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OZET

Kodaz 0., Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi Yanit
Degerlendirilmesinde Ga-68 isaretli PSMA PET-BT ile Biyokimyasal
Belirteclerin Rolii ve Prognostik Onemi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Niikleer Tip Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara, 2026. Prostat kanseri
erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser olup metastatik evrede tedavi yanitinin dogru
degerlendirilmesi hasta yonetimi agisindan kritik dneme sahiptir. Serum prostat
spesifik antijen (PSA) tedavi yanitinin izlenmesinde temel biyobelirte¢ olmakla
birlikte, 6zellikle kastrasyona direngli evrede gercek tiimdr yiikiinii yansitmada sinirh
kalabilmektedir. Ga-68 isaretli PSMA PET-BT ise timor yiikiinii hacimsel ve
molekiiler diizeyde gosterebilen giiclii bir goriintiileme yontemidir. Bu ¢aligmanin
amaci, metastatik prostat kanserinde kemoterapi ve radyoniiklid tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde PSMA PET-BT ile serum PSA gibi biyokimyasal belirteglerin
roliinti, bu parametrelerin birbiriyle iliskisini ve prognostik 6nemini ortaya koymaktir.
Retrospektif olarak tasarlanan ¢aligmaya ii¢ hasta grubu dahil edilmistir: yeni tan
almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili olup androjen deprivasyon
tedavisi ve dosetaksel alan olgular (Grup A, n=49); metastatik kastrasyon direncli
prostat kanseri (mKDPK) tanili olup dosetaksel kemoterapisi alan olgular (Grup B,
n=26); ve mKDPK tanili olup 177Lu-PSMA radyoniiklid tedavisi alan olgular (Grup
C, n=96). Tiim olgularda tedavi 6ncesi ve sonrast PSMA PET-BT den toplam tiimor
hacmi (TTV) basta olmak iizere semikantitatif parametreler ile serum PSA diizeyleri
kaydedilmis; tedavi yamitt RECIP 1.0, PSMA PET progresyonu (PPP) ve
PCWG3/PCWG4  kriterleri ile serum PSA yamt kriterleri  kullanilarak
degerlendirilmistir. Goriintiileme yaniti ile PSA yanit1 arasindaki uyum (konkordans-
diskordans) ve bu parametrelerin genel sagkalimla iliskisi incelenmistir. Bulgularimiz,
hastaligin tedaviye yiiksek diizeyde duyarli oldugu hormon duyarli evrede serum PSA
degisimleri ile PSMA PET parametreleri arasinda yiiksek diizeyde konkordans
bulundugunu ve diskordansin diisiik kaldigini gdstermistir. Ancak hastalik ilerleyip
kastrasyon direngli evreye gegtiginde bu uyum belirgin sekilde bozulmus; bu durum
mKDPK olgularinda tiimor biyolojisinin degistigini ve PSA’nin gergek tiimor yiikiinii
yansitmada yetersiz kalabildigini diistindlirmiistiir. Diskordans izlenen hastalarda

PSMA PET yanitinin sagkalim acisindan belirleyici oldugu anlasilmistir. Radyoniiklid
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tedavi alan grup basta olmak iizere sistemik tedavi alan hastalarda PSA ve TTV
degisimleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Hacimsel degisimi veya yeni
lezyon gelisimini birlikte ele alan PSMA PET tabanli yanit kriterlerinin, yalnizca
klinik ve PSA verilerine dayanan degerlendirmelere kiyasla daha kapsamli bilgi
sundugu goriilmiistiir. Sonug olarak, 6zellikle mKDPK evresinde PSA’ya dayali tedavi
degisikligi karar1 verilmeden énce PSMA PET-BT nin rutin olarak degerlendirilmesi;
yalanc1 progresyonun dislanmasi ve PSA progresyonu gelismeden erken niiksiin
yakalanmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Retrospektif nitelikteki bu bulgularin, daha
genis hasta gruplarmi iceren ¢cok merkezli ve prospektif ¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, PSMA PET-BT, prostat spesifik antijen
(PSA), tedavi yanit degerlendirmesi, prognoz, 177Lu-PSMA radyoniiklid tedavi
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ABSTRACT

Kodaz O. The Role and Prognostic Significance of Ga-68 Labeled PSMA
PET/CT and Biochemical Markers in the Assessment of Systemic Treatment
Response in Prostate Cancer, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Nuclear Medicine, Thesis of Residency, Ankara, 2026. Prostate
cancer is the second most common cancer in men, and accurate assessment of
treatment response in the metastatic stage is critically important for patient
management. Although serum prostate-specific antigen (PSA) is the principal
biomarker for monitoring treatment response, it may be limited in reflecting the true
tumor burden, particularly in the castration-resistant stage. Ga-68 labeled PSMA
PET/CT, on the other hand, is a powerful imaging modality capable of demonstrating
tumor burden at the volumetric and molecular levels. The aim of this study is to
determine the role of PSMA PET/CT and biochemical markers such as serum PSA in
the assessment of response to chemotherapy and radionuclide therapy in metastatic
prostate cancer, the relationship of these parameters with one another, and their
prognostic significance. This retrospectively designed study included three patient
groups: patients with de-novo metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC)
receiving androgen deprivation therapy and docetaxel (Group A, n=49); patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) receiving docetaxel
chemotherapy (Group B, n=26); and patients with mCRPC receiving 177Lu-PSMA
radionuclide therapy (Group C, n=96). In all cases, semiquantitative parameters
obtained from pre- and post-treatment PSMA PET/CT, primarily total tumor volume
(TTV), and serum PSA levels were recorded; treatment response was evaluated using
the RECIP 1.0, PSMA PET Progression (PPP), and PCWG3/PCWG4 criteria together
with serum PSA response criteria. The agreement (concordance-discordance) between
imaging response and PSA response and the relationship of these parameters with
overall survival were investigated. Our findings demonstrated that in the hormone-
sensitive stage, in which the disease is highly responsive to treatment, there was a high
degree of concordance between serum PSA changes and PSMA PET parameters, with
discordance remaining low. However, as the disease progressed to the castration-
resistant stage, this agreement was markedly disrupted; this suggested that tumor

biology changes in mCRPC cases and that PSA may be insufficient to reflect the true
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tumor burden. In patients with discordance, PSMA PET response was found to be
determinant for survival. A positive correlation between PSA and TTV changes was
observed in patients receiving systemic therapy, particularly in the group receiving
radionuclide therapy. PSMA PET-based response criteria that jointly consider
volumetric change or the development of new lesions were found to provide more
comprehensive information compared with assessments based solely on clinical and
PSA data. In conclusion, particularly in the mCRPC stage, routinely evaluating PSMA
PET/CT before making PSA-based treatment-change decisions is important for
excluding pseudoprogression and for detecting early relapse before PSA progression
develops. These retrospective findings need to be supported by multicenter and

prospective studies involving larger patient cohorts.

Keywords: Prostate cancer, PSMA PET/CT, prostate-specific antigen (PSA),

treatment response assessment, prognosis, 177Lu-PSMA radionuclide therapy
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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde diinyada goriilen en sik ikinci kanserdir [1].
Hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar lokalize hastalikta %100’e yakin iken, uzak
metastazi olan olgularda ise %30’a kadar diisebilmektedir. Olgularin yaklasik %10-
20’sinde yaklasik 5 yil icinde kastrasyon direnci gelistigi ve sonrasinda da genel
sagkalimin azaldig1 bilinmektedir [2]. Lokalize prostat kanserinde aktif izlem, lokal
ablatif tedaviler, cerrahi ve anti-androjen tedaviler (ADT) alternatif tedavi
yontemleridir. Lokal ileri ve metastatik olgularda ise genellikle bu tedavilere ek anti-
androjen tedaviler, kemoterapi ve radyoniiklid tedavi gibi diger tedavi yontemleri
eklenmekle birlikte hastaya ve hastaliga ait tiim bulgular birlikte degerlendirilerek
kisisellestirilmis ve basamakli tedavi secenekleri kullanilmaktadir [3]. Bununla
birlikte basamakli tedavilerde tedavi siralamasinin nasil olacagi, kombine tedavi
verilecekse hangi hasta grubunda verilebilecegi ve tedavilerin birbirine iistiinligi
acisindan klinik arastirmalar devam etmektedir [4].

Prostat kanseri olgularina dogru yaklasim i¢in uygun evreleme yapmak
gereklidir. Hastalar tan1 almadan Once tani ve biyopsi kilavuzlugu acgisindan
multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) rutin olarak
kullanilmaktadir. Tan1 alan olgulara lokalize, lokal ileri veya metastatik hastalik
ayrimin1 yapmak agisindan niikleer tip goriintiileme yontemleri her gegen giin daha
cok kullanilmakta ve Onemini artirmaktadir [5]. Bu amagla en sik kullanilan
goriintiileme yontemi Ga-68 isaretli prostata spesifik membran antijeni (PSMA)
pozitron emisyon tomografisi (PET-BT)’dir. Bu tetkik ozellikle orta-yiiksek risk
grubunda bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi gibi konvansiyonel
yontemlere kiyasla iistiin oldugu prospektif ¢caligmalarla ortaya konmustur [6]. Ayrica
biyokimyasal niiks (BCR) durumlarinda da konvansiyonel ydntemlerle tespit
edilemeyen hastalig1r gosterebildigini ve hastalarin 6nemli bir béliimiinde tedavi
yontemini degistirdigi bilinmektedir [7]. Metastatik olgularda da 6zellikle radyoniiklid
tedavi oncesi uygunluk agisindan PSMA PET-BT rutin olarak kullanilmaktadir. Son
yillarda PSMA PET-BT’nin artan kullanimiyla birlikte klinik pratikte niikleer tip

goriintiilleme modaliteleri arasinda rutin olarak yerini almistir.



Hem lokal ve lokal ileri olgularda hem de metastatik olgularda tedavi yanit
degerlendirme acisindan prostat spesifik antijen (PSA) olarak bilinen serum belirteci
prostat kanserindeki tiim tedavi modalitelerinde tedavi yanitin1 degerlendirmek
acisindan giiclii bir ara¢ ve 6nemli bir dayanaktir. Nitekim Prostat Kanseri Calisma
Grubu 3’te (PCWG3) hem yaniti hem de progresyonu éngérmede PSA kullanimi rutin
olarak Onerilmektedir [8]. Bununla birlikte kastrasyon direnci gelisen olgularda
PSA’nin tek basina tedavi yaniti veya progresyonu tespit etmede smirli degeri
olduguna dair goriisler ve kanitlar mevcuttur [9]. PSA her ne kadar tedavi yanit
degerlendirmede giiclii bir ara¢ olarak kabul edilse de potansiyel kisitliliklar:
nedeniyle goriintiilleme modaliteleriyle Dbirlikte degerlendirilmesinin  yanit
degerlendirme ve prognoz acisindan énemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismanin ana amaci, metastatik prostat kanseri tanili olgularda kemoterapi
ve radyoniiklid tedavi yanit degerlendirilmesinde PSMA PET ile PSA gibi serum
belirteclerinin roliinii, bu parametrelerin birbiri ile iliskisini ve prognostik énemini
ortaya koymaktir. Calismanin bir diger amaci ise goriintiileme ve PSA’ya ait mevcut
yanit kriterleri arasindaki uyum ve korelasyonu ortaya koymaktir. Ayn1 zamanda
tedavi Oncesi hastaya ve hastaliga ait bazi klinik ve goriintiileme parametrelerinin

prognostik 6nemini de belirlemek ¢aligmanin farkli bir amaci olarak diisiintilmiistiir.



GENEL BILGILER

2.1. Prostat Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde diinya genelinde goriilen en sik ikinci kanser olup
diinya capinda da en sik besinci 6liim nedenidir [10]. Kanser sikli§inin ileri yas, aile
Oykiisii, etnik koken, genetik mutasyonlar diyet, sigara ve ¢evresel faktorlerle iliskisi
ortaya konmustur [11]. Ozellikle aile dykiisii olmayan 50 yas iistii bireylerde kanser
sikliginin arttig1 bilinmektedir [1]. Afro-Amerikan erkeklerde de muhtemelen genetik
faktorler, diisiik sosyoekonomik diizey, ve taramaya olan erisimin kisitliligi nedeniyle
hem kanser sikliginda hem de agresif seyir ve hastalik iligkili mortalitenin daha yiiksek
oranda goriilmektedir [12]. Prostat kanseri tanili olgularin yaklasik %20’sinde aile
Oykiisii, yaklasik 9%5-10’unda ise herediter gegis vardir. Bu olgularda herediter gecis
goriilmeyen diger olgulara kiyasla hastaligin genellikle 6-10 y1l 6ncesinde baglandigi
bilinmektedir. Bu olgularda en sik goriilen germline mutasyonlar BRCA2, BRCAI,
ATM ve CHEK?2’dir [13]. Ozellikle BRCA2 mutasyonu olan olgular daha kétii

prognozlu prostat kanseri ile iliskili bulunmustur.

2.1.2. Tarama

Prostat kanserinde tarama testleri tan1 oranlarini artirip hastaligin daha lokalize
oldugu dénemde saptanmasina yol agsa da erken taninin genel sagkalima katkisi
tartismalidir [14]. Prostat kanserinde tarama kilavuzlarda farkli 6nerilmekle beraber
bireysellestirilmis bir yaklasimdan s6z edilebilir. Taramanin 6ziinii serum PSA ve
dijital rektal muayene (DRM) olusturmaktadir. Yas, aile Oykiisii, yasam beklentisi,
performans durumu, etnik kdkene gore farkli yaklasimlar onerilmektedir [14, 15].
Ornegin PSA diizeyi ve dijital rektal muayene bulgulari normal olan olgulardaki siklik
araligini yas grubuna gore degiskenlik gostermekte, A fro-Amerikan kdkenli hastalarda
ise diger etnik kokenli hastalara gore daha sik tarama yapilmasi Onerilmektedir.

Stipheli bulgular1 bulunan hastalarda biyopsi dnerilebilmektedir.



2.1.3. Tam Yontemleri

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat bezi epitel hiicrelerinden salgilanan kallikrein benzeri serum proteaz
enzimi olan prostat spesifik antijen (PSA) prostat kanserinin taranmasi, evrelemesi ve
takibinde kullanilan en temel serum biyobelirtecidir. Ancak, kansere spesifik olmayip
hiperplazi, inflamasyon, travma ve girisim gibi nedenlerle serumdaki seviyesinin
yiikselmesi [16] testin 6zgiilliigiinii kisitlayan en énemli faktordiir. Kansere spesifik
olmasa da PSA degeri yiikseldikce kanser riski artis gostermektedir. Bununla birlikte
disik PSA diizeylerinde de prostat kanseri saptanabilmektedir [17]. PSA’nin
Ozgiilligliniin kisith olmasi nedeniyle bazi alt gruplarda bu o6zgiilligli artirmak
amaciyla farkli yontemler gelistirilmistir. Bunlar total PSA degerinin prostat bezi
hacmine boliinmesinden elde edilen PSA dansitesi (ng/ml/cc); serbest PSA’nin total
PSA’ya boliinmesi ile elde edilen serbest PSA yiizdesi; PSA diizeyinin ikiye katlanma
zamani (ay) ve PSA’nin yillik yiikselme miktar1 olan PSA hizidir (ng/ml/y1l). Her bir
yontem farkli alt gruplarda PSA’ya ek katki saglayarak gereksiz biyopsiyi engelleme

ve kanser riski ile iligkili bulunmustur [18-20] .

Biyopsi

NCCN prostat kanseri erken tani kilavuzunda DRM’de siipheli bulgusu
olanlara ve PSA degeri 3-4 ng/mL’den biiyiik olan secili olgulara PSA tekrari, PSA
dansite diizeyine bakilmasi ve multiparametrik MRG yapilmasini Onermektedir.
Biyokimyasal ve radyolojik olarak klinik agidan yiiksek siipheli kanser diisiiniiliiyorsa
biyopsiyi onermektedir [15]. Klinik agidan diisiik siipheli olan olgularda 6-12 ay sonra
PSA ve DRM ile takip onerilmektedir.

2.1.4. Histolojik Siniflandirma

Prostat kanserlerinin %95’inden fazlasin1 adenokarsinom olusturmakta olup
nadir olarak duktal adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom da goriilebilmektedir
[21]. Bu tiimorlerin patolojik degerlendirmesinde, tiimoriin biyolojik davranisini ve

agresifligini belirlemek amaci ile 1966 yilinda Donald Gleason tarafindan gelistirilen



Gleason Skorlama Sistemi temel almmaktadir. Uluslararasi Urolojik Patoloji
Cemiyeti (ISUP) tarafindan son olarak 2014 yilinda giincellenen yeni bir
derecelendirme sistemi kullanilmaktadir [22]. ISUP dereceleri ve bu derecelere

karsilik gelen Gleason skorlar1 Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. ISUP dereceleri ve karsilik gelen Gleason skorlari

Gleason skoru ISUP derecesi

6 (3+3) 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

Giliniimlizde histopatolojik derecelendirme; metastaz riski ve sagkalimi
ongdrmede en giiclii parametrelerden biri olarak kabul edilmekte olup, aktif izlemden
radikal cerrahiye ve hatta hangi cerrahi teknigin secimine kadar uzanan tedavi

planlamasi kararinin merkezinde yer almaktadir.

2.1.5. Risk Smiflamasi

Prostat kanseri tanisi alan olgularda biyokimyasal niiks, kansere 06zgil
sagkalimi ongoérmek acisindan olgular farkli risk gruplandirmalar1 ve kriterler
gelistirilmistir. Bu risk gruplar1 temel olarak serum PSA diizeyi, tiimoriin T evresi ve
ISUP’a gore smiflandirilmistir. En sik kullanilan risk siniflamalar1 6zetlenmistir (Tablo

2.2).



Tablo 2.2. Prostat kanserinde risk siniflamalari

Risk grubu D'Amico [23] NCCN [24] EAU [25]
— ISUP G1 — cT1-T2a — cT1-T2a
Diisiik risk — Tlc-T2a — ISUP G1 — ISUP G1
—-PSA<10 — PSA <10 ng/ml — PSA <10 ng/ml
ng/ml
— ISUP G2-3 | Yiiksek/¢ok yiiksek risk | Olumlu orta risk:
— T2b ozellikleri olmamali ve 1 | — ISUP G2 ve PSA
— PSA 10-20 | veya daha fazla orta risk <10 ng/ml ve
ng/ml ozelligi olmalt: cT1-T2b
— cT2b-T2c¢ — ISUP G1 ve PSA
— ISUP G2-3 10-20 ng/ml ve
— PSA 10-20 ng/ml cT1-T2b
— ISUPGI1 ve PSA
Olumlu orta risk: <10 ng/ml ve
Orta risk — 1 orta risk faktorii cT2b
— ISUP G1-2
- Biyopside <%50 | Olumsuz orta
kordda tiimor risk:
— ISUP G2 ve PSA
Olumsuz orta risk: 10-20 ng/ml ve
— 2-3 orta risk faktorii cT1-T2b
— ISUP G3 — ISUP G3 ve
— Biyopside >%50 cT1-T2b
kordda tlimor
— ISUP G4-5 | Yiiksek risk (¢ok yiiksek | Lokalize yiiksek
- >T2c¢ risk kriterlerini | risk:
—  PSA >20 | karsilamamali, en az 1'i | — ISUP G4-5
ng/ml olmaly): — PSA>20 ng/mL
— cT3-T4 — cT2c
. . — ISUP G4-5
Yiksek risk — PSA >20 ng/ml Lokal ileri yiiksek
Cok yiiksek risk (en az | risk:
2'si): — cT3-T4 ve/veya
— cT3-T4 cN+
— ISUP G4-5

— PSA>40 ng/ml




2.1.6. Primer Tiimoriin Evrelemesi

Prostat kanserinin tam1 ve yonetim siirecleri, anatomik goriintiilleme
modalitelerinden fonksiyonel goriintiilemeye dogru bir gecisi temsil eden
multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme (mpMRG) ile 6nemli bir evrim
gecirmistir.  Bu yontem T1 ve T2 sekanslarina ek olarak tiimor dokusundaki su
hareketliligini 6lgen diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG), bundan koken alan
apparent diffusion coefficient (ADC) ve neo-anjiyogenezi degerlendiren dinamik
kontrastli goriintiiler gibi fonksiyonel tetkiklerle kombinasyonuna dayanir. Aktif
izlemde, biyopsi Oncesi kilavuzlukta, lokal evrelemede, lokal tedavi sonrasi niiks
hastalik tespitinde kullanilmaktadir [15].

Raporlamada gozlemciler aras1 uyumu saglamak ve siibjektiviteyi azaltmak
amaciyla “Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi” (PI-RADS) ad1 altinda bir
kilavuz gelistirilmis olup 2019 yilindaki son gilincellemesi ile birlikte v2.1
kullanilmaktadir [23]. Bu skorlarin diizeyi arttik¢a klinik anlamli prostat kanseri
saptama oranlar1 belirgin sekilde artis gostermektedir [24]. PI-RADS v2.1’deki

skorlama sistemi Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. PI-RADS skorlama sistemi

Kategori ‘ Klinik anlamh kanser olasihgi

PI-RADS 1 Cok diisiik — son derece diisiik olasilik
PI-RADS 2 Diistik — diisiik olasilik

PI-RADS 3 Orta — siipheli

PI-RADS 4 Yiiksek — yiiksek olasilik

PI-RADS 5 Cok yiiksek — ¢ok yiiksek olasilik

Tanisal katkisinin yani sira seminal vezikiil invazyonu, ekstraprostatik uzanim
ve komsu organlara uzanimi gostermesi lokal evrelemede onemlidir. Hastaligin T

evresine dair verdigi bilgiler tedavi kararini etkileyebilmektedir.



2.1.7. Klinik ve Radyolojik Evreleme

Amerikan Kanser Ortak Komitesi’nin (AJCC) TNM evrelemesi hastaliga
spesifik sagkalim, prognozu 6ngérmek ve tedavi plani ¢izmek agisindan 6énemlidir. 8.
basimda tiimor yayginligi (T), lenf nodu (N) ve uzak metastaz (M) varligina gore
yapmaktadir [25]. Patolojik evreleme Tablo 2.4’te gdsterilmistir.

Lenf nodlarinin klinik ve radyolojik evrelemesinde bolgesel ve bolgesel
olmayan lenf nodlar1 ayrimindaki kriterlerden biri lenf nodlarinin gercek pelviste
bulunmasidir. Gergek pelviste bulunmayan (ana iliak, paraaortik, derin-yiizeyel
inguinal, mediastinal-supraklavikular vb.) lenf nodlar1 Mla kategorisinde
siiflandirilmaktadir.

Prostat kanserinde PSMA PET’in sik kullanimi1 ve evrelemedeki tistlinliigli goz
online alindiginda PSMA PET referans alinarak yapilan molecular imaging TNM
(miTNM) siniflamasi da kilavuzlarda onerilmektedir [26]. miTNM simiflamasi1 Tablo

2.5’te gosterilmistir.



Tablo 2.4. AJCC prostat kanserinin TNM evrelemesi

Kategori

Patolojik tiimor (pT)

pT2 Tiimor prostat bezine sinirl

pT3a Ekstraprostatik uzanim veya mesane boynuna mikroskopik invazyon
pT3b Seminal vezikiile invazyon

T4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/veya pelvik
P duvara invazyon veya fikse tiimor

Bolgesel lenf nodu (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Mo Uzak metastaz yok

Mla Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi

Mi1b Kemik metastazi

Mlc Diger organ metastazlar1 + kemik metastaz
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Tablo 2.5. PSMA PET goriintiileme i¢in 6nerilen miTNM radyolojik evrelemesi

Kategori

Lokal tiimor (miT)

miT0 Lokal tiimor yok

miT2 Prostat bezine sinirli timor

miT2u Unifokal

miT2m Multifokal

miT3 Prostat bezine sinirli olmayan timor
miT3a Ekstrakapsiiler uzanim
miT3b Seminal vezikiile invazyon

Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/veya pelvik

miT4 duvara invazyon

miTr Radikal prostatektomi sonrasi lokal rekiirrens varligi
miN( Pozitif pelvik lenf nodu yok

miN1 Metastaz saptanan tek bir lenf nodu bolgesi

miN2 Metastaz iceren multipl (>2) lenf nodu bolgesi
miM0 Uzak metastaz yok

miM1la Uzak lenf nodu metastazi

miM1b Kemik metastazlari

miMlc Diger organ metastazlar

2.1.8. Lenf Nodu Evrelemesi

Prostat kanserinde lenf nodlarinin evrelemesinde boyut ve morfoloji énem

tagimakta olup evreleme genellikle Abdomen BT ve T1-T2 agirlikli goriintiileri igeren
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MRG ile yapilmaktadir. Lenf nodunun lokalizasyonuna goére boyut kriterleri
degismekte olup mikrometastatik lenf nodlar1 varlig1 nedeniyle hassasiyetleri oldukc¢a
disiiktiir [27]. BT ve MRG ile tespit edilemeyen lenf nodu metastazlarinda daha
yiiksek duyarlilik diizeyi oldugu bilinen PSMA PET o6ne ¢ikmaktadir[6]. PSMA
PET’in de lenf nodundaki boyut artis1 ile duyarlilik ve negatif 6ngdrii degerinin arttig1
bilinmektedir [28]. PSMA PET teki duyarliligin daha yiiksek olmas1 nedeniyle de BT

ve MRG yerine kullanilmas1 6nerilir.
2.1.9. Uzak Metastazlarin Degerlendirilmesi

Prostat kanseri olan olgularda hastalifin seyrini, sagkalimini ve tedavi
yaklagimini tayin eden en belirleyici parametre uzak organ metastazlarinin varlhigidir.
Giincel kilavuzlar risk smiflamasina gore taramay1 kisisellestirmeyi onermektedir.
Risk kategorisine gore Avrupa Uroloji Dernegi’nin (EAU) 2021 yilindaki dnerileri
Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. EAU kilavuzunda goriintiileme 6nerileri.

Risk grubu ‘ Oneri

Herhangi risk

eriangins Biyopsi 6ncesi lokal evreleme agisindan mpMRG onerilir.
grubu
Diisiik risk Evreleme i¢in ek goriintiileme yontemleri onerilmez.

ISUP 3. derece hastaligi olan olgularda miimkiinse PSMA PET
Orta risk veya en azindan kesitsel abdomino-pelvik goriintiileme ve
kemik sintigrafisi onerilir.

Yiiksek risk Miumkiinse PSMA PET kullanilmasi 6nerilir.

Kemik sintigrafisi metastaz saptamada uzun yillar kullanilsa ve oldukga hassas
konvansiyonel bir yontem olsa da benign siireglerde de aktif kemik olusumunu
gosterir. Bu nedenle tetkikin 6zgiilliigli diisiik olup ayirici tani acisindan ek kesitsel
goriintiilemelere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ayrica tiimoriin  kendisinden ¢ok

osteoblastik reaksiyonu yansitmasi nedeniyle litik lezyonlarin ve erken donem kemik
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iligi infiltrasyonunun gosterilmesinde yetersiz kalabilmektedir. Tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ortaya ¢ikan flare (alevlenme) fenomeni de yalanci pozitif
bulgulara yol agmaktadir [29]. Bu nedenle giiniimiizde PSMA PET gibi daha 6zgiil
yontemler tercih edilmektedir. Bilindigi tizere PSMA PET konvansiyonel yontemlere
kiyasla daha yiiksek tanisal dogruluk gostermektedir. PSMA PET’in lenf nodlarinda
da BT’ye istiinliigii géz oniline alindiginda kilavuzlarda orta-yiiksek risk olgularda
onerilmeye baslanmistir. Karaciger, akciger, adrenal, beyin gibi diger visseral organ
metastazlari daha nadir olabilmekle birlikte klinik siiphe halinde PSMA PET veya
diger ek kesitsel goriintiileme yontemleri gereklilik halinde kullanilmaktadir [27].

2.2. Prostata Spesifik Membran Antijen (PSMA) Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET)

2.2.1. PSMA

Folat hidrolaz-1 (FOLHI) ve glutamat karboksipeptidaz II (GCPII) olarak da
tanimlanan PSMA hiicre zarinda yerlesik Tip II transmembran proteinidir. Folat
transportu ve metabolizmasinda rol almasiyla ve hiicre dongiisiinde bazi biiylime
yolaklarinda direkt etkisiyle kanser hiicrelerinin biiylime ve proliferasyonunda rol
oynadig1 disiiniilmektedir [30, 31]. Prostat epitelinin apikal ylizeyinde, bobrek
proksimal tiibiillerinde, beyin, ganglionlar, pankreas adacik hiicreleri, gastrointestinal
sistem ve ¢izgili kaslarda fizyolojik ekspresyonu izlenmektedir [32]. Benign prostat
hiperplazisinde ekspresyonun normal dokulardan daha diisiik oldugunu gosteren
calismalar olup displastik ve neoplastik prostat dokularinda kansere dogru doniistiikge
ekspresyon belirgin sekilde artig gostererek normal hiicrelere kiyasla yaklasik 100-
1000 kat daha fazla eksprese edilir [33-35]. PSMA ekspresyon diizeyi yiiksek ISUP
derecesi, tiimor agresifligi, metastaz varligi, yliksek biyokimyasal niiks-progresyon
riski ve diisiik sagkalim ile iligkili olup hormon direngli donemde de bu ekspresyon
diizeyi artis goOstermektedir [36-39]. Bu oOzellikler PSMA’y1 prostat kanseri

goriintiilemesinde ideal bir hedef yapmaktadir.
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2.2.2. PSMA PET Goriintiileme

PSMA PET goriintiillemede siklikla inhibitor molekiiller kullanilmakla birlikte
nadiren de monoklonal antikorlar kullanilabilmektedir. Monoklonal antikorlarin
makromolekiil olmasi, hedef dokudan yavas klirensi gibi nedenlerle olusturdugu
dezavantajlar ve problemler nedeniyle daha kiiclik molekiiller olan inhibitorler
gelistirilmistir [33].

Rutin pratikte daha sik kullanilan inhibitérler (PSMA-11, PSMA-1007,
DCFPyL vb.) monoklonal antikorlardan farkli olarak hiicre i¢ine daha yiiksek oranda
almir ve normal dokularda klirensi daha hizlidir. Bu inhibitérler PSMA’ya
baglandiginda internalizasyon gergeklesmektedir [40]. PET goriintiileme i¢in de bu
inhibitorler uygun radyoniiklidler ile (18F, 68Ga, 64Cu vb.) baglanir. Boylece prostat
kanserli dokularin ve metastazlarin goriintiilemesi miimkiin olabilmektedir.

12 ¢alismay1 igeren bir sistematik derlemede PSMA PET’in primer
evrelemesinde konvansiyonel yontemlere gore daha iyi performans gosterdigi
saptanmistir [41]. Hofman ve ark.’nin yaptig1 cok merkezli ¢ift kollu randomize
calismada yiiksek riskli olgularda PSMA PET’in daha yiiksek dogruluk gosterdigi ve
tedavi yonetimi daha ytiksek oranda degistirdigini prospektif ¢alismada gostermistir
[6]. Biyokimyasal niikste de niiks odagi saptamada yliksek duyarlilik ve ozgiilliigii
nedeniyle EAU kilavuzunda niiks hastalikta PSMA PET 6nerilmektedir [14].

2.3. Prostat Kanserinde Tedavi

2.3.1. Lokal Tedaviler

Prostat kanserinde lokal ve lokal ileri hastalikta bekle-gor, aktif izlem, radikal
prostatektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu, definitif eksternal radyoterapi,
brakiterapi, adjuvan radyoterapi, yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU),
kriyoterapi gibi farkli tedavi yaklasimlari mevcuttur. Hastanin yasam beklentisi,
mevcut komorbiditeler, semptom varligi, performans durumu, risk grubu gibi hastaya
ve hastaliga ait farkli 6zellikler ve hasta istegi de gz oniine alinarak kilavuzlar farkl

oneriler vermektedir [42].
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Prostat kanserinde radyoterapi hastali§in farkli asamalarinda kullanilmaktadir.
Definitif tedavi amaciyla, diisiik hacimli metastatik hastalikta [43], oligometastatik
hastalikta [44] ve hastaligin ilerleyen asamalarinda palyatif amacla radyoterapi
uygulanmaktadir.

Ayrica bazi durumlarda metastatik lezyonlara mikrodalga ablasyon gibi farkli

lokal ablasyon yontemleri de yapilabilmektedir [45].

2.3.2. Antiandrojen Tedaviler

Tanm1 anmda prostat kanseri hiicrelerinin yaklasik %80-90°1 androjen
bagimlidir. Bu nedenle sistemik tedavilerin temelini androjen blokaji olusturur ve
serum androjen diizeylerinin diisiik olmas1 amaglanir. Bu tedavi medikal ve cerrahi
olarak iki sekilde yapilabilmektedir. Androjen sentezini ortadan kaldirmak i¢in cerrahi
yontem olarak bilateral orsiektomi uygulanabilmektedir. Medikal olarak ise
testosteron sentezini bloke eden Luteinize eden hormon salgilayan hormon (LHRH)
agonistleri-antagonistleri ve adrenal-testikiiler-intratiimoral diizeyde steroidogenezi
inhibe edebilen (abirateron asetat vb.) yontemler kullanilabilir. Bir diger medikal
yontem ise androjen reseptorlerini bloke edip hiicredeki etkisini baskilayan steroidal
(siproteron vb.) ve nonsteroidal (enzalutamid vb.) anti-androjen ilaglardir. Metastatik
olgularda androjen deprivasyon tedavisi (ADT) uzun yillardir standart tedavi yontemi
olup son yillarda kombinasyon tedavileri 6n plana ¢ikmaktadir [43].

Antiandrojen tedavi almayan veya tedavi altinda hastalik niiksii olmayan
hastalar literatiirde hormon duyarli, hormon sensitif, kastrasyon duyarl ve kastrasyon
sensitif seklinde adlandirilabilirken tedavi altinda progrese olan hastalar ise direncli-

refrakter olarak tanimlanmaktadir.

Abirateron

Abirateron asetat 17alfa-hidroksilaz ile 17,20-liyaz enzimlerini inhibe eder ve
adrenal seviyede ve kanser hiicre i¢erisindeki sentezi baskilayarak hiicre i¢i testosteron
seviyesini diisiiriir. Bu inhibisyon nedeniyle gelisecek hiperaldosteronizmi 6nlemek

i¢in prednizon/prednizolon ile birlikte kullanilmalidir [46]. Tedaviye bagli yan etkiler
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genellikle mineralokortikoid sentez artisina bagli bulgular ve karaciger fonksiyon
testlerindeki anormalliklerdir.

Abirateron metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinde (mKDPK)
kemoterapi sonrasinda [47] ve Oncesinde [48], metastatik kastrasyon sensitif prostat
kanserinde (mKSPK) [49] sagkalim katkis1 gostermis olup bu basamaklarda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir. Bu nedenle NCCN

kilavuzunda mKDPK olgularinda 1. kategori 6neri olarak yer almaktadir.

Enzalutamid
Ikinci nesil anti-androjen tedavi olan enzalutamid diger anti-androjenlere ek
olarak androjen reseptoriine baglanarak cekirdege gecisini ve DNA’ya tutunmasini
engeller ve bu sayede kanser hiicresinin proliferasyonunu engeller [50].
Biyokimyasal niiksii olan olgularda [51], mKSPK olgularinda [52],
mKDPK’de kemoterapi 6ncesi [53] ve sonrasinda [54], metastatik olmayan KDPK’de
[55] abirateron asetat’a benzer sekilde sagkalim katkist gostermis ve FDA onay1

almustir.

Apalutamid

Apalutamid androjen reseptdriiniin ligand baglanma bolgesine yiiksek afinite
ile dogrudan baglanarak androjen reseptoriiniin translokasyonunu ve bunun tarafindan
indiiklenen DNA transkripsiyonunu Onleyerek kanser hiicresinde proliferasyonu
engelleyen ikinci nesil antiandrojen ajandir [56].

Metastatik olmayan hormon direncgli olgularda[57] mKSPK olgularda [58]
sagkalim katkis1 gostermistir. Bu nedenle bu grup olgularda kullanimi i¢in FDA onay1

almistir.

Darolutamid

Enzalutamid gibi ikinci nesil anti-androjen tedavi olan darolutamid diger
ajanlardan farkli olarak ilag¢ etkilesimleri daha sinirli ve kan-beyin bariyerini daha
diisiikk oranda gegmektedir [59, 60]. Bu da ozellikle yas iliskili komorbiditeleri olan

veya fazla ilag kullanimi olan olgularda avantaj saglayabilir.
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Metastatik olmayan hormon direncli olgularda [61] ve mKSPK olgularinda
[62, 63] yapilan faz 3 ¢aligmalarda sagkalim katkis1 gosterdigi ortaya konmustur.

2.3.3. Kemoterapi

Dosetaksel

Taksan grubu sitotoksik ajanlar mikrotiibiil izerinden etki ederek anti-mitotik
etkiye yol actig1 gibi apoptozu da indiikler. Ayrica mikrotiibiil iligkili motor protein
olan dineine baglanarak androjen reseptorlerini inhibe edici etkisi de vardir [64]. Bu
nedenle prostat kanserinde yeni tan1 metastatik olgulardan mKDPK olgularina dek
farkli agamalarda klinik kullanim1 mevcut olup daha iyi PSA yanit1 ve sagkalim katkis1

gostermistir [65, 66].

Kabazitaksel

Semisentetik taksan tiirevi olan kabazitaksel sitotoksik etkisini dosetaksele
benzer sekilde mikrotiibiil {izerinden etki gostermektedir. En 6nemli avantajlarindan
biri p-glikoprotein eksprese eden tiimdr hiicrelerinde yarattigi antineoplastik etki olup
bu nedenle dosetaksel direnci gelisen mKDPK olgularinda kullanilmaktadir. TROPIC
[67] ve CARD [68] calismalarinda kabazitakselin hem genel sagkalimi hem de

progresyonsuz sagkalimi uzattig1 ortaya konmustur.

2.3.4. Poli-ADP Riboz Polimeraz (PARP) inhibitorleri

Cogalan hiicrelerde endojen olarak tek zincir kiriklar1 meydana
gelebilmektedir. Cogunlukla PARP bagimli baz eksizyon onarimi yoluyla bu kirik
onartlmaktadir. Bu onarim hiicrelerin hayatta kalmasi icin gereklidir. ~PARP
inhibisyonu sonucunda onarilamayan tek zincir kiriklar1 hiicreler i¢in toksik olan ¢ift
zincir kiriklarina dontigebilmektedir. Homolog rekombinasyon yontemi ise bu kiriklar
onarmanin baska bir yoludur. Homolog rekombinasyon yetenegine sahip hiicreler bu
onarimi saglayabilirken homolog rekombinasyon tamir defektine (HRR) sahip
hiicreler ise onaramayip apoptoza ugramaktadir. Bu nedenle PARP inhibitorlerinin

DNA replikasyonunu hedeflemesi 6zellikle de homolog rekombinasyon tamir (HRR)
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defektine sahip tiimdrlerin olaparib, niraparib ve talazoparib gibi inhibitorlere duyarl
olmasini saglamaktadir. Faz 3 klinik ¢caligmalar ile HRR defektine sahip olgularda bu

ilaglarin sagkalima katkis1 gostermis ve kullanim i¢in onay almistir [69-71].

2.3.5. Immiinoterapi

Immiin kontrol noktasi inhibitdrleri (ICI) T hiicrelerindeki programlanmis
Olim-1 (PD-1) reseptoriinii veya tiimor hiicrelerindeki ligandini (PD-L1) hedef alan
tedavi yontemidir. Bu reseptorler T lenfositlerinin fonksiyonlarini diizenler. Normal
kosullarda self-toleransin saglanmasinda ve bagisiklik sisteminin patojenlere verdigi
cevap sirasinda normal dokularin hasar gormesini 6nlemek i¢in dnemlidir [72]. Timor
hiicreleri de bu reseptorlerin ekspresyonunu etkileyerek bagisiklik sistemine direng
kazanmaktadir [73]. ICI tedavileri ise T hiicreleri ve antikorlar araciligi ile timor
hiicrelerine kars1 bagisiklik olusturmaktadir. Bu nedenle ¢cogu hematolojik ve solid
timorlerin tedavisinde uygulanmaktadir.

Prostat kanserinde ise immiinoterapinin tedavi etkinligi diger tiimorlere gore
daha sinirhidir. Bunun baslica nedenleri arasinda ise diisiik T hiicre infiltrasyonu, diisiik

mutasyon yiikii ve immunsupresif tiimor mikrogevresi yer almaktadir [74].

2.3.6. Radyoniiklid Tedaviler

Radyoniiklid tedavilerde radyofarmasétiklerin radyoizotop ve tasiyici olmak
tizere iki 6nemli pargas1 bulunmaktadir. Tagiyicilar tipki PSMA’da oldugu gibi hedefe
yuksek afinite ile baglanan molekiillerdir. Dogada bulunan maddeler kararli halde
olma egilimindedir. Radyoizotoplar ise daha kararli hale gegebilmek i¢in bozunuma
ugrayan maddelerdir. Bu bozunma siirecleri spontan fisyon, alfa bozunumu, beta
bozunumu, pozitron bozunumu, elektron yakalama ve izomerik gecis yolu ile
gerceklesebilmektedir. S6z konusu bozunmalar sonucunda alfa, beta ve gama 1ginlari
ile Auger elektronlar1 ortaya cikabilir. Alfa partikiilleri yiiksek enerjisi nedeniyle
DNA’da cift zincir kiriklart olusturarak apoptoz ve hiicre 6liimiine neden olmalari

nedeniyle tedavi amacli kullanilmaktadir. Beta partikiiller de benzer sekilde etki
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gostermekle birlikte enerjileri ve biyolojik etkileri alfa partikiillerine kiyasla daha
diistiktiir.

Ideal bir radyoniiklid tedavide birka¢ temel amag bulunmaktadir. Tedavi edici
alfa veya beta yayan radyoniiklidin uzun yar1 dmiirlii, yiiksek enerjiye sahip bir izotop
olmasi tercih edilir. Ayrica radyoniiklidin yiiksek saflikta tiretilmesi ve hedef molekiile
cok yiliksek oranda baglanabiliyor olmasi da temel gerekliliklerdendir. Hedef
hiicrelerde yiiksek diizeyde radyasyon vermesi ve hiicrede yikima neden olmasi

beklenirken, hedef dis1 saglikli hiicrelerde de toksisitenin en aza indirilmesi esastir.

177Lu-PSMA

PSMA bazli tedavilerde rutin pratikte farkli radyoizotoplar kullanilsa da 177Lu
en sik kullanilan radyoniikliddir. 177Lu ile isaretlenmis olan PSMA inhibitorii tipk1
PET goriintilemede oldugu gibi hiicre igerisindeki PSMA reseptoriine baglanip
endositoz ile hiicre igerisine alinarak etkisini gostermektedir [75].

177Lu-PSMA radyoniiklid tedavisi (LuPSMA) Mart 2022°de FDA onay1
almistir [76]. Tek merkez ve tek kollu faz 2 caligmada taksan bazli kemoterapi ve
ikinci nesil antiandrojen tedavi altinda progrese mKDPK olgularina 4 siklus LuPSMA
uygulanmis ve hastalarin %57’sinde PSA yaniti alimmistir [77]. Cok merkezli ve
randomize faz 2 ¢aligmasi olan Thera-P’de ise bahsedilen ¢alismaya benzer bir kohort
almmis olup bu caligmada hastalara 6 siklusa kadar LuPSMA veya kabazitaksel
tedavisi verilmistir. LuPSMA tedavisi alan hastalarda daha iyi PSA yanit1 (%66’ya
%37), daha uzun progresyonsuz sagkalim (HR=0,63) ve daha az yan etki goriilmekle
birlikte genel sagkalim benzer bulunmustur (19,6 ay vs 19,1 ay)[78]. Uluslararas1 ¢ok
merkezli randomize faz 3 ¢aligma olan VISION’da ise daha once en az 1 androjen
reseptor yolak inhibitorii ve taksan rejimi alan mKDPK olgularin1 igermekte olup
calismanin diger kolunda standart tedavi uygulanmistir. Bu calisma ile standart
tedaviye kiyasla LuPSMA’nin yaklasik 4 aylik genel sagkalim avantaji yakaladigi
gosterilmistir [79]. Taksan tedavisi almamig ve androjen reseptor yolak inhibitorii
tedavisi altinda progrese olan olgular1 igeren randomize ¢ift kollu faz 3 calismada da
LuPSMA almayan olgulara diger androjen reseptor yolak inhibitorii tedavisi verilmis
olup progresyonsuz sagkalim avantaji géstermistir (9,3 aya 5,5 ay)[80]. Cok merkezli

randomize faz 2 ¢aligmasinda daha once dosetaksel veya androjen reseptdr yolak
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inhibitorii almamis mKDPK olgularinda enzalutamid ile enzalutamid ve LuPSMA
tedavisinin kombinasyonu karsilastirildiginda kombinasyon tedavisi yaklasik 8 aylik
genel sagkalim avantaji gostermistir [81]. Yeni tan1 metastatik prostat kanseri tanili
hastalarda dosetaksel ve ADT’ye ek olarak LuPSMA tedavisinin katkisini karsilastiran
uluslararas1 ¢ok merkezli faz 3 ¢alismada LuPSMA tedavisinin 6n sonuglari
yayimlanmis olup radyolojik progresyonsuz sagkalim katkis1 gosterdigi saptanmigtir

(HR=0,72) [82]

225Ac-PSMA

Alfa yayici radyoniiklidlerin daha uzun 6miirlii olmasi, daha yiiksek enerjiye
sahip olmalar1 ve daha kisa ranji olmasi nedeniyle radyoniiklid tedavilerde beta
yayicilara kiyasla daha etkili olduklar1 bilinmektedir. 16 ¢alismay1 igeren sistematik
derleme ve meta-analizde hastalarin %63’iinde >%50 PSA yanit1 oldugu ve genellikle
coklu basamak tedavi alan mKDPK olgularini igeren bu grupta ortalama sagkalimin
da 12,72 ay oldugu saptanmustir [83]. ilerleyen zamanlarda yayimlanacak prospektif
calismalar ile bu tedavinin daha erken basamaklarda da faydali olacagi ve ozellikle
LuPSMA tedavisine direng gosteren olgularda beta yayici radyoniiklidlere kiyasla

daha etkili olacaginin ortaya konacagi diisiiniilmektedir.

161Tb-PSMA

161Tb’in hem beta hem de Auger elektron yayici olmast ve bu ozelligi
sayesinde mikrometre diizeyinde ¢ok daha yiiksek enerjide etki etmesi sayesinde daha
fazla ¢ift zincir DNA kirig1 yapabilecegi ve daha ¢ok etki ettigi bilinmektedir [84].
Literatiirde bu tedavi ile ilgili veriler smirli olup 2025 yili icerisinde yayimlanan faz 2
calismast olan VIOLET calismasinda %50’den fazla PSA diisiisliniin olgularin
yaklasik %70’inde oldugu ve median progresyonsuz sagkalimin yaklasik 8,2 ay
oldugu saptanmistir [85].

Ra223
Ra223 kemikteki hidroksiapatit komplekslerinde kalsiyumun yerini alir, ¢ok
kisa ranjlarda yiiksek enerjili alfa pargaciklar1 yayarak etki gosterir. Bu etkisiyle DNA

cift sarmal kiriklarma ve hiicre dliimiine yol agar. Ayrica tiimor hiicreleri ile kemik
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mikrogevresi arasindaki geri bildirim dongiisiinii de etkileyerek anormal kemik
formasyonu ve tiimor bilylimesinin inhibisyonunu saglar. Bu nedenle kemik metastazi
baskin hastalarda kullanilir. Faz 3 ALSYMPCA calismasinda tek basia kullanima ile
(14 aya 11,2 ay) ve PEACE-3 calismasi ile de Enzalutamid ile kombine kullaniminda
(42,3 aya 35 ay) genel sagkalim1 uzattig1 ortaya konmustur [86, 87].

2.4.  Prostat Kanserinde Tedavi Yanit Degerlendirme

Metastatik olgularda basta olmak {izere prostat kanseri hastalarinin
yonetiminde uygulanan sistemik tedavilerin etkinliginin objektif bir sekilde
degerlendirilebilmesi; hastalarin gereksiz toksisiteden korunmasi, etkisiz tedavilerin
belirlenerek tedavi degisikligi kararinin erken donemde verilebilmesi agisindan kritik
oneme sahiptir. Glincel klinik pratikte tedavi yanit1 klinik muayene, semptom takibi,
serum PSA diizeyi ve kesitsel goriintiileme ile yapilmaktadir. Konvansiyonel
goriintiileme yontemlerini igeren Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST) kriterlerinin kemik metastazlarinda ve kiicliik lenf nodlarinda yetersiz
kalmasi, kemik sintigrafisinde flare fenomeninin yarattigi psddoprogresyon ve
hastalik yikiinii en dogru sekilde gosteren ve molekiiler diizeyde hassasiyete sahip
olan PSMA PET’in yaygin kullanimi PSMA PET tabanl tedavi yanit degerlendirme
kriterlerine olan ihtiyaci zorunlu kilmaktadir. PSMA PET e 6zgii yanit degerlendirme
kriterlerinin prospektif olarak valide edilmemis olmasi, mevcut kriterler ¢ergevesinde
progresif hastaligin ayirt edilmesini giiglestirmektedir.

mKDPK olgularinda tedavi yanit degerlendirmede konvansiyonel goriintiileme
ve FDG PET’ten uyarlanan tedavi yanit degerlendirme kriterleri ile PSMA PET tabanh
tedavi yanit kriterlerini karsilastiran ¢ok merkezli retrospektif bir calismada PSMA
PET tabanli kriterler cogu konuda daha basarili bulunmustur. Ozellikle daha yiiksek
prognostik deger saglamasi, daha yiiksek oranda okuyucular aras1 uyumu gostermesi,
progresyonu olan ve olmayan hasta gruplari kiyaslandiginda progrese olan gruptaki en
yiiksek Oliim riskini gostermis olmasi gibi bulgular bunlardan bazilaridir [88]. Bu
bulgu da PSMA PET tabanli tedavi yanit degerlendirme kriterlerinin 6zellikle progrese
hastalig1 tanimlamak basta olmak {izere cogu konuda daha iistiin olabilecegine isaret

etmektedir.
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RECIST 1.1

Solid tiimdrlerin tedavi yanit degerlendirilmesinde uluslararasi kabul gérmiis
yontem RECIST 1.1°dir [89]. Bu yontem temel olarak kesitsel BT veya MRG
goriintiilemeyi kullanarak lezyonlarin tek veya iki boyutlu c¢aplarinin Ol¢limiine
dayanmaktadir. Kemik lezyonlarinda ise sklerotik olanlarin boyutu hesaplanmaz. Her
ne kadar prostat kanserinde akciger ve karaciger gibi visseral organ metastazlarinda
standardizasyon sagliyor olsa da visseral olmayan metastazlarda 6nemli kisitliliklara
sahiptir. Prostat kanserinde kemik metastazlarinin ¢ogunlukla sklerotik olusu ve
yumusak doku komponentinin de bulunmamasi nedeniyle 6lgiilebilir olmamasi, lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde 15 mm boyut kriterinin metastazlarin siklikla daha
kisa yar1 ¢aptaki lenf nodlarinda tespit ediliyor olmasi prostat kanserinde RECIST
1.I’in temel kisithiliklarindandir. Ayrica boyut degismeden de molekiiler diizeydeki
tedavi yanitinin RECIST 1.1 ile gosterilememesi de anatomik goriintiilemenin bir
diger kisithiligidir. Bununla birlikte ileride bahsedilecek olan PCWG3’te kesitsel
gorlintiillemeye kemik sintigrafisinin eklenmesi 6zellikle kemik metastazlarinda ek
katki saglamakla birlikte tek basmna RECIST 1.1 etkili bir ydntem olarak
goziikmemektedir [88].

PCWG3

Prostat kanserinde Ozellikle kemik metastazlarinin degerlendirilmesindeki
standardizasyon eksikligini gidermek amaciyla Prostat Kanseri Calisma Grubu
tarafindan olusturulan kilavuzlar, 2016 yilindaki giincelleme ile (PCWG3) son halini
almistir [8]. Giinlimiizde klinik faz caligmalarinin temel dayanagi olan bu sistem;
hastalik takibini tek bir modaliteye indirmek yerine biyokimyasal takip i¢in PSA’nin,
kemik metastazlar1 i¢in kemik sintigrafisinin ve yumusak doku lezyonlari i¢in RECIST
1.I’in birlikte kullanildig1 bir yaklagimi benimsemektedir. Kilavuz radyolojik ve
biyokimyasal progresyon ile klinik faydanin kaybi arasindaki ayrimi netlestirmistir.
Ornegin goriintiilemedeki mindr artiglar veya sadece PSA’daki izole yiiksekligin
potansiyel fayda saglayan bir tedavinin erken kesilmesine neden olup hastanin klinik
yararinda bir kayba yol agabilir. Bu nedenle kilavuz progresyonu daha iyi tanimlamay1

amaclamaktadir.
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Her ne kadar PCWG3 kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde gercek
progresyonu saptamak i¢in farkli kurallar ortaya koysa da PSMA PET caginda baz1
kisithliklar mevcuttur. Ornegin  kemik metastazlarinda kemik sintigrafisinin
duyarliligma ait sorunlar, tedaviye molekiiler diizeyde yanit veren lezyonlarin devam
eden osteoblastik reaksiyon nedeniyle halen kemik sintigrafisinde aktif olarak
saptantyor olmasmin yarattidi problemler bulunmaktadir.  Visseral ve nodal
metastazlarda ise boyutu kiiciik lezyonlarin kriterlere dahil edilemiyor olmasi ve
morfolojik olarak boyut degisimi olmaksizin molekiiler diizeydeki yanitin anatomik
goriintiileme ile yeterince ortaya konamamasina dair sorunlar yer almaktadir. PSMA
PET’in yaygin kullanildig1 donemde kemik lezyonlarinin bu sorunlarinin belirgin hale
gelmesi nedeniyle PCWG4’te kemik sintigrafisi yerine PSMA PET’in kullanilacagina
dair 6n bilgiler bulunmaktaydi [90].

PCWG4

Subat 2026°’da PCWGH4 kriterleri yayimlanmistir [91]. Bu glincelleme ile artik
PSMA PET tedavi yanit degerlendirme kriterleri arasinda yer almaktadir. PSMA
PET’ten elde edilen semikantitatif parametreler yanit degerlendirme kriterleri
icerisinde bulunmamaktadir. Bununla birlikte yeni ortaya ¢ikan lezyon sayisi ve gorsel
degerlendirme ile lezyondaki tutulumun kan havuzunun altina diismesi gibi kriterler

tedavi yanit degerlendirme kriterlerinin temelini olugturmaktadir.

PPP

PSMA PET ¢aginda konvansiyonel yontemlerin evrelemede oldugu gibi tedavi
yanitinda da yetersiz kalmasi molekiiler goriintiileme ile ilgilenen profesyonelleri yeni
bir arayisa dogru itmistir. Bu baglamda Fanti ve ark. 2020 yilinda PSMA PET-BT
verilerini esas alan ve “PSMA PET Progresyon Kriterleri” (PPP) olarak bilinen yeni
tedavi yanit degerlendirme parametrelerini onermislerdir [92]. Bunun temel amaci
radyoniiklid veya sistemik tedavi alan metastatik olgularda progresyon kavramini
standardize edilmis bir ¢ergeveye oturtmaktir. Diger kriterlerden farkli olarak stabil
hastalik, kismi yanit veya tam yanit gibi durumlardan bahsetmiyor olup o6zellikle
progresif hastalik tanimima odaklanmistir. Bu kriter progresyon i¢in 3 farkli kosuldan

birinin olmasini yeterli gérmektedir. Bunlar iki yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi, uyumlu



23

klinik ve laboratuvar verisinin varliginda bir lezyonun ortaya ¢ikmasi ve boyut-
tutulumda en az %30’luk bir artigin izlenmesidir.

Bu kriterler progresyon taniminda PSMA PET’1 kullanarak yeni bir bakis agis1
getirse de polimetastatik olgularda metastatik odaklarin verdigi tedaviye yanittan
bagimsiz olarak yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya tutulumdaki artigin progresyon
kabul edilmesi tartismaya yol a¢gmaktadir. Bu kriterler molekiiler goriintiilemenin
tedavi yanmit degerlendirmeye entegrasyonunda onemli bir gecis donemi olarak
diisiiniilse de giiniimiizde voliimetrik Ol¢limleri igeren yontemler giderek Onem

kazanmaktadir.

Konsensus Bildirisi

Tipki PPP’de oldugu gibi PSMA PET tabanli goriintileme c¢aginda bu
molekiiler goriintiileme alanindaki karmasay1 gidermek ve standardizasyonu saglamak
amaciyla Fanti ve ark. tarafindan bir konsensus bildirisi ortaya konmustur [93]. Bu
bildiri PPP’den farkli olarak hem voliimetrik veriyi hem polimetastatik olgularda
sadece lezyon sayisini degil ayni1 zamanda tiimor hacminde de artis olmasi1 gerektigini
hem de progresif hastalik disinda kismi yanit ve stabil hastaligi da tanimlayarak
PPP’deki kisithliklarin iistesinden gelmeyi hedeflemistir. Bu bildiri progresyon
tanimini 2 farkli durumda yapmaktadir. En az 2 yeni lezyonun ¢ikmasi ve-veya timor
hacminde en az %30’luk artis progresyon olarak degerlendirilirken polimetastatik
olgularda 2 yeni lezyon ortaya ¢iksa bile tiimdr hacmi %30 artmadik¢a progresif

hastalik olarak degerlendirilmemesi gerektigini ortaya koyar.

RECIP 1.0

PSMA tabanli radyoniiklid tedavilerin daha sik kullanilmaya baslamasiyla
tedavi yanit degerlendirilmesinde konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile yapilan
yanit kriterlerinin yeterliligi ile ilgili sorular glindeme gelmistir. Gafita ve ark.
mKDPK tanili 124 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalar ile bu hasta grubu icin PSMA
PET-BT’de yanit degerlendirme kriterlerini (RECIP 1.0 kriterleri) tanimlamislar ve
literatiire kazandirmistir [94]. Bu yontemde tiimor hacmindeki degisiklikler ve yeni
lezyonun ortaya ¢ikip ¢ikmamasi énem arz etmektedir. Bu yontemde progresyon

kriteri olarak hem yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi hem de tiimor hacminde en az %20’lik
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bir artisin olmasi gerektigi ortaya konmustur. Kismi yanit ise hem tiimor hacminde en
az %30’luk bir azalmanm olmasi hem de yeni lezyon ortaya ¢ikmamasi olarak
belirlenmistir.

PROMISE V2 kriterleri ise tedavi yanit degerlendirmede hastalik yiikiine gore
yanit kriterlerinin se¢ilmesini nermektedir [26]. Yaygin hastalig1 olanlarda RECIP 1.0
kriterlerinin, daha sinirh hastalik yiikii olanlarda ise PPP kriterlerinin kullanilmasi
onerilmistir.

Mevcut tedavi yanit kriterleri de farkli ¢aligmalarda ayni hasta seti {izerinden
kendi arasinda kiyaslanmigtir. RECIST, PSMA PET e adapte edilen PCWG3, PPP ve
RECIP 1.0’ prognostik giiciiniin retrospektif olarak kiyaslandigi bir ¢alismada
hastalarin %58’inde kemik metastazlar1 baskin oldugu i¢in RECIST ile odlgiilebilir
hedef lezyon bulunamadig1 ve yetersiz kaldig1 ortaya konmustur [88]. Prognostik gii¢
kiyaslamasinda ise en giiclii ara¢ olan yani tedaviye yanit verenler ile vermeyenler
arasinda sagkalimi en iyi ayirt eden yontem RECIP 1.0 olmustur [88]. Ayn1 ¢alismada
PPP’nin de progresyonu saptamada basarili oldugu bilinse de RECIP 1.0 kadar
prognostik giicliniin olmadig1 bildirilmistir (c-index; 0,65 ve 0,68). Yazarlar timor
hacminin de dahil edilmesi nedeniyle RECIP 1.0’1n radyoniiklid tedavi alan olgularda
giincel bilgiler 15181nda en giiclii yontem oldugunu diistinmektedir.

Yukarida bahsedilen yontemlerin progresyon kriterleri Tablo 2.7°de, PSMA

PET tabanl tedavi yanit degerlendirme kriterleri ise Tablo 2.8”de verilmistir.
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Tablo 2.7. Prostat kanseri yanit degerlendirilmesinde farkli kriterlerde progresif

hastalik tanimlar1

RECIST 1.1 Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi veya hedef lezyon caplariin
| toplaminin bazal ¢alismaya gore >%20 ve en az 5 mm artig olmasi.

PCWG3 RECIST 1.1'e gore progresif hastalik ve/veya ara donemde yapilan
kemik sintigrafisinde >2 yeni kemik lezyonunun ortaya ¢ikmasi.

a) RECIST 1.1'e gore progresif hastalik ve/veya ara donemde
yapilan kemik sintigrafisinde >2 yeni kemik lezyonunun ortaya
cikmasi ve sonraki goriintiilemede teyit edilmesi

b) PSMA PET'te 6 veya daha fazla yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

PCWGA (kemik, lenf nodu, akciger) |

¢) PSMA PET'te 5 veya daha az yeni lezyon ortaya ¢ikmasi ve
sonraki gorlintiilemede teyit edilmesi (kemik, lenf nodu,
akciger)

d) PSMA PET'te akciger dis1 visseral organda veya karacigerde 1
yeni lezyon ortaya ¢ikmasi

a) >2 yeni PSMA pozitif lezyonun ortaya ¢ikmasi
veya
b) Uyumlu klinik veya biyokimyasal veri varliginda 1 yeni PSMA
PPP pozitif lezyonun ortaya ¢ikmasi
veya
¢) Uyumlu klinik veya biyokimyasal veri varliginda bir lezyonun
boyut veya tutulumunda en az %30'luk artis olmas1

Tiimor hacminde en az %20 artis olmast ve en az 1 yeni PSMA

RECIP 1.0 ..
pozitif lezyonun ortaya ¢ikmasi.




Tablo 2.8. PSMA PET tabanli yanit degerlendirme kriterleri

Kriter

RECIP 1.0
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Tam yamt Kismi yanit i:;:):‘lhk Progresif hastahk
Takip Timor Progresif Timoér hacminde en az
goriintiilemede | hacminde hastalik, %20 artig olmasi ve en az
herhangi  bir | %30'dan kismi  yamit|1 yeni PSMA pozitif
PSMA daha fazla | veya tam | lezyonun ortaya ¢ikmasi
tutulumunun azalma yanit
olmamasi olmasi1  ve | kategorisine
yeni lezyon | girmeyen
gelismemesi | hacim
degisimleri
veya yeni
lezyon
geligimi
>2 yeni PSMA pozitif
lezyonun ortaya ¢ikmasi;
veya
uyumlu
klinik/biyokimyasal veri
varliginda 1 yeni PSMA
pozitif lezyonun ortaya
— — — | cikmast;
veyva
uyumlu
klinik/biyokimyasal veri
varliginda bir lezyonun
boyut veya tutulumunda
en az 9%30'luk artig
olmasi
Lezyonlarda — PSMA PET'te 6 veya

kan havuzunun
altinda tutulum
olmasi

daha fazla yeni lezyon
ortaya ¢ikmasi (kemik,
lenf nodu, akciger)

— PSMA PET'te 5 veya
daha az yeni lezyon
ortaya  ¢ikmast  ve
sonraki goriintiilemede
teyit edilmesi (kemik,
lenf nodu, akciger)

— PSMA PET'te akciger
dis1 visseral organda
veya karacigerde 1 yeni
lezyon ortaya ¢ikmasi
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PSA ve Tedavi Yanit Degerlendirme

Serum PSA degeri prostat kanseri tanisinda, evrelemesinde ve niiks-progresif
hastalik saptanmasinda ve tedavi yamit degerlendirilmesinde kullanilan bir
biyobelirtegtir. PCWG3’te radyolojik degerlendirmenin diginda serum PSA diizeyleri
de yanit degerlendirmede O6nemlidir. PSA’da herhangi bir donemde %350’den fazla
diisiis olmasi yanit olarak kabul edilirken %25°ten daha fazla artis olmas1 progresyon
olarak degerlendirilmektedir. PCWG4 kriterlerinde yeni nesil antiandrojen alan
olgularda bazal veya en diisiik degerin iistiinde en az 0,2 ng/mL olacak sekilde artis
olmasi ve bu artisin teyit edilmesi de progresyon olarak kabul edilmektedir.
Alevlenmenin de not edilmesini ancak PSA progresyonu olarak tanimlanmamasini
onermektedir.

PSA yanit1 oldukga 1yi bir belirte¢ olmasina ragmen molekiiler goriintiilemenin
ve radyoniiklid tedavi yaniti i¢in kullanilmasi ile timdr hacmi ile serum PSA seviyesi
arasindaki uyumsuzluklar giderek daha belirgin hale gelmistir. mKDPK olgularini
iceren 60 hastalik bir retrospektif ¢alismada da olgularin yaklagik %47’sinde PSA ve
PSMA diskordans1 saptanmis olup PSMA PET’in PSA’ya kiyasla sagkalimi daha iyi
Oongordiigii saptanmistir .[95] Han ve ark.’nin yaptig1 10 ¢alismay1 igeren sistematik
derleme ve meta-analizde hastalarin yaklasik %?27’sinde PSA ve PSMA PET
parametreleri arasinda diskordans bulunmustur [96]. Calismalar arasinda verilen
tedaviler ve degerlendirilen PET parametreleri arasinda farkliliklar olsa da bu
diskordansin nedenleri arasinda mikst yanit, psddoprogresyon ve flare fenomeni,
noroendokrin diferansiyasyon olasi nedenler arasinda yer almaktadir. Ayrica PSA
sekrete etmeyen tiimorlerde de PSA’nin hastalik yiikiinii optimal gosterememesi
diskordansa yol agabilir.

Serum PSA diizeyinin takip edilmesi, maliyet etkinligi ve erisim kolayligi
nedeniyle 6nemini korusa da diskordan yanitl hastalarin yonetimi konusunda yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle giincel onkolojik yaklasim, PSA verilerinin PSMA PET
tabanli molekiiler goriintileme bulgularyla entegre edildigi multimodal bir

degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir.
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BIiREYLER VE YONTEM

Arastirma Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu’ndan

onay alinarak (SBA: 25/585) retrospektif bicimde yapilmigstir.

3.1. Hastalar

Hacettepe Universitesi’nde takipli, prostat adenokarsinom tamili olup
hastaligina yonelik sistemik tedavinin (dosetaksel, LuPSMA) dncesinde ve sonrasinda
Niikleer T1ip Anabilim Dal1 biinyesinde Ga-68 PSMA PET-BT tetkiki yapilmis veya
goriintiileri degerlendirilmis hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Prostat kanseri diginda
ek bir metastatik malignite dykiisii olan ve sistemik tedavinin baglangici ile yapilan
goriintiileme arasinda 3 aydan daha fazla siire mevcut olan hastalar ise ¢aligmadan

dislanmustir.

3.2. Yontem ve Veri Toplama

3.2.1. Demografik, Klinik, Laboratuvar Bilgilerinin Toplanmasi

Hastane bilgi sistemi {izerinden retrospektif olarak sistemik tedavi oncesi ve
sonras1 Ga-68 PSMA PET-BT yapilan hastalar tespit edilmistir. Tespit edildikten sonra
yine hastane bilgi sistemi ilizerinden hastalarin demografik verileri toplanmistir. Bu
demografik veriler hastalarin tan1 aldig1 yas, tan1 anindaki ISUP derecesi, tan1 anindaki
serum PSA degeri, tan1 anindaki klinik ve radyolojik evrelemesi, tani aninda
CHAARTED[65] ¢aligmasina gore hacim ve LATITUDE[49] calismasia gore risk
kategorisi, tanidan sonraki siirecteki serum PSA diizeyleri, tan1 sonrasindaki tedavi
Oykiisii, kastrasyona kadar gecen siire, tani ile sistemik tedavi arasinda gegen siire,
sistemik tedavi Oncesi PSA diizeyi-PSA ikilenme zamani ve PSA hizi, hastaya
uygulanan lokal-sistemik tedavilerin slire-doz-zamanlari, tedavi sirasindaki ve
sonrasindaki serum PSA diizeyleri, tedavi dncesi ve sonrasi hemogram-biyokimya-
timor belirtecleri, hastalik takibi sirasinda yapilan goriintiilemeler ve tarihleri,

radyolojik veya biyokimyasal progresyon varlig1 ve tarihi, eger gerceklesti ise 6liim
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tarithi kaydedilmistir. Tablo 3.1°de yukarida bahsedilen hacim ve risk kategorileri

gosterilmistir.

Tablo 3.1. CHAARTED'a gore yiiksek/diisiik hacim ve LATITUDE'a gore
yuksek/diisiik risk tanimlari

Kriter Yiiksek

— En az 4 kemik metastazi

1 k
(en az 1 odak vertebra Yiiksek hacim

kriterine uygun
olmayan olgular

veya pelvis  disinda
olmali)

veya
— Visseral metastaz

CHAARTED (hacim)

En az 2 yiiksek risk

kriterinin bulunmasi: Yiiksek risk
LATITUDE (risk) — En az 3 kemik metastaz1 | kriterine uygun
— Visseral metastaz olmayan olgular

— ISUP derece 4-5

3.2.2. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Goriintiileme ve Bu Goriintiilerin

Degerlendirilmesi

Kemoterapi veya radyoniiklid tedavi gibi sistemik tedaviler 6ncesinde hastalik
yaygmligini tespit edebilmek i¢in gerekli bir yontem olan bazal ve tedavi sonras1 Ga-
68 PSMA PET-BT tetkiki gilincel kilavuzlara da uygun olacak sekilde uygulandi[97].
Hastalara intravendz yoldan (111-222 MBq) olacak sekilde Ga-68 PSMA-11
enjeksiyonu sonrasi ortalama 60 dakika sonra sirt {istii pozisyonda verteksten uyluk
proksimaline dek olacak sekilde yatak basina 3-4 dakika olacak sekilde, 3D modunda
toplam 6-7 yatak pozisyonunda ve en yiiksek 198x198 matriks olacak sekilde
goriintiiler elde edildi. Goriintii isleme i¢in 2 iterasyonda 21 subset iteratif
rekonstriiksiyon ve post-rekonstriiksiyon Gaussian filtresi uygulandi. Diisiik doz BT
ile ateniiasyon diizeltmesi yapildi.

Elde olunan goriintiiler Advantage Workstation 4.7 (GE Healthcare, Chicago,
IL, USA) is istasyonunda aksiyal, koronal ve sagittal planda PET, BT, PET-BT flizyon
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goriintiiler ile maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiileri 2 niikleer tip uzmani
ve 1 nikleer tip arastirma gorevlisi tarafindan viziiel ve kantitatif olarak
degerlendirildi.

Bazal ve tedavi sonrasi goriintiilemelerin tarihi, bazal goriintiileme sirasindaki
miTNM evrelemesi, metastaz bolgeleri, eger var ise kemik metastazlarinin sayis1 (1-
5, 6-10, 11-20, >20 ve difiiz) not edildi. Tiim&r hacminin hesaplanmasi i¢in RECIP 1.0
icin kullanilan esik degerler kullanilmis olup Sekil 3.1°de gosterilmistir[94]. Tiimor
hacimleri kemik lezyonlari, yumusak doku lezyonlar1 ve visseral organdaki lezyonlar
icin ayr1 ayr1 hesaplandi ve tiimor hacimlerinin toplami toplam tiimdr hacmi (TTV)
olarak not edildi. PSMA PET’ten elde edilen parametreler Tablo 3.2’de gosterilmistir.
Tedavi sonras1 goriintiilemede de benzer sekilde TTV, TL-PSMA kaydedilmis olup ek
olarak yeni lezyon varligi not edildi. iki tetkik arasinda tiimér hacimlerinin ve TL-

PSMA’nin degisimleri de ayrica hesaplandi.

Tablo 3.2. PSMA PET parametreleri

Parametre Aciklama

Toplam tiimér hacmi | Kemik, yumusak doku ve visseral organ tiimor
(TTV) hacimlerinin toplami1

Toplam lezyon PSMA | Ilgi alanindaki tiimériin hacmi ile ortalama SUV
(TL-PSMA) degerinin ¢arpimi

TL-PSMA degerinin TTV'ye boliinmesi ile elde

SUVmean (SUVortalama) -
edilir
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Tiimor hacmi ol¢iimleri PET te artmis radyoaktif madde tutulumu gosteren
lezyonlarin gorsel olarak tanimlanmasina ve SUV temelli hacim ol¢iimiine
dayanmaktadir. PET hacim 6l¢iim yetenegine sahip bir yazilim toplam tiimor
hacmini (TTV) belirlemek i¢cin kullamilacaktir.

A. SUV temelli tiimdr segmentasyonu asagidaki is akisi ile yapilacaktir.

« Iskelet sistemi iginde SUV 3’ten biiyiik olanlar malign kabul edilecektir ve kemik
lezyonu olarak isaretlenecektir.

« Iskelet disindaki SUV ise karaciger arka plan aktivitesi ile hesaplanan
“SUVesikdeger” ile karaciger arka plan aktivitesinin degerinden biiyiik olan
alanlar1 malign kabul ederek yumusak doku lezyonu ve visseral lezyon olarak
isaretlenecektir. Bu formiil ise asagida tanimlanmaistir.

SUVesikdeger = (4,3 / SUVort) x (SUVort + SD)

SUVort = Karaciger sag lobda 3 cm’lik kiire veya kiip seklinde ilgi alan1

SD = SUVort igerisindeki standart sapma

* Gerekli goriildiigiinde manuel diizeltme yapilabilir.

B. Tiim viicuttaki tiimor hacmi hesaplandiktan sonra hepsi toplanarak mililitre
cinsinden TTV hesaplanacaktir.

Sekil 3.1. Tiimor hacmi hesaplanmasinda kullanilan esik degerler (RECIP 1.0

kriterleri)

3.2.3. PSA ve Diger Biyokimyasal Belirteclerin Toplanmasi

Hastane bilgi sistemi lizerinden hastalarin Ga-68 PSMA PET-BT tetkiki dncesi
serum PSA degerleri, tetkik 6ncesi donemde yapilan ve PCWG3’te 6nerildigi sekli ile
PSA ikilenme zamani (ay) ve PSA hizi (ng/ml/y1l) hesaplanmistir [8]. Hastanin
sistemik tedaviden hemen oOnce, tedavi sirasinda, tedavi bitiminde ve yanit
degerlendirme amaciyla yapilan Ga-68 PSMA PET-BT tetkiki zamanindaki serum
PSA degerleri tarihleri ile not edildi. PET tetkikleri sirasindaki PSA diizeyleri
arasindaki degisim orani, tedaviden hemen 6nceki PSA ile yanit amaciyla yapilan PET

sirasinda Olciilen PSA degeri arasindaki degisim orani, tedaviden hemen 6nceki PSA
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degeri baz almarak tedavi siiresince ve tedavi bittikten sonraki donemde degisim
oranlar1 kaydedildi.

Benzer sekilde hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi donemdeki nétrofil, 16kosit,
monosit, trombosit, alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrojenaz (LD) ve

karsinoembriyojenik antijen (CEA) degerleri de kaydedildi.

3.3. Tedavi Etkinliginin Saptanmasi ve Yanit Degerlendirme

3.3.1. Ga-68 PSMA PET-BT Goriintiileri ile Yanit Degerlendirme

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi donemde yapilan Ga-68 PSMA PET-BT
tetkik bulgular1 ile tedavi yamitinin degerlendirilmesi i¢in farkli kriterler
kullanilacaktir. Bunlar Tablo 2.7 ve Tablo 2.8’de daha Once tanimlandigi iizere
PCWG4, PPP ve RECIP 1.0 kriterleridir. Hastalar bu kriterlerin tanimlandig1 sekli ile
tam yanit, kismi yanut, stabil hastalik, progrese olmayan hastalik ve progresif hastalik

olarak not edilmis olup hastalik tanimlar1 Tablo 2.8’de detayli olarak gosterilmistir.

3.3.2. Serum PSA ile Yanit Degerlendirme

Hastalarin bazal PSMA PET-BT tetkiki sirasinda, tedaviden hemen Onceki
donemde, tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonra yanit degerlendirme PET-BT
tetkiki sirasindaki serum PSA degerleri mevcuttu. Hastalarin tedaviden hemen 6nceki
donemdeki PSA degeri ile tedavi bitiminde goriintiileme sirasindaki PSA degerleri ile
degisiklik yiizdeleri hesaplandi. Hastalarin PSA diizeylerinin %50’den fazla diigmesi
kismi yanit, 0,2 ng/ml diizeyinin altina inmesi tam yamt, %25’ten fazla artig
gostermesi biyokimyasal progresyon, arada kalan diger degerler ise stabil hastalik
olarak not edilmis olup bu tanimlar PCWG3 kriterlerine gore olusturulmustur.
PCWGH4’te ek olarak serum PSA diizeyinde en az 0,2 ng/ml olacak sekilde iki kez
artisin progresif hastalik olarak kabul edilmesi nedeniyle PCWG4’e gbre progresif
hastalik tanimi ayrica elde edildi. Ayrica bazal ve tedavi yanit PET-BT tetkiki
sirasindaki PSA degerlerinin degisim ylizdesi ve PSA diizeyi tedavi siiresince %50°den

ve %90’dan fazla diigsen hastalar da kaydedildi.
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3.3.3. PSA Yaniti ve Goriintiileme Yanit1 Arasindaki Uyum

Hastalarin PSA yanitlar1 ve PSMA PET yanitlar1 arasindaki uyum her bir
gorilintiileme yanit kriterine gore ayr1 ayri not edildi.

PSA yanmitina ve PSMA PET yanitina gore hastalar kullanilan yanit
degerlendirme kriterlerine gore gruplara ayrildi. Ardindan bu gruplar progresif hastalik
ve progrese olmayan hastalik olarak iki ayr1 gruba alindi. PSA yanitina gore stabil
hastalik olarak tanimlanan grup her iki kategoriye de dahil edilerek ayr1 ayr1 analizler
yapildi.

Ornek verecek olursak RECIP 1.0 kriterlerine gére hastalar progresif hastalik
ve progresif olmayan hastalik (tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik) olarak iki gruba
ayrildiktan sonra PSA yanit1 olan (tam yanit, kismi yanit) ve PSA yanitsiz (stabil
hastalik, progresif hastalik) olarak 4 farkli kategoride olmak tizere not edildi. Yukarida
bahsedildigi gibi PSA yanit1 stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA yanith
gruba eklenerek ayr1 bir analiz de yapildi. Sekil 3.2°de ve 3.3’te bu gruplar
Ozetlenmistir. PPP ve PCWGH4 i¢in de benzer kategoriler not edilmistir.

PCWG3 RECIP 1.0
Tam Yanit Kismi Yanit Stabil Hastalik Progresif Hastalik
Tam Yamt
Kismi Yanit
Stabil Hastalik

Progresif Hastalik

Sekil 3.2. Goriintiileme yanit1 ve biyokimyasal yanit arasindaki uyum ve uyumsuzluk.
PSA yanit1 stabil hastalik olarak tanimlanan olgularin PSA yanitsiz kabul edildigi
degerlendirme. Lacivert renkli gruptaki olgular uyumlu olarak degerlendirilirken

turuncu renkli gruptaki olgular uyumsuz olarak degerlendirilmistir.
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PCWG3 RECIP 1.0
Tam Yanit Kismi Yanit Stabil Hastallk Progresif Hastalik
Tam Yanit
Kismi Yanit

Stabil Hastalik

Progresif Hastalik

Sekil 3.3. Goriintiileme yaniti ve biyokimyasal yanit arasindaki uyum ve
uyumsuzluk. PSA yaniti stabil hastalik olan olgularin “PSA yanit1 olan” grup olarak
kabul edildigi degerlendirme. Lacivert renkli gruptaki olgular uyumlu olarak
degerlendirilirken  turuncu  renkli  gruptaki  olgular uyumsuz olarak

degerlendirilmistir.

3.4. Tedavi Sonrasi Donem

Hastane bilgi sisteminden tedavi sonrasi donemdeki PSA degerleri ile
radyolojik bulgular derlendi. Daha oOnce tanimlanan radyolojik progresyon ve
biyokimyasal progresyon kriterlerine gore degerlendirilerek progresyon tarihleri
saptandi. Hastalarin progresyon sonrasit donemde aldigi tedaviler ve bu tedavilerin
hangileri oldugu not edildi. Takip siiresince hayatin1 kaybeden olgularin 6liim tarihleri,

oliim harici sebeplerle takipten ¢ikan hastalarin ise son takip siireleri kaydedildi.

3.5. Sagkalim Parametreleri
Genel Sagkalim: Tedavinin baslangicindan herhangi bir nedenle 6lime kadar gegen
siire ay cinsinden kaydedildi. Takip siiresince hayatta olan ancak takipten ¢esitli

nedenlerle ¢ikan hastalar ise sansiirlii grup olarak kaydedildi.

Radyolojik Progresyonsuz Sagkalim: Hastalarin sistemik tedavi oncesi PET-BT

gorlintiilerinin  tarihleri ile tedavi sonrasi donemde progresif hastalik olarak
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degerlendirilen PET-BT goriintiilerinin tarihleri kaydedildi ve iki tarih arasinda gecen
stire ay cinsinden kaydedildi. Takip siiresince progresyon saptanmayan olgularda son

takip zamani1 not edildi ve sanstirlii grup olarak kaydedildi.

Biyokimyasal Progresyonsuz Sagkalim: Tedavinin baglangicindan, baglangigtaki
PSA’ya gore PSA niiksiiniin saptanmasina dek gecen siire ay cinsinden kaydedilmis
olup PSA niiksii PCWG3’te tanimlandig sekli ile elde edilen en diisiik serum PSA
diizeyinden %25 veya 2 ng/ml artig olarak kabul edildi. Daha 6nce tanimlandig1 lizere
PCWGH4 kriterlerine gore de ayrica biyokimyasal progresyonsuz sagkalim hesaplandi.
Takip siiresince PSA niiksii saptanmayan olgularda son takip siiresi not edildi ve

sanstlirlii grup olarak kaydedildi.

3.6. Prognostik Faktorler

Hastalarin daha dnce bahsedildigi sekli ile hastalik 6ykiisii ile iliskili faktorler,
sistemik tedavi Oncesi bazal laboratuvar ve PET parametreleri ile iliskili faktorler,
tedavi sirasinda ve sonrasindaki bulgular ile iligkili faktorler arasinda tedavi yanit1 ve

sagkalim arasindaki iliskiler incelendi. Bu faktorler sirasi ile su sekildedir.

Hastahk Oykiisii ile iliskili Faktorler: Tan1 anindaki yas, tam1 anindaki PSA degeri,
ISUP derecesi, tant anindaki evresi, tani sirasindaki risk kategorisi, tedavi oykiileri,

kastrasyona kadar gecen siire, tanidan sistemik tedaviye kadar gecen siire.

Bazal Laboratuvar ve PET Parametreleri ile fliskili Faktorler: Tedavi 6ncesi PSA,
PSA ikilenme zamani, PSA hizi, ALP, LDH, CEA, noétrofil 16kosit orani, kemik
metastaz sayisi, kemik lezyon hacmi, yumusak doku lezyon hacmi, visseral lezyon

hacmi, TTV, TL-PSMA, wbSUVmean.

Tedavi Sirasinda ve Sonrasindaki Bulgular: Tedavi sonrast PSA seyri, PSA’nin
%50’den veya %90’dan fazla diismesi, tedaviden sonraki donemde alinan sistemik

tedavi hat sayisi.
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Ayrica hastalarin tedavi sonrasi yapilan yanit degerlendirmede PSA yaniti ile
PSMA PET yanit1 arasindaki uyumun hangi oranda oldugu, uyumlu ve uyumsuz
hastalarin prognozunu etkileyen faktorler, uyumsuz hastalar1 ongoren faktorler ve
bunlarin sagkalima yansimalar1 arasindaki iliski de incelenecektir. Ek olarak uyumsuz
hastalarda sagkalimi Ongérmede hangi parametrelerin 6n plana ¢iktigi da

incelenecektir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS 31.0 (IBM Corp., NY, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. Harrell’s C-indeksi hesaplamalart icin R istatistik yazilimi (siiriim
4.5.3, R Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya) kullanildi.

Stirekli degiskenler ortalama, ortanca, standart sapma ve minimum—maksimum
degerleri ile; kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon katsayis1 kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki uyumun degerlendirilmesinde Cohen kappa (k) katsayis1 hesaplandi.

Genel sagkalim, tedavi baglangic tarihinden 61iim ya da son takip tarihine kadar
gecen siire olarak tanimlandi; ¢aligma sonu itibariyla yasayan ya da takipten ¢ikan
hastalar sansiirlendi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile olusturuldu ve
gruplar arasi karsilastirmalarda Log-Rank testi kullamldi. Ikiden fazla grup iceren
karsilastirmalarda ikili (pairwise) Log-Rank testleri uygulandi.

Genel sagkalim tizerine etkili prognostik faktorlerin belirlenmesinde tek
degiskenli Cox regresyon analizi uyguland1 ve sonuclar tehlike orani (hazard ratio,
HR), %95 giiven araligt (GA) ve p degeri ile birlikte sunuldu. Ug kategorili
degiskenlerin analizinde gruplardan biri referans kategori olarak belirlendi ve diger
gruplar bu referansa gore karsilastirildi. Olay sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle ¢ok
degiskenli analiz uygulanmadi. Tek degiskenli Cox modellerinin ayirt edici giicliniin
degerlendirilmesinde Harrell’s uyum indeksi (concordance index, C-indeksi)

hesaplandh. Istatistiksel anlamlilik i¢in iki yonlii p < 0,05 degeri kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirma kapsamindaki prostat kanseri tanili hastalar alinan sistemik
tedavilere bagl olarak 3 ana grupta ele alind1 ve tedaviye olan biyokimyasal ve
morfolojik/fonksiyonel yaniti1 degerlendirildi. Bu gruplar yeni tan1 metastatik hormon
duyarli prostat kanseri olup androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ve dosetaksel
kemoterapisi alan olgular (grup A), mKDPK tanis1 olup dosetaksel kemoterapisi alan
olgular (grup B) ve mKDPK tanis1 olup LuPSMA radyoniiklid tedavisi alan olgulardir
(grup C). Bu nedenle bulgular kisminda hasta gruplar1 ayr sekilde degerlendirilmistir.

4.1. Yeni Tam1 Almis Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanseri Olup
Androjen Deprivasyon Tedavisi ve Dosetaksel Kemoterapisi Alan Olgular (Grup

A)

4.1.1. Yeni Tam1 Almis Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanseri
Olgularimin Demografik ve Klinik Bilgileri

Merkezimizde 1 Ocak 2014 ile 30 Haziran 2025 tarihleri arasinda prostat
kanseri tanist olup Dosetaksel tedavisi alan 183 olgu incelenmistir. Yeni tan1 almis
hormon duyarli prostat kanseri olup hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonras1t PSMA
PET-BT tetkiki yapilmis 68 olgu vardir. Uzak metastazi bulunmayan, PSMA PET-
BT’nin tarihi ile tedavinin baglangi¢ tarihi arasindaki siire 3 aydan uzun olan, PET-BT
sonras1 takip verisi mevcut olmayan, hastane bilgi sisteminde goriintiilerine
ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildiktan sonra yeni tanit metastatik hormon
duyarl prostat kanseri tanil1 49 hasta kalmis ve analiz bu hastalar lizerinde yapilmistir.
Bu olgularin demografik ve klinik bilgileri Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tan1 amaciyla yapilan igne biyopsisi sonucunda olgularin %75,5’inde ISUP
derece 5 prostat kanseri saptanmistir. Tan1 aninda hastalarin %81,6’sinda kemik
metastazi (M1b), %6,1’inde ise visseral metastaz (M1c) saptandi. Visseral metastazi

olan olgularin 2’sinde akciger, 1’inde ise karaciger metastazlari tespit edilmistir.
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Tablo 4.1. Yeni tan1 almig metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularinin

demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Deger

Yas (y1l) (ortanca, min—maks) 63,7 (44,9-75,8)

Tan1 anindaki serum PSA (ng/ml),
84,79 (3,27-7228,3)
(ortanca, min—maks)

Tedaviden hemen dnce serum PSA (ng/ml),
32,26 (0,9-906)
(ortanca, min—maks)

ISUP derecesi (n, %)

.3 3 (%6,1)
-4 9 (%18,4)
-5 37 (%75,5)

- NO 5(%10,2)
- NI 1 (%2)
N 43 (%87,8)
- Mila 8 (%16,3)
- Mib 38 (%77,6)
- Mlc 3 (%6,1)

- Yok 9 (%18,4)
R 1-5 17 (%34,7)
- 6-10 2 (%4,1)

- 11-20 4 (%8,2)

R =20 16 (%32,7)
- Yaygin difiiz 1(%2)

- Diisiik 17 (%34,7)
- Yiksek 32 (%65,3)

- Yiiksek 32 (%65.3)
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4.1.2 Yeni Tam1 Almis Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanseri
Olgularinin PSMA PET-BT’den Elde Edilen Semikantitatif Bulgular

Hastalara tan1 tarihinden ortanca 23 giin sonra (min-maks; 0-90 giin) evreleme
amaciyla PSMA PET-BT ¢ekilmistir. Bu tetkikten ortanca 21 giin sonra (min-maks; 4-
84 giin) hastalar dosetaksel kemoterapisini almaya baglamislardir. Tiim hastalar en az
4 kiir kemoterapi almis olup %83,6°s1 6 kiir dosetaksel tedavisini tamamlamustir.

Dosetaksel tedavisi bitiminden ortanca 25 giin sonra (min-maks; 15-37 giin)
yanit degerlendirme amaciyla PSMA PET-BT c¢ekilmistir. ik evreleme amaciyla
yapilan PSMA PET-BT ¢ekimi ile kemoterapi tamamlandiktan sonra yanit
degerlendirme amaciyla yapilan PSMA PET-BT c¢ekimi arasindaki siirenin ortanca
degeri 5,3 aydir (min-maks 3,2-8,7 ay).

Hastalarin evreleme ve tedavi yanit degerlendirme amaciyla yapilan PSMA
PET-BT tetkikinden elde edilen bulgular Tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Hastalarda
agirlikl olarak yumusak doku tiimor ve kemik metastaz hacmi mevcut olup tedavi
oncesi ortanca TTV 107,7 cc’dir (min-maks; 5,1-3277). Tedavi Oncesi ortanca
SUVmean ise 7,02°dir. Tedavi sonrasi ortanca TTV degeri ise 10,3 cc olarak

hesaplanmigtir.

Tablo 4.2 Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularin evreleme

PSMA PET-BT calismasindan elde edilen parametreler (Grup A, n=49).

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Parametre

PSMA PET PSMA PET
KemikV, ortanca (min-maks), cc 15,1 (0-2757) 0,3 (0-1775,3)
YDV, ortanca (min-maks), cc 53,3 (0-788,4) 2,5 (0-258,6)
VisseralV, ortanca (min-maks), cc 0 (0-19,5) 0 (0-0)
TTV, ortanca (min-maks), cc 107,7 (5,1-3277) 10,3 (0-1780,1)

958.4 65,3
TL-PSMA, ortanca (min-maks)

(22,4-27148,7) (0-11658,7)

KemikV: Kemik metastaz hacmi, YDV: Yumusak doku tiimor hacmi, VisseralV: Visseral metastaz

hacmi.
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4.1.3 Yeni Tam1 Almis Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanseri
Olgularda Biyokimyasal Belirtecler ile Biyokimyasal Belirteglerin
Degisimi ile PSMA PET’e Ait Semikantitatif Parametrelerin Degisiminin
Tliskisi

Bu gruptaki hastalarn PSMA PET-BT ¢ekiminden 6nceki donemde tam
anindaki ortanca serum PSA diizeyi 84,79 ng/ml’dir. PSMA PET-BT c¢ekimi ile
dosetaksel tedavisi baslangici arast1 donemde hastalara ADT baslanmis olmasi
nedeniyle, olgularin ¢ogunda (%73,5) serum PSA diizeyinde azalma izlenmistir. Bu
nedenle dosetaksel tedavisinden ortalama 2 giin once Olgiilen ortanca serum PSA
diizeyi ise 32,26 ng/ml’ye diigmiistiir.

Hastalara tedavi bitiminden ortanca 25 giin sonra yanit degerlendirme amaciyla
PSMA PET-BT c¢ekilmistir PSMA PET-BT’den +7 giin igerisinde serum PSA
diizeyine bakilmistir. Hastalarin tedavi baslanmadan 6nceki serum PSA 6lgiimii ile
tedavi bitimindeki PSA 6l¢limii arasindaki siire ortalama 4,7 ay £0,9 ay idi. Tedavi
sonras1t donemdeki ortanca PSA degeri 1,36 ng/ml olarak bulunmustur. Serum PSA
seviyesinde tedavi sonrasinda %95,2’lik bir diisilis saptanmis olup detaylar Tablo 4.3’te

verilmistir.

Tablo 4.3. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda PSA

diizeyleri ve degisim oranlar1 (Grup A, n=49).

Parametre Ortanca (min-maks)

Serum PSA Diizeyleri (ng/ml)

PSMA PET oncesi PSA, ortanca (min-maks) (a) 84,79 [3,27-7228,3]

ADT sonrasi ve kemoterapi dncesi PSA,
) 32,26 [0,91-906]
ortanca (min-maks) (b)

Kemoterapi sonrasi PSA, ortanca (min-maks) (c) 1,36 [0-333]

PSA Degisim Oranlari

PSMA PET oncesi ile tedavi sonras1 PSA arasindaki degisim
(a-c)

Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi PSA arasindaki degisim (b-c) —95,2% [—100%; +59%]

—98,72% [—100%; —68,5%]
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Tablo 4.4. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda PSMA
PET-BT’den elde edilen parametrelerin degisim oranlar1 (Grup A, n=49).

Parametre ‘ Degisim ( ortanca (min; maks))

KemikV, ortanca (min; maks), * -93,5% [-100%; +619,5%]
YDV, ortanca (min; maks), ** -90,2% [-100%; +20,4%]
VisseralV, ortanca (min; maks), *** -100% [-100%; -100%]
TTYV, ortanca (min; maks), -92,2% [-100%; +177%]
TL-PSMA, ortanca (min; maks), -92,9% [-100%:; +218,8%]

KemikV: Kemik metastaz hacmi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi, VisseralV: Visseral metastaz

hacmi *n=38, **n=48, *** n=2.

Calisma grubunda toplam tiimor hacmindeki azalmanin ortanca degeri %92,2
olarak hesaplanmis olup bulgular gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.4). Sekil 4.1’de PSMA
PET o6ncesi donemdeki PSA referans alindiginda PSA degisim oranlari, Sekil 4.2°de
ise Dosetaksel tedavisinden hemen 6ncesindeki PSA referans alindiginda PSA degisim
oranlar selale grafigi seklinde gosterilmistir. TTV degisim oranlar ise Sekil 4.3’te
selale grafigi seklinde gosterilmistir. Sekil 4.4’te ise PSA ve TTV degisiminin dagilim

grafigi gosterilmistir.



42

—201

Tedavi sonrasi PSA degisimi (%)

—801

—100+
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Sekil 4.1. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarl prostat kanseri olgularinda, tani
anindaki PSA diizeyi baz alinarak hesaplanan tedavi sonrasindaki PSA degisim

oranlarin1 gosteren selale grafigi (n=49).
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Sekil 4.2. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda ADT
sonras1 ve dosetaksel kemoterapisi oncesi 6l¢iilen PSA diizeyi baz alinarak hesaplanan

tedavi sonrasindaki PSA degisim oranlarin1 gosteren selale grafigi (n=49)
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Sekil 4.3. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda
evreleme ve tedavi sonrasi yanit degerlendirme amactyla yapilan PSMA PET-BT den

elde edilen TTV nin degisim oranlarin1 gosteren selale grafigi (n=49)
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Sekil 4.4. Yeni tan1 almig metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda tedavi
sonrast PSA ve TTV degisiminin dagilim grafigi. Siyah renkli dikey kesik ¢izgiler
PSA’daki %50 azalma ve %25 artis1 gostermekte olup, yatay kirmizi renkli kesik
cizgiler ise TTV’deki %30 azalma ile %20 artig1 gostermektedir. Bu grafikteki PSA
esik degerleri PSA yanitin1 degerlendirmede kullanilan PCWG3 ve PCWG4’teki esik
degerler olup, TTV esik degerleri ise RECIP 1.0 kriterlerindeki esik degerlerdir.
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Kemoterapi sonrasinda serum PSA ile PSMA PET parametrelerinin
degisimlerinin arasindaki korelasyona ait analizler Tablo 4.5’te gdsterilmigtir. PSA ile
PSMA parametreleri arasinda tiim parametreler i¢in orta diizeyde pozitif korelasyon

saptanmuistir.

Tablo 4.5. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda PSA
degisimi ile PSMA PET’ten elde edilen parametrelerin degisimlerinin incelenmesi

(Grup A, n=49).

Parametre Spearman's rho Korelasyon giicii

Kemoterapi oncesi PSA diizeyi baz alindiginda PSA degisimi

KemikV * 0,47 Orta (+)
YDV ** 0,37 Orta (+)
TTV degisimi 0,49 Orta (+)
TL-PSMA degisimi 0,48 Orta (+)

Tan1 anmindaki PSA diizeyi baz alindiginda PSA degisimi

KemikV * 0,41 Orta (+)
YDV #* 0,33 Orta (+)
TTV degisimi 0,43 Orta (+)
TL-PSMA degisimi 0,31 Orta (+)

KemikV: Kemik metastaz hacmi _degisimi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi_degisimi. *n=38,

*ip=48,

4.1.4 Yeni Tam1 Almis Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanseri
Olgularda Tedavi Yanitlarimin Farkh Yanit Degerlendirme Yontemlerine

Gore Incelenmesi (Grup A)

Biyokimyasal parametreler ve PET parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

PSA yaniti hem PCWG3 06nerileri hem de PCWG4 o6nerileri temel alinarak ayri ayri
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analiz edilmistir. Tablo 4.6’da PSA’ya ait yanit kriterlerinin bulgular1 sunulmustur. Bu
hasta grubunda PSA yanit degerlendirilmesinde PCWG4 ile PCWG3 arasinda fark
saptanmamuistir. Bu gruptaki hastalarin %20,4’{inde tam yanit, %69,4’tinde kismi yanit
ve %8,2’sinde ise PSA progresyonu saptanmistir. Tedavi sonrast donemde de takip
edilen hastalardaki en iyi PSA yanit1 not edilmis ve %43 linde PSA diizeyi <0,2 ng/ml

altina diismiistiir.

Tablo 4.6. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri hastalarinda

ADT+Dosetaksel Sonras1t PSA yanit1 (Grup A)

Tedavi Yaniti PCWG3 n (%) PCWG4 n (%)
Tam Yanit 10 (%20,4) 10 (%20,4)
Kismi Yanit 34 (%69.,4) 34 (%69.,4)
Stabil hastalik 1 (%2) 1 (%2)
Progresyon 4 (%38,2) 4 (%8,2)

PSMA PET’ten elde edilen semikantitatif veriler PPP, RECIP 1.0 ve
PCWG4’teki kriterlere gore analiz edilmistir. Tiim yanit kriterleri progresif hastaligi
tanimlamaktadir. Ancak tam yanit kriterini PCWG4 ve RECIP 1.0 kriterleri, kismi
yanit ve stabil hastalik kriterini ise yalnizca RECIP 1.0 kriterleri tanimlamaktadir. Bu
nedenle progresif hastalik olarak siniflanmayan hastalar “progresif olmayan hastalik”

kategorisinde ayrica gdsterilmistir. Sonuglar Tablo 4.7’de sunulmustur.
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Tablo 4.7. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri olgularda PSMA
PET yanitlar1 (Grup A).

n (%) ‘ PCWG4* ‘ PPP RECIP 1.0
Tam Yanit 2 (%4,1) 2 (%4,1)
Kismi Yanit 40 (%81,6)
Stabil Hastalik 5(%10,2)
Diger* 43 (%87,8)
Progresif Hastalik 4 (%8.,2) 5(%10,2) 2 (%4,1)
Progresif Olmayan Hastalik 45 (%91,8) |44 (%89,2) |47 (%95.9)

*PCWGH4 kriterlerinde PSMA PET yanitina gére sadece “tam yanit” ve “progresyon” tanimlanmis,

PPP kriterlerine gore de sadece “progresyon” tamimlanmistir. Bu nedenle bu kategorilere girmeyen

olgular diger kategorisine eklenmistir.

RECIP 1.0 ve PCWGH4 kriterlerine gore 2 hastada (%4,1) tam yanit
saptanmigti. RECIP 1.0 kriterlerine gore hastalarin %81,6’sinda kismi yanit,
%10,2’sinde ise stabil hastalik izlenmistir.

Progresif hastalik orant PCWG4 kriterlerine gore 9%8,2 (4 hasta), PPP
kriterlerine gére %10,2 (5 hasta) ve RECIP 1.0 kriterlerine gére %4,1 (2 hasta) olarak
bulunmustur. Progresyon tanimlanan hastalarin 2’si tiim yanit kriterlerine gore
progresif hastalik olarak smiflandirilmistir. 2 olgu PPP ve PCWG4 kriterlerine gore
progresif olarak kabul edilmekle birlikte, timoér hacmindeki artis kosulunu
karsilamadigr igcin RECIP 1.0 kriterlerine gore stabil hastalik olarak
degerlendirilmistir. 1 olgu ise PPP kriterine gdre progresif olarak tanimlanmis ancak

yeni gelisen lezyon sayis1 PCWG4 progresyon kriterini karsilamamaktadir.

Ornek hastalara ait bilgiler Sekil 4.5’te gdsterilmistir.
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Sekil 4.5. Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili1 68 yasinda
hastanin tedavi oncesi (A) ve sonrasi (B) PSMA PET goriintiileri. Hastanin ADT + 6
kiir dosetaksel tedavisi oncesi PSA diizeyi 8,92 ng/ml, TTV ise 57,98 cc olarak
hesaplandi. Tedaviden sonra PSA diizeyi 0,02 ng/ml olarak 6l¢iildii ve PSA yanit1 tam
yanit olarak degerlendirildi. Yanit degerlendirme amaciyla yapilan PSMA PET ten
hesaplanan TTV 69,81 cc olarak hesaplandi ve %?20,4 artis izlendi. Yeni lezyon
saptanmadi. RECIP 1.0 kriterlerine gore stabil hastalik olarak siniflandirildi. Kirmizi

renkli alanlar tim6r hacmine dahil edilen hastalig1 gostermektedir.
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Olgularin PSA yanit kriteri ile PSMA PET yanit kriterlerine gére olusturulan
alt gruplar1 Tablo 4.8-10’daki ¢apraz tablolarda sunulmustur.

Tablo 4.8. Grup A olgularinin RECIP 1.0 (PSMA PET) ve PCWG4 (PSA)

kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

RECIP 1.0

Stabil Progresif
PCWG4 (PSA) Tam Yamit Kismi Yanit

Hastahk Hastahk
Tam Yamt 2 7 1 0
Kismi Yanit 0 30 3 1
Stabil Hastahk 0 0 1 0
Progresif Hastahk 0 3 0 1

Tablo 4.9. Grup A olgularinin PPP (PSMA PET) ve PCWG4 (PSA) kriterlerine gore

yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PPP
PCWG4 (PSA) Progresif Olmayan Hastahik Progresif Hastalhik
Tam Yanit 10 0
Kismi Yanit 30 4
Stabil Hastahk 1 0

Progresif Hastalik 3 1
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Tablo 4.10. Grup A olgularinin PCWG4 (PSMA PET) ve PCWG4 (PSA) kriterlerine

gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PCWG4 (PSMA)
PCWG4 (PSA) Tam Yanit  Diger* Progresif Hastahk
Tam Yamt 2 8 0
Kismi Yanit 0 31 3
Stabil Hastahk 0 1 0
Progresif Hastahk 0 3 1

*PCWG4’te PSMA PET yanitina gore sadece “tam_yanit” ve “progresyon” tanimlanmis olup bu

kategorilere girmeyen olgular diger kategorisine eklenmistir.

Olgular, gere¢ ve yontem boliimiinde belirtildigi tizere PSMA PET ve PSA
yanitina gore 2 farkli sekilde analiz edilmistir. Buna gore PSA yanit
degerlendirmesinde PSA yaniti1 stabil hastalik olan olgular ilk analizde PSA yanitsiz
(PSA-NR) olarak, ikinci bir analizde ise PSA yanitli (PSA-R) olarak siniflandirilmistir.

PSA-NR olarak siniflandirildiginda yapilan analizler Tablo 4.11°de, PSA-R
olarak smiflandirildiginda yapilan analizler ise Tablo 4.12°de gosterilmistir.
Kullanilan farkli kilavuzlardaki yanit degerlendirme kriterlerine gore biyokimyasal
yanit ile PSMA PET parametreleri arasindaki diskordans %8,2 ile %16,4 arasinda
degismektedir.

Tablo 4.11. Grup A olgularinin PSA ve PSMA yanit kategorilerine gore dagilimi ve

diskordans oranlarina ait sonuglar

< RECIP 1.0 (n%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R; PSMA-R 43 (%87,8) 40 (%81,6) 41 (%83,7)
PSA-R; PSMA-NR 1 (%2) 4 (%8,2) 3 (%6,1)
PSA-NR; PSMA-R 4 (%8,2) 4 (%8,2) 4 (%8,2)
PSA-NR; PSMA-NR 1 (%2) 1 (%2) 1 (%2)
Diskordans Oram %10,2 %16,4 %14,3

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak tanimlanan olgular PSA-NR kabul edilmistir.
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Tablo 4.12. Grup A olgularinin PSA ve PSMA yanit kategorilerine gore dagilimi ve

diskordans oranlari

RECIP 1.0 (n%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R; PSMA-R 44 (%89,1) 41 (%83,7) 42 (%85,8)
PSA-R; PSMA-NR 1 (%2,1) 4 (%8.2) 3 (%6,1)
PSA-NR; PSMA-R | 3 (%6,1) 3 (%6,1) 3 (%6,1)
PSA-NR; PSMA-NR | 1 (%2) 1 (%2) 1 (%2)
Diskordans Oram %38.,2 %143 %12,2

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak tanimlanan olgular PSA-R kabul edilmistir.

Bu kohorttaki hastalarin ortanca takip siiresi 54 aydir (min-maks 12-125).
Tedavi sonrasindaki takip siiresince PCWG4 kriterlerine gore PSA progresyonu
geligen hasta sayis1 36 (%73,5) olup PSA progresyonuna kadar gecen ortanca siire ise
25,5 aydir. PCWGH4 kriterlerine gore radyolojik progresyon saptanan hasta sayisi ise
35 (%71,4) olup progresyona kadar gegen ortanca siire ise 32 aydir. Hastalarin 21’1
(%42,9) ise takipte hayatin1 kaybetmistir.

Yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili hastalarda
goriintiileme ile PSA arasinda diskordans saptanan olgularin sayisi gérece az oldugu
icin karsilagtirmali sagkalim analizi yapilmamistir. Her iki yonteme gore yanitsiz olan
tek olgu mevcut olup hasta 14,5 aylik genel sagkalima sahiptir. Diskordans saptanan

az sayidaki hastanin ortanca sagkalim siireleri ise Tablo 4.13’te verilmistir.
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Tablo 4.13. Grup A olgularinda diskordans saptanan olgular ve ortanca sagkalim

sureleri

Hasta Sayis1 — Ortanca Genel Sagkalim (ay)

RECIP 1.0
PSMA-NR; PSA-R 1-17 ay
PSMA-R; PSA-NR 3-443 ay
]
PSMA-NR; PSA-R 4529 ay
PSMA-R; PSA-NR 3-443 ay
PSMA-NR; PSA-R 3-22ay
PSMA-R; PSA-NR 3-44 ay

Serum PSA diizeyindeki degisim ile PET-BT den elde edilen semikantitatif
parametrelerin degisiminin genel sagkalim ile iliskisi Tablo 4.14’te verilmistir. Tek
degiskenli Cox regresyon analizinde genel sagkalim ile iligkili bulunan parametreler
PSA degisim oran1 (HR: 1,22; p=0,004), TTV degisim oran1 (HR: 1,2; p=0,002) ve
TL-PSMA degisim oran1 (HR: 1,15; p=0,003) olarak bulunmustur. Genel sagkalima
yonelik C indeks analizinde ise en yiiksek ayirt edici performans PSA degisiminde (C-
indeks: 0,58) saptanmustir. Sekil 4.6’da C indeks diizeyleri orman grafigi seklinde

gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Grup A olgularda PSA diizeyindeki degisimi ile PSMA PET-BT den elde

edilen parametrelerin degisiminin genel sagkalim ile iliskisi (n=49)

Degisim Parametreleri® | pdegeri | HR” (%95 GA) C-indeks
PSA 0,004 1,22 (1,06-1,35) 0,58
KemikV* 0,055 1,1(0,99-1,22) 0,56
TTV 0,002 1,2 (1,07-1,33) 0,55
TL-PSMA 0,003 1,15 (1,05-1,26) 0,57

KemikV: Kemik metastaz hacmi degisimi, *n=38.

AHR degerleri degiskenlerdeki her %10’luk degisim icin hesaplannustir.

PSA - =
TL-PSMA &
TV o
Kemik* - o
03 0.4 0.‘5 0.6 0.7 0.8

c-index (%95 GA)

Sekil 4.6 Yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili hastalarda degisim

parametrelerinin C indeks degerlerinin orman grafigi seklinde gosterilmis hali (n=49).

Kemik: Kemik metastaz hacmi degisimi, *n=38.
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4.2. Metastatik Kastrasyon Direngli Prostat Kanseri Tamihi Olup
Dosetaksel Kemoterapisi Alan Olgular (Grup B)

4.2.1. Dosetaksel Tedavisi Alan mKDPK Olgularin Demografik ve Klinik
Bilgileri (Grup B)

Merkezimizde 1 Ocak 2014 ile 30 Haziran 2025 tarihleri arasinda prostat
kanseri tanis1 olup Dosetaksel tedavisi alan 183 olgu incelenmistir. Kastrasyon direngli
prostat kanseri olup hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda PSMA PET-BT tetkiki
yapilmis 32 olgu bulunmaktadir. Bu olgular arasinda uzak metastazi bulunmayan 1
hasta, PET-BT goriintiilerine ulagilamayan 1 hasta, takip verisi mevcut olmayan 1
hasta ve PET-BT nin tarihi ile tedavinin baslangi¢ tarihi arasindaki stire 3 aydan fazla
olan 3 hasta c¢ikarildiginda geriye kalan 26 hasta iizerinden analizler yapilmistir.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.15°te gosterilmistir.

Hastalarin %88,5’inde kemik metastazi, %30,8’inde visseral metastaz (M1c)
bulunmaktadir. 1 olguda ise sadece bolgesel olmayan lenf nodu metastazi (M1a)
vardir. Hastalarin %42,3’linde daha 6nce ARPI kullanim Oykiisii, %15,4’linde ise

hormon duyarli donemde dosetaksel kullanim 6ykiisii vardir.
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Tablo 4.15 Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Faktor Deger

Yas (y1l) ortalama, (+-SD 71,04 (+-7,8

ISUP derecesi (n, %)

- 1 1 (%3,8)

- 2 2 (%7,7)

- 3 3 (%11,5)

- 4 3 (%11,5)

- 5 16 (%61,7)

- Bilinmiyor 1 (%3.8)

-  Evet 12 (%46,2)

- _Hayrr 12 (9%46,2)

- Bilinmiyor 2 (%7,7)
PET oncesi serum PSA (ng/mL), (ortanca, min-maks) 11,05 (0,4-75,1)
Tedaviden hemen 6nce serum PSA, (ortanca, min-maks) 13,71 (0,8-134,7)
PSA ikilenme zamani (ay), ortanca, (min-maks) 1,7 (0,7-7,9)
PSA hiz1 (ng/mL/y1l), ortanca, (min-maks 18,5 (0,7-181,6
Tedavi 6ncesi miTNM evrelemesi (n, %)

- Mla 1 (%3,8)

- Milb 17 (%65,4)

- Mic 8 (%30,8)
Kemik metastaz sayilar1 veya paterni (n, %)

- Yok 3 (%11,5)

- 1-5 5(%19,2)

- 6-10 5(%19,2)

- 11-20 4 (%15,4)

- >20 8 (%30,8)

- Yaygn difiiz 1 (%3,8
Daha once aldig1 sistemik tedaviler (n, %)
(kemoterapi, ARPI, radyoniiklid tedavi)

- ARPI 11 (%42,3)

- Kemoterapi 4 (%15,4)

- Radyoniiklid tedavi 2 (%7,7)

- Metastaza yonelik radyoterapi 7 (%26.9)

4.2.2. Dosetaksel Tedavisi Alan mKDPK Olgularda PSMA PET-BT’den
Elde Edilen Semikantitatif Bulgular (Grup B)

Hastalar PSMA PET-BT c¢ekildikten ortanca 19 giin sonra (min-maks; 7-61
giin) dosetaksel kemoterapisini almaya baslamislardir. Hastalar en az 3 kiir Dosetaksel

tedavisi almis olup %96’s1 en az 4 kiir, %50’si ise en az 6 kiir dosetaksel tedavisi
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almistir. Tedavi bitiminden ortanca 23 gilin sonra (min-maks; 15-34 giin) yanit
degerlendirme amactyla PSMA PET-BT ¢ekilmistir. Tedavi 6ncesi PSMA PET-BT ile
tedavi sonrast yanit degerlendirme amaciyla yapilan PSMA PET arasindaki siire
ortalama 4,6 £1,3 aydir.

PSMA PET-BT tetkikinden elde edilen semikantitatif veriler Tablo 4.16’da
sunulmustur. Hastalarin tedavi 6ncesi ortanca TTV’si 57,6 cc (min-maks; 2,2-1105)
olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi ortanca TTV ise 44,6 cc (min-maks; 0-2563) olarak

bulunmustur.

Tablo 4.16. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda PSMA PET-BT’den elde

edilen parametreler (Grup B)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Parametre

PSMA PET PSMA PET
KemikV, ortanca (min-maks), cc 21,5 (0-1101,4) 23,9 (0-2400)
YDV, ortanca (min-maks), cc 4,74 (0-339) 5(0-238,1)
VisseralV, ortanca (min-maks), cc 0 (0-161,3) 0 (0-159)
TTYV, ortanca (min-maks), cc 57,6 (2,2-1105) 44,6 (0-2563)
TL-PSMA, ortanca (min-maks) 467.,4 (8,3-9490,6) | 312,8 (0-18974,3)

KemikV: Kemik metastaz hacmi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi, VisseralV: Visseral metastaz

hacmi

4.2.3. Dosetaksel Tedavisi Alan mKDPK Olgularda Biyokimyasal
Belirtecler ile Biyokimyasal Belirteclerin Degisimi ile PSMA PET’e Ait

Semikantitatif Parametrelerin Degisiminin iliskisi

Bu gruptaki hastalarn PSMA PET-BT ¢ekiminden hemen onceki ortanca
serum PSA degeri 11,05 ng/ml, dosetaksel tedavisi dncesindeki ortanca PSA degeri ise
13,71 ng/ml’dir. Yanit degerlendirme amactyla PSMA PET-BT yapildig: tarihi ile +7
giin icinde serum PSA diizeyi yeniden 6l¢iilmiis ve ortanca PSA degeri 12,21 ng/ml

olarak bulunmustur. Hastalarin tedavi baslanmadan onceki serum PSA Ol¢liimii ile
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tedavi bitimindeki PSA 6l¢iimii arasindaki siire ortalama 4,26 ay olup PSA seviyesinde

ortanca %3,73’liik bir diisiis izlenmistir. Detaylar Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda PSA Diizeyleri ve degisim
oranlar1 (Grup B)

Parametre

Serum PSA Diizeyleri (ng/ml)

PSMA PET o6ncesi PSA, ortanca (min—maks) 11,05 [0,4-75,1]
Tedavi dncesi PSA, ortanca (min—maks) 13,71 [0,8-134,7]
Tedavi sonras1 PSA, ortanca (min—maks) 12,21 [0,1-366]
PSA Degisim Oranlar:

PSMA PET o6ncesi ile tedavi sonrast PSA, +30,6%

ortanca (min—maks) [-91,8%; +1730,3%]
Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi PSA, -3,73%

ortanca (min—maks) [-92,2%; +536%]

Calisma grubunda toplam tiimoér hacmindeki ortanca degisim -%9,22, kemik
metastaz hacmindeki ortanca degisim ise +%26,5 olarak hesaplanmis olup bulgular

Tablo 4.18’de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda PSMA PET-BT

parametrelerinin degisimleri (Grup B)

Parametre Degisim Oranlar n (%) Degisim ( ortanca (min; maks))

KemikV, ortanca (min-maks) 23 (%88.,5) | +26,5% [-100%; +6084,6%]

YDV, ortanca (min-maks) 17 (%65,4) | —20,4% [-100%; +4402,8%]

VisseralV, ortanca (min-maks) 7 (%26.9) —1,46% [-100%; +469,6%]

TTYV, ortanca (min-maks) 26 (%100) | —9,22% [-100%; +953,3%]

TL-PSMA, ortanca (min-maks) | 26 (%100) | —18,78% [-100%; +1117,2%]

KemikV: Kemik metastaz hacmi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi, VisseralV: Visseral metastaz

hacmi

Sekil 4.7°de PSMA PET o6ncesi donemdeki PSA diizeyi baz alindiginda PSA
degisim oranlar1 ile dosetaksel tedavisinden hemen 6nceki PSA diizeyi baz alindiginda
PSA degisim oranlar1 selale grafigi seklinde gosterilmistir.

Hastalara tedaviden hemen once ve tedavi bitiminde serum PSA diizeyine
bakilmakla birlikte tedavi aldigi donem igerisinde de PSA diizeylerine bakilmistir.
Tedavi Oncesi baslangi¢ serum PSA degeri referans alindiginda, 12 hastada (%46,2)
tedavi aldig1 donem igerisinde %50 ve iizerinde PSA diisiisii saptanirken, 3 hastada
(%11,5) ise %90 ve tizerinde diisiis izlenmistir. Ancak Sekil 4.7°de PSA diizeyi %90
ve lizerinde diislis gosteren yalnizca 2 olgu gosterilmektedir. 1 olgunun tedavi sirasinda
PSA diizeyinde %90 ve iizerinde diisiis izlenmis olmakla birlikte, tedavi bitiminde
PSA diizeyindeki artis nedeniyle grafikte bu grupta gosterilememistir.

Hastalarin TTV degisim oranlar1 ise Sekil 4.8’de selale grafigi seklinde
gosterilmistir. Sekil 4.9’da PSA ve TTV degisiminin dagilim grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda PSMA PET 6ncesinde 6l¢iilen
PSA diizeyi referans alinarak (A) ve dosetaksel tedavisi dncesi Olgiilen PSA diizeyi
referans alinarak (B) hesaplanan PSA degisiminin selale grafiginde gosterilmis hali.
Serit ¢izgiler %25’lik artis ve %50 diisiis sinirin1 géstermek i¢in kullanilmigtir. Esik
degerler PCWG3 ve PCWG4’teki PSA yanit kriterlerine gore belirlenmistir.
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Sekil 4.8. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda tedavi sonrast TTV’nin
degisimini gosteren selale grafigi. Kirmizi serit ¢izgi %20 artis sinirini, mavi serit ¢izgi

ise %30 azalma sinirin1 gostermektedir. Esik degerler RECIP 1.0 kriterlerine gore

belirlenmistir.
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Sekil 4.9.  Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda tedavi sonrasi PSA ve TTV
degisiminin dagilim grafigi. Siyah renkli kesikli ¢izgiler PSA’daki %50 diisiis ile %25
artis1 gostermekte olup, kirmizi renkli kesikli ¢izgiler ise TTV’deki %20 artis ile %30
diisiisii gostermektedir. Esik degerler PCWG3, PCWG4 ve RECIP 1.0 kriterlerine gore

belirlendi.
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Dosetaksel tedavisi sonrasinda serum PSA ile PSMA PET parametrelerinin
degisimlerinin arasindaki korelasyon incelenmis ve buna iliskin analizler Tablo
4.19°da ozetlenmistir. Visseral metastazi bulunan olgularda visseral metastaz hacim
degisimi ile PSA degisimi arasinda giiglii korelasyon saptanmis olsa da olgularin sayis1
sinirhdir. Diger PSMA PET parametrelerinin degisimi ile PSA degisimi arasinda orta

diizeyde pozitif korelasyon saptanmuistir.

Tablo 4.19. Grup B olgularda PSA degisimi ile PSMA PET-BT’den elde edilen

parametrelerin degisimlerinin incelenmesi (n=26)

Parametre Spearman's rho Korelasyon giicii

Tedavi oncesi PSA diizeyine gore PSA degisimi

KemikV * 0,50 Orta (+)
YDV ** 0,48 Orta (+)
VisseralV *## 0,61 Gielii (+)
TTV degisimi 0,57 Orta (+)
TL-PSMA degisimi 0,58 Orta (+)

PSMA PET oncesi PSA diizeyine gore PSA degisimi

Kemik * 0,47 Orta (+)
YD ** 0,47 Orta (+)
Visseral *%* 0,61 Gielii (+)
TTV degisimi 0,56 Orta (+)
TL-PSMA degisimi 0,57 Orta (+)

KemikV: Kemik metastaz hacmi degisimi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi degisimi, VisseralV:

Visseral metastaz hacmi degisimi. *n=23, **n=17, ***n=7.
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4.2.4 Dosetaksel Tedavisi Alan mKDPK Olgularda Tedavi Yamitlarinin

Farkh Yamit Degerlendirme Yontemlerine Gore incelenmesi (Grup B)

Biyokimyasal parametreler ve PET parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
PSA yaniti hem PCWG3 o6nerileri hem de PCWGH4 onerileri temel alinarak ayr ayri
analiz edilmistir. Tablo 4.20°de PSA’ya ait yanit kriterlerinin bulgular1 sunulmustur.
Bu hasta grubunda 1 olgu disinda iki kriter arasinda fark saptanmamistir. Bu olguda
PCWG3 kriterlerine gore PSA progresyon kriteri i¢in gerekli olan 2 ng/ml ve %25 artis
kosulu saglanamamis ancak PCWG4 kriterlerindeki yeni tanimlamaya gore progresif
olarak kabul edilmistir. PCWG4 kriterlerine gore bu gruptaki hastalarin 1’inde tam
yanit, 7’sinde (%26,9) kismi yanit ve 11’inde (%42,3) ise PSA progresyonu

saptanmistir.

Tablo 4.20. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularinda PSA yanit1 (Grup B)

Tedavi Yaniti PCWG3, n (%) PCWG4, n (%)
Tam Yanit 1 (%3,8) 1 (%3,8)

Kismi Yanit 7 (9%26,9) 7 (%26,9)
Stabil hastalik 8 (%30,8) 7 (%26.9)
Progresyon 10 (%38.5) 11 (%42,3)

PSMA PET’ten elde edilen semikantitatif veriler PPP, RECIP 1.0 ve
PCWG#4’teki kriterlere gore analiz edilmistir. Yanit kriterlerine gore progresif hastalik
olarak siniflanmayan hastalar “progresif olmayan hastalik” kategorisinde ayrica

gosterilmistir. Sonuglar Tablo 4.21°de sunulmustur.
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Tablo 4.21. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularinda PSMA PET yanit
degerlendirme kriterlerine ait bulgular (Grup B)

n (%) PCWG4 PPP RECIP 1.0
Tam Yanit 0 0
Kismi Yanit 5(%19,2)
Stabil Hastalik 12 (%46,2)
Diger* 15 (%57,7)

Progresif Hastalik 11 (%42,3) 15 (%57,7) |9 (%34,6)
Progresif Olmayan Hastalik | 15 (%57,7) 11 (%42,3) 17 (%65,4)

*PCWGH4 kriterlerinde PSMA PET yanitina gére sadece “tam yanit” ve “progresyon” tanimlanmis,

PPP kriterlerine gore de sadece “progresyon” tamimlanmistir. Bu nedenle bu kategorilere girmeyen

olgular diger kategorisine eklenmistir.

Bu kriterler arasinda en yliksek oranda progresyon tanimlayan kriter PPP
(%57,7) olup en diisiik oran ise RECIP 1.0 kriterlerindedir (%34,6). PSMA PET
kriterlerine gére tam yanit saptanan olgu bulunmamaktadir.

Ornek bir hastaya ait bilgiler Sekil 4.10°da gosterilmektedir.
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Sekil 4.10. Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tanili1 61 yasindaki hastanin
tedavi oncesi (A) ve tedavi sonrasi (B) PSMA PET goriintiileri. 4 kiir dosetaksel
tedavisi Oncesi PSA diizeyi 1,22 ng/ml, TTV ise 68,98 cc olarak hesaplandi. Tedavi
sonrast PSA diizeyi 0,1 ng/ml olarak 6lg¢iildii ve PSA yanit1 tam yanit olarak
degerlendirildi. Yanit degerlendirme amaciyla yapilan PSMA PET’ten hesaplanan
TTV 15,64 cc olup ara donemde PSMA pozitif 3 yeni odak geligmistir. Bu nedenle
PPP kriterlerine gore progresif, RECIP 1.0 kriterlerine gore ise stabil hastalik olarak
degerlendirilmistir. Bu lezyonlar takip goriintiilemede de mevcut oldugundan

PCWGH4 kriterlerine gore de progresif olarak kabul edilmistir.
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Olgularin PSA yanit kriteri ile PSMA PET yanit kriterlerine gore olusturulan alt
gruplar1 Tablo 4.22-24’teki ¢apraz tablolarda sunulmustur.

Tablo 4.22. Grup B olgularinin RECIP 1.0 (PSMA PET) ve PCWG4 (PSA)

kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

RECIP 1.0

Progresif
PCWG4 (PSA) Tam Yamit Kismi Yamit | Stabil Hastahk

Hastahk
Tam Yamt 0 0 1 0
Kismi Yanit 0 3 4 0
Stabil Hastahk 0 1 4 2
Progresif Hastahk 0 1 3 7

Tablo 4.23. Grup B olgularinin PPP (PSMA PET) ve PCWG4 (PSA) kriterlerine

gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PPP

PCWGH4 (PSA) Progresif Olmayan Hastahk Progresif Hastahk

Tam Yanit 0 1
Kismi Yanit 5 2
Stabil Hastahk 2 5

Progresif Hastahk 4 7
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Tablo 4.24. Grup B olgularinin PCWG4 (PSMA PET) ve PCWG4 (PSA) kriterlerine

gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PCWG4 (PSMA)*
PCWG4 (PSA) Tam Yamt Diger Progresif Hastahk
Tam Yamt 0 1 0
Kismi Yanit 0 7 0
Stabil Hastahk 0 3 4
Progresif Hastahk 0 4 7

*PCWG4’te PSMA PET yanitina gore sadece “tam_yanit” ve “progresyon” tanimlanmis olup bu

kategorilere girmeyen olgular diger kategorisine eklenmistir

Olgular, gere¢ ve yontem boliimiinde belirtildigi tizere PSMA PET ve PSA
yanitina gore 2 farkli sekilde analiz edilmistir. Buna gore PSA yanit
degerlendirmesinde PSA yaniti1 stabil hastalik olan olgular ilk analizde PSA yanitsiz
(PSA-NR) olarak, ikinci bir analizde ise PSA yanitli (PSA-R) olarak siniflandirilmistir.

PSA-NR olarak smiflandirildiginda yapilan analizler Tablo 4.25’te, PSA-R
olarak smiflandirildiginda yapilan analizler ise Tablo 4.26’da gosterilmistir.
Kullanilan farkli kilavuzlardaki yanit degerlendirme kriterlerine gore biyokimyasal
yanit ile PSMA PET parametreleri arasindaki diskordans %23,1 ile %46,2 arasinda
degismektedir. Bu dogrultuda olgularin PSA yaniti ve PSMA PET yanit1 arasindaki
uyumu incelenmistir. RECIP 1.0 kriterleri ile PSA yanit degerlendirme kriterleri
arasinda ise her iki yaklagimda da istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde uyum
izlenmistir (sirasi ile k =0,38 , p=0,01 ; «=0,52 , p=0,008). PPP kriteri ile PSA yanat
degerlendirme kriterleri arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum saptanmamistir
(strast ile «=0,26 , p=0,16 ; « =0,1 , p=0,6). PCWG4 kriterlerine gore yapilan
degerlendirmede, PSA yaniti stabil hastalik olarak tanimlanan olgularin PSA yanitsiz
kabul edildigi analizde orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli uyum saptanirken
(k=0,49 ; p=0,004), PSA yanithh kabul edildigi analizde istatistiksel olarak anlamli
uyum izlenmemistir (k=0,37 ; p=0,06).
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Tablo 4.25. Grup B olgularinin PSA ve PSMA yanit kategorilerine gore dagilima,

diskordans oranlar1 ve aralarindaki uyuma ait sonuglar

* RECIP 1.0 m%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R PSMA-R 8 (%30,8) 5(%19,2) 8 (%30,8)
PSA-R PSMA-NR 0 3 (%11,5) 0
PSA-NR PSMA-R 9 (%34,6) 6 (%23,2) 7 (%26,9)
PSA-NR PSMA-NR | 9 (%34,6) 12 (%46,1) 11 (%42,3)
Diskordans Oram %34,6 % 34,6 %26,9
Kappa (k) katsayis1 | 0,38 0,26 0,49

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-NR kabul edilmistir.

Tablo 4.26. Grup B olgularmin PSA ve PSMA yanit kategorilerine gore dagilimi ve

diskordans oranlari

* RECIP 1.0 (n%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R PSMA-R 13 (%50) 7 (%26.,9) 11 (%42,3)
PSA-R PSMA-NR | 2 (%7,7) 8 (%30,8) 4 (%15,4)
PSA-NR PSMA-R | 4(%15.4) 4 (%15,4) 4 (%15,4)
PSA-NR PSMA-NR | 7 (%26.9) 7 (%26.9) 7 (%26.9)
Diskordans Oram %23,1 %46,2 %30,8
Kappa (x) katsayis1 | 0,52 0,1 0,37

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-R kabul edilmistir.

Bu kohorttaki hastalarin ortanca takip stiresi 23,1 aydir (min-maks 5,3-82,5
ay). Tedavi sonrasindaki takip siiresince hastalarin %88,5’inde PCWG4 kriterlerine
gbore PSA progresyonu ortaya ¢ikmis olup PSA progresyonuna kadar gecen ortanca
stire ise 5,7 aydir. PCWG4 kriterlerine gore radyolojik progresyon gelisen hasta orani
%88,5 olup progresyona kadar gegen ortanca siire 7,5 aydir. 21 hasta (%80,8) takipte

hayatin1 kaybetmis olup ortanca sagkalim siiresi 23 ay olarak hesaplanmistir.
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Tedavi yanit degerlendirmede goriintiileme ile PSA arasinda konkordans ve
diskordans saptanan olgulardaki genel sagkalim verileri analiz edilmistir. Alt gruplarda
hasta sayisinin diisiik olmasi nedeniyle diskordan hastalar (PSA-NR ; PSMA-R ve
PSA-R ; PSMA-NR) tek grupta birlestirilerek Kaplan-Meier analizi ve log rank testi
yapilmistir. PSA yanit1 stabil hastalik olarak degerlendirilen olgularin PSA-NR kabul
edildigi durum i¢in yapilan analizlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
sagkalim farki gosterilmemistir. PSA-R kabul edildigi durum i¢in yapilan analizlere
ait sonuclar Tablo 4.27°de sunulmustur. Farkli PSMA yanit degerlendirme kriterlerine
gore alt gruplarin ortanca genel sagkalim siiresi degigsmekle birlikte her iki yonteme
gore yanith grupta en uzun genel sagkalim (31,9-35,2 ay), her iki yonteme gore
yanitsiz grupta en kisa genel sagkalim (14,6 ay) izlenmistir. Diskordans alt grupta ise
ortanca genel sagkalim siiresi 18,4-24,4 ay olarak bulunmustur. Log-rank analizinde,
her iki yonteme gore de yanitli olarak degerlendirilen grup ile diskordans grup arasinda
genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Buna karsin,
diskordans grup ile her iki yonteme gore yanitsiz olarak degerlendirilen grup
karsilastirildiginda, diskordans grupta genel sagkalimin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha uzun oldugu goriilmiistiir (p degeri 0,017 ile 0,048 arasinda).

Tablo 4.27. Grup B olgularda PSA ve PSMA yanit degerlendirme kriterlerindeki

bulgulara gore ortanca genel sagkalim siireleri (Grup B)

Degerlendirme Ortanca Genel Sagkalim (ay), (n)
Kriteri* PSA-R; PSMA-R  Diskordans  PSA-NR; PSMA-NR
RECIP 1.0 31,9 (13) 18,4 (6) 14,6 (7)

PPP 35,2 (7) 24,4 (12) 14,6 (7)

PCWG4 35,2 (11) 24,4 (8) 14,6 (7)

* PSA yanitina gore stabil hastalik olarak tanimlanan olgular PSA-R kabul edilmistir.

PSA yaniti stabil hastalik olarak degerlendirilen olgularin PSA-R kabul edildigi
durum i¢in gergeklestirilen tek degiskenli Cox regresyon analizi sonuglar1 Tablo
4.28’de sunulmustur. Diskordan olgularda genel sagkalim, her iki yonteme gore yanith

kabul edilen olgulara kiyasla sayisal olarak daha diisiik olmakla birlikte, bu fark
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istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamuistir. Buna karsin, her iki yonteme goére yanitsiz
kabul edilen olgularda genel sagkalim diskordan gruba kiyasla daha kisa bulunmus ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (HR: 4,45-5,86; p=0,01).

Serum PSA diizeyindeki degisim ile PET-BT den elde edilen semikantitatif
parametrelerin degisiminin genel sagkalim ile iliskisi Tablo 4.29°da verilmistir. Tek
degiskenli Cox regresyon analizinde sadece PSA degisim orani ile genel sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmustur (HR: 1,027 ; p=0,03).

Tablo 4.28. Grup B olgularda PSA ve PSMA yanit degerlendirme kriterlerindeki
bulgulara gore konkordans-diskordans tanimlanan olgularda genel sagkalima ait

analizler

Karsilastirilan Grup**  p Degeri HR (%95 GA)

RECIP 1.0

PSA-R; PSMA-R 0,65 1,3 (0,4-4,21)

PSA-NR; PSMA-NR 0,01 5,86 (1,47-23,29)

PSA-R; PSMA-R 0,68 0,79 (0,26-2,38)
PSA-NR; PSMA-NR 0,01 4,45 (1,43-13,84)
PSA-R; PSMA-R 0,9 0,94 (0,32-2,72)
PSA-NR; PSMA-NR 0,01 4,67 (1,38-15,72)

*PSA yamitina_gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-R kabul edilmistir. **

Referans grup olarak “diskordans” grup secilmistir.




69

Tablo 4.29. Grup B olgularda PSA diizeyindeki degisim ile PSMA PET-BT den elde

edilen parametrelerin degisiminin genel sagkalim ile Iliskisi (n=26).

Degisim p degeri HR" (%95 GA) C indeks
Parametreleri®
PSA 0,026 1,027 (1,003-1,05) 0,64
KemikV* 0,54 1,001 (0,998-1,004) 0,62
YDV ** 0,08 1,059 (0,992-1,13) 0,69
TTV 0,93 0,999 (0,984-1,005) 0,65
TL-PSMA 0,93 0,999 (0,987-1,012) 0,65

Kemik: Kemik metastaz hacmi degisimi, YD: Yumusak doku tiimor hacmi degisimi, Visseral: Visseral

metastaz hacmi degisimi. *n=23, **n=17,

“HR degerleri degiskenlerdeki her %10’luk degisim icin hesaplanmistir.

Genel sagkalima yonelik C indeks analizinde ise en yliksek ayirt edici
performans yumusak doku tiimor hacmi degisiminde (C-indeks: 0,69) saptanmistir.
Sekil 4.11°de C indeks diizeyleri orman grafigi seklinde gosterilmistir.

PSA diizeyinde %50 ve iistiinde diisiis izlenen olgular ile %50 diisiis
saptanmayan olgular genel sagkalim agisindan kargsilagtirilmistir. %50 ve {lizerinde
PSA diisiisii izlenen grupta genel sagkalim daha uzun olmakla birlikte bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (genel sagkalim 31,9 aya 16,3 ay, p=0,23).

PSA 4 ; =
Kemik* 4 : L
YD** ? &
TTV A L
TL-PSMA - ' -
0.4 o.}s 0.6 0.7 08 03

c-index (%95 GA)

Sekil 4.11. Dosetaksel tedavisi alan mKDPK olgularda degisim parametrelerinin C

indeks degerlerinin orman grafigi seklinde gdsterilmis hali (n=26).

Kemik: Kemik metastaz hacmi degisimi, YD: Yumusak doku metastaz hacmi degisimi. *n=23, **n=17
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4.3. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri Tanih Olup LuPSMA
Radyoniiklid Tedavi Alan Olgular (Grup C)

4.3.1. Radyoniiklid Tedavi Alan Olgularin Demografik ve Klinik
Ozellikleri (Grup C)

Merkezimizde 1 Ocak 2014 ile 30 Haziran 2025 tarihleri arasinda LuPSMA
radyoniiklid tedavisi alan 146 olgu incelenmistir. Olgularin tamaminda tedavi 6ncesi
donemde PSMA PET-BT cekilmistir. En az 2 kiir LuPSMA tedavisi almayan, tedavi
oncesi PSMA PET ile ilk kiir tedavi arasindaki siire 3 aydan uzun olan, tedavi sonrasi
donemde yanit degerlendirme amaciyla PSMA PET-BT tetkiki yapilmayan, hastane
bilgi sisteminden goriintiileme verisine ulagilamayan, prostat adenokarsinomu disinda
farkli bir histopatolojik tanis1 olan veya tedavi sonras1 donemde takip bilgisi mevcut
olmayan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Geride kalan 96 hasta bu gruba dahil
edilmis ve analiz bu hastalar iizerinden yapilmistir. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 4.30’da 6zetlenmistir.

Bu gruptaki hastalarin %92,7’si daha 6nce ARPI tedavisi almis olup %86,5’1
ise daha once taksan bazli kemoterapi (Dosetaksel veya Kabazitaksel) tedavisi almistir.
Hastalarin  %90,6’sinda kemik metastazi, %10,4’linde ise visseral metastaz

saptanmigtir.
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Tablo 4.30 LuPSMA tedavisi alan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre ' Deger

Yas (y1l) ortanca, (+-SD) 71,95 (+-7,91)
PET o6ncesi serum PSA (ng/ml), ortanca, (min-maks) 16,51
(0,32-1495,67)

Tedaviden hemen 6nce serum PSA (ng/ml), 22,31 (0,1-2035,16)
ortanca, (min-maks)
PSA ikilenme zamani (ay), ortanca, (min-maks)* 2,45 (0,5-14,6)
PSA hizi (ng/ml/y1l), ortanca, (min-maks)* 29.9 (0,8-2043,8)
ISUP derecesi (n, %) \

-1 6 (%6,3)

- 2 4 (%4.,2)

- 3 10 (%10,4)

- 4 7 (%7,3)

- 5 58 (9%60,4)

- Bilinmiyor 11 (%11,5

- Evet 49 (%51)

- Hayrr 42 (%43.8)

- Bilinmiyor 5 (%5,2)

- Mila 7 (%7,3)

- Milb 79 (%82,3)

- Yok 9 (%9.4)

- 15 18 (9%18,8)

- 6-10 12 (%12,5)

- 11-20 8 (%8,3)

- >20 38 (%39,6)

- Yaygin difiiz 11 (%11,5)
Daha once aldig: sistemik tedaviler (kemoterapi, ARPI) (n,
%
ARPIL n (%) 89 (%92,7)

- Abirateron 44 (%45,8)

- Enzalutamid 47 (%48.9)
Kemoterapi, n (%) 83 (%86.,5)

- Dosetaksel 82 (%85,4)

- Kabazitaksel 13 (%13,5)
Diger sistemik tedaviler, n (%) 7 (%7,3)

*PSA ikilenme zamani ve PSA hiz1 PCWG3 kilavuzunda onerildigi sekli ile hesaplanmistir
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4.3.2. Radyoniiklid Tedavi Alan Olgularda PSMA PET-BT’den Elde
Edilen Semikantitatif Bulgular (Grup C)

Bu gruptaki 96 hastanin 76’sina 2 kiir tedavi sonrasinda PSMA PET-BT tetkiki
yapildi. 76 olgunun 34’1 ile baslangigta 2 kiir sonrast PSMA PET-BT yapilmayan 20
olgu olmak {lizere toplam 54 olguya 4 kiir tedavi sonrasinda da PSMA PET-BT
yapilmistir (Sekil 4.12).

Toplam Hasta
n=96
! !
2. Kiir Sonrast
2. Kiir Sonrasi
PSMA PET-BT
PSMA PET-BT Yapilan
Yapilmayan
n="176
n=20
! !
4. Kiir Sonrast
4. Kiir Sonrast
PSMA PET-BT Yapilan
PSMA PET-BT Yapilan
(76 Hastadan)
n=20
n=34
N 4

4. Kiir Sonras1 PSMA PET-BT Toplam
n =54

Sekil 4.12 Hasta akis semas1 (Grup C)
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Hastalara PSMA PET-BT cekildikten ortanca 43 giin sonra (min-maks; 13-89
giin) ilk kiir LuPSMA tedavisi uygulanmis olup tedavi 6-8 hafta ara ile verilmistir. 2
kiir tedavi alan olgularda tedavi 6ncesi PSMA PET-BT ¢ekimi ile yanit degerlendirme
amaciyla yapilan PSMA PET-BT ¢ekimi arasinda ortanca 4,9 ay (min-maks; 3,5-9.4
ay), 4 kiir tedavi alan olgularda ise ortanca 9,3 ay olarak bulunmustur.

Hastalarin radyoniiklid tedavi dncesi ve sonrasinda ¢ekilen PSMA PET-BT den
elde edilen bulgular Tablo 4.31°de 6zetlenmistir. Tedavi 6ncesi ortanca TTV 157,2 cc
(min-maks; 3,4-3355,5), ortanca TL-PSMA degeri 1245,8 (min-maks; 22,6-20350) ve
ortanca SUVmean’i 7,64’tiir. 2 kiir Lu-PSMA tedavisi sonrasi ortanca TTV 140,9 cc
(min-maks; 0-4289); 4 kiir tedavi sonras1 ortanca TTV 47 cc (min-maks; 0-2571)

olarak bulunmustur.

Tablo 4.31 Radyoniiklid tedavi alan olgularda PSMA PET-BT’den elde edilen
parametreler (Grup C)

Tedavi Oncesi 2 Kiir Sonras1 4 Kiir Sonrasi

Parametre PSMA PET PSMA PET PSMA PET

(n=96) (n=76) (n=54)

KemikV,
_ 84,8 (0-3355) 124,6 (0-4289) | 39,1 (0-2571)
ortanca (min-maks), cc

YDV,

_ 8,3 (0-856) 1,5 (0-921,5) 0 (0-534,5)
ortanca (min-maks), cc
VisseralV,

_ 0 (0-16,9) 0 (0-624,4) 0 (0-0,6)
ortanca (min-maks), cc
TTV, 157,2 140,9 47
ortanca (min-maks), cc | (3,4-3355,5) (0-4289) (0-2571)
TL-PSMA, 1245,8 646,8

215,2 (0-15721,6)
ortanca (min-maks) (22,6-20350) (0-29956)

KemikV: Kemik metastaz hacmi, YDV: Yumusak doku tiimor_hacmi, VisseralV: Visseral metastaz

hacmi.
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4.3.3. Radyoniiklid Tedavi Alan Olgularda Biyokimyasal Belirtecler ile
Biyokimyasal Belirteclerin Degisimi ile PSMA PET’e Ait Semikantitatif

Parametrelerin Degisiminin iliskisi

Bu gruptaki hastalarin PSA diizeyleri 2 kiir ve 4 kiir tedavi alan olgular i¢in
ayr1 ayr1 analiz edilmis ve Tablo 4.32°de Ozetlenmistir. 2 kiir tedavi alan olgularda
PSMA PET o6ncesi ortanca PSA degeri 21,4 ng/ml, ilk kiir tedaviden hemen 6nceki
ortanca PSA degeri 27,1 ng/ml olarak hesaplanmustir. 2. kiir tedaviden yaklasik 6-8
hafta sonra yanit degerlendirme amaciyla PSMA PET-BT yapildigi donemdeki ortanca
PSA degeri ise 24 ng/ml olarak hesaplanmustir. 4 kiir tedavi alan olgularda PSMA PET
Oncesi ortanca PSA degeri 15,6 ng/ml, ilk kiir tedavi dncesi ortanca PSA degeri 16,2
ng/ml, 4. kiir tedaviden yaklasik 6-8 hafta sonra yanit degerlendirme amaciyla PSMA
PET-BT yapildig1 donemdeki ortanca PSA degeri ise 4 ng/ml olarak hesaplanmaistir.

2 kiir tedavi alan hastalarin PSA diizeyinde tedavi sonrasinda ortanca
%39,77°1lik bir diisiis, 4 kiir tedavi alan hastalarda ise ortanca %78,83 diisiis

saptanmistir.

Tablo 4.32 LuPSMA radyontiklid tedavisi alan olgularda serum PSA diizeyleri ve

degisimi

Serum PSA Diizeyleri (ng/ml), ortanca (min—maks)

PET Tedavi
. . Tedavi Sonrasi
Oncesi Oncesi
2 kiir tedavi alanlar | 21,4 27,1 24
(n=76) [0,03-3430] [0,01-6812,3] [0-1656,4]
4 kir tedavi alanlar | 15,6 16,2 4
(n=54) [0,3-747] [0,2-668] [0,01-2951,8]

PSA Degisim Oranlari, ortanca (min—maks)

Referans 2 Kiir Sonrasi (n=76) 4 Kiir Sonrasi (n=54)
—25,9% =71,1%
PET oncesi PSA
[-100%; +10955%] [99,5%; +7629,3%]
=39,77% —78,83%
Tedavi 6ncesi PSA
[-100%; +1412,9%] [-99,51%; +5058,7%]
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Calisma grubundaki olgularda PSMA PET-BT parametrelerindeki degisimler
Tablo 4.33’te gosterilmistir. 2 kiir tedavi alan olgularda TTV’de ortanca %28,7

oraninda, 4 kiir tedavi alan olgularda ise ortanca %74,4 oraninda diisiis izlenmistir.

Tablo 4.33 LuPSMA tedavisi alan mKDPK olgularda PSMA PET parametrelerinin

degisimleri (Grup C)
Parametre i Sonras1 4 Kiir Sonrasi
(degisim oranlarr) Degisim
KemikV, —%18.4 —%71,2
ortanca (min-maks), * [-%100; +%2299,1] [-%100; +%12640,6]
YDV, —%67.9 —%95,2
ortanca (min-maks), ** [-%100; +%1216,2] [—%100; +%19466,1]
VisseralV, —%85,4 —%100
ortanca (min-maks), *** | [-%100; +%4887,1] [—%100; —%385,3]
TTV, —%28,7 —%74,4
ortanca (min-maks), * [%100; +%2315,5] [%100; +%2068.9]
TL-PSMA, —%46,7 —%386,1
ortanca (min-maks), * [%100; +%2994] [-%100; +%4385,8]

KemikV: Kemik metastaz hacim degisimi, YDV: Yumusak doku metastaz hacim degisimi, VisseralV:

Visseral metastaz hacim degisimi
*2 kiir n=68, 4 kiir n=48; **2 kiir n=48, 4 kiir n=38; ***2 kiir n=6, 4 kiir n=7, "= 2 kiir=76, 4
kiir=>54.

Bu gruptaki hastalarda ilk kiir tedavi 6ncesi PSA baz alindiginda PSA degisim
oranlart Sekil 4.13’te, TTV degisim oranlar1 ise Sekil 4.14’te gosterilmistir. Tedavi
stiresince Olgiilen PSA diizeyleri baslangic serum PSA degeri ile karsilastirildiginda
hastalarin %53,1’inde PSA degerinde %50°den fazla diisiis izlenmis olup %28,1’inde

ise %90’dan fazla diisiis saptanmistir.
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Sekil 4.13 2 kiir LuPSMA tedavisi alan (A) ve 4 kiir LuPSMA tedavisi alan (B)
olgularda PSA degisimleri. Serit cizgiler PCWG3 ve PCWG4 kriterlerindeki esik

degerler olan +%25 ve -%50 sinirii gostermek i¢in kullanilmastir.
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Sekil 4.14 2 kiir LuPSMA tedavisi alan (A) ve 4 kiir LuPSMA tedavisi alan (B)
olgularda TTV degisimleri. Serit ¢izgiler RECIP 1.0 kriterlerinde yer alan +%20 ve -

%30 sinirin1 gostermek i¢in kullanilmstr.

LuPSMA tedavisi alan olgularda PSA ve TTV degisimini gosteren dagilim
grafigi asagida gosterilmistir (Sekil 4.15 ve Sekil 4.16).
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Dagihim Grafigi

TTV degisimi (%)
(-]
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PSA degisimi (%)

Sekil 4.15 2 kiir LuPSMA tedavisi almig olgularda PSA ve TTV degisiminin dagilim grafigi.
Siyah kesikli ¢izgilerde PSA’daki %50 azalma ve %25 artig gosterilmis olup kirmizi kesikli
cizgilerde ise TTV’deki %30 azalma ve %20 artis gosterilmistir. Bu grafikteki PSA esik
degerleri PSA yanitin1 degerlendirmede kullanilan PCWG4’teki esik degerler olup, TTV esik
degerleri ise RECIP 1.0 kriterlerindeki esik degerlerdir.

TTV degisimi (%)
(-]

PSA dedisimi
Sekil 4.16 4 kiir LuPSMA tedavisi almis olgularda PSA ve TTV degisiminin dagilim grafigi.
Siyah kesikli ¢izgilerde PSA’daki %50 azalma ve %25 artis gosterilmis olup kirmizi kesikli
cizgilerde ise TTV’deki %30 azalma ve %20 artis gdsterilmistir. Bu grafikteki PSA esik
degerleri PSA yanitin1 degerlendirmede kullanilan PCWG4’teki esik degerler olup, TTV esik
degerleri ise RECIP 1.0 kriterlerindeki esik degerlerdir.
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LuPSMA tedavisi sonrasinda serum PSA ile PSMA PET parametrelerinin
degisimlerinin arasindaki korelasyona ait analizler yapilmis olup 2 kiir tedavi alan
hastalarin sonuclar1 Tablo 4.34°te 6zetlenmistir. Bu hastalarda kemik metastaz hacmi,
TTV ve TL-PSMA’daki degisim ile PSA degisimi arasinda giiclii diizeyde pozitif
korelasyon saptanmis olup yumusak doku hacmi ile PSA degisimi arasinda ise zayif

diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

Tablo 4.34 2 kiir LuPSMA tedavisi alan mKDPK olgularinda PSA degisimi ile PSMA

PET-BT’den elde edilen parametrelerin degisimlerinin incelenmesi (Grup C, n=76)

Parametre Spearman's rho Korelasyon giicii

Tedavi oncesi PSA diizeyine gore PSA degisimi

KemikV * 0,71 Giglii (+)
YDV ** 0,25 Zayif (+)
VisseralV *## 0,39 Orta (+)

TTV degisimi 0,68 Giglii (+)
TL-PSMA degisimi 0,67 Giigli (+)

PSMA PET oncesi PSA diizeyine gore PSA degisimi

KemikV * 0,68 Giigli (+)
YDV ** 0,28 Zayif (+)
VisseralV *** 0,39 Orta (+)

TTV degisimi 0,65 Giglii (+)
TL-PSMA degisimi 0,65 Giigli (+)

KemikV: Kemik metastaz hacmi degisimi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi degisimi. VisseralV:

Visseral metastaz hacim degisimi

“n=68, **n=48, ***n=6.

4 kiir tedavi sonrast degerlendirme yapilan hastalara ait analizler ise Tablo

4.35’te Ozetlenmektedir. Bu olgularda PSA degisim orani ile yumusak doku tiimor
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hacmi degisimi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon mevcut olup, diger PET

parametreleri ve PSA degisimi arasinda giiglii diizeyde pozitif korelasyon mevcuttur.

Tablo 4.35 4 kiir LuPSMA tedavisi alan mKDPK olgularinda PSA degisimi ile PSMA

PET-BT’den elde edilen parametrelerin degisimlerinin incelenmesi (Grup C, n=54)

Parametre Spearman's rho Korelasyon giicii

Tedavi oncesi PSA diizeyine gore PSA degisimi

KemikV * 0,70 Gigla (+)
YDV ** 0,49 Orta (+)

VisseralV %% 0,61 Gl (+)
TTV degisimi 0,79 Giglii (+)
TL-PSMA degisimi 0,80 Giiglii (+)

PSMA PET oncesi PSA diizeyine gore PSA degisimi

KemikV * 0,71 Giglii (+)
YDV #* 0,47 Orta (+)

VisseralV %% 0,61 Gigli (+)
TTV degisimi 0,79 Giglii (+)
TL-PSMA degisimi 0,80 Gielii (+)

Kemik: Kemik metastaz _hacmi degisimi, YDV: Yumusak doku metastaz hacmi degisimi.

VisseralV: Visseral metastaz hacim degisimi

*n=48; **n=38; ***n=7

4.3.4 LuPSMA Tedavisi Alan mKDPK Olgularda Tedavi Yanitinin Farkl

Degerlendirme Yontemlerine Gore Incelenmesi (Grup C)

Biyokimyasal parametreler ve PET parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis
olup PSA yanitt hem PCWG3 oOnerileri hem de PCWG4 Onerileri temel alinarak ayri
ayrt analiz edilmigstir.  Tablo 4.36’da PSA’ya ait yanit kriterlerinin bulgulari
sunulmustur. 2 kiir sonras1 degerlendirilen hastalarda PCWG3 ve PCWG4 kriterlerine
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gore PSA yanit siniflamasi farklilik gosteren 3 olgu bulunurken, 4 kiir tedavi sonrasi
degerlendirmede bu durum 4 olguda izlenmektedir. Bu hastalar PCWG3’e gore stabil
hastalik olarak smiflandirilirken PCWG4  kriterlerine gore progresyon olarak
degerlendirilen olgulardir. Bu farkliligin temel nedeni PCWG3 kriterlerinde PSA
progresyonu i¢in en az %25 ve 2 ng/ml artis kosulu aranirken, PCWG#4 kriterlerinde
buna ek olarak PSA diizeyinde 0,2 ng/ml’lik artisin da progresyon kabul edilmesidir.
Bu nedenle bu olgularin PSA yanit kategorileri farklilik géstermistir.

Tablo 4.36 LuPSMA tedavisi alan mKDPK olgularda radyoniiklid tedavi sonrasi PSA

yanit1 (Grup C)
Tedavi Yamti 2 Kiir Tedavi Alanlar 4 Kiir Tedavi Alanlar
PCWGS3, PCWGH4, PCWGS3, PCWGA4,
n(%) n(%) n(%) n(%)
Tam Yanit 4 (%S5,3) 4 (%5,3) 4 (%7,4) 4 (%7,4)
Kismi Yanit 30 (%39,5) 30 (%39,5) 29 (%53,7) 29 (%53,7)
Stabil Hastalik |24 (%31,6) 21 (%27,6) 11 (%20,4) 7 (%]13)
Progresyon 18 (%23,7) 21 (%27,6) 10 (%18,5) 14 (%25.9)

PSMA PET’ten elde edilen semikantitatif veriler PPP, RECIP 1.0 ve
PCWG4teki kriterlere gore analiz edilmistir. Yanit kriterlerine gore progresif hastalik
olarak siniflanmayan hastalar “progresif olmayan hastalik” kategorisinde ayrica
gosterilmistir ve sonuglar Tablo 4.37°de sunulmustur.

PSMA PET yanit kriterleri arasinda progresif hastalig1 en yiiksek oranda
tanimlayan kriter PPP olup (2 kiir sonras1 %48,7; 4 kiir sonras1 %42,6) en diisiik oranda
tanimlayan kriter ise RECIP 1.0’dir (2 kiir sonras1 %23,7; 4 kiir sonras1 %25,9). Hem
2 kiir hem de 4 kiir tedavi alan hastalarda yalnizca 1’er hastada tam yanit izlenmistir.
Kismi yanit ve stabil hastalik tanimlanan tek kriter RECIP 1.0’dir. Buna gore 2 kiir
tedavi alan hastalarda kismi yanit ve stabil hastalik oranlar1 sirasiyla %39,5 ve %35,5

iken 4 kiir tedavi alan hastalarda ise sirasiyla %53,7 ve %18,5 olarak saptanmistir.
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Tablo 4.37 LuPSMA tedavisi alan mKDPK olgularinda PSMA PET yanit
degerlendirme kriterlerine ait bulgular (Grup C)

n (0/0)

PCWG4

2 Kiir Tedavi Alan Olgular (n=76)

RECIP 1.0

4 Kiir Tedavi Alan Olgular (n=54)

Tam Yanit 1 (%1,3) 1 (%1,3)
Kismi Yanit 30 (%39,5)
Stabil Hastalik 27 (%35,5)
Diger* 44 (%57,9)

Progresif Hastalik 31 (%40,8) 37 (%48,7) 18 (%23,7)
Progresif Olmayan Hastalik | 45 (%59,2) 39 (%51,3) 58 (%76,3)

Tam Yanit 1 (%1,9) 1 (%1,9)
Kismi Yanit 29 (%53,7)
Stabil Hastalik 10 (%18,5)
Diger* 34 (%63)

Progresif Hastalik 19 (%35,2) 23 (%42,6) 14 (%25,9)
Progresif Olmayan Hastalik | 35 (%64,8) 31 (%57,4) 40 (%74,1)

*PCWGH kriterlerinde PSMA PET yanitina gore sadece “tam yanit” ve “progresyon” tanimlanmuis,

PPP kriterlerine gore de sadece “progresyon” tanimlannustiv. Bu nedenle bu kategorilere girmeyen

olgular diger kategorisine eklenmistir.

2 kiir sonras1 yanit degerlendirme yapilan olgularin PSA yanit kriteri ile PSMA
PET yanmt kriterlerine gore olusturulan alt gruplar1 Tablo 4.38-40’taki capraz
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tablolarda sunulmustur. 4 kiir sonras1 yanit degerlendirme yapilan olgularda ise ayni

degerlendirmeye ait bulgular Tablo 4.41-43’te gdsterilmistir.

Tablo 4.38 2 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin RECIP 1.0
(PSMA PET) ve PCWG4 (PSA) kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

RECIP 1.0

Stabil Progresif
PCWG4 (PSA) Tam Yamit Kismi Yanit

Hastahk Hastahk
Tam Yamt 0 3 1 0
Kismi Yanit 1 21 8 0
Stabil Hastahk 0 5 11 5
Progresif Hastahk 0 1 7 13

Tablo 4.39 2 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PPP (PSMA PET) ve
PCWG4 (PSA) kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PPP

PCWG4 (PSA) Progresif Olmayan Hastalik Progresif Hastahk

Tam Yanit 3 1
Kismi Yanit 25 5
Stabil Hastalhik 10 11

Progresif Hastalik 1 20
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Tablo 4.40 2 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PCWG4 (PSMA PET)

ve PCWG4 (PSA) kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PCWG4 (PSMA)*
PCWG4 (PSA) Tam Yanit  Diger* Progresif Hastahk
Tam Yamt 0 4 0
Kismi Yanit 1 27 2
Stabil Hastahk 0 11 10
Progresif Hastahk 0 2 19

*PCWG4’te PSMA PET yanitina gore sadece “tam_yanit” ve “progresyon” tanimlanmis olup bu

kategorilere girmeyen olgular diger kategorisine eklenmistir.

Tablo 4.41 4 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin RECIP 1.0 (PSMA PET)

ve PCWG4 (PSA) kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

RECIP 1.0

Stabil Progresif
PCWG4 (PSA) Tam Yamit Kismi Yanit

Hastahk Hastahk
Tam Yanit 0 4 0 0
Kismi Yanit 1 23 5 0
Stabil Hastahk 0 1 3 3

Progresif Hastalhik 0 1 2 11
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Tablo 4.42 4 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PPP (PSMA PET) ve

PCWG4 (PSA) kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PPP
PCWG4 (PSA) Progresif Olmayan Hastallk Progresif Hastalk
Tam Yamt 4 0
Kismi Yanit 24 5
Stabil Hastahk 2 5
Progresif Hastahk 1 13

Tablo 4.43 4 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PCWG4 (PSMA PET)

ve PCWG4 (PSA) kriterlerine gore yanit kategorilerinin ¢apraz tablosu

PCWG4 (PSMA)
PCWG4 (PSA) Tam Yamit  Diger* Progresif Hastalhik
Tam Yanit 0 4 0
Kismi Yanit 1 26 2
Stabil Hastahk 0 3 4
Progresif Hastahk 0 1 13

*PCWG4’te PSMA PET yanitina gore sadece “tam yanit” ve “progresyon” tanimlanmis olup bu

kategorilere girmeyen olgular diger kategorisine eklenmistir.

Ornek bir hasta asagida gosterilmistir (Sekil 4.17)
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Sekil 4.17. Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tanili1 51 yasindaki hastanin
tedavi oncesi (A) ve tedavi sonrasi (B) PSMA PET goriintiileri. 2 kiir LuPSMA
tedavisi 6ncesinde PSA diizeyi 1,03 ng/ml iken TTV ise 29 cc olarak hesaplandi.
Tedavi sonras1 PSA diizeyi 6lglilemez diizeye kadar geriledi ve PSA yanit1 tam yanit
olarak degerlendirildi. Yanit degerlendirme amaciyla yapilan PSMA PET ten
hesaplanan TTV 9,93 cc olup ara donemde sag iliak kemikte PSMA pozitif 2 yeni
odak gelisti. Bu nedenle PPP kriterlerine gore progresif, RECIP 1.0 kriterlerine gore
ise stabil hastalik olarak degerlendirildi. Takip goriintiilemelerde bu lezyonlar teyit
edilmis olup PCWG#4 kriterlerine gore de progresif kabul edildi. Kirmizi renkli

alanlar tiimor hacmine dahil edilen hastalig1 gostermektedir.
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Olgular, gere¢ ve yontem boliimiinde belirtildigi tizere PSMA PET ve PSA
yanitina goére 2 farkli sekilde analiz edilmistir =~ Buna goére PSA yanit
degerlendirmesinde PSA yanit1 stabil hastalik olan olgular ilk analizde PSA yanitsiz
(PSA-NR) olarak, ikinci bir analizde ise PSA yanitli (PSA-R) olarak siniflandirilmistir.

Tablo 4.44 2 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PSA ve PSMA yanit

kategorilerine gore dagilimi, diskordans oranlar1 ve gruplar aras1 uyuma ait sonuglar

* RECIP 1.0 (n%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R PSMA-R 34 (%44,7) 28 (%36,8) 32 (%42,1)
PSA-R PSMA-NR 0 4 (%8,2) 2 (%2,6)
PSA-NR PSMA-R 24 (%31,6) 11 (%14,5) 13 (%17,1)
PSA-NR PSMA-NR 18 (%23,7) 31 (9%40,8) 29 (%38,2)
Diskordans Oran %31,6 %22.4 %19,7
Kappa (k) katsayisi** 0.4 0,55 0,61

*PSA yanmitina _gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-NR kabul edilmistir.
**p<0,001

Tablo 4.45 2 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PSA ve PSMA yanit

kategorilerine gore dagilimi, diskordans oranlar1 ve gruplar aras1 uyuma ait bulgular

* RECIP 1.0 (n%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R PSMA-R 50 (%65,8) 38 (%50) 43 (%56,6)
PSA-R PSMA-NR 5 (%6,6) 17 (%22.,4) 12 (%15,8)
PSA-NR PSMA-R 8 (%10,5) 1 (%1,3) 2 (%2,6)
PSA-NR PSMA-NR 13 (%17,1) 20 (%26,3) 19 (%25)
Diskordans Oram %17,1 %23,7 %18,4
Kappa (k) katsayisi** | 0,55 0,52 0,6

* PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-R kabul edilmistir. **p<0,001
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2 kiir tedavi alan olgular arasinda PSA yanit1 stabil hastalik olan olgular PSA -
NR olarak smiflandirildiginda yapilan analizler Tablo 4.44’te, PSA-R olarak
siiflandirildiginda yapilan analizler ise Tablo 4.45°te gdsterilmistir. 2 kiir tedavi alan
olgularda farkl degerlendirme kriterlerine ve analizlere gére PSA ile PSMA arasindaki
diskordans oranlar1 %17,1 ile %31,6 arasinda degismektedir. PSA yanitina gore stabil
hastalik olarak degerlendirilen olgularin ayr1 analizlerde PSA yanitsiz ve PSA yanith
kabul edilmesi, 6zellikle RECIP 1.0 kriterleri ile yapilan karsilastirmada diskordans
oranini belirgin sekilde etkilemistir. Stabil hastalik olarak degerlendirilen olgularin
PSA yanitsiz kabul edildigi durumda diskordans orani %31,6 iken, PSA yanith kabul
edildigi durumda bu oran %17,1 olarak bulunmustur. Buna karsin, PPP ve PCWG4
kriterleri ile yapilan karsilastirmada diskordans oranindaki degisim yaklasik %]l
diizeyinde kalmastir.

4 kiir tedavi alan olgular arasinda PSA yaniti stabil hastalik olan olgular PSA-
NR olarak smiflandirildiginda yapilan analizler Tablo 4.46’da, PSA-R olarak
siiflandirildiginda yapilan analizler ise Tablo 4.47°de gosterilmistir. 4 kiir tedavi alan
olgularda farkli degerlendirme kriterlerine ve analizlere gore PSA ile PSM A arasindaki
diskordans oranlar1 %11,1 ile %20,4 arasinda degismektedir. PSA yanitimin farkli
sekilde tanimlanmasi, PCWG4 ve RECIP 1.0 kriterleri ile yapilan karsilastirmalarda
diskordans oraninda %! civarinda degisiklige yol agmis; PPP kriterleri ile yapilan
karsilastirmada ise diskordans oraninda artisa neden olmustur (%14,9’dan %20,4’e).

LuPSMA tedavisi alan olgularda, 2 kiir ve 4 kiir sonras1 PSA yanit1 ile PSMA
PET yamti1 arasindaki uyum incelenmis ve tiim yamt kriterleri i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Degerlendirme yontemlerinin tamaminda PSA yanit1 ve PSMA
PET yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum saptanmistir (p<0,001). Hem 2
kiir hem de 4 kiir sonras1 degerlendirmelerde en yiliksek uyum PCWG4 kriterleri ile
elde edildi (x: 2 kiir i¢in 0,60-0,61; 4 kiir i¢in 0,7-0,76).
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Tablo 4.46 4 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PSA ve PSMA yanit

kategorilerine gore dagilimi, diskordans oranlar1 ve gruplar aras1 uyuma ait sonuglar

* RECIP 1.0 m%) PPP(10%) PCWG4 (n%)
PSA-R PSMA-R 33 (%61,1) 28 (%51,9) | 31 (%57,4)
PSA-R PSMA-NR 0 5 (%9,3) 2 (%3,7)
PSA-NR PSMA-R 7 (%13) 3 (%35,6) 4 (%7,4)
PSA-NR PSMA-NR 14 (%25,9) 18 (%33,3) | 17 (%31,5)
Diskordans Oram %13 %14,9 %11,1
Kappa (k) katsayisi** | 0,71 0,69 0,76

*PSA yamitina _gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-NR kabul edilmistir.
**p<0,001

Tablo 4.47 4 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularinin PSA ve PSMA yanit

kategorilerine gore dagilimi, diskordans oranlar1 ve gruplar aras1 uyuma ait bulgular

* RECIP 1.0 (m%) PPP (n%) PCWG4 (n%)
PSA-R PSMA-R 37 (%68.,5) 30 (%55,6) 34 (%63)
PSA-R PSMA-NR 3 (%5,6) 10 (%18,5) 6 (%11,1)
PSA-NR PSMA-R 3 (%5,6) 1 (%1,9) 1 (%1,9)
PSA-NR PSMA-NR 11 (%20,4) 13 (%24,1) 13 (%24,1)
Diskordans Oram %11,2 %20,4 %13
Kappa (x) katsayisi** 0,71 0,56 0,7

* PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-R kabul edilmistir. **p<0,001

Bu kohorttaki hastalarin ortanca takip siiresi 19,9 aydir (min-maks; 5,2-73,9
ay). Tedavi sonrasindaki takip siirecinde hastalarin %86,5’inde PCWG4 kriterlerine
gbére PSA progresyonu ortaya ¢ikmis olup progresyona dek gecen ortanca siire 6,9
aydir. PCWG4 kriterlerine gore radyolojik progresyon gelisen hasta oran1 %85,4 olup
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progresyona dek gecen ortanca stire ise 10,5 aydir. 89 hasta (%92,7) takipte hayatini
kaybetmis olup ortanca sagkalim siiresi 18,4 ay olarak hesaplanmistir.

2 kiir LuPSMA tedavisi alan olgularda (n=76) tedavi yanit degerlendirme
kriterlerinde PSA ile PSMA arasinda konkordans ve diskordans saptanan olgulardaki
genel sagkalima ait veriler ayr1 ayri incelenmistir. PSA yanitina gore stabil hastalik
olarak tanimlanan olgularin PSA yanitsiz kabul edildigi durumda tiim alt gruplardaki
ortanca sagkalim verileri Tablo 4.48’de gosterilmis ve genel sagkalim verilerine ait
ikili log-rank analizleri yapilmisti. PPP ve PCWG4 kriterlerinde PSA yanitsiz
olgularda PSMA yanitinin olmasinin sagkalim acisindan avantaj sagladigi dikkati
cekmistir (PPPi¢in 19,3 aya 11,7 ay, p=0,012 ; PCWG4 i¢in 21,7 aya 11,6 ay, p=0,03).

Sekil 4.18’de bu gruplar arasindaki Kaplan-Meier analizi gosterilmistir.

PCWG4 (PSMA) - PCWG4 (PSA)

1.00
] PSA-R [ PSMA-R

—7P5A-R [ PSMA-NR

PSA-NR / PSMA-R
—T1PSA-NR [ PSMA-NR

PSA-R [ PSMA-R-sansirli
0.75 =+ PSA-R [ PSMA-NR-sansirli

PSA-MR [ PSMA-R-sansiirli
——PSA-NR / PSMA-NR-sansirli

0.50 \

Sagkalim Olasihg

0.25

00 12.00 24.00 36.00 48.00 60.00 72.00 &4.00

0.00

Genel Sagkalim (ay)

Sekil 4.18 2 Kiir LuPSMA tedavisi sonrast yanit degerlendirme yontemlerine gore
gruplanan hastalar. PSA yanitina gore stabil hastaliin PSA yanitsiz olarak

degerlendirildigi analiz.
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Tablo 4.48 2 kiir LuPSMA tedavisi alan olgularda yanit degerlendirme kriterlerine

gore tanimlanan alt gruplar arasindaki genel sagkalim verileri ve analizleri (Grup C)

Ortanca Sagkalim (ay)

RECIP 1.0 (n)

PPP (n)

PCWG4 (n)

PSA-R; PSMA-R 27,5 (34) 30,4 (28) 28,8 (32)
PSA-R; PSMA-NR — (0) 15,4 (6) 4(2)

PSA-NR; PSMA-R | 15,2 (24) 19,3 (11) 21,7 (13)
PSA-NR; PSMA-NR | 15,3 (18) 11,7 (31) 11,6 (29)

ikili Karsilastirmalar (Log Rank p)

Karsilastirma* RECIP 1.0 PPP PCWG4

PSA-R; PSMA-R vs
— 0,1 0,03
PSA-R; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-R vs
0,043 0,68 0,85
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-R vs
0,01 <0,001 <0,001
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-NR vs
— 0,14 0,1
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-NR vs
— 0,65 0,77
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-NR; PSMA-R vs
0,54 0,012 0,003
PSA-NR; PSMA-NR

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-NR kabul edilmistir.

2 kiir tedavi alan olgularda PSA yanitina gore stabil hastaligin PSA yanith
kabul edildigi durumda sagkalim analizleri yapilmistir. Tablo 4.49°da tiim alt
gruplardaki ortanca sagkalim verileri ve bu verilere ait ikili log-rank analizleri
gosterilmistir. PPP ve PCWGH4 kriterlerine gore PSA yanit1 izlenen olgularda PSMA
yanitinin  olmast istatistiksel olarak anlamli

olarak genel sagkalim katkisi
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gostermektedir (PPP i¢in 28,8 aya 15,3 ay, p=0,007 ; PCWG4 igin 28,8 aya 11,7 ay,

p=0,005). Sekil 4.19°da bu gruplar arasindaki Kaplan-Meier analizi gosterilmistir.

Tablo 4.49 2 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularda yanit degerlendirme

kriterlerine gore tanimlanan alt gruplar arasindaki genel sagkalim verileri ve analizleri

Ortanca Sagkalim (ay)

RECIP 1.0 (n)

PPP (n)

PCWG4 (n)

PSA-R; PSMA-R 21,7 (49) 28,8 (38) 28,8 (43)
PSA-R; PSMA-NR 15,3 (5) 15,3 (17) 11,7 (12)
PSA-NR; PSMA-R 8,9 (7) 18 (1) 18 (2)

PSA-NR; PSMA-NR 15,8 (13) 17,5 (20) 11,4 (19)

Karsilastirma

ikili Karsilastirmalar (Log Rank p)

RECIP 1.0

PPP

PCWGH4

PSA-R; PSMA-R vs

PSA-NR; PSMA-NR

0,5 0,007 0,005
PSA-R; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-R vs

<0,001 0,33 0,7
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-R vs

0,004 <0,001 <0,001
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-NR vs

0,3 0,84 0,41
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-NR vs

0,71 0,28 0,56
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-NR; PSMA-R vs

0,24 0,69 0,36

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-R kabul edilmistir.
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PCWG4 (PSMA) - PCWG4 (PSA)
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Sekil 4.19 2 Kiir LuPSMA tedavisi sonras1 yanit degerlendirme yontemlerine gore
gruplanan hastalar. PSA yanitina gore stabil hastaligin PSA yanith olarak

degerlendirildigi analiz.

4 kiir LuPSMA tedavisi alan olgularda tedavi yanit degerlendirme kriterlerine
gore PSA ve PSMA bulgular1 arasinda konkordans ve diskordans saptanan olgulardaki
genel sagkalima ait veriler ayr1 ayr1 incelenmistir. PSA yanitina gore stabil hastaligin
PSA yanitsiz olarak kabul edildigi durumda yapilan genel sagkalim analizleri ve alt
gruplar arasindaki ikili log-rank analizleri Tablo 4.50’de 6zetlenmistir. PPP ve PCWG4
kriterlerine gore yapilan degerlendirmelerde PSA yanith grupta PSMA yanitinin
olmasinin daha uzun genel sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir (PPP icin 32,5 aya
16,7 ay, p=0,017 ; PCWGH4 i¢in 30,4 aya 13 ay, p<0,001). Benzer sekilde PSA yanitsiz
grupta da PSMA yanitinin olmasi genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (PPP i¢in
60,9 aya 17,7 ay, p=0,03 ; PCWGH4 i¢in 45,6 aya 17,7 ay, p=0,016). Sekil 4.20’de bu

gruplar arasindaki Kaplan-Meier analizi gosterilmistir.
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Tablo 4.50 4 kiir LuPSMA tedavisi alan olgularda yanit degerlendirme kriterlerine

gore tanimlanan alt gruplar arasindaki genel sagkalim verileri ve analizleri (Grup C)

Ortanca Sagkalim (ay)

RECIP 1.0 (n) PPP (n) PCWG4 (n)
PSA-R; PSMA-R 28,8 (33) 32,5 (28) 30,4 (31)
PSA-R; PSMA-NR —(0) 16,7 (5) 13 (2)
PSA-NR; PSMA-R 33,5(7) 60,9 (3) 45,6 (4)
PSA-NR; PSMA-NR 18 (14) 17,7 (18) 17,7 (17)

Ikili Karsilastirmalar (Log Rank p)

Karsilastirma*  RECIP 1.0 PPP PCWG4

PSA-R; PSMA-R vs

_ 0,017 <0,001
PSA-R; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-R vs

0,94 0,17 0,15
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-R vs

0,09 0,016 0,006
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-NR vs

— 0,06 0,027
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-NR vs

— 0,62 0,17
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-NR; PSMA-R vs

0,28 0,03 0,016
PSA-NR; PSMA-NR

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-NR kabul edilmistir.
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PCWG4 (PSA) ve PCWG4 (PSMA)
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Sekil 4.20 4 Kiir LuPSMA tedavisi sonrasi yanit degerlendirme yontemlerine gore
gruplanan hastalar. PSA yanitina gore stabil hastaligin PSA yanitsiz olarak

degerlendirildigi analiz.

4 kiir LuPSMA tedavisi alan olgularda PSA yanitina gore stabil hastaligin PSA
yanitli olarak kabul edildigi durumda yapilan genel sagkalim analizleri ve alt gruplar
arasindaki ikili log-rank analizleri Tablo 4.51°de ozetlenmistir. PPP ve PCWG4
kriterlerine gore yapilan degerlendirmelerde PSA yanitli grupta PSMA yanitinin
olmasinin daha uzun genel sagkalim ile iligkili oldugu saptanmistir (PPP icin 32,5 aya
17,5 ay, p=0,025 ; PCWG4 icin 30,5 aya 16,7 ay, p=0,02). Sekil 4.21°de bu gruplar

arasindaki Kaplan-Meier analizi gosterilmistir.
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Tablo 4.51 4 kiir LuPSMA tedavisi alan Grup C olgularda yanit degerlendirme

kriterlerine gore tanimlanan alt gruplar arasindaki genel sagkalim verileri ve analizleri

Ortanca Sagkalim (ay)

RECIP1.0(n) PPP (n) PCWG4 (n)
PSA-R; PSMA-R 30,4 (37) 32,5 (30) 30,5 (34)
PSA-R; PSMA-NR 17,7 (3) 17,5 (10) 16,7 (6)
PSA-NR; PSMA-R 152 (3) 60,9 (1) 60,9 (1)
PSA-NR; PSMA-NR | 21,1 (11) 18 (13) 18 (13)

ikili Karsilastirmalar (Log Rank p)

Karsilastirma  RECIP 1.0 PPP PCWG4

PSA-R; PSMA-R vs

0,59 0,025 0,002
PSA-R; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-R vs

0,95 0,26 0,23
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-R vs

0,07 0,009 0,01
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-R; PSMA-NR vs

0,99 0,1 0,13
PSA-NR; PSMA-R
PSA-R; PSMA-NR vs

0,94 0,71 0,74
PSA-NR; PSMA-NR
PSA-NR; PSMA-R vs

0,5 0,08 0,08
PSA-NR; PSMA-NR

*PSA yanitina gore stabil hastalik olarak degerlendirilen olgular PSA-R kabul edilmistir.
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PCWG4 (PSA) - PCWG4 (PSMA)
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Sekil 4.21 4 Kiir LuPSMA tedavisi sonrasi yanit degerlendirme yontemlerine gore
gruplanan hastalar. PSA yanitina gore stabil hastaligin PSA yanmith olarak

degerlendirildigi analiz.

PSMA PET’ten elde edilen semikantitatif parametrelerin degisimi ile serum
PSA diizeyindeki degisimin genel sagkalim ile iliskisi tek degiskenli Cox regresyon
analizi ile C indeks bulgular1 Tablo 4.52’de gosterilmistir. Tek degiskenli regresyon
analizinde 2 kiir tedavi alan olgularda PSA degisim oran1 (HR:1,034 ; p<0,001), TTV
degisim oran1 (HR:1,007 ; p=0,026) ve kemik metastaz hacim degisim orani
(HR:1,007 ; p=0,04); 4 kiir tedavi alan olgularda ise PSA degisim oran1 (HR:1,039 ;
p=0,017) ve yumusak doku tiimor hacim degisim oram1 (HR:1,002 ; p=0,009) genel
sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili bulunmustur. Diger parametrelerdeki
degisimler ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski

kurulamamustir.
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Tablo 4.52 LuPSMA tedavisi alan mKDPK tanili olgularda PSA diizeyindeki degisimi

ile PSMA PET-BT’den elde edilen parametrelerin degisiminin genel sagkalim ile
iliskisi (Grup C)

Degisim 2 kiir sonrasi 4 kiir sonrasi

oranlari p ‘ HR" (%95 GA) p HR" (%95 GA)
PSA * <0,001 (1 i(,)g 14 8-1,049) 0017 (1 i?3§7—1 072)
Kemikv ** | 0,04 1(’10,(())3)0—1,013) 0,09 (16?89()9—1,002)
YDV #* 0.83 (16(,);2325—1,019) 0,009 (1 i(,)(())(?0—1,003)
TTV* 0,026 (lf(,)(?g 1-1,013) 0-09 (1(3(,);)9691,012)
TL-PSMA ™ | 0,06 (1 i?é)go-l 010) 032 (1(3?9()917—1 005)

KemikV: Kemik metastaz hacmi degisim orant, YDV: Yumusak doku tiimor hacmi degisim orani,

*2 kiir n=76, 4 kiir n=54; **2 kiir n=68, 4 kiir n=48; ***2 kiir n=48, 4 kiir n=38. "HR degerleri

degiskenlerdeki her %10’°luk degisim icin hesaplanmistir.

PSMA PET parametreleri ve PSA degisimlerinin genel sagkalim agisindan
prognostik ayrim performanst C indeks analizi ile degerlendirildi. 2 kiir sonrasi
degerlendirilen olgularda en yiiksek ayrim giicii PSA degisiminde (c-indeks= 0,63)
saptanirken, 4 kiir tedavi sonrasi degerlendirilen olgularda ise en yiiksek ayrim giicii
kemik metastaz hacmindeki degisimde izlenmistir (c-indeks= 0,63). Sekil 4.22°de C

indeks diizeyleri orman grafigi seklinde gosterilmistir.
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Sekil 4.22 LuPSMA tedavisi alan mKDPK olgularda degisim parametrelerinin C

indeks degerlerinin orman grafigi seklinde gosterilmis hali.

Kemik: Kemik metastaz hacmi degisimi, YD: Yumusak doku metastaz hacmi degisimi.
*2 kiir n=76, 4 kiir n=54; **2 kiir n=68, 4 kiir n=48; ***2 kiir n=48, 4 kiir n=38.

Tedavi boyunca PSA diizeyi %90 iistiinde diisilis gosteren olgular, PSA diizeyi
%350-90 arasinda diisiis izlenen olgular ve PSA diizeyi %50 diisiis gostermeyen olgular
ayr1 ayrt incelenmistir. Kaplan-Meier egrileri Sekil 4.23’te, ikili gruplarin
karsilastirilmasi ise Tablo 4.53’te gosterilmistir. Gruplar arasinda anlamli sagkalim
avantaj1 sadece PSA’da %50 diisiis gdstermeyen olgular ile %90 iistii diislis gdsteren

olgular arasinda izlenmektedir (HR: 0,4; 15,3 ay vs 30,4 ay; p<0,001).
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Sekil 4.23 LuPSMA tedavisi alan olgularda PSA’daki diisiis oranlarina gore

genel sagkalimlarin karsilagtirilmasi.

Tablo 4.53 PSA diisiis oranlara gore genel sagkalim analizleri

Ortanc
PSA n aSagkal p
1m (ay)
<%50 diistis 43 15,3
%350-90 diisiis 25 20,5
>9%90 diisiis 28 30,4
Ikili karsilastirmalar (Log-Rank)
<%>50 diistis vs.  %50-90 diisiis 0,1
<%50 diistis vs.  >%90 diisiis 0,07
%5090 diisiis vs. >%90 diislis <0,001
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TARTISMA

Metastatik malignitelerde tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilen veya
dolagima salman serum biyobelirtecleri, tiimor yiikii ve hastaligin biyolojik aktivitesi
hakkinda dolayl1 ve degerli bilgi sunmaktadir [98]. Kolay erigilebilir ve tekrarlanabilir
olmalari, bu belirtegleri tedavi yanit izleminde 6nemli bir ara¢ haline getirmektedir.
Ancak bu belirteglerdeki degisimler, molekiiler veya radyolojik goriintiileme bulgular:
ile her zaman Ortiismeyebilir [99]. Bu uyumsuzlugun nedenleri arasinda timor
heterojenitesi, lezyonlarin farkli biyolojik davraniglari, bu belirteclerin kinetigi ve
goriintiilleme yontemlerinin timor biyolojisinin farkli yonlerini degerlendirmesiyle
aciklanabilmektedir [100].

Tiroid kanserinde tiroglobulin, over kanserinde CA-125, kolon kanserinde
karsinoembriyojenik antijen (CEA), prostat kanserinde ise PSA klinik pratikte sik
kullanilan biyobelirteglerden bazilaridir. Farkli maligniteler i¢in tedavi yanit
degerlendirilmesinde biyobelirtecler kullanilmakla birlikte ¢ogu tiimdre tamamen
ozgiil degildir. Ornegin PSA prostatin normal hiicrelerinden de salgilanabilmekte,
inflamasyon durumunda kan diizeyinde artig gosterebilmektedir [16]. Bu nedenle
hastaligin takibinde dikkatli yorumlanmalidir.

Prostat kanserinde oldugu gibi diger malignitelerde de tiimor belirteglerinin
seyri ile anatomik ve molekiiler goriintiileme yontemlerinin bulgular1 arasinda
uyumsuzluk bulunabilmektedir. Ornegin over kanserli hastalarda tedavi sonrasinda
radyolojik cevap ile tiimor biyobelirte¢ yanitlar1 arasindaki korelasyonu inceleyen
caligmada CA-125 seviyeleri ile RECIST parametreleri arasinda %79 konkordans
saptanmistir  [100]. CA-125 1ile RECIST kriterleri arasindaki konkordansi
degerlendiren bagka bir caligmada, CA-125’e gore progresyon saptanan olgularin 3’te
birinde RECIST e gore ilerleme olmadigi; buna karsin CA-125’e gore progrese kabul
edilmeyen olgularin 3’te ikisinde ise radyolojik ilerleme oldugu bildirilmistir. Bu zayif
konkordans nedeniyle hastalik niiksiiniin saptanmasinda CA-125’e¢ tek basina
giivenilemeyecegi ve CA-125 ile goriintiilemenin birlikte kullanilmasini 6nermektedir
[101]. Metastatik kolorektal kanser tanili olgularin yanit degerlendirmesinde de
RECIST kriterleri ile CEA arasinda %40’a varan diskordans olabilecegi bildirilmistir
[99].
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Metastatik prostat kanserinde tedavi yanitinin dogru degerlendirilmesi; tedavi
etkinliginin objektif olarak ortaya konmasi, tedaviden yeterli fayda gérmeyen veya
gormesi beklenmeyen olgularin gereksiz toksisiteden korunmasi ve tedavi degisikligi
kararinin erken donemde verilebilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. PSMA PET’in
son yillarda daha sik kullanilmast ile tedavi yanitinin degerlendirilmesinde PSMA PET
bulgular1 ile serum PSA diizeyleri birlikte ele alinmakta; ancak bu iki yontem her
zaman uyumlu sonuglar vermemektedir [96]. PSMA PET ile PSA arasindaki bu
uyumsuzlugun nedenleri arasinda farkli timor klonlar1 arasindaki fenotipik farkliliklar
[102], metastazlardaki farkli hiicre tiplerinden kaynaklanan mikst yanit [103],
hastaligin ilerleyen asamalarinda ortaya ¢ikan néroendokrin diferansiyasyon [104] ve
alevlenme fenomeni [105] yer almaktadir.

Paschalis ve arkadaslar1 metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinde %84
oraninda intratiimoral heterojenite saptamis ve olgularin %27’sinde membrandz
PSMA ekspresyonu olmadigini bildirmistir [106]. PSA diizeyi hastalik takibinde
yaygin olarak kullanilsa da timor yiikiinii dogrudan Slgen bir parametreden ziyade,
tiimor hiicrelerinin sekretuar aktivitesini yansitan bir biyokimyasal belirtectir [107].
Hiicre hatti ve dolasan tiimdr hiicreleri (CTC) diizeyindeki c¢alismalar, PSA
sekresyonunun hiicre canliligindan bagimsiz degisebildigini, hiicreler arasinda
belirgin heterojenite gosterebildigini ve bazi timor hiicrelerinin PSA sekrete
etmedigini ortaya koymustur [108]. Ayrica antiandrojen tedaviler, tiimor hiicre
canliligt veya hacmindeki azalmadan bagimsiz olarak PSA sekresyonunu
baskilayabilir [109]. Bu nedenle serum PSA diizeyindeki degisimler, timor ytikiindeki
degisimleri birebir yansitmayabilir. Bu biyolojik farkliliklar, PSA ve PSMA PET
bulgular1 arasinda gdzlenen uyumsuzlugu agiklayan nedenler arasinda
degerlendirilebilir.

Literatiirde bahsedilen bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda PSMA PET
tabanli parametreler ile PSA arasindaki iliskinin ortaya konmas1 hedeflenmis ve bu
uyumsuzlugun klinik yansimalar1 incelenmisgtir.

Aragtirma kapsamindaki hastalar alinan sistemik tedaviler ve zamanlanmasina
bagl olarak 3 ana grupta incelenmisti. Bu nedenle tartisma kisminda da 3 grup icin

farkli basliklarda degerlendirme yapilmasi planlanmistir.
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5.1. Yeni Tam Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanseri Tanih Olup

ADT ve Dosetaksel Tedavisi Alan Olgularin Degerlendirilmesi

Bu grupta 49 hasta bulunmakta olup hastalarin %81,6’sinda kemik metastazi,
%16,3’iinde sadece bolgesel lenf nodu metastazi, %4,2’sinde ise sadece uzak metastaz
mevcuttur. Tedavi bitiminden ortanca 25 giin sonra yapilan degerlendirmelerde
olgularin serum PSA diizeylerinde ortanca %95,2, TTV’de ortanca %92,2 diisiis
izlenmistir. Beintner ve ark.’nin calismasinda PSA diizeyinde ortanca azalma %95
olarak bildirilmis olup, bu bulgu ¢alismamizdaki sonuglar ile benzerlik gostermektedir
[110]. Ayn1 calismada TTV’deki ortanca azalma %74 olarak saptanmis ve bu oran,
calismamizda izlenen ortanca %92,2’lik azalmaya kiyasla daha diigiik kalmistir. Bu
farkliligin olas1 nedenlerinden biri ¢alisma kohortlar1 arasindaki farklilik olabilir.
Calismamizdaki hastalar yalnizca yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri
tanil1 olgulardan olusurken, Beintner ve ark.’nin ¢aligmasindaki metastatik hormon
duyarl prostat kanseri tanili olgularin yeni tan1 m1 yoksa rekiirren hastalik m1 oldugu
acikca belirtilmemistir.

Calisma kohortumuzdaki hastalarin PSA yanitlar1 PCWG3 ve PCWG4
kriterlerine gore analiz edilmistir. Tedavi bitiminden ortanca 25 giin sonra yapilan
degerlendirmede hastalarin %93,8’inde PSA’da %50 ve lizerinde azalma saptanmis,
yalnizca 3 olguda PSA diizeyinde %50°den daha az diisiis veya yiikselme goriilmiistiir.
Literatiirde PSA yanitina iliskin tanimlar ve bildirilen yanit oranlar1 ¢aligmalar
arasinda farklhilik gostermektedir. Lunger ve ark.’nin ¢aligmasinda 57 olgunun
%79’unda PSA diizeyinde en az %50 azalma bildirilmistir [111]. Kirchhoff ve ark. ile
Anton ve ark.’nin c¢alismalarinda PSA yaniti, serum PSA diizeyinin 0,2 ng/ml’nin
altina diismesi olarak tanimlanmus; bu kritere gore yanit oran1 Kirchhoff ve ark.’nin
calismasinda %40, Anton ve ark.’nin ¢alismasinda ise %52 olarak bildirilmistir [112,
113]. Calismamizda tedavi bitiminden ortanca 25 giin sonra yapilan degerlendirmede
PSA diizeyi 0,2 ng/ml’nin altina diisen hasta oran1 %20,4 olmakla birlikte, tedaviden
sonra takip siirecinde elde edilen en iyi PSA yaniti géz 6niine alindiginda bu oran
%A43’e yiikselmektedir. Bahsedilen 3 calismada da arastirmacilarin PSA diizeyine
tedavi Oncesinde ve tedavi bitiminde baktiklarin1 bildirmis olsalar da calismalarda

tedavi bitiminden ka¢ giin sonra PSA diizeyine bakildigi hakkinda bilgi
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bulunmamaktadir. Calismamizin bu kohortunda PSA diizeyinde %50 ve iizeri azalma
esas alindiginda elde edilen biyokimyasal yanit orani literatiirdeki 6rneklere kiyasla
daha yiiksek goriinmektedir. Ancak daha kati bir yanit 6l¢iitii olan PSA diizeyinin 0,2
ng/ml’nin altina diigmesi kriteri dikkate alindiginda, yanit oranlar1 caligmalar arasinda
daha degisken hale gelmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda metastatik hormon duyarl
prostat kanseri tanili hastalarin yeni tan1 veya rekiirren hastalik durumuna gore ayrintili
olarak tanimlanmamis olmasi, gruplar arasindaki PSA yanit farkliligini agiklayabilir.
Bu nedenle, caligmalar arasindaki yanit orani farkliliklarinin hem hasta kohortlarmin
klinik ozelliklerinden hem de kullanilan PSA yanit tanimlarindaki farkliliklardan
kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma kohortumuzdaki yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri
tanil1 hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreler ile PSMA PET ten
elde edilen semikantitatif hacimsel parametreler kiyaslanmisti. Daha Once
bahsedildigi lizere bu gruptaki hastalarin ortanca PSA degisimi -%95,2, TTV degisimi
ise -%92,2°dir. Bu parametrelerin degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve orta
diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (Spearman’s rho katsayisi: 0,49).
Literatiirdeki diger serilerde bu alt grupta PSMA PET parametrelerindeki degisim ile
PSA degisimi arasindaki korelasyona yonelik bir bulguya rastlanmamistir.

Yeni tan1 almis metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili hastalarin
dosetaksel tedavisine verdikleri cevabin degerlendirilmesinde farkli PSA ve PSMA
yanit kriterleri kullanilmis olup PSA yanitlar1 PCWG3 ve PCWG4 kriterlerine gore
analiz edilmistir. Bu iki yanit degerlendirme sistemi arasindaki en Onemli fark
progresyon tanimindan kaynaklanmaktadir. Buna karsin bu hasta grubunda iki yontem
arasinda fark saptanmamistir. Buna gore olgularin ¢ogunda (%69,4) kismi yanit,
%20,4’linde tam yanit, %?2’sinde stabil hastalik ve %38,2’sinde ise progresyon tespit
edilmistir. Her iki kriterin yalnizca progresyon taniminda farklilagmasi ve tedaviye
duyarlt bu grupta progresif olgu oranmin diisiik kalmas1 goz oniine alindiginda, iki
yontem arasinda fark saptanmamasi beklenen bir bulgudur. Lunger ve ark.’nin
calismasinda PCWG@G3 kriterine gore PSA’da tam yanit (PSA diizeyinin 0,2 ng/ml’nin
altina diismesi) veya kismi yanit (PSA diizeyinin >%50 ve tizerinde diisiis gostermesi)

izlenen olgu oran1 %79 [111], Seitz ve ark.’nin c¢alismasinda ise %86 olarak
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bildirilmistir [114]. Bu calismalardaki PSA yanit oranlari, ¢alismamizdaki hasta
grubundaki PSA yanitiyla uyumludur.

Yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili alt grubumuzda
PSMA PET’ten elde edilen semikantitatif veriler degerlendirilmistir. Progresyon
oranlart PPP, PCWG4 ve RECIP 1.0 kriterlerine gore sirasiyla %10,2, %8,2 ve %4,1
bulunmustur. RECIP 1.0 kriterlerine gore hastalarin %10,2’sinde stabil hastalik,
%381,6’sinda kismi yamit vardir. Benzer hasta grubunu iceren Lunger ve ark.’nin
caligmasinda, PSMA PET yanit degerlendirmesi i¢in PPP, adaptif PERCIST ve adaptif
PCWG3 gibi farkli kriterler kullanilmistir. Adaptif PCWG3 kriterleri, klasik
PCWG3’ten farkli olarak kemik sintigrafisi yerine PSMA PET esas almarak
olusturulmustur. PERCIST ise esas olarak FDG PET yanit degerlendirmede kullanilan
bir kriterdir. Yanit degerlendirmesinde 5 organda ve organ basina en fazla 2 lezyondaki
SUVpik degerlerinin degisimine veya yeni odak gelisimine gore olusturulan kriterdir
[115]. Bu kriter PSMA PET’e gore uyarlanarak yeniden olusturulmus ve bu ¢alismada
kullanilmistir. Lunger ve ark.’nin ¢aligmasinda progresif hastalik oran1 PPP
kriterlerine gore %19, adaptif PERCIST kriterine gére %16 ve adaptif PCGW3
kriterine gbre %15,8 olarak bildirilmistir. Ayrica adaptif PERCIST kriterine gore
hastalarin %14’linde stabil hastalik, %70’inde ise tam veya kismi yanit saptanmistir
[111]. Metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili olgularin degerlendirildigi
Kirchhoff ve ark.’nin ¢alismasinda ise yanit degerlendirmesi yalnizca RECIP 1.0
kriterleri ile yapilmis olup progresif hasta oram1 %4 olarak bildirilmistir [112].
Calismamizda elde edilen PSMA PET yanit oranlari, literatiirdeki ¢alismalarla ayni
yanit kriterleri temelinde karsilastirildiginda genel olarak benzerlik gostermektedir.

Yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili hasta grubumuzda
PSA ve PSMA PET yaniti arasindaki diskordans siklig1 degerlendirilirken 2 farkli
analiz yapilmistir. PSA yanitina gore stabil hastalik alt grubundaki olgular PSA yanitl
ve PSA yanitsiz kategorilerde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu hasta grubunda PSA
yanit1 stabil hastalik olan yalnizca 1 hasta olup bu olgu PSMA PET yanitina gore
yanith olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle ilk analizde diskordans grupta, ikinci
analizde konkordan grupta yer almaktadir.

Yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili hastalarda dosetaksel

sonrast PSMA PET ve PSA yanitlar1 arasindaki diskordans kullanilan yanit kriterlerine
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gore degismektedir. Buna gore en uyumlu iliski RECIP 1.0 kriterinde gézlenmis olup
diskordans orami sirasiyla %10,2 ve %8,2°dir. PPP kriteri i¢in bu oranlar sirasiyla
%16.,4 ve %14,3 ; PCWG4 kriteri i¢in ise %14,3 ve %12,2°dir.

Literatiirde metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili hastalar1 iceren
Shagera ve ark.’nin ¢alismasinda %100 konkordans [116], Seitz ve ark.’nin
calismasinda ise %14 oraninda diskordans bildirilmistir [114]. Calismalar arasindaki
bu farklilik, kullanilan yanit degerlendirme kriterlerinin, hasta sayilarinin ve klinik
Ozelliklerinin (yeni tan1 veya rekiirren) farkli olmasindan kaynakliyor olabilir. Her iki
calismada da PSA yaniti PCWG3 kriterine gore degerlendirilmistir. Buna karsin
PSMA PET yanit degerlendirme yoOntemleri c¢aligmalar arasinda farklilik
gostermektedir. Shagera ve ark.’nin ¢alismasinda PSMA PET yamti, TTV’deki
%30’luk degisim ve yeni lezyon gelisimi temel alinarak degerlendirilmistir. Buna gore
TTV’de %30 ve iistiinde artis veya 2 yeni lezyon gelisimi progresif hastalik, TTV’de
%30 ve lizerinde diisiis kismi yanit, PSMA tutulumu gosteren lezyonlarin kaybolmasi
tam yanit ve bu kriterleri tagimayan olgular ise stabil hastalik olarak
degerlendirilmistir. Seitz ve ark.’nin calismasinda ise yanit degerlendirmede
SUVmean degisimini ve yeni lezyon gelisimini esas alan modifiye PERCIST kriterleri
kullanilmistir. Modifiye PERCIST kriterlerinde toplanmig SUVmean’de %30 ve
lizerinde artis veya yeni lezyon gelisimi progresif hastalik, toplanmis SUVmean’de
%?30 ve lizerinde azalma kismi yanit, PSMA tutulumu gdsteren lezyonlarin kaybolmasi
tam yanit ve bu kriterleri tasimayan olgular ise stabil hastalik olarak yorumlanmastir.
Calisma kohortumuzda PSMA PET yanit1 PPP, RECIP 1.0 ve PCWG4 kriterlerine gore
analiz edilmistir. PSMA PET yanit degerlendirme yontemlerindeki farkliliktan dolay:
diskordans oranlarmin literatiirdeki ¢caligsmalarla birebir karsilagtirilmasi giictiir. Ayrica
yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanist olan hasta grubumuzda 49
hasta varken Shagera ve ark.’nin ¢alismasinda 8, Seitz ve ark.’nin ¢aligmasinda ise 16
hasta bulunmaktadir. Gafita ve ark.’min RECIST 1.1, adaptif PCWG3, adaptif
PERCIST, PPP ve RECIP 1.0 kriterlerinin yanit degerlendirmedeki roliinii ve
prognostik 6nemini arastiran c¢alismasinda PSMA PET tabanli kriterlerin genel
sagkalim acisindan daha iyi performans gosterdigi bildirilmigtir [88]. Yeni tam
metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanil1 hasta alt grubumuzda bile literatiirdeki

caligmalardan daha fazla hasta bulunmasi ve PSMA PET’e 6zgii yanit kriterlerinin
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kullaniliyor olmasi ¢alismamizi diger arastirmacilarin sonuclarina gére daha {istiin
kilmaktadir.

Metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanil1 hasta grubunda ortanca takip
stiresi 54 ay olup hastalarin %42,9°u takip siiresince hayatini1 kaybetmistir. Bu grupta
PSA ve PSMA PET parametrelerindeki yiizdesel degisimler ile genel sagkalim
arasindaki iliski degerlendirildiginde, hem PSA diizeyindeki (HR: 1,22; p=0,004) hem
de TTV’deki (HR: 1,2; p=0,002) her %10’luk artisin genel sagkalim ile istatistiksel
olarak anlamli iligkili oldugu saptanmistir. Bu degiskenler i¢in yapilan C indeks
analizinde ise PSA degisimi ve TTV degisimi benzer diizeyde prognostik ayrim giicii
gostermistir (sirasi ile 0,58 ve 0,55). Metastatik hormon duyarli prostat kanseri tanili
hasta grubunu iceren Beintner ve ark.’nin ¢alismasinda, TTV’deki ortanca %74 liikk
azalma ve PSA diizeyindeki ortanca %95°lik azalma temel alinarak hastalar iki ayr alt
gruba ayrilmis ve sagkalim analizleri yapilmistir. Her iki parametrenin prognostik
deger tasidig1 bildirilmis olup C-indeks degerleri TTV i¢in 0,68, PSA i¢in ise 0,63
olarak raporlanmistir [110]. Bununla birlikte, ¢calisma kohortumuzdan elde edilen C-
indeks degerleri ile Beintner ve ark.’nin bildirdigi degerler dogrudan karsilastirilabilir
nitelikte degildir. Bunun temel nedeni belirteglerin farkli dlgceklerde modellenmis
olmasidir. Beintner ve ark. PSA ve TTV degisimini ortanca degere gore kategorize
ederek C-indeksi bu ikili smiflama iizerinden hesaplarken, ¢alismamizda ayni
parametreler siirekli degisken olarak ele alinmis ve prognostik ayrim giicii tiim deger
aralig1 boyunca degerlendirilmistir. Bu yaklagim, ¢aligmamizin temel amacinin belirli
esik degerlere dayal1 analizler yerine PSA ve TTV gibi siirekli degiskenlerin sagkalim
ile iliskisini incelemektedir. Dolayisiyla elde edilen bulgular, yanit degiskenlerinin
belirli esik degerlerle keskinlestirilmeden daha objektif ve siirekli degisken temelli bir
yaklasimla analiz edilmesinin sonucu olarak yorumlanmalidir.

Calismamizin en giiclii yanlarindan biri, bu alt grubun literatiirdeki birgok
calismanin aksine tamamen homojen ve yeni tan1 metastatik hormon duyarli prostat
kanseri tanil1 hastalardan olusmasidir. Literatiirde, Seitz ve ark.’nin ¢alismasindaki 7
hastalik alt grup disinda [114], hastalarin yeni tan1 veya rekiirren metastatik hormon
duyarlt prostat kanseri olup olmadigi net olarak ifade edilmemektedir. Oysaki
hastaligin klinik seyrindeki bu farkliliklar g6z 6niine alindiginda, homojen "yeni tan1"

bir kohortta elde edilen sonuclar yanit degerlendirmesinde daha saf ve klinik olarak
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daha tutarli bir perspektif sunmaktadir. Sonu¢ olarak yeni tani metastatik hormon
duyarl prostat kanseri tanili hastalarda PSA ve PSMA arasinda diisiik diskordans
saptanmakta ve PSA ile PSMA PET parametrelerindeki degisim hem sagkalim

Ongoriisti hem de prognostik ayrim giicii agisindan benzer performans vermektedir.

5.2. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri Tanihh Olup
Dosetaksel Tedavisi Alan Olgularin Degerlendirilmesi (Grup B)

Calismamizin bu alt grubunda mKDPK tanistyla dosetaksel kemoterapisi alan
26 hasta yer almaktadir. Tedavi bitiminden ortanca 23 giin sonra yapilan
degerlendirmelerde serum PSA diizeyinde ortanca %3,73 diisiis izlenmistir.
Literatiirde mKDPK olgularda dosetaksel tedavi sonras1 PSA yanit oranlar1 degisiklik
gostermektedir. PSA degisim yiizdesi bildirilen ¢aligmalarda bu oranlarin -%36 ile
+%4,7 arasinda degistigi goriilmektedir [95, 110, 117].  Bildirilen PSA degisim
oranlarinin genis bir aralikta yer almasi, mKDPK olgularinin klinik ozellikleri
arasindaki farkliliklardan ve bu hasta grubunun heterojen yapisindan kaynaklaniyor
olabilir. Bu a¢idan, ¢alismamizdaki PSA degisim orami literatiirde bildirilen genis
deger aralig icerisinde kalmaktadir.

Dosetaksel tedavisi alan mKDPK tanili bu alt grupta TTV’de ortanca %9,22
diisiis izlenmis olup benzer bir hasta kohortunu iceren Kleiburg ve ark.’nin
calismasinda TTV’de ortanca %19 artis, Yadav ve ark.’nin ¢alismasinda ise ortanca
%47 artig bildirilmistir [95, 117]. Bu bulgu, ¢alismamizdaki bu alt grupta daha iyi
molekiiler goriintiileme yanit1 elde edildigini diisiindlirmektedir. TTV yanitindaki bu
farklilik da hasta kohortlarinin klinik 6zelliklerindeki heterojenite ile iliskili olabilir.
Ornegin Kleiburg ve ark.’nin calismasinda hastalarin %63’ii tan1 aninda metastatik
hastaliga sahip olup ortanca TTV degeri 118 cc iken, ¢alismamizin bu alt grubunda
%46’s1 tan1 aninda metastatik olup ortanca TTV degeri ise 57,6 cc’dir. Bulgular
calismamizdaki hastalarin diger calismaya kiyasla daha az hastalik yiikiine sahip
oldugunu ve potansiyel olarak daha az agresif bir alt grup hastay1 temsil ettigini
diistindiirmektedir. Bu nedenle daha iyi molekiiler yanit elde edilmesi hastalik

yiikiiniin daha diisiik ve daha az agresif hasta kohortu ile aciklanabilir.
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Calisma kohortumuzdaki hastalarin PSA yanitlart PCWG3 ve PCWG4
kriterlerine gore analiz edilmistir. Tedavi Ooncesi PSA diizeyi referans alindiginda
hastalarin %46,2’sinde, tedavi aldig1 donem icerisinde PSA diizeyinde %50 ve
lizerinde diisiis izlenmistir. Literatiirde bu oran %35 ile %56 arasinda degiskenlik
gostermektedir [111, 112, 117, 118]. Bu acgidan bulgularimiz literatiirdeki sonuglarla
benzerlik gostermektedir. PSA yanit degerlendirmesinde tedavi dncesi PSA diizeyi ile
tedavi bitiminden ortanca 23 giin sonra 6l¢iilen PSA diizeyi karsilastirilmistir. PCWG4
kriterlerine gore hastalarin %3,8’inde tam yanit, %26,9’unda kismi yanit, %26,9’unda
stabil hastalik ve %42,3’linde progresyon saptanmisti. PCWG3 ve PCWG4
kriterlerine gore PSA yanit kategorisi farklilik gosteren 1 hasta bulunmaktadir. Bu
hastada PSA diizeyindeki artig “en az 2 ng/ml ve >%25” kosulunu karsilamadigi i¢in
PCWG3’e gore progresyon olarak kabul edilmemis, buna karsin PCWG4 kriterine
gore ise progresyon olarak degerlendirilmistir. Literatiirdeki ¢calismalarda PSA yaniti
PCWG3 kriterlerine gore degerlendirilmis olup, progresif hastalik oranlar1 %19 ile
%37,9 arasinda degismektedir [95, 114, 117]. Calismamizda hesaplanan %42,3’liikk
progresyon orant literatiire gére daha yiiksektir. Her ne kadar hasta kohortumuzda daha
iyi molekiiler yanit izlense de PSA progresyon orani Kleiburg ve ark.’nin bulgulari ile
benzer (%37,9) ancak Yadav ve ark.’nin bulgularina (%19) kiyasla belirgin yiiksektir.
Yadav ve ark.’nin ¢aligmasinda hasta kohortumuza kiyasla daha yiiksek oranda ARPI
kullanim 6ykiisii (%100 ; %42,3), daha yiiksek diizeyde PSA (66,4 ng/ml ; 13,71
ng/ml) ve TTV (390 cc ; 57,6 cc) olmasi1 daha agresif bir hasta grubu oldugunu
distindiirmektedir. Ancak ¢calismamiza kiyasla daha iyi PSA yanit1 (ortanca %36 diisiis
; %3,73 diisiis) izlenmesine ragmen daha kétii TTV yaniti (ortanca %47 artis ; %9,22
distis) izlenmektedir. PSA yanit1 ile TTV yaniti arasindaki bu farkin PSMA’ nin
intratiimoral heterojenitesi, PSA sekresyonunun hiicreler arasinda belirgin heterojenite
gostermesi ve PSA sekresyonunun hiicre hacminden ve canliligindan bagimsiz olarak
baskilanmasindan veya PSMA PET segmentasyon modelinden kaynaklaniyor olabilir
[106, 107, 108, 109].

Calismamizin mKDPK tanili ve dosetaksel tedavisi alan alt grubunda, tedavi
Oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreler ile PSMA PET’ten elde edilen
semikantitatif hacimsel parametreler kiyaslanmistir. Daha 6nce belirtildigi tizere bu alt

grupta ortanca PSA degisimi -%3,73, ortanca TTV degisimi ise -%9,22’dir. PSA ve
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TTV degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir (Spearman’s rho katsayisi: 0,57). Can ve ark.’nin ¢alismasinda mKDPK
tanil1 ve dosetaksel tedavisi alan hasta kohortunda PSA ve TTV degisimleri arasinda
giiclii diizeyde pozitif korelasyon bildirilmistir (r=0,673) [119]. Can ve ark., PSA
yanitint PCWG3 kriterlerine gore PSMA PET yanitini ise TTV deki %30’luk degisime
gore degerlendirmistir. Bununla birlikte, bulgularimiz ile Can ve ark.’nin aragtirmasi
arasinda degerlendirme yontemi acisindan farklilik bulunmaktadir. Hasta
kohortumuzda PSA ve PSMA PET parametrelerindeki ylizdesel degisimler stirekli
degiskenler olarak analiz edilirken, Can ve ark. PSA ve PSMA PET yanit1 tam yanit-
kismi yanit-stabil hastalik-progresif hastalik seklinde kategorik yanit siniflamalari
iizerinden degerlendirilmistir. Bu nedenle, her iki ¢alismada PSA degisimi ile PSMA
PET parametrelerindeki degisim arasindaki iliskinin incelenmesi ortak bir yon olmakla
birlikte, elde edilen korelasyona iliskin bulgular istatistiksel yontem farkliliklar
nedeniyle dogrudan karsilastirilmamalidir. Literatiirdeki diger serilerde, bu alt grupta
PSMA PET parametrelerindeki degisim ile PSA degisimi arasindaki korelasyona
yonelik bir bulguya rastlanmamustir.

Metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri tanili olup dosetaksel tedavisi
alan bu alt grubumuzda PSMA PET’ten elde edilen semikantitatif veriler
degerlendirilmistir. Buna gore progresyon oranlart PPP, PCWG4 ve RECIP 1.0
kriterlerine gore sirasiyla %57,7, %42,3 ve %34,6 bulunmustur. Ayrica RECIP 1.0
kriterlerine gore hastalarin %46,2°sinde stabil hastalik ve %19,2’sinde kismi yanit
vardir. Literatiir incelendiginde, mKDPK tanili olup dosetaksel tedavisi alan hasta
grubunda progresyon oranlarinin kullanilan yanit kriterine gore degiskenlik gosterdigi
gorilmektedir. RECIP 1.0 kriterlerini kullanan ¢alismalarda bu oran %23 ile %64
arasinda degiskenlik gostermektedir [112, 117, 120]. Lunger ve ark.’nin ¢alismasinda
PPP kriterine gore bu oran %065, adaptif PERCIST kriterine gore %54,3 ve adaptif
PCWG3 kriterine gore %54,3 olarak bildirilmistir [111]. Konsensus kriterlerini
kullanan Kleiburg ve ark.’nin ¢alismasinda bu oran %58,6 iken [95], modifiye
PERCIST kriterlerini kullanan Seitz ve ark.’min c¢aligmasinda %18,8 olarak
bildirilmistir. [114]. PCWG4 kriterleri yakin donemde yayimlandigi igin literatiirde bu
kriterlere gore yanit degerlendirmesi yapan bir yayin mevcut degildir. Hasta

kohortumuzdaki PSMA PET yanitina dair bulgularin literatiirde ayn1 yanit kriterlerini
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kullanan ¢aligsmalarla genel olarak uyumlu oldugu anlagilmaktadir. Bununla birlikte,
yukarida belirtildigi tizere ¢aligmalar arasinda kullanilan yanit kriterlerinin farklilik
gostermesi, bildirilen progresyon oranlarindaki degiskenligi aciklayan baslica
nedenlerden biridir.

Dosetaksel tedavisi alan mKDPK tanili hasta grubumuzda PSA ve PSMA PET
yaniti arasindaki diskordans siklig1 2 farkli analiz yaklasimi ile degerlendirilmistir. Bu
analizlerde, PSA yanitina gore stabil hastalik kategorisindeki olgular PSA yanith ve
PSA yanitsiz kategorilerde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Buna gore diskordans oranlari
%?23,1 ile %46,2 arasinda degismektedir.

Literatiirde mKDPK tanili olup kemoterapi alan hastalar1 i¢eren Yadav ve
ark.’nin ¢caligmasinda, PCWG3 kriterlerine gore degerlendirilen PSA yanit1 ile RECIP
1.0 kriterlerine gore degerlendirilen PSMA yanit1 arasinda 25 hastada (%59,5)
diskordans oldugu bildirilmisti. Ancak bu c¢alismada diskordansin nasil
tanimlandigina iliskin ayrintili bilgi verilmemistir. Bununla birlikte, ayni calismada 8
hastada PSA yanit1 izlenmesine ragmen RECIP 1.0 kriterlerine gore progresif hastalik
saptandig1 ayrica belirtilmistir [117]. Kleiburg ve ark.’nin ¢aligmasinda PSA yaniti
PCWG3 kriterlerine gore, PSMA PET yaniti ise Konsensus kriterlerine gore
degerlendirilmis ve tiim grupta %47 oraninda diskordans bildirilmistir. Ancak bu
calismadaki analiz, yanit kriterlerindeki alt kategorilerin birebir uyumlu olup
olmamas1 esas alinarak yapilmistir [95]. Calismamizda ise PSA ve PSMA PET
yanitlari, yanith ve yanitsiz olmak {izere iki ana kategoriye ayrilarak ele alinmistir. Bu
nedenle, bulgular dogrudan karsilastirilirken degerlendirme yontemindeki bu farklilik
da g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu iki farkli analiz yaklagimi esas alinarak Kleiburg
ve ark.’nin mKDPK tanil1 olup kemoterapi alan alt grubu yeniden incelendiginde,
diskordans orani her iki analizde de %34,5 olarak hesaplanmistir [95].

Shagera ve ark.’nin ¢aligmasinda mKDPK tanili olup dosetaksel tedavisi alan
alt grupta PSA yanitt PCWG3 kriterlerine gore; PSMA PET yanit1 ise daha once de
belirtildigi tizere TTV’deki %30’luk degisim veya yeni lezyon gelisimini temel alan
bir yaklasim ile ele alinmistir. Calismamizdakine benzer sekilde yanit degerlendirmesi
yanitli ve yanitsiz olarak iki ana kategoride siniflandirilmis ve diskordans orani %15
olarak bildirilmistir [116]. Seitz ve ark.’nin ¢aligmasinda PSA yanit1 i¢gin PCWG3
kriterleri, PSMA PET yaniti i¢in ise daha once belirtilen modifiye PERCIST kriterine
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gore ele alinmustir. Bu ¢alismada, Kleiburg ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi yanit
alt kategorilerinin birebir uyumlu olup olmamasi esas alinmis ve hastalarin %44’
diskordans kabul edilmistir [114].

Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, ¢aligmamizin mKDPK kohortunda
saptanan diskordans oranlariin literatiirde bildirilen genis araliktaki diskordans
oraniyla genel olarak benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Bununla birlikte;
calismamizda PSA yanitina gore stabil hastalik kategorisinin yanith ya da yanitsiz
gruba dahil edilmesi, PSMA PET yanit1 i¢in farkli kriterlerin kullanilmas: ve bazi
analizlerde yanit alt kategorileri arasindaki birebir uyumsuzlugun diskordans olarak
kabul edilmesi, bildirilen oranlardaki degiskenligi agiklayan baslica nedenler arasinda
yer almaktadir.

Dosetaksel tedavisi alan mKDPK tanili bu alt grupta diskordans analizine ek
olarak PSA yanmiti ile PSMA PET yanit kriterleri arasindaki uyum da
degerlendirilmistir. RECIP 1.0 ile PSA yanit kriterleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli uyum saptanirken (x =0,38 , p=0,01) PPP ile PSA yanit kriterleri arasinda
anlamli uyum izlenmemistir. Can ve ark.’nin ¢alismasinda, dosetaksel tedavisi alan 67
mKDPK tanili hastada, daha once belirtildigi tizere PSA yanit kriterlerindeki alt
gruplar ile TTV degisim oranina gore olusturulan kategorik alt gruplar arasinda kappa
analizi yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli uyum bildirilmistir (x =0,489 , p<0,001)
[119]. Calismamizda ise yanit degerlendirmesi, PSA ve PSMA PET yanitlarmin yanith
ve yanitsiz olmak tiizere iki ana kategoriye gore ayrilmasiyla yapilmistir. Bu nedenle,
her iki ¢alisma metodolojik olarak benzer bir uyum o6l¢iitiinii kullanmakla birlikte,
analizlerdeki  kategori  yapilarinin  farkli  olmast  nedeniyle  dogrudan
karsilastirllmamalidir. Literatiirdeki diger calismalarda ise yukarida bahsedilen
konkordans-diskordans oranlar1 disinda kappa analizine ait sonuglar paylagiimamustir.
Shagera ve ark.’nin ¢alismasinda daha 6nce belirtilen PSA yanit kriterleri ile PSMA
yanit kriterleri arasinda “phi” katsayisi ile giiclii iliski bildirilmistir [116]. Bununla
birlikte, “phi” katsayist iki degisken arasindaki iliski diizeyini gosterirken, kappa
katsayis1 gozlenen uyumun tesadiifi uyumdan ne kadar bagimsiz oldugunu
degerlendirir. Bu nedenle, Shagera ve ark.’nin bildirdigi “phi” katsayis1 ile
calismamizdaki kappa degerleri ve diskordans oranlar1 aymi Olgiitler olarak

yorumlanmamalidir.
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Dosetaksel tedavisi alan mKDPK tanili hasta grubumuzda ortanca genel
sagkalim siiresi 23 ay olup hastalarin %80,8’1 takipte hayatin1 kaybetmistir. Bu grupta
PSA ve PSMA PET yanit kriterlerine gore belirlenen diskordans-konkordans durumu
ile genel sagkalim arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kohorttaki olgu sayisinin sinirlt
olmasi nedeniyle diskordan olgular tek bir kategori altinda birlestirilmistir. Tek
degiskenli Cox regresyon analizinde RECIP 1.0, PPP ve PCWG4 kriterleri ile PSA
yanit kriterleri birlikte degerlendirildiginde hem PSA hem de PSMA PET’e gore
yanitsiz olgularda 6liim riskinin diskordan olgulara gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir (sirasityla HR:5,86, p=0,01 ; HR: 4,45, p=0,01 ; HR: 4,67, p=0,01).
Literatiirde mKDPK tanili olup kemoterapi alan hasta gruplarini i¢eren ¢alismalarda
ise diskordan hastalara yonelik sagkalim analizleri olduk¢a smirhidir. Kleiburg ve
ark.’nin caligmasinda PSA’da >9%50 diisiis izlenen hastalarin %31’inde PSMA PET’te
progresyon saptanmis ve bu grupta PSMA PET progresyonunun 6liim riskini 4,4 kat
artirdig1 gosterilmistir (p=0,008) [95]. Diger calismalarda ise benzer hasta gruplarinda
sagkalim analizleri ¢gogunlukla PSMA PET ve PSA yanitina gore progresif hastalik
varligr lizerinden yapilmis olup diskordans gruplara yonelik alt analizler
sunulmamistir. Caligmamizin temel amaci PSMA PET yaniti ile PSA yanit1 arasindaki
iliskiyi ve bu iliskinin sagkalima yansimasini degerlendirmek oldugu i¢in, yalnizca
progresyon varligini esas alan ayri bir sagkalim analizi yapilmamaistir. Bununla birlikte
literatiirdeki veriler, PSMA PET yanitinin PSA yanitina kiyasla daha gii¢lii prognostik
bilgi tagtyabilecegine isaret etmektedir [95]. Nitekim ¢aligmamizda hem PSA hem de
PSMA PET agisindan yanitsiz olan olgularda 6liim riskinin diskordan gruba gore daha
yiiksek olmasi, biyokimyasal ve goriintiilemeye dayali yanitin birlikte ele alinmasinin
sagkalim ongoriisiine daha biitiinciil bir katki saglayabilecegini desteklemektedir.

Dosetaksel tedavisi alan mKDPK tanili hasta kohortumuzda PSMA PET ve
PSA parametrelerindeki yiizdesel degisimler ile genel sagkalim arasindaki iligki
degerlendirildiginde, yalnizca PSA diizeyindeki yiizdesel degisimin genel sagkalim ile
istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu saptanmistir. PSA’daki her %10’luk artis i¢in
Olim riskinin arttigr goriilmistir (HR: 1,027; p=0,03). Buna karsin PSMA PET
parametrelerindeki yiizdesel degisimler ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamuistir. Bu degiskenler i¢in yapilan C-indeks analizinde ise PSA

degisimi ve TTV degisimi orta diizeyde ayirt edici performans gostermektedir (PSA
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icin C-indeks 0,64 ; TTV icin C-indeks 0,65). Literatiir incelendiginde Beintner ve
ark.’nin ¢alisgmasinda mKDPK tanili olup dosetaksel alan hasta alt grubunda stirekli
degiskenlere dayali analiz yerine parametrelerin ortanca degerleri esas almarak
gruplama yapilmistir. Bu calismada ortanca degisim degerleri esik alindiginda,
PSA'daki %5'lik diisiis genel sagkalimla daha giicli bir iliski ortaya koyarken (HR:
2,54; p=0,002; C-indeks: 0,69), TTV'deki %3'liik artis ise istatistiksel olarak
anlamliligin smirinda kalmasina ragmen (HR: 1,73; p=0,05) ayirt edicilik giicii
bakimindan PSA'y1 geride birakmistir (C-indeks: 0,75) [110]. Bu nedenle s6z konusu
bulgular, calismamizdaki siirekli degiskenlere dayali analizlerle metodolojik olarak
dogrudan karsilastirilmamalidir. Kleiburg ve ark.’nin ¢alismasinda ARPI ve dosetaksel
tedavisi alan hastalarin birlikte degerlendirildigi tek degiskenli Cox regresyon
analizinde PSA degisimi (%1 degisim i¢in; HR: 1,001 ; p=0,027) ve TTV degisimi
(%1 degisim i¢in; HR: 1,003 ; p<0,001) genel sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur [95]. Ancak bu ¢alismada kemoterapi alt kohortu i¢in ayr1 bir analiz
yapilmadigindan, elde edilen sonuglarin hasta kohortumuza ait bulgularla
karsilastirilmasinda dikkatli olunmalidir. Literatiirdeki 6rnekle karsilastirildiginda
PSA degisimine dair sagkalim analizleri uyumlu goriinmekle birlikte TTV degisimine
dair analizlerde fark izlenmektedir. Bulgu hasta kohortumuzda az sayida hasta olmasi
ve daha once belirtildigi iizere hastalarin klinik 6zelliklerindeki ve timdr yiiklerindeki
farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Ozetle, nKDPK evresinde dosetaksel alan Grup B hastalaridaki bulgularimiz,
yeni tani metastatik hormon duyarli prostat kanseri hastalarindaki yiiksek tedavi
duyarliligimin aksine, hastaligin bu ileri evresinde tiimor heterojenitesinin ve tedavi
direncinin belirgin sekilde arttigim1 diisiindiirmektedir. Bu grupta tedaviye bagl
hacimsel ve biyokimyasal yanitlar olduk¢a kisitli kalmig, heterojenitenin dogal bir
sonucu olarak da PSA ile PSMA PET arasindaki uyumsuzluk (diskordans) oranlari
%46,2'ye kadar yiikselmistir. Sagkalim verilerinde en dikkat g¢ekici bulgu ise
diskordans saptanan gri-zon olgularin aksine hem PSA hem de PSMA PET'e gore
yanitsiz (konkordan progresif) kabul edilen hastalarda genel sagkalimin belirgin
sekilde kisa (14,6 ay); her iki yonteme gore de yanith grupta ise belirgin bicimde uzun
(31,9-35,2 ay) bulunmasidir. Bu durum, mKDPK evresinde yalnizca PSA takibinin
klinik tabloyu yansitmada yetersiz kalabilecegini; PSMA PET goriintiilemenin ise en
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kotii prognoza sahip direngli hastalar1 daha erken ayirt ederek klinisyene daha net bir
yol haritas1 sunabilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, farkli yanit kriterlerine
gore olusturulan bu alt gruplardaki hasta sayilarinin goérece az olmasi, karsilagtirmali
sagkalim analizlerinin istatistiksel giiclinii kaginilmaz olarak sinirlamaktadir; bu
nedenle elde edilen bu anlamli sagkalim farkliliklarinin daha genis hasta kohortlarinda

dogrulanmas1 gerekmektedir.

5.3. Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri Tanili Olup LuPSMA
Radyoniiklid Tedavisi Alan Olgularin Degerlendirilmesi

Calismamizin radyoniiklid tedavi alan bu alt grubunu 96 hasta olusturmaktadir.
Bu hastalarin 76’sinda 2 kiir tedavi sonrasi, 54’linde ise 4 kiir tedavi sonras1 yanit
degerlendirmesi yapilmis ve bu alt gruplar ayri ayri analiz edilmistir. Bu hasta
serisinde en dikkat ¢ekici bulgu, tedavi kiir sayisi arttikca hem molekiiler hem de
biyokimyasal yanitin giderek derinlesmesidir. 2 kiir tedavi sonrast yapilan yanit
degerlendirmesinde serum PSA diizeyindeki ortanca %39,77, TTV’de ise ortanca
%28,7 diisiis izlenmistir. 4 kiir tedavi sonrasi1 yanit degerlendirmesinde ise bu oranlarin
belirgin sekilde arttig1 goriilmiis; serum PSA diizeyindeki ortanca %78,83, TTV’de ise
ortanca %74,4 diislis saptanmistir. Bu bulgunun olas1 nedenleri arasinda radyoniiklid
tedavi dozunun kiimiilatif etkisi, iki kiir sonras1 iyi biyokimyasal yanit izlenen bazi
olgularda PSMA PET ile ara degerlendirme yapilmadan tedavinin dort kiire
tamamlanmas1 yer almaktadir. Literatiir incelendiginde LuPSMA tedavisi alan
mKDPK tanili hastalarda, iki kiir tedavi sonras1 yapilan yanit degerlendirmesinde,
farkli yayinlarda PSA diizeyindeki ortanca degisimin -%56,8 ile +%11,9 arasinda
genis bir aralikta bildirildigi goriilmektedir [121-124]. Kohortumuzda tedavi dncesi
ortanca PSA diizeyi 27,1 ng/ml iken, s6z konusu calismalarda 64,04-130 ng/ml
arasinda degismektedir. Ayrica, Hartrampf ve ark.’min g¢alismasinda hastalarin
%38,4’linde visseral metastaz bulunurken [123] kohortumuzda bu oran %10,4’tiir.
Hastalarin klinik 6zelliklerindeki bu farkliliklar gézlenen PSA yaniti degiskenligini
aciklayabilir.

Hasta kohortumuzda 2 kiir sonras1t TTV’de ortanca %28,7; 4 kiir sonrasi ise

ortanca %74,4 dislis saptanmistir. Literatiirde ise 2 kiir tedavi sonrasi
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degerlendirmelerde bu oran Widjaja ve ark.’nin ¢alismasinda -%2 [121], Gafita ve
ark.’nin ¢alismasinda -%2,2 [94], Hartrampf ve ark.’nin calismasinda ise +%27,2
[123] olarak bildirilmistir. Calisma kohortumuzda kemik metastaz hacmindeki
degisim -%18,4 olarak bulunurken Kartal ve ark.’nin ¢alismasinda bu oran +%22,3
olarak bildirilmistir [124]. Calismamizin bu kohortunda TTV degisimi, literatiirde
bildirilen verilere kiyasla daha belirgin bir molekiiler yanita isaret etmektedir. Calisma
kohortumuzdaki olgularin %90’dan fazlas1 en az 1 ARPI ve/veya taksan bazli
kemoterapi alan olgulardan olugsmaktadir. Ancak multidisipliner konseyde
degerlendirilen ve kotii performans skoru, diisiik hemoglobin diizeyi veya difiiz kemik
iligi tutulumu gibi radyontiklid tedaviye yanit olasiliginin diisiik oldugu diisiiniilen
hastalarda LuPSMA tedavisinin planlanmamis olmas1 se¢im yanliligia yol agmis
olabilir. Ayrica yukarida da belirtildigi lizere Hartrampf ve ark.’nin ¢aligmasindaki
visseral metastazi olan hasta oraninin daha fazla olmasi daha kotii molekiiler yanitla
iligkili olabilir [123]. Literatiirdeki calismalar c¢ogunlukla 2 kiir sonrasi yanit
degerlendirmesini igermekte olup ¢ok az sayida c¢alismada 4 kiir sonrasi yanit
degerlendirmesi mevcuttur. Bu calismalarda da PSA ve TTV’nin yiizdesel
degisimlerine iligskin bilgi verilmemistir.

Calisma kohortumuzdaki hastalarin PSA yanitlar1t PCWG3 ve PCWG4
kriterlerine gore analiz edilmistir. 2 kiir ve 4 kiir sonrasi1 degerlendirilen olgularin son
kiirden 6-8 hafta sonrasinda PSA yanit1 degerlendirilmistir. Tedavi dncesi PSA diizeyi
referans alindiginda tedavi aldigi donem igerisinde hastalarin %353,1’inde PSA
diizeyinde %50 ve lizerinde azalma izlenmistir. Bu oran 2 kiir tedavi alan olgularda
%46,1, 4 kiir tedavi alan olgularda ise %70,4’tlir. 2 kiir tedavi sonrasi serum PSA
diizeyinde %50 ve iizerinde azalmay1 bildiren ¢alismalarda bu oranlar %23,7 ile %58,8
arasinda degismektedir [122, 125-127].

Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 PSA diizeyleri esas alinarak yapilan PSA yanit
degerlendirmesinde ise PCWG4 kriterlerine gore 2 kiir tedavi alan hastalarin
%27,6’sinda, 4 kiir tedavi alan hastalarin ise %25,9’unda progresyon saptanmistir.
Literatiirde mKDPK tanili olgularda LuPSMA tedavi sonrast PSA yanit oranlari
degiskenlik gostermektedir. PSA progresyonu saptanan hasta oranlarini bildiren

calismalarda bu oran %14,7 ile %26,3 arasinda degismektedir [122, 125, 126].
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Calismamizdaki PSA yanitina iliskin bulgular genel olarak literatiirdeki bulgularla
uyumludur.

Calisma kohortumuzdaki mKDPK tanili olup LuPSMA tedavisi alan hastalarda
tedavi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreler ile PSMA PET’ten elde edilen
semikantitatif hacimsel parametreler kiyaslanmistir. Daha 6nce belirtildigi tizere 2 kiir
LuPSMA tedavisi alan olgularda ortanca PSA degisimi -%39,77, TTV degisimi ise -
%28, 7°dir. Bu parametrelerin degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml ve giiclii
diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (Spearman’s rho katsayisi: 0,79, p<0,001).
Benzer sekilde, TL-PSMA degisimi ile PSA degisimi arasinda da giicli diizeyde
pozitif korelasyon izlenmistir (r=0,80 ; p<0,001). Widjaja ve ark.’nin 2 kiir LuPSMA
tedavisi sonrasi yanit degerlendirmeyi iceren 109 hastalik grubunda da PSA ve TTV
degisimi arasinda benzer bulgu saptanmistir (r=0,797 ; p<0,001). Literatiirde TL-
PSMA degisimi ile PSA degisimi arasindaki korelasyonu inceleyen ¢calismalarda Rosar
ve ark.’nin 66 hastalik kohortunda (r=0,70 ; p<0,001) ve Widjaja ve ark.’nin
calismasinda (r=0,747 ; p<0,001) giiclii diizeyde pozitif korelasyon bildirilmistir [121,
126]. Literatiirde 4 kiir sonras1 yanit degerlendirilen olgularda bu korelasyona yonelik
bulguya rastlanmamigtir. Calismamizdaki bulgular, literatiirde bu korelasyonu analiz
eden c¢alismalar ile biiylik 6l¢iide uyumludur. Grup A ve Grup B’deki dosetaksel
tedavisi alan olgular ile karsilastirildiginda, radyoniiklid tedavi alan grupta PSMA PET
parametreleri ile PSA degisimi arasinda ¢ok daha giiglii bir korelasyon saptanmuistir.
Bu giiclii korelasyonun temelinde, LuPSMA tedavisinin dogrudan PSMA eksprese
eden hiicreleri ve capraz ates etkisiyle PSMA eksprese etmeyen ancak PSA salgilayan
hiicreleri hedeflemesi yer aliyor olabilir. Bu hiicrelerde olusan radyasyon hasar1 ve
hiicre 6limi ile timor yiikiindeki azalma hem tiimdrlerin PSMA ekspresyonunu
azaltmig hem de serum PSA diizeyinde diisiise yol acarak daha senkronize bir yanit
paterni olusturmus olabilir.

LuPSMA tedavisi alan mKDPK tanili hastalardan olusan bu alt grupta PSMA
PET’ten elde edilen semikantitatif veriler degerlendirilmistir. Bu kriterler arasinda
progresif hastalig1 en yiiksek oranda tanimlayan yontem PPP kriterleri (2 kiir sonrasi
%48,7 , 4 kiir sonrast %42,6) olmustur. Buna karsin, progresyonu en diisiik oranda
saptayan yontem ise RECIP 1.0 kriterleridir (2 kiir sonras1 %23,7, 4 kiir sonrasi
%25,9). PCWGH4 kriterlerine gore ise 2 kiir tedavi alan hastalarin %40,8’inde, 4 kiir
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tedavi alan hastalarin ise %35,2’sinde progresyon tamimlanmistir. Literatiir
incelendiginde, progresyon oranlar1 kullanilan yanit kriterlerine goére degiskenlik
gostermektedir. RECIP 1.0 kriterlerini kullanan bazi ¢alismalarda bu oran %31,4 ile
%41 arasinda degismektedir [94, 121, 123, 127]. Buna karsin, PPP kriterlerinin
kullanildig1 ¢alismalarda daha yiiksek progresyon oranlar1 dikkati ¢ekmektedir. Telli
ve ark.’nin calismasinda 2. kiirden 6-8 hafta sonra yapilan degerlendirmede
progresyon orani %56 olarak bildirilmistir [127]. Michalski ve ark.’nin ¢alismasinda
cogunlugu 2 kiir tedavi sonras1 degerlendirilen olgularda, son tedaviden ortanca 53
giin sonra yapilan degerlendirmede bu oran %70 olarak bulunmustur [128]. PCWG4
kriterleri yakin donemde yayimlanmis olup sadece Telli ve ark.’nin c¢alismasinda
belirtilmis ve bu oran %48,8 olarak bulunmustur [127]. Literatiirdeki 6rneklerde PPP
kriterleri ile daha yiiksek oranda progresyon saptanmasi, ¢alismamizdaki bulgularla
benzerlik gostermektedir. Bu durum, yalnizca yeni lezyon gelisimini veya klinik-
laboratuvar destekli progresyonu temel alan PPP kriterlerinin progresyonu daha erken
ve daha duyarli bicimde saptadigini1 gostermektedir. Buna karsin progresyon taniminda
TTV’de %20’ye kadar artis1 tolere eden RECIP 1.0 kriterleri, mKDPK gibi ileri
derecede heterojen bir hastalikta olast yalanci progresyonlar1 dislayarak daha
korumaci bir yaklasim sergilemektedir. Calisma kohortumuzdaki RECIP 1.0
kriterlerine gore saptanan progresyon oranlari literatiire kiyasla daha dugiiktiir. Hasta
kohortumuzda ortanca PSA diizeyi ve TTV sirasiyla 22,31 ng/ml ve 157,2 cc iken,
literatiirde bu degerlerin sirasiyla 71-485,5 ng/ml ve TTV’nin 356,8-730 cc arasinda
bildirildigi goriilmektedir [94, 121, 123, 127]. Daha diisiik baslangi¢ tiimdr yiikii,
hastalarin tedaviye daha iyi molekiiler yanit vermesine katkida bulunmus olabilir. Bu
durum kohortumuzda PSMA PET yanit kriterlerine gore daha diisiik progresyon
oranlar1 bulunmasini kismen agiklayabilir.

LuPSMA tedavisi alan mKDPK tanili hasta grubumuzda PSA ve PSMA PET
yanit1 arasindaki diskordans siklig1 degerlendirilirken 2 farkli analiz yapilmistir. Bu
analizlerde, PSA yanitina gore stabil hastalik kategorisindeki olgular PSA yanith ve
PSA yanitsiz kategorilerde ayr1 ayr1 ele alinmistir. Buna gére PSA ve PSMA PET yanit
kriterleri arasindaki diskordans oranlar1 2 kiir tedavi alan olgularda %17,1 ile %31,6
arasinda; 4 kiir tedavi alan olgularda ise %11,1 ile %20,4 arasinda degismektedir. 4

kiir tedavi alan olgularin 2 kiir tedavi alan olgulara gore daha derin molekiiler ve
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biyokimyasal yanit verdigi g6z oniline alindiginda daha diisiik oranda PSA ve PSMA
PET diskordans: goriilmesi beklenebilir.

2 kiir tedavi alan grupta PSA yanitina gore stabil hastalik kategorisinin farkli
sekilde smiflandirilmast PPP ve PCWG4 kriterlerine gore hesaplanan diskordans
oranlarinda yalnizca %1 civarinda bir degisiklige neden olurken, RECIP 1.0
kriterlerine gore hesaplanan diskordans oranini belirgin sekilde etkilemistir. PSA
yanitina gore stabil hastalik olan olgular PSA yanitsiz kabul edildiginde diskordans
orani %31,6 iken, PSA yanith olarak kabul edildiginde ise %17,1 olarak
hesaplanmigtir. Bu farkin temel nedeni, PSA yanitina gore stabil hastalik
kategorisindeki hastalarin PSMA PET yanit dagilimindaki farkliliktir. Bu alt grupta
PSMA PET yanitlar1 PPP (10 hasta yanitli, 11 hasta yanitsiz) ve PCWG4 kriterlerine
(11 hasta yanitli, 10 hasta yanitsiz) goére yanith ve yanitsiz gruplar arasinda daha
dengeli dagilmaktadir. Buna karsin, RECIP 1.0 kriterlerine gore hastalarin biiytlik
cogunlugu PSMA PET yanith grupta yer almaktadir (16 hasta yanitli, 5 hasta yanitsiz).
Bu nedenle RECIP 1.0 kriterlerine gore yapilan degerlendirmelerde diskordans
oraninda belirgin bir diisiis izlenmektedir (%31,6’dan %17,1°¢). RECIP 1.0
kriterlerinde olusan bu farkin 6nemli nedenlerinden biri, progresyon taniminin TTV’de
artis ve yeni lezyon gelisimini birlikte dikkate almasi ve bu yoniiyle diger yontemlere
kiyasla daha kat1 bir kritere sahip olmasidir. PSA degisimi ile TTV degisimi arasindaki
yiksek korelasyon goz oniinde bulunduruldugunda, stabil hastalik kategorisinin her
iki degerlendirme yonteminde de yanitl olarak kabul edilmesi, daha uyumlu bir yanit
siiflamast olusmasini saglamistir. Dolayisiyla bu yontem daha diisiik diskordans
orani elde edilmesine katkida bulunmustur.

Literatiirde, LuPSMA tedavisi alan olgularda PSMA PET ve PSA yaniti
arasindaki konkordansi analiz eden bir derlemede, 5 farkli ¢alismada PSMA PET ile
PSA arasinda %78 oraninda konkordans saptandigi bildirilmistir. Ancak bu 5
calismada SUVmaks, SUVpik, toplanmis SUVmean, TL-PSMA gibi farkli PSMA
PET yanit kriterleri kullanilmigtir [96]. 5 farkli yayinin her birinde farkli bir PET
parametresi kullanilmis olup ¢ogunlukla PERCIST kriterleri [115] modifiye edilerek
kullanilmistir. Bu kriterler ise ilgili parametrenin %30’luk degisimini ve yeni lezyon
gelisimini esas almaktadir. Hasta kohortumuzda ise PSMA PET tabanli kriterler ve bu

kriterlere 6zgii yanit degerlendirme yontemleri kullanilmigtir. Bu nedenle konkordansa
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ait bulgular kiyaslanirken dikkatli yorumlanmalidir. Michalski ve ark.’nin
caligmasinda ¢ogunlukla 2 kiir sonrasi yapilan ve son tedaviden ortanca 53 giin sonra
yapilan yanit degerlendirmede hastalarin %70’1 PPP kriterlerine gore progresif kabul
edilmis, ancak bu grupta PSA progresyonu olmayan hasta orani ise %28 olarak
bildirilmistir [128]. Calismamizdaki PSA ve PSMA PET yanit1 arasindaki diskordans
oranlart literatiirdeki ¢aligmalara kiyasla benzer diizeyde bulunmustur (2 kiir tedavi
alanlarda %17,1-%31,6). Literatiirdeki c¢alismalarda kullanilan PSMA yanit
kriterlerinin ve degerlendirme yontemlerinin belirgin farklilik gdstermesi nedeniyle
dogrudan karsilastirma yapmanin sinirlt olabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

LuPSMA tedavisi alan mKDPK tanili hastalarin oldugu bu alt grupta
diskordans analizine ek olarak PSA ile PSMA PET yanut kriterleri arasindaki uyum da
ayrica incelenmistir. Tiim yanit degerlendirme yontemleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli uyum saptanmistir. En belirgin uyum PCWGH4 kriterleri ile elde edilmistir («:
2 kiir i¢in 0,60-0,61; 4 kiir i¢in 0,7-0,76 ; p<0,001). Telli ve ark.’nin ¢alismasinda PSA
yanitt ile PSMA PET yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bildirilmistir
(RECIP 1.0 kriterleri i¢in k:0,5, p<0,001 ; PPP kriterleri i¢in «:0,36, p<0,001 ; PCWG4
kriterleri i¢in k:0,45, p<0,001). Prasad ve ark. PSA yaniti ile RECIST 1.1 kriterleri i¢in
benzer bir analiz yapmis ve orta diizeyde uyum saptamistir (x:0,346). Literatiirdeki
bulgular ile karsilagtirildiginda, calisma kohortumuzda PSA ve PSMA PET yanit
kriterleri arasindaki uyum oranlar1 gérece daha yiiksek olmakla birlikte genel olarak
literatiirle benzerlik gostermektedir. Bu uyumun 4 kiir tedavi sonrasi yanit
degerlendirmede daha giiclii izlenmesi, daha once de belirtildigi iizere radyasyona
bagli olarak PSMA reseptor ekspresyonu gosteren ve PSA sekrete eden tiimor
hiicrelerinin yikiminin artmasi ve senkronize yanit ile iliskili olabilir.

LuPSMA tedavisi alan mKDPK tanili hastalar1 iceren bu alt grubumuzda
ortanca genel sagkalim siiresi 18,4 ay olup hastalarin %92,7’si takipte hayatini
kaybetmistir. Bu grupta PSA ve PSMA PET yanit kriterlerine gore belirlenen
diskordans-konkordans durumu ile genel sagkalim arasindaki iliski ele alinmistir.

PSA ve PSMA PET yanit kriterlerine gore diskordans saptanan olgular ile diger
olgular arasindaki genel sagkalim iliskisi ele alimmistir. Her iki yonteme gore yanith
olgular en uzun genel sagkalima sahipken , her iki yonteme gore yanitsiz olgularda en

kisa genel sagkalim izlenmistir (2 kiir tedavi alan olgularda RECIP 1.0 kriterlerine
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gore yapilan degerlendirmede sirasiyla 27,5 aya karsin 15,3 ay). Bununla birlikte
klinik pratige yon verecek asil bulgu, gri zonda yer alan diskordan olgularin
sagkaliminin nasil ayristigidir. Calismamizda ayn1 PSA yanit kategorisinde (yanitli-
yanitsiz) yer alan olgularda PSMA PET yanitinin da olmasi istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha uzun genel sagkalim ile iligkili bulunmustur. Bu bulgu hem 2 kiir hem de
4 kiir sonrast yamt degerlendirmede izlenmektedir. Michalski ve ark.’nin
calismasinda, PSA progresyonu saptanmayan olgularda PPP kriterlerine gore
progresyon varligi daha kotii genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (ortanca degere
ulasilamamis vs 11 ay ; p<0,001) [128]. Gafita ve ark.’nin ¢aligmasinda ise PSA yaniti
izlenmeyen olgularda RECIP 1.0 kriterlerine gore yanit izlenmesi daha iyi genel
sagkalim ile iliskili bulunmustur (HR: 0,33 ; p=0,006). Ayni calismada, PSA
progresyonu izlenmeyen olgularda RECIP 1.0 kriterlerine gore progresyon varligi da
daha kotii genel sagkalim ile iliskilidir (HR:3,33 ; p<0,001) [94]. Hartrampf ve ark.’nin
calismasinda RECIP 1.0 kriterlerine gore yamith olgularin 9%20’sinde PSA
progresyonu mevcut olup bu olgularda daha kotii genel sagkalim bildirilmistir ( 7 aya
karsin 19 ay ; HR: 3,02 ; p<0,02) [123]. Calismamizin verileri literatiirdeki bulgularla
benzerlik gostermekte ve 6zellikle diskordan olgularda PSMA PET yanitinin, PSA
yanitina kiyasla daha giiglii prognostik bilgi tasiyabilecegine isaret etmektedir. Bu
nedenle biyokimyasal yanit ile molekiiler goriintileme yanitinin birlikte
degerlendirilmesi, sagkalim 6ngoriisiinde daha biitiinciil bir katki saglayabilir.
LuPSMA tedavisi alan bu alt grupta PSA ve PSMA PET parametrelerindeki
ylzdesel degisim ile genel sagkalim arasindaki iliski degerlendirilmistir. 2 kiir tedavi
alan olgularda PSA’daki (HR: 1,034 ; p<0,001) ve TTV’deki (HR: 1,007 ; p=0,026)
her %10’luk artis i¢in 6liim riskinin artti§1 goriilmiistiir. 4 kiir tedavi alan olgularda ise
PSA’daki artis i¢in benzer bulgu saptanmistir (HR: 1,039 ; p=0,017). Buna karsin, TL-
PSMA degisimi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamisti. LuPSMA hastalarin1 iceren Widjaja ve ark.’nin ¢aligmasinda da
benzer sekilde %10’luk degisimler i¢in analiz yapilmistir [121]. Tek degiskenli Cox
regresyon analizinde TTV degisimi (HR: 1,021 ; p=0,012), TL-PSMA degisimi (HR:
1,02 ; p=0,014) ve PSA degisimi (HR: 1,021 ; p=0,012) ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Grubmiiller ve ark.’nin ¢alismasinda

TTV (HR: 1,001 ; p=0,04) ve PSA (HR: 1,004 ; p=0,01) [129] degisimi, Hartrampf ve
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ark.’nin calismasinda ise PSA’daki (HR: 1,004 ; p=0,001) ve TTV’deki (HR:1,003 ;
p=0,03) her %1’ lik degisim i¢in Sliim riskinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttig1 gosterilmistir [123]. Bu agidan bulgularimiz literatiirdeki bulgularla uyum
icerisindedir. Bu parametreler ile yapilan C indeks analizinde ise PSA degisimi (C-
indeks 2 kiir i¢in 0,634 ; 4 kiir i¢in 0,621) en yliksek prognostik ayrim giiciine sahip
stirekli degisken olarak dikkati ¢ekmektedir. Michalski ve ark.’nin kategorik
degiskenler lizerinden yaptig1 analizde PPP kriterleri PSA yanit kriterlerine gére daha
yiiksek diizeyde prognostik ayrim giiciine sahip olarak bildirilmistir (siras1 ile C indeks
degerleri 0,76 ; 0,66) [128]. Daha 6nce de belirtildigi lizere literatiirde bahsedilen
calismalarda C-indeks analizleri siklikla kategorik degiskenler {izerinden
yapilmaktadir. Calisma kohortumuzda ise bu analiz siirekli degiskenler iizerinden
yapilmistir. Bu nedenle, bulgular metodolojik olarak dogrudan karsilastirilmamalidir.

Ozetle, mKDPK evresinde LuPSMA tedavisi alan hastalardaki bulgularimiz,
biyokimyasal yanit ile molekiiler goriintiileme parametreleri arasinda diger tedavi
gruplarina kiyasla ¢ok daha giiclii bir korelasyon ve uyum bulundugunu ortaya
koymustur. Ozellikle TTV ve PSA degisimi arasindaki bu uyum, tedavinin kiimiilatif
etkisiyle 4 kiir tedavi alan olgularda yiiksek diizeylere ulasmaktadir. Calismanin klinik
pratige yon verecek onemli bulgularindan biri ise bu iki modalite arasinda saptanan
diskordans durumlar1 ve bunun sagkalima 6zgiil etkisidir. Literatiirdeki verilerle
uyumlu olarak, hastalarin bir kisminda gozlenen diskordans senaryolari
incelendiginde, PSA diizeyine gore progresif kabul edilen olgularda PSMA PET’te
yaniti elde edilmesinin genel sagkalimin istatistiksel olarak anlamli uzattiginin
saptanmasidir. Bu durum, yalnizca PSA’ya dayali bir degerlendirmenin klinisyeni
yaniltabilecegini; diskordans saptanan olgularda ise PSMA PET’in gercek hiicresel
yanit1 ayirt ederek, hastaya sagkalim avantaj1 saglayan bir tedavinin erken ve gereksiz
yere kesilmesini Onleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte diskordans
saptanan alt gruplardaki hasta sayilarinin gorece az olmasi istatistiksel giicii
sinirlamakta olup, elde edilen bu sonuglarin daha genis hasta kohortlarinda

dogrulanmas1 gerekmektedir.
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5.4. Calismanin Giiclii Yanlar1 ve Kisithhklar:

Calismamiz, metastatik prostat kanserinin farkli klinik evrelerini ve bu
evrelerdeki farkl sistemik tedavi modalitelerini kapsayan genis bir perspektif sunarak
literatiire Onemli bir katki saglamaktadir. Calismamizdaki kohortlarin homojen hasta
gruplarindan olusmasi, literatiirdeki bazi ¢aligmalardan farkli olarak dosetaksel
tedavisi alan olgularin hormon duyarli ve kastrasyon direngli grupta ayr1 ayri analiz
edilmesi ve PSA yanit kriterlerini yorumlarken farkli yaklagimlarin dikkate alinmas1
calismanin giiclii yanlarini olusturmaktadir.

Calismamizda daha 6nce bahsedildigi lizere farkli PSMA PET yanit kriterleri
kullanilmistir. Literatiirde bu kriterlerin diger kriterlere kiyasla sagkalim ongdriisiinde
daha {istiin oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Gafita ve ark.’nin ¢aligmasinda
LuPSMA tedavisi alan hastalarda RECIST 1.1, adaptif PCWG3, adaptif PERCIST,
PPP ve RECIP 1.0 kriterlerine gore progresif hastalik varligimin genel sagkalim ile
iliskisi aragtirilmis; en yiiksek 6liim riski ve prognostik ayrim giicii PSMA PET tabanli
kriterler olan RECIP 1.0 (HR: 4,33, p<0,001 ; C-indeks: 0,68) ve PPP (HR: 2,72 ;
p<0,001 ; C-indeks: 0,63) kriterlerinde oldugu bildirilmistir [88]. Telli ve ark.’nin
calismasinda da benzer bir analiz yapilmis ve yeni lezyon gelisimini temel alan PPP
(HR: 3,9; p<0,001 ; C-indeks: 0,68) ve adaptif PCWG4 (HR: 3,6 ; p<0,001 ; C-indeks:
0,67) kriterleri digerlerine goére daha yiiksek performans gostermistir [127].
Calismamizda yanit degerlendirmesinde PSA ve PSMA PET arasindaki iliski
arastirilldigindan goriintiileme yontemleri kendi arasinda kiyaslanmamistir. Bununla
birlikte en yliksek performans gosteren kriterler olan RECIP 1.0, PCWG4 ve PPP
kriterlerinin ¢alismamizda kullanilmasi ¢alismanin gii¢lii yanlarindan biri olarak 6ne
cikmaktadir.

Sagkalim oOngortisinde PSA ve PSMA PET degisimlerine dair yapilan
istatistiksel analizlerin literatiirdeki yayinlarin ¢ogundan farkli olarak belirli bir
kestirim degerine dayali kategorik degerlendirme yerine siirekli degiskenler tizerinden
yapilmis olmasi, daha objektif ve istatistiksel agidan daha giivenilir bir yaklasim
saglamustir.

Calismamizin  sonuglarin1  degerlendirirken g6z Oniinde bulundurulmasi

gereken bazi kisithliklar mevcuttur. i1k olarak, verilerin tek bir merkezden retrospektif
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olarak toplanmis olmasi dogal bir simirlilik olusturmaktadir. Grup B kohortundaki
hasta sayisinin az olmasi ve tiim kohortlarda alt gruplardaki hasta sayilarinin sinirlt
diizeyde kalmasi, basta sagkalim analizleri olmak iizere bazi analizlerin istatistiksel
giiciinii kaginilmaz olarak smirlamaktadir. Bazi hastalarda tiimor yiikiine ragmen
diisiik PSA sekresyonu olmasi PSA ile yanit degerlendirmesinde bir kisitliliga neden
olabilir. Bilindigi {izere bazi1 prostat adenokarsinomlarinin PSMA reseptor
ekspresyonu gostermemesi [130], coklu hat tedavi alan mKDPK olgularda
noroendokrin diferansiyasyon gelisme ihtimalinin artis gostermesi [131] de PSMA
PET e dair potansiyel kisitliliklardan bazilaridir.

Bir diger 6nemli husus, tedavi oncesi evreleme amaciyla yapilan PSMA PET
ile tedavinin baslangici arasinda gecen siiredir. Dikkat ¢ekici bigimde, mKDPK tanil
olgularda PSMA PET sirasindaki PSA diizeyi ile tedavi dncesi PSA diizeyi arasinda
ortanca %30’luk artis izlenmektedir. Bu bulgu, s6z konusu donemde PSMA eksprese
eden tiimor yiikliniin de artmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu aralikta
tekrar PSMA PET goriintiileme yapilmadigindan bu durum dogrulanamamistir.
Dolayisiyla, tedavi sonrasi PSMA PET ile yapilan yanit degerlendirmeleri gercek
tedavi yanitim1 optimal diizeyde yansitmiyor olabilir. Bu sorun yalnizca bizim
calismamiza 6zgii olmayip, literatiirdeki benzer ¢alismalarin da ortak bir kisitlhiligidir.
LuPSMA tedavisi sonrasi elde edilen SPECT goriintiileri ile yapilacak degerlendirme
bu soruna potansiyel bir ¢6ziim sunabilir. Nitekim, Parihar ve ark. hastalarin %38’inde
tedavi sonrast SPECT goriintiiler ile PSMA PET goriintiileri arasinda progresyona
bagl diskordans bulundugu ve diskordans bulunan ¢ogu hastada PET ile ilk tedavi
arasindaki siirenin 30 giinden fazla oldugunu bildirmislerdir [132]. Ancak radyontiklid

tedavi disindaki tedavilerde bu miimkiin olmamaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢caligsmasi, metastatik prostat kanserinin farkli klinik evrelerinde ve farkl
sistemik tedavi modalitelerinde hastaligin tedaviye verdigi biyokimyasal ve molekiiler
goriintiileme yanitlar1 arasindaki karmasik iligkiyi ve uyum diizeylerini incelemistir.
Elde edilen bulgular 151831nda temel sonuglar ve onerilerimiz su sekilde 6zetlenebilir.

Caligmamiz, hastaligin erken ve tedaviye yiiksek diizeyde duyarli oldugu yeni
tan1 metastatik hormon duyarli prostat kanseri evresinde, serum PSA diizeyindeki
degisimler ile PSMA PET parametreleri arasinda yliksek diizeyde bir konkordans
oldugunu ve diskordansin diisiik diizeyde kaldigin1 gostermektedir. Ancak hastalik
ilerleyip mKDPK evresine gectiginde bu uyum belirgin sekilde bozulmaktadir. Bu
bulgu, mKDPK olgularda tiimor biyolojisinin degistigini ve PSA’nin gercek timor
yiikiinli yansitmada yetersiz kalabildigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, yalnizca
klinik ve PSA verilerine dayanan degerlendirmelere kiyasla, hacimsel degisimi ve yeni
lezyon gelisimini birlikte ele alan yanit degerlendirme kriterlerinin klinik agidan daha
kapsamli bilgi sunabildigi goriilmiistiir.

Bu olgularin tedavi takibinde PSMA PET-BT, yalnizca siipheli durumlarda
basvurulan bir ara¢ olmaktan ziyade, 6zellikle mKDPK evresindeki hastalarda PSA
degerine dayali tedavi degisikligi karar1 verilmeden Once rutin olarak
degerlendirilmeye alinmalidir. PSA progresyonu izlenen ancak klinik olarak stabil
hastalarda yalanci progresyonu dislamak ve PSA progresyonu gerceklesmeden erken
niiksii yakalamak amaciyla PSMA PET-BT rutin pratikte daha sik kullanilmalidir.

Retrospektif olarak elde edilen bu bulgular, prostat kanserinin farkli
evrelerinde PSA yaniti ile PSMA PET parametreleri arasinda diskordans
gelisebilecegini gostermektedir. Hasta yonetiminin zorlastig1 bu klinik durumlarda,
elde edilen sonuglarin gelecekteki tedavi ve takip yaklasimlarina 11k tutabilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu bulgularin daha genis hasta kohortlarini igeren,

cok merkezli ve prospektif caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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