafta sonrasina diger kur igin planlama yapilmigtir.
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5.6. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 48 hastada Lu-177 PSMA tedavisinin etkinligi esas olarak
Prostate Cancer Working Group-3 (PCWG-3) kriterlerine gore serum PSA
duzeylerindeki degisikliklere bakilarak degerlendirilmistir. Buna gore tedavi sonrasinda
PSA’da %50 ya da Uzerinde bir azalma tedavi yaniti, %25 ya da Uzerinde bir artis
hastallk progresyou, diger duzeylerdeki dedisimler stabil hastalik olarak

degerlendirilmistir.

Ayrica takip suresince 21 hastaya ait tedavi yanitini degerlendirme amaclh Ga-68
PSMA PET/BT tetkiki mevcuttur. Bu hastalarda tedavi yaniti hem serum PSA
dizeylerine gére hem de PET/BT sonugclarina gére degerlendirilmistir. PET/BT ile yanit
degerlendirmede F-18 FDG PET/BT’de kullanilan PERCIST kriterleri kullaniimigtir.
PSA’ya gore ve PERCIST kriterlerine gore yapilan tedavi yaniti degerlendirmeleri
birbiriyle karsilastiriimis, sonuglarda karsilasilabilecek olasi uyumsuzluk durumlarinin

nedenleri incelenmistir.

5.7. Nefrotoksisite ve Hematotoksisitenin Degerlendirilmesi

Bazal ve tedavi sonrasi serum BUN, Cr, eGFR, hemoglobin dederleri, I6kosit ve
platelet sayilari incelenmistir. Toksisite varliginin ve duzeyinin belirlenmesi igin
Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (CTCAE v5.0) kriterleri
kullaniimistir (122).

Ug ya da daha az sayida kir alanlar ile Ugten fazla kir alan hastalarin BUN, Cr,

eGFR, Hb degerleri ile platelet sayilari arasinda fark olup olmadigi irdelenmistir.

5.8. istatistiksel Analiz

Tanimlayici verileri elde etmek ve istatistik analiz yapmak icin IBM SPSS
Versiyon 24.0 programi (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) kullaniimistir.
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Tanimlayici istatistik verileri belirtilirken, verilerin normal dagilima uygun olarak
dagildigr degiskenlerde ortalama degerler (mean), verilerin normal dagilima uygun

olarak dagiimadigi degiskenlerde ise ortanca (medyan) degerler bildirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin toplam sagkalim (TSK) ve progresyonsuz sagkalim
(PSK) analizleri Kaplan Meier sagkalim analiz testi kullanilarak yapilmistir. Toplam
sagkalim suresi hesaplanirken hastalarin ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi aldigi tarih ile
Olum tarihleri arasindaki zaman hesaplanmigtir. Calismanin sonlandinidigi tarihte
hayatta olan hastalar icin ise ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi aldidi tarih ile galismanin
sonlandinldigr tarih arasindaki zaman farkina bakilarak toplam sagkalim
hesaplanmigtir. Progresyonsuz sag kalim hesaplanirken hastalarin ilk kar Lu-177
PSMA tedavisi aldid tarih ile PSA’da bazal degere gore %25 ya da Uzerinde artis ya
da kontrol Ga-68 PSMA PET/BT'de progresyon belirlenen tarih g6z o6nunde
bulundurulmustur. Hasta yasi, Gleason derecesi, lokal nuks olmasi, metastaz yerleri
(sadece kemik, sadece lenf nodu, kemik ve lenf nodu, viseral organ), lenf nodu
metastaz bolgeleri, kemik metastazi sayisi, ilk kiirdeki PSA degisiminin TSK ve PSK’ye
etki edip etmedigini belirlemek icin her bir faktor icin Kaplan Meier sagkalim analizi
uygulanmigtir. TSK’ye etki eden badimsiz risk faktorlerini belirleyebilmek igin Cox

regresyon analizi uygulanmis, p <0,05 olmasi anlamli olarak degerlendirilmistir.

Nefrotoksisite degerlendirilirken hastalarin tedavi dncesi bazal BUN, Cr ve eGFR
degerleri ile en son kur sonrasi ayni laboratuvar degerleri Wilcoxon testi ile
karsilastiriimistir. Hematotoksisite degerlendirilirken tedavi 6ncesi hemoglobin degeri,
I0kosit ve platelet sayilari tedavi sonrasi ayni hemogram parametreleri ile Wilcoxon
testi kullanilarak karsilastiriimistir. Wilcoxon testinde p <0,05 olmasi gruplar arasindan
istatistiksel agidan anlamh duzeyde farklilik oldugunun gostergesi olarak
degerlendirilmigtir. Kemik metastaz sayisi 20’den az olan hastalar ile 20 ya da tizerinde

olan hastalarin hematotoksisite oranlari ki-kare analizi ile karsilagtiriimigtir.
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6. BULGULAR

6.1. Tum Hastalara Ait Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yas degeri 68 (49-88)’dir. Hastalarin
39u (%81,2) TRUS-Bx ile, 5i (%10,4) TURP ile, 40 (%8,3) RP ile prostat

adenokarsinom tanisi almistir. Hastalarin medyan Gleason derecesi 4’tur.

Hastalarin tedavi oncesi medyan PSA degeri 58 ng/mL (0,5-2345 ng/mL),
medyan LDH dederi 240 IU/L(145-3256 IU/L), medyan ALP degeri 143 |U/L (48-3424
U/L) idi.

48 hastaya toplam 178 kir Lu-177 PSMA tedavisi uygulanmistir. Her kirde
standart olarak 200 mCi Lu-177 PSMA kullaniimistir. 6 hastaya 1 kir, 8 hastaya 2 kiir,
13 hastaya 3 kur, 7 hastaya 4 kir, 6 hastaya 5 kir, 1 hastaya 6 kur, 3 hastaya 7 kur, 4
hastaya 8 kir Lu-177 PSMA tedavisi verilmistir. Hastalara uygulanan kir sayisinin

medyan degeri 3 (1-8)’tur.

Tedavi 6ncesi cekilen Ga-68 PSMA PET/BT’ye gore yapilan degerlendirmede
hastalarin 27’sinde (%56) lokal nuks belirlenmistir. 42 hastada (%87,5) kemik
metastazi, 32 hastada (%66,7) lenf nodu metastazi, 15 hastada (%31,3) viseral organ
metastazi tespit edilmistir. Organ bazli degerlendirmede 6 hastada (%12,5) akciger, 5
hastada (%10,4) karaciger, 5 hastada (%10,4) surrenal bez, 2 hastada (%4,1) penis

metastazi gorulmustar.

Hastalar Ga-68 PSMA PET/BT ile yapilan degerlendirmede metastaz
bdlgelerine gore gruplanmistir. 12 hastada (%25) pur kemik metastazi, 2 hastada
(%4,1) pur lenf nodu metastazi, 17 hastada (%35,4) kemik ve lenf nodu metastazlari,

15 hastada (% 31,3) viseral organ metastazi géruimustur.

Kemik metastazi olan hastalarin 9'unda (%21,4) 20’den fazla kemikte metastaz

gOrulurken, 33’Unde (%78,6) 20°den az kemik metastazi gértlmuastur.

Lenf nodu metastazi olan hastalarin metastatik lenf nodu bdlgeleri
degerlendiriimigtir. 10 hastada (%31,3) abdominopelvik lenf nodu metastazi, 22

hastada (%68,7) ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazi belirlenmigtir.
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6.2. Etkinlik, Toplam Sagkalim, Progresyonsuz Sagkalim

Hastalarin tedavi oncesi oncesi medyan PSA degeri 58 ng/mL (0,5-2345
ng/mL), ortalama PSA degeri 287,8 £ 502,3 ng/mL, en son tedavi sonrasi ise medyan
PSA degeri 68 ng/mL (0,1-3250 ng/mL), ortalama PSA degeri 347,8 idi. Tedavi 6ncesi
ve en son kur sonrasi PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptanmamistir (p: 0,649).

Hastalarin en son tedaviden 6-8 hafta sonraki PSA degerleri ile bazal PSA
degerleri arasindaki fark incelenmistir. Bir hastanin tedavi dncesi PSA’s1 2345 ng/mL,
en son PSA degeri >1510 ng/mL oldugu icin nihai PSA yaniti degerlendirilememistir.
15 hastada (%33,3) tedavi 6ncesine gore %50 ya da lUzerinde azalma (PCWG-3’e
gore tedaviye yanit), 22 hastada (%47,8) %30 ya da lzerinde, 24 hastada ise (%52)
herhangi bir diizeyde PSA dususu gorulmustir. 11 hastada (%24,4) PSA de@erlerinde
%50’den fazla olmayan azalma ya da % 25’ten fazla olmayan artis (PCWG-3’e gore
stabil hastalik), 19 hastada ise (%42,3) %25ten fazla artis (PCWG-3’e gore

progresyon) tespit edilmistir.

ilk kiir sonrasi PSA yanitlari incelendiginde 14 hastada (%30,4) %50 ya da
uzerinde PSA duslUsu gorulmastur. Bu hastalarin 9'unda (%64,2) en son kur sonrasi
PSA’'da bazal PSA’ya gére %50 ya da uzerinde dusus, 4’Unde (28,6) %50’den fazla
olmayan azalma ya da %25’ten fazla olmayan artis, 1’inde (%7,1) %25 ya da Uzerinde
artis belirlenmistir. Bu ilk kiir sonrasi %50 ya da Uzerinde PSA dususu gorulen 14
hastanin 13’Unde (%92,9) radyonuklid tedavi sireci sonunda PSA dizeyleri bazale

gOre azalmis ya da stabildir, PSA kontroli saglanmistir.

ilk kiir sonrasi %50 ya da Uzerinde PSA dislisi olmayan hastalarin 3’iinde
(%9,3) en son kir sonrasi PSA’da bazal PSA’ya gére %50 ya da Uzerinde disus, 6
hastada (%18,7) %50’den fazla olmayan azalma ya da %25’ten fazla olmayan artis,
23 hastada (%72) %25 ya da Uzerinde artis gorulmuastir. Bu gruptaki 32 hastanin

9'unda (%28) radyonuklid tedavi streci sonunda PSA kontrolt saglanmigtir.
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Ik kiir sonrasi %50’den fazla olmayan azalma ya da %25'ten fazla olmayan artis
gorulen hastalarin 3’Unde (%21,4) en son kur sonrasi PSA’da bazal PSA’ya gore %50
ya da Uzerinde dusus, 4 hastada (%28,6) %50’den fazla olmayan azalma ya da
%25ten fazla olmayan artig, 7 hastada (%50) %25 ya da Uzerinde artis gorulmustur.
Bu gruptaki 14 hastanin 7’sinde (%50) radyonuklid tedavi stireci sonunda PSA kontrolu

saglanmistir.

Ilk kiir sonrasinda herhangi bir diizeyde PSA dislisi gbézlenen hastalarin
12’sinde (%50) en son kur sonrasi PSA’da bazal PSA’ya gore %50 ya da Uzerinde
disus, 8'inde (%33,3) % 50’den fazla olmayan azalma ya da % 25’ten fazla olmayan
artis, 4’Unde (%16,7) % 25 ya da Uzerinde artig gorulmustur. Bu grupta 20 hastada

(%83,3) radyonuklid tedavi stireci sonunda PSA kontrolt saglanmistir.

ik kiir sonrasinda PSA’da %25 ya da Uzerinde artis gorilen 1 hastada (%5,9)
en son kur sonrasi PSA’da bazal PSA’'ya gore %50 ya da Uzerinde dusus, 2 hastada
(%11,8) %50’den fazla olmayan azalma ya da %25’ten fazla olmayan artig, 14 hastada
(%82,3) %25 ya da Uzerinde artis saptanmistir. Yani sadece 3 hastada (%17,7)
radyonuklid tedavi sureci sonunda PSA kontroli saglanmistir. Bulgular tablo 6’da

Ozetlenmigtir.

51



Tablo 6. ilk kiir sonrasi PSA degisimleri ile nihai PSA yanitlari.

ilk kiir sonrasi-en son kiir sonrasi
PSA degisimi (PCWG-3 kriterlerine

gore tedavi yanit gruplari)

Yanit Stabil Progresyon
n (%) n (%) n (%) n
ilk kiir sonrasi | %50’den fazla | 9 (64,3) | 4 (28,6) | 1 (7,1) 14
PSA degisimleri | duslis
Herhangi bir | 12 (50) | 8 (33,3) | 4 (16,7) 24
duzeyde duslis
%50’den fazla | 3 (21,4) | 4 (28,6) | 7 (50) 14
olmayan diisus-
%25’ten fazla
olmayan artis
%25’ten fazlaartis | 1 (5,9) | 2(11,8) | 14 (82,3) 17
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Resim 2. Dort kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi PSA’si 23 ng/mL’den 0,2 ng/mL’ye
disen ve Ga-68 PSMA PET/BT'de sol supraklavikuler, batin ici ve pelvik lenf
nodlarinda tam yanit izlenen hastanin MIP (Maximum Intensity Projection) gorunttleri

(soldaki gorintu tedavi 6ncesi, sagdaki goéruinti tedavi sonrasina aittir).
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21 hastaya tedavi sonrasi yanit degerlendirmek igin Ga-68 PSMA PET/BT
cekilmistir. Tedaviye yanit belirlenirken esas olarak F-18 FDG PET/BT igin olusturulan
PERCIST kriterleri kullaniimigtir. PET/BT’ye gore yapilan degerlendirme ile PSA
degisimleri incelenmistir. PSA’da 2%50 dlusus gozlenen 12 hastanin PET/BT’ye gore
9’unda (%75) kismi yanit, 2’sinde (%16,7) progresif hastalik izlenirken, 1 hastada
(%8,3) bilinen metastaz alanlarin bazilarinda PSMA ekspresyonu artmig, bazilarinda
ise azalmistir. PSA’da 2%25 artis gdzlenen 7 hastanin PET/BT’ye goére 5’'inde (%71,4)
progresyon, 1’inde (%14,3) kismi yanit, 1’inde (%14,3) stabil hastalik belirlenmigtir.
PSA’si stabil olan 2 hastanin PET/BT’ye gore 1’'inde (%50) kismi yanit, 1'inde (%50)

progresyon gorilmustir. Bulgular tablo 7°’de 6zetlenmisgtir.

PSA’da %50 ya da Uzerinde dusus tedavi yaniti i¢in altin standart olarak
degerlendirilidiginde Ga-68 PSMA PET/BT’nin tedavi yanitini belirmedeki sensitivitesi
%75, spesifitesi %77,8, PPD %81,8, NPD %70 olarak hesaplanmistir. PSA’da %25 ya
da Uzerindeki artis progresyon igin altin standart olarak degerlendirildiginde Ga-68
PSMA PET/BT’nin progresyonu belirmedeki sensitivitesi %71,4, spesifitesi %71,4,
PPD %55,6, NPD %83,3 olarak hesaplanmistir.

Tablo 7. Tedavi yaniti degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT sonuglari ve PSA

degisimlerinin karsilagtiriimasi.

Ga-68 PSMA PET/BT’ye gore tedavi yanitlari

Tam ya da | Stabil Progresyon PSMA
kismi yanit | hastlik (yeni PSMA | ekspresyonlari
ekspresyonu) | artan ve azalan

lezyon varhigi

PSA 2%50 diisiis | 9 0 2 1

degisimi
g's Stabil 1 0 1 0
2%25 artis 1 1 5 0
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Resim 3. iki kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi PSA’si 198 ng/mL’den 23 ng/mL’ye
dismesine ragmen hemitoraks sagi kostalarinda, sag iliak kemikte ve abdominopelvik
bdlge solunda yeni metastatik lezyonari olan bir hastanin Ga-68 PSMA PET/BT MIP
(Maximum Intensity Projection) goruntileri (soldaki gorintl tedavi 6ncesi, sagdaki

gOruntl tedavi sonrasina aittir).
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Resim 4. Ug kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi PSA’si 207 ng/mL’den 260
ng/mL’ye yukselen ancak Ga-68 PSMA PET/BT'de yaygin kemik metastazlarinda
regresyon izlenen hastanin MIP goéruntileri (solda tedavi dncesi, sagda tedavi sonrasi

MIP gorantileri gorilmektedir).

Ortalama toplam sagkalim (TSK) 17,1 + 2,0 ay ortalama progresyonsuz

sagkalim (PSK) 7,4 + 0,8 ay olarak hesaplanmigtir.

ilk kirin alindigi yas, Gleason derecesi, tedavi 6ncesi LDH, ALP ve Hb
degerleri, lokal niUks, viseral organ metastazi varligi, metastaz bodlgeleri, kemik
metastazi sayisi, lenf nodu metastazi varligi, ekstraabdominopelvik lenf nodu
metastazi varligi, ilk kir sonrasi PSA’da = %50 ya da herhangi bir diizeydeki azalma,
ilk kir sonrasi PSA’da = %25 artis degiskenlerinin TSK Uzerine etkisi arastiriimistir.
Her bir degiskene ait sonuglar Kaplan-Meier egrileri ile birlikte ayrintili olarak

incelenmisgtir.
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Grafik 2. iIk tedavi kiriin alindigi yasin TSK Uzerine etkisi.

TSK ortalamasi birinci grupta (<69 yil) 17,2 + 2,6 ay, ikinci grupta (= 69 yil) 15,5
+ 2,4 ay bulunmustur (p: 0,827). iki grup arasinda TSK farki bulunmamistir.
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Grafik 3. Gleason derecesinin TSK Uzerine etkisi.

TSK ortalamasi Gleason derecesi 1 veya 2 olan hastalarda 13,6 + 3,9 ay,
Gleason derecesi 3, 4 veya 5 olan hastalarda 16,1 + 2,2 ay bulunmustur (p: 0,824). Iki

hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli TSK farki bulunmamistir.
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Grafik 4. Tedavi 6ncesi LDH degerinin TSK tzerine etkisi.

TSK ortalamasi tedavi 6ncesi LDH degeri <220 IU/L olan hastalarda 20,2 £ 3,2
ay, 2220 olan hastalarda ise 14,2 + 2,0 ay bulunmustur (p: 0,378). Iki hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli TSK farki bulunmamistir.
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Grafik 5. Tedavi dncesi ALP degerinin TSK Uzerine etkisi.

TSK ortalamasi tedavi 6ncesi ALP degeri <120 IU/L olan hastalarda 23,7 + 3,2
ay, 2120 IU/L olan hastalarda 11,7 + 1,8 ay bulunmustur (p: 0,008).
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Grafik 6. Lokal nuks varliginin TSK uzerine etkisi.

TSK ortalamasi tedavi dncesi Ga-68 PSMA PET/BT’de lokal niksu olmayan
hastalarda 21,5 + 3,6 ay, lokal niksU olan hastalarda ise daha dusik olarak 13,9 + 1,8
ay hesaplanmistir. Ancak bu sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p: 0,119).
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Grafik 7. Tedavi oncesi Hb degerinin TSK Uzerine etkisi.

TSK ortalamasi tedavi oncesi Hb degeri normal olan hastalarda 32,7 + 4,5 ay,
tedavi 6ncesi Hb degeri disuk olan hastalarda ise 13,8 = 1,6 ay bulunmustur. TSK

surelerindeki bu farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu gérilmustar (p: 0,011).
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Grafik 8. Viseral organ metastazi varliginin TSK Uzerine etkisi.

Ortalama TSK viseral organ metastazi olmayan hastalarda 19,1 £ 2,7 ay, viseral
organ metastazi olan hastalarda ise 14,3 + 2,6 ay bulunmustur. iki hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli toplam sagkalim farki bulunmamistir (p: 0,348).
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Grafik 9. Metastaz paternlerine gore TSK egrileri.

Ortalama TSK sadece kemik metastazi olan hastalarda 24,9 + 4,7 ay, sadece

lenf nodu metastazi olan hastalarda 12,5 + 2,5 ay, sadece kemik ve lenf nodu

metastazi olan hastalarda 14,1 + 2,6 ay, viseral organ metastazi olan hastalarda 14,3

* 2,6 ay bulunmustur.
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Grafik 10. Sadece kemik metastazi olan hastalar ile diger hastalarin TSK egrileri.

Ortalama TSK sadece kemik metastazi olan hastalarda 24,9 + 4,7 ay, diger
hastalarda ise 14,2 + 1,8 ay bulunmustur. iki grup arasinda goézlenen sagkalim farki

istatistiksel olarak anlamli dizeyde bulunmamistir (p: 0,074).
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Grafik 11. Kemik metastazi sayinin TSK Uzerine etkisi.

Ortalama TSK kemik metastazi sayisi <20 olan hastalarda 18,9 £ 2,7 ay, kemik
metastazi sayisi 220 olan hastalarda 10,1 + 2,8 ay bulunmus, iki grupta TSK sureleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p: 0,066).
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Grafik 12. Lenf nodu metastazi varliginin TSK uzerine etkisi.

Lenf nodu metastazi olan hastalarda ortalama TSK 13,8 + 1,7 ay, lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda 22,2 + 4,1 ay ile daha uzun bulunmusgtur. Ancak iki hasta

grubu arasindaki TSK farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p: 0,118).
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Grafik 13. Ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazi varliginin TSK tzerine etkisi.

Ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazi olmayan hastalarda ortalama TSK
14,1 + 2,6 ay, ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazi olan hastalarda 13,6 £ 2,1 ay

bulunmustur. iki hasta grubu arasinda TSK farki bulunmamistir (p: 0,93).
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Grafik 14. ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %50’den fazla PSA disiisu olan ve

olmayan hastalarin toplam sagkalim egrileri.

ik kurr tedaviden sonra PSA degerinde %50’den fazla diisiis izlenen hastalarda
ortalama TSK 21,8 + 2,1 ay, %50’den fazla dusus izenmeyen hastalarda ise 13,7 £ 2,5
ay ile daha kisa bulunmustur. Bu sagkalim farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goralmustar (p: 0,025).
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Grafik 15. ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi herhangi bir diizeyde PSA diisiisii

olan ve olmayan hastalarin toplam sagkalim egrileri.

ilk kiirden sonra PSA degerinde tedavi 6ncesine gére herhangi bir diizeyde
dUsus saptanan hastalarda ortalama TSK, PSA dususu saptanmayan hastalara gore
daha uzun bulunmustur (sirasiyla 19,1 = 1,9 ay, 13,8 + 3,4 ay). Bu sagkalim farkinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gérulmasgtur (p: 0,048).
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Grafik 16. ilk kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi PSA degerinde =%25 artis olan ve

olmayan hastalarin sagkalim egrileri.

ilk kiirden sonra PSA degeri %25 ya da daha fazla artis gosteren hastalarin

ortalama TSK suresi 8,7 + 3,3 ay, PSA de@eri %25 ya da daha fazla artis gostermeyen

hastalarin ortalama TSK suresi 18,8 = 1,8 ay bulunmustur. PSA progresyonu gosteren

hastalarin istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha kisa sagkalim gosterdikleri

belirlenmistir (p: 0,001).
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Toplam sagkalimi etkileyen faktorleri belirleyebilmek igin Cox regresyon analizi
uygulanmigtir. Regresyon modelinde tedavi dncesi LDH ve hemoglobin degerleri,
viseral metastaz varlidi, ilk kir sonrasi %50 ya da daha fazla PSA dugusu ve ilk kir
sonrasi herhangi bir dizeyde PSA dususinin toplam sagkalima etkileri incelenmis,

elde edilen sonuclar tablo 8'de 6zetlenmistir.

Cox regresyon analizi sonucunda tedavi dncesi hemoglobin dugukligu olmasi
(risk orani 4,810, %95 guven araligi 1,080-21,428, p: 0,039) daha dusuk TSK igin

badimsiz bir risk faktdrt olarak bulunmustur.
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Tablo 8. Bazi degiskenlerin toplam sagkalim Uzerine etkisinin incelendigi Cox

regresyon analizinin sonuglari.

incelenen Gruplama kriteri | Risk orani Guven arahgi P degeri
faktor
(Hazard (%95 CI)
Ratio)
LDHo <220IU/L 1,610 0,729-3,554 0,2239
>220I1U/L
Hbo <13 g/dL 4,810 1,080-21,428 0,039"
=13 g/dL
Ik kiir sonrasi | Yok 0,422 0,157-1,137 0,088
%50 ya da daha
fazla psa | Var
diistigii
Ik kiir sonrasi | Yok 0,594 0,198-1,781 0,352
herhangi bir
dizeyde PSA var
diistigii
Viseral  organ | Yok 1,512 0,681-3,353 0,309
metastazi
Var
LDHo: Tedavi éncesi serum LDH degeri, HbO: Tedavi 6ncesi hemoglobin degeri
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Tablo 9. Bazi faktorlerin progresyonuz sagkalim uzerine etkileri (*: incelenen iki

grubun progresyonsuz sagkalimlari arasinda istatistikesl olarak anlamh farkllik

bulunmusgtur).

Ortalama progresyonsuz | P
sagkalim £ standart sapma (ay) | degeri
Yas (yil) <69 71+1,0 0,677
269 7,7+1,3
Gleason derecesi <2 58+0,9 0,174
>2 75+0,7
Tedavi oncesi LDH <220 92+14 0,215
(IU/L) 2220 6,6 +0,9
Tedavi oncesi ALP <120 9,8+1,3 0,009*
(TU/L) 2120 58+0,8
Lokal niks Var 72+10 0,659
Yok 77+11
Tedavi oOncesi Hb | Var 6,7+0,7 0,054
dusukligu (<13 g/dL
s gu ( g/dL) Yok 123+23
Viseral organ | Var 7410 0,967
metastazi
Yok 78+1,3
Kemik metastazi | <20 79+09 0,796
sayisli
220 6,8+1,7

74




Lenf nodu metastazi Var 7,2+ 0,617
Yok 79+
Ekstraabdominopelvik | Var 6,8+1,0 0,506
lenf nodu metastazi Yok 79+19
ilk kiir sonrasi PSA’da | Var 11,7+1,4 0,001*
2 %50 diisus
Yok 56 +0,7
ilk kiir sonrasi PSA’da | Var 10,6 + 1,0 0,000
herhangi bir duzeyde
L Yok 40+0,6
dusus
ilk kiir sonrasi PSA’da | Var 23105 0,000*
2 %25 artis
Yok 9,4+0,8
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Tedavi 6ncesi ALP degeri <120 IU/L olan, ilk kir sonrasinda PSA’da 2%50 ya

da herhangi bir duzeyde dusus izlenen hastalarda progresyonsuz sagkalim sureleri
daha uzun bulunmustur.
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Grafik 17. Tedavi 6ncesi ALP duiizeyinin PSK Uzerine etkisi.

Ortalama PSK tedavi 6ncesi ALP diizeyi <120 IU/L olan hastalarda 9,8 + 1,3 ay,
2120 IU/L olan hastalarda ise daha kisa (5,8 = 0,8 ay) bulunmustur (p: 0,009).
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Grafik 18. ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %50’den fazla PSA disusi olan ve

olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri.

iIk kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %50’den fazla PSA disisi olan
hastalarda ortalama PSK 11,7 + 1,4 ay, %50'den fazla PSA duslsu olmayan

hastalarda ise 5,6 £ 0,7 ay’dir (p: 0,001).
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Grafik 19. ilk kur Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi herhangi bir diizeyde PSA diisiisi

olan ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri.

Ortalama PSK ilk kur Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi herhangi bir dizeyde PSA
disusU olan hastalarda 10,6 + 1,0 ay, herhangi bir dizeyde PSA disusu olmayan

hastalarda ise 4,0 £ 0,6 ay bulunmustur (p: 0,000).
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Grafik 20. Ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %25 ya da lzerinde PSA artigi olan

ve olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri.

Ortalama PSK ilk kiir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi %25 ya da Uzerinde PSA
artisi olan hastalarda 2,3 + 0,5 ay, ayni dizeyde PSA artisi olmayan hastalarda 9,4 +
0,8 ay bulunmustur (p: 0,000).
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6.3. Nefrotoksisite

Hastalarin tedavi 6ncesi medyan BUN, Cr ve eGFR degerleri sirasiyla 17 mg/dL
(9-31 mg/dL), 0,80 mg/dL (0,46-1,47 mg/dL), 92 mL/dk (48-166 mL/dk) iken en son kur
sonrasi medyan BUN, Cr ve eGFR degerleri sirasiyla 19 mg/dL (8-50 mg/dL), 0,78
mg/dL (0,45-1,60 mg/dL), 97 mL/dk (38-129 mL/dk) olarak bulunmustur. BUN degerleri
en son kur sonrasinda bazale gore istatistikesl olarak anlamli duzeyde yuksek
bulunmustur (p: 0,032). Cr ve eGFR’nin tedavi dncesi ile en son kir sonrasi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde farkliik bulunmamistir (p dederleri
sirasiyla 0,389 ve 0,065).

Cr ile eGFR’nin bazal ve tedavi sonrasi degerlerine gore hastalarda gézlenen

nefrotoksisite oranlari tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hastalarin tedavi 6ncesi ve en son kiirden sonra nefrotoksisite durumlari.

Tedavi Oncesi En son kiir sonrasi
N Gl G2 G3 G4 N Gl G2 G3 G4
n n n n n n n n n

(%) | (%) | (%) | (%)

Cr tx 40 7 - - - 41 2 4 - -
4,3) | (8,5

eGFR tx 27 12 8 - - 39 2 4 - -
(4,4) |(8,9

tx: toksisite, N: normal, G1: 1. derece, G2: 2. derece, G3: 3. derece, G4: 4. derece

1 hastanin tedavi 6ncesi Cr, 1 hastanin en son kir sonrasi Cr, 1 hastanin tedavi oncesi eGFR, 3

hastanin hastanin en son kir sonrasi eGFR dederlerine ulasilamamistir.

Alti hastanin Cr degerlerinde bazale gore artis goralmustir (%12,8), 6 hastanin

eGFR degerlerinde bazale gore azalma izlenmistir (%13,3).
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Uc ya da daha az sayida kir alan hastalar ile 4 ya da Uzerinde kir alan
hastalarin Cr ve eGFR degisimleri incelenmigtir. Cr degisimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmazken (p: 0,256), 4 ya da Uzerinde kiur alan hastalarin
eGFR degerleri 3 ya da daha az sayida kir alan hastalarinkine gore daha fazla dusus

gOstermis ve bu disus istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0,037).

Tablo 11. Kir sayisina gére Cr ve eGFR’de ortalama degisim miktarlari.

3 ya da daha az kir | 4 ya da daha ¢ok kur | P degeri
alanlar alanlar
Cr artigi 0,00 + 0,25 mg/dL 0,11 + 0,27 mg/dL 0,256
eGFR duslisi 1+ 22 mL/dk 13 + 19 mL/dk 0,037

6.4. Hematotoksisite

Lokosit, platelet sayilari ile hemoglobinin bazal ve tedavi sonrasi degerlerine

gore hastalarda gozlenen hematotoksisite oranlari tablo 12°de gosterilmigtir.
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Tablo 12. Hastalarin tedavi 6ncesi ve en son kirden sonraki hemogram toksisiteleri.

Tedavi Oncesi

En son kiir sonrasi

N GI |Gz |G3 [G4 |N GI [G2 |G3 |G4
n n n n n n n n n n

(%) (%) (%) (%)

Hbtx |9 29 |9 1 - 31 |2 14 |1 -
4,2) |(294) | (2,1)

BKtx |47 |1 - - - 43 |4 1 - -
(84) [(21)

PLT [47 |1 : - - 44 |3 - - 1

tx (6,3) (2.1)

Hb: hemoglobin, BK: beyaz kire, PLT: platelet

tx: toksisite, N: normal, G1: 1. derece, G2: 2. derece, G3: 3. derece, G4: 4. derece

Hastalarin en son kiur sonrasi hemoglobin degerleri, I6kosit ve platelet sayilari

tedavi oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde dusuk bulunmustur.

Bu bulgular tablo 13’te 6zetlenmisgtir.

Kemik metastaz sayisi 20’den az olan hastalar ile 20 ya da Uzerinde olan

hastalarin hematotoksisite oranlari ki-kare analizi ile karsilastirilmis, iki grubun

hematotoksisite oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamamistir
(x2: 0,378).
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Tablo 13. Hastalarin tedavi dncesi ve en son kiirden sonra hemogram parametreleri.

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Ortalama = | Medyan Ortalama = | Medyan P degeri
standart (minimum- | standart (minimum-
sapma maksimum) | sapma maksimum)
Hb (g/dL) 11,0+1,6 109 (7,4-110,7+15 10,7  (7,6-]0,015
14,2) 14,1)
BK (uL™) 7184 + 2139 | 6900 (3300- | 6489 + 2497 | 6200 (2200- | 0,08
12400) 12800)
PLT (uL") | 278.000 + | 280.000 245.000 £ |236.000 0,011
112.000 (77.000- 127.000 (63.000-
595.000 824.000)
Hb: hemoglobin, BK: beyaz kiire, PLT: platelet

Uc ya da daha az sayida kir alan hastalar ile 4 ya da Uzerinde kir alan

hastalarin en son kur sonrasinda tedavi dncesine gére hemoglobin degerleri, I6kosit

ve platelet sayilarindaki degisimleri incelenmistir. Kir sayisina gore hemoglobin

degerleri, 16kosit ve platelet sayilarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde farklilik

bulunmamistir (sirasiyla p: 0,1, p: 0,869 ve p: 0,589).
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7. TARTISMA

Lu-177 PSMA tedavisi abirateron ve enzalutamid gibi yeni nesil antiandrojen
ilaclara ve kabazitaksel tedavisine ragmen progresyon gorulen kastrasyona direngli
metastatik prostat kanserli hastalarda dnemli diizeyde PSA kontroll saglayan, dustk
toksisite profiliyle glvenilir sekilde uygulanan 6énemli bir tedavi sec¢enegidir. Tedavi

etkinligini ve sagkalim katkisini bildiren ¢aligmalarin sikligi artmaktadir.

Lu-177 PSMA ile radyonuklid tedavi alaninda ilk c¢alismalar ¢ogunlukla
Almanya’da yer alan merkezler tarafindan yapilmigtir. Baum ve arkadaglarinin 46
hasta ile yaptiklari bir ¢galismada hastalarin %80’inde tedavi sonrasi herhangi bir
dizeyde PSA duslUsu, hastalarin %59,9’unda %50 ya da daha fazla PSA dususu
g6zlenmigtir. Hastalarin %10,7’sinde tedavi sonrasi %25 ya da daha fazla PSA artisi
gOrulmustur (6). Bu ¢alismadaki hastalarin tedavi dncesi medyan PSA degeri 43,2
ng/mL’dir. Tedavi 6ncesinde hastalarin %93,5’inde kemik metastazi, %95,7’sinde lenf

nodu metastazi, %30,4’Unde viseral organ metastazi bulunmaktadir.

Rahbar ve arkadaslarinin 71 hastanin her birine 3 kir Lu-177 PSMA tedavisi
verdikleri ¢alimada tedavi sonrasi hastalarin %66’sinda herhangi bir dizeyde PSA
dususu, hastalarin %56’sinda %50 ya da daha fazla PSA dususiu gozlenmistir (11). Bu
calismada tedavi oncesinde hastalarin %97’sinde kemik metastazi, %80’inde lenf

nodu metastazi, %31’inde ise viseral organ metastazi mevcuttur.

Brauer ve arkadaslar ise 59 hastaya medyan olarak 3 kir Lu-177 PSMA
tedavisi uyguladiklari ¢calismada tedavi sonrasi hastalarin %91’'inde herhangi bir
dizeyde PSA dususu, hastalarin %53’Unde %50 ya da daha fazla PSA dusisu elde
etmigtir (81). Calismaya dahil olan hastalarin tedavi 6ncesi %93’Unde kemik metastazi,
%80’inde lenf nodu metastazi, %49unda karaciger veya akciger metastazi

bulunmaktadir.

Kulkarni ve arkadaslari 119 hastaya 1-7 kur arasinda Lu-177 PSMA tedavisi
uygulamistir. Tedavi sonrasinda hastalarin %76,3’'inde PSA’da herhangi bir dlizeyde
dusus, %57,5'inde %50 ya da daha fazla PSA duslsu gorulmustar (123). Bu
calismada yer alan hastalarin tedavi 6ncesi %80,7’sinde kemik metastazi, %70’inde

lenf nodu metastazi, %16’sinda viseral organ metastazi mevcuttur.
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Bizim ¢alismamizda ise 48 hastaya medyan olarak 3 kur Lu-177 PSMA tedavisi
uygulanmigtir. Tedavi sonrasi hastalarin %52’sinde herhangi bir duzeyde PSA dususu,
%33,3’Unde %50 ya da daha fazla PSA diususU, %42,3’Unde %25’ten fazla PSA artigi
gOrulmustir. Hastalarimizin tedavi éncesi medyan PSA degeri 58 ng/mL (0,5-2345
ng/mL)’'dir. Tedavi Oncesinde hastalarimizin %87,5’'inde kemik metastazi, %66,7’sinde
lenf nodu metastazi, %31,3'Unde ise viseral organ metastazi tespit edilmistir. Bu
calismada PSA disuslU gosteren hasta oraninin daha az, PSA artisi gosteren hasta
oraninin daha fazla olmasinin bazi olasi nedenleri bulunmaktadir. MKDPK’de Lu-177
PSMA tedavisi, bu alanda faz 3 calisma bulunmamasina baglh olarak onkolojik
kilavuzlarda yer almamaktadir. Bu durum hastanemizde onkolojik tedavi uygulayan
Klinisyenlerin tutumunu etkileyebilmekte, hastalar Lu-177 PSMA tedavisine
yonlendirilirken ¢ekinceler yasanabilmektedir. Bu nedenle daha erken donemde daha
iyi tedavi yanitlari elde edilebilme ihtimaline karsin, kemoterapi ve hormonoterapi
surecleri devam etmekte, bazi hastalarda hastalik progresyonu daha ileri agamalara
ulasabilmektedir. Kulkarni ve arkadaslari (123) lenf nodu metastazlarinin daha
homojen Lu-PSMA tutulumu goésterdiklerini ve bu nedenle radyoniklid tedavide lenf
nodu metastazlarinda daha iyi tedavi yaniti elde edildigini bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda yukarda bahsi gegen calismalara gore lenf nodu metastazi gortlen
hasta oraninin daha az olmasi, tedavi basari oraninin daha dusutk olmasina sebep

olmus olabilir.

1990’li yillardan beri prostat kanserinde sitotoksik kemoterapiden 4-8 hafta
sonra PSA'da %50 ya da daha fazla disls gorlimesinin sagkalimi artirdigi
bilinmektedir (124)(125). Prostat kanseri tedavisinde kullanilan her terapétik ajanda
tedavi hedefi olarak PSA’da tedavi oncesine gore %50 ya da Uzerinde dusus
saglamaktir. Bu tedavi hedefine ulasilan hastalarda genellikle sagkalim daha uzun

olmaktadir.

MKDPK tanili hastalarda Lu-177 PSMA radyontiklid tedavi ile yapilan bir ¢ok
calismada arastirmacilar hastalarin gogunlugunda ilk kiirden sonra %50 ya da daha

fazla PSA dususu belirlemiglerdir.
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Ahmadzadehfar ve arkadaslari 52 hasta ile yaptiklari bir ¢calismada ilk kur
sonrasi hastalarin %80,8’'inde herhangi bir duzeyde PSA dususu, hastalarin
%44,2’sinde ise %50 ya da lizerinde PSA disisi belirlemislerdir. ilk kiirde %50 ya da
Uzerinde PSA dlsusul olan ve olmayan hastalar arasinda TSK farki bulmamisken (63
hafta - 49 hafta, p: 0,3), ilk kiirde herhangi bir diuzeyde PSA dususu olan ve olmayan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli duzeyde TSK farki tespit etmislerdir (68 hafta -
33 hafta, p: <0,001)(9). Bu calismada ilk kirde %50 ya da Uzerinde PSA dususu
g6zlenen hastalarin %91,3’Unde 3 kir sonrasinda da bazale gore de %50 ya da
uzerinde PSA dususu gosterdikleri belirlenmigtir. Ayni galismada ilk kirde PSA’da
dUsus izlenmeyen hastalarin %90’inda 2 ve 3 kir sonrasinda da bazale gore PSA

dusUsu izlenmemigtir.

Rahbar ve arkadaglari kemoterapi, abirateron ve/veya enzalutamid sonrasi 104
hastaya Lu-177 PSMA tedavisi uyguladiklari galismalarinda ilk kir sonrasi hastalarin
%67’sinde herhangi bir dizeyde PSA disusu, hastalarin %33’Unde %50 ya da
uzerinde PSA dususu belirlemislerdir. Bu g¢alismada ilk kirde PSA’da herhangi bir
dizeyde dusus gorulen hastalar ile PSA'da %25'den fazla artis gorulen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlaml dizeyde TSK farki oldugu bulunmustur (62,9 hafta
- 47 hafta, p: 0,004)(126).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %30,4’lUnde (14 hastada) ilk kir sonrasinda %50
ya da Uzerinde PSA dusUsu gorulmustar. Bu hastalarin 9'unda (%64,2) en son kurden
sonra da bazale gére PSA diuzeyleri %50’den fazla dusus trendini korumustur, sadece
1 hastada (%7,2) bazale gore %25 ya da lizerinde PSA artigi belirlenmistir. Bu gruptaki
hastalarda TSK sureleri ortalama 21,8 + 2,1 ay, PSK sireleri ortalama 11,7 + 1,4 ay
bulunmustur. Ik kiir sonrasi PSA’da %50’den fazla disls izenmeyen hastalarda ise
TSK ortalama 13,7 + 2,5 ay, PSK ortalama 5,6 + 0,7 ay bulunmustur. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde TSK ve PSK farki tespit edilmistir (p degerleri
sirasiyla 0,025 ve 0,001). Ahmadzadehfar ve arkadaslari da yukarida bahsedilen
¢alismalarinda iki grubun TSK surelerini farkli bulmuslardir ancak istatistiktiksel olarak
anlamli farklihk saptayamamiglardir. Bizim ¢alismamizda iki grup arasindaki TSK farki

istatistiksel olarak anlamli dizeydedir.
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Calismamizda ilk kir sonrasinda bazale gore herhangi bir dizeyde PSA dususu
gorulen hastalarin ortalama TSK sireleri 19,1 + 1,9 ay, ortalama PSK sureleri 10,6 +
1,0 ay iken, ilk kir sonrasi PSA dlsusu izlenmeyen hastalarda TSK sureleri 13,8 + 3,4
ay, ortalama PSK siireleri 4,0 + 0,6 ay bulunmustur. ilk kiir sonrasi PSA’da herhangi
bir dizeydeki dusisun daha uzun TSK ve PSK ile iligkili oldugu bulunmustur (p
degerleri sirasiyla 0,048 ve 0,000).

Ik kiir sonrasinda PSA’da %25 ya da Uzerinde artis gorilen hastalarda TSK ve
PSK sureleri, PSA’da %25 ya da Uzerinde artis gorulmeyen hastalara gore daha kisa
bulunmustur (TSK ortalamalari sirasiyla 8,7 + 3,3 ay, 18,8 = 1,8 ay, PSK sireleri
siraslyla 2,3 £ 0,5 ay, 9,4 £ 0,8 ay, p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,000). Bulgularimiz

Rahbar ve arkadaglarinin yukarida bahsedilen ¢galigmalari ile paraleldir.

Rahbar ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda (11) ilk kir sonrasi PSA’da dusus
izlenmeyen hastalarin %29'unda diger kurlerden sonra bazale gore PSA dususu
bildirilmistir. Ahmadzadehfar ve arkadaslari da (9) ilk kur sonrasi PSA’si dlsus
gOstermeyen hastalarin %10’unda ikinci ve Uguncu kirler sonrasinda bazal degerlere
gbre PSA dususu oldugunu bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ilk kir sonrasinda
PSA’da dusus izlenmeyen 20 hastanin 12’sinde (%60) devam eden kurler sonrasi
bazale gore PSA’da objektif yanit (PCWG-3 kriterlerine gore stabil ya da tedavi yaniti
gézlenmesi), 8'inde (%40) progresif hastalik tespit edilmistir. ilk kiir sonrasinda PSA’'da
%25 ya da Uzerinde artis gorulen 19 hastanin devam eden kurler sonrasi sadece
3’'Unde (%15,3) PSA kontroli saglanmistir (PCWG-3 kriterlerine gore stabil ya da
tedavi yaniti goézlenmesi). Biz de c¢alismamizda Rahbar ve arkadaslan ile
Ahmadzadehfar ve arkadaslarinin galismalarindakine benzer sekilde Lu-177 PSMA
tedavisi ile ge¢ donemde tedavi yaniti elde edilebilecegi belirlenmistir. Ancak
¢alismamiz sonucunda ilk kir sonrasinda PSA progresyonu gorulen hastalarda nihai
olarak tedavi etkinliginin dugslik olmasi sebebiyle radyonuklid tedaviye devam

edilmemesinin daha dogru oldugu dastunulmastur.
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Tedavi sonrasi gercekte hastalik progresyonu olmamasina ragmen PSA’da
gegici artis olabilecegi bilinmekte ve bu durum “flare fenomeni® olarak
isimlendiriimektedir. MKDPK’de Ra-223 ve abirateron tedavileri sonrasinda flare
fenomeni oldugu bildirilmigstir (127)(128). Bizim ¢alismamizda da ilk kir sonrasi PSA
progresyonu gozlenip, ilerleyen kurlerde objektif PSA yaniti elde edilen 3 hastada flare

fenomeni oldugunu dusundlmustar.

Birgok kanser turinde oldugu gibi prostat kanserli hastalarda da uygulanan
tedavilere bagl hemoglobin dugsuklugu gorulebilmektedir. Yasuoka ve arkadaslari bir
calismada (129) kabazitaksel tedavisi uygulanan MKDPK tanili hastalarda dusuk
sagkalima neden olan faktorleri arastirmiglar, hemoglobin degeri <10 g/dL olan
hastalarda TSK'yi 6,6 ay, 210 g/dL olan hastalarda ise 22,6 ay hesaplamiglar, iki grup
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulmuglardir. Ayrica hemoglobin
dusukligunla daha kisa TSK icin bagimsiz bir risk faktorl olarak belirlemiglerdir (risk
orani: 21,3, %95 guven araligi 4,53-121,64, p: 0,002).

Bizim ¢alismamizda hemoglobin degeri normal olan hastalarda TSK 32,7 + 4,5
ay, tedavi oncesi hemoglobin degeri disuk olan hastalarda ise 13,8 + 1,6 ay
bulunmustur (p: 0,011). Ayni zamanda tedavi dncesi hemoglobin dusuklugunin daha
az TSK siresi icin bagimsiz bir risk faktord oldugu tespit edilmistir (risk orani 4,810,
%95 glven araligi 1,080-21,428, p: 0,039).

Alkalen fosfataz enzimi (ALP) kemik, karaciger, biliyer, intestinal ve plasental
izoenzimleri olan, prostat kanserinin kemik metastazi yaptigi durumlarda serum duzeyi
artis gosterebilen bir enzimdir. Laktat dehidrogenaz enzimi (LDH) ise 5 farkli izoenzimi
bulunan (LDH 1-5), serumda yuksekligi hicre hasarinin ya da tumor hicrelerinde
oldugu gibi artmis nonoksidatif fosforilasyonun gostergesi olan bir enzimdir. Bu iki
enzim laboratuvarda galisiimasi ucuz, rahat ulasilabilir ve kolay tekrarlanabilir olmalari
nedeniyle prostat kanserinde hastalik yayginligini tahmin etmede ve hastalik takibinde

kullanilabilen tumor belirtegleridir. Ancak guvenilirlikleri sinirhdir.
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Yordanova ve arkadaslar (130) MKDPK tanili 137 hastaya 487 siklus Lu-177
PSMA tedavisi uyguladiklari c¢aligmalarinda bazal ALP dizeyi <120 IU/L olan
hastalarda TSK’yi 92 hafta, 2120 |U/L olan hastalarda ise 37 hafta bulmuslardir (p:
<0,001). Ayni calismada LDH duzeyi <248 |U/L olan hastalarda TSK’yi 2248 IU/L olan
hastalardan daha uzun bulmusglardir (83 hafta-47 hafta, p: 0,007). Halabi ve
arkadaslar da (131) MKDPK’de ilk sira KT sonrasi TSK’yi tahmin etmek icin model
olusturduklari ¢aligmada, tedavi oncesi LDH duzeyi normal araligin Ustinde olan
hastalarda TSK’yi LDH dizeyi normal olan hastalardan daha kisa olarak bulmuslardir.
Yasuoka ve arkadaglari ise (129) kabazitaksel tedavisi uygulanan MKDPK tanili
hastalarda, tedavi oncesi ALP ve LDH duzeylerinin TSK Uzerine etkisi olmadigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ALP dizeyi <120 IU/L olan hastalarda 2120 IU/L
olan hastalara gére TSK ve PSK daha uzun bulunmustur. Bunun nedeni olarak da
kemik metastazlarinin Lu-177 PSMA tedavisine daha direngli olmasi ve kemik
metastazi olan hastalarda daha yuksek oranda ALP yuksekligi gorulmesi
disundlmustir. Calismamizda LDH dizeyi <220 IU/L ile 2220 IU/L olan hastalar

arasinda TSK ve PSK farki bulunmamistir.

Elde ettigimiz veriler literatur bilgileri ile uyumlu olarak kemoterapide oldugu gibi
Lu-177 PSMA tedavisinde de ilk kir sonrasi PSA yaniti gérulmesinin daha uzun
sagkalim surelerinin gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir. Tedavi dncesi ALP
dizeyi normal olan hastalarda TSK ve PSK daha uzun bulunmustur. Radyonuklid
tedavi bu hasta gruplarinda faydalidir. Ancak ilk kirden sonra PSA’da gorulen %25 ya
da Uzerinde bir artis hem TSK'’yi hem PSK’yi azaltmaktadir. Anemik hastalara Lu-177
PSMA tedavisi planlanirken hemoglobin dusukligunin daha kisa TSK ile iligkili

badimsiz bir risk faktért oldugu akilda bulundurulmalidir.

Parotis bezlerinden sonra en yogun PSMA ekspresyonu gosteren organlar
bobreklerdir (132). Bu nedenle Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi olasi nefrotoksisite

acisindan bdbrek fonksiyonlarinin yakin takip edilmesi gerekmektedir.
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Yordanova ve arkadaslari en az 3 kur Lu-177 PSMA tedavisi almis 55 hasta
uzerinde yaptiklari calismada (133) hastalarin %24’Gnde birinci derece (G1), %2’sinde
ikinci derece (G2) kreatinin yuksekligi, %29unda eGFR'de G1-G2 azalma
belirlemiglerdir. Ugilinci ya da dordinci derece (G3-G4) kreatinin yuksekligi
izlememiglerdir. Tedavi dncesi hastalarin %25’inde sistatin C ylUksekligi oldugu, tedavi
sonrasinda hastalarin %56’sinda geri donisumsuz sistatin C yuUksekligi oldugu
bildirilmigtir. Hastanin yasi, hipertansiyon komorbiditesi ve bilinen renal hastalik varhgi,
Lu-177 PSMA tedavisi sonrasi nefrotoksisite gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri olarak

bulunmustur.

Ahmadzadehfar ve arkadaslari (10) 24 hasta ile yaptiklari galismda hastalarin
%4’Unde G2 kreatinin artisi, %8’'inde eGFR'de G1-G2 azalma gorulmustar. G3-G4

nefrotoksisite saptamamiglardir.

Rahbar ve arkadaslari 145 hastaya toplamda 248 kir Lu-177 PSMA tedavisi
uygulan ¢ok merkezli caligmalarinda (7) hastalarin %12’sinda G1-G2 kreatinin artisi

belirlemislerdir. Hastalarda G3-G4 nefrotoksisite gozlenmemistir.

Rahbar ve arkadaslar (82) 28 hastaya toplamda 50 siklus Lu-177 PSMA
tedavisi uyguladiklari baska bir ¢alismada hastalarin %4,5’'inde G1 kreatinin artigi
saptamiglar, hastalarda G2-G3-G4 kreatinin artisi olmadigini bildirmislerdir.

Kulkarni ve arkadasari (123) ile Baum ve arkadasglari (6) ise ¢alismalarinda Lu-

177 PSMA tedavisi sonrasinda hastalarda nefrotoksisite gorilmedigini bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda hastalarimizin  %12,8'inde G1-G2 kreatinin artisi,
%13,3'Unde eGFR'de G1-G2 azalma mevcuttur. Hastalarimizda nefrotoksisite
gorulme orani yukarida bahsedilen ¢aligmalar ile benzer 6zelliktedir. Hastalarimizda
akut nefrotoksisite saptanmamigtir. Takip slUrecinde G3 ya da G4 nefrotoksisite
gorulmemistir. Bu nedenle Lu-177 PSMA radyoniklid tedavisinin nefrotoksisite
acisindan guvenilir bir tedavi oldugu dastunulmustir. Ancak Lu-177 PSMA tedavisinin
uzun dénemde bdbrek fonksiyonlari Gzerine etkisi 24 saatlik idrar toplanmasi ile GFR
hesaplanarak ya da sistatin C gibi daha duyarli yontemler kullanilarak daha dogru

sekilde belirlenebilir. Bu alanda yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Lu-177 PSMA tedavisinin en sik gorulen ciddi yan etkisi hematotoksisitedir.
Hematotoksisiteye sekonder olarak tedaviye bagli morbidite ve mortalite ihtimalleri s6z
konusu olabilir. Yaygin kemik metastazi olan hastalarda hematotoksisite riski

artmaktadir.

Rahbar ve arkadaslari 145 hastaya toplamda 248 kir Lu-177 PSMA tedavisi
uygulanan c¢ok merkezli galismalarinda (7) hastalarin %24’inde G1-G2 anemi,
%10’unda G3-G4 anemi, %37’sinde G1-G2 Idkopeni, %3’'Unde G3-G4 |okopeni,
%27’sinde G1-G2 trombositopeni, %4’Unde G3-G4 trombositopeni ortaya ¢iktigini
bildirmislerdir. Calismaya dahil edilen hastalarin %87’sinde kemik metastazi
mevcuttur. G3-G4 hematotoksisitenin Ra-223 tedavisi alan hastalarda daha sik
goruldugu, kemoterapi oykusunun G3-G4 hematotoksisite ile iligkili bulunmadigi

bildirilmigtir.

Brauer ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada (81) abirateron/enzalumid ve
dosekatsel tedavileri sonrasinda en az bir kir Lu-177 PSMA tedavisi uyguladiklari
hastalarin %19’unda G3 anemi, %3’Unde G3 I6kopeni, %3’Unde G3 trombositopeni

g6zlenmistir. G4 hematotoksisite gézlenmemistir.

Ahmadzadehfar ve arkadaslari (10) 24 hasta ile yaptiklari galismada hastalarin
%12,5'inde G1 anemi, %16,6’sinda G2 anemi, %8’inde G3 anemi, %8’inde G1
I6kopeni, %12,5’inde G2 I6kopeni, %16,6’sinda G1 tromositopeni tespit etmiglerdir.

Calismaya dahil edilen tim hastalarda kemik metastazi bulunmaktadir.

Rahbar ve arkadaslar (82) 28 hastaya toplamda 50 siklus Lu-177 PSMA
tedavisi uyguladiklari ¢alismalarinda hastalarin %4,5'inde G1 anemi, %9unda G2
anemi, %11’'inde G3 anemi, %14’inde G1 |6kopeni, %23’Unde G1 trombositopeni
tablosu oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %75’inde

diffiiz kemik metastazi mevcuttur.

Bizim ¢alismamizda hastalarin en son kur sonrasi hemoglobin degerleri, I0kosit
ve platelet sayilar tedavi oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde

dusuk bulunmustur.
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En son kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasinda hastalarimizin %4,2’sinde
hemoglobin degerinde tedavi Oncesine gore G1 dusus, %29,4'Unde G2 dusus,
%2,1’'inde G3 duslis mevcuttur. Hemoglobin degerinde G2 disus saptanan hastalarin

%92,8’'inde tedavi dncesi G1 hemoglobin duguklugu oldugu gorulmustar.

En son kir Lu-177 PSMA tedavisi sonrasinda hastalarimizin %8,4’iinde G1
I6kopeni, %2,1'inde G2 |6kopeni, %6,3'Unde G1 trombositopeni, %2,1'inde G4

trombositopeni gorulmustuar.

Calismamizda G1-G2 hemoglobin dusus orani diger galismalar ile paralel
dizeydedir. G2 hemoglobin dugtsunin yuksek gorilme sebebinin hastalarin bazalde
%92,8'inde G1 anemisi oldugu duasundimuistir. Calismamizda G3-G4 hemoglobin

dususu gorilmemistir.

Bizim calismamizda G1-G2 I6kopeni gorilme orani dusuktlir. Ahmadzadehfar
ve arkadaslarinin galismasindaki tUm hastalarda kemik metastazi bulunmasi (10),
Rahbar ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise (7) hastalarin %17’sinde Ra-223 tedavi
gecmisi, %35’inde kemige radyoterapi 6ykisu bulunmasi nedeniyle bizim ¢alisamiza

gore daha yuksek oranda G1-G2 I6kopeni goruldugu dusunualmustar.

Calismamizdaki G1-G2 trombositopeni gorilme orani yukarida belirtilen diger
caligmalara gore daha dusuk bulunmustur. Bunun nedeni hastalarimizin sadece 1’inde
(%2,1) tedavi 6ncesi G1 trombositopeni bulunmasi olabilir. Diger ¢alimalarda hasta
populasyonunun tedavi dncesi bazal hematotoksisite durumlari belirtiimemigstir. G3-G4

trombositopeni gorulme orani yukarida belirtilen ¢galismalar ile benzer dizeydedir.

Bu bulgular 1siginda Lu-177 PSMA tedavisinin hemogram parametreleri
arasinda hemoglobin degeri Uzerine belirgin etkisi oldugu dustnulmustir. Bazalde
hemoglobin dusukligu olan hastalarda bu etki daha belirgin olmaktadir. Lokosit ve
platelet sayilari da tedaviden sonra disus gostermektedir. Ancak klinik olarak daha
ciddi sonuclar dogurabilen G3 ya da G4 toksisite oranlari olduk¢a dusuktir. Diger
tedaviler sonrasinda progresyon saptanan MKDPK tanili hastalara Lu-177 PSMA
tedavisi hematotoksisite agisindan guvenilir sekilde uygulanabilir. Ancak hastalara

uzun donemde uygun araliklarla hemogram takibi yapiimahdir.

92



Prostat kanserinde tedavi yanitinin monitorizasyonu, serum PSA duzeyi takibi
ve anatomik/fonksyonel goruntulemeler ile yapilmaktadir. Daha kolay ulasilabilir ve
kolay tekrarlanabir olmasi, radyasyon maruziyeti olmamasi gibi nedenlerler serum

PSA dlzeyi 6lcumu tedavi yaniti belirlemede en sik kullanilan, guvenilir bir ydntemdir.

Son yillarda Ga-68 PSMA PET/BT’nin klinik kullanima girmesi ile tedavi
yanitinin belilenmesinde de kullanimi artmaktadir. Ancak F-18 FDG PET/BT
goruntulemede kullanilan PERCIST ya da EORTC kriterleri gibi kullanimi konusunda
konsensus olusmus bir degerlendirme kriteri bulunmamaktadir. Arastirmacilar
cogunlukla PERCIST ve EORTC kriterlerini Ga-68 PSMA PET/BT’'ye uyarlayarak
tedavi yaniti belirlemede kullanmaktadirlar. Ancak hastalarin bir kisminda PSA’ya ve
Ga-68 PSMA PET/BT'ye gore yapilan tedavi yaniti degerlendirmeleri farkhlik
gOstermektedir. Bunun olasi sebeplerinden bazilari prostat kanseri hicrelerinin %5-
10’unda PSMA ekspresyonu gorulmemesi (134) ve diferansiyasyonu azalmis prostat
kanseri hucrelerinin disik PSMA  ekspresyonu/yiksek F-18 FDG tutulumu
gotermesidir (135)(136).

Heinzel ve arkadaslarn (137) 48 metastatik prostat kanserli hastada tedavi
yanitini Ga-68 PSMA PET/BT ve PSA ile birlikte degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismadada
PSA'da %50 ya da daha fazla azalma tedavi yaniti igin altin standart olarak
belirlenmistir. Tedavi éncesinde en yliksek PSMA ekspresyonu gdsteren lezyonun
SUVmax degeri ile tedavi sonrasinda en ylksek PSMA ekspresyonu gosteren
lezyonun SUVmax degeri karsilastiriimis, %30 ya da Uzerindeki azalma, tedavi yaniti
olarak degerlendirilmistir. ikinci bir yéntem olarak da tedavi éncesinde en yiiksek
PSMA ekspresyonu gosteren lenf nodunun ve lenf nodu disindaki herhangi bir
metastatik lezyonun SUVmax deg@erlerinin aritmetik ortalamalari hesaplanmig, bu
degerin tedavi sonrasinda %30 ya da Uzerindeki azalmasi tedavi yaniti olarak
degerlendirilmistir. Bu iki yontem sonrasi tedavi yanith olarak degerlendirilen
hastalarda PSA'da %50 ya da daha fazla azalma varsa gergek pozitif, yoksa yanlis
pozitif olarak degerlendirilmistir. Tedavi yaniti belirlemede en yuksek SUVmax
g6zlenen lezyonun degerlendirildigi yontemde sensitivite % 84, spesifite %65, diger

yontemde sensitivite %88, spesifite %55 olarak bulunmustur.
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Bizim ¢alismamizda PSA’da =%50 dusus gozlenen 12 hastanin PET/BT'ye
gore 9’unda (%75) kismi yanit, 2’sinde (%16,7) progresif hastalik izlenirken, 1 hastada
(%8,3) bilinen metastaz alanlarin bazilarinda PSMA ekspresyonu artmis, bazilarinda
ise azalmistir. PSA’da 2%25 artis gdzlenen 7 hastanin PET/BT’ye goére 5’'inde (%71,4)
progresyon, 1’'inde (%14,3) kismi yanit, 1'inde (%14,3) stabil hastalik belirlenmigtir.
PSA’si stabil olan 2 hastanin PET/BT’ye gore 1’'inde (%50) kismi yanit, 1'inde (%50)

progresyon gorulmustur.

Bu veriler 1s1ginda; PSA’da %50 ya da Uzerinde dusus tedavi yaniti igin altin
standart olarak degerlendirilidiginde Ga-68 PSMA PET/BT’nin tedavi yanitini
belirmedeki sensitivitesi %75, spesifitesi %77,8, PPD %81,8, NPD %70 olarak
hesaplanmigtir. PSA’da %25 ya da Uzerindeki artigs progresyon igin altin standart
olarak degerlendirildiginde Ga-68 PSMA PET/BT'nin progresyonu belirmedeki
sensitivitesi %71,4, spesifitesi %71,4, PPD %55,6, NPD %83,3 olarak hesaplanmistir.

Calismamiz sonucunda MKDPK’de tedavi yaniti dederlendirmede sadece PSA
dizeyindeki degisim ya da sadece Ga-68 PSMA PET/BT \verilerinin
degerlendiriimesinin dogru olmadigini disunmekteyiz. Hastalara tedavi oncesi ve
sonrasinda F-18 FDG PET/BT go6runtilemesi yapilarak, tedavi sonrasinda bazi
lezyonlarin PSMA ekspresyonunun azalma nedeninin tedaviye yanit mi yoksa
diferansiyasyon kaybi mi oldugu belirlenebilir. iki farkli radyofarmasétikle PET/BT
goruntllemesi tedavi yaniti ve progresyon belilemede PET/BT’nin sensitivite ve

spesifitesini artirabilir.
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8. SONUC

Calismamizda diger tedavi yontemleri sonrasinda progresyon goOsteren
metastatik kastrasyona direncli prostat kanserli hastalarda Lu-177 PSMA tedavisi ile
hastalarin buyuk bir kisminda tedavi yaniti elde edilmis ya da stabil hastalik

saglanmistir.

ik kiir sonrasi PSA’da herhangi bir diizeyde diisiis ya da %50 veya daha fazla
dusus gozlenen hastalarda radyonuklid tedavi surecinin sonunda yuksek oranda tedavi
basarisi elde edilmistir. Bu hastalarin toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
sureleri diger hastalara gére daha uzundur. ilk kir sonrasinda PSA’da %25 ya da
uzerinde bir artis radyonuklid tedavi surecinin buyuk oranda basarisizlikla
sonugclanacagini gostermistir. Bu hastalarda ise toplam sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim diger hastalara gore daha kisadir. Tedavi dncesinde ALP duzeyi 120 |U/L’nin
altinda olan hastalarda da toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim sureleri diger

hastalara gore daha uzundur.

Tedavi oncesinde hemogbolin dizeyinin normalin altinda olmasi daha uzun

toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz bir prediktif faktordar.

Tedavi yanitinin belirlenmesinde PSA degisimi ile birlikte kullanilan Ga-68
PSMA PET/BT sonuglari her zaman PSA degisimi ile paralellik gostermez. Boyle
durumlarda dediferansiye hastaligi gostermek icin F-18 FDG PET/BT tetkiki
uygulanabilir ya da tedaviye devam edip etmeme karari i¢in hasta klinigindeki degisim

ve hastanin tedavi istegi dikkate alinabilir.

Lu-177 PSMA tedavisi nefrotoksisite ve hematotoksisite agisindan guvenli bir
tedavi secgenegidir. Hastalarda akut nefrotoksisite ya da hematotoksisite

gozlenmemigtir. Kronik etkiler igin uzun donem takipler gereklidir.
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Calismamizin kisitiliklar tek merkezli retrospektif bir galisma olmasi, butun
hastalara tedavi yanitlarini degerlendirme amacgh Ga-68 PSMA PET/BT g¢ekilmemis
olmasi, Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yaniti degerlendirilirken metastatik odaklardan
sadece SUV odlgumi yapilabilmesi, PET/BT is istasyonunda volimetrik olgiimlerin
yapilamamasi, nefrotoksisite degerlendirilirken 24 saatlik idrardan GFR hesaplanmasi

gibi daha duyarli yontemler kullanilmamig olmasidir.
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	Memeli embriyosu erken dönemde dişi ve erkek fenotip geliştirebilme potansiyeline sahiptir. Genetik olarak normal bireylerde fenotipin hangi cinsiyete göre şekilleneceği konsepsiyon aşamasında belirlenmiş durumdadır. Embriyonun cinsiyeti Wolf kanalla...
	Wolf kanalları konsepsiyondan 25-30 gün sonra gelişmeye başlar. Mülleryan kanallar ise Wolf kanallarından daha sonra, yaklaşık olarak konsepsiyondan 6 hafta sonra gelişmeye başlar. Embriyo 7-9 mm uzunluğa ulaştığında ürorektal septum kloakayı ikiye bö...
	Fetal testisteki Sertoli hücrelerinin ürettiği Anti-Müllerian Hormon’un etkisiyle Mülleryan kanallar regresyona uğrar. Fetal testisteki Leydig hücrelerinin ürettiği testosteronun etkisiyle ÜGS ve eksternal genital organlar maskülenizasyona uğrar; pros...
	Konsepsiyondan yaklaşık olarak 10 hafta sonra embriyo 50 mm uzunluğa ulaştığında fetal testosteronun etkisiyle prostat epiteli ÜGS’den tomurcuklanır. Bu epitelyal tomurcuk lokal mezenkimal kontrol altında bir lümen geliştirir. Bu lümen, duktus ve asin...
	Doğumdan puberteye kadar prostat bezinde anlamlı düzeyde büyüme görülmez. Artan androjenlerin etkisiyle erken erişkinlik döneminde bezin boyutları artmaya başlar (13).
	4.1.2. Prostat Bezi Anatomisi

	Prostat bezi erişkinde yaklaşık 18 gr ağırlığında, 3 cm uzunluğunda, 4 cm genişliğinde, 2 cm kalınlığındadır (14). Psödokapsülle birbirine sıkıca bağlı olan glandüler ve stromal yapılardan oluşur. Pelvik diyafram ve peritoneal kavite arasında subperit...
	Prostat bezinin bazal, apikal, anterior, posterior ve her iki yanda inferolateral yüzleri bulunmaktadır. Bazal yüz mesane boynu ile temas halindedir, prostatik üretra beze buradan girmektedir. Apkal yüz ürogenital diyaframın süperiorunda bulunur ve le...
	Şekil 1. Prostat bezinin yerleşimi ve anatomik komşulukları.
	Prostat bezine ait ilk anatomik sınıflamayı Lowsley yapmıştır. Fetal prostat bezi üzerinde çalışan Lowsley bezin anterior, posterior, median ve iki lateral lobdan oluştuğunu, lobların birbirine füzyon halinde olduğunu ve diseke edilemeyeceğini tanımla...
	Periferal zon prostat bezindeki glandüler yapıların yaklaşık % 70’ini bulundurur. Prostatik üretranın proksimali bu zonda bulunur. Prostat kanseri ve prostatit vakalarının büyük çoğunluğu bu zondan kaynaklanırken, benign prostat hiperplazisi (BPH) bu ...
	Santral zon prostat bezindeki glandüler yapıların yaklaşık % 25’ini bulundurur. Duktusları ve asinüsleri daha geniş, daha irregüler yapıdadır. Müsküler stroması periferal zona göre daha kompakt bir yapıdadır. Prostat patolojileri çoğunlukla santral zo...
	Transizyonel zon mesane ile verumantonum arasında üretrayı çevreler. Bezin yaklaşık % 5 gibi küçük bir kısmını oluşturmasına rağmen BPH’nin esas olarak kaynaklandığı bölgedir. Bu zonda görülen nodüler ekspansiyonlar mesane çıkışı ve üretraya bası yapa...
	Preprostatik sfinkter sfinterik mekanizmaya yardımcı, retrograd ejakülasyona engel olan,  düz kastan oluşan bir yapıdır.
	Anterior fibromüsküler stroma nonglandüler, bezin anteriorunu oluşturan bölgedir. Glandüler yapılara sıkı şekilde füzyone olduğu için anatomik özelliklerinin tanınması zaman almıştır(15)(16)(17).
	Şekil 2. Prostat bezinin zonal anatomisi.
	Prostat bezinin arteryal kan akımı esas olarak hipogastrik arterden sağlanır. İnternal pudendal ve medial rektal arterler de bezin arteryal beslenmesine katkı sağlar. Prostat bezinin venöz drenajı prostatik venöz pleksus vasıtasıyla internal iliak ven...
	4.1.3. Prostat Bezi Histolojisi

	Prostat bezi nonglandüler ve glandüler yapılardan oluşmaktadır. Preprostatik sfinkter, anterior fibromüsküler stroma, prostatik kapsül ve vasküler-sinirsel yapılar nonglandüler yapılardır.
	Prostatik kapsül bezin dış yüzünün tamamına yakınını örter. Kapsül içte düz kas tabakasından, dışta kollajen membrandan oluşur. Bu yapılar prostat bezinin farklı yerlerinde farklı yoğunlukta gözlenebilir.
	Santral ve periferal zonun terminal asinüsleri kapsüle uzanırken, transizyonel zonun terminal asinüsleri anterior fibromüsküler stromaya uzanır. Periüretral bezler de kapsüle uzanmazlar. Prostat bezinin apeksinde ve ejakülatör kanalların beze girdiği ...
	Prostat bezinin nörovasküler yapıları beze lateralden ve bazale yakın olarak girer. Arteryal yapılar prostat bezinin yüzeyinden ilerleyerek kapsülü penetre ederler. Bazı otonomik gangliyonlar prostat kapsülünün yüzeyinde küme halinde bulunur. Bu gangl...
	Prostat bezi temel olarak glandüler ve epitelyal yapılardan oluşmaktadır.
	1. Glandüler Yapılar:
	Prostat bezi yüksek depolama ve düşük salgılama kapasitesi bulunan fibromüsküler bir organdır. Duktus ve asinüsler immünhistokimyasal olarak PSA ve prostatik asit fosfataz (PAP) ile üniform  granüler boyanma gösterirler. Üretra komşuluğundaki ana dukt...
	2. Epitelyal Yapılar:
	Diğer sekretuar organlar gibi prostat bezindeki sekretuar hücreler, bazal memran  ve stromadan bazal hücreler ile ayrılır. Bazal hücreler bazal membrana paralel olarak yerleşir. Nükleusları filiform ve silindirik görünümdedir. Çok az miktarda sitoplaz...
	Prostat bezinin bütün zonlarında izole endokrin-parakrin hücreler bulunur. Bu hücreler serotonin içeren granüllerden zengindir ve nöron spesifik enolaz bulundururlar. Endokrin-parakrin hücrelerin bazı alt grupları somatostatin, kalsitonin ve bombesin...
	Prostatik üretreda ve ana proksimal duktuslarda transizyonel epitel hücreleri bulunur. Transizyonel epitel immünhistokimyasal olarak PSA ve PAP ile boyanırlar. Sitoplazmaları yetersizdir (18).
	Resim 1. Normal prostat dokusuna ait histolojik görünüm.
	4.1.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

	Prostat bezi semenin önemli bir kısmını üretir. Hipotalamustan ritmik olarak Luteinizan Hormon Releasing Hormon (LHRH) salgılanmasıyla hipofiz bezinden ritmik olarak Folikül Stimüle Edici Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH) salgılanır. FSH ve LH’ni...
	Semende bulunan bazı önemli maddeler çinko, sitrik asit, spermin, prostoglandin, kolesterol, seminin, asit fosfataz, PAP, ve PSA’dır.
	Prostat bezi en yüksek çinko konsantrasyonuna sahip organlardan biridir. Semendeki çinko genitoüriner sistem enfeksiyonlarına karşı antimikrobiyal etki gösterir.
	Semendeki sitrik asidin majör kaynağı prostat bezidir. Sitrik asit semendeki metal iyonlarını bağlar.
	Sperminin biyolojik rolü net olarak belirlenememiştir. Ancak genitoüriner enfeksiyonlara karşı antimikrobiyal etkisi olduğu düşünülmektedir.
	Semendeki kolesterol/fosfolipit oranı spermatozoayı ısı ve diğer çevresel faktörlere karşı stabilize etmeye yardımcıdır.
	Seminin, semenin koagülasyon ve likefaksiyonundan sorumludur.
	Asit fosfataz ve PAP glikoprotein yapıda enzimlerdir. Serumdaki düzeyleri uzun yıllar prostat kanserinin takibinde kullanılmıştır.
	PSA ilk kez 1979 yılında belirlenen, prostat bezindeki duktus epitelinde bulunan bir glikoproteindir. Prostat kanserinin tanı ve takibinde kullanılabileceği kanıtlanmıştır (19).
	4.2. Prostat Kanseri
	4.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi


	Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’nın (IARC) “GLOBOCAN 2018” verilerine göre tüm dünya genelinde prostat kanseri erkeklerde akciğer kanserinden sonra en sık görülen ikinci malignitedir. Mortalite sıralamasında ise akciğer, karaciğer, mide ve kolore...
	1948 ile 2013 yılları arasında yapılan 29 otopsi çalışmasının incelendiği bir çalışmada prostat kanserinin insidansı 30 yaş altında % 5 bulunurken, 79 yaş üzerinde % 59 olarak bulunmuştur (21).
	2014 yılı Türkiye Kanser İstatistikleri raporuna göre ülkemizde prostat kanseri global verilere benzer şekilde akciğer kanserinin ardından ikinci sıklıkta görülmektedir (2).
	Prostat kanserinin insidansı PSA testinin ve BPH tedavisinde transüretral prostat rezeksiyonunun (TURP) daha yaygın uygulanmasıyla birlikte artış göstermiştir (1)(22).
	Grafik 1. Erkeklerde sık görülen kanser türlerinin insidansı (IARC’nin GLOBOCAN 2018 verilerine göre, Dünya nüfusu, 100.000 kişide).
	4.2.2. Prostat Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktörleri

	Prostat kanserinin insidansı çok yüksek olmasına rağmen etyolojisine dair bilinenler yeterli değildir. Genetik ve çevresel birçok faktörün prostat kanseri gelişmesinde etkili olduğu düşünülmektedir (1)(23)
	4.2.2.1. Yaş

	Prostat kanserinin prevalansı yaşla birlikte artmaktadır. 50 yaşından sonra prostat kanserinin insidansı ve mortalitesi belirgin şekilde yüksektir (24).
	4.2.2.2. Coğrafik Özellikler

	Afro-Amerikanlarda prostat kanseri insidansı ve mortalitesi beyaz ırka göre daha yüksektir. Asya ülkelerinde prostat kanseri insidansı batı ülkelerine göre daha düşüktür (24).  Amerika, Kuzey ve Batı Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda hastalık insidansı...
	4.2.2.3. Aile Öyküsü/Genetik Faktörler

	Prostat kanseri aile öyküsü ve genetik faktörler ile ilişkilidir. Prostat kanserli hastaların yaklaşık olarak % 9’unda herediter prostat kanseri görülmektedir. Herediter prostat kanseri tanısı için üç ya da daha fazla sayıda akrabada prostat kanseri t...
	4.2.2.4. Hormonlar

	Androjenler prostat bezinde apopitozis ve hücre canlılığının devamı arasındaki dengeyi etkileyerek bezin büyümesinde etkili olmaktadır. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada ratlara uzun dönem testosteron enjeksiyonu yapılmasının prostat kanseri geliş...
	4.2.2.5. Diyet

	Diyette yüksek miktarda yağ tüketimi prostat kanseri insidansını ve mortalitesini artırmaktadır (24)(28)(29). Diyetteki doymuş yağ asitleri ve trans yağlar prostat kanseri riskini artırırken omega 3’ten zengin besinler riski azaltmaktadır. Omega 3 ise...
	Obeziteye bağlı metabolik sendrom, insülin direnci ve kronik sistemik inflamasyon prostat kanseri riskini artırmaktadır. İnflamasyon mediyatörlerinden tümör nekrozis faktör (TNF), interlökin-6 (IL-6) ve leptinin neoplastik değişiklikleri tetiklediği g...
	Selenyum, E vitamini ve karoten antioksidan etkileri nedeniyle prostat kanseri riskini azaltmaktadır. Epidemiyolojik çalışmalarda soya ve yeşil çayı tüketiminin yüksek olduğu Asya ülkelerinde prostat kanseri insidansının daha düşük olduğu ve bu gıdala...
	Sigara birçok kanser türü için olduğu gibi prostat kanseri için de risk faktörüdür. Sigara içme sıklığının prostat kanserinin klinik seyrini etkilediği gösterilmiştir (30). Diyette yüksek miktarda kalsiyum alımının da prostat kanseri gelişimi için bir...
	4.3. Prostat Kanseri Patolojisi

	Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 2016 yılında güncellenen prostat kanserinin histopatolojik sınıflaması tablo 1’de gösterilmiştir (32).
	Tablo 1. Prostat kanserinin patolojik sınıflaması (WHO, 2016).
	Prostat kanserinin en sık görülen histopatolojik alt tipi asiner adenokarsinomdur. Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinin evrelemesinde ve prognoz tayininde kullanılmaktadır. Gleason derecelendirme sistemi bu alanda günümüzde en sık kullanıl...
	Gleason derecelendirmesinde 5 patern kullanılmaktadır. Patern 1 en iyi, patern 5 en kötü morfolojik alanları yansıtır. Tümörde en sık görülen patern (baskın patern) ile ikinci sıklıkta görülen paternin numaraları toplanarak Gleason skoru elde edilir. ...
	Patern 1 iyi diferansiye üniform görünümlü bez yapılarından oluşur. Patern 2’de yine iyi diferansiye bez yapıları mevcuttur ancak daha heterojen görünümdedirler ve bezlerin sınırları daha az düzenlidir. Patern 3 orta derecede diferansiye, infiltratif ...
	Patoloji raporları dikkate alındığında 1990’lı yıllarda Gleason skoru 2-5 arası olan rapor sıklığı yaklaşık olarak % 27 iken, bu oran 2000’li yıllarda % 0-2,7 arasında değiştiği dikkat çekmiştir. Patoloji raporlarında belirtilen en düşük Gleason skoru...
	Grade 1: Gleason skoru 6 ve daha düşük
	Grade 2: Gleason skoru 3+4
	Grade 3: Gleason skoru 4+3
	Grade 4: Gleason skoru 8
	Grade 5: Gleason skoru: 9-10 (34).
	Şekil 3. Prostat adenokarsinomunun paternleri. 1966 yılında ilk tanımlanan (solda) ve 2015 yılında son kez modifiye edilen (sağda) haline göre oluşturulmuş şekiller.
	Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) proliferatif duktus ve asinüs hücrelerinden kaynaklanan prekanseröz neoplastik bir patolojidir. Düşük ve yüksek dereceli PIN olmak üzere iki  alt grubu vardır. Prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi (R...
	4.4. Prostat Kanserinin Klinik Bulguları

	PSA ve Transrektal Ultrasonografi (TRUS) kullanımının artması sonucunda prostat bezinin parmakla rektal muayenesiyle (PRM) tespit edilemeyen erken evre nonpalpabl prostat kanserinin insidansı artmıştır. PSA ya da TRUS tek başına prostat kanserinin ta...
	Prostat kanseri asemptomatik olabileceği gibi lokal (prostat bezinin büyümesine bağlı) ya da sistemik (metastazlara bağlı) bulgular ile ortaya çıkabilir. Prostat bezinin büyümesine bağlı olarak dizüri, idrar akımında yavaşlama, pollaküri, idrar retan...
	Metastazlar çoğunlukla pelvik bölge lenf nodlarında ve kemiklerde görülmektedir. Sıklık sırasına göre seminal vezikül, akciğer, mesane, yumuşak doku, serozal yapılar, karaciğer, üreter, sürrenal bez ve kolon tutulumları da görülmektedir (40).
	Prostat kanserinin kemik metastazları sıklıkla osteoblastik karakterdedir. Ancak osteolitik ve miks osteoblastik/osteolitik metastazlar görülebilmektedir (41). Kemik metastazları 5’ten az kemik metastazı olan hastalarda görülme sıklığına göre vertebr...
	4.5. Prostat Kanserinde Tanı

	Prostat kanseri tanısında PRM, PSA, TRUS ve TRUS eşliğinde yapılan prostat biyopsisi (TRUS-Bx) en önemli testlerdir (23)(46)(47). Hastalığın kesin tanısı histopatolojik incelemeler ile konulur.
	4.5.1. Parmakla Rektal Muayene

	Mesane çıkışı obstrüksiyonu semptomları ile başvuran hastalara ilk olarak PRM yapılmalıdır. Prostat kanserinin PRM bulguları endurasyon, nodülarite, asimetri ve irregüleritedir (23)(48).
	Prostat kanserinin PRM ile tespit edilebilmesi için tümör volümünün 0,2 mL ya da üzerinde olması gerekmektedir. Prostat kanseri vakalarının % 18’i PSA değerleri dikkate alınmaksızın şüpheli PRM bulguları ile belirlenebilmektedir. PRM bulguları şüpheli...
	4.5.2. PSA
	4.5.2.1. PSA Hakkında Genel Bilgiler


	PSA prostat  bezinin epitelyal hücreleri tarafından üretilen bir glikoproteindir (49)(50)(51)(52). Kadınlarda periüretral bezlerde ve meme dokusunda belirlenebilmiştir. Farklı araştırmacılar tarafından yapılan çalışmalarda tespit edilen farklı özelli...
	PSA geni 19. kromozomun uzun kolunda bulunur. Bu gen 5 ekzon, 4 intron ve 2 promoter bölgesi ve translasyona uğramayan 3’ ucundan oluşur. Promoter bölgelerinden biri androjen reseptörü içerir ve androjen-androjen reseptörü etkileşimi ile PSA geninde ...
	PSA, kimotripsin benzeri etki gösteren bir serin proteazdır. Semendeki pıhtılaşma faktörlerinin proteolizini ve likefaksiyonunu sağlar. Ayrıca protein C’ye bağlanarak bu proteini inhibe ettiği, TGF-β büyüme faktörünü ve parathormon ilişkili peptidi a...
	PSA serumda farklı formlarda bulunur. Bunlar serbest, alfa-1 antikimotripsine bağlı ve alfa-2 makroglobuline bağlı formlardır. Alfa-1 antikimotripsine bağlı PSA (PSA-ACT kompleksi) serumda en çok bulunan formdur. Günümüzde kullanılan laboratuar ölçüm...
	4.5.2.2. Prostat Kanseri Tanısında PSA

	PSA’nın yaygın olarak kullanılmasıyla birlikte erken evre prostat kanseri insidansının arttığı dikkati çekmiştir. PSA yüksekliği artmış prostat kanseri riskiyle ilişkilidir. PSA 4 ng/ml ve üzerinde ve PRM’de şüpheli bulgular mevcutsa prostat kanseri ...
	PSA prostat bezinin benign patolojilerinde, ejakülasyon ve fizikel aktivite gibi fizyolojik durumlarda da artabileceği için prostat kanseri tanısında spesifitesinin düşük olduğu bilinmektedir (55).
	4.5.2.3. PSA Düzeyini Etkileyen Faktörler

	Benign prostat hiperplazisi, akut ya da kronik bakteriyel prostatit, üriner retansiyon PSA düzeylerini artıran patolojik süreçlerdendir (55)(56).
	PSA iyatrojenik sebeplerle de artabilmektedir. PRM’den 5 dakika sonra PSA hafif artış gösterebilir. Ancak işlemden 24 saat sonra bakılan PSA,  bazal PSA’ya göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yükseklik göstermez. Prostat masajının PSA’yı artırd...
	TRUS sonrasında PSA düzeyi klinik olarak anlamlı düzeyde artış göstermemektedir (55)(57).
	Prostat iğne biyopsisi PSA düzeyini 4-57 kat artırabilmektedir. PSA yaklaşık 2 hafta sonra bazal düzeyine geri döner. Bu süreç bazen 4 haftaya kadar uzamaktadır. PSA kontrolü gerekliyse biyopsiden 6 hafta sonra yapılması önerilmektedir (55).
	TURP sonrasında da PSA anlamlı düzeyde artmaktadır. İşlem sonrası süreçte PSA kontrolü gerekliyse 6 hafta sonra yapılması önerilmektedir (58).
	Ejakülasyondan 1 saat sonra PSA düzeyleri artmakta ve 48 saat sonra bazal düzeye dönmektedir (59).
	4.5.3. TRUS ve TRUS-Bx

	Prostat kanserinin tanısında altın standart TRUS-Bx yöntemidir. PSA değeri ve/veya PRM sonuçlarına göre biyopsi kararı verilmektedir.
	Prostat kanseri TRUS’ta hipoekoik periferal zon lezyonu olarak görülmektedir (60). Sıklıkla TRUS eşliğinde 12 kor prostat iğne biyopsisi yapılmaktadır. TRUS’ta hipoekoik alan izlenmeyen hastalarda biyopsi odakları tümör dışı ya da düşük dereceli tümö...
	4.6. Prostat Kanserinde Evreleme

	Prostat kanserinin klinik evrelemesinde “American Joint Committee Cancer” (AJCC) tarafından 2017 yılında yayınlanan prognostik evreleme sistemi kullanılmaktadır. Bu evreleme sisteminde TNM (tümör, lenf nodu, metastaz) sistemine ek olarak PSA ve Gleas...
	4.7. Prostat Kanserinde Tedavi

	Tablo 5. Prostat kanserinde risk gruplarına göre tedavi seçenekleri.
	4.7.1. Aktif İzlem

	Hastanın küratif tedavi şansını kaybetmeden yakın takip edilerek tedavisinin ertelenmesidir. Aktif izlemde amaç klinik olarak önemsiz prostat kanserinin gereksiz tedavisinin önlenmesi ve tedaviye bağlı morbiditenin en aza indirilmesidir. T1- T2a, Gle...
	TRUS-Bx ile prostat kanseri tanısı alan ve RP uygulanan hastaların yaklaşık % 43’ünde Gleason skorunda artış ve tedavi yaklaşımında değişiklik olduğu bildirilmiştir. Bir çalışmada RP sonrası hastaların % 29,3’ünde upgrade, % 14,3’ünde ise downgrade ol...
	4.7.2. Bekle ve Gör

	Hastalık progresyonuna bağlı lokal veya sistemik semptomlar ortaya çıkana kadar konservatif yaklaşımın uygulanmasıdır. Ortaya çıkan semptomlara yönelik semptomatik tedavi uygulanır. Yaşam beklentisi < 10 yıl, yaşlı ve komorbiditesi fazla olan hastala...
	4.7.3. Radikal Prostatektomi

	Prostat dokusunun eksternal sfinkter ile mesane boynu arasındaki prostatik üretra ve seminal veziküller ile birlikte cerrahi sınır elde edilecek şekilde çıkarılmasıdır. İleri yaş ile birlikte mortalite arttığı için yaşam beklentisi 10 yıldan az olmay...
	RP’nin en önemli avantajı prostat dokusunun tamamen çıkarılması nedeniyle evrelemenin en doğru şekilde yapılabilmesidir. Kısa dönemde kanama, enfeksiyon, ürinom ve lenfosel, uzun dönemde ise erektil disfonksiyon ve inkontinans en önemli komplikasyonl...
	RP açık retropubik, açık perineal, laparoskopik ve robotik olarak yapılabilmektedir (63). Bütün bu tekniklerde komplikasyon oranları ve negatif cerrahi sınır elde etme başarısı arasında farklılık saptanmamıştır (64)(65).
	4.7.3.1. Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu (PLND)

	Düşük riskli hastalarda PLND endikasyonu bulunmamaktadır. Yüksek riskli ve lokal ileri hastalıkta genişletilmiş PLND (lateralde genitofemoral sinir, medialde mesane yan duvarı, süperiorda üreter çaprazı, distalde derin inguinal lenf nodu sınır olacak...
	4.7.3.2. Sinir Koruyucu Cerrahi

	Prostatektomi sonrası erektil fonksiyonların devam etmesi, otonom kavernöz sinirlerin korunması ile sağlanır. Bu sinirler prostatik kapsülün posterolateralinde yer alır.
	T2c veya T3 hastalıkta, Gleason skoru > 7 ise ekstrakapsüler yayılım riski yüksek olduğu ve onkolojik kontrolün tam sağlanamama riskinden dolayı sinir koruyucu cerrahi uygulanmamalıdır (68)(69).
	4.7.3.3. RP Sonrası Adjuvan Tedavi

	RP sonrası PSA > 0,5 ölçülen hastaların % 60’dan fazlasında kurtarma radyoterapisi uygulanması ile PSA ölçülemeyecek düzeylere gerileyebilir. Bu hastaların % 80’inde ilk 5 yıl progresyonsuz sağkalım  elde edilebilmektedir.  Kurtarma radyoterapisine e...
	4.7.4. Radyoterapi

	Radyoterapi, lokalize prostat kanserinde RP ile benzer düzeyde PSA yanıtı ve sağkalım süreleri sağlayan küratif tedavi seçeneğidir. Eksternal radyoterapi ya da brakiterapi şeklinde uygulanabilmektedir. Eksternal radyoterapi çeşitlerinden yoğunluk aya...
	Düşük riskli hastalıkta tek başına IMRT ya da brakiterapi ile küratif tedavi uygulanabilir. Orta ve yüksek riskli hastalıkta IMRT ile birlikte brakiterapi ya da adjuvan hormonoterapi (AHT) uygulanabilir. Yüksek riskli hastalıkta pelvik lenf nodlarını...
	4.7.5. Brakiterapi

	TRUS eşliğinde prostat dokusuna I-125 ve Pd-103 gibi radyoaktif kaynakların yerleştirilmesi ile uygulanır. Düşük riskli lokalize prostat kanserinde monoterapi olarak küratif tedavi sağlayabilir. Kontrendike olduğu durumlar şunlardır:
	- Düşük sağkalım beklentisi,
	- Uzak metastaz varlığı,
	- Rektumun bulunmaması (geçirilmiş cerrahi vb),
	- Geniş TURP defektleri (radyasyon dozimetrisini olumsuz etkilemektedir),
	- Ataksi telenjiektazi (71).
	4.7.6. Kriyoterapi

	TRUS eşliğinde uygulanır. İğne yardımıyla prostat bezine düşük ısıda argon ve helyum gazları uygulanır. Bu işlem kriyocerrahi ya da kriyoablasyon olarak da adlandırılmaktadır (72).
	4.7.7. Yüksek Yoğunluk Odaklı Ultrasonografi (HIFU)

	Enerji yüklü ultrason dalgalarının kanserli dokuya uygulanmasıdır. Öncesinde TURP uygulanması önerilmektedir. Kriyoterapi ve HIFU uygulamalarının tedavi başarısı diğer definitif tedavi yöntemleri kadar yüksek değildir  (72).
	4.7.8. Definitif Tedavi Sonrası Biyokimyasal Nüks Varlığında Tedavi

	RP sonrası ölçülen iki PSA değerinin 0,2 mg/mL ya da üzerinde olması, RT sonrası en düşük PSA düzeyinden 2 ng/mL ya da daha fazla PSA artışı biyokimyasal nüks olarak tanımlanır (70)(73). RP sonrası biyokimyasal nüks varlığında prostatik fossaya RT, A...
	4.7.9. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

	Tanı anında ya da definitif tedaviler sonrası metastaz tespit edilen hastalarda sürekli ya da aralıklı hormonoterapi (HT), kemoterapi (KT) ile birlikte HT uygulanabilir.
	4.7.9.1. Hormonoterapi

	Amaç serum testosteron düzeyinin < 50 ng/dL olacak şekilde düşürülmesidir. Altın standart bilateral orşiektomidir. Ancak medikal olarak da serum testosteron düzeyleri 50 ng/dL’nin altında tutulabilir. Bu amaçla LHRH agonist/antagonistleri ve antiandr...
	Cerrahi ve medikal hormonoterapinin ortak yan etkileri yorgunluk, seksüel disfonksiyon, anemi, kas ve kemik kitlesinin azalması, lipid metabolizmasında değişiklik görülmesidir.
	4.7.9.1.1. LHRH Agonist/Antagonist İlaçlar

	Homonoterapide LHRH agonistleri bilateral orşiektomiye göre cerrahi komplikasyonlarının bulunmaması, serum testosteron düzeyini geri dönüşümlü olarak düşürmeleri ve cerrahinin fiziksel-psikoljik etkilerinin bu tedavide görülmemesi nedeniyle daha idea...
	LHRH agonistleri hipofiz bezinde LHRH reseptörlerinde down regülasyona neden olur. Uzun dönemde FSH, LH ve testosteron düzeylerinin azalmasını sağlar. Alevlenme riskinden dolayı ilk bir ay LHRH antagonistleri ile birlikte kullanılırlar.
	LHRH antagonistleri hipofiz bezindeki reseptörlere bağlanarak LH, FSH ve testosteron düzeylerini hızlı bir şekilde düşürür. Alevlenme riski bulunmamaktadır (70).
	4.7.9.1.2. Antiandrojen İlaçlar

	Hücre çekirdeği düzeyinde dihidrotestosteron ile yarışarak androjen reseptör blokajı yaparlar. Steroid (siproteron asetat, megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat) ve nonsteroid (nilutamid, flutamid, bikalutamid) yapıda olanları bulunmaktadır. N...
	4.7.10. Metastatik Kastrasyona Dirençli Prostat Kanserinde (MKDPK) Tedavi

	MKDPK tanısı koyabilmek için serum testosteron düzeyinin < 50 ng/dL ya da < 1,7 nmol/L olarak ölçülmesine ek olarak biyokimyasal ya da radyolojik progresyon belirlenmesi gerekmektedir.
	- Biyokimyasal progresyon; birer hafta arayla ölçülen üç PSA değerinden ikisinin en düşük PSA düzeyinden en az % 50 yüksek ölçülmesidir.
	- Radyolojik progresyon; kemik sintigrafisinde iki ya da daha fazla yeni kemik metastazı ya da RECIST kriterlerine göre yeni ortaya çıkan yumuşak doku lezyonu olarak tanımlanmaktadır (70).
	MKDPK tanısı konulunca hasta antiandrojen bir ilaç kullanmıyorsa tedaviye antiandrojen eklenir. Eğer antiandrojen kullanımı altında progresyon gelişirse ilaç kesilmelidir. Bunun sonucunda PSA düzeyi %50’den fazla düşer ve bu süreç yaklaşık  4 ay sürer...
	4.7.10.1. Abirateron Asetat

	Androjen sentezindeki CYP17A1 enzimini inhibe ederek 17-alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz aktivitelerini bloke eder. Toplam sağkalımı ve progresyonsuz sağkalımı artırır (74). ACTH (adrenokortikoptropik hormon) etkisiyle mineralokortikoid hormon üretimi ...
	4.7.10.2. Enzalutamid ve Bikalutamid

	İkinci jenerasyon androjen reseptör inhibitörleridir. Reseptöre bağlanarak nükleer translokasyonu önlerler. Enzalutamidin reseptör afinitesi bikalutamidden daha yüksektir (4). Hayat kalitesini, toplam sağkalım ve progresyonsuz sağkalımı artırırlar (70).
	4.7.10.3. Dosetaksel ve Kabazitaksel

	Mikrotübül fonksiyonunu bozarak mitoz hücre bölünmesini inhibe eden ajanlardır. İlk sıra kemoterapide dosetaksel sonrası PSA yanıtı gözlenen hastaların % 60’ında MKDPK geliştiğinde dosetaksel ile PSA düşüşü görülmektedir. Dosetaksele dirençli hastalar...
	4.7.10.4. Sipuleucel-T

	MKDPK’de sağkalımı uzattığı gösterilen ilk immünoterapi ajanıdır (4). Asemptomatik ya da minimal semptomatik hastalarda uygulanabilir. Periferal kandan elde edilen otolog antijen sunan hüceler ve granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF...
	4.7.10.5. Radyum-223 Diklorid

	Hedefe yönelik, alfa ışıması yapan radyonünüklid ajandır. Osteoblastik kemik metabolizmasının yoğun olduğu metastatik odaklara yönelik selektif bir ajandır. Kalsiyum ile benzer şekilde yeni  oluşan kemik matriksine bağlanır. DNA’da çift zincir kırıkla...
	Radyum-223 diklorid, viseral organ metastazı olmayan, sadece kemik metastazlı MKDPK tanılı hastalarda toplam sağkalımı artırır (4)(70)(77).
	4.7.10.6. Kemik Koruyucu Tedaviler

	MKDPK tanılı hastalarda spinal kord basısı, patolojik fraktür, kemik metastazlarına yönelik cerrahi ya da RT gereksinimi zoledronik asit kullanan hastalarda kullanmayanlara göre daha ileri dönemde ve daha az düzeyde görülmektedir. Ancak bu ajanın sağk...
	Denosumab, reseptör RANKL için geliştirilen monoklanal insan antikorudur. Osteoklast inhibisyonu ile kemik rezorbsiyonunu önler. Spinal kord basısı, patolojik fraktür, kemik metastazlarına yönelik cerrahi ya da RT gereksinimini azaltmada zoledronik as...
	4.7.10.7. Lutesyum 177 Prostat Spesifik Membran Antijen (Lu-177 PSMA)

	Lu-177’nin fiziksel yarı ömrü 6,7 gündür. Maksimum beta enerjisi 0,497 MeV’dir. Bu bozunum Lu-177’nin esas radyoaktif bozunumudur (%76 abundans). 113 ve 208 keV’lik gama ışımaları yapar, bu ışımalar nedeniyle gama kamera altında görüntülenebilmektedi...
	Lu-177 PSMA tedavisi selektif olarak metastatik tümör odaklarını hedefleyen, sağlam dokuya etkisi daha az olan internal radyoterapi uygulamasıdır. PSMA eksprese eden metastatik odakların hücre zarındaki reseptörüne bağlandıktan sonra internalize olup ...
	Lu-177 PSMA ile radyonüklid tedavi hakkında henüz etkinlik ve güvenlik sonuçları yayımlanmış bir faz 3 çalışma bulunmamaktadır. Ancak yapılan birçok çalışma ile etkin bir tedavi olduğu gösterilmiştir. Bazı araştırmacılar tedavi sonrası PSA’da hastalar...
	İlk kür sonrasında PSA düşüşü gözlenen hastalarda daha uzun sağkalım sürelerine ulaşıldığını bildiren çalışmalar mevcuttur. Özellikle ilk kürden sonra %50 ya da daha fazla PSA yanıtı gözlenen hastalarda toplam sağkalımın uzadığı retrospektif çalışmala...
	Biyokimyasal yanıt ve sağkalım artışı sağlamasının yanı sıra metastatik kemik ağrılarını azaltabilmektedir. Dozimetrik çalışmalar ile radyasyon absorbsiyon dozları en yüksek olan organlar parotis bezleri (1,17 ± 0,31 mGy/MBq) ve böbrekler (0,88 ± 0,40...
	Ağız kuruluğı sık görülen bir yan etkidir ancak hastaların çoğunda takip sürecinde bu yan etkinin azaldığı gözlenmiştir. Lu-177 PSMA infüzyonu öncesinde tükrük bezlerine soğuk uygulanması bezlerde vazokonstrüksiyona neden olarak radyofarmasötiğin tükr...
	Yorgunluk da sık gözlenen bir yan etkidir. Radyofarmasötik infüzyonundan sonra sıklıkla 24-48 saat içerisinde bulantı görülebilmektedir ancak gerek premedikasyonla gerekse semptomatik tedaviyle kontrol altına alınabilmektedir.
	En sık görülen ciddi toksisite ise hematotoksisitedir. Buna rağmen CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) kriterlerine göre 3. ya da 4. derece hematotoksisite ve nefrotoksisite sık değildir. Yaygın kemik metastazı olan ve tedavi öncesi...
	Lu-177 PSMA tedavisine bağlı akut dönemde ölüm bildirilmemiştir. Lu-177 PSMA tedavisi öncesinde hastaların önceki basamak tedaviler altında biyokimyasal ya da radyolojik olarak progresyon göstermesi, metastatik odakların Ga-68 PSMA PET/BT’de gösterile...
	4.8. Prostat Spesifik Memran Antijeni (PSMA)

	Glutamat karboksipeptidaz II adıyla da bilinir. N-asetil-alfa-linked asidik peptidaz (NAALADaz) ve folat hidrolaz (FOLHI) enzim aktiviteleri bulunan bir serin proteaz türü enzimdir. Kısa bir N-terminal sitoplazmik komponenti (1-19 aa), tek heliksli tr...
	Prostat epitelinde, sinir sisteminde (astrosit ve schwann hücrelerinde), böbrekte proksimal tübül hücrelerinde, ince bağırsakta, endometriyal gland hücrelerinde, testiste, mesanede, pankreasın islet hücrelerinde, kalpte ve gastrointestinal gangliyon h...
	Neovaskülarizasyon gösteren bazı malign tümörlerde (baş-boyun, cilt, özofagus ve mesanenin skuamöz hücreli karsinomunda; özofagus, mide, ince bağırsak, kolon, mesane, pankreas, safra kesesi, prostat, akciğer ve tükrük bezi adenokarsinomunda; küçük hüc...
	Prostat kanserinin radyonüklidlerle görüntüleme ve tedavisi için küçük moleküllü PSMA inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu inhibitörler glutamat-üre-lizin dimerlerinden oluşmaktadırlar. PET görüntülemede Ga-68 PSMA-11 (PSMA-HBED-CC), Ga-68 PSMA-617, Ga-...
	Prostat kanserinin yönetiminde Ga-68 PSMA PET/BT görüntülemenin son zamanlarda sık kullanılması ile birlikte prostat kanseri dışında PSMA ekspresyonu gösteren birçok patoloji ortaya konulmuştur. PSMA ekspresyonu gösteren benign patolojilerden bazıları...
	4.9. Ga-68 PSMA PET/BT

	Ga-68 PSMA PET/BT prostat kanserinin evrelemesinde, biyokimyasal rekürrens durumunda metastatik odakların belirlenmesinde ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde baraşıyla kullanılan moleküler görüntüleme yöntemidir.
	Von Eyben ve arkadaşları yaptıkları metaanalizde Ga-68 PSMA PET/BT’nin prostat bezindeki tümör odaklarını belirlemede sensitivitesini %70, spesifitesini %84 bulmuşlardır (115). Aynı çalışmada primer evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT’nin pelvik lenf nodu m...
	Metastatik prostat kanseri tanılı hastalarda Ga-68 PSMA PET/BT tedavi yanıtını değerlendirme amaçlı da kullanılabilmektedir. Ga-68 PSMA PET/BT ile BT’nin biyokimyasal tedavi yanıt sonuçları ile korelasyonları araştırılmış, Ga-68 PSMA PET/BT’nin biyok...
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	5.3. Hastanın Lu-177 PSMA Tedavisi İçin Uygunluğunun Değerlendirilmesi
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	6. BULGULAR
	6.1. Tüm Hastalara Ait Genel Bulgular

	Çalışmaya dahil edilen hastaların medyan yaş değeri 68 (49-88)’dir.  Hastaların 39’u (%81,2) TRUS-Bx ile, 5’i (%10,4) TURP ile, 4’ü (%8,3) RP ile prostat adenokarsinom tanısı almıştır. Hastaların medyan Gleason derecesi 4’tür.
	Hastaların tedavi öncesi medyan PSA değeri 58 ng/mL (0,5-2345 ng/mL), medyan LDH değeri 240 IU/L(145-3256 IU/L), medyan ALP değeri 143 IU/L (48-3424 IU/L) idi.
	48 hastaya toplam 178 kür Lu-177 PSMA tedavisi uygulanmıştır. Her kürde standart olarak 200 mCİ Lu-177 PSMA kullanılmıştır. 6 hastaya 1 kür, 8 hastaya 2 kür, 13 hastaya 3 kür, 7 hastaya 4 kür, 6 hastaya 5 kür, 1 hastaya 6 kür, 3 hastaya 7 kür, 4 hasta...
	Tedavi öncesi çekilen Ga-68 PSMA PET/BT’ye göre yapılan değerlendirmede hastaların 27’sinde (%56) lokal nüks belirlenmiştir. 42 hastada (%87,5) kemik metastazı, 32 hastada (%66,7) lenf nodu metastazı, 15 hastada (%31,3) viseral organ metastazı tespit ...
	Hastalar Ga-68 PSMA PET/BT ile yapılan değerlendirmede metastaz bölgelerine göre gruplanmıştır. 12 hastada (%25) pür kemik metastazı, 2 hastada (%4,1) pür lenf nodu metastazı, 17 hastada (%35,4) kemik ve lenf nodu metastazları, 15 hastada (% 31,3) vis...
	Kemik metastazı olan hastaların 9’unda (%21,4) 20’den fazla kemikte metastaz görülürken, 33’ünde (%78,6) 20’den az kemik metastazı görülmüştür.
	Lenf nodu metastazı olan hastaların metastatik lenf nodu bölgeleri değerlendirilmiştir. 10 hastada (%31,3) abdominopelvik lenf nodu metastazı, 22 hastada (%68,7) ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazı belirlenmiştir.
	6.2. Etkinlik, Toplam Sağkalım, Progresyonsuz Sağkalım

	Hastaların tedavi öncesi öncesi medyan PSA değeri 58 ng/mL (0,5-2345 ng/mL), ortalama PSA değeri 287,8 ± 502,3 ng/mL, en son tedavi sonrası ise medyan PSA değeri 68 ng/mL (0,1-3250 ng/mL), ortalama PSA değeri 347,8 idi. Tedavi öncesi ve en son kür so...
	Hastaların en son tedaviden 6-8 hafta sonraki PSA değerleri ile bazal PSA değerleri arasındaki fark incelenmiştir. Bir hastanın tedavi öncesi PSA’sı 2345 ng/mL, en son PSA değeri  >1510 ng/mL olduğu için nihai PSA yanıtı değerlendirilememiştir. 15 ha...
	İlk kür sonrası PSA yanıtları incelendiğinde 14 hastada (%30,4) %50 ya da üzerinde PSA düşüşü görülmüştür. Bu hastaların 9’unda (%64,2) en son kür sonrası PSA’da bazal PSA’ya göre %50 ya da üzerinde düşüş, 4’ünde (28,6) %50’den fazla olmayan azalma y...
	İlk kür sonrası %50 ya da üzerinde PSA düşüşü olmayan hastaların 3’ünde (%9,3) en son kür sonrası PSA’da bazal PSA’ya göre %50 ya da üzerinde düşüş, 6 hastada (%18,7) %50’den fazla olmayan azalma ya da %25’ten fazla olmayan artış, 23 hastada (%72) %2...
	İlk kür sonrası %50’den fazla olmayan azalma ya da %25’ten fazla olmayan artış görülen hastaların 3’ünde (%21,4) en son kür sonrası PSA’da bazal PSA’ya göre %50 ya da üzerinde düşüş, 4 hastada (%28,6) %50’den fazla olmayan azalma ya da %25’ten fazla o...
	İlk kür sonrasında herhangi bir düzeyde PSA düşüşü gözlenen hastaların 12’sinde (%50) en son kür sonrası PSA’da bazal PSA’ya göre %50 ya da üzerinde düşüş, 8’inde (%33,3) % 50’den fazla olmayan azalma ya da % 25’ten fazla olmayan artış, 4’ünde (%16,7...
	İlk kür sonrasında PSA’da %25 ya da üzerinde artış görülen 1 hastada (%5,9) en son kür sonrası PSA’da bazal PSA’ya göre %50 ya da üzerinde düşüş, 2 hastada (%11,8) %50’den fazla olmayan azalma ya da %25’ten fazla olmayan artış, 14 hastada (%82,3) %25 ...
	Tablo 6. İlk kür sonrası PSA değişimleri ile nihai PSA yanıtları.
	Resim 2. Dört kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası PSA’sı 23 ng/mL’den 0,2 ng/mL’ye düşen ve Ga-68 PSMA PET/BT’de sol supraklavikuler, batın içi ve pelvik lenf nodlarında tam yanıt izlenen hastanın MIP (Maximum Intensity Projection) görüntüleri (soldaki g...
	s
	21 hastaya tedavi sonrası yanıt değerlendirmek için Ga-68 PSMA PET/BT çekilmiştir. Tedaviye yanıt belirlenirken esas olarak F-18 FDG PET/BT için oluşturulan PERCIST kriterleri kullanılmıştır. PET/BT’ye göre yapılan değerlendirme ile  PSA değişimleri ...
	PSA’da %50 ya da üzerinde düşüş tedavi yanıtı için altın standart olarak değerlendirilidiğinde Ga-68 PSMA PET/BT’nin tedavi yanıtını belirmedeki sensitivitesi %75, spesifitesi %77,8, PPD %81,8, NPD %70 olarak hesaplanmıştır. PSA’da %25 ya da üzerinde...
	Tablo 7. Tedavi yanıtı değerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT sonuçları ve PSA değişimlerinin karşılaştırılması.
	Resim 3. İki kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası PSA’sı 198 ng/mL’den 23 ng/mL’ye düşmesine rağmen hemitoraks sağı kostalarında, sağ iliak kemikte ve abdominopelvik bölge solunda yeni metastatik lezyonarı olan bir hastanın Ga-68 PSMA PET/BT MIP (Maximum ...
	Resim 4. Üç kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası PSA’sı 207 ng/mL’den 260 ng/mL’ye yükselen ancak Ga-68 PSMA PET/BT’de yaygın kemik metastazlarında regresyon izlenen hastanın MIP görüntüleri (solda tedavi öncesi, sağda tedavi sonrası MIP görüntüleri görül...
	Ortalama toplam sağkalım (TSK) 17,1 ± 2,0 ay ortalama progresyonsuz sağkalım  (PSK) 7,4 ± 0,8 ay olarak hesaplanmıştır.
	İlk kürün alındığı yaş, Gleason derecesi, tedavi öncesi LDH, ALP ve Hb değerleri, lokal nüks, viseral organ metastazı varlığı, metastaz bölgeleri, kemik metastazı sayısı, lenf nodu metastazı varlığı, ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazı varlığı, i...
	Grafik 2. İlk tedavi kürün alındığı yaşın TSK üzerine etkisi.
	TSK ortalaması birinci grupta (<69 yıl) 17,2 ± 2,6 ay, ikinci grupta (≥ 69 yıl) 15,5 ± 2,4 ay bulunmuştur (p: 0,827). İki grup arasında TSK farkı bulunmamıştır.
	Grafik 3. Gleason derecesinin TSK üzerine etkisi.
	TSK ortalaması Gleason derecesi 1 veya 2 olan hastalarda 13,6 ± 3,9 ay, Gleason derecesi 3, 4 veya 5 olan hastalarda 16,1 ± 2,2 ay bulunmuştur (p: 0,824). İki hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı TSK farkı bulunmamıştır.
	TSK ortalaması tedavi öncesi LDH değeri <220 IU/L olan hastalarda 20,2 ± 3,2 ay, ≥220 olan hastalarda ise 14,2 ± 2,0 ay bulunmuştur (p: 0,378). İki hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı TSK farkı bulunmamıştır.
	Grafik 5. Tedavi öncesi ALP değerinin TSK üzerine etkisi.
	TSK ortalaması tedavi öncesi ALP değeri <120 IU/L olan hastalarda 23,7 ± 3,2 ay, ≥120 IU/L olan hastalarda 11,7 ± 1,8 ay bulunmuştur (p: 0,008).
	Grafik 6. Lokal nüks varlığının TSK üzerine etkisi.
	TSK ortalaması tedavi öncesi Ga-68 PSMA PET/BT’de lokal nüksü olmayan hastalarda 21,5 ± 3,6 ay, lokal nüksü olan hastalarda ise daha düşük olarak 13,9 ± 1,8 ay hesaplanmıştır. Ancak bu sağkalım farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p: 0,119).
	Grafik 7. Tedavi öncesi Hb değerinin TSK üzerine etkisi.
	TSK ortalaması tedavi öncesi Hb değeri normal olan hastalarda 32,7 ± 4,5 ay, tedavi öncesi Hb değeri düşük olan hastalarda ise 13,8 ± 1,6 ay bulunmuştur. TSK sürelerindeki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür  (p: 0,011).
	Grafik 8. Viseral organ metastazı varlığının TSK üzerine etkisi.
	Ortalama TSK viseral organ metastazı olmayan hastalarda 19,1 ± 2,7 ay, viseral organ metastazı olan hastalarda ise 14,3 ± 2,6 ay bulunmuştur. İki hasta grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı toplam sağkalım farkı bulunmamıştır (p: 0,348).
	Grafik 9. Metastaz paternlerine göre TSK eğrileri.
	Ortalama TSK sadece kemik metastazı olan hastalarda 24,9 ± 4,7 ay, sadece lenf nodu metastazı olan hastalarda 12,5 ± 2,5 ay, sadece kemik ve lenf nodu metastazı olan hastalarda 14,1 ± 2,6 ay, viseral organ  metastazı olan hastalarda 14,3 ± 2,6 ay bulu...
	Grafik 10. Sadece kemik metastazı olan hastalar ile diğer hastaların TSK eğrileri.
	Ortalama TSK sadece kemik metastazı olan hastalarda 24,9 ± 4,7 ay, diğer hastalarda ise 14,2 ± 1,8 ay bulunmuştur. İki grup arasında gözlenen sağkalım farkı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bulunmamıştır (p: 0,074).
	Grafik 11. Kemik metastazı sayının TSK üzerine etkisi.
	Ortalama TSK kemik metastazı sayısı <20 olan hastalarda 18,9 ± 2,7 ay, kemik metastazı sayısı ≥20 olan hastalarda 10,1 ± 2,8 ay bulunmuş, iki grupta TSK süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p: 0,066).
	Grafik 12. Lenf nodu metastazı varlığının TSK üzerine etkisi.
	Lenf nodu metastazı olan hastalarda ortalama TSK 13,8 ± 1,7 ay, lenf nodu metastazı olmayan hastalarda 22,2 ± 4,1 ay ile daha uzun bulunmuştur. Ancak iki hasta grubu arasındaki TSK farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p: 0,118).
	Grafik 13. Ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazı varlığının TSK üzerine etkisi.
	Ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazı olmayan hastalarda ortalama TSK 14,1 ± 2,6 ay, ekstraabdominopelvik lenf nodu metastazı olan hastalarda 13,6 ± 2,1 ay bulunmuştur. İki hasta grubu arasında TSK farkı bulunmamıştır (p: 0,93).
	Grafik 14. İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası %50’den fazla PSA düşüşü olan ve olmayan hastaların toplam sağkalım eğrileri.
	İlk kür tedaviden sonra PSA değerinde %50’den fazla düşüş izlenen hastalarda ortalama TSK 21,8 ± 2,1 ay, %50’den fazla düşüş izenmeyen hastalarda ise 13,7 ± 2,5 ay ile daha kısa bulunmuştur. Bu sağkalım farkının istatistiksel olarak anlamlı olduğu gör...
	Grafik 15. İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası herhangi bir düzeyde PSA düşüşü olan ve olmayan hastaların toplam sağkalım eğrileri.
	İlk kürden sonra PSA değerinde tedavi öncesine göre herhangi bir düzeyde düşüş saptanan hastalarda ortalama TSK, PSA düşüşü saptanmayan hastalara göre daha uzun bulunmuştur (sırasıyla 19,1 ± 1,9 ay, 13,8 ± 3,4 ay). Bu sağkalım farkının istatistiksel o...
	Grafik 16. İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası PSA değerinde ≥%25 artış olan ve olmayan hastaların sağkalım eğrileri.
	İlk kürden sonra PSA değeri %25 ya da daha fazla artış gösteren hastaların ortalama TSK süresi 8,7 ± 3,3 ay, PSA değeri %25 ya da daha fazla artış göstermeyen hastaların ortalama TSK süresi 18,8 ± 1,8 ay bulunmuştur. PSA progresyonu gösteren hastaları...
	Toplam sağkalımı etkileyen faktörleri belirleyebilmek için Cox regresyon analizi uygulanmıştır. Regresyon modelinde tedavi öncesi LDH ve hemoglobin değerleri, viseral metastaz varlığı, ilk kür sonrası %50 ya da daha fazla PSA düşüşü ve ilk kür sonrası...
	Cox regresyon analizi sonucunda tedavi öncesi hemoglobin düşüklüğü olması (risk oranı 4,810, %95 güven aralığı 1,080-21,428, p: 0,039) daha düşük TSK için bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuştur.
	Tablo 8. Bazı değişkenlerin toplam sağkalım üzerine etkisinin incelendiği Cox regresyon analizinin sonuçları.
	Tedavi öncesi ALP değeri <120 IU/L olan, ilk kür sonrasında PSA’da ≥%50 ya da herhangi bir düzeyde düşüş izlenen hastalarda progresyonsuz sağkalım süreleri daha uzun bulunmuştur.
	Grafik 17. Tedavi öncesi ALP düzeyinin PSK üzerine etkisi.
	Ortalama PSK tedavi öncesi ALP düzeyi <120 IU/L olan hastalarda 9,8 ± 1,3 ay, ≥120 IU/L olan hastalarda ise daha kısa (5,8 ± 0,8 ay) bulunmuştur (p: 0,009).
	Grafik 18. İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası %50’den fazla PSA düşüşü olan ve olmayan hastaların progresyonsuz sağkalım eğrileri.
	İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası %50’den fazla PSA düşüşü olan hastalarda ortalama PSK 11,7 ± 1,4 ay, %50’den fazla PSA düşüşü olmayan hastalarda ise 5,6 ± 0,7 ay’dır (p: 0,001).
	Grafik 19. İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası herhangi bir düzeyde PSA düşüşü olan ve olmayan hastaların progresyonsuz sağkalım eğrileri.
	Ortalama PSK ilk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası herhangi bir düzeyde PSA düşüşü olan hastalarda 10,6 ± 1,0 ay, herhangi bir düzeyde PSA düşüşü olmayan hastalarda ise 4,0 ± 0,6 ay bulunmuştur (p: 0,000).
	Grafik 20. İlk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası %25 ya da üzerinde PSA artışı olan ve olmayan hastaların progresyonsuz sağkalım eğrileri.
	Ortalama PSK ilk kür Lu-177 PSMA tedavisi sonrası %25 ya da üzerinde PSA artışı olan hastalarda 2,3 ± 0,5 ay, aynı düzeyde PSA artışı olmayan hastalarda 9,4 ± 0,8 ay bulunmuştur (p: 0,000).
	6.3. Nefrotoksisite

	Hastaların tedavi öncesi medyan BUN, Cr ve eGFR değerleri sırasıyla 17 mg/dL (9-31 mg/dL), 0,80 mg/dL (0,46-1,47 mg/dL), 92 mL/dk (48-166 mL/dk) iken en son kür sonrası medyan BUN, Cr ve eGFR değerleri sırasıyla 19 mg/dL (8-50 mg/dL), 0,78 mg/dL (0,45...
	Cr ile eGFR’nin bazal ve tedavi sonrası değerlerine göre hastalarda gözlenen nefrotoksisite oranları tablo 10’da özetlenmiştir.
	Altı hastanın Cr değerlerinde bazale göre artış görülmüştür (%12,8), 6  hastanın eGFR değerlerinde bazale göre azalma izlenmiştir (%13,3).
	Üç ya da daha az sayıda kür alan hastalar ile 4 ya da üzerinde kür alan hastaların Cr ve eGFR değişimleri incelenmiştir. Cr değişimleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmazken (p: 0,256), 4 ya da üzerinde kür alan hastaların eGFR d...
	6.4. Hematotoksisite

	Lökosit, platelet sayıları ile hemoglobinin bazal ve tedavi sonrası değerlerine göre hastalarda gözlenen hematotoksisite oranları tablo 12’de gösterilmiştir.
	Hastaların en son kür sonrası hemoglobin değerleri, lökosit ve platelet sayıları tedavi öncesi değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Bu bulgular tablo 13’te özetlenmiştir.
	Kemik metastaz sayısı 20’den az olan hastalar ile 20 ya da üzerinde olan hastaların hematotoksisite oranları ki-kare analizi ile karşılaştırılmış, iki grubun hematotoksisite oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıştır (x2: ...
	Üç ya da daha az sayıda kür alan hastalar ile 4 ya da üzerinde kür alan hastaların en son kür sonrasında tedavi öncesine göre hemoglobin değerleri, lökosit ve platelet sayılarındaki değişimleri incelenmiştir. Kür sayısına göre hemoglobin değerleri, lö...
	7. TARTIŞMA
	Lu-177 PSMA tedavisi abirateron ve enzalutamid gibi yeni nesil antiandrojen ilaçlara ve kabazitaksel tedavisine rağmen progresyon görülen kastrasyona dirençli metastatik prostat kanserli hastalarda önemli düzeyde PSA kontrolü sağlayan, düşük toksisite...
	Lu-177 PSMA ile radyonüklid tedavi alanında ilk çalışmalar çoğunlukla Almanya’da yer alan merkezler tarafından yapılmıştır. Baum ve arkadaşlarının 46 hasta ile yaptıkları bir çalışmada hastaların %80’inde tedavi sonrası herhangi bir düzeyde PSA düşüşü...
	Rahbar ve arkadaşlarının 71 hastanın her birine 3 kür Lu-177 PSMA tedavisi verdikleri çalımada tedavi sonrası hastaların %66’sında herhangi bir düzeyde PSA düşüşü, hastaların %56’sında %50 ya da daha fazla PSA düşüşü gözlenmiştir (11). Bu çalışmada te...
	Brauer ve arkadaşları ise 59 hastaya medyan olarak 3 kür Lu-177 PSMA tedavisi uyguladıkları çalışmada tedavi sonrası hastaların %91’inde herhangi bir düzeyde PSA düşüşü, hastaların %53’ünde %50 ya da daha fazla PSA düşüşü elde etmiştir (81). Çalışmaya...
	Kulkarni ve arkadaşları 119 hastaya 1-7 kür arasında Lu-177 PSMA tedavisi uygulamıştır. Tedavi sonrasında hastaların %76,3’ünde PSA’da herhangi bir düzeyde düşüş, %57,5’inde %50 ya da daha fazla PSA düşüşü görülmüştür (123). Bu çalışmada yer alan hast...
	Bizim çalışmamızda ise 48 hastaya medyan olarak 3 kür Lu-177 PSMA tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonrası hastaların %52’sinde herhangi bir düzeyde PSA düşüşü, %33,3’ünde %50 ya da daha fazla PSA düşüşü, %42,3’ünde %25’ten fazla PSA artışı görülmüştür....
	1990’lı yıllardan beri prostat kanserinde sitotoksik kemoterapiden 4-8 hafta sonra PSA’da %50 ya da daha fazla düşüş görülmesinin sağkalımı artırdığı bilinmektedir (124)(125). Prostat kanseri tedavisinde kullanılan her terapötik ajanda tedavi hedefi o...
	MKDPK tanılı hastalarda Lu-177 PSMA radyonüklid tedavi ile yapılan bir çok çalışmada araştırmacılar hastaların çoğunluğunda ilk kürden sonra %50 ya da daha fazla PSA düşüşü belirlemişlerdir.
	Ahmadzadehfar ve arkadaşları 52 hasta ile yaptıkları bir çalışmada ilk kür sonrası hastaların %80,8’inde herhangi bir düzeyde PSA düşüşü, hastaların %44,2’sinde ise %50 ya da üzerinde PSA düşüşü belirlemişlerdir. İlk kürde %50 ya da üzerinde PSA düşü...
	Rahbar ve arkadaşları kemoterapi, abirateron ve/veya enzalutamid sonrası 104 hastaya Lu-177 PSMA tedavisi uyguladıkları çalışmalarında ilk kür sonrası hastaların %67’sinde herhangi bir düzeyde PSA düşüşü, hastaların %33’ünde %50 ya da üzerinde PSA dü...
	Bizim çalışmamızda hastaların %30,4’ünde (14 hastada) ilk kür sonrasında %50 ya da üzerinde PSA düşüşü görülmüştür. Bu hastaların 9’unda (%64,2) en son kürden sonra da bazale göre PSA düzeyleri %50’den fazla düşüş trendini korumuştur, sadece 1 hastada...
	Çalışmamızda ilk kür sonrasında bazale göre herhangi bir düzeyde PSA düşüşü görülen hastaların ortalama TSK süreleri 19,1 ± 1,9 ay, ortalama PSK süreleri 10,6 ± 1,0 ay iken, ilk kür sonrası PSA düşüşü izlenmeyen hastalarda TSK süreleri 13,8 ± 3,4 ay, ...
	İlk kür sonrasında PSA’da %25 ya da üzerinde artış görülen hastalarda TSK ve PSK süreleri, PSA’da %25 ya da üzerinde artış görülmeyen hastalara göre daha kısa bulunmuştur (TSK ortalamaları sırasıyla 8,7 ± 3,3 ay, 18,8 ± 1,8 ay, PSK süreleri sırasıyla ...
	Rahbar ve arkadaşlarının bir çalışmasında (11) ilk kür sonrası PSA’da düşüş izlenmeyen hastaların %29’unda diğer kürlerden sonra bazale göre PSA düşüşü bildirilmiştir. Ahmadzadehfar ve arkadaşları da (9) ilk kür sonrası PSA’sı düşüş göstermeyen hastal...
	Tedavi sonrası gerçekte hastalık progresyonu olmamasına rağmen PSA’da geçici artış olabileceği bilinmekte ve bu durum “flare fenomeni” olarak isimlendirilmektedir. MKDPK’de Ra-223 ve abirateron tedavileri sonrasında flare fenomeni olduğu bildirilmişti...
	Birçok kanser türünde olduğu gibi prostat kanserli hastalarda da uygulanan tedavilere bağlı hemoglobin düşüklüğü görülebilmektedir. Yasuoka ve arkadaşları bir çalışmada (129) kabazitaksel tedavisi uygulanan MKDPK tanılı hastalarda düşük sağkalıma nede...
	Bizim çalışmamızda hemoglobin değeri normal olan hastalarda TSK 32,7 ± 4,5 ay, tedavi öncesi hemoglobin değeri düşük olan hastalarda ise 13,8 ± 1,6 ay bulunmuştur (p: 0,011). Aynı zamanda tedavi öncesi hemoglobin düşüklüğünün daha az TSK süresi için b...
	Alkalen fosfataz enzimi (ALP) kemik, karaciğer, biliyer, intestinal ve plasental izoenzimleri olan, prostat kanserinin kemik metastazı yaptığı durumlarda serum düzeyi artış gösterebilen bir enzimdir. Laktat dehidrogenaz enzimi (LDH) ise 5 farklı izoen...
	Yordanova ve arkadaşları (130) MKDPK tanılı 137 hastaya 487 siklus Lu-177 PSMA tedavisi uyguladıkları çalışmalarında bazal ALP düzeyi <120 IU/L olan hastalarda TSK’yi 92 hafta, ≥120 IU/L olan hastalarda ise 37 hafta bulmuşlardır (p: <0,001). Aynı çalı...
	Elde ettiğimiz veriler literatür bilgileri ile uyumlu olarak kemoterapide olduğu gibi Lu-177 PSMA tedavisinde de ilk kür sonrası PSA yanıtı görülmesinin daha uzun sağkalım sürelerinin göstergesi olduğunu ortaya koymaktadır. Tedavi öncesi ALP düzeyi no...
	Parotis bezlerinden sonra en yoğun PSMA ekspresyonu gösteren organlar böbreklerdir (132). Bu nedenle Lu-177 PSMA tedavisi sonrası olası nefrotoksisite açısından böbrek fonksiyonlarının yakın takip edilmesi gerekmektedir.
	Yordanova ve arkadaşları en az 3 kür Lu-177 PSMA tedavisi almış 55 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada (133) hastaların %24’ünde birinci derece (G1), %2’sinde ikinci derece (G2) kreatinin yüksekliği, %29’unda eGFR’de G1-G2 azalma belirlemişlerdir. Üç...
	Ahmadzadehfar ve arkadaşları (10) 24 hasta ile yaptıkları çalışmda hastaların %4’ünde G2 kreatinin artışı, %8’inde eGFR’de G1-G2 azalma görülmüştür. G3-G4 nefrotoksisite saptamamışlardır.
	Rahbar ve arkadaşları 145 hastaya toplamda 248 kür Lu-177 PSMA tedavisi uygulan çok merkezli çalışmalarında (7) hastaların %12’sinda G1-G2 kreatinin artışı belirlemişlerdir. Hastalarda G3-G4 nefrotoksisite gözlenmemiştir.
	Rahbar ve arkadaşları (82) 28 hastaya toplamda 50 siklus Lu-177 PSMA tedavisi uyguladıkları başka bir çalışmada hastaların %4,5’inde G1 kreatinin artışı saptamışlar, hastalarda G2-G3-G4 kreatinin artışı olmadığını bildirmişlerdir.
	Kulkarni ve arkadaşarı (123) ile Baum ve arkadaşları (6) ise çalışmalarında Lu-177 PSMA tedavisi sonrasında hastalarda nefrotoksisite görülmediğini bildirmişlerdir.
	Bizim çalışmamızda hastalarımızın %12,8’inde G1-G2 kreatinin artışı, %13,3’ünde eGFR’de G1-G2 azalma mevcuttur. Hastalarımızda nefrotoksisite görülme oranı yukarıda bahsedilen çalışmalar ile benzer özelliktedir. Hastalarımızda akut nefrotoksisite sap...
	Lu-177 PSMA tedavisinin en sık görülen ciddi yan etkisi hematotoksisitedir. Hematotoksisiteye sekonder olarak tedaviye bağlı morbidite ve mortalite ihtimalleri söz konusu olabilir. Yaygın kemik metastazı olan hastalarda hematotoksisite riski artmakta...
	Rahbar ve arkadaşları 145 hastaya toplamda 248 kür Lu-177 PSMA tedavisi uygulanan çok merkezli çalışmalarında (7) hastaların %24’ünde G1-G2 anemi, %10’unda G3-G4 anemi, %37’sinde G1-G2 lökopeni, %3’ünde G3-G4 lökopeni, %27’sinde G1-G2 trombositopeni, ...
	Brauer ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada (81) abirateron/enzalumid ve dosekatsel tedavileri sonrasında en az bir kür Lu-177 PSMA tedavisi uyguladıkları hastaların %19’unda G3 anemi, %3’ünde G3 lökopeni, %3’ünde G3 trombositopeni gözlenmiştir...
	Ahmadzadehfar ve arkadaşları (10) 24 hasta ile yaptıkları çalışmada hastaların %12,5’inde G1 anemi, %16,6’sında G2 anemi, %8’inde G3 anemi, %8’inde G1 lökopeni, %12,5’inde G2 lökopeni, %16,6’sında G1 tromositopeni tespit etmişlerdir. Çalışmaya dahil ...
	Rahbar ve arkadaşları (82) 28 hastaya toplamda 50 siklus Lu-177 PSMA tedavisi uyguladıkları çalışmalarında hastaların %4,5’inde G1 anemi, %9’unda G2 anemi, %11’inde G3 anemi, %14’ünde G1 lökopeni, %23’ünde G1 trombositopeni tablosu olduğunu ortaya ko...
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	Prostat kanserinde tedavi yanıtının monitörizasyonu, serum PSA düzeyi takibi ve anatomik/fonksyonel görüntülemeler ile yapılmaktadır. Daha kolay ulaşılabilir ve kolay tekrarlanabir olması, radyasyon maruziyeti olmaması gibi nedenlerler serum PSA düze...
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	Çalışmamızda diğer tedavi yöntemleri sonrasında progresyon gösteren metastatik kastrasyona dirençli prostat kanserli hastalarda Lu-177 PSMA tedavisi ile hastaların büyük bir kısmında tedavi yanıtı elde edilmiş ya da stabil hastalık sağlanmıştır.
	İlk kür sonrası PSA’da herhangi bir düzeyde düşüş ya da %50 veya daha fazla düşüş gözlenen hastalarda radyonüklid tedavi sürecinin sonunda yüksek oranda tedavi başarısı elde edilmiştir. Bu hastaların toplam sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süreleri...
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	Lu-177 PSMA tedavisi nefrotoksisite ve hematotoksisite açısından güvenli bir tedavi seçeneğidir. Hastalarda akut nefrotoksisite ya da hematotoksisite gözlenmemiştir. Kronik etkiler için uzun dönem takipler gereklidir.
	Çalışmamızın kısıtılıkları tek merkezli retrospektif bir çalışma olması, bütün hastalara tedavi yanıtlarını değerlendirme amaçlı Ga-68 PSMA PET/BT çekilmemiş olması, Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yanıtı değerlendirilirken metastatik odaklardan sadece ...
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