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

Yaniti Degerlendirilmesinde Olasi Rolii

Possible Role of Ga-68 PSMA PET/CT in Evaluation of Systemic
Treatment Response in Patients with Metastatic Prostate Cancer
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0z

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

Abstract

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

Keywords: Castration resistant prostate cancer, systemic
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Giris

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

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

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

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

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

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

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

Ga-68 PSMA PET/BT Goriintiileme

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

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

Sistemik Tedavi Yanitini Degerlendirmede
Ga-68 PSMA PET/BT

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

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

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

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

a

-~
-
-
-

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

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

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

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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