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Biyokimyasal Nukste Prostat Spesifik
Membran Antijeni PET/BT

Prostate-Specific Membrane Antigene PET/CT in Biochemical
Recurrence
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0z

Prostat kanseri, erkeklerde en sik gériilen solid malignitedir.
Biyokimyasal niiks, radikal tedaviden sonra serum prostat
spesifik antijen (PSA) degerinin artmasi olarak tanimlanir,
yaygin bir durumdur ve radikal prostatektomi ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik 9%20-30'unda ve radyoterapi ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %60'inda goriiliir. Hastalar
biyokimyasal niiks nedeniyle genellikle prostat yataginda bir
kurtarma radyoterapisine (lokal niiks siiphesi) veya hormonal
tedavi ile sistemik tedaviye yonlendirilir. Bilgisayarli tomografi,
kemik sintigrafisi ve manyetik rezonans da dahil olmak lzere
konvansiyonel gériintlileme, biyokimyasal niiksii olan hastalari
yeniden evrelemede disilik dogruluga sahiplerdir. Son on yilda,
F-18 kolin ile pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi niikleer
tip tekniklerinin konvansiyonel tanidan daha dogru oldugu
ortaya konmustur. Bununla birlikte, F-18 kolin PET/bilgisayarli
tomografi (BT), radikal tedaviden sonra serum PSA'si <0,2
ng/mL olan erken biyokimyasal niiks dislinllen hastalarda
suboptimal bir duyarlilik gosterdi. Son zamanlarda, prostat
spesifik membran antijeni (PSMA) hedefleyen yeni bir molekiil
gelistirdi. PSMA, normal prostat hiicreleriile karsilastirildiginda,
prostat kanseri hiicrelerinde en cok eksprese edilen membran
enzimidir. PET/BT gériintiileme icin radyofarmasotik olarak
kullanilan PSMA ile yapilan calismalarda, erken hastalik niiksii
tanisi, F-18 kolin PET/BT'ye gdére dogruluk orani agisindan
anlamli olarak daha vyiiksek bulundu. Literatiirde radikal
tedaviden sonra biyokimyasal rekiirrens tanili daha biiyiik
hasta popiilasyonlarinin kullanildigr calismalarda, serum PSA
degerleri cok diislik olsa bile, biyokimyasal niiksii olan hastalar
yeniden evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT'nin miikemmel
tanisal glicli gdsterilmistir. Yukarida aciklanan nedenlerden
Gtiirt, PSMA hastaligin erken relapslarini saptayabilen PET/BT
goriintiileme icin gelistirilmis radyotraserlar icinde miikemmel
bir molekiiler hedeftir.

Anahtar Kelimeler: PSMA, PET/BT, biyokimyasal niiks, prostat
kanseri

Abstract

Prostate cancer is the most common solid malignancy in men.
The biochemical recurrence is defined as an increase in levels of
prostate-specificantigen (PSA) after radical therapy. Itisacommon
occurrence and occurs in about 20-30% of patients treated with
radical prostatectomy and up to 60% in patients treated primary
with external beam radiotherapy. Patients are therefore generally
directed to a salvage radiotherapy on the prostate bed (suspicion
of local recurrence) or to a systemic treatment with hormonal
therapy. Conventional imaging, including computed tomography,
bone scintigraphy and magnetic resonance, showed low accuracy
values for restaging patients being biochemical recurrence.
During the last decade, the nuclear medicine techniques such
as positron emission tomography (PET), with F-18 choline, were
found to be more accurate than conventional diagnostic tests
for restaging patients with prostate cancer with progress in
biochemical recurrence. However, the PET/computed tomography
(CT) with choline showed a suboptimal sensitivity if performed
in patients with early biochemical recurrence, in patients with
low serum PSA (<0.2 ng/ml) after radical therapy. Recently, a
new molecule has been developed that molecule that targets
the prostate-specific membrane antigene (PSMA). The PSMA is
a membrane enzyme that is mainly expressed in prostate cancer
cells when compared with its expression in healthy prostate
tissue. Preliminary studies with PSMA as a radiopharmaceutical
for PET-CT imaging showed that its accuracy for the diagnosis
of early disease recurrence was significantly higher than F-18
choline. Further studies conducted in larger patient populations
with biochemical recurrence after radical therapy, showed
excellent diagnostic power of Ga-68 PSMA PET/CT in restaging
patients with biochemical recurrence of the disease even if serum
PSA values very low. For the reasons explained above, the PSMA
could be an excellent molecular target for the development of
radiotracers for PET/CT imaging that could detect early relapse
of disease.

Keywords: PSMA, PET/CT, biochemical recurrence, prostate
cancer

Yazigma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Umut Elboga, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Gaziantep, Tiirkiye
E-posta: umutelboga@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-3650-8258

OTelif Hakki 2018 Tirkiye Nukleer Tip Dernegi / Nukleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.

216



https://orcid.org/0000-0002-3650-8258

217

Umut Elboga, Biyokimyasal Niikste PSMA PET/BT

Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde
2017 yih verilerine gore 161.360 yeni olgu ve 26.730
kansere bagh olim beklenilen, kolon kanserinden
sonra erkeklerde en sik 6liime yol agan kanserdir (1).
Biyokimyasal niiks (BKN), radikal prostatektomi yapilan
veya kiratif amach radyoterapi verilen prostat kanseri
hastalari icin 6nemli bir problem olarak karsimiza
cikabilmektedir. Tekrarlayici prostat kanserinin metastaz
bolgelerini lokalize etme, hastalari kiratif kurtarici
tedavilere yonlendirmek agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Buglin geleneksel goriintiileme ydntemlerinden tim
vicut kemik sintigrafisi (TVKS), abdominopelvik kontrastli
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriuntileme (MRG) niiksi tespit etmek igin kilavuzlarda
tavsiye edilir, ancak bu modaliteler tekrarlayan hastalik
icin oldukga sinirl duyarliliga sahiplerdir (2).

Prostat spesifik membran antijen (PSMA), prostat
kanseri hiicresinde 750 amino asitten olusan glutamat
karboksipeptidaz tip 2 hiicre membrani glikoproteinidir
(3). PSMA, normal prostat hiicrelerinde disik derecede
eksprese olurken veya hi¢ eksprese olmazken, prostat
kanserinde yiliksek derece eksprese olmaktadir (4).
Ekpresyon derecesi kotl differansiye, metastatik
ve androjen tedavisine direncli karsinomlarda daha
yuksektir (5,6,7). Hem primer prostat kanseri lezyonunda
hem de metastatik lezyonlarda hastaligin her evresinde
yiksek derecede radyofarmasoétik tutulumu gozlenir.
PSMA sistemik dolasima karismaz ve radyofarmasotik
baglandiktan sonra endositoz yoluyla hiicre igine alinir.
Bu oOzellikleri nedeniyle PSMA, niikleer tip uygulamalari
bakimindan hem prostat kanserinin goriintilenmesi
hem de tedavisi icin ideal nitelikte bir molekiler hedeftir.
PSMA ekspresyonunun prostat kanserinin ilerlemesi
durumunda daha artmasi sebebiyle tekrarlayan,
metastatik prostat kanserlerinde geleneksel ydontemler
ile saptanamayan kicik lezyonlarin goriintilenmesi igin
PSMA ile PET goriintileme en iyi secenek olarak son
zamanlarda sikca kullaniimaktadir (7,8,9). Daha 6nceleri
prostat kanserinde PET/BT ile en ¢ok kullanilan ve en iyi
sonuglari olan ajan F-18-kolin idi (10,11). Metabolik PET
ajanlan (F-18 FDG, F-18 kolin gibi) ile karsilastirildiginda
tekrarlayan  prostat  kanserinin  gdsterilmesinde
Galyum-68 (Ga-68) PSMA kullanildiginda daha yiksek
oranda pozitif bulgular elde edilmektedir (12,13). Ga-68
PSMA’nin kullanima girmesiyle diinya c¢apinda buglne
kadar BKN nedeniyle PET/BT yapilan 3000’den fazla
hasta literatire bildirilmistir (8,9,14,15,16). Radikal
prostatektomi veya kiratif amach radyoterapi sonrasi
BKN kuskusu bulunan hastalarda PSA diizeyleri, PSA artis

hizi ve PSA'nin ikiye katlanma zamani ile Ga-68 PSMA
PET pozitifligi arasinda anlamli iliskiler gosterilmistir
(8,9,17,18). Ga-68 PSMA PET/BT, BKN olan hastalarda
¢ok disuk (0,2-0,5 ng/mL) ve duslk (>0,5-1,0 ng/mL)
prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinde bile hastaya
ozel daha iyi tedavi plani yapabilmesi icin karar vermeyi
saglar (19). Buderlemede PubMed’den anahtar kelimeler
olarak PSMA, PET/BT, BKN, prostat kanseri kelimeleri
kullanilarak 69 makale/derleme/metaanaliz taramasi
yapilmis ve Ga-68 PSMA PET/BT galismalarindan BKN
nedeniyle elde edilen klinik deneyimlerin iroonkoloji
alaninda prostat kanserli hasta gruplarinda nasil katkilar
saglayabilecegi 6zetlenmeye calisiimistir.

Genel Bilgiler

F-18 kolin PET yaygin olarak tekrarlayan hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilmistir, ancak PSA <1,0
ng/mL dlzeylerinde ¢ok dusik duyarlilik ve 6zgullugu
nedeniyle Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu’nca kullanimi
onerilmemektedir  (20). BKN oldugunda klinik
goriintileme sonrasi PSA diizeyi ylikselmeden optimum
tedavi baslanmalidir. Radikal prostatektomi sonrasi
PSA<0,5 ng/mL iken kurtarma radyoterapisi en etkin
tedavi yontemidir (21,22). Bir ¢alismada F-18 kolin
uygulanan BKN’li 125 hastada PET/BT 32 hastada negatif
sonu¢ vermesine karsin kolin negatif bu hastalarin
14/32’sinde (%43,8) Ga-68 PSMA PET/BT niiks alanlarini
tespit etmistir (23).

Bununla birlikte, Ga-68 PSMA PET/BT ile ilgili
potansiyel sinirlamalari ya da tuzaklari bilmek gerekir.
Bunlardan ilki tim prostat kanseri hiicreleri PSMA'yi
fazla eksprese etmeyebilir, prostat kanserli hastalarin
%10’dan azinda PSMA negatif tiimor gozlenebilir (24).
Prostat kanserleri heterojen bir hastalik oldugundan
PSMA'nin asiri ekspresyon seviyesi ayni timorde
heterojen olabilir. ikincisi PSMA prostat kanserine
spesifik olmayip neovaskilarizasyon gosteren timor
hiicrelerinin epitelyal ylizeyinde de asiri ekspresyon
gosterebilir (24). Akciger, kolorektal, renal ve bir dizi diger
timorlerde de PSMA tutulumlari literatiire bildirilmisdir
(25,26,27,28,29). Paget hastaligi, fibroz displazi, kirik,
tiroid nodili ve pulmoner enfeksiyon/enflamasyon
gibi gesitli benign lezyonlarda da PSMA asiri ekspresyon
gosterebilir (30,31,32,33). Fizyolojik tutulum ayrica
servikotorasik/stellat, ¢olyak ve sakral ganglionlarda
gorulebilir, kiiciik hacimli patolojik lenf diigtimleri olarak
yanlis yorumlanmamasi agisindan dikkatli olunmaldir
(34,35).

Doz/guivenlik profiline baktigimizda ise Ga-68 PSMA
PET/BT ile iliskili etkili radyasyon dozu 3 mSv olarak
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tahmin edilmektedir. Enjekte edilen 150 MBq aktivite
ile yapilan Ga-68 PSMA PET/BT galismasinda ortalama
efektif doz 2,37 mSv’dir. Bu bulgular isiginda Ga-68 PSMA
ligandlari ile total efektif doz prostat kanserinde diger
kullanilan F-18 kolin ve C-11 asetat gibi PET ajanlarina
nazaran daha dusiktir (36). Hasta hazirhgi icin gerekli
Ozel talimatlar yoktur (FDG PET kullanildiginda gerekli
achk durumu gibi). Hastalarin ¢ocuklarla ve ¢ekimden
sonraki 3 saate kadar hamile kadinlarla yakin temastan
kaginmalari istenir. Yeni teshis konmus veya niks prostat
kanserli 88 hasta ile yapilan iki prospektif klinik calismaiile
Ga-68 PSMA PET/BT’nin hastalarca ¢ok iyi tolere edildigi
higbir klinik yan etki gelismedigi bildirilmistir (37).

Prostatta/Prostatektomi
Saptanmasi

MRG prostat kanserlihastadataniesnasindaevreleme
icin prostat bolgesini degerlendirmek ve giderek artan
sekilde biyopsiye rehberlik icin tercih edilen modalitedir.
Radyoterapiden sonra prostat yataginda goriilen sinyal
yogunlugu ve boyut degisikligi MRG yorumlamayi
zorlastirmaktadir. Tedavi edilen prostat veya prostat
yataginda PSMA tutulumu gosteren odak olmasi PET
gorintilemede lokal niiks belirtisi olarak kabul edilir.
Ancak akilda tutulmasi gereken durum Uretradaki ve
mesanedeki fizyolojik birikime bagh olarak mesaneye
hemen bitisik lokal hastaligin maskelenebilecegidir. Bazi
merkezler radyotraser enjeksiyonu yapacaklari zaman
i.v. ditretik kullanmakta, boylece lreter ve mesaneden
atilan  aktivitenin  yogunlugu  azaltilabilmektedir.
Fennessy ve ark. Ga-68 PSMA PET/BT yapilan 62 erkekten
30’una radyotraser ile birlikte furosemid enjeksiyonu
yapmislardi. Furosemid yapilmayan hastalarin %33’tinde
bozulmus gorinti  kalitesi izlenirken furosemid
yapilan grupta bu oran yalnizca %3 olarak bildirilmisti.
Arastirmacilar prostat yataginda furosemid yapilanlarda
hastaligin varligini ya da yoklugunu %91 olarak
bildirirlerken, furosemid yapilmayan grupta bu oran
%63 olarak bildirilmisti (p<0,015) (38). Bu tiir sonuglara
gore radyotraser enjeksiyonu ile birlikte IV furosemid
uygulanmasi o6zellikle idrar yollarina ait semptomlari
oldugu bilinen prostat kanserli hasta grubunda pratik
olarak uygulanabilir.

Gorlntlileme  oncesinde  yiksek  yogunluklu
odaklanmis ultrason (HIFU) ile tedavi alan hastalarda
ek zorluklar meydana gelebilir. Prostat yataginda
kaviteler olusabilecegi ve bu kavitelerde aktivitenin
akiimilasyonuna bagh hastalik alani olarak yanls
yorumlanabilecegi konusunda dikkatli olunmalidir.
Tedavi edilen prostat veya prostat yatagl igin

Yataginda Hastaligin

intraprostatik  Uretranin  ve HIFU’ya sekonder
olusabilecek kavitelerin PET yorumu ayni bdlgenin
MRG incelemesinden daha fazla dlglide fayda saglar.
Modalitelertamamlayicidaolabilir, PET/MRGilebukonu
Uzerine yapilan arastirmalardan ilk gelen sonuglarda
umut verici gozikmektedir (39). Ancak prostat
yatagindaki hastaligin degerlendirimesi PET/MRG’ye
sinirli erisilebilme imkani ve PET/BT’de yapilan teknik
degisiklikler ile prostat yatagindaki hastaligin daha iyi
lokalize edilebilmesi nedeniyle halihazirda ok fazla
deneyimlenememistir. Seksen prostat kanserli hasta ile
yapilan bir calismada, BKN ile takipli 64 prostat kanserli
hastaya Ga-68 PSMA enjeksiyonu sonrasi ilk 8 dk’da
erkendinamik gorintilemealinmisve hastaligin prostat
yataginda tespit edilebilme orani bu hasta grubunda
%20,3'ten %29,7’ye yilkselmistir (40). Benzer baska
bir calismada BKN nedeni ile Ga-68 PSMA PET/BT
gorintileme yapilan 203 prostat kanserli hastada
erken pelvik goriintlleme yarar saglamis, enjeksiyon
sonrasi 60. dakikada PET/BT bulgulari ile izlenen yanlis
pozitif yorumlanabilecek aktivite tutulumlarin erken
pelvik gorintilemeile anlaml derecede azaltilabilecegi
gosterilmistir (%15,8’e karsilik %4,5; p<0,001) (41).

Lenf Nodu Metastazlarinin Saptanmasi

Nodal hastalikta Ga-68 PSMA PET/BT’nin yiksek
tanisal dogrulukla hastaligl tespit ettigi kanitlanmistir.
Yirmi (¢l BKN nedeniyle olmak (zere toplam 35
prostat kanserli hastanin genisletilmis pelvik lenf
nodu disseksiyonu sonrasi ¢ikarilan 213 lenf nodunun
histopatolojik degerlendirilmesi yapilmis ve operasyon
oncesi yapilan Ga-68 PSMA PET/BT gorintilemeleri
histopatolojik verilere istinaden analiz edilmistir.
Bu analiz neticesinde Ga-68 PSMA PET/BT’nin %94
duyarhhga, %99 6zgillige, %89 pozitif 6ngdrii degerine
ve %99,5'lik negatif 6ngdri degerine sahip oldugu
gosterilmisti (42).

BKN  durumunda lenf nodlarinda hastaligl
degerlendirmek icin BT ve MRG vyaygin olarak
kullaniimigtir. Bu modaliteler igin anahtar kriterler lenf
nodlarinin buydklugl, kisa capinin 8 mm’den fazla
olmasi, yuvarlak morfolojide olmasi gibi 6zelliklerdir.
Patolojik lenf dUgimlerinin boyut kriteri ile yapilan
kategorizasyonunda ki¢tik hacimli lenf nodlarinin
atlanmasi  olduk¢a muhtemeldir. Ga-68 PSMA
PET/BT ile yapilan gorintilemede ise 2-3 mm’ye
kadar kisa eksen gapina sahip lenf nodlarinda dahi
PSMA tutulumunun olmasi ile hastaligin tespitini
saglamaktadir. BKN durumunda Ga-68 PSMA PET/BT
ile yapilan evrelendirmede nodal hastalig§in morfolojik
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goruntilemelerle yapilan evrelendirmeye gore yukari
evrelere tasindigini gosteren c¢alismalar mevcuttur:
Rekirren prostat kanseri nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT
uygulanan 21 hastada 49 adet PSMA pozitif lenf nodu
tespit edilmistir. Bu lenf nodlarinin ortalama kisa eksen
caplari 5,8 mm idi (2,4-13,3 mm araliginda). Calismaya
alinan 14 hastanin (%66,7), PSMA pozitif bulunan
18 lenf nodunda (%37) kisa eksen gaplari <8 mm idi
(ortalama 5,0 mm, 2,4-7,9 mm araliginda), bu nedenle
konvansiyonel gorintiileme yontemleri ile higbiri
belirlenememisti (43). Bir baska c¢alismada ise BKN
nedeni ile Ga-68 PSMA PET/BT goruntileme yapilan 48
hastanin incelenmesi sonucunda, histopatolojik olarak
metastatik oldugu dogrulanan 68 lenf nodundan 53
tanesi (%77,9) PSMA tutulumu gosteriyordu. Morfolojik
gorintilemesi yapilan bu hasta grubunda pozitif bulgu
yalnizca 18 hastada (%26,9) mevcuttu (44).

Ga-68 PSMA PET/BT kugiik volimlu patolojik lenf
nodlarinda PSMA tutulum kapasitesi ile nodal hastalik
dagilimini da farklilastirmistir,  6rnegin; patolojik
mezorektal lenf bezlerinin tespit edilebilme orani oldukca
ylksek oranlardadir. Yetmis alti prostat kanserli hasta ile
yapilan bir calismada 61 hastaya BKN nedeni ile Ga-68
PSMA PET/BT goruintileme ile tarama yapildi. 12 hastada
mezorektal lenf nodlari PSMA pozitifdi, bu 12 hastadan
7 tanesinde post-prostatektomi sonrasi niiks gelismis
ve kisa eksen ¢apli 4 mm’ye kadar olan lenf nodlarinda
PSMA pozitifligi elde edilmistir (45). Ga-68 PSMA PET/BT
ardarda yerlesim gostermeyen ekstrapelvik lenf nodlarini
da (sikhkla ¢ok kuclk ebatlardaki supraklavikular lenf
nodunu bile) kolaylikla belirleyebilir (Sekil 1) (46).

Metastatik Kemik Hastaliginin Saptanmasi

Prostat kanserli hastalarda metastatik kemik
hastaligit  agirlikli  olarak  osteoblastik  olarak
izlendiginden TVKS'de kemik metastazi odaklarinda
artmis aktivite birikimi gozlenir. Bu grup hastalarda
BT’'de sklerotik kemik lezyonlarini ve MRG’de artmis
kemik sinyal anormalliklerini bircok benign durumda
(kemik adacigl, vs.) benzer sekilde gorebilecegimiz
icin yorumlamak olduk¢a zordur. Sklerotik kemik
lezyonlarinin degerlendiriimesinde baska zorluklarda
vardir. Lezyonlar tedaviden sonra sklerotik hale
gelebilir ve erken evre progresif hastalik doneminde
hafif degisiklikler gosterebilir. Metastatik kemik
hastaliginda diger gorintliileme ydntemlerine gore
daha yuksek tanisal dogruluk gdsteren Ga-68 PSMA
PET/BT olmustur. Diger modalitelerle tespit edilemeyen
litik metastazlarin ve kemik iligindeki metastazlarin
saptanmasinda tartismasiz en iyi gorlntileme

modalitesidir. Diger goriintileme modalitelerinde
metastatik gorintmler olmasa da Ga-68 PSMA PET/BT
ile timor ve bircok metastaz odaginda PSMA’nin asiri
ekspresyonu izlenmektedir. Sistemik tedavi almayan
prostat kanserli 30 hastada 154 kemik metastazi
odaginin incelendigi bir calismada lezyonlarin %51,9’u
osteoblastik, %13,6’s1 osteolitik, %14,9’u miks ve
%19,5’u kemik iligi lezyonlari seklinde izlenmisti (47).

Yliz onu BKN hastasi prostat kanserli toplam 140
hastanin incelendigi bir baska calismada PET/BT ve
BT’nin tek baslarina iskelet lezyonlarinin ne oranda tespit
edebildikleri karsilastirilmistiYliz altmis sekiz kemik
lezyonundan 103’0 Ga-68 PSMA PET/BT ve BT’de pozitif
iken 65 lezyon yalnizca Ga-68 PSMA PET/BT’de pozitifdi,
10 lezyon ise sadece BT'de pozitifti (48).

Diger Metastatik Hastaliklarin Saptanmasi

Lenf nodu ve kemik metastazlari disinda karaciger,
akciger ve diger yumusak doku metastazlari daha az
siklikla goralir. Bu lezyonlarin yorumlanmasi lenf nodu
ve kemik metastazlarina gore deneyimle dnemli élglide
farklihk gostermektedir. Nispeten nadir gorilmesi
nedeniyle bu lezyonlarin patolojide de senkronize

0

S

-

Sekil 1. Biyokimyasal niks nedeniyle (prostat spesifik antijen: 0,67
ng/dL) Ga-68 prostat spesifik membran antijeni pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi yapilan prostat kanserli hastada
pelvis ve retroperitoneal alanlarin yani sira sol supraklavikuler
alanda daha kigtik hacimli metastatik lenf nodlari da saptandi
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olarak belirlenmesi zor olabilir (49). Ga-68 PSMA PET/
BT nodal hastalik dagiliminin anlasiimasinda yarattigi
degisiklik gibi diger az gorilen metastazlarin alisiimadik
dagilimlarinin taninmasina da katki saglar (50).

Ga-68 PSMA PET/BT Taramaya Hangi Faktorler Katkida
Bulunur?

Ga-68 PSMA PET/BT taramanin ana belirleyicisi
serum PSA dizeyidir. Serum PSA’si ne kadar yiksekse,
Ga-68 PSMA PET/BT tarama hastalik igin daha yiksek
olasilikla pozitif olacaktir. Bununla birlikte, Ga-68 PSMA
PET/BT calismalarinin yaklasik %50’si BKN nedeniyle
PSA dizeyi 0,5 ng/mL altinda hastalarda pozitiflik
gostermektedir (51). Bu bize F-18 kolin PET/BT ile
kiyaslandiginda aradaki bliytk farki gostermektedir. Ga-
68 PSMA PET/BT tarama pozitif iken PSA kinetiginin (artis
hizi ve ikiye katlanma zamani) etkisine dair ¢alismalarda
daha az tutarh sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir. Kiratif
amagla radikal prostatektomi veya primer radyoterapi
tedavisi verilmis 70 prostat kanserli hastanin yer
aldigr bir calismada Ga-68 PSMA PET/BT taramanin
pozitifligi ile PSA kinetigi parametrelerinin iliskisine dair
yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda PSA'nin ikiye
katlanma zamaninin tarama pozitifligi ile en yakin iliskili
parametre oldugu bildirilmistir (52). Bir baska ¢alismada
BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT yapilan 32 prostat
kanserli hasta degerlendirilmistir. Ga-68 PSMA PET/
BT pozitifligi; PSA seviyesi, PSA ikiye katlanma zamani
ve PSA artis hizi ile anlamh iliski géstermektedir (53).
Diger bir calismada ise PSA ikiye katlanma zamani
ve PSA artis hizi ile Ga-68 PSMA PET/BT pozitifligi
arasinda anlamli iliski gdsterilememistir (54). Ozellikle
hormonoterapiler PSMA’nin asiri ekspresyonuna katkida
bulunmakta ve daha fazla PET/BT tarama pozitifligi ile
iliskili gozlikmektedir. Bu konuya iliskin bir calismada 118
prostat kanserli hastaya BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/
BT tarama yapilmis, androjen baskilayici tedavi alanlarda
almayanlara nazaran Ga-68 PSMA PET/BT’nin hastaligi
tespit edebilme oranlari Gleason skorundan bagimsiz
olarak anlamh olarak yuksek bulunmustur (p=0,038)
(55).

Hastaligin Yonetimindeki Etkisi

Retrospektif bir calismada 57 hastanin 42'sinde
BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT tarama yapilmisti.
Bu hastalarin  %50,8’lik bir kisminda gorlntileme
ile radyoterapi planlamasinda degisiklik yapilmasina
neden olmustur (56). Daha 6nce radikal prostatektomi
ile tedavi edilen ve kurtarma radyoterapisi yapilmasi
planlanan BKN (PSA degerleri 20,05 ile <1,0 ng/mL

arasinda) nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT yapilan 70
hastanin incelendigi bir baska ¢alismada 20 hastada
(%28,6) hasta yonetiminde degisiklige gidilmisti. Bu
hastalardan 11’'inde pelvik lenf nodlarinda PSMA
tutulumu izlenirken, 5 hastada prostatik fossada ve
pelvik lenf nodlarinda, 4 hastada ise prostatik lenf
nodlari ve/veya pelvik lenf nodlarinda PSMA tutulumun
yani sira pelvis disinda PSMA tutulumu gosteren lenf
nodlari mevcuttu (57). Radikal prostatektomi sonrasi PSA
persistansi veya BKN nedeniyle radyoterapi planlamasi
yapilan 45 hastanin 19’unda (%42,2) Ga-68 PSMA PET/
BT ile tarama sonrasi radyoterapi yonetiminde degisiklik
izlendi. Bu degisiklikler metastazlara yonelik kurtarma
radyoterapisinin genisletilmesi, lokal rekiirrens gozlenen
hastalarda radyoterapide doz artirmi ve kurtarma
radyoterapisinin  sistemik tedavi ile degistirilmesi
seklindeydi (58). Yine BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/
BT yapilan 131 hastanin incelendigi bir baska calismada
99 hastada (%76) hasta yonetiminde degisiklik meydana
gelmisti. Bu degisiklikler Ga-68 PSMA PET/BT ile tarama
sonrasi hormonoterapinin  birakilmasi, hormonal
manuplasyonlar, stereotaktik radyoterapi, kurtarma
radyoterapisi, kurtarici lenf nodu disseksiyonu ve
kurtarici lokal tedaviler seklindeydi (59).

Habl ve ark. BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT
yapilan 100 prostat kanserli hasta Gzerinden yaptiklari
c¢alismalarinda yeniden TNM evrelemesinde %43,
radyoterapi planlamasinda ise %59 hastada degisiklige
gidildigini bildirmislerdir (60). Bir baska calismada 4 ayri
merkezden toplanan BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/
BT yapilan prostat kanserli hastalarin %62’sinde hasta
yonetiminde degisiklik oldugu, ayrica bu c¢alismada
birincil hastalik degerlendirmesi yapilan hasta grubu
kisminda ise %21 oraninda tedavi plani degisikligine
gidildigi bildirilmisti (61). Afaq ve ark. BKN nedeniyle Ga-
68 PSMA PET/BT yapilan 100 prostat kanserli hastanin
39’unda tedavi yonetiminde degisiklik bildirmislerdi.
Bu degisiklik radikal prostatektomi ile tedavi edilen 68
hastanin 23’linde (%33,8), klratif radyoterapi verilen 32
hastanin 16’sinda (%50) gozlenmisti (54).

Dort ayri merkezden radyoterapi ile klinik hedef
hacimlerine (CTV) yonelik radyoterapi planlamasi yapilan
ve Ga-68 PSMA PET/BT ile degerlendirilen 270 hasta ile
yapilmis bir baska ¢alismada PSMA pozitif lezyonlarin CTV
icinde yer almamasinin hasta yonetiminde potansiyel
etkisinin 6nemli oldugu bildirilmisti. Elli iki hastada (%19)
belirlenen CTV alani disinda kalan kemik ve mezorektal
lenf nodlarinda en az bir adet PSMA pozitifligi gozlenen
lezyon sahasi oldugu rapor edilmisti (62). Son olarak
Calais ve ark. BKN nedeniyle 101 prostat kanserli hastada
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Ga-68 PSMA PET/BT ile degerlendirme yaptiklarinda
tedavi yonetiminin 54 hastada (%53) gorlintileme dncesi
planlamaya gore degisiklik gosterdigini bildirmislerdi.
Bununla birlikte gériintiileme sonrasi hasta yonetiminde
planlanan degisiklikler 29 hastada uygulanamazken
geriye kalan hastalarda basari ile uygulanmisti (63).

Tartisma

Ga-68 PSMA PET/BT’'nin  BKN durumunda
kiratif tedaviler Oncesinde yliksek riskli hastalarin
degerlendirilmesinde  kullanilabilecegi endikasyonu
Avrupa Nikleer Tip Dernegi ile Amerika Nikleer Tip ve
Molekiler Gorlintlileme Dernegi’nin ortak yayinladiklari
goriintileme proseduri kilavuzunda da yer almaktadir
(64). Ancak prostat kanserine yonelik birgcok Groloji ve
onkoloji kilavuzlarinda BKN durumunda Ga-68 PSMA
PET/BT tarama onerisinde bulunulmamaktadir. Bunun
en onemli nedenlerinden biri prospektif randomize
klinik calismalardan elde edilen veri eksikligidir. Bu
derlemede de incelendigi tzere birgok bilimsel galisma
retrospektif olup klinik deneyimlere iliskin veriler
paylasiimaktadir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de PSMA radyotraserinin farkli
turlerinden PSMA-HBED yaygin olarak kullanilan ve en
cok bildirilen veriye sahip olmasina karsin, diger tirler
PSMA 1&T ve THP-PSMA’'ninda klinik kullanimda PSMA-
HBED igin iyi birer alternatif olduklari diisiiniimektedir
(65). Uretim siirecinin basitlestiriimesi veya “soguk
kit” seklinde kullanilabilmesi nedeniyle THP-PSMA gibi
ajanlarin kullanilabilirligi artacak gibi goziikmektedir (66).
F-18 ile isaretli PSMA’ya erisimin artmasiyla az miktarda
veri olmasina karsin ilk veriler 1si8inda Ga-68 PSMA'ya
nazaran BKN durumunda metastazlari daha iyi tespit
edebilecegimiz anlagiimaktadir (67).

BKN nedeniyle Ga-68 PSMA PET/BT yapilan prostat
kanseri hastalarinda PSA seviyesi 0,5 ng/mL’nin altinda
olsa bile yaklasik %50 hastada PSMA pozitif lezyon
tespit edilebilmesine ragmen tam olarak hangi seviyede
bu goéruntiilemenin istenmesi konusunda konsensus
saglanamamistir (68). Ga-68 PSMA PET/BT’nin post
fokal tedavi olan HIFU sonrasi kalan prostat bezi
hacmindeki farklilik nedeniyle hangi PSA seviyelerinde
yapilabilecegini belirlemek de oldukga zordur.

Ga-68 PSMA PET/BT ile hasta yonetiminde
degisiklikler izlenmekle birlikte hastalarin bu durumdan
ne kadar fayda sagladiklarina dair genis calismalar
mevcut degildir. Son zamanlarda bu amagla yapilan
sonuc tabanli arastirmalar gdzlenmektedir. Ornegin;
PSMA pozitif lezyonlarin rehberliginde radyoterapi

sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada, 29 hastaya
BKN sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT yapildiktan sonra
prostat yatagina yogunluk modulasyonlu radyoterapi
veya metastazlara 3D konformal radyoterapi uygulandi.
8,3 ay ortalama takip silresi sonrasi PSA dizeyinde
(ortalama 1,47'den 0,58 ng/ml’ye) anlamh disus
gozlendi. Yalnizca 2 hastada radyoterapi sahasi disinda
progresif hastalik gelisti. Genel olarak bu calisma
neticesinde PSMA rehberliginde radyoterapinin
efektif lokal kontroli saglamada ve PSA dizeyi
acisindan anlamlh tedavi cevabi olusturmada etkin
oldugu gosterilmistir (69). Bir baska calismada 23
prostat kanserli hastada Ga-68 PSMA PET/BT esliginde
radyoterapi plani sonrasi PSA yaniti degerlendirilmisti.
Post-radyoterapi sonrasi 23 hastanin 22’sinde PSA
azalirken, ortalama PSA diizeyi 2,75’den 1,37 ng/ml’ye
dismisti (62).

Sonug olarak prostat kanserinde F-18 kolin PET/
BT goriintileme radikal tedaviler sonrasinda BKN’si
olan hastada rekiirren hastaligin gosterilmesinde
PSA <1,0 ng/mL dizeylerinde Ga-68 PSMA PET/BT’ye
nazaran dislik duyarlilik ve 6zglllGgl nedeniyle tercih
edilmemektedir. BKN durumunda c¢ok diisik PSA
dizeylerinde (PSA <0,05) bile PSMA bazli PET/BT ve
PET/MR goriintileme ile ile metastazlarin cok iyi tespit
edilebilmesi bu modalitenin 6nemi artarak kulaniimaya
devam edecegini diisiindirmektedir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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