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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editor ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Niikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editor atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim dncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Edit6r ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gorev ve sorumluluklari (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.

Dergi http://nukleertipseminerleri.org web sayfasinda Niikleer Tip Dernegi tyelerinin tcretsiz erisimine aciktir. Nukleer Tip Dernegi'ne tiye olmayanlar
ise arzu ettikleri yayinlari Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu'nun belirledigi bir ticret karsiligr indirebilirler.
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.

The journal is open for free-access to the members of Turkish Nuclear Medicine Society at the web page http://nukleertipseminerleri.org. The
non-members can download the preferred content by paying a fee that determined by the Board of Directors of Turkish Nuclear Medicine Society.
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Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadii konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Niikleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalar
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editdrler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; dizeltmek Uzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editér yardimeisive konuk editdriin incelemesinden gecip, gerek goriildigu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
once intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Tuirkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullaniimamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gdnderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirti makalelerde ézet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirl olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayirier tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden ¢ok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagsliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélumlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baglikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
béltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkge ve ingilizce 6zetler, Tuirke ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasétik, uygulama, radyasyon guivenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki 6rnekler dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitliphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bagligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.
Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bolumi: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tam resimler///"Sekil"
olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak belirtimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editérler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashdr bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlagilir olmalidir.

Daha énce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi igin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for
using and copying of the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "mg" A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style".
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.
Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

Nuclear Medicine Seminars

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports
(excluding title page, references, tables/figuresfimages) should not exceed 2000 words,
and number of the references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members,
who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the
names of the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by
mentioning all of the author names. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references. The
“"Common Rules" are applied for the references without samples. The names of the journals
should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be
used for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.
Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl! 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi.
4. Baski. Koroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and Illustrations

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.
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Prostat Kanserinde Teranostik Uygulamalar ve Takim Calismasi: Birimiz Hepimiz, Hepimiz Birimiz igin!

Bizim, nikleer tip hekimleri olarak, son 10 yilda maruz kaldigimiz degisimler bas dénduriicu. Bu gelismelerden
etkilenmemek ve heyecan duymamak mimkiin degil. Hepimiz gercekte farkinda olmadan tarihi bir siire¢ yasiyoruz.
Son 10 yilda ortaya ¢ikan gelismeler bize 70 yildan fazla bir stredir uyguladigimiz radyoniklit tedaviler sirasinda, ne
kadar az bilgi biriktirmis oldugumuzu gdsterdi. Birdenbire karsimiza cikan yeni ilaclari nasil kullanmamiz gerektigini
bilemedik. Ne kadar az donanimli fizikgi, biyokimyaci, kimyaci ve eczaci yetistirdigimizi fark ettik. Ortaya cikan
sorunlari ¢ozmek icin en bastan baslayarak, bu insan kaynaklarini yetistirmemiz gerekti. Bu durum sadece tlkemizde
degil tim dunyada bir sorun olarak karsimiza cikti. Radyoaktif I-131 ile tiroit kanseri tedavisini yillarca ve basariyla
kullanirken 1-131-MIBG'yi ancak, 2017 yilinda ila¢ haline getirebildik. Zevalin ve Sm-153-lexidronam ila¢ haline
getirmisken yaygin ve etkili kullanimini olusturamadik. Ancak, son 10 yilda birkag bilim adaminin dahice gdzlemi ve
inadi sayesinde, o kadar cok bilgi Urettik ki, yeni molekulleri birka¢ yil icinde artik ilag haline getirebiliyoruz. Sadece
oktreotid radyofarmasdtiklerini gelistirmek icin harcadigimiz enerji ve ¢aba, yenilerinin gelistiriimesine model oldu.
Hatta, sahip oldugumuz donanimla daha biri bitmeden olaganustu bir hizla digerine basladik.

Artik bir radyofarmasétigi gelistirirken biyologlar, biyokimyacilar, kimyacilara ihtiyacimiz oldugunu biliyoruz.
Radyofarmasotigi ilag haline getirirken, ayni diger ilaclarda oldugu gibi, isaretleme verimliligi, saflik, kararlilik ve
biyodagilim verilerine yani eczacilara ihtiyacimiz oldugunu, hastaya uygularken, radyobiyolojik etkilerine, en dusik
etkinlik dozuna, toksisite gelisimine ve hedef organlarina ve en yiiksek givenli doz gibi degerlere ve bunlari dlcmek
ve belirlemek icin fizikcilere ihtiyacimiz oldugunu biliyoruz. Bu bir klinik multi-disipliner uygulama degil tam tersine
ortak hedefe gitmek icin olusturulmasi gereken takim calismasidir. Yani Gnli deyisle “hepimiz birimiz, birimiz hepimiz
icin"dir.

Prostat spesifik membran antijenin bir radyofarmasotik haline dénmesinin tam bdyle bir sureci vardir. Nérokimya
alaninda calisan bir biyokimyacinin tesadufen fark ettigi ve ortadan kaldiriimis ve ise yaramadigi duslndlen ilag
molekdllerinden biri cok kisa bir stirede radyofarmasotik haline gelmistir. Bu suirecte, kimyacilar, eczacilar ve fizikgiler
ortaklasa ¢alismislardir. Gériinen odur ki birkag yil icerisinde de onaylanarak ila¢ haline gelecektir. Simdiden yarattigi
deger 2 milyar ABD dolaridir.

Louis Harold Gray 1952 yilinda gama radyasyonunun biyolojik etkisinin ortaya cikmasi ve hatta artmasi icin oksijene
ihtiyac oldugu gibi "sacma" bir duslinceyi ortaya attiginda Hammersmith hastanesinden kovulmustu. Ancak,
bu dusiince radyobiyoloji biliminin ve radyasyon onkolojisi biliminin ortaya ¢ikmasina sebep oldu. Gray'in ortaya
koydugu 4 R prensibi buglin radyobiyolojinin temel prensibi olarak okullarda okutulmaktadir. Peki bu temel prensip
sorgulanabilir mi? Alfa tedaviler ile ortaya cikan radyobiyolojik verileri daha dikkatli ve derinden incelememiz lazim.
Bilimsel bilginin degisim hizi olaganisti. Neden olmasin?

Prof. Dr. Levent Kabasakal
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
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Degerli Meslektaslarim,

Onkolojik yaklasim agisindan radyontklid gorlntiileme ve tedavi uygulamalarimiz genelde tiroid ve kismen
néroendokrin kanserler ile sinirli iken son dekatta daha 6nce asina olmadigimiz bircok malignitenin tani ve tedavisinde
etkin yeni molekiller glindeme gelmekte, bu durum ise yeni ufuklar, 8grenecek yeni kavramlarin éniini agmaktadir.
Nikleer tip, molekiler tedavi yaklasimi, teranostik uygulama gibi kavramlarin diinya literatliriinde yaygin olarak yer
aldigi bu dénemde, bilim alani agisindan molekiler goriintileme ve tedaviyi kapsayan bir uzmanlik alani olarak son
derece dnemli bir role sahiptir. Bizler her gecen gln yeni molekiller, yeni tedavi uygulamalari ve yeni hastalar ile
karsilasirken, dogru tani ve tedavi icin bu hastaliklarla ilgili gtincel yaklasimi, klinik uygulama alanlarini da 6grenmek
zorundayiz.

Prostat kanseri Nikleer Tibbin yeni uygulama alanlari arasinda hizla 6ne ¢ikan bir hastalik olarak glindemimizde yer
almaktadir. Radyoniiklid isaretli PSMA ile goriintileme ve tedavi ile elde edilen basarilar, klinisyenlerin prostat kanseri
hastalari icin dogru evreleme, klinik takip ve etkin tedavi secenekleri arasinda bu teranostik yaklasimi tercih etmelerine
neden olmustur. Erkek populasyonun énemli bir grubunu etkileyen bir hastalik oldugundan hasta ve uygulama sayisi
glin gectikce artmaktadir. Bu nedenle nikleer tip hekimlerinin prostat kanseri, tani ve tedavi algoritmalari hakkinda
yeterli bilgi ile donanmalari her zamankinden daha zorunluluk haline gelmistir.

Bu nedenle Nikleer Tip Seminerleri dergisinin elinizdeki sayisini "Prostat Kanseri"ne ayirarak giincel tanisal ve terapdtik
stratejilerin kapsamli bir derlemesinin yayinlanmasini amacladik. Konuk editér olarak gorev alan Dr. Levent Kabasakal'in
onerisi ile hazirlanan bu sayida yalniz radyontklid goriintiileme ve tedavi uygulamalari degil, prostat kanserinde tani,
evreleme yontemleri, tedavi modaliteleri, biyokimyasal niiks, metastatik kastrasyona direncli olgularda tani ve tedavi
yontemleri gibi konular, deneyimli konuk yazarlarimiz tarafindan hazirlanmistir. Prostat kanseri ile ilgili 6grenmek
istediginiz konulari iceren son derece kapsamli bir sayl oldugunu distinliyoruz. Basta Dr. Kabasakal olmak Uzere,
degerli zamanlarini harcayarak bu sayinin olusmasina katki sunan tiim yazarlarimiza tesekkir ediyoruz.

2018 yilinin son sayisini yayinlarken 4. Yilini tamamlayan Nikleer Tip Seminerleri Dergisi‘'nde yeni konularla bulusmak
uzere saygilarimi sunarim.

Dr. Zeynep Burak
Editor
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Prostat Kanserinde Tani
Diagnosis in Prostate Cancer

® Faruk Yencilek, ® Orhan Koca, ® Murat Kuru

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

0z

Prostat kanseri giinlimiizde sikligi giderek artan, tani
ve tedavisindeki yeniliklerle birlikte lokalize olarak
yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir hastaliktir.
Prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra en
stk ikinci goriilen kanserdir. Hastaligin periferik zonda ve
multifokal kiiclik odaklar halinde meydana gelmesi ve
yavas ilerlemesinden dolay! erken evre prostat kanserlerinin
cogu asemptomatiktir. Semptomlarin varligi siklikla lokal,
ilerlemis ve/veya metastatik hastalikta goriliir. Obstriiktif
ve irritatif iseme semptomlari siklikla beraberinde bulunan
benign prostat hiperplazisine bagli olarak goriilebilir. Erken
tani ve tarama amaciyla yiiksek riskli erkeklerde 45 yas
ustline, kalanlara 50 yas Ustiine prostat spesifik antijen
(PSA) testi yapilmasi kilavuzlarda kuvvetle Gnerilmektedir.
Transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi, parmakla rektal
muayene (PRM), PSA ve multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (mpMRG) prostat kanserinin tanisinda kullanilan
yontemlerdir. Serum PSA diizeyi 2,5-10 ng/mL arasinda olan
olgularin prostat biyopsilerinin yaklasik %30 oraninda pozitif
saptanmasi nedeniyle PSA testinin givenilirligini arttiracak
irka 6zgii PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artisi (PSA velositesi),
serbest PSA, prostat kanser antijeni (PCA3) ve bu degerlerin
kombine kullanildigi skorlar gibi yeni yontemler giindeme
gelmistir. Ultrasonografi kilavuzlugunda prostat biyopsisi
gliniimiizde tani icin altin standarttir. PSA yiiksekligi, anormal
PRM bulgulari, siipheli goriintiileme sonucu (mpMRG) biyopsi
icin endikasyonlardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat spesifik
antijen, Gleason skoru, multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme, prostat biyopsisi

Abstract

Prostate cancer is a disease with increasing incidence that
can be fully cured thanks to the innovations in diagnosis
and treatment when detected in local stage. It is the second
most common cancer in men after lung cancer. Prostate
cancer usually gives late symptoms because it is a slow-
growing disease. Most of the early-stage prostate cancers
are asymptomatic as the disease develops from peripheral
zone and in the form of multifocal small foci. The presence of
symptoms can often indicate local, advanced and/or metastatic
disease. Obstructive and irritative voiding symptoms are
often associated with benign prostatic hyperplasia. For early
diagnosis and screening purposes, it is strongly recommended
that prostate-specific antigen (PSA) testing be conducted on
Afro-American and men with family history at age of 45 years,
and on those without risk - at age 50 and over. Transrectal
ultrasonography-guided biopsy, digital rectal examination
(DRE), PSA, and multiparametric magnetic resonance imaging
(mpMRI) are methods used to diagnose prostate cancer.
Patients with a serum PSA level of 2.5-10 ng/mL have only 30%
positivity of prostate cancer in their biopsies. Therefore, new
methods have been introduced to increase the reliability of the
PSA test. These are race-specific PSA, PSA density, annual PSA
increase (PSA velocities), free-PSA, prostate cancer antigen
3, and combined use of these parameters. Ultrasonography-
guided biopsy is the gold standard for diagnosis. PSA elevation,
abnormal DRE findings, and suspicious imaging results
(mpMRI) are indications for biopsy.

Keywords: Prostate cancer, prostate specific antigen, Gleason
score, multiparametric magnetic resonance imaging, prostate
biopsy
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Prostat Kanserinde Tani

Prostat kanseri glinimuzde sikhg giderek artan,
tani ve tedavisindeki yeniliklerle birlikte lokalize olarak
yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir
hastaliktir. Prostat kanseri erkeklerde en sik ikinci gérilen
kanserdir ve tim kanserlerin %15’ini olusturmaktadir
(1). Hastahiga vyaklasimla ilgili gelismelere ragmen
ozellikle 50 yas Uzerindeki erkeklerde hasta sagligini
ciddi sekilde tehdit eder. Prostat kanserinde klinik
davranis spektrumunun ¢ok farkli olmasi sonucu, her
hastanin kisisel olarak tedavi edilebilecegi bircok secenek
vardir. Bu secenekler sadece takipten agresif cerrahi
rezeksiyona kadar degismektedir. Bu derlemede prostat
kanseri tanisinda kullanilan tetkikler sunulmustur.

Transrektal ultrasonografi (TRUS) egliginde biyopsi,
parmakla rektal muayene (PRM), prostat spesifik
antijen (PSA) ve multiparametrik manyetik rezonans
gorintileme (mpMRG) prostat kanserinin tanisinda
kullanilan tani yontemleridir. Ayrica prostat kanseri
riskini belirlemede kullanilabilecek tetkikler PRM, PSA
ve mpMR gorlintileme yontemleridir.

Semptomlar

Cogunlukla vyavas ilerleyen bir hastalik olmasi
ve periferik zonda kiiglik odaklar halinde meydana
gelmesinden dolayi erken evre prostat kanserlerinin cogu
asemptomatiktir. Semptomlarin varhgi siklikla lokal, lokal
ileri veya metastatik hastaligi gosterebilir. Obstruktif ve
irritatif iseme semptomlari timoriin Uretra, mesane
boynu veya trigona dogrudan infiltrasyonunun sonucu
olabilecegi gibi daha siklikla beraberinde bulunan benign
prostat hiperplazisine (BPH) bagli da olabilir. Metastatik
hastaliklarda semptomlar metastaz yerine gore
degiskenlik gosterir. Kemik metastazlari kemik agrilarina
neden olabilir. Ancak kemik metastazi olan hastalarin
%30’dan fazlasinda kemik agrisi bulunmayabilecegi gz
oninde bulundurulmahdir. Spinal korda basi yapan
metastatik hastalik alt ekstremitelerin parestezi ve
glgslizligune yol agabilir, Griner veya fekal inkontinansi
iceren kord basisi semptomlari ile karsimiza c¢ikabilir.
Kaverndz sinirin invazyonuna baglh erektil disfonksiyon
gelisebilir. Yine korpus kavernozuma invazyon sonucu
nadir de olsa priapizm gelisebilir. Kanserin rektum
invazyonu sonucu ise rektal kanama, konstipasyon
ve tikanma bulgulari goézlenebilir. Seminal vezikdl
invazyonuna bagl hematospermi gelisebilir. Trigona
dogrudan infiltrasyon veya retroperitonal adenopati
nedeni ile bilateral Ureteral obstriiksiyon kendisini Gremi
veya yan agrisi ile gosterebilir.

Tarama

Tarama, gorlnlrde saglikh, asemptomatik bir
popilasyonda taninmamis hastaligin, hedef popilasyona
hizli ve kolay bir sekilde uygulanabilecek testler, tetkikler
veya diger prosedirler araciligiyla olasi bir sekilde
tanimlanmasi olarak tanimlanir.

Prostat kanseri 6nemli bir halk saghgi problemidir.
Buglin icin radikal prostatektomi (RP) organa sinirli
disuk dereceli prostat kanserinde tam olarak kir
saglayabilmektedir. Elli yas Uzerindeki erkeklerde
tarama icin kullanilan PRM ve PSA basit, invaziv
olmayan tetkiklerdir. Fakat PSA’nin o6zglllik ve
duyarlihginin artmasiyla iyi sonuglar elde edilebilir.
Tarama ile tedavisi mimkin olan, organa sinirh
asemptomatik olgular yakalanabilecegi gibi klinik
onemsiz kanserler de saptanabilir. Erken tani ve
tarama amaciyla; Afro-Amerikan erkeklerde (2) ve
aile 6yklsi olan erkeklerde 45 yas Ustline, aile 6ykisi
olmayanlarda 50 yas Ustline PSA testi yapilmasi
kilavuzlarda kuvvetle onerilmektedir (3).

Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanseri i¢in bilinen en eski tani yontemidir.
Parmakla rektal muayenede prostatin diizensiz, sert
ve rolatif fikse olmasi prostat kanserini disinddrar.
Palpabl prostat nodiillerinin sadece 1/3’l aslinda prostat
kanseridir. Geri kalan 2/3 ise BPH, prostat tasi, prostatit,
seminal vezikGl anomalileri ve rektal patolojilerdir.
Normal PRM bulgulari prostat kanseri riskini tam olarak
ekarte ettirmez. Buglin igcin PRM’nin pozitif 6ngori
degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir (4). Belirgin
prostat kanseri riski nedeniyle, PRM’sinde patoloji
saptanan erkeklerden PSA dizeyleri ne olursa olsun
biyopsi alma gerekliligi vardir. Clinkl prostat kanserinin
%30’unda serum PSA degeri normal kabul edilen 2,5
ng/mUnin altindadir. PRM siibjektif bir degerlendirme
olmasi, duyarliliginin yalanci negatiflik nedeniyle distk
olusu ve disuk prediktivitesi nedeniyle tek basina tani
ybntemi olarak kullanilamaz (5).

Prostat Spesifik Antijen

Wang ve ark. 1979’da PSA’'nin prostat dokusundaki
varhgini gostermislerdir (6). Papsidero ve ark. 1980'de
prostat kanserli hastalarin serumunda ylksek PSA
varhgini gostermislerdir (7). Bu asamadan sonra PSA
prostat kanseri tani ve tedavi sonrasi izlemde ¢ok 6nemli
rol alarak kullanilmaya baslanmistir.

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri
iceren, molekl kitlesi 33000 Dalton olan tek zincirli bir
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glikoproteindir. Sistemik steroid hormonlarin androjen
reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artan
PSA, prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentez edilir
ve egzositoz yolu ile prostat kanallarinin limenine
salgilanarak seminal siviya geger (8). Luminal hiicrelerin
epitelyal bazal membranindan ve prostatik stromadan
difiizyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere buradan da
sistemik dolagima ge¢cmektedir (8).

PSA serumda predominant olarak 3 ayri molekiler
formda bulunur.

1. Serbest olarak 30 kDalton molekil agirhginda
(sPSA),

2. Alfa-2 makroglobuline bagl olarak 780 kDalton
agirhginda (A2M-PSA),

3. Alfa anti-kimotripsine bagh olarak 90 kDalton
agirhginda (ACT-PSA).

ACT-PSA laboratuvar testleri ile saptanabilirken A2M-
PSA konvansiyonel PSA imminoassayler ile saptanamaz
ancak yiksek PSA dizeyleri varlig§inda imminoblotting
ile belirlenebilir (9,10,11).

PSA'nin vicuttaki fonksiyonu bir seminal protein
olan semenogelinin proteolizini saglayarak seminal
sivinin likefaksiyonunu olusturmaktir ve bu nedenle
fertilizasyonda rolliniin olabilecegi dustnilmektedir
(12,13).

Prostatik l[imen en yogun konsantrasyonda PSA igerir
ancak bunun dolasima ge¢mesi stromanin bazal membrani,
kapiller bazal membran, kapiller endotelial hiicre tabakasi
gibi bariyerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek
herhangi bir etken PSA seviyesinde artisa neden olur. PSA
yiksekliginin major nedenleri BPH, prostat kanseri, prostat
enflamasyonu ya da enfeksiyonu ve prostat veya perine
bolgesine travmadir (14). PSA'nin gram cinsinden dokuya
orani malign olaylarda daha yliksek olmasina ragmen PSA
yuksekliginin en sik sebebi BPH'dir.

Ozellikle BPH’ye yonelik uzun sireli tibbi tedavilerin
PSA dizeylerine etkileri her zaman merak konusu
olmustur. GuUnlmizde, alfa-1 adrenerjik blokdrlerin
PSA diizeyini etkilemedigi kabul edilmektedir. BPH
tedavisinde kullanilan bir diger ila¢ olan finasterid (5-a
rediktaz inhibitori) ise 6 aylk tedavi sonrasinda PSA
dlizeylerini ortalama %50 oraninda duslirmektedir (15).
Bu nedenle finasterid tedavisi alanlarda gercek PSA
degerinin olcllen serum degerinin iki kati olabilecegi
One sirllmustir (16). Pratik olarak sistoskopi, prostat
biyopsisi, transiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P), zorlu
bir rektal muayene gibi durumlarda da PSA seviyelerinde
yukselme gorilir. Ayni zamanda akut bakteriyel prostatit

ve akut Uriner retansiyonda PSA seviyesi yaklasik 5 kat
artabilir ve 6 hafta kadar yiiksek seyredebilir (17). Onemli
bir nokta sPSA, kompleks formlara gére serumdan daha
hizlh temizlenmektedir. Bu ylizden sPSA orani prostat
manipulasyonlari sonrasi daha belirgin artmaktadir. Rektal
muayenede PSA seviyelerinde kuglik bir miktar artis
gosterilmisse de bunun klinik dGnemi yoktur. Ejakilasyon
serum PSA diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu artis
toplam, serbest ve yilzde PSA diizeylerinde gorilir.
Ejakilasyon sonrasi PSA yiksekligi 48-72 saat surebilir
(18). sPSA duzeyi ejakiilasyondan 6 saat sonra normal
seviyeye inebilir. Birgok Urolog tarafindan PSA 6lglim
oncesi bu iliski sorgulanmamaktaysa da beklenmedik
yuksek serum PSA duzeyleri ile karsilasildiginda yakin
zamanda ejakulasyon 6ykusu arastiriimahdir.

Klinik kullanimda serum PSA degeri prostat kanseriile
ozdeslesmisse de PSA gercekte kansere degil organa 6zgi
bir belirleyicidir ve hiperplazik, neoplazik ve nonkanseroz
prostat epitel hiicreleri tarafindan tretilmektedir (19).

Serum PSA diizeyi olcimleri sonrasinda prostat
kanserinin evrelendirilmesinde Tlc kavrami glindeme
gelmistir. Son 10 yil igerisinde en sik gorilen prostat
kanseri evresi, serum PSA degeri yiiksekligi disinda
kanser tanisi koyduracak herhangi bir bulgusu olmayan
T1c timorlerdir. Tlc timor tanisindaki artis sonrasinda
RP’de organa sinirli hastalik insidansi ¢cogalsa da bu evre
tiimorlerin sadece %60 kadari patolojik olarak organa
sinirlhidir (20). PSA testinin kolay ve kabul edilebilir
diizeyde etkin olmasi nedeniyle Amerikan Uroloji Dernegi
ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve Uzerindeki
her erkege yilda bir defa bu testin uygulanmasini
onermektedir (21).

PSAve PRM’nin tek baslarina pozitif prediktif degerleri
sirasiyla %42,1 ve %31,4 olarak belirlenmistir. Birlikte
kullanimlarinda bu deger %60 dizeyine yikselmektedir
(22). Serum PSA duzeyi 2,5-10 ng/mL arasinda olan
olgularin prostat biyopsilerinde %30 civari prostat
kanseri saptanmasi nedeniyle PSA testinin glvenilirligini
arttiracak yasa veya irka 6zgl PSA, PSA dansitesi, yillik
PSA artisi (PSA velositesi), sPSA, prostat saghk indeksi
(PHI) ve 4K skoru gibi yeni yontemler glindeme gelmistir.

Prostat kanseri stiphesi olmayan erkeklerde yapilan
bir calismada prostat hacmi ve serum PSA igin yasa bagh
loglineer iliski tanimlanmistir. Oesterling ve ark. geng
erkeklerde prostat kanseri tespiti icin, yasl erkeklerde
ise 6nemsiz kanserlerin tespitinden kaginmak Uzere
spesifitesini gliclendirmek amaci ile yasa 6zgii serum PSA
referans araliklarini 6nermislerdir (Tablo 1) (23,24,25).
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PSA Velositesi

Yillk PSA artigini gosteren velosite prostat kanser
izleminde seri PSA 6l¢iimlerinin diagnostik dogrulugunu
arttirmak icin kullanilmistir. ilk tanimlandigi yillarda
yilda 0,75 ng/mL’yi asan PSA velositeleri %72 sensitivite
ve spesifite ile ylksek riskli prostat kanseri ile uyumlu
bulunmustur (26). Fakat daha sonra yapilan ¢alismalarda
ozellikle ilk PSA degeri 4 ng/mL lzerinde olan olgularda
disiik duyarlilik ve 6zgillik degerleri elde edilmistir (27).
PSA velositesinin limitli kullanimi PSA'nin kansere 6zgi
olmadigl ve gilinden giine anlamh derecede degisiklik
gosterdigi gercegine atfedilebilir. Ayrica kisa sureli artis
epizotlari (6rnegin; gegici enflamatuvar reaksiyonlardan
dolayi) serum PSA seviyelerinin yasla olan tedrici dogal
yukselmeleri ile karisabilir (28).

PSA Dansitesi

PSA dansitesi TRUS ile degerlendirilen prostat
volim ile serum PSA'nin orani olarak tanimlanmaktadir
(29). iki 6nemli konu PSA dansitesi kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bunlar prostat volimi 6l¢imindeki
farklihk ve bireyler arasinda stroma epitelyum oraninin
farklihklar gostermesidir.

Kartalmis ve ark.’nin yapmis oldugu calismada; TRUS
esliginde prostat biyopsisi yapilan 983 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. PSA degeri 4-10
ng/mL olan grup icin hesaplanan PSA dansite esik degeri
0,157 ng/ml/cc olarak saptanmistir. PSA dansitesi
esik degeri 0,157 ng/mL/cc olarak alindiginda prostat
kanseri tanisinda duyarllik %64,6, 6zgillik %69,4 olarak
hesaplanmistir. Bu degerde %55 oraninda gereksiz
biyopsi 6nlenirken %35 oraninda kanser tanisi atlanmig
olarak gozlenmistir (30).

Catalona ve ark/nin yaptigi bir calismada ise PSA
4-10 ng/mL olan hastalarda, PSA dansitesi 0,15 ng/mL/
cc olarak alindiginda hastalarin yarisinin kanser tanisinin
atlandigini saptamislardir (31).

Bu bilgiler 1siginda PSA dansitesi acisindan tam bir
esik deger kabul edilmemekle birlikte, kabul géren bilgi
dansite arttik¢a kanser ihtimalinin arttigidir.

Tablo 1. Yasa 6zgii prostat spesifik antijen degerleri

Yas 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79

PA Beyaz 2,5 3 4 55
Asya 2 3 4 5

referans

degerleri | Afro- 2 4 45 55
Amerikan ' '

PSA: Prostat spesifik antijen

Serbest PSA

Serumda PSA'nin %5 kadari serbest olarak bulunur
ve sPSA duzeyi prostat kanserli hastalarda azalmaktadir.
sPSA olcimi, toplam PSA degerinin normal sinirlarda
oldugu olgularda kanser saptama duyarliligini arttirmak,
toplam PSA’nin yikseldigi (2,5-10 ng/mL) durumlarda
ise Ozgllligl arttirmak ve yapilan prostat biyopsisi
sayisini azaltmak amaciyla kullaniimaktadir. Bjork ve ark.
kanserli erkeklerde serbest/total PSA oraninin duslk
oldugunu rapor etmistir (32).

GlnUmizde en az 3 tane sPSA Olgimi yapan
immiinoassay metodu vardir. Hem serbest hem total
PSA’nin es zamanli immdiin tespiti ile hesap edilen oranlar
(%sPSA=100xsPSA/PSA) prostat kanseri tespitinde tek
basina PSA veya derivasyonlarinin kullanimindan daha
iyi sonuclar vermektedir.

Total PSA 4 ng/mL seviyesinde iken PRM normal
olan hastalarda prostat kanseri riski ortalama %15-20
arasidir. Bu bulgular destekleyen kontrolll iyi dizayn
edilmis genis ¢alismalar vardir. Normal PRM bulgulari
olan toplam 773 hastada yapilan genis bir calismada
her bir hastaya serbest ve total PSA seviyeleri dlcimi
ve biyopsi uygulanmistir. %sPSA esik degeri %25’in
altinda tutuldugunda kanser tespit orani %95’e kadar
¢ikarken biyopsi oranlari da %20 azalmistir. Bu sonuglara
dayanilarak %sPSA degerleri tespit edildi ve 4-10 ng/mL
PSA araligi klinik kullanimda Amerikan Gida ve ilag idaresi
(FDA) onayini aldi (33,34). Takip eden arastirmalar 2-4
ng/mL arasi dusiuk PSA oranlarina odaklandi. Bununla
da tim hastalarin %22’sinde istatistiksel olarak énemli
ve fakat henlz belirgin olarak prostat kanseri egilimi
olamayan vakalar tespit edildi. Bu PSA oran araliginda
%27'lik %sPSA esigi, kanserlerin %90'inI tespit etmekle
kalmayip %18 oraninda biyopsi azalmasina da neden
oldu. Bu nedenle disik total PSA seviyelerinde de
%sPSA kullanimi 6nerilmektedir (35). Bu nedenle PSA
seviyeleri 4-10 arasinda olan ilk biyopsileri negatif fakat
klinik olarak prostat kanseri slipheli olgularda %sPSA
biyopsi sonucunun dogru bir tahmin ettiricisidir.

%sPSA ¢ok genis capli arastiriimis ve klinik pratikte
kullanilmakta olmasina ragmen tamamen sorunsuz bir
yontem degildir. Birgok merkezde yapilan incelemeler
Catolana ve ark/na gore ilk rapor edilen bulgularla
uyumlu olamamistir. %sPSA'nin teshis dogrulugundaki
bu uyumsuzluk bazi faktérlere bagli olabilir. sPSA, yas
ve prostat hacmi ile arttigindan ve total PSA arttikca
azalacagindan incelenen popilasyonun kompozisyonu
sPSA calisma sonuglarini etkilemis olabilir. Gergekten de
prostat hacmi 40 cm3’l astiginda BPH ve kanser hastalari
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arasinda %sPSA’nin ayrim yapma glici azalmaktadir.
Prostatik manipulasyonlar (sert rektal muayene), prostat
biyopsisi ve Uretral enstriimantasyonlar total PSA’'nin
sPSA komponentinde artislara neden olmaktadir. Bu
nedenle sPSA 6l¢limii Oncesi 48-72 saat herhangi bir
manipillasyondan kaginilmalidir. Sonug olarak total
PSA’lari 2,6-10 ng/mL olan erkeklerde %sPSA yiiksek
sensitivite ve spesifitede bilgi vermektedir.

Pro PSA

GUnUmize kadar yapilmis cesitli calismalar prostat
kanserli olgularin serumlarindaki serbest PSA’nin yaklasik
%30’unun proPSA tarafindan olusturuldugunu ortaya
koymaktadir. Literatirde proPSA'nin oOncelikli olarak
diger tlirevlerden Ustlin gorildigl nokta, diusik PSA
seviyelerindeki (PSA 2,5-4,0 ng/mL) gosterdigi etkinliktir.
Yapilan calismalarda proPSA/s PSA orani (% proPSA),
PSA 2,0-4,0 ng/mL araliginda iken %90 duyarlilik ve %19
ozgulluk gostermektedir.

PSA Esik Degeri

Biyopsi endikasyonu ve kanser tanisi igin PSA
degerinin dusdridlmesine yonelik gindem vyaratan
ve onemli sonuglar doguran calismalardan baslicasi
prostat kanseri 6nleme c¢alismasidir (PCPT). Esas olarak
bir 5-alfa rediiktaz inhibitéri olan finasteridin prostat
kanserindeki koruyucu etkisini test eden randomize
kontrolli bir calisma olan PCPT'de plasebo grubunu
olusturan ve serum PSA degerleri 4 ng/mlUnin altinda
olan ve PRM’de herhangi bir anormallik saptanmayan
2950 erkekten calisma sonunda biyopsi alinmistir. Sonug
olarak PSA degeri 4 ng/mlUnin altinda olan erkeklerde
%15,2 oraninda kanser saptanmistir. Bu oran PSA
degeri 3,1-4,0 ng/mL olan grupta %26,9’a ¢ikmaktadir.
Saptanan kanserlerin patolojik 6zelliklerine bakildiginda
cogu dusik dereceli olmakla birlikte azimsanmayacak
oranda yuksek dereceli kanser varligi gorilmektedir.
Kanserler Gleason skorlarina gére degerlendirildiginde
ise biylk oranda Gleason skoru 6 olan kanser oldugu,
yine azimsanmayacak oranda Gleason skoru 7 kanser
tespit edildigi gortlmektedir. Bu bulgularda PSA 4 ng/
mLnin altinda saptanan kanserlerin biyuk bir kisminin
klinik olarak 6nemli oldugunu ve tedavi edilmesi gereken
kanserler oldugunu goéstermektedir. PCPT ile ilgili
vurgulanmasi gereken en dnemli noktalardan birisi ise
PSA'nin kanser yok denebilecek degerinin olmamasidir
(Tablo 2) (36).

PCPT sonuglarina gore PSA ve prostat kanseri
arasindaki iliski en iyi sekilde “dose response curve”

seklinde agiklanabilir. PSA degeri arttik¢a prostat kanseri
riski artmaktadir. (36) Genel olarak PCPT sonuglari
degerlendirilecek olursa bir hastada prostat kanseri yok
denecek tek bir esik PSA degerinin olmadigi ancak PSA
degeri arttikca kanser saptanma oraninin 6zellikle yiiksek
dereceli kanser oraninin arttigi gérilmektedir. (36)

Ek Serum Testleri

FDA tarafindan onayli, serbest PSA, total PSA ve
ProPSA 2 izoformu degerlerinin kullanildigi PHI ve 4K
skoru (human kallikrein 2, total PSA, serbest PSA ve
intakt PSA) gereksiz prostat biyopsi oranlarini azaltmak
icin giincel kullanilmaya baslanan testlerdir. Az sayida
prospektif cok merkezli calismada, PHI ve 4K skorlarinin
PSA degerleri 2-10 ng/mL arasinda olanlarda klinik
anlamli prostat kanseri yakalama oranlarinin serbest/
total PSA degerine gore Ustlin olduklari gésterilmistir ve
bu nedenle kilavuzda kuvvetle 6nerilmektedir (37,38,39).

PCA3 / SelectMDX

Prostat kanseri geni 3 ve SelectMDX testleri idrar
orneginde tetkik edilir ve her ikisi de daha 6nce negatif
biyopsisi olup da kanser siiphesi devam eden hastalarda
risk 6ngorisii amaciyla kullaniimaktadir. SelectMDX,
HOXC6 ve DLX1 mRNA seviyelerinin kanser varlig ve
agresifligi ile ilgili riski tahmin etme temeline baglidir
(40). PCA3 idrar testinin; total PSA ve %sPSA tetkiklerine
Gstlin oldugu gosterilmistir (41). Test Gleason skor
tahmini ve aktif izlem hastalarinin takiplerinde
kullanilabilir (42).

Klinik Tanida Goriintliilemenin Yeri

Transrektal Ultrasonografi

Gri-skala TRUS prostat kanseri tanisinda guvenilir
degildir. Bundan dolayr ultrason hedefli biyopsinin
sistematik biyopsiye alternatif olabilecegine dair kanit

Tablo 2. Prostat kanseri dnleme calismasinda prostat

spesifik antijen degerlerine gore kanser saptanma oranlari

Hasta sayisi Prosta? Yiiksek.

PSA (ng/mL) (2950) kanseri dereceli
(449) kanser (67)

0-0,5 486 32 (9%6,6) 4/486 (00,8)
0,6-1 791 80 (%10,1) 8/791 (%1)
1,1-2 998 170 (%17) 20/998 (%2)
2,1-3 482 115 (9023,9) | 22/482 (%4,6)
3,1-4 193 52 (%26,9) 13/193 (%6,7)
PSA: Prostat spesifik antijen
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yoktur. Sonoleastografi ve kontrastli ultrason gibi yeni
modaliteler hala arastirma asamasindalar ve rutin
kullanim igin uygun degiller (43).

Multi Parametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

T2 agirlikh gériintiileme ve en az bir tane fonksiyonel
goruntilemenin (difizyon agirhkh, dinamik kontrastl,
H1 spektroskopi) olusturdugu multiparametrik MRG ile
RP patoloji sonuglarinin karsilastiriimasi, mpMRG’nin
Gleason skoru 7 ve (Uzerinde olan tlmorleri ve
yerlerini belirlemede yuksek duyarliligi sahip oldugunu
gostermistir (Tablo 3) (44).

Sonug olarak, mpMR gorintiileme prostat biyopsi
oncesinde kullanimi artmaktadir. Multiparametrik MRG
goriintuleri, Prostat Gorlintileme Raporlama ve Veri
Sistemi, version 2 (PI-RADS v2)’ye gore 1’den 5’e kadar
derecelendirilmektedir. Bu sisteme gore 1 ve 2 negatif,
3 slipheli olarak degerlendirilirken 4 ve 5 pozitif olarak
degerlendirilmektedir. Teorik olarak iki farkh plan
dahilinde kullanilabilir. Birincisi; klinik anlamli prostat
kanseri tespitini iyilestirmek amaciyla uygulanmaktadir.
MRG egliginde biyopsi; pozitif mpMRG durumlarinda
sistematik biyopsiye ek olarak uygulanirken, negatif
mpMRG durumunda sadece sistematik biyopsi uygulanir.
ikincisi ise mpMRG sonucuna gére biyopsi yapilmasina
karar vermektir. Bu halde pozitif mpMRG bulgusu olan
hastaya sadece MRG egsliginde biyopsi uygulanirken,
negatif mpMRG bulgulari olan hastaya herhangi bir
biyopsi uygulanmamaktadir.

Prostat Kanserinde Biyopsi

Ultrasonografi  kilavuzlugunda prostat biyopsisi
glinimizde tani icin altin standarttir.  Prostat
biyopsisinde hem transperineal hem de transrektal
yaklasim uygulanabilir ve her ikisi de dncesinde mpMRG
yapilmadigi zaman kanser yakalama orani agisindan
benzer sonuglar vermektedir (45).

Tablo 3. Radikal prostatektomi materyalinde tlimor
voliimii ve Gleason skoruna go6re multiparametrik

manyetik rezonans gdriintlilemenin kanser yakalama
oranlari

Timor voliimi (mL)

Gleason skoru

<0,5 0,5-2 >2
GS6 %21-29 0043-54 %067-75
GS7 0063 0082-88 0097

GS >7 %80 0093 %100

GS: Gleason skoru

Prostat Biyopsisi Endikasyonlari

1. PSA yiksekligi,

2. Anormal PRM bulgulari,

3. Supheli gorlintileme sonucu (MpMRG).

Tekrar Biyopsi Endikasyonlari

1. Artan ve yliksek seyreden PSA,

2. Siipheli PRM (46),

3. Atipik kiiclik bez proliferasyonu (ASAP) (47),

4. Yuksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (YDPIN) (>2 odak),

5. YDPiN’e yakin atipik glandlarin bulundugu alan
(PINATYP)

6. intraduktal karsinom, %90 malign,

7. Pozitif mpMRG bulgulari.

Satiirasyon Biyopsisi

Transperineal veya transrektal yolla yapilan 20’den
fazla odaga biyopsi yapilan bir tekrar biyopsisidir.
Transperineal yolla %38 kanser tanisi konulabilir. Uriner
retansiyon bu yaklasimla %10 ihtimalle gorilebilir.

Prostat Biyopsisinde Odaklar ve Sayilar

ilk biyopside &rnekler; prostatin periferinde,
bilateral apexten bazise, olabildigince posterior ve
lateralden alinmalidir. Ek olarak TRUS ya da PRM
ile siphelenilen alanlardan alinmalidir. 30 cc civari
prostat bezi olanlarda en az 8 sistematik biyopsi
onerilmektedir (48). 30 cc’den buyik prostatlarda 10-
12 odak 6nerilmektedir (49).

TUR-P

Translretral prostatektomi
kullaniimamalidir (50).

kanser tanisi icin

Biyopsi Komplikasyonlari

Prostat biyopsisine bagh komplikasyonlar sikhk
sirasina gore; hematospermi, hematiri, rektal kanama,
prostatit, ates (>38,5 °C), Uriner retansiyon olarak
siralanabilir (51).

Prostat Kanserinde Patoloji

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokarsinom
seklindedir. Cogunlukla periferik zondan (%70) kdken
alirken daha az oranda santral ve transizyonel zondan
koken alir.
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Prostat adenokarsinomu benign bezlerle ayirimi
zor olabilen iyi diferansiye bez yapilarindan, prostat
kokenli oldugu zor anlasilabilen kotl diferansiye
timorlere kadar degisen bir spekturumu icerir. Prostat
adenokarsinomunun  morfolojik  kriterleri nlkleer
anaplazi, invazyon ve yapisal bozukluktur (52,53).

Gleason Derecelendirmesi

ilk defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan
tanimlanan ginimize kadar birka¢ kez revize
edilen Gleason skorlamasi prostat adenokarsinom
derecelendirmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu sistemde atipi gbdz Onine alinmaksizin yapisal
diferansiyasyon degerlendirilir. Yapisal diferansiyasyon 5
patern altinda toplanmistir (54,55).

Patern 1: Uniform, yakin, benign bezlere benzer oval
yuvarlak orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirli nodl.

Patern 2: lyi sinirli, orta boy neoplazik bezlerin yer
yer cevreye uzanim gosterdigi cesitli sekil ve boyutta,
benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler.
Patern 1 ve 2'deki bezlerden kiiglik, ayni veya daha biiyiik
bezler arada belirgin stromal alan mevcut.

Patern 4: infiltratif, ic ice gecmis bezler, kéti sinirh,
[imeni belirli olmayan kiicik bezler, genis kribriform
yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glandiler diferansiasyon olmaksizin solid
alanlar, kordonlar, tek tek hiicreler, ortalarinda nekroz
olan solid, kribriform yapilar.

Gleason skoru, en fazla gorilen patern ile ikincil
gorulen paternin toplanmasiyla elde edilir (Gleason
skor 4+3=7 gibi). Sadece tek patern gorildiginde skor
paternin kendisiyle toplanmasi ile elde edilir (Gleason
skor 3+3=6 gibi). Gleason skoru 4 veya daha kiclk sayiile
ifade edilmemelidir. igne biyopsilerinde ¢ farkli patern
varsa en sik paternden sonra izlenen en koti diferansiye
patern ikinci olarak yazilmalidir (54). Her kanserli odak
Gleason paterni agisindan ayri degerlendiriimeli ve
toplam Gleason skoru hesaplanmalidir.

2014 yilinda Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi
(ISUP) Gleason Derecelendirme Konferansi Gleason
derecelerini 1’den 5’e kadar kabul etmislerdir. Buradaki
amaclar; prostat kanseri derecesini diger kanser
dereceleriyle ayni siralamaya koymak, Gleason skoru 6
olan iyi differensiye prostat kanserlerindeki anomaliyi
elimine etmek, aralarinda anlamh farkhhk gdsteren
Gleason skoru (4+3) 7 ve (3+4) 7 olan prostat kanserini
tanimlamaktir.

ISUP 2014 Grade Tablosu (Grade Tablosu)

Gleason score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4/3+5/5+3) 4
9-10 5

Prostatin Mezenkimal Timorleri

Leiomyosarkom, anjiyosarkom, rabdomyosarkom,
filloides timord, leiomiyom, soliter fibroz timordir.

Prostatin Sekonder Timorleri

Prostata en sik yayillan tliimoér, mesane Urotelyal
timorudur. Bunun disinda I6semi ve lenfoma da prostata
yaylhm gosteren neoplazilerin basinda gelir.

igne Biyopsisinde Fokal Glandiiler Atipi

igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida
bezin yapisal/sitolojik 6zellikleri atipik olmakla beraber
kesin adenokarsinom tanisi igin yetersiz kalabilir. Bu
gibi durumlarda ASAP, fokal glandiler atipi, malignite
icin kuskulu atipik biyopsi, sinir lezyon terminolojileri
kullanilmaktadir. ASAP olarak rapor edilmis olgularin
re-biyopsilerinde ortalama %43 oraninda kanser
saptanmaktadir. Bu oranin YDPIN alanina komsu ASAP
olgularinda %53’lere c¢iktigini vurgulayan kaynaklar
oldugu gibi ASAP ile ASAP’a eslik eden YDPIN olgularinin

Grade tablosu

Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernedi 2014 Grade Tablosu

Diisiik risk Orta risk

Yiiksek risk

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL

PSA >20 ng/mL

Herhangi bir PSA

Ve GS <7 (ISUP grade 1) Ya da GS 7 (ISUP grade 2/3)

Ya da GS >7 (ISUP grade 4/5)

Herhangi bir GS (herhangi bir ISUP grade)

Ve cT1-2a Ya da cT2b

Ya da cT2c

cT3-4 ya da cN+

Lokalize hastalik

Lokal ileri hastalk

ISUP: Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi
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re-biyopsilerinin karsinom ¢ikma orani arasinda bir fark
olmadigini vurgulayan yayinlar da vardir (56).

Evreleme

TNM Evreleme Sistemi (2017)

T Primer TUmor

TX tespit edilemeyen primer timor,

TO primer timor kaniti yok,

T1tlimor klinik olarak saptanamiyor, palpe edilemiyor
ya da gorintilenemiyor,

Tla tlimor rezeke edilen dokunun %5’inden azinda
insidental olarak mevcut,

Tlb timor rezeke edilen
fazlasinda insidental olarak mevcut,

T1lc timor ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor
(PSA yiksekligi nedeniyle),

T2 timor palpabl ve prostat disina ¢ikmamis,

T2a timor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda
sinirli,

T2b timor tek bir lobun yarisindan fazla yer kaphyor,

T2c timor her iki lobuda kapliyor,

T3 timor kapsiilden prostat disina gikiyor,

T3atek/cift tarafli ekstrakapsuler yayilm/mikroskobik
mesane boynu tutulumu,

T3b timor seminal vezikiilleri invaze ediyor,

T4 timor fikse ya da seminal vezikiller disindaki
dokulariinvaze ediyor (mesane boynu, eksternal sfinkter,
rektum, levator kaslari, pelvis duvari).

dokunun %5’inden

N-Bolgesel Lenf Diglimler

NX bolgesel lenf diglimleri degerlendirilemiyor,
NO bolgesel lenf diglimlerinde metastaz yok,
N1 bolgesel lenf diglimlerinde metastaz var.

M- Uzak Metastaz

MX uzak metastaz degerlendirilemiyor,

M1 uzak metastaz var,

M1a bolgesel lenf nodlari disinda tutulum var,
M1b kemiklerde metastaz var,

M1c kemik metastazi olsun/olmasin baska bolgelerde
metastaz var.

Klinik Evreleme
T Evreleme

ilk degerlendirme tiimériin organa sinirli ya da
ekstraprostatik yayilimi olup olmadiginin ayriminiyapmaktir.

Prostat biyopsisinde; kanserli doku orani, pozitif
cerrahi sinir, seminal vezikil invazyonu ve organa sinirli
olmayan hastaligi 6ngoren kuvvetli bir etmendir (57).
T2 agirlikh gorintiileme mpMRG’de lokal evreleme igin
en kullanigli yontemdir. Bir meta-analizden toplanan
verilere gbre ekstraprostatik yayilim icin duyarhlik %57,
ozglllik %91, seminal vezikll invazyonu igin duyarlilik
%58, ozglllik %96 ve genel T3 evreleme icin ise duyarlilik
%61, 6zgullik %88 olarak belirtilmistir (58).

N Evreleme

Bilgisayarli _tomografi (BT) ve MRG: Tutulan
lenf nodu boyutlari anatomik bolgeye goére farklilik
gostermektedir. Lenf nodu kisa boyu pelvis icinde 8 mm
pelvik bolge disinda 10 mm (zeri oldugunda malign
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda BT ve MRG
T1-T2 agirlikh tekniklerinin duyarlihgr %40'in altinda
saptanmistir. Bu nedenle BT ve MRG dogru bir nodal
evreleme igin uygun degildir.

Kolin (pozitron emisyon tomografisi) PET/BT: F-18
kolin yapilan 609 hastayi kapsayan metaanalizde
lenf nodu metastazinda %92 o6zgullik, %62 duyarhlik
saptanmis. Yetmis bes hastali prospektif bir ¢calismada
ise %8 duyarlilik saptanmistir. Kolin PET/BT’nin genis
bir aralikta ve disik olmasi nedeniyle evreleme icin
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

PSMA PET/BT: Ga-68 PSMA PET/BT kullanimi yiksek
spesifite nedeniyle artmaktadir. Elli bir hasta iceren
Ga-68 PSMA PET/BT ve lenfadenektominin
karsilastirildigr  prospektif bir ¢alismada duyarhlik
%58, Ozglllik %86 oraninda saptanmistir. Baska bir
prospektif calismada metastatik lenf nodunun ortalama
5 mm’nin altinda olugu durumlarda PSMA PET/BT’nin
metastazi saptayamadig gozlenmistir.

M Evreleme

Tc99m-MDP_Kemik Sintigrafisi: Kemik metastazini
degerlendirmek igin en ¢ok kullanilan yéntemdir. Bir
meta-analiz hasta diizeyinde duyarlilik ve 6zgilluginin
siraslyla %79 ve %82 oldugunu, lezyon diizeyinde ise %59
ve %75 oldugunu gostermistir (59). Kemik sintigrafisinin
tanisal degeri anlamli bir sekilde serum PSA seviyesi,
klinik evre ve Gleason skorundan etkilenmektedir (60).
Yirmi Ug farkli seriden elde edilen bilgilere goére ortalama
kemik tarama pozitiflik orani; PSA <10, 10,1-19,9 ve
20-49,9 olan hastalarda sirasiyla %2,3, %5,3 ve %16,2
saptanmistir. Organa sinirliolan ve lokal ileri hastaliklarda
ise, sirasiyla, %6,4 ve %49,5 olarak gdzlenmistir. Gleason
skoru 7 ve >7 olan hastalarda sirasiyla %5,6 ve %29,9
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saptanmistir. Semptomatik hastalarda kemik taramasi
serum PSA seviyesi, Gleason skoru ve klinik evreden
bagimsiz olarak yapilmahdir (61).

PET/BT: F-18 sodyum florid (NaF) PET ya da PET/BT
kemik sintigrafisine gére daha duyarhdir. Ancak Kolin
PET’nin aksine lenf nodu metastazi ile ilgili bilgi vermez
(62). MRG'nin, Kolin PET ve kemik sintigrafisine gore
ylksek riskli prostat kanserinde daha duyarli oldugu
gosterilmistir (63).

Ga-68 PSMA PET/BT: Kemik sintigrafisi ile karsilastirilan
bir calismada duyarlilik %100 6zgtillik %99,3-100 olarak
saptanmistir.

Sonu¢ olarak; prostat kanseri, risk grubundaki
popilasyonda mutlaka tarama yapilmasi gereken bir
hastaliktir. PSA 6l¢limi, PRM, mpMRG sonuglarinin
degerlendirilmesiyle prostat biyopsisi yapilarak tani
konulmaktadir. Erken evre hastalikta uygun tedavi ile kir
sansi oldukea yuksektir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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Prostat kanseri erkeklerde cok yaygin karsilasilan ve tani-
tedavi harcamalarinda dnemli bir yer tutan saglik sorunudur.
Calismalar gostermektedir ki hastalarin dogru zamanda
dogru risk siniflamasina kategorize edilmeleriyle daha
olumlu onkolojik sonuclar elde etmek miimkiindir. Bu
nedenlerle goriintiileme prostat kanseri olgularinda daha
once hic olmadigi kadar 6nem kazanmistir. Bu yazida prostat
kanserinin primer ve sekonder evrelemesinde konvansiyonel
yontemlerin yeri ve yeni gelisen fonksiyonel ve molekiiler
hibrid goriintllemelerin prostat kanserli olgularin klinik
idaresindeki 6nemi 6zetlenmeye calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanser evrelemesi, PET/BT, MRG

Abstract

Prostate cancer is frequently encountered among men and it
is also a health problem with high diagnostic and treatment
costs. Studies showed that appropriate risk stratification can
improve oncologic outcomes, therefore the importance of
prostate cancer imaging gains huge role in the management
of these patients. In this review, we tried to summarize the
role of both conventional imaging and state-of-the-art
imaging modalities such as functional magnetic resonance
imaging and molecular hybrid imaging in the primary and
secondary staging of prostate cancer patients.

Keywords: Prostate cancer staging, PET/CT, MRI

Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik tani konulan
viseral kanser olmakla birlikte kansere bagli o6lim
nedenlerinde besinci sirada gelmektedir (1). Son
birka¢ dekatta PK lokal ileri veya metastazla prezente
olan bir timorden erken evre yakalanabilen bir timor
cesidine donmiustiir. Bu blylk degisim prostat spesifik
antijen (PSA) ve yeni goriintileme teknikleri sayesinde
gerceklesmistir. Bu degisimle beraber hastalarin dogru
risk siniflamasinin yapilabilmesi hi¢ olmadigi kadar 6nem
kazanmistir. Uygun risk siniflamasi hastalarin dogru
ve erken tedaviyi alarak sagkalimlarinin uzamasinda
bliyik 6nem arz eder. PK tedavi segenekleri birbirinden
oldukca farkli secenekler icermektedir. Bunlar aktif
takip, hormonoterapi, radyoterapi (RT), cerrahi ve
kriyoterapi, radyofrekans ablasyon tedavisi gibi fokal
tedavi gesitleridir.

Primer tedavinin lokal ileri ve lenf nodu pozitif
PK olgularinda potansiyel onkolojik faydalari oldugu
gosterilmistir  (2). ilaveten literatiirde  secilmis
olgu serilerinde oligometastatik olgularin radikal
prostatektomi (RP) veya RT tedavisi almasi bu lokal
tedavi secenekleri uygulanmayan gruba gore daha iyi
onkolojik sonuglar gostermistir (3,4). Bu nedenlerle
dogru evreleme yapmak hastalarin dogru tedavi
yaklasimi icin ¢ok kritiktir.

Son zamanlarda ¢ok cesitli goriintileme yontemleri
klinik kullanima girmistir. Bu gelismelere ragmen PK
gorintilemesinde Uroloji  kilavuzlarinda hastaligin
hangi asamasinda hangi yontemin kullaniimasi gerektigi
konusunda ortak bir géris olusamamistir. Bu derlemede
PK primer ve sekonder evrelemesinde konvansiyonel
gorintileme ve yeni gorintileme modellerini ve
kullanim alanlarini literatir esliginde kendi merkezimizin
tecriibelerini de ekleyerek paylasmaya calistik.
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Transrektal Ultrasonografi

Transrektal ultrasonografi (TRUS) ozellikle
prostat gorintiilemesinde ve goéruntileme egliginde
biyopsiye yon vermesiyle o6nemli bir yer tutar.
Ancak tlimorlerin biyik bir kisminin (%80) TRUS ile
saptanamamasi ve ekstraprostatik yayihmin (EPY)
ayrintih degerlendirilememesi bu modalitenin 6nemli
kisithhklaridir. Doppler sonografiyle vaskilarite bilgisi
saglamasi, elastografi ile doku sertligi hakkinda bilgi
sunmasi gibi eklenebilecek uygulamalar kullanimda
olsa bile EPY yani lokal evreleme igin gerekli duyarlilik
ve hassasiyeti saglayamamistir (5). Bu nedenlerle higbir
major kilavuzda lokal evreleme igin 6nerilmez. Ancak
PK tanisinda konvansiyonel biyopside ve yeni gelisen
manyetik rezonans flizyon biyopsi tekniklerindeki
rehberlik gorevi bu modalitenin vazgegilmez yerini
Ozetleyebilir.

Multiparametrik Prostat Manyetik Rezonans
Goriintiileme (mpMRG)

GUnlmizde lokalize PK tim yeni tani alan prostat
timorleri icinde %80-90 gibi biliylk bir yer tutmaktadir
(6). Lokal evrelemede EPY, seminal vezikil invazyonu
(SVI) ve mesane boynu tutulumu gibi bolgelerin
degerlendirilmesi cerrahi tedavi veya RT gibi tedavi
seceneklerinin uygun kullanilmasinda 6nem arz eder.

Sistemik  incelemede  risk  degerlendirilmesi
nomogramlar veya risk siniflamalari yontemleriyle
yapilir ve tedavi planlanmasinda kritik 6nemi vardir.
Ornek vermek gerekirse nodal tutulumun yiiksek ihtimal
oldugu bir klinik senaryoda (Briganti’s nomogram >%5
veya D’ Amico’s risk siniflamasina gore orta-ytksek riskli
hastalarda) pelvik lenf nodu diseksiyonu veya pelvik RT
gerekebilir. Kemik veya viseral metastazi olan hastalarda
sistemik tedavi yaklasimlari distntlmelidir.

2012 senesinde Avrupa Urogenital Radyoloji
Dernegi Prostat Gorilintileme Raporlama ve Veri
Sistem (PI-RADS) siniflamasini yayinlayarak prostat
degerlendirmesinde  MRG igin gereken minimum
standartlari tanimlayip bulgulari PIRADS skoru Ustiinden
risk siniflamasina aldi. T1 ve T2 agirlikli anatomik
sekanslarin yanina ylksek degerli difiizyon goriintiileme,
spektroskopi gibi doku metabolitlerinin analizi ve doku
kanlanma analizi yapabilen perfiizyon gorintileme
gibi fonksiyonel goriintileme sekanslari eklenerek
MpMRG c¢ekim parametreleri tanimlanmis oldu. Bunlar
yaninda endorektal sarmal kullanimi yiiksek alan gigli
MRG cihazlarinin (1,5 veya 3 Tesla) tercih edilmesi gibi
ozelliklerin eklenmesiyle mpMRG gliniimizde prostat

patolojilerinin taninmasinda, evrelemesinde ve tedavi
takip ve yonlendirilmesinde giderek artan bir rol
Ustlenmektedir.

Manyetik alan gilictiniin ve kullanilan koilin gesidine
dikkat edilmeden yapilan 75 c¢alismayl kapsayan bir
meta-analizde mpMRG EPY igin duyarlilik %57 [%95
given arahgi (Cl): 0,49-0,65] 6zgiillik %91 (%95 Cl: 0,88-
0,93), SVl igin duyarlilik %58 (%95 ClI: 0,47-0,68) 6zgullik
%97 (%95 Cl: 0,95-0,98), evre 3 degerlendirmesi igin
duyarhlik %61 (%95 Cl: 0,54-0,67) ve 6zgulliik %88 (%95
Cl: 0,85-0,91) olarak bulunmustur (7).

Klinik bazl risk siniflama analizleri (Partin tablolari
gibi) patolojik evre tahmini yapmak igin kullanilr.
MpMRG bu siniflamalarla beraber kullanildiginda
daha dogru patolojik evreleme vyapildigini gdsteren
calismalar mevcuttur. Bes yiiz bir hastanin dahil edildigi
Partin tablolari ve CAPRA (Cancer of the Prostate Risk
Assessment) skorlari ile patolojik evreyi degerlendirme
ile bu nomogramlara mpMRG eklendiginde orta ¢ikan
sonucu degerlendiren ¢alismada; EPY igin Partin ve Partin
+ mpMRG egri altindaki alan 0,61’e 0,73, SVI igin 0,75’e
0,82 olarak hesaplanmistir. CAPRA ve CAPRA + mpMRG
karsilastirmasinda egri altinda kalan alanlar EPY igin
0,69’a 0,77 ve SVl icin 0,75’e 0,83 olarak hesaplanmistir
(8). Lebacle ve ark./da benzer bir calismada mpMRG'nin
nomogramlarla birlikte kullanildiginda daha vyiiksek
dogrulukta patolojik evrelemeyi tahmin ettigini
vurgulamistir (9).

MpMRG’'nin evreleme amagli bir baska kullanim
alani da Schiavina ve ark. yaptigi bir calismada ortaya
konmustur (10). MpMRG gorintileme ile yuksek
cOzindrlikte tlimor lokalizasyonunun belirlenmesi
(Resim 1) ve gevre yayiliminin gosterilmesiyle (Resim 2)
sinir koruyucu cerrahi yaklasim planlanmasi ve pozitif
cerrahi sinir sikliginin azaltilabilecegi gosterilmistir. Yiz
otuz yedi hastanin katildigi bu c¢alismada operasyon
oncesi c¢ekilen mpMRG vyaklagik %50 hastada sinir
koruyucu cerrahi tedavi secenegi konusunda plan
degisikligine neden olmustur. ilaveten mpMRG ile
evrelemesi yapilan hastalarda yapilmayanlara gore
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli diistik cerrahi sinir
pozitifligi bulunmustur (%12,4 vs %24,1 p<0,01). Bizim
merkezimizin klinik tecriibesi de bu literatir bilgileri ile
paralellik gostermektedir.

Bilgisayarh Tomografi ve MRG

PK klinik evrelemesi AJCC (American Joint Committee
on Cancer) TNM (tumor-node-metastasis) sistemiyle
yapilir. T kategorisi klinik degerlendirme, gorintiileme,
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/

Resim 1. Altmig Ug yasinda prostat spesifik antijen 7 ng/mL olan hastada Gleason 3+4 gelmesi Uzerine lokal evreleme amagli gekilen
mpMRG tetkikinde a) T2 aksiyel kesit, prostat midgland diizey sol periferik zon posterolateralde okla isaretli alanda fokal hipointens lezyon
b) Diflizyon b1400 agirlkli goriinti ok lezyondaki difiizyon kisithhgini gosteriyor c) ADC haritalamasinda ok ayni lezyonun kisitliliginin
verifiye edildigini gosteriyor

Resim 2. Altmis dokuz yasinda prostat spesifik antijen 21 ng/mL olan hastada lokal evreleme amaciyla ¢ekilen multiparametrik prostat
manyetik rezonans gorintileme bulgulari a) T2A aksiyel gorintiide ok sag periferik zondan posterolaterale dogru hipointens timor
sinyalinin prostat disina tastigini ve rektumu invaze ettigini gosteriyor b) ayni seviyeden gegen postkontrast goriintilerde ok rektum
duvarina invazyonu gosteren tiimdral kontrastlanmayi isaret ediyor c) T2 sagittal goriintli oklar rektum ile prostat arasindaki yagh planin
silindigini ve rektum duvarinin hipointens timoér sinyaliyle invaze oldugunu gésteriyor
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biyokimyasal testler ve biyopsiyle, N kategorisi klinik
degerlendirme veya gorintiileme ile M kategorisi klinik
inceleme, gorlintileme ve biyokimyasal testlerle tespit
edilir. PK erken evrede siklikla lenf nodu veya kemik
metastazi yaparken organ metastazlari enderdir (11).

Uroloji kilavuzlarinin higbirinde erken evre PK
icin (evre T1-T2, PSA <10 ng/mL ve Gleason skoru <7)
metastaz gorintlilemesi Onerilmemektedir (12). Orta
riskli (cT2b veya PSA 10-20 veya Gleason skoru 7) ve
yuksek riskli (cT2c veya PSA >20 veya Gleason skor >7)
olgular igin nodal veya kemik tutulumu riski %3- %10 ve
%20-%40 araliginda oldugu igin sistemik goriintiileme
onerilir (5,13). EUA, AUA, ACR, NCCN ve NICE gibi droloji
kilavuzlari orta ve yiksek riskli hasta gruplarinda lokal
evreleme icin mpMRG'yi ve sistemik degerlendirme igin
MRG veya bilgisayarl tomografiyi (BT) 6nermektedir.

Kesitsel goriintileme modalitelerinin lenf nodu
degerlendirmedeki  duyarliliklari  gérece  dusuktar.
Bu konvansiyonel yontemler lenf nodlarinin kisa aks
caplari, morfolojileri ve kiime yapip yapmadiklari gibi
parametreleri kullanarak degerlendirmeyi yaparlar
(Resim 3). Bir meta-analizde BT’'nin lenf nodu icin
hassasiyeti %42 duyarlilig1 %82 bulunmus olup bu oranlar
literattirdeki bircok calismayla paralellik géstermektedir
(14,15,16,17).

Lenf nodu degerlendirmesinde pelvik ve batin MRG
BT’ye belirgin Ustlnlik saglamamaktadir (18). Her ne
kadar daha pahali ve zaman alici bir tetkik olsa da BT’ye
gore radyasyon icermemesi avantaji olarak sayilmalidir.

Resim 3. Altmis bes yasinda orta riskli prostat kanseri tanisi alan
hastada evreleme amaciyla gekilen batin bilgisayarli tomografi
(BT) tetkikinde pelvisten gegen aksiyel BT goriintiisii. Ok sag ilyak
zincirde 1 cm ¢api gegmeyen lenf nodunu isaret etmektedir

Kemik vyapinin degerlendirilmesinde BT direkt
grafiye gore Ustlin olsa da kemik sintigrafisine gore
duyarhhgr dustktir (19). BT kemik degerlendirilmesinde
sintigrafide dejeneratif degisiklikler veya fraktirlere
sekonder olabilecek arada kalinan olgularda problem
¢Ozlcl olarak kullanilabilir.

Kemik metastazlari remodeling gelismeye
baslamadan 6nce kemik iliginde kiictk bir odak olarak
gelismeye baslarlar. iste bu evrede MRG bu odaklari
yuksek yumusak doku c¢ozinirlGgl ile saptayabilir
(20). Konvansiyonel MRG tim vicudu ayni anda
goriintileyemese de metastazlarin siklikla karsilasildig
omurga ve pelvisi gorece kisa bir stirede goriintileyebilir.
MRG, BT ve kemik sintigrafisinden daha yiksek
duyarlilikla kemik metastazlarini saptayabilir (20).

Yeni gelisen MRG teknikleriyle koronel kesitlerde
daha genis gorlintl alanini tarayabilen tim viicut MRG
tim iskelet sistemini taramak icin kullanilabilir. Kemik
lezyonlarini yakalamadaki duyarhligi da %95 civarindadir
(21). Ancak bu yeni teknik pahaliligi, olduk¢a zaman
alici olmasi, (yaklasik 1 saat) ve her yerde bulunmamasi
gibi dezavantajlar barindirmaktadir. ilaveten lenf
nodu degerlendirmesindeki hassasiyeti dusiktir. Bu
nedenlerle heniiz rutin kullanimda genis bir yer elde
edememistir.

Kemik Sintigrafisi (KS)

KS tiim vicudu goriuntileyebilen ucuz ve kolay
ulasilabilir bir gériintileme modalitesidir. Tc-99m metilen
difosfonat (MDP) en sik kullanilan radyofarmasotiktir. PK
kemik metastazlari kemik dokuda osteoblastik aktivite
baslatir. Bu reaksiyon artan kalsiyum birikimine neden
olur ki bu da Tc-99m MDP’nin kemikte birikmesine
ve sintigrafide goriiniir hale gelmesine neden olur. KS
major uroloji kilavuzlarinda orta ve yiksek riskli hasta
grubunda ve hastalarin semptomatik olmasina gore
kemik taramasi icin onerilen goriintileme secenegidir
(Resim 4). Kemik degerlendirilmesinde en yaygin
kullanilan bu modalite klinik parametrelere gére degisen
duyarhlik ve 6zgulliik oranlarina sahiptir (22). KS basarisi
PSA degerleri, lezyonun Gleason skoru ve klinik evreden
etkilenir (23). Erken evre metastazlar (kisa sire igin
osteolitik donem s6z konusudur) KSile yakalanamaz (22).
KS ile duslik riskli hasta grubunda %2 ve Gleason skoru 6
olup organa sinirli timord olan hastalarda %6 oraninda
kemik metastazi saptandigi literatlirde bildirilmistir
(24). Yuksek riskli hasta grubunda bile KS’nin duyarlihgi
%10 civarinda bildirilmis olup (19) bu nedenlerle klinik
kullanimi aslinda tartismahdir.
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Molekiler Goriintiileme Teknikleri

Ga-68 PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)/
BT: Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) tip I
membran proteini olup tim prostat dokularinda (kanser
dahil) eksprese olmaktadir. Ga-68 PSMA isaretlemede
en sik kullanilan izotop olup siklotronu olmayan kigik
merkezlerde dahi uygulama alani bulabilir. Lokal
evrelemedeki yerini arastiran ¢alismalarda PSMA PET
yuksek riskli hasta grubunda prostatta %90’inin {izerinde
dogru tutulum gostermistir (Resim 5) (25). Ancak
MpPMRG’nin Ustlin uzaysal ¢6zinlrlGgi ile anatomik
detayi ve timori gostermekteki etkinligi PSMA PET’in bu
alandaki kullanimini sinirlandirmaktadir. PSMA PET-MRG
her iki modaliteyi birlestirip daha yliksek duyarlilikla lokal
evreleme vaadetmekte ancak yliksek maliyeti ve yaygin
bulunmayisi ciddi sinirlilik olarak karsimizda durmaktadir
(25).

Kolin (membran fosfolipid) PET bir baska farmositik
ajan olup PK evrelemesinde kullanilabilmektedir.
C-11 veya F-18 ile isaretlenebilir. Nodal evrelemenin
arastinldigl  bir meta-analizde kolin PET duyarliligl

Resim 4. Yetmis yasinda yiksek riskli hastada kemik taramasi
amaciyla yapilan kemik sintigrafisinde aksiyel ve apendikiler
kemik yapilarda multipl metastazla uyumlu tutulumlar

%49,2 ve 0zgllligu %95 bulunurken BT duyarliigl %42
0zgulligu %82 MRG duyarliligi %39 6zgllligi %82 olarak
bildirilmistir (26).

Ga-68 PSMA PET BT’nin 130 orta ve yiksek riskli
hastada vyapilan histopatolojik verifikasyonun altin
standart olarak kullanildigi calismada ve lenf nodu
tutulumunu degerlendirmede duyarliigi  %65,9 ve
0zgulligi %98,9 olarak hesaplanmistir (26). Orta ve ylksek
riskli 30 hasta grubunda yapilan bir baska calisma benzer
sonuglarla Ga-68 PSMA PET’in goreceli yiksek duyarhlik
ve Ozgullik oranlarini desteklemistir (27). Yuksek riskli
PK olan 12 olguda yapilan baska bir calismada lenf nodu
diseksiyonlari patoloji sonuglari ile MRG ve PSMA PET
BT sonuglari karsilastiriimistir (28). PSMA PET duyarhlik,
ozgulluk, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri
ve dogruluk oranlari sirasiyla séyledir; %66, %98, %85,
%95 ve %95’tir. MRG icin ayni parametreler sirasiyla
soyledir; %26, %98, %70, %91 ve %95.

PET/BT’nin nodal degerlendirmedeki limitasyonu
uzaysal rezollisyonunun dusiik olmasindan koken
almaktadir. Konvansiyonel kesitsel goérintileme
tekniklerine gore sensitivitesinin  ¢ok  belirgin
yliksek olmamasi ve yuksek maliyetle yaygin olarak
bulunmamasi gibi nedenlerle PK evrelemesinde ana
gorintlileme modalitesi rollint Ustlenememistir.

Sekonder Evrelemede Goriintiileme

Biyokimyasal niiks radikal prostatektomi sonrasi PSA
degerinin operasyon onceki PSA degerinden 2 ng/mL
fazla olmasi veya takip eden 2 PSA dl¢iimiinde PSA’'nin
0,2 ng/mL den yuksek cikmasi olarak tanimlanir (5).
Rekirrens lokal, sistemik veya miks tipte olabilir. Bunun
dogru tespit edilmesi klinisyene tedavi secenegini dogru
yonde yapabilmesi agisindan yardimci olur. BT ve KS gibi
konvansiyonel yontemler artik bu asamada rutin olarak
kullanilmazlar ancak MRG ve PET/BT yiksek dogruluk
oranlariyla hala klinisyenin yardimindadirlar.

MRG rekiirren PK olgularinda en sik kullanilan
gorintileme modalitesidir (29,30,31). MRG PSA
degerleri 0,2-1 ng/mL arasinda olan rekirren kiguk
PK tlimorlerini gosterebilir (32). MpMRG’de ince kesit
(3 mm) anatomik ve fonksiyonel sekanslar kullanilarak
kiicik lokal rekirren odaklar dahi gosterilebilir.
Fonksiyonel sekanslardan olan perfiizyon goriintileme
tim sekanslar icerisinde en hassas olanidir. Literatlirde
bircok calismada PSA degeri 0,5 ng/mL den yuksek olan
hastalarda mpMRG’nin 6zgulligl ve dogrulugu %90’lar
civarinda rapor edilmistir (33,34). PSA degerleri 0,5
ng/mL'nin altinda olan erken rekiirren PK olgularinda
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mpMRG’nin duyarliigi %86 bulunmustur (35). Bizim
merkezimizde yuritllen heniiz basilmamis verilerimiz
de dusik PSA degerlerinde (PSA <0,5 ng/mL) bile
MpPMRG’nin lokal rekiirrensi yakalamaktaki duyarlihginin
%80’ler civarinda oldugunu gostermektedir.

RT sonrasi rekirrens degerlendirmesi gorintliinin
yorumlanmasi agisindan daha zorlayicidir. RT sonrasi
niks ilk kitleye yakin yerlesim gostermektedir. Ancak
tedavi sonrasi prostat icersinde atrofi, fibrozis, yagl
degisiklikler gibi doku yapisini bozan ve degistiren olaylar
meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin bircogu T2
agirhkli sekanslarda timor ile benzer hipointens sinyal
degisikliklerine neden olmaktadir. Perflizyon analizleri
ayirict tanida yardimci olabilmektedir. Tumor dokusu
erken arteriyel kontrastlanma gosterirken fibrozis veya
atrofi gibi degisiklikler ya hi¢ kontrastlanma gostermez
ya da ge¢ donemde kontrast madde tutarlar. MpMRG bu
olgular da duyarlilk %95 ve 6zgiillik %89 gibi oranlarda
taniya yardimci olabilir (36,37).

Tum viicut MRG ile kemik metastazlari %95 duyarlilik
ve %92 ozgillik oranlariyla taninabilir (38). Diflizyon
sekansi bu yiksek oranlarin elde edilmesinde bas roll
oynamaktadir. Buna ragmen tek basina diflizyon sekansi
ile cekimi gergeklestirmek yiiksek yanlis pozitifliklere
neden olmaktadir (38). Difizyonda suphelenilen
alanin mutlaka anatomik sekanslarda verifiye edilmesi
gerekmektedir.

Kolin PET/BT sekonder evrelemede sik¢a kullanilan
goruntileme modalitesi olmustur (39). PSA degerlerine

gore degisen duyarlilik oranlari bildirilmistir; PSA <1 ng/
mL de %36 iken PSA >3 ng/mLlde %73 (40).

Ga-68 PSMA PET/BT glinimuzde rekirrensin yerini
belirlemede iyi bir alternatif olarak goziikmektedir.
Rekirren PK olan 248 olguda yapilan g¢alismada PSMA
PET/BT’nin lezyon yakalama orani PSA degeri 1-2 ng/mL
olanlarda %93, 0,5-1 ng/mL olanlarda %72 ve PSA degeri
0,2-0,5 ng/mL olanlarda %58 olarak hesaplanmistir (41).

Lokal nukstu degerlendirmekte Ga-68 PSMA PET/
BT'nin daha dustk duyarlihk oranlar gosterdigi
belirtilmelidir. Zira bu maddenin idrar yolu ile atilmasi
ve mesanede birikmesi prostatik lojun ayrintili
degerlendirmesini zorlastirmaktadir.

Sonug

TRUS, konvansiyonel kesitsel goriintilemeler ve
kemik sintigrafisi gibi modaliteler PK primer ve sekonder
evrelemesinde onemli gelismeler gbdsterememistir.
Ancak vyeni gelisen mpMRG, tim vicut MRG,
PSMA PET hibrid gorintileme gibi modaliteler PK
evrelemesinde hastaya yaklasim ve tedavi yonlendirici
roller Gstlenmektedir. MRG; PK tanisinda, tedavisinde
ve hasta yonetiminde gittikce artan bir role sahiptir.
MRG’de lezyon lokalizasyonunun tam yapilabilmesi
fokal tedavilerin gelismesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bunun yaninda PSMA PET yliksek riskli
hasta grubunda konvansiyonel yontemlere gore daha
ylksek duyarliliga sahip olsa da pahali olmasiyla kost-
efektif yaklasima ters diismesi ve yaygin bulunmamasi

Resim 5. Yzn Ga-68 prostat spesifik membran antijeni pozitron emisyon tomografisi ¢alismasi a) flizyon ve bilgisayarli tomografi (BT)
gorintulerinde prostat midgland sagda periferik yerlesimli timor ile uyumlu tutulum izleniyor b) flizyon ve BT goriintustinde sag obturator

zincirde metastatik lenf nodu tutulumu mevcuttur
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gibi

gerekgelerle simdilik kisith bir kullanim alani

bulmustur. PSMA PET/BT rekirren hastalarda lokal ve/
veya hastaligin yayginhgini dogru teshis edebilmesiyle
artan 6nemde PK olgularinin klinik degerlendirmesinde
yerini alacaktir.
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Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
madigi bildirilmistir.
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Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitedir. Evresine
gore degismekle birlikte hastaliga bagli &liim riskinin %5'in
altinda oldugu sdylenebilir. Amerika Birlesik Devletle'de her yil
yaklasik 185,000 yeni prostat kanseri olgusu tanilanmaktadir.
Yasami boyunca yaklasik olarak her alti erkekten birine prostat
kanseri teshisi konulur, ancak sadece her 35 kisiden biri bu
nedenle hayatini kaybeder. Tedavi secenekleri; aktif izlem,
cerrahi girisim, radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi ve
lokal girisimlerle yapilan tedaviler dahil genis bir yelpazeye
sahiptir. Dogru karar, multidisipliner yaklagimla hastalgin
evresi ve hastanin komorbid durumu degerlendirilip hastayla
tartisilarak verilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, radikal
prostatektomi, radyoterapi

Abstract

Prostate cancer is the most common malignancy in men.
Depending on the stage of the disease, the risk of death
from disease is less than 5%. Approximately 185.000 new
cases of prostate cancer are diagnosed each year in the US.
Approximately one in six men is diagnosed with prostate
cancer throughout his life, but only one in every 35 people
dies. There is a wide range of treatment options including
active surveillance, surgical intervention, radiotherapy,
hormone therapy, chemotherapy, and local intervention. The
right decision is made after evaluating the stage of the disease
and the patient's comorbid condition with multidisciplinary
approach and then is discussed with the patient.

Keywords: Prostate cancer, active surveillance, radical
prostatectomy, radiotherapy

Prostat Kanserinde Tedavi Modaliteleri

Prostat kanserinde lokal tedavi yapabilmek igin
minimum 10 senelik bir yasam beklentisi olmasi gerekir.
Hayat beklentisi agisindan komorbidite yasa gore daha
onemlidir. Yasam beklentisi dlsik olan erkeklerde
ssemptomatik tedaviyi kapsayan bekle-goér yaklasimi
daha dogru olacaktir. Tarama ile saptanan hastalarin
%45'i aktif izlem igin uygundur. Gleason skoru (GS) 7 ve
altindaki timorler igin tedavisiz 15 yillik takipte mortalite
%7 civarindadir (1).

Aktif izlem, lokalize prostat kanserinde dogru
zamanlama yapabilmek igin  kiratif tedavinin
ertelenmesidir (2). Bekle gor, hastalikla ilgili lokal ya da
sistemik ilerlemenin gelisimine kadar konservatif tedavi
anlamina gelir (Tablo 1).

Aktif izlem

Standart tedavi ile aktif izlemi tam anlamiyla
karsilastiran randomize kontrollu bir calisma (RKC)
yoktur. Yakin zamanda yayinlanmis dislik riskli hastaliga
sahip ortalama yasin 67,8 oldugu 993 hastalik bir kohort
mevcuttur (3). Hastalar Tlc veya T2a, PSA <10 ng/mL,
yas <70 ve Gleason skoru <6 veya yas >70 ve Gleason
skoru <7 seklindeydi. Ortalama 6,4 yillik takip stiresinin
ardindan, on ve on bes yillik OS (ortalama sagkalim)
sirasiyla %80 ve %62, DSS (hastalik spesifik sagkalim)
oranlari %98,1 ve %94,3 idi. Bu kohortun %27’sine,
PSA-DT (PSA ikilenme zamani) <3 yil (%43,5), tekrar
biyopsilerde GS progresyonu (%35) ve hasta tercihi (%6)
ile radikal tedavi uygulanmistir. Otuz erkek (%3) takip
sirasinda metastaz gelistirmistir (Tablo 2) (4).
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Aktif izlem protokolii konusunda net bir uzlasi
olmamakla birlikte yilda 2-4 kez PSA 6lcimi, parmakla
rektal muayene (PRM), 1-2 yilda bir prostat biyopsisi
ve multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme

(mpMRG) yapilmaktadir (Tablo 3).
Aktif izlemden definitif tedaviye gecis kriteri ise

progresyon olmadigl halde hasta istemi, PSA artisi,

evre progresyonu veya pozitif kor sayisinda artistir.

Tablo 1. Aktif izlem ve bekle gor tanimlamalar

Aktif izlem Bekle gor
Tedavi amaci Kiratif Palyatif
Takip Tanimlanmis Hastaya 6zgli
Degerlendirme PRM, PSA, re-bx, mpMRG Belirlenmemis
Yasam beklentisi | >10 yIl <10 yil

Amag

Sagkalimi etkilemeden
tedaviye bagli toksisitenin
azaltilmasi

Tedaviye bagl
toksisitenin
azaltiimasi

PRM: Parmakla rektal muayene, PSA: Prostat spesifik antijen, mpMRG: Multi
parametrik magnetik rezonans gérintileme

Bekle Gor

Toplam 19639 hastalik bir analizde 65 vyas (Ustd,
Charlson komorbidite indeksi (CCl) >2 olan hastalar 10
yil takip edildiklerinde yastan bagimsiz olarak buytk
cogunlugu baska sebeplerden 6tiirii 6lmuslerdir. Tumorin
agresifligi OS tzerinde minimal etkiye sahiptir. CCl <1 olan
hastalarin 10 yillik takipte 6lim ihtimalleri ¢ok dusuktlr
(5). Iskandinavya prostat kanseri grubunun (SPCG-4) yaptigi
randomize bir calismanin bulgulari asagidaki tabloda
gorilmektedir (Tablo 4). Yasam beklentisi on yilin altinda
olan hastalarda Bekle Gor iyi bir segenektir.

Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomide hedef hastaligin tamamen
ortadan kaldirilmasi ve mimkiinse kontinans ve
potensinin korunmasidir (6). Morbiditenin artisi prostat
kanserinden bagimsiz olarak oOlimu arttirmaktadir
(7). Cok merkezli yapilan bazi randomize kontrolli

Tablo 2 . Dahil edilme kriterleri

Merkez Gleason Pozitif kor sayisi | Pozitif korda PSA T evresi
skoru tlimor yiizdesi
Johns Hopkins <3+3 <2 kor <050 <10 ng/mL, PSAD <0,15 ng/mL | <2a
Toronto Universitesi <3+3 <2 kor <0%50 <10 ng/mL -
Goteborg <3+3 <2 kor - <10 ng/mL <2a
Kaliforniya Universitesi <3+3 <0033 (total) <0050 <10 ng/mL <2a
Royal Marsden <3+4 - <%50 <15 ng/mL <2a
Avustralya <3+3 <0/020 (total) <%30 <10 ng/mL <2a
PRIAS <3+3 <2 kor - <10 ng/mL, PSAD <0,2 ng/mL | <2a
Kopenhag <343 <3 kor <050 <10 ng/mL <2a
Miami Universitesi <3+3 <2 kor <920 <10 ng/mL <2a
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 3. Takip araliklari

Merkez PSA Muayene Dogrulayici biyopsi (<1 yil) | Sonraki biyopsiler
Johns Hopkins 6 6 Evet 1

Toronto Universitesi 3 (x2 yil) sonra 6 Evet 3-4

Goteborg 3-6 3-6 Hayir 2-3

Kaliforniya Universitesi 3 6 Evet 1-2

Royal Marsden 3-4 (x2 yil) sonra 6 | 3-4 (x2 yil) sonra 6 Hayir (<2 yil) 2

Avustralya 3 (x2 yil) sonra 6 6 (x3 yil) sonra 12 Evet 1-2, sonra 3-5
PRIAS 3-6 Evet 3

Kopenhag 3 3 Evet Degisken

Miami Universitesi 3-4 (x2 yil) sonra 6 | 3-4 (x2 yil) sonra 6 Evet 1
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radikal prostatektomi calismalari asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 5).

Cerrahi Teknikler

Prostatektomi acik, laparoskopik veya robotik olarak
yapilabilir. Randomize faz Il bir ¢calismada robotik radikal
prostatektominin perop kan kaybini azalttig fakat erken
doénem fonksiyonel ve onkolojik kazanimlarinin olmadigi

sonuglari lizerinde kalmaktadir (16). Bu nedenle, bir
cerrahi yaklasimin digerine UstinlUgu gosterilmemistir.

Pelvik Lenf Nod Diseksiyonu

Yakin zamanh bir sistematik review (SR), radikal
prostatektomi sirasinda pelvik lenf nodu diseksiyonu
(PLND) yapilmasinin, hayatta kalma dahil olmak tzere
onkolojik sonuglari iyilestirmedigini gostermistir (17).

gorilmistir (11). Cerrahinin  basarisini  teknikten Bununla birlikte, genisletilmis pelvik LN diseksiyonunun
bagimsiz olarak cerrahin tecriibesi etkilemektedir ~ (eLND) evreleme ve prognoz igin &nemli bir bilgi
(12,13). Bir metaanalizde robot yardimh radikal sagladigi kabul edilmektedir (17). Pozitif LN bulma riski

prostatektomi’nin (RARP) daha dislik peri-operatif
morbidite ve laparoskopik prostatektomiye (LRP)
kiyasla daha az pozitif cerrahi sinir riskine sahip oldugu
gosterilmistir (14). Bir baska meta-analiz (15), RARP ve
LRP’yi karsilastiran iki kiiclik randomize kontrolll ¢alisma
(RKC) icermektedir. Sonuclar, RARP grubunda erektil
fonksiyona geri dénis oranlarinin daha yuksek oldugunu
[RR 1,51; %95 gliven arahg (Cl): 1,19-1,92] ve Uriner
kontinansin geri kazanildigini (RR 1,14; %95 Cl: 1,04-
1,24) gostermistir. Sonug olarak, robotik yaklasimin,
laparoskopik ve acik yaklasimlar Gzerinde peri-operatif
iyilesme ve kisa donem fonksiyonel sonuglar agisindan
bazi yararlari oldugunu gosteren yeni veriler ortaya
cikmaktadir. Bununla birlikte belirsizlik onkolojik
sonuglar, uzun dénem fonksiyonel ve yasam kalitesi

gorintileme yontemleri kullanilarak tahmin edilebilir.
Nodal metastaz riski %5’in Gizerinde [Briganti nomogrami
(18,19) veya Roach formdili (20) nomogram kadar iyi
oldugu gosterilmistir] olanlarda genisletilmis nodal
diseksiyon gerceklestirilmesi gerekmektedir (21,22).

Uzatilmis LND, eksternal iliak arter ve ven Uzerindeki
digumlerin ¢ikarilmasini, obturator sinire kraniyal ve
kaudal olarak yerlesen obturator fossadaki diigiimlerin ve
internal iliak arterin medial ve lateralindeki digtumlerini
ctkarmasini igerir. Bu sablonla hastalarin %94’G dogru
sekilde evrelendirilmis olur (23).

Sinir Koruyucu Cerrahi

Sinir koruyucu radikal prostatektomi, lokalize prostat
kanseri olan ¢ogu erkekte glivenli bir sekilde yapilabilir

Tablo 4. On bes yillik izlemde SPCG-4'iin sonuclari

RP (n=348) WW (n=348) Rélatif risk (%95) Cl p degeri
Hastalik spesifik mortalite 14,6 20,7 0,62 0,01
Genel mortalite 46,1 57,2 0,75 0,007
Metastatik progresyon 21,7 33,4 0,59 <0,001
Lokal progresyon 215 493 0,34 n.r.
Cl: Guvenlik araligl, RP: Radikal prostatektomi, WW: Bekle gor, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 5. Randomize kontrollu ¢alismalarda organla sinirli hastalikta radikal prostatektominin onkolojik sonuglari

Calisma Kisaltmasi Popiilasyon Yil Ortalama Risk sinifi CSS
takip
Bill-Axel PSA 6 i Dusuk 89.9
i-rxelson ve SPCG-4 oA onces 1989-1999 160 UK 849
ark. (8) dénem Orta risk
(18 yil)
- 95,9
Wilt ve ark. (9) PIVOT PSA erken 1994-2002 152 Diisiik 91,5
doénem Orta risk
(19,5 yil)
Hamdy ve ark. (10) | ProtecT Tarama donemi | 1999-2009 120 Ozellikle diisiik - orta risk ?190 i)
CSS: Kansere 6zgi sagkalim, PSA: Prostat spesifik antijen
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(24,25). Acik kontrendikasyonlar; yiksek riskli hastalig
olanlar, herhangi bir cT2c veya ¢T3 prostat kanseri,
biyopside GS >7 gibi yiUksek ekstrakapstler hastalik
riski bulunan hastalardir. Ekstrakapsiiler ekstansiyonu
ongoren dogrulanmis bir nomogram, karar agisindan
yonlendirmeye yardimci olabilir (26,27). Rezidiel tiimor
ile ilgili herhangi bir sliphe kalirsa, cerrah nérovaskiler
demeti c¢ikarmalidir. Alternatif olarak, intra-operatif
frozen inceleme bu kararlara rehberlik etmeye yardimci
olabilir (28).

Neoadjuvan Androjen Deprivasyon Tedavisi

Bircok randomize kontrollii ¢alisma, neoadjuvan
androjen  deprivasyon tedavisini  (ADT) radikal
prostatektomiden énceki3aylikbirsirekullanaraketkisini
analiz etmistir. Ana bulgular Cochrane incelemesinde
Ozetlenmistir (29). Ne PSA relapsiz sagkalim ne de spesifik
sagkalimin iyilestigi gosterilemediginden, neoadjuvan
ADT klinik uygulamada distnilmemelidir.

Lokalize Hastalikta Radikal Prostatektominin
Diger Tedavi Modaliteleriyle Karsilastiriimasi

Radikal prostatektomi ve ertelenmis tedavi:
Uc bliyik prospektif RKC, ertelenmis tedaviyle
radikal  prostatektomiyi  karsilastirmistir.  Radikal

prostatektominin ertelenmis tedaviye yarari konusunda
celiskili kanitlar vardi. Bekle Gor yaklasimina gore
radikal prostatektominin faydasini arastiran tek ¢alisma
(8), PSA oncesi donemde gerceklestirilmistir. Radikal
prostatektomiyi Bekle Gor (9) veya aktif izlem (10)

Tablo 6. intra ve perioperatif komplikasyonlar

ile (10) ile karsilastirdigimizda 10 yillik izlemde OS’de
istatistiksel olarak anlamh bir yarar goézlenmedi. Bu
bulgular, herhangi bir cerrahi distinilmeden dnce risk
siniflandirmasinin dnemini vurgulamaktadir.

Radikal prostatektomi ve radyoterapi: ProtecT
calismasi prostatektomi, aktif izlem ve eksternal beam
radyoterapiyi (EBRT) (6 aylik ADT ile birlikte) karsilastirdi
(10). On yillik ortalama takipte, tiim onkolojik sonuglarda
EBRT ile cerrahi arasinda fark yoktu.

Ameliyatin Akut Komplikasyonlari

Postoperatif inkontinans ve erektil disfonksiyon
(ED), prostat kanseri igin ameliyat sonrasi sik gérilen
problemlerdir. On iki aydaki ortalama kontinans oranlari
RARP ile tedavi edilen hastalar igin %89-100 ve RRP ile
tedavi edilen hastalar icin %80-97’dir. Yine de Uriner

inkontinans ED sonugclarindaki farkhliklar hakkinda
sonu¢ ¢lkarmak igin yeterli kanit bulunamamistir
(16,30,31,32).  Calismalarin ~ bashca  sinirhliklari,

retrospektif calisma tasarimi, teknikler ve seriler
arasinda karsilastirmayi engelleyen farkh degerlendirme
araglarinin kullanilmasiydi. Son zamanlarda, RARP veya
RRP kullanarak on dort merkezde radikal prostatektomi
uygulanan hastalarin  prospektif, kontrolli, RKC'si
yayinlanmamistir. RARP’tan on iki ay sonra %20,3,
RRP’den sonra %21,3 gibi idrar kagirma orani tespit
edilmis olup ayarlanmis odds ratio (OR) 1,08 (%95 Cl:
0,87-1,34) idi. ED RARP sonrasi %70,4, RRP sonrasi %74,7
olarak saptandi. Ayarlanmis OR 0,81 (%95 ClI: 0,66-0,98)
idi (Tablo 6) (33).

Olayin 6ngériilme olasiligi RARP (%) Laparoskopik RP (%) RRP (%)
Mesane boynu kontraksiyonu 1,0 2,1 49
Anastomoz kacad! 1,0 44 3,3
Enfeksiyon 08 11 48
Organ hasari 0,4 29 0,8

leus 11 24 03

Derin ven trombozu 0,6 0.2 14
Olayin 6ngoriilme orani RARP (%) Laparoskopik RP (%) RRP (%)
Clavien | 2.1 41 472
Clavien Il 39 72 17,5
Clavien Illa 0,5 23 1.8
Clavien Illb 09 3,6 2,5
Clavien IVa 0,6 0,8 2,1
Clavien V <0,1 0.2 0.2

RRP: Retropubik radikal prostatektomi, RARP: Robot yardimli radikal prostatektomi, RP: Rdikal prostatektomi
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Radyoterapi

Goruntl  kilavuzlugunda radyoterapi (IGRT) ile
beraber veya tek basina yogunluk modilasyonlu
radyoterapi (IMRT), EBRT igin altin standarttir.

EBRT

Teknik Hususlar: IMRT ve Volliimetrik Ark Radyoterapi
(VMAT)

VMAT'In IMRT’ye gére avantaji, genellikle iki ila Gg¢
dakika arasinda daha kisa tedavi suireleridir. Her iki teknik
de rektumun korunmasi saglanir.

IMRT kullanilarak doz yiikseltilmesi ile organ hareketi
hem timor kontroli hem de tedavi toksisitesi agisindan
kritik bir konu haline gelir. Bu nedenle evrimlesen
teknikler, IMRT’yi IGRT ile birlestirecektir.

Doz Yiikseltme

Birgok randomize kontrolli ¢alismada doz artisinin (74-
80 Gy araligi) 5 yillik biyokimyasal relaps Gzerinde énemli bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Glinliik uygulamada, EBRT
arti ADT igin, hastanin risk grubuna bakilmadan minimum 274
Gy doz onerilir. Eger doz artisi icin IMRT ve IGRT kullanilirsa,
rektum icin ciddi geg yan etkiler (> derece Ill) oranlari %2-3 ve
genitolriner (GU) yolu igin %2-5 civarindadir (34,35,36,37).

Hipofraksiyonasyon

Fraksiyone radyoterapi (RT), normal ve timor
dokusunun DNA onarim kapasitesindeki farkliliklari
kullanir ve yavasca ¢ogalan hiicreler, fraksiyon basina
artan doza c¢ok duyarlidir (38). >14,000 hastanin
dahil oldugu 25 g¢alismanin meta-analizinde, prostat
kanserinin yavas proliferasyon oranina sahip oldugu
ve hipofraksiyone (HFX) RT'nin 1,8-2 Gy’lik klasik
fraksiyonlardan daha etkili olabilecegi sonucuna
varilmistir (39). HFX, hasta icin daha uygun olma ve
saglik sistemi icin daha ucuz olma avantajina sahiptir.

Neoadjuvan veya Adjuvan Hormon Tedavisi
Arti Radyoterapi

RT’nin ADT ile kombinasyonu, tek basina RT ile
karsilastirildiginda GstiinlGgini kesin olarak kanitlanmis
bir uygulamadir (40,41). Ana mesaj ADT’ nin orta riskli
hastalarda 6 ay, yuksek riskli hastalarda ise yaklasik 3 yil
kullaniimasidir.

Brakiterapi

Diisiik Dozlu (LDR) Brakiterapi

LDR brakiterapi, prostat icine kalici olarak implante
edilen radyoaktif tohumlar ile yapilir. LDR monoterapisi

icin uygunluk kriterleri konusunda bir fikir birligi vardir
(42): Evre cT1b-T2aNOMO; GS 6 (ISUP derece 1), biyopsi
kor yiizdesi <%50 veya GS 7 (3+4), ISUP derece 2);
baslangi¢c PSA seviyesi <10 ng/mL; <50 cm3 bir prostat
hacmi; ve IPSS <12 ve maksimal akis >15 mL/dk (43).

Yiiksek dozlu (HDR) brakiterapi

Yuksek doz oranli brakiterapi radyasyon vermek igin
prostat icine gecici olarak implante edilen radyoaktif bir
kaynak kullanir. Yiksek dozda brakiterapi, tek veya ¢oklu
fraksiyonlarda verilebilir ve siklikla en az 45 Gy olan EBRT
ile kombine edilir (44). Bir arastirmada tek basina EBRT
(20 fraksiyonda 55 Gy) ile EBRT (13 fraksiyonda 35,75 Gy),
ardindan HDR brakiterapi (24 saatte iki fraksiyonda 17 Gy)
karsilastirilmis (45) ve organa sinirli prostat kanserli 218
hastada EBRT ve HDR brakiterapi kombinasyonunun bes
ve on yilda biyokimyasal hastaliksizlik oraninda (BDFR)
(p=0,04) anlamh bir iyilesme gosterdigi saptanmistir
(%61 ve %46’ya kiyasla %61 ve %39). On yillik bir takipte
sindirim sistemi, idrar yollari ve cinsel fonksiyonlar
acisindan hasta QoL oranlari arasinda fark yoktu.
Bununla birlikte, EBRT kolunda muhtemelen mevcut
standarttan daha disik bir doz nedeniyle kombinasyon
koluna nazaran daha ylksek niiks orani gézlenmistir (45).
RKC olmayan bir sistematik degerlendirmede EBRT arti
HDR brakiterapi tek basina brakiterapiden daha ustiin
bulunmus (46).

Hormonal Tedavi

Farkli Hormonal Tedavi Tiirleri

Androjen yoksunlugu; ya testikliler androjenlerin
salgilanmasini baskilayarak ya da reseptor seviyesinde
dolasimdaki androjenlerin etkisini inhibe ederek
saglanabilir. Bu iki yontem, komplet (veya maksimal veya
total) androjen blokaji (CAB) olarak bilinen seyi elde
etmek icin birlestirilebilir (47).

Testosteron Diisiiriiclii Tedavi (Kastrasyon)

Kastrasyon seviyesi: Cerrahi kastrasyon, hala ADT
icin birincil tedavi modalitesi olarak kabul edilmektedir.
Testosteron seviyelerinde 6nemli bir dislise yol acar.

Kastrasyon seviyesi, testosteron testinin sinirli oldugu
40 yildan daha 6nce tanimlanmis olan <50 ng/dLldir (1,7
nmol/L). Mevcut ydntemler, cerrahi kastrasyon sonrasi
ortalama degerin 15 ng/dL oldugunu gostermistir (48).
Bu nedenle, daha uygun bir seviye <20 ng/dL (1 nmol/L)
olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, prostat kanserinde
kastrasyona isaret eden klinik ¢calismalarda degerlendirilen
kastrat seviyesi hala <50 ng/dLldir (1,7 mmol/L).
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Bilateral Orsiektomi

Bilateral orsiektomi veya subkapsiler pulpektomi,
basit, ucuz ve neredeyse komplikasyonsuz bir cerrahi
prosedurddr. Lokal anestezi altinda kolayca uygulanabilir
(49) ve genellikle 12 saatten daha kisa bir sirede
kastrasyon seviyesine ulasilir. Geri donusi yoktur ve bu
nedenle aralikli tedaviye izin vermez.

Ostrojenler

Ostrojenlerle  tedavi, testosteron  supresyonu
ile sonuclanir ve kemik kaybiyla iliskili degildir (50).
Daha distk dozlarda bile ciddi yan etkiler, 6zellikle
tromboembolik komplikasyonlar olusturdugu icin bu
ilaglar standart birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmez (51,52).

Hormon

Luteinizan Hormonu

Agonistleri

Uzun etkili luteinizan hormonu salgilatici hormon
(LHRH) agonistleri su anda ADT’nin ana formlaridir.
LHRH’nin bu sentetik analoglari 1, 2, 3, 6 aylk veya
yillk bazda depo enjeksiyonlari olarak kullanihr. ilk
enjeksiyonda, LH ve FSH, testosteron dalgalanmasina
veya “alevlenme” fenomenine yol acan gegici bir
artisi indikler. Bu durum uygulamadan iki ila Gg¢ giin
sonra baslar ve yaklasik bir hafta strer. Artmis kemik
agrisi, akut mesane ¢ikim tikanikhgi, obstriktif bobrek
yetmezligi, omurilik sikismasi ve hiper pihtilasma
durumuna bagl kardiyovaskiler olim gibi klinik yan
etkiler gorulebilir (53). Risk altindaki hastalar genellikle
yuksek hacimli, semptomatik, kemik hastaligi olanlardir.
Bir anti-androjenle birlikte uygulanan tedavi, klinik
alevlenme insidansini azaltir, ancak riski tamamen
ortadan kaldirmaz.

LHRH agonistlerine kronik maruziyet, LHRH-
reseptorlerinin down regilasyonu ile sonuclanir, LH
ve FSH salgilanmasi ve dolayisiyla testosteron lretimi
baskilanir. Genellikle iki ila dort hafta icinde kastrasyon
seviyesine ulasilir (54). Cesitli bilesikler arasinda resmi
bir dogrudan karsilastirma olmamasina ragmen, bunlarin
esit derecede etkili oldugu ve en azindan orsiektomiyle
karsilastirilabilecegi disliniilmektedir (55).

Salgilatici

Luteinizan-hormon Hormon

Antagonistleri
Luteinizan hormonu salgilayan hormon antagonistleri

LHRH reseptorlerine hizli bir sekilde baglanir ve LH, FSH
ve testosteron seviyelerinde herhangi bir alevienme

Salgilatici

olmaksizin hizli bir azalmaya neden olur. Bu bilesiklerin
kusuru uzun slire etkili bir depo formuilasyonunun
olmamasidir.

Degarelix bir LHRH antagonistidir. Standart dozaj ilk
ayda 240 mg, ardindan ayhk 80 mg enjeksiyonla takip
edilir. Cogu hasta Uglincu glinde kastre seviyeye ulasir
(56). Aylik leuprorelin ile karsilastirildiginda daha iyi bir
PSA ve PFS gortlmistir (55).

Anti-Androjenler

- Steroidal, 0rnegin; siproteron asetat
megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat;

- Steroidal olmayan veya saf, 6rnegin; nilutamide,
flutamide ve bicalutamide.

- Her iki sinif da reseptor seviyesinde androjenlerle
rekabet eder. Steroidal anti-androjenler, kan-beyin
bariyerini gecerek merkezi inhibisyona yol agarlar.

(CPA),

Steroidal Anti-androjenler

Bu bilesikler hidroksiprogesteronun  sentetik
turevleridir. Farmakolojik yan etkileri kastrasyona
(jinekomasti olduk¢a nadir) bagliyken, farmakolojik
olmayan yan etkiler kardiyovaskuler toksisite (CPA igin
%4-40) ve hepatotoksisitedir.

Siproteron Asetat (CPA)

ilk lisansh anti-androjendir. Monoterapi olarak en
etkili dozu hala bilinmemektedir. Her ne kadar CPA
nispeten uzun bir yari 6mre sahipse de (31-41 saat),
genellikle her biri 100 mg’lik iki veya Ug¢ fraksiyone
dozda uygulanir. Bir RKC'de, CPA, LHRH analoglari
ile karsilastirildiginda daha kotl bir OS gosterdi (57).
M1b prostat kanserinde CPA monoterapisini flutamid
ile karsilagtiran dusik glicte bir randomize kontrolli
calismada, 8,6 yillik medyan takipte hastaliga 6zgl ve
0OS’de bir farklilik gézlenmedi (58).

Steroidal Olmayan Anti-androjenler

Steroidal  olmayan  anti-androjenler ~ (NSAA)
monoterapisi, testosteron sekresyonunu baskilamadigi
icin libido, genel fiziksel performans ve kemik
mineral yogunlugunun (BMD) siklkla korundugu
iddia edilmektedir (59). Androjen ile iliskili olmayan
farmakolojik yan etkiler ajanlar arasinda farklilik gosterir.
Bicalutamide; flutamide ve nilutamide goére daha uygun
bir glivenlik ve tolerabilite profili gosterir (60). Her (g
ajan da karaciger toksisitesi (bazen 6limcul) nedeniyle
karaciger enzimlerinin dizenli olarak izlenmesini
gerektirmektedir.
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Nilutamid

Nilutamid monoterapisi kastrasyon ile karsilastiriimamis
ve monoterapi igin lisanslanmamigstir. Dogrudan ilaca bagh
yan etkiler gorsel rahatsizliklar (yani karanliga gecikmis
adaptasyon), alkol intoleransi, bulanti, ciddi interstisyel
pnomonidir (potansiyel olarak yasami tehdit edici). Sonug
olarak nadiren kullanihr.

Flutamid

Flutamid monoterapi olarak ¢alisilmigtir. Flutamid bir
on ilagtir ve aktif metabolitin yari 6mri bes-alti saattir
ve giinde (i¢ kez doz gerektirir. Onerilen toplam giinliik
doz 750 mg’dir. Flutamidin androjen ile iliskili olmayan
farmakolojik yan etkisi ishaldir.

Bikalutamid

Maksimum androjen blokajinda kullanim igin
lisansli dozaj 50 mg/giin ve monoterapi icin 150 mg’dir.
Farmakolojik yan etkileri ¢ogunlukla jinekomasti (%70)
ve meme agrisidir (%68). Bununla birlikte, bikalutamid
monoterapisi, LHRH analoglari ve muhtemelen LHRH
antagonistleri ile karsilastirildiginda iyi kemik korumasi
sunmaktadir (59,61).

Yeni Bilesikler

Kastrasyona duyarl hastalar belli bir zaman sonra
kastrasyona direngli hale (CRPC) geleceklerdir. Bu duruma
iki ana mekanizmanin aracilik ettigi distnilmektedir:
androjen-reseptor (AR) - bagimsiz ve AR-bagimli
mekanizmalar. CRPC’de, hiicreiciandrojenseviyesi,androjen
duyarli hiicrelere kiyasla artar ve AR’nin asiri aktivitesi
gozlemlenmistir (62). Bu, androjen aksini hedefleyen birkag
yeni bilesigin gelistirilmesine yol agmistir: iki lisansh ilac,
her ikisi de mCRPC igin onaylanmis abirateron asetat (AA)
ve enzalutamiddir. Abirateron asetat ayrica ADT ile birlikte
hormon duyarli prostat kanseri i¢in onaylanmistir.

Abirateron Asetat

Abirateron asetat (AA) bir CYP17 inhibitortdur
(17a-hidrolaz ve 17, 20-liyaz inhibisyonunun bir
kombinasyonu). AA, CYP17’yi bloke ederek, hicre
icindeki testosteron dizeyini, adrenal dizeyde ve
kanser hicrelerinde sentezini baskilayarak 6nemli
dlciide azaltir. ilaca bagh hiperaldosteronizmi énlemek
icin prednizon/prednizolon ile birlikte kullaniimahdir.

Enzalutamid

Androjen reseptori igin bicalutamide gére daha yuksek
afiniteye sahip yeni bir anti-androjendir. Non-steroidal

anti-androjenler hala AR’lerin niikleusa transferine izin
verirken, enzalutamid AR transferini bloke eder ve bu
nedenle olasi agonist benzeri aktiviteyi bastirir.

Diisiik Riskli Hastalikta Tedavi

AS icin Segim Kriterleri

Duslik riskli hastahigi olan erkekler igin temel risk
asirl tedavidir. ProtecT c¢alismasinda 1,643 hasta
aktif tedavi (radikal prostatektomi veya EBRT) ve AM
(active monitoring) (AS'nin daha az yogun bir sekli)
(10) arasinda randomize edildi. Hem dustk hem
de orta riskli hastaligl olan erkekleri icerdigi icin on
yil icinde metastazlar oldukca nadirdir (%6) (4). Bu,
ozellikle diistk riskli hastalarda, bazi baslangic AM’nin
guvenli oldugunu dogrular.

Takip

Takip stratejisi, seri PRM’ye (en az yilda bir kez), PSA’ya
(en az bir kez, her alti ayda bir) ve tekrarlanan biyopsiye
(en az U ila bes yil arasinda) dayanmaktadir. iki kiigiik
tek merkezli calismada (63,64), biyopside progresyon
gozlenen tim hastalarin  radyolojik progresyon
gostermedigi ve bunun tersinin de gozlendigi olmustur.
Bu nedenle, mpMRG takip biyopsilerin yerine tek basina
bir ara¢ olarak kullanilamaz, ancak AS sirasinda radyolojik
ilerlemeyi tanimlamak ve standardize etmek agisindan
etkinligi Gzerinde calisiimaktadir (65).

Aktif Tedaviye Gegme

Aktif tedaviye gecme karari, biyopsi sonuglarinda
(GS, pozitif kor sayisi, kor uzunlugu) veya T evresi
degisikligine dayanmalidir. PSA degisimi (06zellikle de
PSA-DT <uc vyil), daha az gli¢li bir gostergedir (66,67).
Aktif tedaviye gecis hastanin istegi lizerine de olabilir.
Bu AS’de hastalarin yaklasik %10’unda gorilar (68).

Aktif Tedavi

Radikal Prostatektomi

SPCG-4 calismasinda (69), dustik riskli prostat
kanserinde on sekiz yillik takipte herhangi bir nedenden
ve uzak metastazdan 6limler, Bekle Gor’e kiyasla radikal
prostatektomi grubunda anlamh sekilde azalmistir.
Ancak, prostat kanserinden 6lim azalmamistir. PIVOT
calismasinda, duslk riskli prostat kanserli erkeklerin
onceden planlanmis bir altgrup analizinde, 10 yillik
takipte RP’nin, Bekle Gor’e karsi tim nedenlere bagli
olimleri veya prostat kanserine bagh 6limleri 6nemli
Olclide azaltmadigini gostermistir (9).
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Bireysel hasta tercihleri, her zaman karar almada
dikkate alinmalidir. Dilstk riskli prostat kanserinde
radikal prostatektomi uygulanirsa, pelvik LN diseksiyonu
gerekli degildir (pN + risk <%5) (70).

Radyasyon Tedavisi Politikasi

ProtecT c¢alismasi, alti aylik ADT ile kombine
edilen RT’nin kansere 06zgli sagkalimi veya OS'yi
iyilestirmedigini, ancak radikal prostatektomiye
gore PFS’yi gelistirdigini dogrulamistir (10). Radikal
prostatektomide oldugu gibi, tedavi sunma karari
klinik ilerlemenin olasiliklari, yan etkiler ve sagkalim
icin potansiyel fayda olasiliklarina dayanmalidir (71).
Bireysel hasta tercihleri her zaman karar almada dikkate
alinmalidir. Bu grupta RT yapilirsa, ADT’siz yukseltilmis
doz IMRT (74-80 Gy) veya HFX kullanilmalidir. Disuk
dozlu brakiterapi, hastanin kriterleri yerine getirmesi
kosuluyla gecerli bir alternatiftir (Tablo 7).

Orta Riskli Prostat Kanserinde Tedavi

Kiratif olmayan bir sekilde tedavi edildiginde, orta
riskli prostat kanseri, on yillik ve on bes yillik prostat

kanseri spesifik mortalite (PCSM) oranlari sirasiyla %13
ve %19,6'dir (72).

Aktif izlem

ProtecT ¢alismasinda, AM kolundaki randomize
hastalarin %22’si kadari GS >6 ve %10’luk hastada PSA >10
ng/mL olmustur (10). Bugtine kadar risk grubu tarafindan
siniflandirilan higbir veri rapor edilmemistir. Kanada
konsensus grubu, disiik hacimde Gleason 7 (3+4) (<%10
patern 4) AS icin de dusunulebilecegini bildirmistir. Bu
oneriler, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan da
onaylanmistir (73). Ancak, yeni bulgular, herhangi bir 4
paternin, Gleason 6’ya kiyasla Ui¢ kat artmis metastaz riski
ile iliskili oldugunu, 20 ng/mL’ye kadar bir prostat spesifik
antijenin kabul edilebilir oldugunu gostermektedir
(74,75,76). mpMRG'yi sistematik biyopsiye (6zellikle
flizyon biyopsi) dahil etmek, evreleme dogrulugunu
artirabilir. Bununla birlikte, orta risk grubundaki AS'yi
destekleyen agik kanitlar mevcut degildir ve bu nedenle
ozellikle uzun yasam beklentisi olan hastalarda bu tedavi
stratejisini savunurken dikkatli olunmalidir.

Tablo 7. Diisiik riskli hastalikta tedavi icin kilavuzlar

Oneriler Derecesi
Bekle gor

Yasam beklentisi <10 yil olan asemptomatik hastalara dner Guell
Aktif izlem

Kuratif tedaviye uygun distk riskli hastali§i olanlara dner Guell
Dogrulama biyopsisi 6ncesi mpMRG cek Guclu
Dogrulama biyopsisi yaparken sistematik ve fiizyon biyopsi yap Guclu
Takipte parmakla rektal muayene, PSA ve biyopsi yap Guclu
ileride tedavi ihtiyaci olabilecedi agisindan hastayla konus Guclu
Aktif tedavi

Tedavinin tok_sisitesi ile hastgl!_k progresyonunun énlenmesi arasindaki dengeyi kabul eden hastalara aktif izlemeye alternatif Zayif
olarak cerrahi ve radyoterapi dner

Pelvik lenf nod diseksiyonu

PLND yapma Guell
Radyoterapi

<50 cc prostati olan, u|u§la__raraS| prost‘atik sgrpptom skoru distik, dustk riskli kanser grubundaki hastalara transstretral Gilli
rezeksiyon yapilmadan dlslk doz brakiterapi 6ner

Androjen baskilayici tedavi olmadan 74-80 Gy yogunluk ayarli radyasyon terapisi kullan Guclu
Alternatif bir tedavi secenegi olarak orta derecede hiperfraksiyon (dért haftada 60 Gy/20 fx veya alti haftada 70 Gy/28 fx) sagla Guclu
Diger tedavi opsiyonlar

Sadec'e'klinik calisma ortaminda fokal tedavi (6rnegin; kriyoterapi, yliksek yogunluklu odaklanmis ultrason vb. gibi) biitiin bez Gilgli
tedavisi uygula

mpMRG: Multiparametrik manyetik rezonans gortintiileme, PSA: Prostat spesifik antijen
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Cerrahi

Orta riskli prostat kanserli hastalar, RRP ve WW'yi
karsilastiran iki RCT (SPCG-4 ve PIVOT) sonuglari hakkinda
bilgilendirilmelidir. SPCG-4 ¢alismasinda, herhangi bir
nedenden dolayl 6lim (RR: 0,71; %95 Cl: 0,53-0,95),
prostat kanserinden 6lim (RR: 0,38; %95 Cl: 0,23-0,62)
ve uzak metastazlar (RR: 0,49; %95 CI: 0,32-0,74) on sekiz
takipte anlamh olarak azaldi. PIVOT calismasinda, orta
riskli timorleri olan erkeklerde bir alt grup analizine gére
10 yilhk takipte radikal prostatektomi tiim nedenlere
bagh mortaliteyi anlamli ol¢iide azaltmistir [HR: 0,69
(%95 Cl: 0,49-0,98)], fakat prostat kanserine bagh
olimleri azaltmamaktadir. (0,50; %95 Cl: 0,21-1,21).

Orta riskli prostat kanserinde LN + olma riski %3,7-
20,1 arasindadir (70). Eger tahmini risk %5’i gecerse
eLND yapilmalidir (70). Diger tim durumlarda eLND
ihmal edilebilir.

Radyoterapi

Orta Riskli Prostat Kanseri icin Onerilen Eksternal
Beam Radyasyon Tedavisi

ADT igin uygun olan hastalara kisa sureli (4-6 ay) ADT
ile kombine IMRT verilebilir (77,78,79). ADT i¢in uygun
olmayan (6rnegin; komorbiditeler nedeniyle) veya
ADT’yi kabul etmek istemeyen hastalar i¢in (6rnegin;
cinsel saglklarini korumak igin), 6nerilen tedavi IMRT
veya VMAT’'nin artmis dozda (76-80 Gy) uygulanmasi
veya IMRT veya VMAT ve brakiterapi kombinasyonudur.

Tablo 8. Orta riskli hastalikta tedavi igin kilavuzlar

Brakiterapi Monoterapi

Distk doz brakiterapi, tim diger kriterleri yerine
getirmeleri kosuluyla, segilmis hastalara (kor yiizdesi
<%33 ile ISUP grade 2) onerilebilir. Monoterapi olarak
fraksiyone HDR brakiterapi, orta riskli prostat kanseri
olan secilmis hastalara sunulabilir. Bes yillik PSA kontrol
oranlarinin %90’In Uzerinde ve grade 3 GU toksisite
oranlari <%5 olarak bildirilmistir (80,81). Beraberinde
ADT kullanimi hakkinda bilgi veren dogrudan veri yoktur
(Tablo 8).

Yiiksek Riskli Lokalize Hastaligin Tedavisi

Yuksek riskli prostat kanseri olan hastalar artmis
PSA basarisizligl, sekonder tedavi ihtiyaci, metastatik
progresyon ve prostat kanserinden 6lum riski altindadir.
Bununla birlikte, tim yiksek riskli prostat kanseri
hastalari radikal prostatektomi sonrasi esit oranda
kot prognoza sahip degildir (82). Definitif tedavi
yapilmadiginda on yillik ve on bes yillik PCSM oranlari
siraslyla %28,8 ve %35,5 civarindadir (72). Yuksek riskli
prostat kanserli erkeklerin optimal tedavisi konusunda
gorus birligi yoktur.

Radikal Prostatektomi

Tumorin pelvik duvara fikse olmamasi veya
Uretral sfinkterin invazyonu olmamasi sartiyla, distk
timor hacmine sahip secilmis hastalarda RP uygun
bir secenektir. LN pozitifligi icin tahmini risk %15-40

Oneriler Oneri diizeyi
Aktif izlem

Yiiksek oranda metastaz riskini kabul eden secilmis hastalara (<%10 patern 4) aktif izlem 6ner Zayif
Radikal prostatektomi

Orta riskli ve yasam beklentisi >10 yil olan hastalara RP 6ner Gucll
Duistik ekstrakapsiler hastalik riski olan hastalara (nomogramlara bakiniz) sinir koruyucu cerrahi 6ner Giclu
ePLND

Orta riskli hastalikta lenf nodu pozitifligi icin tahmini risk %5'i gecerse ePLND yapin Giclu
Radyoterapi

Oncesinde transtiretral rezeksiyonu olmayan IPSS' i diisiik ve prostat hacmi <50 mL olan hastalara diisiik doz brakiterapi éner | Giiclii
EBRT 76-78 Gy toplam dozda, kisa siireli neoadjuvan ve es zamanli ADT (dért ila alti ay) ile kombinasyon halinde, kullan Giclu
ADT almak istemeyen hastalarda, EBRT dozunu arttir (76-80 Gy) veya brakiterapi ile birlikte uygula Zayif
Diger

Cryo veya HIFU gibi fokal tedavileri sadece calisma ortaminda &ner.

Gucll

ePLND: Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, HIFU: Yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason, EBRT: Eksternal beam radyoterapi, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi
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oldugundan beraberinde ePLND yapilmalidir (70).
Hastalar ameliyat 6ncesi multi-modal tedavisinin bir
parcasi olabilecegini bilmelidirler.

Gleason Skoru 8-10 (ISUP Grade 4-5)

Sistematik biyopsi ile GS 8-10 olan erkeklerde
organ sinirli hastalik insidansi %26-31'dir. Biyopsi GS
ile rezeke edilen 6rnekteki GS arasinda yiksek oranda
downgrading vardir (83). Birkag retrospektif olgu serisi,
biyopsisi GS >8 olan hastalarda multimodal yaklagim
(adjuvan veya kurtarict ADT ve/veya RT) sonrasinda
radikal prostatektomiden on bes yil sonra kansere
spesifik sagkalim (CSS) oranlarini % 60’'in Uzerinde
gostermistir (11,84,85,86).

Prostat Spesifik Antijen >20 ng/mL

PSA >20 ng/mL olan hastalarda baslangi¢ tedavisi
ameliyat olan multimodal bir yaklasimla on bes yillik CSS
%70’'in Uzerindedir (84).

_ Patolojik Olarak Dogrulanmis Lenf Nodu
Invazyonuna Sahip Olan (pN1) cNO Hastalarinda
Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi geciren ancak pN1’e sahip
oldugu saptanan cNO hastalarinin on bes yillik toplam CSS
ve OS oranlari %45 ve %42 olarak bildirilmistir (87,88).
Bununla birlikte, bu cok heterojen bir hasta grubudur ve
ileri tedavi, risk faktorlerine gore bireysellestirilmelidir.

Lokalize Yiiksek Riskli Prostat Kanseri igin
External Beam Radyoterapi

Yiksek riskli lokalize prostat kanseri igin, doz
arttirllmis IMRT veya VMAT ve uzun sireli ADT’den
olusan yaklasim onerilir. ADT suresini belirlerken,
komorbiditeleri ve zayif prognostik faktorlerin sayisini
dikkate almak gerekir. Birka¢ calismada EBRT ile kisa
donem ADT’nin yiksek riskli lokalize prostat kanserinde
OS'yi iyilestirmedigi gorilmustir (89,90) ve bu hastalar
icin uzun sureli ADT (en az iki ila Gg yil) dnerilmektedir.

CNO’da Lenf Nodu Isinlamasi

Profilaktik tam pelvik i1sinlama igin 1. seviye kanit
yoktur, ¢cinki randomize kontrolli calismalar, yiksek
riskliolgularin pelvik LN’lerin profilaktik isinlanmasindan
(46-50 Gy) faydalandiklarini gosteremediler (91,92).
Pelvik RT’nin gerekip gerekmedigine karar vermek
icin ePLND yapilmasi (kombine prostat EBRT ve uzun
sureli ADT’ye ek olarak), seviye 1 kanitin yoklugunda
tamamen deneysel kalmaktadir (Tablo 9).

Lokal ileri Prostat Kanserinin Tedavisi

Dizey 1 kanitin yoklugunda standart tedavi
tanimlanamaz. Ancak, hastanin her ikisini de alacak
kadar hazir ve yeterli olmasi kosuluyla lokal ve sistemik
tedavi kombinasyonu en iyi sonucu verir. Optimal lokal
tedavi hala tartisma konusudur. Randomize kontrollii
calismalar sadece EBRT igin kullanilabilir.

Tablo 9. Yiiksek riskli lokal hastaligin radikal tedavisi icin kilavuzlar

P Oneri

Oneri .
diizeyi

Radikal prostatektomi

Yuksek riskli lokalize prostat kanserli hastalarda RP'yi, multi-modal tedavinin bir parcasi olarak sadece on yildan uzun bir yasam Giiclii

beklentisi olanlara 6ner §

ePLND

Yiksek riskli hastalikta ePLND yap Gl

RP sirasinda, islemin devam edip etmeyecegine veya iptal edilmesine karar vermek icin lenf nodlarina ydnelik frozen inceleme Giicli

yapma §

Radyoterapi

Yiiksek riskli lokalize hastaligi olan hastalarda, uzun streli ADT (iki ila tc yil) ile kombinasyon halinde 76-78 Gy EBRT kullan Gclu

Yiiksek riskli lokalize hastaligi olan hastalarda, uzun streli ADT (iki ila tc yil) ile kombinasyon halinde EBRT'yi brakiterapi destekli Zavif

(yiiksek doz orani veya dstik doz orani) kullanin Y

Diger tedavi secenekleri

Yiksek riskli hastalara tiim bez veya fokal tedavi sunmayi Gl

Asemptomatik hastalarda ADT monoterapisi kullanmayin Gclu

ePLND: Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, EBRT: Eksternal beam radyoterapi, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, RP: Radikal prostatektomi
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Cerrahi

Cerrahi multimodal tedavinin bir pargasi olarak
bildirilmistir (83). Retrospektif olgu serileri on bes yilda
%60 CSS ve on yilda %75 OS lizerinde gosterilmistir
(83). CT3b-T4 hastaligi icin prostat kanseri kohort
calhismalarinda %87’nin lzerinde CSS ve %65’in lizerinde
OS gosterildi (93).

Radyoterapi

Lokal ilerlemis hastalikta, randomize kontrolli
calismalar, RT ile kombine edilmis uzun siireli ADT’nin
kullaniminin tek basina ADT veya RT’den daha iyi OS
Uretecegini acgikca ortaya koymustur. Klinik veya patolojik
node-pozitif hastalikta RT monoterapisi kot sonuglarla
iliskilidir (94) ve bu hastalar RT ile beraber uzun donem
ADT almalidir. RTOG 85-31’in ortalama takip stresi 6,5 yil
olan bir alt grup analizinde, pN1 olan hastalardan derhal
HT ile pelvik RT alan grupta bes yillik ve dokuz yillik PFS
oranlari sirasiyla %54 ve %10 iken tek basina radyoterapi
alanlarda PFS oranlari %33 ve %4’tlir (p<0,0001). Cok
degiskenli analiz, bu kombinasyonun OS’de istatistiksel
olarak anlamli bir etkiye sahip oldugunu gosterdi (95).
Bu bulgular ayrica STAMPEDE ¢alismasinda da [HR: 0,48
(%95 Cl: 0,29-0,79)]dogrulanmustir (Tablo 10) (96).

Radikal Prostatektomi Sonrasi Adjuvan Tedavi

EBRT ile baslangi¢c risk siniflandirmasina gore kisa
veya uzun vadeli ADT secilir. Radikal prostatektomi ile
ilgili olarak, anahtar faktér, PSA'nin tespit edilemez

olarak kabul edilmesi i¢in 0,1 ng/mUnin altinda olmasi
gerektigidir. Aksi bir durumda, kurtarma tedavisi
yapilacaktir.

Radikal Prostatektomi (cNO veya pNO) Sonrasi
Acil Adjuvan Radyoterapi (ART)

Ug prospektif randomize calismada ART’nin roli
degerlendirildi. Bu nedenle, lokal niiks riskinde olan ve
PSA seviyesi <0,1 ng/mL olan hastalar icin iki secenek
sunulabilir.

1. Ameliyat sonrasi ilk alti ay, Uriner fonksiyonlarin
dizelmesinden sonra cerrahi yataga acil midahale (97);

veya

2. Klinik izlemle PSA 0,5 ng/mL’yi gecmeden kurtarma
radyoterapisi (SRT) ile midahale (Tablo 11) (98).

Radikal Prostatektomi Biyokimyasal Niiksii

Radikal prostatektomi ile tedavi edilen 1997 ve 2400
erkegin dahil oldugu iki calismada, BCR’si olanlarin
sadece %23-34’linde klinik niks gelisti ve %6'si
prostat kanserinden o6ldi (99). Birgcok calisma, radikal
prostatektomiyi takiben sadece PSA niksiini yasayan
hastalarda metastaz ve PCSM icin risk faktorlerini
belirlemeye calismistir. PSA-DT <3 ay, SVI (pT3b), GS
8-10 veya <3 yil PSA niiksi yuksek metastaz riski ve
PCSM riskini gostermektedir. Tersine, cerrahi sonrasi (g
yildan sonra PSA niiksli, GS <7, patolojik organa sinirli
hastalik veya sinirli ekstrakapsiler ekstansiyon (pT3a)
ve PSA-D<12 ay dustk metastaz riski ve PCSM’ye

Tablo 10. Lokal ileri hastaligin radikal tedavisi icin kilavuzlar

P Oneri

Oneriler .
diizeyi

RP

Multi modal tedavinin bir parcasi olarak (cT3b-T4 NO veya herhangi bir T N1) secilmis hastalara RP éner Guclu

eLND

eLND yap Giicli

RP sirasinda, islemin devam edip etmeyecegine veya iptal edilmesine karar vermek icin lenf noduna yénelik frozen inceleme Giicli

gerceklestirmeyin ¢

Radyoterapi

Lokal ilerlemis cNO hastaligi olan hastalarda radyoterapiyi uzun streli ADT ile beraber ver Gucelt

2-3 yil boyunca uzun vadeli ADT 6ner Zayif

Diger tedaviler

Tum bez tedavisi veya fokal tedavi 6nerme Guclu

ADT monoterapisini herhangi bir lokal tedaviyi almak istemeyen veya alamayan, semptomatik veya asemptomatik olan, ancak PSA -

s L . RN i Guclu

ikilenme siresi <12 ay veya PSA >50 ng/mL olan az diferansiye timaori olan hastalara 6ner

eLND: Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, PSA: Prostat spesifik antijen, RP: Radikal prostatektomi
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isaret etmektedir (100). Bununla birlikte, dislik riskli
alt gruptaki hastalarin ¢cogunun herhangi bir kurtarici
tedavi olmaksizin bile mikemmel bir sonucu oldugu
vurgulanmalidir. Yiksek risk altindaki alt gruptaki
hastalar erken ve agresif kurtarici tedaviye ihtiyag
duyarlar (101).

Radyoterapi Sonrasi Biyokimyasal Rekiirrens

RT sonrasi PSA-nikst olan hastalarda PSA-DT <3
ay, biyokimyasal progresyon siresi <3 yil, biyopsi GS
8-10 veya klinik evre cT3b-T4 de yiksek metastaz riski
ve PCSM'’ye isaret etmektedir. Tersine, PSA-DT >15 ay,
biyopsi GS <7, klinik evre <cT3a ve BCR siresi >3 yil,
dustk metastaz riski ve PCSM’ye isaret etmektedir
(102).

Multiparametrik manyetik rezonans gorintileme
prostatik yatakta lokal niksleri saptayabilir, ancak
PSA dizeyi <0,5 ng/mL olan hastalarda duyarliligi hala
tartismalidir (103). PSA seviyesi <1 ng/mL oldugunda
kolin PET/BT mpMRG’den daha az duyarlidir (104).
Prostat spesifik membran antijen bazli PET/BT, BCR ve
PSA seviyeleri <0,5 ng/mL olan hastalarin %15-58'inde
pozitiftir (105).

Radikal Prostatektomi Sonrasi Lokal Rekiirrens

Multiparametrik manyetik rezonans goérintileme
prostatik yatakta lokal niksleri saptayabilir, ancak
PSA diizeyi <0,5 ng/mL olan hastalarda duyarliligi hala
tartismalidir (103). PSA seviyesi <1 ng/mL oldugunda
kolin PET/BT mpMRG’den daha az duyarhidir (104).
Prostat spesifik membran antijen bazli PET/BT, BCR ve
PSA seviyeleri <0,5 ng/mL olan hastalarin %15-58’inde
pozitiftir (105).

Tablo 11. Radikal prostatektomi sonrasi adjuvan cerrahi

Radyoterapi Sonrasi Lokal Niiks

Lokal kurtarma segeneklerinin morbiditesi goz
online alindiginda, hastay! tedavi etmeden 6nce lokal
niksln histolojik kanitinin elde edilmesi gereklidir (106).
Transrektal US, RT sonrasi lokal nlikslerin gosterilmesinde
glvenilir degildir. Aksine, mpMRG miikemmel sonuglar
vermistir (106). Tekrarlayan kanserin saptanmasi da kolin
PET/BT ile yapilabilir (107), ancak kolin PET/BT heniz
mpMRG ile karsilastirlmamistir. PSMA PET/BT’nin de RT
sonrasi lokal nikslerin saptanmasinda yakin zamanda
rutin kullanima girecegi bilinmektedir (Tablo 12) (108).

PSA Rekiirrenslerin Tedavisi

Radikal prostatektomi veya RT sonrasi PSA niiksiinde
tedavinin zamanlamasi ve sekli sinirl kanitlara dayali bir
tartisma konusudur.

Radikal Prostatektomi Sonrasi PSA Rekiirrensi
icin Kurtarma Radyoterapisi

Erken SRT, RP sonrasi PSA artisi olan hastalarda
tedavi olanag saglar. PSA, 0,5 ng/mL seviyesine
varmadan tedavi edilen hastalarin %60’indan fazlasinda
tespit edilemeyen PSA seviyesi (109) elde edilir ve bu
da %80 oraninda bes yil sonra progresyonsuz sagkalima
tekabul eder (110). Kurtarma tedavisi almayanlara gore
prostat kanseri spesifik sagkalimda (g kat artis ile iliskili
bulunmustur (p<0,001). Kurtarma RT’si de kisa bir PSA-
DT olan hastalarda etkili olmustur (101). Kurtarma RT
endikasyonuna ragmen, “Bekle ve Gor” stratejisi, on iki
aydan uzun PSA-DT’si olan hastalarda bir secenek olmaya
devam etmektedir (Tablo 13) (111).

RTOG 9601’den (115) elde edilen son veriler SRT’ye
iki yil bikalutamid eklenilmesinin hem CSS hem de

yatak radyasyon tedavisi icin lic randomize calismanin

sonuglarina genel bakig

Calisma n Dahil edilme Randomizasyon PSA Medyan Biyokimyasal 0S
kriteri rekiirrensi takip (ay) | PFS
. 10 yil %53 vs 10 yil %74 vs
SWOG 8794 | 431 pT3 cNO + CS+ 60-64 Gy vs izlem >0,4 152 %30 (p<0,05) 0666 (p=0,023)
pl3 + CS5+
EORTC . 10 yil %60,6 vs o o
22911 1005 pNO pT2 CS+ 60 Gy vs izlem >0,2 127 041 (p<0,001) %081 vs %77
pNO
pT3 (+ CS+)
ARO pNO PSA . >0,05 + 10 yil %56 vs 10 yil 982 vs
96-02 388 post-RP 60 Gy vs izlem konfirmasyon 112 %35 (p=0,0001) %86
dlctilemez

PSA: Prostat spesifik antijen
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OS faydalarini gostermistir. GETUG-AFU 16’ya gore,
gonadotropin salgilatici hormon analogu ile alti ayhk
tedavi bes yillik PFS’yi 6nemli olglide artirabilir, ancak
daha uzun bir takip gereklidir (Tablo 14) (116).
Adjuvan Radyoterapi ve Kurtarma
Radyoterapisinin Karsilagstirilmasi

ART ile erken SRT’yi degerlendirmek icin yapilan
en blyik retrospektif calisma, sadece pT3NO RO/
R1 hastalarini (ADT hari¢ tutulmustur) icermektedir.
Ameliyattan iki ve bes yil sonra, PFS oranlari sirasiyla
ART icin %91 ve %78 iken, SRT igin %93 ve %82 idi.
Alt grup analizleri, iki yaklasim icin 6nemli farkhhklar
yansitmamistir. Erken kurtarma RT’nin prostat kanseri
kontroliini bozmadigi, ancak hem ART hem de SRT'de
onemli bir sorun olan asiri tedaviyi azaltmaya yardimci
oldugu sonucuna varilmistir (117).

Radyoterapi Sonrasi PSA Basarisizliklarinin
Yonetimi

Bu hastalarda tedavi secenekleri ADT veya kurtarma
radikal prostatektomi (SRP), kriyoterapi, interstisyel
brakiterapi ve HIFU gibi lokal prosedurlerdir (118). Bu
tedavi seceneklerinin mevcut kanitlari dustk kaliteye
sahip oldugundan, bu tekniklerden herhangi birinin
secimi ile ilgili glicli tavsiyeler yapilamaz.

Kurtarma Radikal Prostatektomi

RT sonrasi kurtarma radikal prostatektomi uzun
gecmise ve diger kurtarma tedavilere gore daha iyi lokal
kontrol olasiligina sahiptir. Bununla birlikte fibrozis,
primer cerrahiye kiyasla artmis olasi yan etkiler ve
radyasyon nedeniyle zayif yara iyilesmesi riski nedeniyle
tartismalidir (Tablo 15).

Tablo 12. Biyokimyasal niiksii olan hastalarda gériintiileme icin kilavuzlar

Radikal prostatektomi sonrasi PSA niiksii LE Giicii

Goriintlleme tedavi kararlarini etkileyecekse gerceklestirin Gucelt

PSA >1 ng/mL ise PSMA PET/BT) veya bir kolin PET/BT gériintiileme yapin 2b Zayf

Radyoterapi sonrasi PSA niiksii

Lokal kurtarma tedavisi icin aday kabul edilen hastalarda anormal bdlgeleri lokalize etmek ve biyopsi rehberlik etmek icin -
: 3 Guclu

mpMRG ¢ekin

Kiratif kurtarma tedavisi icin uygun olan hastalarda pozitif lenf diiglimlerini veya uzak metastazlari ekarte etmek icin PSMA 2% Giiclii

PET/BT (varsa) veya kolin PET/BT gériintiilleme yapin ¢

PSA: Prostat spesifik antijen, mpMRG: Multi parametrik magnetik rezonans goriintiileme

Tablo 13. Post-prostatektomi kurtarma radyoterapisi ile ilgili secilmis ¢calismalar

Referans Yil n Medyan | Pre-SRT RT dozu 5 yillik sonug
FU (ay) PSA ADT
0073 vs. 9%56;
Bartkowiak ve ark. (112) | 2017 464 71 0,31 66,6 Gy PSA <0,2 vs. 0,2 ng/mL
p<0,0001
SRT; PSA <0,2 ng/mL %71
0,21-0,5 ng/mL %63
66 Gy 0,51-1,0 ng/mL %54
Tendulkar ve ark. (113) 2016 2460 | 60 0,5 %16 ADT 101-20 ngfmL %43
>2 ng/mL %37
p<0,001
68 G 0044 vs. %58;
Stish ve ark. (109) 2016 1106 | 107 0,6 Y PSA <0,5 vs. >0,5 ng/mL
%16 ADT
p<0,001
686 0044/40
Soto ve ark. (114) 2012|441 |36 <1 (%058) Y ADT/no ADT
%24 ADT 0<0,16

PSA: Prostat spesifik antijen, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, RT: Radyo terapi, FU: Odaklanmis ultrason
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Kurtarma Radikal Prostatektomi (SRP) Ozeti

Genel olarak SRP, baslangic klinik evrelemesi T1 veya
T2, sadece disik komorbiditesi olan, en az on yillik
bir yasam beklentisi olan, PSA <10 ng/mL ve biyopsi
GS <7 olan, LN tutulumu veya uzak metastatik hastalk
kaniti olmayan hastalar igin dustnulmelidir (124).
Bir meta-regresyon analizi, SRP’nin cerrahi olmayan
yaklasimlardan daha koéti kontinans sonuglari ile iliskili
olabilecegini gbstermistir (125).

Prostatin Kurtarma Kriyoablasyonu

Onkolojik Sonuglar

Prostatin kurtarma kriyoablasyonu (SCAP), potansiyel
olarak daha dislk bir morbidite ve esit etkinlik riskine
sahip oldugundan SRP’ye alternatif olarak onerilmistir.
SCAP’In 279 hastada mevcut sonuglarini bildiren ¢ok
merkezli bir calismada, Phoenix kriterlerine gore bes
yilhk BCR igermeyen sagkalim tahmini %54,5+4,9 idi.
SCAP sonrasi prostat biyopsisi yapilan 15/46 hastada
(%32,6) pozitif biyopsiler goruldi (Tablo 16, 17) (126).

Kurtarma HIFU

Onkolojik Sonuglar

Kurtarma HIFU, son zamanlarda radyoterapi
basarisizliginda alternatif bir termal ablasyon segenegi
olarak ortaya ¢ikmistir. Verilerin ¢ogu bir yiiksek hacimli
merkez tarafindan olusturuldu. Ortanca takip siiresi ¢ok
kisaydi ve sonug Olciimleri standardize degildi (Tablo 18).

Kurtarma Lenf Nodu Diseksiyonu

Yeni gorintlileme yontemleri, nodal metastazlarin
erken tespitini  kolaylastirmaktadir  (140). Pelviste
(tekrarlayan) nodal metastazlarin cerrahi tedavisi birkag
retrospektif analizin konusu olmustur (140). Tedavi edilen
hastalarin ¢ogunlugu BCR gosterdi, ancak klinik nikssiz
ve CSS’nin on yillik sagkalimi %70’in Gzerinde bildirildi
(141). Bununla birlikte, gorintileme modalitelerinin
gercek nodal tutulumu yetersiz degerlendirdigi
unutulmamalidir. Biyokimyasal niks oranlari; cerrahi
zamani PSA dizeylerine, lokalizasyona ve pozitif nod
sayisina bagh bulundu (142). Kurtarma LND’den sonra

Tablo 14. Kurtarma tedavisini tek basina veya androjen deprivasyon tedavisi ile beraber karsilastiran randomize kontrollii

deneyler
Referans Yil n Risk grubu Medyan FU Rejim Sonug
(ay)
9 0
GETUG-AFU 16 369 RT + ADT GS <7 %89, 66 Gy + GnRH 5 yil PFS %80
Carrie ve ark. (116) 2016 374 RT GS =8 %11 63 6ay p<0,0001
' cNo 66 Gy 5 yil PFS %62
12 yil DM %14
p=0,005
648G 12 yil DM 9023
O DY+ 12 yil 0S %76
RTOG 9601 384 RT + ADT pT2 R1, pT3 bikalutamid
) 2017 156 p=0,04
Shipley ve ark. (115) 376 RT cNO 24 ay X
64,8 Gy + plasebo 121l 05 %71
' 12 yil DSM 95,8
p<0,001
12 yil DSM %13,4
ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, RT: Radyo terapi, FU: Odaklanmis ultrason

Tablo 15. En az 30 hastayi iceren secilmis kurtarma radikal prostatektomi olgu serilerinde peri-operatif morbidite

Referans n Rektal hasar Anastomoz darligi (%) | Clavien 3-5 (%) | Kan kaybi (mL)
Stephenson ve ark. (119) 100 15 vs. 2% 30 33 vs. 13* -

Ward ve ark. (120) 138 5 22 - -

Sanderson ve ark. (121) 51 2 41 6 -

Gotto ve ark. (122) 98 9 41 25 -

Heidenreich ve ark. (123) 55 2 11 3.6 360 (150-1450)
*SRP 1993 éncesi vs sonrasi
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lenfatik aga RT uygulanmasi BCR oranini iyilestirebilir.
Bu kurtarma prosediriniin gercek etkinligi tam olarak
kanitlanmamistir (Tablo 19).

Tedavi: Metastatik Prostat Kanseri

Prognostik faktérler

Yeni tani alan metastazli hastalarin medyan sagkalimi
yaklasik 42 aydir (143). Bununla birlikte M1 popiilasyonu
heterojendir. Kemik metastazlari, viseral metastazlar, GS,
PS durumu ve baslangic PSA’lari (144), alkalin fosfataz
(145) metastaz sayisi ve yeri de dahil olmak Uzere
sagkalim icin birkag¢ prognostik faktor onerilmistir (146).

Cogu klinik ¢alismada, kemik metastazlarinin sayisi ve
yeri ve viseral lezyonlarin varligi degerlendirilmistir
(147). Viseral metastazlar, kemik taramasindaki besten
fazla kemik metastazi, apendikiler lokasyonlar ve ISUP
grade >3’U bagimsiz olarak azalmis sagkalim ile iliskilidir
(Tablo 20).

ilk Segenek Hormonal Tedavi

Primer ADT, 50 yili askin slredir standart tedavi
olmustur (47). Ne orsiektomi icin ne LHRH analogu veya
antagonisti icin 1. seviye kanit yoktur. Bunun istisnasi
omurilik kompresyonuna sahip hastalarda iki tarafli bir
orsiektomiveya LHRH antagonistlerinin tercih edilmesidir.

Tablo 16. En az 50 hastalik prostat olgu serisinin secilmis kurtarici kriyoablasyonunun onkolojik sonuglari

Referans n Medyan FU (ay) | BCR-free orani Time probability (yr) | Basarisizlik
(%)
Pisters ve ark. (127) 150 17 44 - Nadir +0,2
Bahn ve ark. (128) 59 82 59 7 PSA >0,5
Ismail ve ark. (129) 100 33 73 (dUstk risk) 5 ASTRO
Pisters ve ark. (126) 279 22 58 5 ASTRO and Phoenix
Williams ve ark. (130) 187 7,46 yr 39 10 Nadir +2
Spiess ve ark. (131) 450 40,8 34 - PSA >0,5
PSA: Prostat spesifik antijen, FU: Odaklanmis ultrason

Tablo 17. En az 50 hasta dahil olmak lizere prostat olgu serisinin secilmis kurtarici kriyoablasyonunda peri-operatif

morbidite, erektil fonksiyon ve idrar tutamama

Referans n inkontinans (%) | Obstruksiyon/retansiyon (%) | Retroiirektal fistiil (%) | ED (%)
Pisters ve ark. (132) | 150 73 67 1 72

Bahn ve ark. (128) 59 8 - 3,4 -

Ismail ve ark. (129) 100 13 4 1 -

Pisters ve ark. (126) | 279 44 32 1,2 -
Ahmad ve ark. (133) | 283 12 7 1,8 83

ED: Erektil disfonksiyon

Tablo 18. En az 20 hasta dahil olmak iizere secilmis kurtarma yiiksek yogunluklu odaklanmig ultrason olgu serilerinin

onkolojik sonuclari

Referans n Medyan FU (ay) BCR-free orani (%) Negatif biyopsi orani
Colombel ve ark. (134) 224 15-18 - 80

Gelet ve ark. (135) - - - -

Gelet ve ark. (136) - - - -

Uchida ve ark. (137) 22 24 59 (Phoenix) (24 mo) 92 (sadece 12 biyopsi)
Berge ve ark. (138) 46 9 60,9 (9 ay) -

Crouzet ve ark. (139) 418 42 %49 (5 yil); %82 CSS (7 yil) | -

FU: Odaklanmis ultrason
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Kombinasyon Terapileri

Komple Androjen Blokaji

Bin iki ylUz seksen alti M1lb hastadan olusan en
blyuk randomize kontrolii ¢alisma, cerrahi kastrasyon
tek basina ve/veya flutamid eklenmesi arasinda bir fark
bulamadi (148). Bununla birlikte steroidal olmayan anti-
androjen (NSAA) iceren CAB’nin, monoterapiye (cerrahi
kastrasyon veya LHRH) karsi kiiclk bir sagkalim avantaji
(<% 5) sagladig gorulmustir (149).

NSAA

NSAA monoterapisini, kastrasyonla (medikal veya
cerrahi) karsilastiran bir Cochrane SR’ye (150) dayanarak,
NSAA'nin klinik progresyon, tedavi basarisizligi ve yan
etkilere baglh tedavi birakilmasi gibi nedenlere bagh
olarak OS acisindan daha az etkili oldugu duslntlmustdr.
Bu derlemede yer alan galismalarin kanit niteligi ilimh
olarak derecelendirilmistir.

Bir calismadaise OSicin anlamlifark gosterilememistir
(151). Bu incelemeler ve meta-analizler, IAD ve siirekli
ADT arasindaki OS veya CSS’deki bir farkin olasi olmadigi
sonucuna varmistir.

Ani vs. Ertelenmis ADT

Semptomatik hastalarda, hemen tedavi zorunludur.
Ancak, asemptomatik metastatik hastalar igin kalite
calismalarinin yetersizligi nedeniyle halen tartismalar

devam etmektedir. Ancak erken ADT, hastalik
progresyonunu ve iliskili komplikasyonlari 6nemli 6l¢lide
azaltmistir (152).

Kemoterapi ile Kombine ADT

Uc¢ buylik RKC yapildi (147,153,154). Tek basina
ADT ve ADT ile kombine doketaksel (75 mg/m2, her (g
haftada bir) kasilastirildi (ADT baslangicindan itibaren (g
ay icinde). Her ti¢ calismada da birincil amag OS idi (Tablo
21, 22).

Tedavi: Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri

Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinin Tanimi

Serum testosteron <50 ng/dL veya 1,7 nmol/L

Beraberinde

a. Biyokimyasal progresyon: PSA’da bir hafta arayla
art arda 3 6lgiimde %50’ye varan artis ve PSA> 2 ng/mL

Yada

b. Radyolojik progresyon: Kemik taramasinda iki veya
daha fazla yeni kemik lezyonu veya bir yumusak doku
lezyonu bulunmasidir (156).

Metastatik Olmayan Kastrasyona Direngli Prostat
Kanseri

ADT ile tedavi goren erkekler igin sik yapilan PSA testi,
biyokimyasal ilerlemenin daha erken saptanmasiyla
sonuglanmistir. Bu erkeklerin yaklasik Ggte biri, kemik

Tablo 19. Kiiratif tedavi sonrasi ikinci basamak tedavi igin kilavuzlar

Lokal kurtarma tedavisi Giicii
Radikal prostatektomi sonrasi BCR icin &neriler

Biyokimyasal niiksti olan ve uygun prognostik faktérleri olan hastalara aktif izlem ve SRT 6ner (pT3a, biyokimyasal niiks siiresi >U¢ yil, | . ..
PSA-DT >12 ay, Gleason skoru <7) Glicld
Toplam SRT dozu en az 66 Gy olmali ve erken verilmelidir (PSA <0,5 ng/mL) Guclt
Radyoterapi sonrasi BCR igin dneriler

Lokalize prostat kanseri olan yiiksek oranda secilmis hastalar tedavi edin Zayif
Kurtarma radikal prostatektomi sadece deneyimli merkezlerde yapiimalidir Guclt
Kanitlanmis lokal niiksii olan hastalara HIFU, kriyocerrahi ablasyon ve kurtarma brakiterapi énermeyin Guclu
Sistemik kurtarma tedavisi icin dneriler

PSA-DT> 12 ay olan MO hastalarina ADT tedavisi 6nermeyin Guclu

HIFU: Yuiksek yogunluklu odaklanmig ultrason, PSA: Prostat spesifik antijen, ADT: Androjen deprivasyon tedavisi

Tablo 20. SWOG 9346 calismasina dayanan prognostik faktorler

7 ayhk kastrasyondan sonra prostat spesifik antijen Medyan sagkalim
<0,2 ng/mL 75 ay
0,2 <4 ng/mL 44 ay
>4 ng/mL 13 ay
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sintigrafisindeikiyiliginde saptanabilir kemik metastazlari
gelistirecektir (157), ancak acil tedavinin yarar sagladigini
gbsteren mevcut calisma yoktur. STRIVE calismasinda
belirgin metastazi olmayan hastalarda enzalutamid ve
bikalutamid karsilastirildi. rPFS’de azalma goéruldi fakat
OS degerlendirilmedi. Bu yizden tavsiye niteliginde bir
oneri ¢ikmadi (158).

Prostat Kanseri Radyografik Degerlendirmelerin ileri
Niks Saptama grubu (159) tarafindan bir konsensls
bildirildi. PSA 2 ng/ml’ye ulastiginda bir kemik taramasi
ve bir BT taramasi 6nerildi ve eger bu negatif ise, PSA 5

ng/mlye ulasildiginda tekrarlanmalidir. Asemptomatik
erkekler icin her ¢ ayda bir PSA bakilmali. Semptomatik
hastalar PSA seviyesine bakilmaksizin ilgili arastirmaya
tabi tutulmahdir.

Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri

Kastrasyona Direngli Prostat Kanserinde ADT

Sonunda prostat kanserli erkekler, kastrasyona
ragmen hastalik progresyonunun kanitlarini
gosterecektir. iki calisma, ikinci ve Uclincii basamak
tedaviler sirasinda LHRH analoglarinin sadece marjinal

Tablo 21. Anahtar bulgular: Kemoterapi ile birlikte hormonal tedavi

Calisma Popiilasyon | n Medyan FU (ay) Medyan OS (ay) HR p degeri
ADT + D | ADT
Gravis ve ark. (154) M1 385 50 589 54,2 1,01 (0,75-1,36) | 0,955
;\S?g (?35) HV: %47 829 60,9 46,5 09 (0,7-1,2) 0,44
Sweeney ve ark. (147) | M1 HV: %65 790 289 57,6 44 0,61 (0,47-0,8) <0,001
M1 [619%]/N+ | 1,184/593 (D) 81 71 078 (0,66-0,93) | 0,006
STAMPEDE (153) [15%]/relaps 593 (D + ZA) 76 nr. 0,82 (0,69-0,97) | 0,022
M1 sadece 725+362 (D) 60 45 0,76 (0,62-0,92) | 0,005

Tablo 22. Metastatik hastaligin birinci basamak tedavisi icin kilavuzlar

Oneriler Giicii
M1 semptomatik hastalarda, semptomlari hafifletmek ve potansiyel ciddi sekel (omurilik sikismasi, patolojik kiriklar, treteral Giicli
obstriiksiyon, ekstra-iskelet metastazi) riskini azaltmak icin derhal sistemik tedavi 6ner ¢
Ozellikle spinal kord kompresyonu riski veya mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalara luteinize edici hormon salgilatici hormon Zavif
(LHRH) antagonistleri 6ner Y
M1 asemptomatik hastalarda sagkalimi iyilestirmek, progresyonu, semptomatik hale gelmeyi ertelemek ve hastaligin ilerlemesine -
PR . , o . . o Guell
bagl ciddi komplikasyonlari 6nlemek icin derhal sistemik tedavi éner
M1 asemptomatik hastalarda, hastanin yakindan izlenmesi sartiyla tedavi yan etkilerini azalttigindan hastayla ertelenmis kastrasyonu Zavif
tartisiniz v
Bir LHRH agonisti ile tedavi edilen M1 hastalarinda, “alevlenme" fenomeninin riskini azaltmak icin kisa sureli anti-androjen dner Zayif
M1 hastali§i icin anti-androjen monoterapisi 6nermeyin Guell
ilk sunumu M1 hastaligi olan ve dosetaksel icin yeterince uygun olan tiim hastalara kastrasyon ile birlikte kemoterapi (dosetaksel) Gilgli
oner
ilk sunumu M1 hastaligi olan ve rejime uygun olan tiim hastalara kastrasyon ile birlikte abirateron asetat arti prednizon 6ner Guclu
Aralikh tedavi
Asemptomatik M1 hastalarinda, indliksiyon déneminden sonra PSA yaniti olur ve ara vermek isterse aralikli tedavi uygula Gucelt
- M1 hastalarinda, aralikli tedavinin zamanlamasi Uzerine yayinlanan klinik calismalarda kullanilan programlari takip edin
- Altrila yedi aylik tedavi sonrasinda PSA seviyesi <4 ng/mL oldugunda tedaviyi durdurun Zayif
- PSA seviyesi >10-20 ng/mL oldugunda (veya baslangi¢ seviyesine <20 ng/mL) geri déndiiginde tedaviye devam edin
Semptom kontrolii haricinde, bir arastirma ortami disinda herhangi bir lokal tedavi (radyoterapi/cerrahi) ile birlikte kastrasyon Giicli
kullanilmamalidir ¢

PSA: Prostat spesifik antijen
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sagkalim yarari oldugunu gostermistir (160). Ek olarak,
devam eden androjen baskilanmasi olan erkeklerde
sonraki tim tedaviler calisiimistir ve bu nedenle bu
hastalarda da devam edilmelidir (Tablo 23).

Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat

Kanserinin Birinci Basamak Tedavisi

AA

COU-AA-302 faz Ill galismasinda 1088 kemo-naif,
asemptomatik veya hafif semptomatik mCRPC hastasi
degerlendirildi. Hastalar her ikisi de prednizonla kombine

olarak AA veya plaseboya randomize edildi (167). Viseral
metastazli hastalar ¢alisma digi birakildi. Hastalar ECOG
PS 0 veya 1 idi. Genel sagkalim ve radyografik PFS (rPFS)
ortak birincil sonlanim noktalariydi. Medyan 22,2 ayhk
takipten sonra rPFS’ de anlamli iyilesme oldu (medyan
16,5’e karsi 8,2 ay, HR: 0,52, p <0,001) ve c¢alismadaki
korlik kaldirildi. Son analizde medyan 49,2 aylik takip
sonunda, OS sonlanim noktasi anlamli derecede pozitif
idi (34,7’ye karsilik 30,3 ay, HR: 0,81, %95 CI: 0,70-0,93,
p=0,0033) (168). Mineralocorticoid fazlalig ve karaciger
fonksiyon anormalliklerine bagh advers olaylar (AE’ler)
AA ile daha sik olmakla birlikte ¢ogunlukla grade 1-2

Tablo 23. Randomize kontrollii faz Ill - metastatik kastrasyona direncli prostat kanserinde ikinci basamak deneyler
Otor Arastirma Karsilastirma Secim kriteri Getiriler
Abirateron

Fizazive ark. (161)

Oncesinde docetaxel.

0S: 15,8 vs. 11,2 ay (p<0,0001)
FU: 20,2 ay
Radiyografik PFS: degisiklik yok

Abiraterone + | Placebo + ECOG 0-2. 0S: 14,8 vs. 109 ay
prednisone HR | prednisone PSA or radyografik (p<0,001 HR: 0,65; %95 Cl:
de Bono ve ark. (162) progresyon 0,54-0,77)
FU: 12,8 ay
Radyolojik PFS: 5,6 vs. 3,6 ay
Radium-223
Egé&élg(ﬁ docetaxel var veya yok 0S: 149 vs. 113 ay (p=0,002,
Parker ve ark. (163) Radium-223 Placebo ) HR: 0,61; %95 Cl: 0,46-0,81).

>2 semptomatik kemik metastazi
Organ metastazl yok

Cabazitaxel

Bahl ve ark. (164)

0S: 318/378 vs. 346/377

(odds orani 2,11; %95 Cl: 1,33-
3,33)

FU: 25,5 ay

. . Oncesinde 0S >2'y %27 vs. %16
Cabazitaxel + Mitoxantrone + ]
prednisone prednisone docetaxel PPS: -
ECOG 0-2. 0S: 15,1 vs. 12,7 mo.
(p<0,0001, HR: 0,70; %95 CI:
de Bono ve ark. (165) 0,59-0.83). FU: 12,8 ay
PFS: 2,8 vs. 1,4 ay (p<0.0001,
HR: 0,74; %95 Cl: 0,64-0,86)
Enzalutamid
0S: 18,4 vs. 13,6 ay
) (p<0,001 HR: 0,63; %95 Cl:
Oncesinde 0,53-0,75).
Scher ve ark. (166) Enzalutamide Plasebo docetaxel FU: 14,4 ay
ECOG 0-2. Radyolojik PFS: 8,3 vs. 2,9 ay.

HR: 0,40; %95 Cl: 0,35-0,47
p<0.0001)

Cl: Guven araligi, FU: Odaklanmis ultrason
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diizeyindedir. Bu galismanin bir alt- analizi, ilacin yasl
popilasyonda (>75 yil) esit derecede etkili oldugunu
gostermistir (169).

Enzalutamid

PREVAIL randomize faz Il ¢alhsmasinda (170)
enzalutamid ve plasebo karsilastirildi. Viseral metastazli
erkekler secildi, ancak sayilar kiigtiktl. Kortikosteroidlere
izin verildi ancak zorunlu olmadi. Bin yedi yiz on yedi
kemo-naif mCRPC popiilasyonunda denendi ve hem ko-
primersonlanim noktalarinda, hemderPFS’de (HR:0,186;
Cl: 0,15-0,23, p<0,0001) ve OS’de (HR: 0,706; CI: 0,6-
0.84, p<0,001) anlamli bir iyilesme gosterdi. Hastalarin
%78'inde PSA'da 2%50’lik bir azalma gorilmustir. En
yaygin AE’ler yorgunluk ve hipertansiyondu. Enzalutamid
yasl popllasyonda (>75 yil) (171) ayni zamanda viseral
metastazi olsun veya olmasin esit derecede etkili ve iyi
derecede tolere edildi (172). Ancak, karaciger metastazi
olan erkeklerde, fark edilebilir bir fayda gérilmemektedir
(172). Enzalutamide, bikalutamid ile karsilastirildigi bir
faz Il calismada PFS’de belirgin bir iyilesme gortlmustir
(15,7 ay ile 5,8 ay, HR 0,44, p<0,0001) (173).

Dosetaksel

Mitoksantron arti prednizon tedavisine kiyasla
dosetaksel bazli kemoterapiile medyan sagkalimda 2-2,9
aylik anlaml bir iyilesme gosterilmistir (174). Standart
ilk kemoterapide dosetaksel haftada 3 kez 75 mg/m?
arasinda on siklus verilir. Beraberinde prednizon 5 mg
BID ile verilebilir. Kontrendikasyon veya major semptom
yoksa prednizon ihmal edilebilir. Hastalar (i risk grubuna
ayrildilar: diistik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli sirasiyla
OS’ler 25,7, 18,7 ve 12,8 ay seklinde izlenmistir (175).

Sipuleucel-T

2010 yilinda, sipuleucel-T’nin faz Ill galismasi, 512
asemptomatik veya minimal semptomatik mCRPC
hastasinda bir sagkalim yarari gostermistir (176).
Ortanca 34 aylik takipten sonra sipuleucel-T grubunda
medyan sagkalim 25,8 ay iken plasebo grubunda 21,7
ay, HR degeri 0,78 idi (p=0,03). PSA duslsl gozlenmedi
ve her iki kolda da PFS benzerdi. Sipuleucel-T, Avrupa’da
mevcut degildir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alhinmadig bildirilmistir.
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Prostat kanseri tedavisi sonrasi biyokimyasal niiks (BKN)
insidanslari, on yil takipte yaklasik 9%20-35 oranlarinda
olmak tizere sik goriilmektedir. Bu nedenle niiks hastalgin
belirlenmesi ve tedavisi, dnemli bir konu haline gelmistir.
Ozellikle son yillarda, ileri gbriintiileme secenekleri gelistikce
ve daha yaygin hale geldikce BKN'nin korleme sistematik
tedavisinden, hasta merkezli kisisellestirilmis tedavisine dogru
yoénelim mevcuttur. BKN olgularinda, niikleer tip gdriintlileme
yontemleri klinik pratikte nemli bir rol oynamaktadir. Bununla
beraber, multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme
(mpMRG) tetkiki de yiiksek uzaysal ¢oziiniirliigu ile prostat
bezi icerisindeki lezyon karakterizasyonunda hastalarinin
yonetiminde gittikce artan bir rol almaya baslamistir. Bu
makalenin amaci cesitli tedaviler sonrasi niiks prostat
kanserinin saptanmasinda mpMRG bulgularini tartismaktir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, biyokimyasal niiks,
multiparametrik prostat MRG

Abstract

Biochemical recurrence (BCR) occurs frequently after
prostate cancer treatment with incidence rates of
approximately 20-35% at 10-year follow-up. Thus, detection
and treatment of recurrence has become an important
issue. Especially in recent years, due to the improvements
and availability of advanced imaging options, there is a
tendency toward patient-centered individualised treatment
instead of blind systemic treatment. Nuclear medicine
imaging modalities play a major role in BCR cases in clinical
practice. Multiparametric prostate magnetic resonance
imaging (mpMRI) with its high spatial resolution is gaining
more importance in patient management in terms of lesion
characterization. The aim of this article is to discuss mpMRI
findings for detection of recurrent prostate cancer after
various treatments.

Keywords: Prostate cancer, biochemical
multiparametric prostate MRI

recurrence,

Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
erkeklerde en sik gorilen kanser olup, kansere bagli
oltimlerin en sik ikinci sebebidir (1). 2016 yilinda ABD’de
yaklasik olarak 190.000 erkek prostat kanseri tanisi almis
ve 26.000 erkek bu hastalik nedeniyle 6lmdstir (2).
Prostat kanseri icin radikal prostatektomi (RP), eksternal
beam radyoterapisi (EBRT), brakiterapi, androjen
deprivasyon tedavisi, fokal ablasyon tedavisi veya bu

tedavilerin  kombinasyonlari seklinde c¢esitli tedavi
opsiyonlari bulunmaktadir (3). Ne yazik ki, biyokimyasal
niiks (BKN) insidanslari RP sonrasi 10 yil takipte %19-
35 ve radyoterapi (RT) sonrasi yaklasik %20 olmak
Uzere sik gorulmektedir (4).Bu nedenle niiks hastaligin
belirlenmesi ve tedavisi disiplinler arasi 6nemli bir konu
haline gelmistir (5). Tedavi sonrasi ardisik serum prostat
spesifik antijen (PSA) seviyeleri ile dikkatli takip niks
hastalik degerlendirmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
BKN kriterleri tedaviye gore degisiklik gbstermektedir.
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Genellikle PSA degerindeki esik deger Uzeri (>0,2
ng/dL) seri artislar RP sonrasi BKN’nin tanimi igin
kullanilmaktadir (6). RT sonrasi PSA degerleri genellikle
tedavi tamamlanmasi ile birlikte aylar iginde siklkla
sifirdan yiksek bir degerde en alt noktaya ulasmaktadir.
Sikhkla kullanilan Phoenix kriterine gore en alt noktadan
2,0 ng/dL artis niiks olarak tanimlanmaktadir. Bu yiizden
tedavi sonrasi PSA'daki artislar BKN’nin baslangicini
tanimlamaktadir (6). ileri goériintileme secenekleri
gelistikce ve daha yaygin hale geldikge BKN'nin korleme
sistematik tedavisinden, hasta merkezli kisisellestirilmis
tedavisine dogru yonelim mevcuttur.

BKN olgularinda, nukleer tip gorintileme
yontemleri klinik pratikte édnemli bir rol oynamaktadir.
Bununla beraber, multiparametrik manyetik rezonans
gorintileme (mpMRG) tetkiki de ylksek uzaysal
¢OzUnUrligu ile prostat bezi icerisindeki lezyon
karakterizasyonunda hastalarin yonetiminde gittikce
artanbir rol almaya baslamistir. Anatomik sekanslar (T1ve
T2 agirlikh MRG) ile diflizyon agirlikli goriinti-MRG (DAG-
MRG) ve dinamik kontrastl-MRG’yi (DK-MRG) kapsayan
fonksiyonel  goéruntliileme sekanslarini  birlestiren
multiparametrik yaklasimin, tedavi gerektirmeyen
distk grad kanserleri atlayip klinik 6nemli kanserlere
tani koymada basarisi kanitlanmistir. Son ¢alismalar
MpPMRG’nin ayni zamanda niiks ya da rezidi hastaligin
degerlendirilmesinde de kullanilabilecegini gostermistir
(7,8,9). Ama distorsiyona ugramis anatomi, fibrozis,
cerrahi klipslerin neden oldugu artefaktlar ve MRG sinyal
karakterinde farkhliklar gibi tedavi sonrasi degisiklikler
yorumlamayi belirgin sekilde zorlastirmaktadir (6).
Bu ylizden tedavi sonrasi degisikler ile lokal niiksleri
birbirinden ayirmak dnemli bir konum kazanmaktadir.

Bu makalenin amaci cesitli tedaviler sonrasi niks
prostat kanserinin saptanmasinda mpMRG bulgularini
tartismaktir.

Radikal Prostatektomi Sonrasi Multiparametrik
MRG

RP sonrasi erkek pelvis anatomisi buylik oranda
degistiginden bu alani goriintileme ile degerlendirmek
onemli bir sorun haline gelmektedir. Cerrahi sonrasi
lokal alan degerlendirmede mpMRG kullanimi ideal
yontemlerden biridir. Cinkii mpMRG’nin fonksiyonel
bilesenleri, niiks kanser, rezidi prostat dokusu,
enflamatuvar doku ve fibrozis ayrimina siklikla olanak
tanimaktadir.

RP sonrasi niiks timorler tek veya multilobule kitleler,
kismi veya c¢evresel kitleler ya da operasyon alaninda

plak tarzi yumusak doku kalinlasmalari gibi cesitli
sekillerde gorinebilirler. Nuks kitleler, prostatektomi
sahasinda mesane duvari, retrovezikal alan, vezikoiretral
anastomoz (VUA) ve membrandz iretra da dahil olmak
Uzere her yerde lokalize olabilirler (10). Levator ani
kaslari boyunca prostatektomi sahasi lateral sinirlari
da dahil olmak Uzere tutulmus olabilir (11). Nuksler
ayrica seminal vezikil iginde veya komsulugunda ya da
vaz deferense bitisik olarak da gorilebilir (12). Nuksler
nodiler goriinimde olma ve T2A gorintilemede
pelvik kas sinyal intensitesine gore hiperintens olma
egilimindedirler (13). Nuks, T2A gorlntulemede hafif
hiperintensitesinedeniile distksinyalintensitesine sahip
normal postoperatif fibrozisden genellikle ayrilabilir. DK-
MRG, rezid(i/niiks timorin erken arteryel fazda kontrast
tutarken fibrozisin kontrastlanmamasi ya da ¢ok yavas
kontrastlanmasi sebebi ile en faydali MRG sekansidir (7).
Niks kitleler erken arteryel ve yogun kontrast tutulumu
gosterir ve erken washout yapabilir (14). DAG-MRG
cerrahi klipsler ve susceptibility artefaktlari nedeni
ile distorsiyona ugrayabilir. Fakat distorsiyon olmadigi
durumlarda niksler difizyon kisithligr gosterir. Yiksek
gradli timorler disik Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) degerleri ve yliksek b degerlerinde yiksek sinyal
gosterirler (Resim 1).

RP sonrasi degisen anatomiye ek olarak, dikkate
alinmasi gereken bazi ek sinyal paternleri ve artefaktlar
vardir. Radyolog, RP sonrasi niiks hastalik igin stipheli
alanlari degerlendirirken bu tuzaklari aklinda tutmahdir.
Her zaman cerrahi sonrasi rezidi gland dokusu ihtimali
vardir ve PSA lretip gorintiilemede de niks hastalig
taklit edebilir (15). Rezidi glandiler doku prostat
kanserini animsatacak sekilde T2A gorintlilemede
noduler gorinim alabilir. MRG’deki fonksiyonel veriler
bu benign etiyolojiyi ayirt etmede yardimci olabilir.
Rezidi dokuda DAG-MRG’de sinyal anormalligi olmamasi
ve DK-MRG'de erken arteryel fazda erken kontrast
tutulumu izlenmemesi beklenmektedir (16) (Resim 2).

Cerrahi sonrasi VUA cevresinde operasyona ve
sonrasinda enflamasyona sekonder granilasyon
dokusu ve hemoraji bulunabilir. Grantilasyon dokusu da
niks timore benzer goriinimde T2A gorintiilemede
hiperintens olarak izlenebilir ve hipervaskiilariteye
sekonder erken DK-MRG’de kontrast tutulumu
gosterebilir (5). ileri derecede hemoraji de DK-MRG
incelemede erken kontrast tutulumu gosterebilir. Bu
taklitgiler niks hastaliktan en iyi DAG-MRG ile ayrilabilir
(17). DAG-MRG’de taklitgilerin benign goriinimde
olmasi ve belirgin sinyal anormalligi gostermemesi
beklenmektedir. RP sonrasi fibrozis gérinimi her hasta
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icin farkli olabilir ve niks ile karisabilir. Yalnizca T2A
gorlntileme ile lokal niiksii, nodiler formda fibrozisten
ayirt etmek zordur. Fibrotik doku oldukga seliler olup
DAG sekansinda diflizyon kisitlamasi gosterebilir. T2A
gorintilemede ve DK-MRG gorintilemede fibrotik
doku niiks timorden daha hipointens izlenir ve venoz
fazda gecikmis ince bir kontrastanma katmani gosterir
(18).

Literatirde lokal nliks tanisinda mpMRG’nin
duyarlihginin yiksek olduguna dair bircok calisma
bildirilmistir (19,20). Ornek olarak, 80 olguluk bir
calismada RP sonrasinda, duyarlilik-6zgillik T2A
goruntilemede sirasiyla %48-84 ve %52-88'den, DK-
MRG+T2A gorintilemede sirasiyla %71-100 ve %74-
100’e yikselmistir (19). Baska bir calismada Panecibianco
ve ark. 262 yuksek riskli RP hastasinda DK-MRG+T2A
goruntilemenin  beraber  kullaniimasiyla  yiksek
duyarlilik, 6zgullik ve dogruluk (sirasiyla %98, %94 ve
%93) sonuclari bildirmislerdir (16). DAG-MRG igin ise
DK-MRG kadar basarili sonuglar bildirilmemistir. Gergek

bir konsensiis bulunmamasina ragmen lokal niksde
DAG-MRG’nin duyarhhginin incelendigi bir galismada,
DAG-MRG+T2A gorintileme kombinasyonunda
duyarliligin %46-49 arasinda olacak sekilde disiik oldugu
bildirilmistir (21).

Ozet olarak, RP sonrasinda mpMRG ile
degerlendirilme yapilirken degisen anatomi, yeni sinyal
paternleri ve niiks hastaligi telkin eden anormallikler gibi
dikkate alinacak ¢ok sayida parametre bulunmaktadir.
DK-MRG gorintileme niks hastalik saptamada primer
timor saptanmasina gore daha fazla bilgi saglamaktadir
ve optimal gorintileme bu 3 sekansin beraber
kullanilmasiyla basarilabilir. Radyologlar sik gorilen
tuzaklar géz oninde bulundurup zor tanimlanabilen
hastalik konusunda dikkatli olmalidirlar.

Radyoterapi Sonrasi Multiparametrik MRG

RT vyiksek doz iyonize radyasyonla EBRT ve/
veya brakiterapinin gesitli formlariyla prostati hedef
almaktadir (22). Amerikan Terapo6tik Radyoloji ve

Resim 1. Radikal Prostatektomi (RP) sonrasi prostat lojunda niiks timor; T2 agirlikh manyetik rezonans (MR) imajda (a) ve diflizyon
sekansinda (b) hiperintens, ADC haritalamasinda (c) hipointens olarak izleniyor. Ga-68 prostate-specific membrane antigen (PSMA)
pozitron emisyon tomografisi-MR (PET/MR) flizyon imajinda (d) lezyonda belirgin PSMA tutulumu g6zlenmektedir (Not: Ga-68 PSMA PET/
MR fiizyon imaji Cerrahpasa Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali arsivinden alinmistir)
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Onkoloji Dernegi biyokimyasal EBRT sonrasi BKN’yi en
alt nokta PSA degerinden en az 2 ng/mL artis olarak
tanimlamaktadir (23). BKN, RT ile tedavi edilmis
hastalarin %25’inde ylksek risk timorli hastalarda daha
da sik olmak UGizere gorulir (24,25).

Isinlanan prostat dokusu mpMRG’de karakteristik
degisiklikler gosterir. T2A goriintilemede radyasyon
sonrasi gland atrofisi ve fibrozis tim glandda diffiiz
sinyal azalmasi olarak kendini gosterir (6). Tedavi
edilmis prostatin heterojen ve diffiiz hipo-izointens
sinyal ozelliklerine ragmen zonal anatomi yine de ayirt
edilebilir (26). Tum prostat glandi ve seminal vezikillerin
hacmi azalir (27). EBRT sonrasi lokal nikste tedavi
sonrasi glandiler degisiklikler taniyi zorlastirmaktadir.
T2A gorintllemede niiks, genellikle kapstler bir tasma

da gosterebilen nodiler bir yapi olarak izlenir (5). Bu
noduler yapi normal prostat dokusu ile kiyaslandiginda
gorece daha hipointenstir ve atrofik beze nazaran
timorin hizlh biyimesine sekonder ¢ikinti seklinde
gorulebilir (28). Lokal niiks yiiksek ihtimalle primer
timorun orijinal lokalizasyonunda bulunur. Olgularin
sadece %4-9'unda baska lokalizasyonda goruliir (29,30).

Tedavi sonrasi prostat glandindaki degisiklikler
sebebiyle, T2A gorintilemenin 6nemli sinirlamalari
vardir. Bu sinirlamalar nedeni ile RT sonrasi niiks
saptanmasinda mpMRG’nin fonksiyonel sekanslari daha
baskin bir rol oynamaktadir. DAG-MRG’de RT sonrasi
nikstn sinyal karakteristikleri, T2A goérintiilemede
izlenen noduler alana karsilik gelen bolgede ADC
haritalamadafokalhipointensite ve yliksek b degerlerinde

Resim 2. Radikal Prostatektomi (RP) sonrasi mesane tabaninda sagda niiks timor. Lezyon T2 agirlikli manyetik rezonans (MR) imajda (a) ve
diflizyon sekansinda (b) hiperintens izleniyor. Dinamik kontrastli-MRG (DK-MRG) sekansinda (c) lezyonda erken arteryal belirgin kontrast
tutulumu gézleniyor. Ga-68 prostate-specific membrane antigen (PSMA) pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET/BT)
tetkikinde (d) lezyon izlenmiyor (Not: Ga-68 PSMA PET/BT imaji Cerrahpasa Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali arsivinden alinmistir).
Lezyona yonelik yapilan MR/TRUS (Transrektal Ultrason) Flizyon Biyopsi sonucu; adenokarsinom
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hiperintensite olacak sekilde primer prostat kanserinin
sinyal karakteristiklerine benzemektedir (5). DK-MRG
incelemenin EBRT sonrasi degerlendirmede 0Onemi
kanitlanmistir. Radyasyona maruz kalmis prostatin atrofi
ile birlikte vaskilaritesi azalirken, niiks timorler yliksek
vaskdler aglarini korumaktadirlar (31,32). Niiks, DK-MRG
incelemede tedavi edilmis prostata gore goreceli olarak
erken kontrastlanma gostermektedir ve bu bulgu T2A
veya DAG bulgulari ile desteklenirse daha da gli¢li bir
hale gelmektedir (33).

Wu ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde,
hasta dizeyinde EBRT sonrasi niks saptamada
calismalarin duyarhlik ve 6zgullugu sirasi ile %82 ve %74
olarak degerlendirilmistir (34). Ek olarak DK-MRG, hasta
bazl analizde %90 deger ile en yiksek duyarliligi olan
sekans olarak bildirilmistir (34). Bununla beraber, EBRT
ile tedavi edilmis bir hastada prostat kanseri niikstini
degerlendirmede optimal dogruluk ve okuyucular
arasinda optimal anlasma agisindan T2A gorintiileme,
DK-MRG ve DAG-MRG ile multiparametrik yaklasim
gerekmektedir (6).

BKN’si olan bir hastanin brakiterapi sonrasi
degerlendirilmesi EBRT sonrasi degerlendirme ile
benzerdir. Fakat kalict implantlarin  olusturdugu

artefaktlar ve tedavi sonrasi PSA degerinde daha
fazla gorllen varyasyonlara sekonder degerlendirme
zorlagsmaktadir (35).

Kullanilan radyoniiklid c¢esidinden bagimsiz olarak
seed’ler kigik piring tanesi boyutunda metal yapilardan
olusmakta olup eger birbirlerine ¢ok yakin olacak
sekilde konumlanirlarsa manyetik alani distorsiyona
ugratabilmektedirler. Bu seed’ler tedavi etkileriyle
gland atrofiye gittikce prostat icerisinde tedrici
periferik migrasyon gostermektedirler. Prostat T2A
gorlntilemede diffiz hipointens sinyal ve anatomik
ayrimin siliklesmesi ile EBRT’ye benzer degiklikler
gostermektedir. Niks, T2A gorintilemede hipointens
nodul ile birlikte DAG-MRG’de diflizyon kisitlamasi ve
DK-MRG’de hizl kontrast tutulumu olarak izlenmektedir
(6) (Resim 3).

Brakiterapi  sonrasi niiks  prostat  kanseri
saptanmasinda mpMRG’nin etkinligini degerlendiren
calismalar kisithdir. Tamada ve ark. mpMRG ile brakiterapi
sonrasl BKN’si olan 16 erkek hastayi degerlendirmislerdir
(36). Bu calismada T2A gorintileme, DK-MRG, DAG-
MRG ve mpMRG igin sirasiyla %27, %50, %68 ve %77
sensitivite ve mpMRG icin sektor bazli analizde %92
spesifite bildirmislerdir (36).

Fokal Tedavi Sonrasi MpMRG

Fokal tedavi net bir kriter igine dahil edilebilen
indeks tumorin direkt olarak hedeflendigi lokalize
prostat kanseri hastalari igin yeni vyukselen bir
tedavi opsiyonudur. Fokal tedavi mikrodalga, fokal
lazer ablasyonu (FLA), kriyoterapi ve high intensity
focused ultrasound (HIFU) gibi farkh enerjiler ile
gland icerisindeki kanser hicrelerinin lokal yikimina
dayanmaktadir. Kullanilan enerji ¢esidinden bagimsiz
olarak, takip mpMRG gorintilemede gorilen cok
sayida tedavi sonrasi degisiklikler bulunmaktadir.
Bunlar tedaviye yaniti degerlendirmede ve olasi niiksiin
degerlendirmesinde 6nemlidir. Fokal tedavi sonrasi, iyi
tedavi yaniti; negatif kontrol biyopsi, gorintiilemede
persiste eden lezyon yoklugu ve PSA’da en az %50
azalma olarak tanimlanmaktadir (37).

Tedavi sonrasl prostatin goriinimi az ya da cok
tedavide kullanilan enerji ¢esidine gore degismektedir.
Kriyoterapi donma-erime sikluslarini surekli
degistirerek prostat glandi icerisinde koagulatif nekroz
olusturmaktadir.  Sikluslardan etkilenen vizlalize
edilen alan, genellikle 6len hicrelerin olusturdugu
gercek alandan daha genistir ve bu gorintilemede
kriyoterapinin gercek etkisini daha azmis gibi
gosterebilmektedir (5). Tedavi alani, ¢ok belirgin
degismis yapisal degisiklikler ve T2A gorintilemede
hipointens  degisiklikler  gostermektedir.  Isitma
icin odaklanmis ultrason kullanan HIFU ile, T2A
goruntilemede benzer heterojen hipointens sinyal
degisiklikleri izlenmektedir ve tedavi alani periferinde
DK-MRG’de perfiizyon artisi gosterebilmektedir (38,39).
Son olarak FLA, DAG-MRG’de diflizyon kisitlanmasi ile
birlikte heterojen T2 gorintiilemede hipointens sinyal
degisiklikleri gostermektedir (6).

Genellikle tim tedaviler tedavi edilen bolgede
atrofiye, T2A gorintilemede sinyalde azalmaya,
DAG-MRG’de dusik sinyale ve DK-MRG’de ki azalmis
perflizyona neden olmaktadir (28).

Sonug¢

Prostat mMpMRG tedavi sonrasi  degisikligin
gorintilenmesinde ve BKN baglaminda lokal niks
hastaligin saptanmasinda umut vaat eden bir potansiyel
barindirmaktadir. MpMRG’nin primer ve nilks prostat
kanseri saptanmasi, lokalizasyonu ve evrelenmesinde
kullanimi  gelismeye devam etmektedir. Prostat
gorintileme raporlayan radyolog hekim, tedavi tipleri,
tedavi sonrasi anatomi, niiks hastalik gorinimi ve sik
gorilen tuzaklar ile ilgili bilgi sahibi olmalidir. Ayrica,
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Resim 3. Prostat kanseri nedeniyle brakiterapi tedavisinden sonra prostat glandinda midgland diizeyinden gegen kesitlerde her iki periferal
zon posteromedialinde takip multiparametrik-manyetik rezonans (MR) goriintiileme tetkiklerinde biytyen 2 adet niks timoral lezyon.
Lezyonlar diflizyon agirhkl MR imajinda (a) hiperintens olarak gézleniyor. Kontrast sonrasi alinan T1 yag baskili sekansta (b) erken arteryal
belirgin kontrast tutulumu izleniyor. Perflizyon k-trans haritalamada (c) lezyonlar farkli renk kodunda gozleniyor. Ga-68 prostate-specific
membrane antigen (PSMA) pozitron emisyon tomografisi-manyetik rezonans (PET/MR) flizyon imajinda (d) lezyonlarin sadece sag tarafta
olani gézlenirken soldaki lezyon izlenmiyor (Not: Ga-68 PSMA PET/MR fiizyon imaji Cerrahpasa Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali

arsivinden alinmustir)

radyolog hekim, hastanin PSA hikayesi, PSA olcuimleri,
eski tedaviler ve bitiin eski gorlintlleri de iceren tiim
bilgilerinin 1s18iInda MpMRG’yi degerlendirmelidir. Bu
baglamda multidisipliner yaklasim ve diger disiplinler ile
iletisim blytuk 6nem tasimaktadir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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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
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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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Prostat kanseri, erkeklerde kanserden dliimlerin en sik ikinci
sebebidir. Prostat kanseri gelisimi ve ilerlemesi androjen
bagimlidir. Bu sebeple androjen baskilayici tedaviler prostat
kanseri tedavisinin temelini olusturur. Fakat hastalik bir siire
sonra kastrasyona direncli hale gelir. Kastrasyon direncli
hastalikta kemikler ve lenf nodlari en sik metastaz bélgeleridir.
Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri 6limciil bir
hastaliktir, sistemik tedavi gerektirir. Kemoterapi, hormonal
tedaviler, immiinoterapi ve hedefe yonelik radyoniiklid
tedaviler hastalik kontrolii icin kullanilabilmektedir.

Abstract

Prostate cancer is the second leading cause of cancer death in
men. Tumor growth and progression are androgen-dependent;
for this reason, androgen deprivation therapy has been the
main therapeutic intervention for treatment of prostate
cancer. However, the disease becomes castration-resistant
after a period of time. In castration-resistant prostate cancer,
the most common metastatic sites are bones and lymph
nodes. Metastatic castration-resistant prostate cancer is a
fatal disease requiring systemic treatment. Chemotherapy,
hormonal therapy, immunotherapy, and radionuclide therapy

Anahtar  Kelimeler:  Prostat  kanseri,  kemoterapi, can be used to achieve control of the disease.

hormonoterapi, immiinoterapi Keywords: Prostate cancer, chemotherapy, hormonotherapy,
immunotherapy

Giris basta olmak Uzere tim semptomlar yasam kalitesini

Prostat kanseri gelisiminde ve ilerlemesinde olumsuz etkiler. Metastatik kastrasyona direncli prostat

androjen hormonlar ana dizenleyicidir. Testosteron,
dolasimdaki ana androjendir (1). Adrenal steroidlerden
periferik donislimle sentezlenebilirken asil olarak
testislerden salgilanir (1). Serbest testosteron prostat
hicresiigine girdikten sonra %901 5a-rediiktaz enzimiyle
dihidrotestosterona (DHT) donusir. DHT, androjen
reseptoriine 5 kat daha yuksek afinite ile baglanir (1).
Hastaligin erken donemlerinde medikal veya cerrahi
olarak kandaki androjen seviyesini disirmek faydali olsa
bile hastalik bir stire sonra kastrasyona direncli hale gelir.
Kastrasyon direngli hastalikta kemikler ve lenf nodlari
en sik metastaz bolgeleridir. Metastatik hastalikta agri

kanseri (mKDPK) tedavisinde ilk olarak mitoksantron-
prednizon tedavisinin palyasyon saglamakta etkinliginin
gosterilmesiyle kemoterapi kullanima girmistir (2).
Sonrasinda dosetaksel tedavisinin  mitoksantrona
kiyasla sagkalim GstunlGgl gosterilmistir (3). Dosetaksel
sonrasi progrese hastalikta kabazitaksel kullanimi
sagkalim katkisi saglamistir (4). Androjen sentez blokaji
ile etkili olan abireteron ve androjen reseptor blokaji
yapan enzalutamid sagkalim Uzerine etkinligi olan
diger ajanlardir (5,6). Sagkalimi artirmak ve palyasyonu
saglamak icin yeni tedavi ajanlari ile g¢alismalar
sirmektedir.
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Tanimlar

Androjen Blokaiji

Androjenlerin testikiiler sekresyonunu engellemek
veya reseptdr seviyesinde inhibe etmek olarak
tanimlanir. Her iki yontemin birlikte kullaniimasi
maksimal androjen blokajini tanimlar. Bu amagla
luteinizan hormon serbestleyici hormon agonistleri,
antiandrojenler ve bilateral orsiektomi kullanilan
yontemlerdir.

Kastrasyon Seviyesi

Kastrasyonda serum testosteron seviyesi 50 ng/
dL (1,7 nmol/L) kabul edilmekle birlikte cerrahi
kastrasyonda 0,7 nmol/L seviyesine ulasilabilmektedir
(7). Kastrasyon ile uyumlu serum testosteron seviyesine
ragmen hastalikta ilerlemenin olmasi ile kastrasyona
direncli hastaliktan bahsedilir.

Kastrasyona Direngli Metastatik Hastalikta
Androjen Blokaji

Hastalik kastrasyona diren¢ kazandiktan sonra
androjen blokajina devam etmenin prognostik faktorleri
dizeltigi (8,9) ve sagkalimi artirdigini (9) gdsteren
retrospektif calismalar mevcuttur. Kastrasyona direncli
hastalikta bu veriler sonrasi yapilan tim prospektif
calismalar androjen sUpresyonuna devam edilerek
yapimistir.

Sistemik Tedavi

Sitotoksik Kemoterapi

Prostat kanseri 1990’li villarin ortalarina kadar
kemoterapi direngli kanser olarak degerlendiriimekte
iken mKDPK’de randomize bir ¢alisma ile mitoksantron
prednizon tedavisinin yalniz prednizona gore daha iyi
semptom palyasyonu saglamasi ve yasam kalitesini
dizelttiginin gosterilmesi ile kemoterapi kullanima
girmistir  (2). 2004 oncesi donemde kemoterapi
rejimlerinin  anti-tumor etkinligi  olarak olgulebilir
hastalikta kiiclilme, prostatik asit fosfatazda (PAP)
%50’den fazla azalma, kemik taramalarinda iyilesme
gosterilmisken sagkalimda artis kanitlanamamistir.
2004’te vyayinlanan iki randomize klinik ¢ahsma ile
dosetakselin sagkalim UstUnlUgi gosterilmistir (10,11).
TAX327 calismasinda dosetakselin haftalik ve U¢ haftada
bir verilen rejimleri, mitoksantronla karsilastiriimistir.
Dosetaksel U¢ haftada bir verildiginde, glincellenmis
verilerde, genel sagkalim (GSK) 19,2 ay, haftalik
verildiginde 17,8 ay iken mitoksantron kolunda 16,3

ay sagkalim saptanmistir (10). Dosetakselin (i¢ haftada
bir uygulanmasinin diger iki kola gére anlamh sagkalim
GstlnlGgl gosterilmistir (10). 2004 sonrasi dosetaksel,
mKDPK’de standart kemoterapi olarak yerini almistir.
Dosetakselin miyelosipresif yan etkisi alternatif doz
semasl ile azaltilabilir mi sorusuna yanit aramak igin
361 hasta standart 75 mg/mz2 (¢ haftada bir ve 50 mg/
m2 iki haftada bir olacak sekilde iki kola randomize
edilerek tedaviye devam etme siresi ve yan etkiler
degerlendirilmis (12). iki haftada bir olan uygulamada
herhangi bir sebepten tedaviyi birakmaya kadar gecen
siire anlamli olarak uzun bulunurken, notropeniyi
de iceren grade 3-4 toksisite U¢ haftada bir olan
uygulamada daha sik bulunmustur (12). Dosetakselin
iki haftada bir uygulanmasinin daha iyi tolere edilmesi
miyelostpresyondan cekinilen hastalarda alternatif bir
uygulama sekli olabilecegini dusindirmektedir (12).

Kabazitaksel tliblline  baglanarak  mikrotubl
stabilizasyonu yapan bir taksan tlrevidir. TROPIC
calismasi ile dosetaksel alirken veya tedavi sonrasinda
progrese olan 755 hastalarda gilinlik 10 mg prednizona
ek olarak kabazitaksel 25 mg/m2 veya mitoksantron 12
mg/m2 kullaniminin etkinligi kiyaslandi. Kabazitaksel
alan kolda GSK 15,1 ay (%95 CI 14,1-16,3) mitoksantron
alan kolda 12,7 ay (11,6-13,7) saptanirken progresyonsuz
sagkalim (PSK) kabazitaksel ile 2,8 ay iken mitoksanton
ile 1,4 ay bulundu. Kabazitakselin mitoksantrona kiyasla
anlamh sagkalim farki saptandi (4). Calismanin alt grup
analizinde dosetaksel alirken veya dosetaksel sonrasi
ilk 3 ayda progrese olan hastalarda da sagkalim faydasi
gosterildi (4) FIRSTANA calismasinda mKDPK ilk sira
kemoterapi olarak kabazitaksel 20 mg/m2 ve 25 mg/
m2 dozlari ve dosetaksel 75 mg/m2 karsilastirilarak
gerek GSK gerekse PSK agisindan 3 kol arasinda anlaml
fark saptanmazken, grade 3-4 toksisite kabazitaksel 25
mg/m2 ile %60,1, 20 mg/m2 ile %41,2, dosetaksel 75
mg/m2 ile %46 saptandi. Kabazitakselin kemoetrapi
almamis mKDPK hastasinda dosetaksele kiyasla sagkalim
UstunlUgl gosterilemezken 20 mg/m2 ile 25 mg/m?2 ile
dozlarinda esit sagkalim faydasi gosterilmistir (13).
PROSELICA calismasiyla ise dosetaksel sonrasi progrese
mKDPK hastalarinda kabazitaksel 20 mg’nin 25 mg’ye
kiyasla daha az etkin olmamakla birlikte daha az toksik
oldugu gosterilmistir (14).

Hormonal Tedaviler

Prostat kanserinde kastrasyona direng gelismesine
ragmen androjen reseptdr sinyal yolagl major rol
oynar. Kastrasyon direngli hastalikta serum androjen
seviyelerinin ¢ok disik olmasina ragmen hastaligin
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ilerlemesi, kastrasyon duyarli hastaliga gére intratumoral
androjen seviyelerinin  ylkselmesi ve androjen
reseptér ekspresyonunun artmasi ile agiklanmistir
(15). Bu durum abirateron asetat ve enzalutamidin
kesfedilmesini saglamistir. Abirateron 17,20 liyaz ve
17 alfa-hidroksilaz gibi cyp17 gen urlnlerini irreversibl
inhibe eder. Timor ici, testis ve adrenalden androjen
sentezini bloke eder. Adrenal blokaj steroid ile
kullanimini zorunlu hale getirmektedir. COU-AA-301
calismasinda dosetaksel sonrasi abirateronun plaseboya
sagkalim Ustinligld 1195 mKDPK tanili hastada 2:1
randomizasyonla arastirilmis. Her iki grupta prednizon
ile kombine kullaniimis abirateron ile plaseboya goére
medyan sagkalimda (GSK 15,8 aya, 11,2 ay HR: 0,74
p<0,0001) anlaml artis saptanmistir (16). COU-AA-302
calismasinda ise abireteronun, dosetaksel almamis
viseral metastazi olmayan asemptomatik veya minimal
semptomatik metastatik hastada radyolojik PSK ve
GSK’ye etkisi arastiriimis. Calismaya dahil edilen 1088
hasta 1:1 randomize edilerek iki kola ayrilmis her iki kol
da prednison almis. Abireteron alan kolda plaseboya
gore radyolojik PSK (16,5 aya, 8,2 ay HR: 0,52 p<0,001) ve
medyan sagkalimda (34,7 aya, 30,3 ay HR: 0,81 p=0,033)
anlamli artis saptanmistir (5). Abireteron kolunda yan
etkiler minerelokortikoid artisina bagh kardiyak olaylar,
hipertansiyon, hipokalemi ve alaninaminotranferaz
artisi olarak raporlanmistir (5).

Enzalutamid  glg¢li  bir  androjen  reseptor
antagonistidir. Androjenlerin reseptore baglanmasini,
androjen reseptoriiniin niikleusa translokasyonunu ve
DNA'ya baglanmasini inhibe ederek timor hiicrelerinde
apoptoza neden olur (17). Abireterona benzer dizaynda
faz3 randomize plasebo kontrolll calismalarla dosetaksel
oncesi ve sonrasi etkinligi arastiriimistir.

Dosetaksel sonrasi progrese 1199 mKDPK hastasi
AFFIRM calismasinda primer sonlanim noktasi GSK
sekonder sonlanim noktasi cevap goOstergeleri ve
progresyon gostergeleri olacak sekilde 2:1 randomize
edilmis (6). Enzalutamidin plaseboya kiyasla 4,8 aylik GSK
Gstinltgl gosterilmistir (HR: 0,63; p<0,0001) (6). Tum
sekonder sonlanimlarda da enzalutamid plasebodan
Ustin bulunmustur (6). PREVAIL c¢alismasinda ise
kemoterapi almamis asemptomatik veya minimal
semptomatik 1717 mKDPK hastasinda radyolojik
PSK ve GSK Uzerine etkisi arastirilmistir. Akciger veya
karacigeri iceren viseral metastazlari olan hastalar
da calismaya dahil edilmistir (18). Bir yilhk radyolojik
progrese olmayanlarin orani enzalutamid kolunda %65,
plasebo kolunda %14 (HR: 0,19 p<0,001) saptanirken

enzalutamid alan kolda %29 o6lim oraninda azalma
saptanmistir (18). En sik goérilen yan etkiler halsizlik
ve hipertansiyondur. Abirateron ve enzalutamidin
kemoterapi o©ncesinde kullanimina iliskin c¢alismalar
benzer dizaynda olmakla birlikte enzalutamidin
calismasinda viseral organ metastazli hastalarin dahil
edilmesi farklilik olusturmaktadir.

Radyoniiklid Tedaviler

Kemik metastazlarinda palyasyon icin kemige afinite
gosteren radyontklidlerin kullanimi uzun stredir var olan
bir tedavi yaklasimidir. Sistemik etkisi nedeniyle 6zellikle
cok odakh kemik metastazlarinda tercih edilebilen bir
uygulamadir. Palyatif tedavi amaciyla sodyum fosfat
(P-32), strontium klorid (Sr-89), ve samarium (Sm-153)
leksidronam sik kullanilan radyofarmasotiklerdir (19).
Radyum-223 de osteoblastik kemik metastazlarini
hedefleyen bir radiyoizotop olup sagkalim Gzerine
etkisi ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic Prostate
Cancer Patients) calismasiyla arastirilmistir. iki veya
daha fazla semptomatik kemik metastazi olan, viseral
metastazi bulunmayan, dosetaksel sonrasi progrese
veya dosetaksel tedavisine uygun olmayan mKDPK
hastalarinda radyum-223 ile plaseboya gbre primer
sonlanim noktasi olan GSK’de anlamli artis (GSK: 14,9 aya
11,3 ay HR: 0,69 p<0,001) saptanmistir (20). Sekonder
sonlanim noktasi olan ilk iskelet iliskili olaya kadar gegen
sire ve ECOG performans durumunda kotiilesme de
radyum-223 alan grupta anlamli olarak gecikmistir (20).
Radyum-223 kemik metastazli mKDPK’de GSK'yi uzatan
standart tedavilerden biri olmustur.

Lu-177, prostat spesifik membran antijenine (PSMA)
ylksek afinite ile baglanan isaretli kiicik molekldr.
Faz 2 calisma ile mKDPK tanili standart tedaviler sonrasi
progrese hastalarda, PSA'da %50 disme ve toksisite
acisindan arastirilmis. 30 hastalik grupta yiiksek yanit
oranlari ve dusuk toksisitesi oldugu yayinlanmisti (21).
2018 ASCO toplantisinda faz 2 g¢alismaya 20 hasta daha
dahil edilerek 50 hastalik ara degerlendirme sonuglari
sunuldu. Sonuglara gore Lu-177 tedavisi standart tedavi
seceneklerini tliketmis progrese hastalarda dusik
toksisite ile yanit ve agri palyasyonu saglayabilecek
tedavi secenegi olarak goziikmektedir (Tablo 1).

immiinoterapi

Prostat kanserinde kullanilan immiinoterapi ajanlari
aktif veya pasif immiunizasyon ile elde edilenler ve
immin kontrol noktasi inhibitorleri olarak ayrilabilir.
Tumor iliskili antijenlerin hedeflenmesi ile aktif immunite
olusturulurken timor reseptdér veya antijenlerine
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spesifik antikorlarin  kullaniimasiyla pasif imminite
olusturulmaktadir. Sipuleucel-T, |I6koferez ile elde edilen
otolog mononikleer hiicrelerin PSA hedeflenmesiyle
ile yapilan terapétik kanser asisidir. Faz 3 randomize
plasebo kontrolli IMPACT calismasinda asemptomatik,
Gleason skoru 7 veya daha az olan mKDPK hastalarinda
PSK her iki kolda farksiz iken GSK'de anlamli artis
(25,8 aya 21,7 ay; HR: 0,78; p=0,03)gosterilmistir (22).
Prostvac vektor aracili PSA hedefli asi bir baska aktif
immunterapi ornegidir. Faz 2 c¢alismasinda sagkalim
faydasi goriilse de faz 3 galismasiyla plaseboya sagkalim

mantigina dayanan PSMA karsi ylksek afiniteli
litesyum isaretli antikor faz 2 calisma ile etkinlik ve
glivenirligi gdsterilmistir (21). immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinden  CTLA-4  inhibitorli  ipilimumab,
anti-PD1 antikoru pembrolizumab, nivolumab, anti-
PDL1 antikoru atezolizumab, durvalumab, avelumab
mKDPK’'de c¢alismalari devam etmektedir. CTLA-4
inhibitorld ipilumumab dosetaksel sonrasi en az bir
kemik metastazi olan mKDPK hastalarinda kemige
radyoterapi sonrasi plasebo ile karsilastiriimis (24).
Calismanin primer sonlanim noktasi olan GSK’da anlamli

UstunlUgl gosterilememistir (23). Pasif immiuinizasyon

fark gosterilemezken sekonder

sonlanim noktalari

Tablo 1. Metastatik kastrasyona direncli prostat kanserinde sagkalim iizerine etkili tedaviler

Calisma Tasarim Toplam Hasta popiilasyonu | Uygulanan tedavi Progresyonsuz | Genel
hasta sayisi sagkalim sayisi | sagkalim
katsayisi
. Dose}aksel (D) 75 mg/m2?/ Sirasiyla
Prospektif 1:1:1 21 gin, GSK: 189 ay
TAX 327 randomize faz 3, | 1006 mKRPK tanisinda ilk sira | D 30 mg/m? haftalik, GSK: 17'4 .
3 kollu Mitoksantron (M) 12 mg/ GSK: 16'5 y
m2/ 21 gin 1o ay
o Kabazitaksel (K) 25 mg/g2 | Sirasiyla Sirasiyla
TROPIC farﬁzgen':ltfe H | 7ss ;“O'iifa'igjsstsfrggda 21 giinde bir, PSK: 2.8 ay GSK: 15,1 ay
M 12 mg/m2 21 giinde bir | PSK: 1,4 ay GSK: 12,7 ay
p i 1:1:1 D 75 mg/m? Siraslyla Sirasiyla
rospektif 1:1: . 2 ) .
FIRSTANA andomize faz 3, | 1168 mKRPK hastalarinda ilk | K 25 mg/m2 PSK: 53 ay GSK: 24,3 ay
3 kollu sirada K20 mg/m PSK: 5,1 ay GSK: 25,2 ay
21 guinde bir PSK: 4,4 ay GSK: 24,5 ay
. mKRPK hastalarinda KT Sirastyla
ALSYMPCA Zﬁ;gfyl:it;;zf;z 3 921 sonrasi veya KT uygun Eladygjm 223 GSK: 14,9 ay
olmayanlarda asioo GSK: 11,3 ay
. : . Sirasiyla Sirasiyla
cou AR 301 | s | 1195 Doserace sonrss - | Pussoasmenon | P88y | O 1582y
P PSK: 6,6 ay GSK: 11,2 ay
e Asemptomatik veya : : Sirasiyla
COU AA 302 farﬁcsigerﬁitje 11‘.a1z 3 1088 minimal semptomatik ,§|k)|reéeron+zr§dn|zon GSK: 34,7 ay
mKRPK hastalari ilk sira asebo+prednizon GSK: 30,3 ay
. : Sirasiyla Sirasiyla
Soay |Gk s
PSK: 3 ay GSK: 13,6 ay
i Asemptomatik veya . Siraslyla
PREVAIL f;g;g‘iﬁlt;; 1f'a1z S | minimal semptomatik grzalstam'd GSK: 32,4 ay
mKRPK hastalari ilk sira asebo GSK: 30,2 ay
Prospektif 2: Kemik Il mKRPK | Sipuleucel-T Srasiyla
IMPACT rospektif 2:1 512 emik metastazli m ipuleu GSK: 25,8 ay
randomize faz 3 hastalari Plasebo
GSK: 21,7 ay
mKRPK: Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri, KT: Kemoterapi, ALSYMPCA: Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer Patients, PSK: Progresyonsuz sagkalim, GSK:
Genel sagkalim
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olan PSA dislisi, PSK'da artis ve yasam kalitesinde
iyilesme saglanmistir (24). Anti-PD-1 antikoru olan
pembrolizumabin faz 1b g¢alismasinda daha Once
dosetaksel almis 23 hasta dahil edilmis. Hastalarin
%13’Unde (3 hasta) kismi yanit gorulirken %39’unda
yanit stabil hastalik olarak degerlendirilmis (25). Tedavi
iliskili yan etkiler iyi tolere edilmistir. Diger imminoterapi
ajanlarindan anti-PD1 ve anti-PDL1 antikorlari ile
faz 2 calismalar devam etmektedir. Calismalar umut
kirici olmakla beraber prostat kanserinde hangi hasta
grubunun immiinoterapiye yanit verdigi belirsizdir.

Sonug

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri
olimcil bir hastalik olmasi nedeniyle sistemik tedaviye
ihtiya¢ duyulur. Kemoterapi faydasi ile ilgili glicli veriler
olmakla birlikte hastaligin progresyonunda androjenlerin
roli olmasi ve sikhkla ileri yas hastalarda goriilmesi
diger tedavi seceneklerini de glindeme getirmektedir.
Kemoterapi ve hormonal tedavilerin standartlari
belirlenmis olmakla birlikte radyontklid tedaviler ve
immunoterapiler ile ilgili veriler giderek artmaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Feldman BJ, Feldman D. The development of androgen-
independent prostate cancer. Nat Rev Cancer 2001;1:34-45.

2. Tannock IF, Osoba D, Stockler MR, et al. Chemotherapy
with mitoxantrone plus prednisone or prednisone alone for
symptomatic hormone-resistant prostate cancer: a Canadian
randomized trial with palliative end points. J Clin Oncol
1996;14:1756-1764.

3. Berthold DR, Pond GR, Soban F, et al. Docetaxel plus
prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced
prostate cancer: updated survival in the TAX 327 study. J Clin
Oncol 2008;26:242-245.

4. de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, et al. Prednisone plus
cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant
prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a
randomised open-label trial. Lancet 2010;376:1147-1154.

5. Ryan CJ, Smith MR, Fizazi K, et al. Abiraterone acetate plus
prednisone versus placebo plus prednisone in chemotherapy-
naive men with metastatic castration-resistant prostate
cancer (COU-AA-302): final overall survival analysis of a
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study.
Lancet Oncol 2015;16:152-160.

6. Scher HI, Fizazi K, Saad F, et al. Increased survival with
enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. N Engl
J Med 2012;367:1187-1197.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Pickles T, Hamm J, Morris WJ, et al. Incomplete testosterone
suppression with luteinizing hormone-releasing hormone
agonists: does it happen and does it matter? BJU Int
2012;110:500-507.

Hussain M, Wolf M, Marshall E, et al. Effects of continued
androgen-deprivation therapy and other prognostic factors
on response and survival in phase Il chemotherapy trials for
hormone-refractory prostate cancer: a Southwest Oncology
Group report. J Clin Oncol 1994;12:1868-1875.

Taylor CD, Elson P, Trump DL. Importance of continued
testicular suppression in hormone-refractory prostate cancer.
J Clin Oncol 1993;11:2167-2172.

Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al. Docetaxel plus
prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced
prostate cancer. N Engl J Med 2004;351:1502-1512.

Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MH, et al. Docetaxel and
estramustine compared with mitoxantrone and prednisone
for advanced refractory prostate cancer. N Engl J Med
2004;351:1513-1520.

Kellokumpu-Lehtinen PL, Harmenberg U, et al. 2-Weekly
versus 3-weekly docetaxel to treat castration-resistant
advanced prostate cancer: a randomised, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2013;14:117-124.

Oudard S, Fizazi K, Sengelov L, et al. Cabazitaxel Versus
Docetaxel As First-Line Therapy for Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer: A Randomized Phase IlI
Trial-FIRSTANA. J Clin Oncol 2017;35:3189-3197.
Eisenberger M, Hardy-Bessard AC, Kim CS, et al. Phase
Il Study Comparing a Reduced Dose of Cabazitaxel (20
mg/m(2)) and the Currently Approved Dose (25 mg/m(2)) in
Postdocetaxel Patients With Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer-PROSELICA. J Clin Oncol 2017;35:3198-
3206.

Montgomery RB, Mostaghel EA, Vessella R, et al. Maintenance
of intratumoral androgens in metastatic prostate cancer: a
mechanism for castration-resistant tumor growth. Cancer
Res 2008;68:4447-4454.

Fizazi K, Scher HI, Molina A, et al. Abiraterone acetate for
treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer:
final overall survival analysis of the COU-AA-301 randomised,
double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol
2012;13:983-992.

Scher HI, Beer TM, Higano CS, et al. Antitumour activity of
MDV3100 in castration-resistant prostate cancer: a phase 1-2
study. Lancet 2010;375:1437-1446.

Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE, et al. Enzalutamide in
metastatic prostate cancer before chemotherapy. N Engl J
Med 2014;371:424-433.

Serafini AN. Therapy of metastatic bone pain. J Nucl Med
2001;42:895-906.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, Updated analysis of the
phase Ill, double- blind, randomized, multinational study of




230

Dilgar ve ark. Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi

21.

22.

radium-223 chloride in castration-resistant prostate cancer
(CRPC) patients with bone metastases (ALSYMPCA) Journal
of Clinical Oncology 2015.

Hofman MS, Violet J, Hicks RJ, et al. [(177)Lu]-PSMA-617
radionuclide treatment in patients
castration-resistant prostate cancer (LUPSMA trial): a
single-centre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol
2018;19:825-833.

Kantoff PW, Higano CS, Shore ND, et al. Sipuleucel-T
immunotherapy for castration-resistant prostate cancer. N
EnglJ Med 2010;363:411-422.

with metastatic

23.

24.

25.

Madan RA, Arlen PM, Mohebtash M, et al. Prostvac-VF: a
vector-based vaccine targeting PSA in prostate cancer. Expert
Opin Investig Drugs 2009;18:1001-1011.

Kwon ED, Drake CG, Scher Hl, et al. Ipilimumab versus placebo
after radiotherapy in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer that had progressed after docetaxel
chemotherapy (CA184-043): a multicentre, randomised,
double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2014;15:700-712.
Hansen A, Massard C, Ott PA, et al. Pembrolizumab
for patients with advanced prostate adenocarcinoma:
Preliminary results from the KEYNOTE-028 study. Annals of
Oncology 2016;27(Suppl 6):243-265.



DERLEME

DOI:10.4274/nts.2018.026
Nucl Med Semin 2018;4:231-239

Metastatik Prostat Kanserli Hastalarda,
Ga-68 Prostat Spesifik Membran
Antijen PET/BT'nin Sistemik Tedavi

Yaniti Degerlendirilmesinde Olasi Rolii

Possible Role of Ga-68 PSMA PET/CT in Evaluation of Systemic
Treatment Response in Patients with Metastatic Prostate Cancer

® ilknur Ak Sivrikoz
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0z

Molekiler tanidaki ilerlemelere ragmen, kanser teshisi
ve tedavisinin izlenmesi icin  klinik  goriintiileme
paradigmalarimiz, blyiik olclide hiicresel veya molekiler
diizeyde degil, anatomik diizeyde kalmistir. Prostat kanserinde
tedaviye vyanitin degerlendiriimesi icin, hala, anatomik
boyuta dayanan Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
kriterleri kullaniimaktadir. Ga-68 prostat spesifik membrane
antijen (PSMA), 2012'de kullanima girmis olmakla birlikte
gecen 6 yilda kullanimi olduk¢a hizli yayiimistir. Ga-68
PSMA pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) goriintiileme, BT ve kemik sintigrafisinin, prostat
kanseri hastalarinda kemoterapdtik yaniti izlemede kullandig
geleneksel rolii Ustlenmeye baslamasiyla artan bir ilgi alani
olusturmustur. Ga-68 PSMA PET/BT'nin sistemik tedavi yanitini
degerlendirmede etkinligini gdsteren cok calisma yoktur.
Ancak, tiim viicut PSMA tiimdr hacmi ve tiim viicut total
lezyon PSMA gibi Ga-68 PSMA ile elde edilen metabolik timor
parametrelerinin BT'ye gdre umut verici oldugunu gdsteren
bazi calismalar vardir. Morfolojik ve molekdler bilgiyi kombine
eden multimodel goriintiileme, sadece tanisal dogrulukta
degil, tedavi yanitini degerlendirmede de 6nemlidir. Bununla
birlikte, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemeden elde edilen
metabolik parametrelerin tam potansiyelini ortaya cikarmak
ve Solid Tiimodrlerde PET Cevap kriterlerine adaptasyonu
saglayan prospektif validasyon calismalari gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kastrasyon direncli prostat kanseri,
sistemik tedavi yaniti, Ga-68 prostat spesifik membrane
antijen PET/BT

Abstract

Despite the move toward molecular diagnostics, our clinical
imaging paradigms for diagnosing cancer and for monitoring
cancer therapy have largely remained at the anatomical
rather than the cellular or molecular level. In order to
monitor the response to treatment in prostate cancer, RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) criteria, which
are based on anatomic size, are still used. Ga-68 prostate-
specific membrane antigen (PSMA) has been introduced in
2012, but its use has been rapidly spread over the last 6
years. Ga-68 PSMA PET/CT imaging is an area of increasing
interest and has taken over the traditional role of CT and bone
scintigraphy in monitoring the chemotherapeutic response
of patients with prostate cancer. There are some studies
showing that the metabolic tumor parameters obtained by
Ga-68 PSMA, such as whole-body PSMA tumour volume
and whole-body total lesion PSMA, are promising compared
to CT. Multimodel imaging combining morphological and
molecular information is important not only for diagnostic
accuracy but also for evaluating treatment response.
However, prospective validation studies are required to elicit
the full potential of metabolic parameters derived from
Ga-68 PSMA PET/CT imaging and to adapt to the PERCIST
criteria.

Keywords: Castration resistant prostate cancer, systemic
treatment response, Ga-68 prostate-specific membrane
antigen PET/CT
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Giris

Prostat kanseri (PK), tim diinyada erkeklerde goriilen
en yaygin ikinci kanser tilri olup tiim kanserler igerisinde
de dordiincl sirada yer almaktadir (1). Bes yillik hayatta
kalma orani lokalize PK'li hastalarda yaklasik %100 iken,
uzak metastazlihastalardabuoran%31’edlser(2). Prostat-
spesifik antijen (PSA) taramasi yani sira gorintileme
yontemleri ve genetik analizleri de iceren erken tani ve
tedavisinde kaydedilen tiim gelismelere ragmen prostat
kanseri, erkeklerde kansere bagli 6lim nedenleri arasinda
akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Prostat kanserli hastalarin 6nemli bir kismi tani aninda
metastatiktir. Bununla birlikte, nonmetastatik hastalarin
medikal veya cerrahi kastrasyon ile uygulanan hormonal
tedaviye yanit oranlari %80-90’lara ulagmakla birlikte
tam yanit (TY) nadiren gozlenir ve sonrasinda kastrasyona
direng geliserek hastalik ilerler (3,4). Buna ragmen
Metastatik Kastrasyona Direngli Prostat Kanser (mKDPK)'li
olgularin bir kismi halen steroidlere ve ikincil, UGglncil
hormonal manipuilasyonlara cevap verirler.

mKDPK’lerinde hastalik ydnetimi, metastaz odaklarinin
lokalizasyonlari ve hastalk yikd, PSA artis hizi, hastalik
semptomlari, hasta kondisyonu, dnceki tedavilere yanit
durumu ve hasta tercihine bagldir. Metastatik hastalig
olan hastalar icin ilk basamak tedavi, orsidektomi,
litein hormonu ¢ikarma hormonu agonistleri veya
gonad hormonlarini salgilatan hormon antagonistleri ile
androjen deprivasyon tedavisidir (ADT) (5). Tartismali
olmakla birlikte, sadece fazla hastalik yiki olanlar igin
erken dosetaksel ilavesinin faydali oldugu bildirilmektedir
(6). Genel sagkalim icin her birinin bireysel katkisi ve
optimum tedavi siralamasi ile ilgili tartismalar devam
etmekle birlikte; kortikosteroidler ile PSA seviyelerinde
azalma, PSA progresyonunda gecikme ve semptomlarda
belirgin palyasyon oldugu bilinmektedir (7). Performans
durumu iyi olan hastalar i¢cin dosetaksel + prednizon ilk
basamak kemoterapi (KT) ajani olup performans durumu
ve genel sagkalim, yasam kalitesi ve agri kontroll agisindan
faydalidir (8). Kabazitaksel, dosetaksel tedavisi sirasinda
ya da tamamlandiktan kisa siire sonra progrese olan
hastalarda sagkalim ve agri kontrolii igin faydasi gosterilen
second-line sitotoksik bir ajandir (9). Abirateron veya
enzalutamid ile yapilan ADT; asemptomatik veya hafif
semptomatik hastalikta kullanilan imminoterapik ajan
olan Sipuleucel-T ve nihayetinde viseral organ metastazi
olmayan semptomatik kemik metastazli hastalikta
kullanilan Radium-223 diklorid, sagkalim avantaji saglayan
diger tedavi secenekleridir (10). Son yillarda, hormonal
tedaviye eklenen kemoterapotik, immuinoterapik ve

androjen deprivasyon ajanlarin semptomatik metastatik
prostat kanserli hastalarin sagkalim siirelerine katki
sagladigi bildirilmekle birlikte, hastalarin  ¢ogunlugu
tedaviye ragmen bir ila (g yil icinde niiks etmekte ve/
veya progrese olmakta ve mKDPK haline gelmektedir.
Tim onkolojik hastalarda oldugu gibi, sistemik tedavi alan
prostat kanserli hastalarda da tedavi yetersizliginin erken
belirlenmesi, faydasiz tedaviyi sonlandirmak, gereksiz
toksisiteyi azaltmak, etkisiz tedaviler nedeniyle olusan
maliyetleri disirmek ve bir sonraki tedavi secenegine
gecmek icin zaman kazanmak agisindan ¢ok 6nemlidir.
Bazi agresif PK’de PSA progresyonu olmadan da radyolojik
progresyon olabilir. Tedavi 6ncesi ve tedavinin belirli
asamalarinda gorintileme ile hem fayda goéren, hem
de -belki de daha 6nemlisi- fayda gérmeyen hastalarin
belirlenmesi, hasta yonetimine dnemli katki saglayacaktir.

PK’de, rutin uygulamada, tedavi yanitini belirlemede
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
kriterlerine gore bilgisayarli tomografi (BT) gorintiileme
yapilmaktadir (11). Sonpavde ve ark. metastatik PK’'li
hastalarda RECIST kriterlerine gére BT’de progresyon
izlenmesinin  prognostik  oldugunu  bildirmektedir
(12). Ancak, hedef lezyon kemik lezyonlari oldugu
icin RECIST’nin PK'de kullanimi sinirhdir. Sadece, >1
cm yumusak doku lezyonu ve kisa aksi >1,5 cm lenf
nodu (LN) varhiginda kullanilabilir. ileri evre hastalarin
%75'inde kemik metastazlari oldugundan ve RECIST
1,1 ile yanit degerlendirmede sklerotik lezyonlar BT'de
sorun olusturdugundan yanlishk orani yiksektir. Kemik
metastazlarinin ~ saptanmasinda  kemik  sintigrafisi
disiik maliyetleri ve kolay ulasilabilirligi nedeniyle ok
kullanilmaktadir. Osteoblastik kemik metastazlarinin
saptanmasinda yiiksek duyarliiga karsin  6zgulluk
distk ve timor disi bir cok patolojide artmis tutulum
gorulebilmektedir. F-18 NaF pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT, iskelet metastazlarinin saptanmasinda artmis
duyarhhik gosterir, ancak yumusak doku metastazlari
konusunda bilgilendirici degildir. Ayrica, tedavi sonrasi
flare fenomeni nedeni ile de cevap degerlendirmede
kullanimizordur (13). BT ve kemik sintigrafisi gibi yontemler
timor-matriks etkilesimine dayandigindan tiimoral hiicre
viyabilitesini gostermez, gordligliniz lezyonda viable
hiicre olmayabilir. Son zamanlarda, Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group 3, BT veya manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ve kemik sintigrafisine dayali RECIST
1,1’i iceren, modifiye edilmis bir yanit degerlendirmesi
Onerisi yayinladi (14). BT ve MRG gibi gorintileme
yontemleri, boyuta bagimliolduklarindan, bir cok kanserde
oldugu gibi, LN metastazlarini saptamakta vyetersiz
kalirlar. Mikrometastatik LN/hiperplastik benign LN
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ayrimi da zordur. Prostat kanserinde, timor boyutundaki
degisikligin oldukga yavas olmasi diger bir sorundur. Tedavi
yanitini degerlendirmede klinik parametre olarak PSA
dizeyi en yaygin olarak kullanilan testtir. Ancak; serum
PSA diizeylerinin tedavi yanitini ve gidisatini yanls tahmin
edebildigi gosterilmistir. PK hastalarinin %20-%30'da
serum PSA dizeyleri normal referans degerler iginde
seyretmektedir. Ayrica PSA, benign prostat hiperplazisi ve
inflamasyonda da yiksek degerlerde gorilebilmektedir.
Ote yandan PSA bir kan testidir, hastaligin yayginligi ve
lokalizasyonu hakkinda bilgi vermez, belirli bir lezyondaki
tedavi basarisini gésteremez (15). Bu bulgular 1s18inda,
metastatik PK’li hastalarda hastalik monitorizasyonu
ve tedavi yanitini degerlendirmede baska yontemlerin
gerekli oldugu asikardir. PET gibi fonksiyonel goriintiileme
yontemleri, tedavi yaniti degerlendirmede vyenilikgi
bir yaklasim sunmaktadir. Tek seansta hem metabolik
degisiklikleri, hem de anatomik goriintiilemeyi yapabilen
PET/BT, bir ¢ok timérde, konvansiyonel goérintileme
yontemlerine gore daha erken ve daha kesin bir sekilde
tedavi yanitini degerlendirebilmektedir.

Genel olarak, F-18 fluorodeoksiglikoz (FDG), F-18
fluorotimidinin (FLT) ve C-11 kolin kullanilarak yapilan
PET/BT gorintileme, bir ¢ok kanserde tedavi yaniti
degerlendirmesinde kullanilmaktadir ancak metastatik
PK olan hastalarda tedavi yaniti degerlendirmesinde bu
ajanlar ile yayinlanmis ¢ok az veri vardir. PK’lerinin biyik
kismi androjen bagimli olup kiiratif amagl radikal tedavi
uygulanmayacak hastalarda androjen ablasyonu ana
tedavi yontemidir. Androjen ablasyonunu simile eden
deneysel c¢alismalar, androjenin kesilmesinden sonra
3 hafta icinde timor dokusunda F-18 FDG tutulumun
azaldigini gostermistir (16). Yine, primer timoriinde ve
kemik metastazlarinda FDG tutulumu olan 10 hastada,
PK'de androjen ablasyonun etkisi arastiriimis; hormon
tedavisi baslanmasindan sonra biitlin hastalarda, hem
prostat, hem de metastatik lezyonlarda FDG tutulumunun
azaldigini ve PSA diizeyinin distugina gorilmustir (17).
Bu calismalarda da, F-18 FDG PET’nin PK’de androjen
yoksunlugu tedavisi veya KT ile glikoz metabolizmasindaki
erken degisikleri  gosterebildigini, tedavi sonrasi
gelisen degisiklerin  metabolik monitorizasyonunda
kullanilabilecegini gostermekle birlikte; PK'de dusik
glikoz kullanimi nedeniyle F-18 FDG PET’nin primer timor
ve uzak metastazlari gostermede rolatif olarak dusik
duyarllk ve 6zgilltigu vardir (evrelemede %75, yeniden
evrelemesinde %26 duyarlilik). Dolayisiyla serum PSA
veya dolasimdaki timar hiicrelerinin sayisi ile ve daha da
onemlisi mevcut RECIST cevap kriterleri ile uyumsuzluk
olabilecegi akilda tutulmalidir. Genis prospektif klinik

arastirmalarin  eksikligi, serum PSA dlzeyleri disik
hastalarda nispeten dustk duyarlilik (PSA <1,16 ng/mL,
saptama orani %27), kolin PET yaniti ile biyokimsayal
yanitinkorele olmamasitedaviyanitinidegerlendirmekigin
kolin PET/BT’nin rutin kullanimini engellemistir. mKDPK'li
41 hasta, dosetaksel ve abiraterone tedavi sonrasi F-18
kolin PET/BT ile degerlendirildiginde F-18 koline PET/BT
ve biyokimyasal cevap (BC) birlikteligi %81 ve %71 olarak
bildirilmistir (18). Yine mKDPK'li 31 hasta, enzalutamide
sonrasi F-18 kolin PET/BT ile degerlendirilmis, maksimum
standart uptake degerinde (SUVhaks) %25 (3. ay) ve %43
(9. ay) azalma, prostat voliminde %73 (3. ay) ve %90 (9.
ay) azalma saptanmis; PET ve BC birlikteligi %73 olarak
bildirilmistir (19). Schwarzenbock ve ark.,, mKDPK'de
dosetaksel KT’sinin erken ve ge¢ donemlerinde klinikte
rutin olarak kullanilan objektif yanit degerlendirmesi
ile C-11 kolin PET/BT’de kolin tutulumundaki degisim
arasinda anlamli bir iliski saptamadiklarini ve standart
birinci basamak KT’de tedaviye yanit degerlendirmesinde
kullaniminin sinirh olabilecegini bildirmislerdir (20).

F-18 FLT, bir Thymidin anologu olup, tUmor
proliferasyonunun bir belirtecidir. Artmis uptake’inin
DNA sentez hizi ve proliferatif indekslerle orantili oldugu
gosterilmistir. Tedavi sonrasi inflamatuvar degisikliklerden
daha az etkilenmesi yanit degerlendirmede avantaj
olmakla birlikte PK’de kullanimi su ana kadar genellikle
preklinik calismalar seklindedir (21). FLT PET’nin normal
kemik iliginde yogun aktivitesi olmasi ve bircok ileri
evre prostat kanserinde yaygin kemik metastazi olmasi
nedeniyle tedavi yanitini degerlendirme potansiyeli zor
gibi gérliinmektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT Goriintiileme

Timor olusumu ve gelisimine yonelik genetik,
molekiler ve reseptdr mekanizmalari anlasildik¢a
molekiler temelli tani ve tedavi modaliteleri de
gelismistir. Tani amagl goriintilemeye olanak veren ve
aynl zamanda tedavi edici ajanlarla da isaretlenebilen
bilesikler teranostik (theranostic: therapotic+diagnostic)
olarak adlandirilir. Son yillarda bir teranostik ajan olan
PSMA ile isaretlenen yeni PET ajanlarinin kullanima
girmesi ile (PET/BT ve PET/MRG) PK géruntilenmesi
ve tedavisinde yeni bir doneme girilmistir. PSMA,
prostatik epitelyum tarafindan eksprese edilen folat
hidrolaz aktivitesine sahip, glutamat karboksipeptidaz
2 veya N-asetil- L-aspartil-L-glutamat peptidaz olarak
bilinen, 750 aminoasitten olusan bir transmembran
glikoproteinidir. PSMA hiicre beslenmesi, hiicre sagkalimi,
hicre proliferasyonu ve hiicre goci ile ilgili sinyalizasyon
kaskadlarini aktive edebilen ¢ok fonksiyonlu enzim
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gbrevi géren bir proteindir (22). Fizyolojik olarak dusuk
seviyelerde prostat sekretuvar epitel hiicreleri disinda
tukrik ve lakrimal bezlerde, dalakta, karacigerde, bobrek
proksimal tubulinde, santral sinir sisteminde duedonal
mukoza ve kolonik kript noroendokrin hiicrelerinde
bulundugu bilinmektedir. Serbest dolasima ge¢meyen
PSMA’'nin normal prostat hiicresine oranla prostat
kanser hilicresinde 1000 kata kadar yogun ekspresyonu
mKDPK tani ve tedavisinde dnemli bir molekiiler hedef
olusturmaktadir. Genel olarak kot diferansiye, metastatik
ve hormon refrakter PK'de artmis PSMA ekspresyon
izlenir. Yuksek Gleason skorlarinda PSMA ekspresyonu
fazladir. Tutulum, agresiflik, metastaz ve hormon tedavi
direnci ile dogru orantili olup prognoz i¢cin énemli bir
gostergedir. Hiicresel PSMA ekspresyonu, androjen
reseptorleri ile regiile edilir, PSA dlzeyinin aksine, hicre
yuzeyinde PSMA ekspresyonu androjen reseptori blokaji
ile artar (23,24). Ga-68 PSMA, 2012’de kullanima girmis
olmakla birlikte gecen 6 yilda kullanimi oldukga hizlh
yayillmistir. European Medicines Agency ve United States
Food and Drug Administration onaylari da olmamasina
ragmen, 2005-2016 yillari arasinda yeni tani almis PK’li
hastalarin medikal kayitlarinin incelendigi bir calismada,
2015-2016 déneminde hastalarda BT ve kemik sintigrafisi
istenme orani %18 ve %16 iken Ga-68 PSMA PET/BT
istenme orani %51 olarak bildiriimektedir (25). Ga-68
PSMA PET/BT hakkindaki giincel bilgiler, yiksek riskli
PK’li hastalarda PET/BT ile primer evrelemenin 6nemli
oldugunu gostermektedir. Orta riskli PK hastalarinda da
Ga-68 PSMA PET/BT bir yeri olabilir ancak su anda bunun
icin sadece birka¢ veri mevcuttur. Ga-68 PSMA PET/BT,
litik ve kemik iligi metastazlarini saptama yeteneginden
dolayi, iskelet metastazlarinin degerlendirilmesinde
kemik sintigrafisine gore Ustliindir ve potansiyel olarak
kemik sintigrafisinin yerini alabilir. Retrospektif bir seride,
PK’nin baslangi¢c evrelemesinde iskelet metastazlarinin
saptanmasii¢in Ga-68 PSMA'nin duyarhhgive 6zgllligini
sirasiyla % 98-100 ve % 88-100 olarak bildirilirken kemik
sintigrafisinde % 86-89 ve % 60-96 olarak bildirilmektedir
(26). Benzer sekilde, Thomas ve ark., Ga-68 PSMA'nin,
PK'de iskelet metastazlarinin saptanmasinda kemik
sintigrafisinden daha Ustlin oldugunu, Ga-68 PSMA’nin
yaklasik iki kat daha fazla lezyon tespit ettigini gostermistir
(27). Yeni bir calismada da (28), Ga-68 PSMA PET/BT’nin
kemik sintigrafisine gére anlamli derecede daha yiksek
duyarlilik ve dogruluk (%96,2’ye karsilik %73,1 ve %99,1’e
karsi %84,1) gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle mevcut
klavuzlar, reklrrenslerin erken saptanmasi ve salvaj tedavi
seceneklerine olanak saglamak icin PSMA PET/BT’nin
kullanimi 6nermektedir (29). Pelvik LN metastazlarinin

%80’i cut-off olarak ©nerilen 8 mm’den daha kiiguk
oldugu icin (30), kesitsel goruntileme yontemlerinin
duyarhhgi olduk¢a sinirhdir (31). PSMA PET’nin <8 mm
LN (32) ve kemik metastazlarini (26) saptamada anlamli
derecede yiksek duyarliigi bildirilmistir. PSMA PET
goruntlilemenin kemik metastazlarini gostermede BT,
MRI veya kemik sintigrafisine gore tanisal GstlinlGguniin
gosterilmesine ragmen, lokalize PK'nin evrelemesinde
PSMA PET’nin sonuglari hala kesin degildir. Radikal
prostatektomiya da radyoterapi (RT) sonrasi biyokimyasal
nuks olan hastalarda PSMA PET/BT, PSA araliklariigin 0,2-
1 ve 1-2 ng/mL degerleri icin umut verici dedeksiyon
oranlari bildirmektedir (%58 ve %76) (33). Emmet ve
ark., radikal prostatektomiden sonra biyokimyasal
niksi olan hastalarda salvage RT’den fayda goérecek
hastalarin belirlenmesi igin Ga-68 PSMA PET/BT’nin
rollini arastirdiklari c¢alismalarinda, salvage RT alan
negatif PSMA’'lI erkeklerin %85’inde (n=23/27) tedavi
yaniti gozlenirken; prostatik fossada hastaligi olanlarin
%81 ve nodal hastaligi olanlarin da %61’inde tedavi yaniti
izlenmistir (34). Yazarlar, yontemin salvage RT’ye ylksek
yanit verecekler ile kotl yanit verecek hastalari ayirt
edebilecegini; negatif bir PSMA PET sonucunun, salvage
RT’ye ylksek yaniti dngoérebildigini bildirmislerdir.

Sistemik Tedavi Yanitini Degerlendirmede
Ga-68 PSMA PET/BT

1-123 MIP-1072, bir tek foton emisyon tomografisi
ajani olup PK tani, evreleme ve takibi icin gelistirilmistir.
Farelerde, insan PK kdltlir hicreleri ve paklitaksel
kullanilarak yapilan calismada (35), Taksan tedavisi alan
hastalarda tiimoérin PSMA uptake’inin tiimor kitlesi ve
hiicre sayisi ile direkt orantili oldugunu goésterilmistir.
Uptake’de azalmanin, KT’nin neden oldugu PSMA
expresyonunda degisiklik sonucu olusmadigi, viyable
timor sayisinda azalmayr yansittigr bildirilmektedir.
Boylece, PSMA isaretleyen radyofarmasotiklerin
tedavi yanitini  degerlendirmede kullanilabilecegi
distnilmustir. Ga-68 PSMA PET/BT’nin sistemik tedavi
yanitinidegerlendirmede etkinliginigosteren cok calisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, Ga-68 PSMA PET/BT
goruntileme, BT ve kemik sintigrafisinin, PK hastalarinda
kemoterapotik yaniti izlemedeki geleneksel roli
Ustlenmeye baslamasiyla artan bir ilgi alanidir. Sistemik
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde konvansiyonel
BT ile Ga-68 PSMA PET/BT’yi karsilastiran ilk ve tek
calismada (36), 2013-2016 yilari arasinda dosetaksel
KT alan hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
European Association of Urology kilavuzuna gore
tedavileri planlanmis toplam 23 hastanin yedisi
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mKSPK (metastatik kastrasyon sensitif prostat kanseri)
(dosetaksel + ADT) ve on alti hasta da mKDPK (palyatif
dosetaksel KT) olarak belirlenmis. Kemohormonal
tedavi alan hastalarda yanit farkli olabileceginden
ayri olarak gruplanmis (7 hasta), tedavi Oncesi ve 6
siklus KT sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT ve PSA duizeyleri;
mKDPK’li hastalarda ise 3 kiir palyatif KT sonrasi Ga-68
PSMA PET/BT goruntileme ve PSA dizeyleri 6l¢imi
yapilmistir. PSMA cevabi degerlendirmesinde; her
hasta icin lenf nodlari, kemik, karaciger, prostat/prostat
yatagl ve diger visseral metastatik yerler olmak Uzere
bes organ sistemi belirlenmis. Tedavi Oncesi/sonrasi
goriintilerde, her organ sistemi icin en yiksek Ga-68
PSMA uptake’i olan iki lezyonun ortalama SUV (SUV)
degerleri Olgllmustir. PERCIST kriterine gobre, tim
hedef lezyonlarda PET 1'de goriilen uptake; PET2'de
kaybolduysa tam yanit (TY), ortalama SUV,de >%30
azalma parsiyel yanit (PY) ve PET 2’'de yeni PET pozitif
lezyon gelisimi yada SUV.'de 2%30 artis progresif
hastalik (PH), yeni gelisen hedef lezyon olmaksizin
intermediate yanit (-%30 ve +%30) ise stabil hastalik
(SH) olarak tanimlanmis. Biyokimyasal cevap (BC)
degerlendirmede, PSA dizeylerindeki degisiklik dikkate
alinmis. Serum PSA dilizeyinde 2%50 azalma, prostat
kanseri (PC); serum PSA dlizeyinde 225 artis, PH ve serum

PSA diizeyinde intermedit degisiklik (-%50 ve +%25), SH
olarak belirlenmis. BT cevabi degerlendirmede ise bes
organ sisteminin her birinden iki lezyonun en buyik
caplari Olgtulmis (LN’ler igin kisa gaplar), ortalamalari
alinmis. RECIST kriterlerine gore; tim lezyonlarda
¢6zlilme TY; boyutta >%30 azalma PC; BT 2'de yeni
lezyon gelisimi ya da 2%20’den fazla boyut artisi (en az 5
mm) PH ve yeni lezyon gelismeksizin boyutta intermedit
degisiklik (-%30 ve +%20) ise SH olarak tanimlanmis.
Tedavi yanitini degerlendirmede PSMA PET/BT yanit
ile biyokimyasal yanit birlikteligi, konvansiyonel BT
yaniti ile biyokimsayal vyanit birlikteliginden daha
ylksek olarak bulunmus: mKSPK grubunda %86 ve %50,
mKDPK grubunda %56 (16 hastanin dokuzu) ve %33 (12
hastanin doérdi). Tedavi yanitini degerlendirmede PSMA
PET/BT ve konvansiyonel BT birlikteligi ise mKSPK’li
hastalarda sadece %50, mKDPK’li hastalarin ise %58
olarak saptanmistir. Bu c¢alisma, hem mKSPK, hem
de mKDPK’li hastalarda KT yanitini degerlendirmede
konvansiyonel BT’yi karsilastiran ilk calismadir. Ga-68
PSMA PET/BT’nin metastatik PK hastalarinda dosetaksel
KT yanitinin degerlendiriimesinde, BCile birlikteligi daha
iyi olmasi nedeniyle BT’ye gore umut verici bir yontem
oldugunu gostermektedir. Prostat adenokarsinom
tanili, Gleason skoru 5+4=9 ve PSA 286 ng/mL olan ve
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Resim 1. Altmis dokuz yasinda, Prostat adenokarsinom, Gleason skoru 5+4=9 ve prostat-spesifik antijen 286 ng/mL olan hastanin Ga-68
prostat spesifik membrane antijen (PSMA) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi gérintuleri. Artmis PSMA ekspresyonu

gosteren yaygin met odaklari izleniyor
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kendi klinigimizde Ga-68 PSMA PET/BT islemi yapilan
bir hastanin gorintileri Resim 1'de sunulmustur. Tim
iskelet sistemine artmis PSMA ekspresyonu gosteren
metastaz odaklari izlenmektedir. Alti kiir Abiraterone
KT sonrasi PSA'nin 0,1 ng/mL dizeyinde dustugl
gorilmustar. Tedavi sonrasi Ga-68 PSMA PET/BT

gorintilerinde, tedavi oncesi goriintilerinde izlenen
artmis PSMA ekspresyonu gosteren met odaklarinin
kayboldugu izlenirken (Resim 2a) BT goruntilerinde
sklerotik odaklarin devam ettigi izlenmektedir (Resim
2b). Ayrica tim vicut kemik sintigrafisinde, sklerotik
odaklara uyan alanlarda, PSA’daki azalmanin aksine,

a
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-
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Resim 2a, 2b. Alti kiir Abiraterone kemoterapi sonrasi prostat-spesifik antijen (PSA)’'nin 0,1 ng/mL disttugi gorildi. Tedavi sonrasi Ga-
68 prostat spesifik membrane antijen (PSMA) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (BT) gortintilerinde, tedavi dncesi
goruntillerinde izlenen artmis PSMA ekspresyonu gosteren met odaklarinin kayboldugu izlenirken BT gorintulerinde sklerotik odaklarin
devam ettigi izlenmektedir (Resim 2b). Ayrica tim vicut kemik sintigrafisinde, sklerotik odaklara uyan alanlarda, PSA’daki azalmanin
aksine, hastalik varligini diisiindiiren artmis osteoblastik aktive odaklari gézlendi
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hastalik varligini diisindiiren artmis osteoblastik aktive
odaklari gézlenmistir. Schmuck ve ark., tedavi yanitini
degerlendirmek amaciyla, PSA seviyesindeki degisikler
ile PET parametrelerini karsilastirdiklari bir ¢alismada,
SUV maks Ve SUV,,: 6lgimleri yaninda tim viicut PSMA-
derived timor volimi (PSMA-TV) ve tim viicut total
lezyon PSMA (TL-PSMA) 6l¢iimi gibi bir takim vollimetrik
parametreleri de hesaplamislardir (37). PSMA PET/BT
goriintilerinden elde ettikleri PSMA-TV ve TL-PSMA
degerlerinin timor yikinin bir gostergesi olarak PSA
seviyeleri ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gosterdigini bulmuslar (p<0,0001). Ancak, PSA degisimi
ile SUV maks (p=0,22) veya SUV,,t (p=0,45) degerleri igin
anlamh bir korelasyon saptamamiglar. Tedavi yaniti ve
tedavi basarisizligl, tim viicut PSMA-TV ve tim vicut
TL-PSMA’larindaki degisiklikler ile paralel iken (p=0,02),
SUVmaks (p=1,0) ve SUV,'deki degisimler (p=0,03) 1,0)
ile paralel bulunmamistir. Yazarlar, metastatik PK’li
hastalarda PSMA-tiirevli volimetrik parametrelerin,
tim vicut timora yikd igin nicel bir goriintiileme biyo-
belirteci olarak tedavi izlemini kolaylastirabilecegini
soylemiglerdir.

Schmidkonz ve ark/nin bildirdigi oldukca yeni bir
calismada, biyokimyasal rekirrensi olan toplam 142
PK’li hastaya Ga-68 PSMA-11 ile PET/BT uygulanmistir
(38). Goruntu alanina giren 641 PSMA pozitif lezyon
icin kantitatif degerlendirme ile tim viicut PSMA timor
hacmi (PSMA-TV) ve tim vicut TL-PSMA vyani sira
SUV haks Ve SUVg, degerleri dlglilmustir. Tm PSMA
PET parametrelerinin serum PSA dizeyleri ve Gleason
skorlariile korelasyonlari arastirilmistir. Tedaviden énce
ve sonra (External Beam RT, AD tedavisi veya dosetaksel
KT) Ga-68 PSMA PET/BT yapilan 23 hastada da SUV ks
ve TL-PSMA degerleri, RECIST 1,1 kriterlerine gore BT
gorintuleri ve PSA diizeyi degisiklikleri ile tanimlanan
BC agisindan karsilastiriimis. PSMA-TV ve TL-PSMA,
serum PSA dizeyleri ile anlamh bir korelasyon
gosterirken (p<0,0001) TL-PSMA, farkli Gleason skorlari
icin anlaml olarak farkh saptanmistir. Biyokimyasal
yanit ve TL-PSMA arasindaki uyum orani %87 [%95
glven araligi (Cl), 0,66-0,97; Cohen=78=0,78; p<0,01]
olup biyokimyasal yanit ve SUV.ks Uyum oranindan
(%74) (%95 Cl, 0,52-0,90; k=0,55; p<0,01) yiksek
olarak saptanmistir. Ayrica, TL-PSMA ve SUVaks'nin
PSA ile uyumu vyiiksek olup BT’'ye dayali yanit
degerlendirmesinden daha yiksek olarak bulunmustur.
PET ve BT arasindaki uyumsuz bulgular, muhtemelen BT
ve RECIST’nin kiictk lenf nodlari ve kemik lezyonlarinin
bazen BT'de saptanamamasindan kaynaklanmis
olabilir. Bu bulgular 1si8inda, Ga-68 PSMA PET/BT ile

elde edilen metabolik timor parametrelerinin (PSMA-
TV ve TL-PSMA), tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
Uimit verici oldugu séylenebilir. Ozellikle TL-PSMA,
SUVhaks@ oranla biyokimyasal yanitla daha yilksek
uyum oranlari gostermistir. Morfolojik ve molektler
bilgiyi kombine eden multimodel gorintileme,
sadece tanisal dogrulugu degil, tedavi yanitini
degerlendirmede de o6nemlidir. Ga-68 PSMA PET/
BT gorintileme, BT ve kemik sintigrafisinin, PK
hastalarinda kemoterap6tik yaniti izlemede kullandigl
geleneksel roll Ustlenmeye baslamasiyla artan bir ilgi
alani olmustur. PSMA-TV timor hacmi ve tim vicut
TL-PSMA gibi Ga-68 PSMA ile elde edilen metabolik
timor parametrelerinin  BT'ye gore UstUnlGgini
gosteren veriler umut vericidir. Bununla birlikte, Ga-68
PSMA PET/BT gorintilemeden elde edilen metabolik
parametrelerin tam potansiyelini ortaya ¢ikarmak ve
PERCIST kriterlerine adaptasyonu saglayan prospektif
validasyon calismalari gerekmektedir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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Prostat kanseri erkeklerde malign kanserler igerisinde ikinci
siklikla yer almaktadir. Son 10 yilda prostat kanseri tedavisinde
bircok tedavi ajanlar gelistirilmistir. Bu grup hastalarda,
hastalik kontrolii icin baslangicta anti hormonal tedaviler
ile serum testesteron diizeyleri baski altinda tutulmaktadir.
Ancak bu hastalarin neredeyse tamaminda eninde sonunda
anti hormonal tedaviye direnc gelismekte ardindan hastalik
progresyon gostererek metastaz yapabilmektedir. Bir alfa
partikiilii yayicisi olan radyum-223 (Ra-223) (Xofigo®)
viseral organ metastazi olmayan, semptomatik kemik
metastazli kastrasyona direngli prostat kanserli (mCRPC)
hastalarin tedavisinde kullanima girmistir. Ra-223, bir
alkali toprak metali olan radyumun radyoaktif bir izotopu
olup kimyasal acidan kalsiyuma benzerlik gdsterir ve kemik
mineral dokusunda kalsiyum gibi tutar. Ra-223, kemik
metastazi icinde ve gevresinde olusan yeni kemik dokusunda,
kalsiyumun yerine gecerek hidroksiapatit kristalleri ile birlesir
hizlica ve secici bir sekilde metastaz dokusunda toplanir. Ra-
223 oldukca yiiksek lineer enerji transferi sayesinde hiicre
DNA'sinda cift zincir kiriklarina yol agarak tlimér hiicresinde
onarilamaz hasarlara yol agmaktadir. Bu dzellikler neticesinde,
sadece kemik metastazi olan ve i¢ organ metastazi olmayan
prostat kanseri hastalarinda vyapilan faz Il calismada
(ALSYMPCA), Ra-223'un palyatif agri giderilmesinin yani
sira genel sagkalimi uzattigi ve hastalarin yasam kaliteleri
6nemli oranda arttirdi§i gosterilmistir. Bu derlemede, kemik
metastazli mCRPC tedavisinde radyoniiklid tedavi ajani olan
Ra-223'un etki mekanizmasi, Ra-223 tedavisinin etkinligi,
glincel cahismalarin  klinik pratigimize katkisi (izerinde
durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kastrasyona direngli prostat kanseri,
kemik metastazi, Radyum-223

Abstract

Prostate cancer is the second most frequent malignant
disease in men. Several therapeutic agents have been
approved during the last decade. In this group of patients,
serum testosterone levels are initially suppressed by
anti-hormonal treatments for disease control. However,
almost all patients eventually acquire resistance to
anti-hormonal treatments, ending up with metastases.
Radium-223 (Ra-223) (Xofigo®) is the first alpha-emitting
radiopharmaceutical approved for the treatment of patients
with metastatic castration-resistance prostate cancer
(mCRPC) with bone metastases. Radium-223 dichloride
is a calcium-mimetic agent that specifically targets bone
lesions. The radiobiological effects of Ra-223 are mainly
based on the direct damage to tumor-cell DNA via alpha
particles. Thanks to their high linear energy transfer and a
very short range, alpha particles produce a dense ionization
around the disintegration site. The high linear energy
transfer leads to cytotoxic effects that are independent of
the oxygen concentration. Ra-223 has been demonstrated
to prolong overall survival as well as to provide palliative
pain relief and improved quality of life in patients with
mCRPC with bone metastases in several studies, particularly
in the phase Il ALSYMPCA trial. This review focuses on the
mechanisms and effectiveness of Ra-223 treatment, with
emphasis on the contribution of current studies to our
understanding and clinical practice.

Keywords: Castration Resistant Prostate Cancer, Bone
Metastasis, Radium-223
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Giris

Her yil diinyada yaklasik 1 milyon erkege prostat
kanseri tanisi konmakta ve bunlarin yaklasik 260.000’i
hayatini kaybetmektedir. Erkeklerde prostat kanseri,
akciger kanserinden sonra ikinci siklikla goriilmekte olup
yeni kanser tanili erkeklerin %15’ini olusturmaktadir
(1). Hastalarin %95’inde, tani sirasinda lokalize hastalik
bulunmakta ve bunlarda 5 vyillik sagkalim %100’e
yakindir. Diger yandan bu oran ileri prostat kanserli
hastalarda %30’dan daha az olarak bildirilmektedir.
Bu grup hastalarda, hastalik kontroll icin baslangigta
enzalutamide ve abirateron gibi anti hormonal tedaviler
(ADH) ile serum testesteron dizeyleri baski altinda
tutulmaktadir. Ancakbuhastalarinneredeysetamaminda
eninde sonunda anti hormonal tedaviye direng
gelismekte, ardindan hastalik progresyon gostererek
metastaz yapabilmekte ve sonugta kastrasyona
direngli prostat kanseri (mCRPC) halini almaktadir (2).
Kastrasyona direnc tanimi, bilateral orsiektomi veya ADH
sonrasi serum testestoron seviyesinin 50 ng/dL veya
1,7 nmol/L altinda olmasi ve en az birer hafta arayla
ardisik 3 prostat spesifik antijen 6l¢iminiin ikisinde %50
Uzerinde ylikselmesi anlamina gelmektedir. Biyokimyasal
parametrelerin yani sira kemik sintigrafisinde iki ya da
daha fazla kemik metastazinin gériilmesi veya var olan
bir yumusak doku lezyonunda Solid Tumorlerde Cevap
Degerlendirme Kriterleri’'ne gore blyime izlenmesi de
kastrasyona direng gelisiminin gostergesi olarak ifade
edilmektedir.

Kastrasyona direng gelistig§inde kemik metastaz
kacinilmaz olmaktadir ve hastalarin yaklasik %90’ninda
gorilmektedir. Kemik metastazi ile 6lim arasinda yakin
iliski vardir. Kemik metastazi agn, patolojik fraktir ve/
veya spinal kort basisi gibi iskelet iliskili olaylara yol
acarak semptomatik hale gelmektedir. Bu durum hasta
yasam kalitesini diisirmektedir (3). Dahasi, kemik
metastazlarinin varligi genel sagkalimi dusirmektedir.
Viseral organ metastazlar daha az siklikla gérilmekle
birlikte yeni tani almis mCRPC’li hastalarin %10’nunda
izlenmektedir (4).

mCRPC’li hastalarda tedavi yaklasiminda dosetaksel
ve cabazitaxel gibi kemoterapotik ilaglar disinda
denosumab ve zoledronik asit gibi hedefe yonelik
ilaclar, eksternal radyoterapi (EBRT) ve radyonuklid
tedaviler yer almaktadir. EBRT tek kemik metastazi
bulunan bolgelerde agrinin giderilmesi ve patolojik
fraktlir gelisiminin 6nlenmesi amaciyla kullanilirken,
Stronsyum-89, Samaryum-153, Renium-186 ve -188, gibi
beta yayici izotoplarla yapilan radyontklid tedaviler ise

coklu kemik metastazlarinda agri palyasyon tedavisinde
kullaniimaktadir.

Beta  vyayicilarinin  genel sagkalima etkisi
gosterilememistir. Genel sagkalim faydasinin yani sira
iskelet iliskili olay goriilme siresi Uzerindeki etkisi
oldugu gosterilen, bir alfa yayicisi olan radyum-223 (Ra-
223) izotopu, semptomatik kemik metastazli hastalarin
tedavisinde kullanima girmistir. Yapilan ¢alismalarda Ra-
223’Un ayni zamanda %50-60 oraninda palyatif etkisinin
de oldugu gosterilmistir (5).

Bu derlemede kemik metastazli mCRPC tedavisinde
yeni bir tedavi olan Ra-223’un etki mekanizmasi, Ra-223
tedavisinin etkinligi, glincel calismalarin klinik pratigimize
katkisi, uygun hasta seg¢imi, giincel kilavuzlardaki yeri,
radyasyon givenligi ve uygulama prosediiri Uzerinde
durulacaktir. Ek olarak bu derlemede gilincel bilgiler
esliginde, Ra-223’Gn ardistk ve kombine tedavilerle
birlikte uygulanmasinin sonuglari ve katkilari da
tartisilacaktir.

Ra-223 (Alfaradin)

Ra-223, diger bir ismiyle Alfaradin, mCRPC ve
semptomatik kemik metastazli hastalar icin kullanilan
ilk hedeflendirilmis, kemige spesifik, alfa isin yayicisi
olan bir radyontklid’dir. Ra-223, bir alkali toprak metali
olan radyumun radyoaktif bir izotopudur. Radyum
kimyasal agidan kalsiyuma benzerlik gosterir ve kemik
mineral dokusunda kalsiyum gibi tutar (Sekil 1). Ra-223,
kemik metastazi icinde ve gcevresinde olusan yeni kemik
dokusunda, kalsiyumun yerine gecerek hidroksiapatit
kristalleriile birlesir hizlica ve segici bir sekilde yeni kemik
formasyonunun oldugu metastaz dokusunda toplanir.
Ra-223 o6zellikle osteoblastlarin mikro gevresinde veya
sklerotik metastaz alanlarinda yeni olusturulan kemik
stromal alanlarina baglanarak etki eder. Bir alfa yayici
izotop olan Ra-223 oldukga yiiksek lineer eneriji transferi
(LET) sayesinde (80 keV/um) hiicre DNA’sinda cift zincir
kiriklarina yol acarak hiicre ici apopitozisi baslatmaktadir.
Alfa partiklllerin doku icerisinde gidebildigi mesafe
cok kisa oldugundan (2-10 hiicre), Ra-223 uygulamasi
sonrasinda kemik iligi gibi diger normal organlara dnemli
bir zarar vermez. Tedavi dozlarinda enjekte edilen Ra-
223’Un yaklasik olarak %25’i kemikler tarafindan tutulur
ve biylk oranda gastrointestinal sistem tarafindan
atihir. Yirmi dort saat sonrasinda enjekte edilen miktarin
%1’'inden azi kanda bulunmaktadir (6). Yapilan dozimetrik
calismalarda, terapotik doz (70 kg’lik bir hasta igin 50
kBg/kg’dan 6 siklus Ra-223 enjeksiyon) sonrasinda en
yiksek doza kemik endosteumu (16 Gy) maruz kalirken




242

Alan Selcuk ve Yencilek, Prostat Kanserinde Ra-223 Alfa Tedavi

kemik iliginin maruz kaldigi doz degeri 1,6 Gy olarak
bulunmustur (7).

Ra-223’Un radyobiyolojik etkileri esas olarak alfa
partikilleri ile timor hicresinin DNA’sinda ¢ift sarmal
kiriklarina yol acarak onarilamayacak hasarlar meydana
getirmesidir. Yuksek LET sayesinde, alfa partikilleri
dezentegrasyon alaninda yogun iyonizasyona yol acip
oksijen konsantrasyonundan bagimsiz sitotoksik etki
yaratir (8,9).

Klinik Calismalar ve Sonuglar

Ra-223, bir prospektif, uluslararasi, randomize,
cift kor ve plasebo grubu ile karsilastirmali faz Il
calismasi olan ALSYMPCA (Alpharadin in Symptomatic
Prostate Cancer) galismasinin sonuglarina dayanarak,
semptomatik mCRPC ve kemik metastazli hastalarda
kullaniimak tizerine 2013 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayini almistir. Bu ¢alismada mCRPC’li
ve kemik metastazli hastalarda Ra-223’in etkinligi
ve guvenilirliginin plasebo grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla toplam 921 hasta g¢alismaya
dahil edilmis olup bunlarin 614’Gine 4 hafta arayla 50
kBg/kg’dan 6 enjeksiyon seklinde Ra-223 diklorid,
307’sine de plasebo olarak NaCl verilerek en iyi bakim
sartlari  saglanmistir. Calismanin  birincil sonlanim
noktasi genel sagkalim, ikincil sonlanim noktasi ise ilk
semptomatik iskelet olayi gelisimi ve ¢gesitli biyokimyasal
degisikliklerin ortaya ¢ikmasi seklinde belirlenmistir. Bu
calismada sadece dosetaksel kullanimi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen hastalar dahil edilmis

Range of
beta particle

Range of
radium-223
alpha
particle

surface

olup viseral organ metastazi olan hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Calismanin sonuglarina gore, plasebo grubu
ile karsilastirildiginda Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
genel sagkalimin uzadigi gosterilmistir (14,9 aya karsin
11,3 ay; HR: 0,7, %95 Cl, Sekil 2). Olim riskini %30
azaltmistir. Ayrica Ra-223 ile tedavi edilen hastalarda
semptomatik iskelet iliskili olaylarin gelisme sirelerinin
uzadigr gozlenmistir (15,6 aya karsin 9,8 ay; HR: 0,66,
%95 Cl). Ra-223’Un ayni zamanda kemik metastazlarina
bagll agrida palyatif etkisi oldugu gosterilmistir. ki
grup arasinda 3. ve 4. derecede komplikasyon gorilme
sikligi arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Ra-223’ln
gorilen en sik yan etkisi anemi, trombositopeni ve ishal
olmustur.

ALSYMPCA calismasinin temel limitasyonu Ra-223
tedavisi 6ncesinde veya es zamanli olarak, hastalarin
abiraterone ve enzalutamid gibi yeni anti hormonal
tedavi ajanlari ile tedavi edilmemesidir. Diger bir tek
kollu faz-lllb c¢alismasinda ise hastalara es zamanl
yeni anti timoral ilaglar ve hastalarin yaklasik %60’ina
oncesinde dosetaksel tedavisi uygulanmistir. ALSYMPCA
calismasindakine benzer aktivite miktarlarinda Ra-223
4 hafta araliklarla 6 enjeksiyon yapilmistir. Calismanin
sonuglari genel sagkalim siiresi 16 ay ile ALSYMPCA'ya
benzer bulunmustur. Genel sagkalim siiresi es zamanl
anti-androjen tedavisi alan grupta anti-androjen tedavisi
almayan gruba gore daha uzun bulunmustur (10).

Onceden dosetaksel kullanmis olan veya olmayan
mCRPC ve semptomatik kemik metastazli hastalarda
Radyum-223’lin etkinlik ve glivenliligi ile ilgili diger bir alt

Sekil 1. Radyum-223 periyodik cetvelde kalsiyum ile ayni grupta yer alarak benzer yapidan dolayi kemiklerde hidroksi apatit kristallerine

baglanir
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grup analiz ¢alismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda
Ra-223 tedavisialan hastalarda genel sagkalim dosetaksel
kullanimindan bagimsiz olarak anlamli  derecede
uzamistir. Ra-223’un oncesinde dosetaksel kullanimi
dikkate alinmaksizin etkili ve iyi tolere edilebilir ajan
oldugu gosterilmistir (11). Ayni ¢calismada semptomatik
kemik metastazli mCRPC’li hastalarda, Oncesinde
dosetaksel kullananlarda Ra-223’ln, iskelet ile iligkili
semptomatik olaylarin gelisimini uzattigi bildiriimektedir.

Klinik Yaklagim

Literatlirde ALSYMPCA alt grubu altinda yapilan
iki calismada Ra-223’in hem genel sagkalim
Uzerinde hem de kemoterapiye hassas hastalarin
yasam kalitesi lzerine faydali oldugu gosterilmistir
(9,10,11,12). Hoskin ve ark. (11) mCRPC’li ve
semptomatik kemik metastazli hastalarda 6ncesinde
dosetaksel kullanimindan bagimsiz olarak Ra-223’ln
genel sagkalimi uzattigini ve iyi tolere edildigini
ortaya koymuslardir. Benzer sekilde Nilsson ve
ark. da Ra-223’Un hastalikla iliskili yasam kalitesini
iyilestirdigini ve yasam kalitesindeki duststin daha
yavasladigini gostermislerdir (12). Ginim{uzde viseral
organ metastazli hastalarda Ra-223 endikasyonu
bulunmamaktadir. Benzer sonuglar kemik metastazli
ve bilinen organ metastazi olmayan radyum
oncesinde dosetaksel tedavisi alan hastalarda da
bulunmustur (8). Literatlirde dosetaksel tedavisini
takiben verilen Ra-223’ln etkinligi ile ilgili herhangi
bir veri bulunmamaktadir. Sartor ve ark. abiraterone
ve enzalutamide ile uygulanan es zamanli tedavinin
Ra-223 ile birlikte givenli bir sekilde kombine

A Overall Survival

100 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.580.83)
90+ P<0.001
80+
70
R 60+ Radium-223
E 504 (median overall
' survival, 14.9 mo)
g 40
w
304
Placebo
205 (median overall
104 survival, 11.3 mo)
c T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months since Randomization
No. at Risk
Radium-223 614 578 504 369 274 178 105 60 41 18 7 1 00
Placebo 307 288 228 157 103 67 39 24 14 7 4 2 1 0

Sekil 2. ALSYMPCA galismasinin sonucuna gore radyum-223 genel
sagkalimi plaseboya kiyasla 3,6 ay uzatmistir

edilebilecegini gostermisler ve glvenlik profillerini
es zamanl uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
benzer bulmuslardir (13). Ve yine ayni calismada
grade 2-4 yan etki gorilme olasiligini es zamanlh
uygulanan hastalarda %40, uygulanmayan hastalarda
%38 olarak bulmuslardir. Ra-223‘ln gerek prostat
kanserli hastalarda diger endikasyon genisletilmesi ile
ilgili gerekse de diger kemik metastazlarinda kullanimi
ile ilgili devam etmekte olan bir¢ok ¢alisma vardir.

Guincel Kilavuzlarda Ra-223’iin Yeri

NCCN versiyon 44,2018 kilavuzunda mCRPC’li
hastalarda kemik metastazlari gelistig§inde denosumab
veya zoledronik asit gibi antiresobtif bilesiklerle
tedavisi yani sira viseral organ metastazi yoksa
semptomatik hastalarda Ra-223’G tedavi secenekleri
arasinda 6nermektedir. Yine NCCN kilavuzunda viseral
organ metastazi yoklugunda ©ncesinde abirateron
veya enzatulamid tedavisi alan kemik metastazl
hastalarda ve oOncesinde dosetaksel tedavisi alan
hastalarda o©nerilmektedir (14). Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi’nde kastrasyon direncgli metastatik
prostat kanserli hastalarda radyumu tedavi secenegi
olarak &nermektedir. Amerikan ve Avrupa Uroloji
Toplulugu da benzer sekilde, performans durumu iyi
olan, bilinen viseral metastazi olmayan, daha dnceden
kemoterapi almis veya almamis, semptomatik
kemik metastazlari olan hastalarina Radyum-223
onermektedir (15,16). Performans durumu 6ncelikle
kemik metastazlarina bagh olan hastalarda Amerikan
Uroonkoloji toplulugu Ra-223 kullanimini klinisyen
gorisiine birakmaktadir.

Sonug olarak, Ra-223 mCRPC igin FDA onay! almis
6 ilagtan biridir. Glinlimuzde Ra-223 tedavisi viseral
organ metastazi olmayan sadece kemik metastazi olan
ve bu metastazlara bagli yogun kemik agri klinigi olan
hastalarda sagkalimi artirmak ve agrilari azaltmak igin
kullaniimaktadir. Bu sayede hastalarin yasam kalitesinde
belirgin artis gorilmektedir. ALSYMPCA c¢alismasinin
sonuglarindan ilham alinarak ilerleyen vyillarda
asemptomatik ya da minimal sempomatik hastalar
ile yapilacak ¢alismalar Ra-223’lUn endikasyonlarini
genisletecektir. Ra-223 tedavisi 4 hafta ara ile toplam
6 enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Tedavinin
toksik etkileri hafif derecededir ve genelde tolere
edilebilir. Tedavi sonrasinda genellikle 6nemli radyasyon
yayinimi olmaz ve hastalar rutin glnlik yasamini
surdirebilmektedir.
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Radyumun Uygulama Sekli

Radyum standart, stabil, flakon iginde kullanima
hazir solisyon (10 mL flakon icinde 6 mL sollisyon)
halinde gelmekte ve hastalara yaklasik 6,6 MBq (178 uCi)
radyum-223 (Referans giiniinde) enjekte edilmektedir.
Aktivite miktari standart doz kalibratorleri ile dlgilebilir.
Pozoloji 55 kBqg/kg, 4 haftalik aralarla, toplam 6
enjeksiyon seklinde dnerilmektedir. Ra-223’{in raf omri:
Yirmi sekiz glindir.

Radyoaktif madde uygulama lisansi olan merkezlerde
uygulanmaldir. Ozel bir koruma 6nlemi gerektirmez.
Kullanim 6ncesi ve sonrasinda kanil, serum fizyolojik
ile yikanmalidir. Hastalar, ayaktan tedavi gorip,
monitorizasyon ihtiyaci olmadan goénderilebilir. Hasta
kontrolleri baslangicta 3 ayda daha sonralari 6 ayda bir
yapilmali ve takiplerde total alkalin fosfataz, hematolojik
parametreler (her kiir Oncesi rutin aylik kontrol),
prostat spesifik antijen ol¢cimleri mutlaka yapiimalidir.
Klinik endikasyona gore kemik sintigrafisi ve bilgisayarli
tomografi ile takip edilmelidir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Prostat Kanserinde Lu-177 Prostat

Spesifik Membran Antijeni Tedavisi

Lu-177 Prostate Specific Membrane Antigen Therapy of
Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer
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Metastatik ve kastrasyona direncgli prostat kanseri
tedavisinde Lu-177 prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
tedavisi son vyillarda basari ile uygulanmaya baslamis ve
hizla yayginlasmistir. Lu-177 PSMA tedavisi belirgin agn
palyasyonu ve hasta performans skorlarinda artis saglarken,
%44-60 oranlarinda serum prostat spesifik antijen (PSA)
seviyelerinde >0%50 dusus bildirilmistir. Retrospektif serilerin
meta-analizine gdre 3. basamak sistemik tedavi seceneklerinden
daha uzun sagkalim ve daha vyiiksek oranda PSA yanitlan
elde edilmektedir. Bu sonuclara ise kontrol edilebilir bir
yan etki profili ile ulasiimaktadir. Bu derlemede Lu-177
PSMA tedavisinin hangi hasta gruplarinda, ne zaman, hangi
dozlarda uygulanacagindan bahsedilecek olup tedavinin pratik
uygulama ydnleri, tedavi yanitlari ve yan etkileri tartisilacaktir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, radyoniiklit tedavi,
teranostik, PSMA

Abstract

Lu-177 prostate-specific membrane antigen (PSMA) has been
increasingly used for treatment of metastatic castration-
resistant prostate cancer. It is effective in pain palliation for
bone metastasis and improves patient performance. Lu-177
PSMA treatment achieved a PSA decline of 50% or more
in 44-60% of patient series. According to a meta-analysis,
Lu-177 PSMA treatment led to longer survival and caused
fewer adverse effects than third-line treatment options. In
this review, we discuss several specific issues about timing,
practical aspects, side effects, and response to the therapy.
Keywords: Prostate cancer, radionuclide treatment,
theranostics, PSMA

Giris

Metastatik ve kastrasyona direngli prostat kanseri
(mKDPK) tedavisinde son vyillarda ciddi gelismeler
olmaktadir. Yeni gelistirilen ilaglarin da etkisiyle (6rnegin;
Enzalutamide, abiraterone) mKDPK’de sagkalim sireleri
her gecen yil artis gostermektedir. Ancak yeni nesil
tedavi seceneklerine 1-2 yil icerisinde direng gelismekte
ve bu asamadan sonra sagkalim sireleri belirgin olarak
kisalmaktadir (1). Bu grup hastalarda ise Ra-223 ve
Lu-177 prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
tedavilerinin kullanimi her gegen giin artmaktadir (2,3).

PSMA diger adi glutamat karboksipeptidaz Il olan
ve hicre icerisinde enzim fonksiyonlari bulunan bir
transmembran glikoproteindir ve yaklasik 30 yil kadar
once bulunmustur. Folat’in hiicre icine alinmasinda
roli oldugu gibi hiicre migrasyonu, hiicre sagkalim
ve proliferasyonunda da gorev alir. Saglikli prostat
epitel hicrelerinde dustk dlzeyde ekspresyonu
bulunmakla birlikte prostat kanserinde 1000 kata
varan oranlarda daha fazla bulunabilmektedir (4).
Bu durum PSMA molekilini prostat kanseri tani
ve tedavisinde radyofarmasétikler icin hedef haline
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getirmistir. Oncelikle antikor aracili tasiyicili molekiilleri
kullanan radyofarmasotikler gelistirilmis, gorintileme
ve tedavi amaciyla sinirli olarak kullanilmistir. Daha sonra
molekilin enzim komponentinin inhibitdrlerinden
gelistirilen kigtuk molekdl agirlikli molekiller Ga-68,
F-18, Sc-44, Lu-177, Ac-225, At-211 gibi radyoniiklitlerle
isaretlenmis, bu sekilde gelistirilen bircok tedavi ve
gorintileme radyofarmasoétigi hizla klinik kullanima
girmis ve yayginlasmistir (4,5,6).

PSMA hedefli radyoniklit tedaviler beta ve alfa
tedavileri olarak siniflanabilir. Beta tedavisi icin
bircok alternatif arasindan en sik tercih edilen Lu-177
radyonuklitidir. PSMA'nin  6zellikle renal tibullerde
ekspresyon gostermesi beta enerjisi ve dolayisiyla doku
icerisindeki partikiil menzili daha yiiksek alternatiflerin
(6rnegin; Y-90, Re-186) kullanilmasinisinirlandirmaktadir.
Lu-177'nin doku igerisinde 2 mm’nin altinda olan
partikll mesafesi, bobrek tiibillerinde radyofarmasotik
tutulumunun glomertllere sinirli radyasyon vermesi
ve boylece c¢ok daha az nefrotoksisite olusturmasini
saglamaktadir. Bu 6zellik yaygin kemik metastazi bulunan
olgularda kemik iliginin de sinirh radyasyona maruz
kalmasini saglamaktadir (4). Bu sebepler nedeniyle Lu-
177 radyonikliti, PSMA hedefli beta tedavide en sik
kullanilan radyontklit haline gelmistir.

PSMA hedefli radyoniiklit tedavide en sik tercih edilen
PSMA ligandlari PSMA-617 ve PSMA-I&T’dir (4). PSMA-
617 icerdigi DOTA selati, PSMA-I&T ise DOTAGA selatl
sayesinde Lu-177 ile kolaylikla isaretlenebilmektedir (7).
Her iki peptidin bire bir karsilagtirmasi bulunmamakla
birlikte  retrospektif serilerde benzer sonuglar
bildiriimektedir (3). Gorsel olarak -Ga-68 PSMA-I&T ile
yapilan goriintilemelerde en 6nemli doz kisitlayici organ
olan bobreklerde daha fazla uptake gorilmesine ragmen,
Lu-177 PSMA-617 ve Lu-177 PSMA-I&T tedavilerinin
dozimetrik incelemelerinde benzer dizeylerde bobrek
dozlari bildirilmistir (0,6-0,9 Gy/GBq) (8-10). Bu iki
radyofarmasétik disinda PSMA-617 molekiliine Evans
mavisi konjuge edilmesi ile edilen Lu-177 EB-PSMA-617,
Lu-177 PSMA-617’ye gore daha uzun sirkiilasyon, timor
icerisinde kalma (residence time) ve tlimor tutulumu
sergilemistir. Sonug olarak Lu-177 EB-PSMA-617, Lu-177
PSMA-617’ye gore benzer uptake gosteren tiimorlere 3
kat daha fazla absorbe radyasyon dozu uygulayabilmistir.
Ancak heniiz kisith sayida insan calismasi mevcuttur (2).

Hasta Se¢imi Endikasyon ve Kontraendikasyonlar

yayinlandigi  tarihte
prospektif-randomize

heniiz
¢alisma

Bu derlemenin
tamamlanmis  bir

bulunmamaktadir. Yayinlanmis calismalar retrospektif
olmakla birlikte ¢cok sayidadir (>20) ve uniform sonuglar
bildirmektedir. Bu serilerde referans alinan temel
kriterler (3,4,11):

Endikasyonlar:

e mKDPK bulunmasi,

e Standart antineoplastik tedavilere (6rn. dosetaksel)
refrakter olmasi veya bu tedavilerin uygulanamiyor
olmasi,

e ikinci kusak antiandrojen tedavilere (6rn.
abiraterone) refrakter olmasi veya bu tedavilerin
uygulanamiyor olmasi,

e PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)
gorintilemesinde lezyonlarda karaciger parankiminden
fazla uptake bulunmasi ve en az 5 metastatik lezyon
bulunmasi.

Tedavi i¢in Kullanilan PSMA Ligandlari
Rolatif Kontraendikasyonlar:

¢ Kreatinin seviyesinin >1,8 mg/dL veya referans lst
sinirin iki katindan yiiksek olmasi,

e Trombosit sayisi <75 x 109/L,

o Lokosit sayisi <2 x 109/L,

e ECOG performans skoru =3,

e Tikrik bezlerini etkileyen hastalik veya tedavi
oykuslt bulunmasi [radyoniklid tedavi (RT), Sjogren
sendromu gibi].

Mutlak Kontraendikasyonlar:

¢ Yasam beklentisinin 3 ayin altinda olmasi,

e Son 6 hafta icerisinde miyelotoksik tedavi
uygulanmis olmasi (Ra-223, dosetaksel gibi).
Ahmadzadehfar ve ark. tarafindan vyapilan

calismada daha o©Once Ra-223 dichloride tedavisi
uygulanmis hastalarda da Lu-177 PSMA tedavisi
yapilabilecegi ve Ra-223 uygulanmamis hastalara gore
benzer yan etkiler olustugu gosterilmistir (12). Bazi
merkezlerde PSMA PET/bilgisayarli tomografiye (BT)
ilave olarak florodeoksiglikoz PET/BT de yapilmakta ve
hipermetabolizma gdstermekle birlikte yeterli PSMA
ekspresyonu géstermeyen lezyonlar saptanan hastalara
Lu-177 PSMA tedavisi uygulanmamaktadir (13). Ancak
bahsi gecen dislama kriterini destekleyecek heniz
yayinlanmis bir veri bulunmamakta olup tartismaya agik
durumdadir (14).

PSMA ekspresyonu prostat kanseri disinda bir ¢ok
kanser tlrinde gosterilmistir (15). Ancak bu derlemenin
vayinlandigi tarihte Lu-177 PSMA tedavisinin baska
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bir kanser tirinde kullanimini destekleyecek veri
bulunmamaktadir.

Lu-177 PSMA Tedavisinin Uygulamasi

Lu-177 PSMA tedavinin uygulamasinda en fazla
kullanilan yontem yavas bolus enjeksiyondur. Uygulamasi
karar verilen Lu-177 PSMA dozu manuel ve enjektor
pompasi ile intravendz yolla 30-60 sn siire ile uygulanir.
Uygulamayi takiben bobrek toplayici sisteminde birikimi
engellemek ve renal klirensi hizlandirmak amaciyla
oral hidrasyona ilave olarak 1000 mL Ringer sollsyonu
uygulanir (16). Diger bir yontem ise 1-30 dk sire ile yavas
inflizyon ile intravendz olarak uygulamasi ve takiben
oral ve parenteral hidrasyon yapilmasidir (17,18). Lu-
177 DOTATATE/TOC basta olmak Uzere peptid reseptor
RT’lerde (PRRT) bobrek uptake’ini azaltmak amaciyla
uygulanan aminoasit sollsyonlarinin kullanimi Lu-177
PSMA tedavilerinde 6nerilmemektedir (19).

Tukrik bezlerinin radyasyon maruziyetini azaltmak
icin tedaviden 10 dakika 6nce baslayarak ve tedaviden
sonra 6 saat slreyle parotis ve submandibular
bezlere soguk kompres uygulamasi bircok merkez
tarafindan kullaniimakla birlikte (17) Ga-68 PSMA ile
yapilan c¢alismalarda parotid glandin radyofarmasotik
uptake’ine etkisinin kisith oldugu gosterilmistir (20).
Soguk uygulamasinin erken sonlandirilmasi durumunda
gelisecek olan rebound hipereminin teorik olarak da
olsa radyasyon dozunu arttirabilecegi unutulmamahdir.
Tukrik bezlerine tedavi ©ncesi botulinum toksini
uygulamasi yapilmasi da PSMA hedefli radyoniklit
tedavilerde kisith olarak denenmis diger bir yontemdir
(21).

Standart aktivite uygulamasi 3-8 GBq arasinda
yapiimaktadir (4,11). Uygulama basina 6 ve 7,4 GBq
Lu-177 PSMA-617 kullanilarak vyapilan tedavilerde
benzer tedavi yanitlari alinmistir. 9,3 GBg (250 mCi)
daha yuksek tedavi yaniti alinmakla birlikte bu dozlarda
kemik iligi toksisitesi gelistigi, ozellikle trombosit
seviyelerinde uzun dénemde progresif bir diists izlendigi
gosterilmistir (22). Uygulama genellikle 4-6 kir olarak
yapiimaktadir. Tedavi Oncesi veya sonrasi yapilacak
internal dozimetri hesaplamalari ile daha ylksek dozlara
¢ikilmasi veya az sayida da olsa sabit doz protokollerinde
toksisite gelisebilecek hastalarin segilebilmesi mimkiin
olmaktadir (4,8,9).

Lu-177 PSMA tedavisi sonrasiortalama olarak 5 saat
sonra hastalardan 1 metre mesafeden 6l¢lilen doz hizi
taburcu olma limiti olan <30 uSv/h altina dismektedir
(23). Turkiye Atom Enerjisi Kurumu kilavuzlarina gére

Lu-177 tedavileri uygun sekilde zirhlamasi yapilmis
olan “Ruhsath Radyoniklit Tedavi Odalarinda”
uygulanmalidir. Hastalarin 2 glin hastanede goézetim
altinda yatirilmasi 6nerilmektedir. Yine bu kilavuza
gore hastalar vicutlarinda bulunabilecek aktivite
miktarinin 1400 MBq’e kadar inmesi ve doz hizinin
30 pSv/saat’in altinda olmasi kosuluyla, hasta ile
hasta yakinlari tarafindan kontaminasyona karsi
gerekli Onlemlerin alinacagindan ve talimatlara
uyulacagindan emin olursa hasta taburcu edilebilir.
Ancak hamile ve/veya kiiglik cocuk yakini olan
hastalarin, hastadan 1 m uzaklikta 6l¢tilen doz hizi 10
uSv/saat’e disinceye kadar hastanede bekletilmesi
onerilmektedir (24). Lu-177 PSMA tedavi sonrasi hasta
yakinlari ortalama 202+43 puSv, uygulamada gorevli
hekim, radyofarmasist ve hemsireler ise hasta basina
sirasi ile ortalama 2, 4 ve 6 uSv iyonizan radyasyona
maruz kalmaktadir (25).

Tedavi Yanitinin Degerlendirmesi

Lu-177 PSMA tedavisinin uygulamasi éncesinde ve
takiplerinde tam kan sayimi, serum kreatinin seviyesi,
alanin  aminotransferaz, aspartat aminotransferaz
seviyelerinin Olgilmesi; tedavinin etkinliginin
degerlendirmesi igin ise alkalen fosfataz (ALP), serum
prostat spesifik antijen (PSA) seviyelerinin takibi énerilir.

Tedavi yanitinin degerlendiriimesi temel olarak
serum PSA diizeyinin takibi ve PSMA PET goriintilemesi
ile yapilir. Ancak PSA seviyesi ile tedavi yanitinin
optimum degerlendirilebilmesi igin en azindan iki kir Lu-
177 PSMA uygulamasinin 6nerilir. Bu yaklasimin temel
nedeni ilk kiir tedaviden sonra PSA seviyelerinde azalma
saptanmayan olgularin %29’unda ikinci kir sonrasi
PSA yaniti alinabileceginin gosterilmis olmasidir (26).
Geleneksel olarak PSA seviyesinde bazale gére %50'nin
Uzerinde azalma saptanmasi “tedaviye biyokimyasal
yanit” olarak kabul edilirken, %50’ye ulagsmayan PSA
yanitlarinda da progresyon gosteren hastalara gére daha
uzun sagkalim oldugu bilinmektedir (17,26). Sekil 1'de
belirgin PSA dustsi ve PSMA PET/BT ile lezyonlarda
belirgin regresyon elde edilen bir hastanin yanitini
gosterilmektedir.

Prostat Kanseri Klinik Arastirmalar Calisma Grubu
kriterlerine gore PSA ve ALP seviyeleri tedaviden 3
veya 4 hafta sonra ol¢lilmelidir. Tedaviye herhangi bir
sebeple ara verilmis olgularda da 3 veya 4 hafta aralikla
takip edilmesi onerilmektedir (27). Non-sekretuvar
(PSA salgilamayan) olgular basta olmak Gzere hastalarin
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semptomlari da progresif hastaligin erken farkedilmesi
acisindan yakin takip edilmelidir. Klasik olarak prostat
kanserlerinin tedavi takibinde 3 ay aralklarla BT/
MR ve kemik sintigrafisi kullanimi 6nerilmektedir
(27). Bircok merkez tedavi yaniti degerlendirmesinde
PSMA PET gorlnttlemesi de kullanmaktadir (4,17,28).
PSMA PET’nin de en az iki kiir tedavi uygulamasindan
sonra yapilmasi genel olarak kabul gormekle birlikte,
tedavi degerlendirmesinin ne zaman yapilacag ile
ilgili bir konsenslis bulunmamaktadir (4,13). Tedavi
sonrasinda baslangica gore timor yikiinde belirgin
azalma saptanan olgularda “tumor sink effect”e bagh
olarak milimetrik lezyonlarin gortiniir hale gelebilecegi
ve progresif hastalik ile iliskili olmayabilecegi
unutulmamalidir (29).

a ‘ b

Sekil 1. Yaklagik 20 yil once transliretral prostat rezeksiyonu
uygulanmis olan 90 yasinda hastada 2 yil 6nce prostat spesifik
antijen (PSA) seviyesi 107,9 ng/mL saptaniyor. Orsiektomi
yapilan olguda bir yil sonra abiraterone tedavisi baslaniyor. PSA
seviyesinin tekrar 55,5 ng/mLle yiikselmesi tizerine yapilan prostat
spesifik membran antijeni (PSMA) pozitron emisyon tomografisi
(PET)/bilgisayarli tomografide (BT) kemik metastazlarinda
progresyon izleniyor ve lezyonlarda yogun PSMA ekspresyonu
gosteriliyor [A, tedavi 6ncesi yapilan Ga-68 PSMA PET maksimum
intensite projeksiyon (MIP) goriintisu]. Olguda iki kir (2x~4
GBq) Lu-177 PSMA-617 tedavisi uygulaniyor. ilk kiir sonrasi PSA
seviyesi 5,5 ng/mL, ikinci kir sonrasi ise 0,73 ng/mLye disuyor.
Ara degerlendirme icin yapilan PSMA PET/BT géruntiilemesinde
ise kemik metastazlarinda belirgin regresyon izleniyor (B, Tedavi
sonrasi yapilan Ga-68 PSMA PET MIP goriintisi)

Lu-177 PSMA Tedavisinin Etkinligi

mKDPK tanili hastalarin blyuk bir kisminda bulunan
kemik metastazlari nedeniyle hastalarin yasam kalitesi
ciddi olarak etkilenmektedir (30). Lu-177 PSMA tedavisi
sistemik bir internal radyoterapi uygulamasi olmasinin
avantajiyla belirgin agri palyasyonu saglarken, hasta
performans skorlarinda artis saglayabilmektedir. Yadav
ve ark. (19) ¢alismasinda gore Lu-177 PSMA uygulanan
mKDPK tanili olgularda tedavi 6ncesi 7,51 olan viziiel
agri analog skorlari ortalamasi 3+0,9’a; 2,5+1,09 olan
analjezik skorlari ise 1,8+0,98 dismustir. Karnofsky
performans skoru 50,32+11,6'den 65,42+13,6%
yukselmis; ECOG performans skorlari ise 2,54+0,85'den
1,78+0,92’'e dlserek hasta performasinda artis
saptanmistir. Faz 2 c¢alismasinda da agn ile ilgili
parametreler basta olmak lzere yasam kalitesinde artis
gosterilmistir (13).

Lu-177 PSMA tedavileri 6ncelikle hastane ici tGretim
ile baska tedavi secenegi bulunmayan olgularda
kullaniimaya baslamistir ve retrospektif seriler
genel olarak daha o6nce bircok tedavi uygulanmisg
olan bu heterojen hasta gruplarindan olusmaktadir
(3,28,31,32). Bu serilerde %44-60 arasi PSA
seviyelerinde >%50 dulsus bildirilmistir (28). Almanya
Nukleer Tip Dernegi’'nin Subat 2014 ve Temmuz 2015
tarihleri arasinda Almanya sinirlarinda uygulanan
Lu-177 PSMA tedavilerinin retrospektif-cok merkezli
olarak incelenmesi sonucunda ise PSA seviyelerinde
>%50 disis orani %45 olarak bulunmustur (17). Otuz
hastanin dahil edildigi faz 2 calismasinda ise PSA
seviyelerinde >%50 disls orani %57 bulunmustur.
Ayni calismada progresyonsuz sagkalim 7,6 ay, medyan
sagkalim ise 13,5 ay bulunmustur (13)

Lu-177 PSMA tedavisinin etkinligini g0Osteren
heniiz tamamlanmis randomize kontrolli ¢alisma
bulunmamaktadir. Sagkalima olasi katki hakkindaki tek
bilgi von Eyben ve ark. (3) lglnci basamak kurtarma
tedavisi uygulanan retrospektif olgu serileri ile Lu-
177 PSMA retrospektif olgu serilerinin sagkalimlarini
karsilastirmasindan elde edilmistir. Bu meta-analize gore
sagkalimi uzattigi bilinen sistemik tedavi segeneklerinin
(Docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide
gibi) 3. basamak kurtarma tedavisi olarak uygulandig
16 retrospektif olgu serisi ve Lu-177 PSMA uygulanan
12 retrospektif olgu serisi incelenmis. Medyan PSA
seviyesin 197 ng/mL olan hasta grubunda 3. basamak
tedavilere %21 oraninda PSA yaniti (>%50 disus) ve 11
ay medyan sagkalim saptanirken, medyan PSA seviyesi
247 ng/mL olan hasta grubunda Lu-177 PSMA tedavisine
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%44 oraninda PSA yaniti ve 14 ay medyan sagkalim
saptanmistir (3). Bu derlemenin hazirlandigi tarihte ise
750 olgu katilmini hedefleyen faz 3 c¢alismasi (VISION
Trial) ise devam etmektedir (33).

Trombosit sayisi, CRP, yas ve agri icin medikasyon
gerekliligi bulunmasi ile Lu-177 PSMA tedavi yaniti
arasinda anlamh bir iliskinin bulundugu bilinmektedir.
Ancak tedavi Oncesi yapillan Ga-68 PSMA PET
gorintlilemesindeki lezyon standart uptake degerleri,
kemik ve lenf nodu metastazlarinin varligi veya sayisi,
hasta performans durumu, serum albimin dizeyleri,
beyaz kire, hemoglobin ve baslangic PSA seviyeleri
tedavi yaniti icin prediktif faktor degildir (34).

Yan Etkiler

PSMA ekspresyonu prostat glandi disinda bir ¢ok
dokuda izlenmektedir. En yiksek diuzeyde fizyolojik
ekspresyonun izlendigi tikurik bezleri Lu-177 PSMA
tedavisi ortalama olarak 1,1 Gy/GBq radyasyona maruz
kalmaktadir (35). Bu nedenle tedavi sonrasi %30’a varan
oranlarda agiz kurulugu olmaktadir (4). Halsizlik (%25) ve
bulanti (%10) da en sik gorilen yan etkiler arasindadir.
Tedavi sirasinda renal korteks ylksek radyasyona
maruz kalmakla birlikte grade 3 veya 4 nefrotoksisite
raporlanmamisti.  Bunun sebebinin renal tubul
hicrelerinde biriken Lu-177 PSMA'nin disitk enerjili
beta i1simasinin doku igerisindeki 2 mm’nin altinda olan
ortalama penetrasyon mesafesinin, radyosensitif olan
glomerillere sinirli olarak ulasabilmesi oldugu oOne
surtlmektedir. Diger bir olasilik ise heniiz yayinlanmig
olan calismalarda son doénem hastalarin bulunmasi
nedeniyle uzun dénemli yan etkilerin ortaya ¢ikmamasi
olabilir (4).

Bircok radyoniiklit tedavide oldugu gibi gecici
hematolojik  toksisiteyle Lu-177 PSMA tedauvisi
sonrasinda da siklikla (%10-35) karsilagilmaktadir. Ancak
bu etki blylk o6lclide grade 1-2 diizeyinde gegici siire
icin olmaktadir ve yaygin kemik metastazi olan olgularda
meydana gelmektedir (4,17).

Sonug

Lu-177 PSMA tedavisi diger tedavi segeneklerinin
blyuk ol¢lide tuketildigi mKDPK hastalarinda dahi
etkin yanit elde edebilen, yonetilebilir toksisite
profiline sahip olan ve hastalar tarafindan rahat tolere
edilebilen bir tedavi yontemidir. Sagkalima katkisinin,
hastaligin daha erken donemlerinde uygulamanin
ve diger tedavilerle kombinasyonlarin arastiriimasi

icin prospektif randomize calismalara siddetle ihtiyag
bulunmaktadir. Tim bunlarin yani sira Lu-177 PSMA ile
yapilan beta tedavisi, PSMA hedefli alfa tedavilere de
altyapi olusturmaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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