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Bu uygulama kilavuzu, temel olarak niikleer tip hekimleri icin,
prostat kanserinde (PK) Galyum-68 prostat spesifik membran
antijeni (Ga-68 PSMA) pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) gériintiilemesinin standardizasyonunu
saglamak amaci ile, uygulama teknigi, raporlama ve
yorumlama acisindan onerileri icermektedir. Ga-68 PSMA
PET/BT'nin giincel bilimsel yeri ve gelismekte olan kullanim
endikasyonlarinin da tartisildigr kilavuz onerilerinin, PK'de
Ga-68 PSMA gdriintiilemenin, dogrulugu ve glivenilirligini
artirmaya katki saglayacadr diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ga-68 PSMA, PET/BT, evreleme, yeniden
evreleme

Abstract

This guideline, mainly for nuclear medicine physicians
contains recommendations in terms of procedure, reporting
and interpretation in order to standardize Gallium-68
prostate specific membrane antigen (Ga-68 PSMA) positron
emission  tomography/computed  tomography  (PET/CT)
imaging in prostate cancer (PC). It is thought that guideline
recommendations, in which the current scientific place of
Ga-68 PSMA PET/CT and developing indications are also
discussed, will contribute to increase the accuracy and
reliability of Ga-68 PSMA imaging in PC.
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Giris

GUnUmuzde prostat kanserinde (PK) Galyum-68
prostat spesifik membran antijeni (Ga-68 PSMA)
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT) gorlintileme, tim diinyada giderek yayginlasmakta
olup, son dénemde teranostik (terapeutic-diagnostic)
uygulamalarin 6nemli bir bileseni haline gelmistir. 2017
yilinda ilk kez Avrupa ve Amerika Nikleer Tip Dernegi’'nin
(EANM/SNM) Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme ortak
kilavuzu yayinlanmistir (1). Yayinlanan bu kilavuz

sonrasinda, endikasyonlar konusunda yiurimekte
olan prospektif calismalarin bir kismi sonlanmis ve
yayinlanmistir. 2020 vyilinda gilncellenmis Avrupa
Uroloji Dernegi’nin (EAU) icinde EANM’in de bulundugu
multidisipliner hazirladigi PK kilavuzunda ve yine
2020 yilinda Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
ileri evre PK'de optimum goriintiileme stratejileri
kilavuzunda (2,3) PSMA molekiler gorlntileme
endikasyonlari acgisindan daha net ve yeni 6nerilerde
bulunulmustur. Turkiye’de de 6zellikle son 5 yildir yaygin
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uygulanmakta olan Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme ile
ilgili bu kilavuzda, PK baslangi¢ evrelemede ve yeniden
evrelemedeki yeri, hasta se¢cimi, ydntem ve goriintlileme
protokolii, yorumlama ve raporlamada standartlar, dikkat
edilmesi gereken unsurlar hakkinda, ulusal kosullarimiz,
kanita dayali glincel veriler ve literatirler 1siginda bilgi
vermek ve nikleer tip hekimlerine yol gosterici olmak
amaglanmistir.

Genel Bilgiler

Turkiye’de kanser istatistiklerine gore, erkeklerde PK
goritlme sikhgi, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir
(4). PK'de 5 yillik sagkalim lokalize hastalikta yaklasik
%100’ler civarinda iken, metastatik hastalikta %31’lere
dismektedir (5). Prostat malignitelerinin bayik kismi (>
%95) prostat epitelinden gelisen PK'dir (6).

Prostat spesifik antijeni (PSA) tarama testi nedeniyle,
prostat kanseri tanisi ve lokalize hastalik saptama
orani artarken, metastatik hastalik orani dismistir
(2). Tani en sik transrektal igne biyopsisi ile konur ve
histopatolojik olarak PK’de normal epitel-stroma iligkisi
bozulmustur. Tumorin histolojik Gleason skorlamasi/
derecelendirmesi (GS) en 6nemli prognostik faktérdir ve
en iyi farkhilasmadan, en kotiye derecelendirme yapilir
(GS <6 ile 10 arasinda) (7,8). Gleason sistemi yillar icinde
revize olmus ve Diinya Saglk Orgiiti’niin de onayladigl,
giincel uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP)
tarafindan Gleason derecelendirmede 5 grup (Grade
Grup) tanimlanmistir (9,10) (Tablo 1). PK'de klinik-
histopatolojik 6zelliklere gore risk siniflamasi Tablo 2’de
sunulmustur (2).

Prostat-spesifik membran antijeni (PSMA) glutamat
karboksipeptidaz I, ilk kez 1987’de tanimlanmis bir
internal transmembran glikoproteindir (11). PSMA
normal prostat dokusu ve benign patolojilerinde dusiik
dizeyde eksprese olurken, prostat kanserinde 100
ila 1000 kat daha yogundur ve timor agresivitesinin
artisi-intratiimoral anjiyogenezis ile artis gosterir (12).

Tablo 2. PK risk siniflamasi (2)

PSMA, fizyolojik olarak prostat disi epitel hiicrelerinde,
bobrek proksimal tiibiliinde, sinir sistemi hiicrelerinde,
ince barsakta jejunal firga hiicrelerinde bulunurken,
enflamasyon-enfeksiyonda ve prostat disi; renal
hicreli karsinom, hepatoselliler karsinom, meme,
akciger, kolorektal kanserler gibi neovaskilarizasyon
gosteren solid timorlerde de bulunabilir (13). Rutinde
patoloji raporlarinda PSMA immiinhistokimya ¢alismasi
yapilmamakla birlikte, ¢alismalarda riske dayal tedavi
plani ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimi agisindan
onemi vurgulanmakta olup, histopatolojik olarak
patoloji raporlarinda belirtilmesinin, tedavi yaklasimi
acisindan ozellikle Grade 3 ve 4’0 ayirmada etkin oldugu
savunulmaktadir (14,15).

PSMA, niikleer tip uygulamalarinda prostat kanserinin
hem tani, hem de tedavisi (teranostik) acisindan ideal bir
molekdiler hedef olmustur.

Ga-68 %89 pozitron yayilimi olan, yari 6mri 67,63
dk, Ge-68/Ga-68 jenerator Griintdir. Ga-68 ile isaretli
PSMA inhibitorl radyosentezi, ilk kez Johns Hopkins
Universitesi'nden Banerjee ve ark. (16) tarafindan
yapilmis ve preklinik model Gzerinde gosterilmistir. Daha
sonra, Heidelberg grubu Ga-68 PSMA-11'i gelistirmis ve
Eder ve ark. (17) insanda prostat kanseri hiicrelerinde,
spesifik olarak internalize oldugunu ve radyofarmasoétigin
yiksek dizeyde tutulumunu gostermislerdir. Sirecte,
benzer biyodagihm ve goriintileme 6zelliklerine sahip,
Ga-68 PSMA-617, Ga-68 PSMA I&T gibi diger bilesikler
gelistirilmistir (18,19). Ga-68 PSMA bilesikleri birbirine

Tablo 1. ISUP 2014 grad gruplamasi (9)

Gleason skoru ISUP Grad
2-6 1

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

ve GS <7 (ISUP grad 1)
ve cT1-2a

veya GS 7 (ISUP grad 2/3)
veya cT2b

veya GS >7 (ISUP grad 4/5)
veya cT2¢c

Tanimlar
Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL herhangi PSA

herhangi GS
(herhangi ISUP grad)
cT3-4 veya cN+

Lokalize

Lokal ileri

GS: Gleason skor, ISUP: International society for urological pathology, PSA: Prostat spesifik antijen, c: Klinik
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benzerlikleri nedeniyle, uluslararasi kilavuzlarda timi
Ga-68 PSMA seklinde kisaltilmis olup, bu kilavuzda da
ayni sekilde bahsedilecektir.

PET sistemlerinde, BT ya da manyetik rezonans
gorintileme (MR) komponentleri ile Ga-68 PSMA'nin
insanlarda Ug¢ boyutlu dagilimi ve kantitatif incelemesi
non-invaziv olarak degerlendiriimektedir. Ulkemizde
bircok merkezde Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme
yaygin olarak yapilmaktadir. PET/MR sistemleri ile
de Ga-68 PSMA goriuntlilemede veri ve bilgi birikimi
diinyada ve llkemizde giderek artmaktadir. Ga-68 PSMA
gelistiriimekte olan yeni ajanlar icinde yer almakta olup,
heniiz Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi yoktur.

Ga-68 PSMA’nin en 6nemli avantaji, PK rekirrensini
saptamada diisik PSA degerlerinde PET goriintiilemede
F-18 kolin ve giinimizde FDA onayli diger ajanlardan
(C-11 kolin, F-18 Flusiklovin) daha Ustin oldugunun
gosterilmis olmasidir (ortalama duyarlhk %76-86,
Ozgillik %86-100) (20). Son olarak yapilan bir meta-
analizde, rekirrenste hastaligi saptama hizi PSA <0,2 ng/
mL %33, PSA 0,2-0,49 ng/mL %45, PSA 0,5-0,9 ng/mL
%59, PSA 1-2 ng/mL %75 ve PSA >2 ng/mL dlzeyinde
%95 bulunmustur (21). Biyokimyasal rekirrenste (BR)
disiik PSA dizeylerinde, hastalik odaginin yiksek
pozitif 6ngori degeri ile saptanmasi sonucunda hastalik
yonetimine dénemli katki sagladigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmis olmakla birlikte, Ga-68 PSMA PET/BT ile
kisisellestirilmis tedavi yaklagiminin uzun dénem etkisini
gosterecek olan prospektif calismalara ihtiyag vardir
(22,23). Ga-68 PSMA PET/BT gorintilemede yaklasik
< %10 oraninda prostat kanser hicrelerinin PSMA
ekspresyonu gostermedigi ya da disik diizeyde oldugu
bilinmektedir. Ayrica, ileri evre kastrasyona direngli
prostat kanseri (KDPK)-noroendokrin diferansiasyonda
PSMA ekspresyonunda azalma gorilir (9,24,25).

Amag

Kilavuzda, Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemenin
PK baslangic tanisinda, evrelemesinde, yeniden
evrelemesinde glincel yeri, hasta se¢imi, endikasyonlari,
kullanilan radyofarmasotigin ozellikleri, uygulanmasi,
goruntileme  standartlar,  verilerin raporlama
ve yorumlamasinda dikkat edilecek hususlar ve
standardizasyon ile nikleer tip hekimlerine yol
gosterici olmak ve tanisal etkinligin artirilmasina katki
saglamak amaclanmistir. Standardizasyon, hastalarin
iyi klinik yonetimleri ve ¢cok merkezli klinik ¢calismalarin
yurattlmesi icin, yeterli diizeyde dogruluk, kesinlik ve
tekrarlanabilirlik agisindan temel teskil etmektedir.

Kilavuz ©nerileri kati kurallar olmadigi gibi yasal
birtakim standartlari olusturmaya yonelik de degildir
veya Oyle kullanilmamalidir. Herhangi 6zel bir prosediiriin
uygunluguna iliskin son karar, her bir olgunun kendine
0zgl kosullari dikkate alinarak uzmanlari tarafindan
yapilmahdir. Uygulayicinin karari, hastanin durumuna,
mevcut kaynaklarin sinirlamalarina bagh olarak ya
da kilavuzlarin yayinlanmasindan sonra bilgi veya
teknolojideki ilerlemeler sonucunda yoOnergelerde
belirtilenlerden farkl bir eylem tarzinda olabilir.

Tanimlamalar

i. PET/BT: Entegre ya da multimodal PET/BT
sistemleri, PET ve BT komponentleri ile hasta ayni
pozisyonda iken ardisik veri toplamaya olanak saglayan
kombine sistemlerdir.

- Tiim Viicut PET/BT: Kafanin en Ust diizeyinden, ayak
ucuna kadar yapilan goriintllemedir.

- Kafa tabani-uyluk ortasi: Avrupa ve Amerika’da,
pek cok onkolojik hastalik icin énemli viicut boélgelerini
iceren, standart goriintilemedir. Gerekirse kafa dahil
edilir.

ii. BT: X 1sin1 kaynagl ve hasta etrafinda doénen
detektor kombinasyonu ile kesitsel-tomografik verinin
elde edildigi sistem. X-ray dozu, voltaj ve kontrast
kullanimina gore farklilk gosteren BT yontemleri vardir.

- Diisiik doz BT: Atenliasyon diizeltme ve anatomik
korelasyon amach (azaltilmis voltaj ve X-isini dozu)
yapilan BT goriintilemedir.

- Tanisal BT: Kontrastli (oral veya IV) ya da kontrastsiz,
genel olarak diusiik doz BT’den daha yiiksek X 1sini dozu
ile yapilan BT goriuntilemedir.

iii. Biyokimyasal Rekiirrens (BR): Radikal
prostatektomi sonrasi ardisik olarak PSA’nin saptanabilir
olmasi (genellikle saptama alt noktasi >0,2 ng/mL,
daha sensitif yontemler ile 6rnegin; PSA <0,01 ng/mL,
BR tanimlamasi zaman icinde degisebilir) ya da kiratif
radyoterapi (RT) sonrasi en alt seviyesinden 2 ng/mL
Uzerinde yikselmesi (Phoenix kriteri) (2).

iv. Biyokimyasal Persistens (BP): Primer radikal
cerrahi tedavi sonrasi PSA 20,1 ng/mL (6 hf sonra) (2).

v. Konvansiyonel goriintiileme: BT, kemik sintigrafisi,
prostat MR

Endikasyonlar

Ulkemizde SUT’de (Saghk Uygulama Tebligi)
Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme endikasyonlari
belirlenmistir ve zaman icinde glincellemelere agiktir.
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PK'de Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemenin klinik
yararini ortaya koyan prospektif calismalar literatiirde
nispeten az olmakla birlikte giderek artmaktadir. Cok
sayida, cogunlugu retrospektif calismalar ve vyapilan
metaanalizler sonucu elde edilen veriler ile PK'de Ga-
68 PSMA PET/BT endikasyonlari ve uygulama alanlari
genisleme egilimindedir.

Glncel kilavuzlarda PK icin Ga-68 PSMA PET/BT
gorintlilemenin oneri diizeyine bakacak olursak, Ulusal
Kapsamli Kanser AgI'nin (NCCN) giincel versiyonunda
FDA onayl olmamasina karsin, klinik calismalar ve
kontrolli arastirmalarda yapilabilecegi yoniinde goris
bildirirken (20), EAU kilavuzunda, radikal prostatektomi
(RP) sonrasi BR’de 6nerilmekte olup, radyoterapi (RT)
sonrasi BR’te ise ilk planda biyopsi kilavuzlugu agisindan
multiparametrik MR (mpMR) o6nerilmekle birlikte,
kiratif kurtarma tedavisine uygun hastalarda PSMA
PET onerilmektedir (2). Son olarak “ilerlemis PK'de
optimal gorintileme” ASCO kilavuzunda, ileri PK'de
belirlenen sartlarda konvansiyonel gorintileme yani
sira yeni jenerasyon gorintileme (NGI) tanimlamasi
altinda, PSMA PET goriintileme 6nerileri bulunmaktadir
(3). Oniimuzdeki siirecte devam eden prospektif
calismalarin sonuglari ile elde edilen kanit dizeyine
gore bazi uygulama alanlarinin daha net belirlenecegi
ve genisleyecegi dustnilmektedir. Bu kilavuzda Ga-
68 PSMA PET/BT goriintiilemenin kabul gérmis rutin
pratigimizdeki endikasyonlari ile gincel literatirler
1siginda gelisen kullanim alanlarindan bahsedilecektir.

Yaygin Klinik Uygulamalar

i. Rekiirren-persisten Hastalik

Biyokimyasal rekurrens; primer radikal tedaviler (RP
ve RT) sonrasi PSA diizeyinin saptanabilir olmasi veya
artis gostermesidir. Rekiirren hastalik odagini erken
donemde saptamak erken ve etkili kurtarma tedavisine
olanak saglayabilmektedir. Dusiik PSA diizeylerinde (<0,4
ng/mL) konvansiyonel yontemlerden multiparametrik
MR, kemik sintigrafisi, BT ve kolin bazli metabolik PET/
BT goriintiileme metastatik hastaligi saptamada yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, RP sonrasi BR izlendiginde
ampirik olarak prostat yatagina pelvik kurtarma RT
verilmekle birlikte, yaklasik %50 hastada metastatik
hastaliknedeniyle hastalik kontrol altinaalinamamaktadir
(1,2). Bu nedenle primer radikal tedaviler sonrasi, BR
tespit edildiginde, lokal ya da sistemik tedavi karari
acisindan izole pelvik hastalik ve/veya oligometastatik
hastalik (<3 odak), yaygin metastatik hastalik (>3 odak)
ayrimi 6nemlidir (Sekil 1).

Sekil 1. Altmis iki yasinda radikal prostatektomi (RP) sonrasi GS:
3+4 (pT3aNOMO), takipte PSA: 0,45 ng/mL, RT planlama &ncesi
Ga-68 PSMA PET/BT’de sol obturator kisa aksi 4 mm boyutlu
metastatik lenf nodu, SUV__ : 8,78 (ok). A: BT, B: Flizyon gorunti

maks®

Ga-68 PSMA PET/BT’nin konvansiyonel gériintileme
tekniklerine gore, primer tedavi sonrasi ozellikle distk
PSA duzeylerinde (0,2-2,0 ng/mL) rekiirrens odak ya
da odaklarini saptamada, daha uygun bir teknik oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (26,27,28,29). Ga-
68 PSMA PET/BT’nin duyarliligi, GS ve PSA kinetigi (PSA
ikilenme zamani) ile iliskili olarak artmaktadir (30). Yakin
zamanda yayinlanan, Fendler ve ark. (31) tarafindan
yuritllen prospektif ok merkezli calismanin sonuglarina
gbre, 635 BR goriilen (RP ve RT sonrasi ya da her iki
tedavi sonrasi) PK hastasinda, Ga-68 PSMA PET/BT’nin
%79 oraninda rekirrensi saptadigini, PSA dizeylerine
gore bakildiginda lezyon saptama hizi PSA <0,5 ng/mL,
%38, PSA 0,5-1,0 ng/mL %57, PSA 1-1,99 ng/mL %84,
PSA 2-5 ng/mL %86, PSA >5 ng/mL dizeyinde ise %97
oraninda bulunmustur. iki yiz elli hastada %35 pelvik
hastalik, %40 pelvis disi lenf nodu/yumusak doku, %16
kemik, %7 kemik ve pelvis disi lezyon birlikte saptanmis
ve genel lezyon saptama hizi %75 (ortanca PSA 2,1 ng/
mL) bulunmustur. Histopatolojik dogrulama yapilan PET
pozitif hastalarda (n=87) pozitif 6ngori degeri (PPV)
%84 bulunmustur. Sonucta, Ga-68 PSMA PET/BT PK'de
BR gosteren hastalarda yiiksek PPV, okuyucular arasi
tekrarlanabilirlik ve lezyon saptamada giivenli oldugu
bildirilmistir. Giincel PK kilavuzlarinda BR’de Ga-68 PSMA
PET/BT 6nerilmektedir (1,2,3).

Prospektif ve retrospektif calismalarda, Ga-68 PSMA
PET/BT’nin dlstik PSA diizeylerinde ylksek pozitif 6ngori
degeri ve rekirrens saptama hizi ile hasta yonetiminde
genel olarak %50 kadar degisiklige neden oldugu rapor
edilmistir (32,33). Bununla birlikte, Ga-68 PSMA PET/
BT sonuglarina gore hastalik ydnetimi-tedavi plan
degisikliginin (RT, diger lokal tedaviler, sistemik tedaviler)
uzun donem hastalik gidisine etkisi veya katkisi henlz
net degildir.

Emmet ve ark. (34), RP sonrasi BR olan hastalarda
standart kurtarma RT'den fayda goérecek hastalarin
belirlenmesi i¢cin Ga-68 PSMA PET/BT’nin rollni
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arastirdiklari ¢alismalarinda; Ga-68 PSMA PET/BT’nin
kurtarma RT’ye iyi yanit verecekler ile kotli yanit
verecek hastalari ayirt edebilecegini ve negatif PSMA
PET goriintilemenin standart kurtarma RT’ye yliksek
yaniti 6ngorebildigini ve prognostik oldugunu, pelvik
nod tutulumu olan grupta RT planlamada doz artirmiile
planlama gerektigini bildirmislerdir.

RP sonrasi BR’de Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda
kurtarma RT planlama ve uzun dénem hastalik gidisine
etkisi ile ilgili randomize prospektif ¢alismalar devam
etmektedir (NCT03762759 ve NCT03582774). Calais ve
ark. (35) tarafindan yuratdlen, ilk randomize prospektif
faz 3 calismasinda (NCT03582774), standart kurtarma
RT ve Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda planlanan
kurtarma RT’nin biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
acisindan basari oranlari karsilastirilmaktadir.

Radikal tedavi sonrasi hormon sensitif PK’de PSA
persistensi ya da ilk PSA rekilrrensinde metastatik
hastalik yikinin gosterilmesi, oligometastik hastaligin
tanimlanmasi  ve tedavi planinda, vyuksek kanit
diizeyinde veriler sinirll olmakla birlikte, Ga-68 PSMA
PET/BT’nin potansiyel roli vardir (3). Farolfi ve ark. (36)
yayinladiklari cok merkezli retrospektif calismada, radikal
prostatektomi sonrasi persisten yliksek (PSA 20,1 ng/mL)
191 PK hastasinda %68 oraninda ortalama PSA diizeyi
1,1 ng/mL dizeyinde PK odagi tespit etmisler (%35'i
sadece pelviste-lokalize ve %33 uzak metastaz). Pelvik
lenf nodu %40 obturator, %45 presakral/mezorektal
alanda tespit edilmistir. Sonug olarak, operasyon sonrasi
yuksek risk 6zellikleri ve persisten PSA yiksekligi olan PK
hastalarinin 2/3’ten fazlasinda hastalik tespiti yapildig
ve persisten metastaz igin 6zellikle obturator, presakral/
mezorektal lenf nodu metastazlarinin yiksek riskli
oldugunu gostermislerdir.

Hormon sensitif PK'de oligometastatik hastaligin
multimodal yonetimi, kurtarma tedavileri, metastaz
hedefli direk-lokal tedavi vyaklasimlari, metastatik
odaklarin dogru belirlenmesi ve tedavisi ile kiratif
olabilecegi ve androjen yoksunluk tedavisinin (ADT)
Otelenebilecegini gosteren galismalar vardir (22,37,38).
Bu konuda, Ga-68 PSMA PET/BT’nin konvansiyonel
yaklasima goére uzun donem katkisini goOsteren
¢alismalara ihtiyag vardir.

ii. Yeni Tani Yiiksek Riskli PK Baglangi¢ Evrelemesi

Yuksek risk grubu PK’inde lenf nodu metastazi ya da
ozellikle kemik metastazi gortilme olasiligi muhtemeldir.
Ga-68 PSMA PET/BT’nin ylksek riskli PK baslangi¢
evrelemesinde metastatik hastaligi tanimlamada,
konvansiyonele UstlnlUgini gosteren birgcok calisma

vardir (39,40,41,42). EANM-SNM Ga-68 PSMA PET/BT
uygulama kilavuzunda kullanim endikasyonlari iginde
bulunan, en son ASCO 2020 kilavuzunda yiliksek ve cok
yuksek riskli (lokal ileri) PK baslangic evrelemesinde,
bilimsel veriler sinirh olmakla birlikte, konvansiyonel
goruntileme negatif ise veya sipheli bulgular varsa,
ek bilgi vermesi ve hastalik yonetiminde olasi degisiklik
ongorusu ile potansiyel katki saglayacagindan, yeni
jenerasyon goriintilemeler adi altinda Ga-68 PSMA
PET/BT onerilmektedir (1,3). EAU PK kilavuzunda heniiz
yiksek riskli PK’de baslangic evrelemede Ga-68 PSMA
PET/BT onerisi yoktur (2).

Yuksek riskli PK'inde primer tedavi Oncesi (cerrahi
veya RT) hastaligin lokalize mi?, yoksa oligometastatik?
va da yaygin metastatik hastalik mi? olduguna gore
lokal, bolgesel tedaviler veya sistemik multimodal tedavi
planlamasi yapilir.

Ga-68PSMAPET/BT’ ninlenfnodudegerlendirmesinde
dusik PSA dizeylerinde ve <5 mm lenf nodlarinda
yanlis negatif olabilecegi ve heniiz histopatolojik olarak
metastatik lenf nodu bazinda altin standart olan pelvik
lenf nodu diseksiyonun yerini alamayacagi bilinmekle
birlikte, <1 cm 0zellikle paraaortik, ana iliak, perirektal,
obturator ve presakral gibi standart primer tedavilerin
(klasik lenf nodu diseksiyonu, RT planlamasi) alaninda
olmayan lenf nodlarini saptayabilmekte ve tedavi planini
degistirebilmektedir (43,44).

Obek ve ark. (43) yeni tani yiiksek riskli 51 PK
hastasinda Ga-68 PSMA PET/BT’nin primer lenf nodu
evrelemesinde, histopatolojik korelasyon ile 215 lenf
nodu cikarilan alt grupta (n=37) sensitivite, spesifisite
ve dogrulugunu sirasiyla, %67, %88 ve %81, morfolojik
gorintilemenin (MR, BT) ise %20, %99 ve %72
bulmuslardir (43). Yazarlar Ga-68 PSMA PET/BT’nin lenf
nodu metastazini saptamada, morfolojik goriintiilemeye
Ustiin oldugunu, cerrahi diseksiyonun ise lenf nodu
evrelemede altin standart olarak kaldigini belirtmislerdir.
Dolayisiyla Ga-68 PSMA PET/BT, PK’inde lenf nodu
metastazi evrelemede konvansiyonel abdomen-pelvik
BT’nin yerini alabilecegi gorilmektedir.

Maurer ve ark. (40) 130 orta ve yuksek riskli PK
hastasinda lenf nodu metastazi saptamadaki rolini
arastirmak amaciyla, Ga-68 PSMA PET/BT bulgulari ile
histopatolojik korelasyon yapmislar ve Ga-68 PSMA PET/
BT'yi %66 duyarlk, %99 ozgullik ve %95 dogruluk ile
konvansiyonele (sirasiyla %27, %97 ve %88) gore daha
Gstlin oldugunu bildirmislerdir (40). Yakin zamanda
vayinlanan Ferraro ve ark. (42) yaptiklari ¢alismanin
sonucunda, klinik olarak genisletilmis lenf nodu
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diseksiyonu diistiniilen hastalarda (ePLND), PSA ve GS ile
kombine Ga-68 PSMA PET lenf nodu degerlendirmesinin,
ePLND hasta segiminde yararli olacagl savunulmustur.
Ayrica, Ga-68 PSMA PET/BT kilavuzlugunda primer RT
alani ve hedef volimlerinin (CTV, GTV) degisebilecegi
ve konvansiyonel incelemelerde PSMA PET ile elde
edilen verilerin elde edilemeyecegi bildirilmistir (45,46).
Prospektif randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada 108
orta-yiksek riskli PK’li hastada Ga-68 PSMA PET/BT ile
primer evreleme sonucunda %21 hastada ydnetimde
degisiklik oldugu raporlanmistir (47).

Ga-68 PSMA PET/BT’nin kemik metastazlarini,
standart olan kemik sintigrafisine oranla daha dogru
saptadigl yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (39,48).
Dens-sklerotik kemik metastazlari veya PSMA negatif
metastazlarda kemik sintigrafisi ve F-18 Na-Florid (F-18
NaF) PET/BT’nin katkisi halen tartismali konulardandir
(1). PK kemik metastazlari ¢ogunlukla blastik-sklerotik
olmakla birlikte, litik-destriktif, litik-blastik  miks
karakterde de olabilir. Kemik metastazlari heniiz kemik
dokusunda reaktif-blastik aktivite gostermezken, erken
kemik iligi doneminde aktif tiimor hicreleri molekiiler
olarak dislik PSA dizeylerinde Ga-68 PSMA ile
saptanabilmektedir (49,50).

Cok yakin zamanda Avustralya grubu Hofman ve ark.
(48) tarafindan yayinlanan, ylksek riskli PK hastalarinda
kiratif tedaviler ©ncesi (cerrahi ve RT) baslangi¢
evrelemede Ga-68 PSMA PET/BT’nin yerini arastiran
prospektif randomize ¢cok merkezli Faz Ill ¢calismasinda
(ProPSMA), lenf nodu ve uzak metastaz saptamada
konvansiyonele goére Ustiin oldugu (dogruluk %92'ye
karsin %65) bildirilmistir. Calismada, Ga-68 PSMA’nin
distk volimli hastaligi yuksek tumor/geri plan
aktivitesi ile nodal - viseral ve erken kemik metastazlarini
spesifik olarak saptayarak dogru tedavi plani ve hasta
yonetiminde degisiklige neden oldugu ve konvansiyonele
oranla daha az radyasyon maruziyeti gorildugia (19,2
mSv karsilik 8,4 mSv; p<0,001) ve giincel kilavuzlarin
bu bilgiler 1s18inda yeniden gbézden gegirilmesi gerektigi
vurgulanmistir.

Sonug¢ olarak, ozellikle ylksek riskli PK grubunda,
efektif tedaviye ragmen vyaklasik %50 hastada BR
goruldigu ve 15 yillik 61Gm oraninin ise yaklasik %36’lara
ulastigl, bunun da baslangigta dogru evrelemenin
konvansiyonel incelemelerle yapilamamasindan
kaynaklandigina isaret edilmektedir (48,51). Kuratif
tedaviler oncesi ilk basamak inceleme olarak Ga-
68 PSMA PET/BT’nin dogru evreleme olanag ile
daha etkin tedavinin planlanacagi ve biyokimyasal
persisten - olasi rezidlel hastalik insidansinin azalacagi

ve hastalik gidisinin dizelecegi distunulmekte olup,
glincel kilavuzlarin bu bilgiler 1siginda yeniden gdzden
gecirilmesi gerekmektedir.

ili. PSMA Bazh Radyoligand Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sirasinda Teranostik Uygulama

PSMA  bazli radyonuklit tedaviler, 06zellikle
Lutesyum-177 PSMA (Lu-177 PSMA, 2-6 siklus) tedavisi
Ulkemizde giderek vyayginlasmaktadir. Glnimizde
standart tedavilere yanit vermeyen metastatik KDPK'de
PSMA bazli radyoniiklit tedaviler uygulanmaktadir. Bu
tedavinin yapilabilmesi i¢in, PK metastazlarinin PSMA
ekspresyonu gostermesi gerekmektedir (teranostik
prensip). PSMA miikemmel bir teranostik ajan olup, Ga-
68 PSMA PET goriintiileme tedavi 6ncesi hasta se¢ciminde
kullanilir. Her ne kadar tedavi agisindan “yeterli tutulum”
icin net bir veri olmamakla birlikte, EANM/SNM glincel
Lu-177 PSMA tedavi kilavuzunda, metastatik lezyonun
normal organ tutulumlarindan yiiksek olmasi ve 6zellikle
de SUV__ degerinin en az karacigerin SUV__ degerinin
1,5 kati olmasi onerilir (52). Dustk PSMA ekspresyonu
gosteren metastatik lezyonlar radyoligand tedavi
acisindan uygun degildir.

Lu-177 PSMA tedavileri sonrasinda tiim vicut
sintigrafik gérinttlemeler rutin olarak yapilir. SPECT ve/
veya SPECT/BT ile ek bilgiler elde edilir. Glincel EANM-
SNM Lu-177 PSMA tedavi kilavuzunda, radyondklit
tedavi yaniti degerlendirmede PSA ve tedavi sonrasi
goriintilemeye ek olarak, PSMA negatif lezyonlarin
bliyime olasiligl agisindan, tercihen Ga-68 PSMA PET
olmak Uzere, kesitsel gorintiilemelerin her 2 siklus
sonras! yapilmasi onerilir (52). Tedavi dncesi metastatik
lezyonlarin Ga-68 PSMA ve F-18 FDG tutulum paternleri
gdz oOnune alinmak kosuluyla (6rnegin; heterojen
tutulumlar), seri PSA dizeyleri ve Lu-177 PSMA tedavi
sonrasl tim vicut goruntilemeye, gerekli olan vicut
alanlarina SPECT/BT gibi kesitsel goruntilemenin
eklenmesi, ara donem tedavi takibi degerlendirme igin
yeterli diizeyde bilgi saglayabilir.

Gelismekte Olan Klinik Uygulamalar

i. Biyopsi Kilavuzlugu ve Tani

PK  tanisinda geleneksel olarak transrektal
ultrasonografi  kilavuzlugunda  (TRUS)  biyopsinin
sinirliliklari, son dénemlerde mpMR filizyon biyopsi ile
asllmaktadir ve en basarili tekniktir (2). Ancak, mpMR’in
yuksek negatif ongorti degerine karsin, MR’da hala
goriintilenemeyen kuvvetle siipheli PK olgulari oldugu
bilinmektedir (53). Ga-68 PSMA PET/BT’nin tekrarlayan
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biyopsileri negatif, yilksek stpheli PK'inde biyopsi
kilavuzlugu endikasyonu ve tanida yeri arastiriimakta
olan alanlardan biridir (54). Ayrica, PET/MR sistemleri bu
endikasyon igin potansiyel glice sahiptir.

Cok yakin zamanda yayinlanan, mpMR negatif ya
da mpMR pozitif oldugu halde biyopsi negatif olan,
klinik-PSA bulgulari ile PK stipheli 97 hasta dahil edilen
prospektif calismada, Ga-68 PSMA PET/BT’nin tanisal
performansi arastirilmistir (55). PET ile saptanan
patolojik tutulum bdlgesinden ilgi alani gizilerek, hedef
belirlenmis ve 3 boyutlu volim tanimlanarak 64 hastaya
PET/TRUS flizyon biyopsi yapiimistir. PET kilavuzlugunda
histopatolojik olarak 23/64 hasta klinik 6nemi olan
PK tanisi almistir. Bunlarin %25’inde mpMR negatif,
yaklasik %30’unda mpMR pozitif, biyopsi negatif oldugu
belirtilmistir. Calismanin sonucunda Ga-68 PSMA PET/
BT’'nin, ylksek stipheli PK'inde maligniteyi saptamada
yeterli olacagi bildirilmistir.

ii. Tedavi Yanit
PK'de tedavi secenekleri, hastaligin riskine,
metastatik  hastaligin  lokalizasyonu ve sayisina,

timor yikine, PSA artis hizina, hasta semptomlari,
performansi ve tercihine gore degismektedir. Tedavi,
cerrahi (prostatektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu),
RT, KT (Dosetaksel, Kabazitaksel), ADT (hormonoterapi,
diger androjen reseptor hedefli; Enzalutamid, Abireteron
gibi), radyonuklit tedavi (Ra-223, Lu-177 PSMA gibi) ve
imminoterapi gibi multidipliner yaklasim gerektirir.
Tedavi yaniti degerlendirmenin amaci, mevcut tedaviye
devam karari, gereksiz tedaviyi sonlandirma, zamaninda
alternatif tedaviye gecis kararini vermek ve etkisiz
tedavinin olusturacagl gereksiz toksisiteyi ve maliyeti
azaltmaktir. Ginliimuzde, PK Klinik Arastirmalar Calisma
Grubu 3 (PCWG3) kriterlerine gore, PK hastalik yonetimi
acisindan ¢ok 6nemli olan tedavi yaniti degerlendirmede,
klinik parametreler-PSA dizeyi, kemik sintigrafisi, BT ve
MR ile anatomik yanit kriterleri (RECIST 1.1) kombine
olarak kullanilmaktadir ve her 2-3 siklus sonrasi 6nerilir
(56). Ancak, kiiguk lezyonlarda (<8 mm-1 cm) ve sklerotik
metastazlarda canli timor hiicrelerinin saptanamamasi
gibi anatomik goérintilemenin sinirhliklar, kemik
sintigrafisinde gozlenen flare fenomeni ve PSA
yanitinin her zaman tedavi yanitini dngérememesi ile
birlikte, hastalik lokalizasyonu ve yayginligi hakkinda
bilgi verememesi nedeniyle, PK'de tedavi yanit
degerlendirmede sayisi giin gectikce artan Ga-68 PSMA
PET/BT calismalarina yonlendirmistir. Tedavi yanitinda
PSMA goriuntiilemede iki onemli degisken vardir; timor
boyutu/volimi ve PSMA ekspresyonu. Erken tedavi

yanitinda PSMA ekspresyonunda, daha ge¢ dénemde ise
timor volimiinde gozlenen degisikligin tedavi yanitini
yansitabilecegi belirtilmektedir (44).

Calismalarda Ga-68 PSMA PET/BT tedavi yaniti
degerlendirmede SUV parametreleri kullanildigi gibi,
F-18 FDG PET/BT calismalarinda, tedavi yaniti ve
prognostik gostergec olarak siklikla kullanilan, metabolik
parametrelere benzer sekilde, PSMA TTV (total timor
volimu), TLPSMA (total lezyon PSMA) gibi timor ylikini
gosteren volimetrik parametreler de kullanilmaya
baslanmistir (57,58,59). Bu calismalarda, Ga-68 PSMA
PET/BT tedavi yaniti ile biyokimyasal yanit (PSA) arasinda
yuksek dizeyde uyum ile, PET gorintilemenin BT’ye
Ustlin oldugu vurgulanmistir. Bir calismada, takipte stabil
PSA diizeylerinde, lezyon bazinda timoriin tedaviye
heterojen yanit vermesi (bir lezyon yanit verirken,
digerinin vermemesi veya yeni lezyon gelismesi)
nedeniyle, PET’in tedavi takibinde olduk¢a uygun bir
yontem oldugu savunulmustur (60).

Grubmiller ve ark. (61) sistemik tedavi ve Lu-
177 PSMA tedavi yanitlarini Ga-68 PSMA PET/BT ile
degerlendirdikleri iki ayri calismada (62); PSMA PET
SUV ve volimetrik paramaterelerinin sistemik tedavi
yanitt éngérmede givenilir oldugunu, ozellikle kemik
metastazlarinin yanit degerlendirmesinde BT’ye ek bilgi
sagladigini, Lu-177 PSMAtedaviyanitinidegerlendirmede
ise PSMA TTV parametresinin genel sagkalim ile korele
ve RECIST 1.1’e gore Ustlin oldugunu vurgulamislardir.

ADT (Enzalutamid ve Abireteron) yanit
degerlendirmede, 26 PK hastasina ADT baslandiktan 3
ay sonra Ga-68 PSMA PET/BT bulgularini degerlendiren
retrospektif bir calismada yazarlar; PET bulgularinin
konvansiyonel tedavi yaniti ile uyumlu oldugunu ve
flare fenomenine ait PSMA tutulumu izlemediklerini
belirtmislerdir (63).

Guncel galismalarin gogu retrospektif olmakla birlikte,
Ga-68 PSMA PET/BT’nin sistemik tedavilerde, tedavi
yaniti degerlendirmede molekdler bir biyobelirteg olarak
etkin roli olacagini 6ngérmekte olup, uzun dénemde
hastalik gidisi, prognoz ve sagkalim etkisini gosterecek
kontrolli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

iii. Kastrasyona Direngli PK (KDPK)

KDPK medikal ya da cerrahi orsiektomi sonrasi serum
testestron seviyeleri <50 ng/mL olan hastalarda; PSA
dizeylerinin artmasi, yeni metastazlarin gelismesi ya
da var olan metastazlarin progrese olmasi ile ortaya
cikan ilerlemis PK'dir (64). Heterojen grup olan KDPK
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metastatik (lokal-bolgesel, uzak metastaz ya da her ikisi)
veya non-metastatik (konvansiyonel gorintilemede
herhangi bir bulgusu olmayan sadece PSA artisi olan
hastalar) formda olabilir. KDPK'de baslangi¢ sistemik
tedavi secimi; daha onceki sistemik tedaviler, hastalik
yayginhgi, hastanin semptomatik ya da asemptomatik
olmasi, non-metastatik hastalik olmasi, eslik eden
hastaliklar ve PSA ikilenme siiresi gibi bircok fakttre
baghdir.

ASCO kilavuzunda, non-metastatik KDPK’inde Ga-
68 PSMA PET/BT’nin icinde oldugu yeni jenerasyon
goriintilemelerin roli sinirlh veri ile net olmamakla
birlikte, metastatik, non-metastatik hastaligi gbéstermede
konvansiyonele Ustin oldugu ve lokal tedavi stratejileri
ile hasta yonetimine katki saglayacagl durumlarda
Onerilebilecegi bildirilmistir. Ayrica, metastatik KDPK’de
PSA progresyonuoldugunda, konvansiyonel gériintileme
negatif ise Ga-68 PSMA PET/BT’nin roli heniz
bilinmemekte olup, radyolojik progresyon oldugunda ise
rutin dnerilmemekle birlikte, progresyonun yayginhgini
degerlendirme ve bulgularin takibinde rolii olabilecegi
belirtiimektedir (3).

Kalifikasyon ve Sorumluluk

Turkiye’de Ga-68 PSMA PET/BT goriintilemenin
yapilmasi, raporlanmasi ve degerlendirilmesi niikleer tip
hekimlerinin sorumlulugundadir.

Uygulama

Tetkik isteminin Degerlendirilmesi

Tetkikin hangi amagla istendigi/endikasyonu, ayrintih
olarak hastanin tibbi bilgilerinin incelenmesini ve
muayenesini gerektirir. Bu incelemede;

1-Prostat kanserine ait 6yki

a. Yeni tani primer prostat kanseri

i. Patoloji raporu, GS ve PSA diizeyi

b. Biyokimyasal rekiirrens

i. Onceki tedavilerden operasyon ve/veya RT 6ykiis,
zamanlari

ii. PSA ve PSA kinetigi (ikilenme zamani/artis hizi)

c. Uygulanan medikal tedaviler; Hormonoterapi
veya diger androjen reseptor hedefli tedaviler (ADT),
kemoterapi (KT), radyonuklit tedaviler (Ra-223 veya
PSMA hedefli radyoniklit tedaviler)

d. Hastanin sikayetleri; Agri,
impotans vs.

e. Onceki goriintiilemeler; Kemik sintigrafisi, MR, BT,
Ga-68 PSMA veya F-18 FDG PET/BT gibi

hematri, dizlri,

f. Eslik eden diger hastaliklar, Prostat disi maligniteler,
bobrek yetmezligi ve alerji (IV kontrast kullanimi
acisindan)

Hasta Hazirligi

- Ga-68 PSMA PET/BT gorintileme aclik gerektirmez
ve herhangi bir ilag kesilmesine gerek yoktur. Preklinik
calismalar, ADT’nin PSMA ekspresyonunu artirdigini
gostermekle birlikte, bu konu rutin klinik uygulamada
netlik kazanmamis olup, klinik ¢alismalara ihtiyag vardir
(65,66).

- Hidrasyon; calisma o6ncesi ve radyofarmasotigin
tutulum zamani boyunca hidrasyon onemlidir (6rnegin;
cekim Oncesi 2 saatlik siirede oral 500 mL su alimi
onerilmektedir) (1). Cekimin hemen Oncesinde hasta
tuvalete gonderilmelidir. Bununla birlikte, c¢ekimde
Uriner sisteme ait yogun aktivite nedeniyle artefaktlar
(halo artefakt) olabilir ve 6zellikle kiigik lenf nodlarinin
degerlendirilmesi zor olabilir. Bunun igin, hastalara
herhangi bir kontrendikasyonu yoksa (hipotansiyon,
allerji gibi), intravenoz (IV) Furosemid (20 mg) Ga-68
PSMA enjeksiyonu 6ncesinde veya takiben uygulanabilir.

- iyotlu kontrast madde kullanimi; bébrek yetmezligi
ve hipertiroidi gibi, IV kontrast uygulamasinda dikkat
edilmesi gereken hususlar degerlendirilmelidir.

Radyofarmasotik

Radyonuklit; Ga-68 (galyum-68) (pozitron emisyon
miktari %89, Emax: 1899 keV, Emean: 890 keV).

Uriinler; Ga-68 PSMA-11, Ga-68 PSMA-617 ve Ga-
68 PSMA I1&T (benzer 6zellikler nedeniyle Ga-68 PSMA
olarak adlandiriimistir).

Doz; 1,8-2,2 MBg/kg (0,049-0,06 mCi/kg)

Uygulama; IV

Ga-68, bir siklotron UriinG olan Germanyum-68’in
(Ge-68) spontan bozunumu yoluyla olusan, Ge-68/Ga-68
jenerator Urlnd olup, yari 6mri 67,63 dk (68 dk olarak
da kaynaklarda yuvarlanmistir). Jenerator raf omri
uzundur (t % 270,95 giin), tibbi merkezlerde siklotron ve
transfer gerektirmemesi nedeniyle, her zaman kullanima
hazir ve kolaydir (67). GliinimUizde Ga-68 PSMA sentezi,
Turkiye’de T.C. Saghk Bakanhgl ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan alinmis olan “Majistral Uriin Uretim” izni
ile iyi Gretim uygulamalari (GMP) kosullarina uygun
sekilde otomatik sentez Unitelerinde vyapilmaktadir.
Majistral Uretilen radyofarmasotiklerin iyi radyofarmasi
uygulamalari ve kalite kontrolleriile ilgili ayrintilar glincel
“TNTD Radyofarmasi Calisma Grubu Kilavuzlarinda” yer
alacaktir.
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Ga-68 PSMA igin Onerilen aktivite dozu 1,8-2,2
MBg/kg olmakla birlikte, optimum enjeksiyon dozu
agisindan halen galismalar siirmektedir. Ge-68/Ga-68
jeneratorinin kullanim 6mri boyunca degisken sagim
verimi ve Ga-68’in kisa yari 6mri doz farkliliklarinda
etken olabilir. Ge-68/Ga-68 jeneratorinin disik verimli
olmasi, sonugta Ga-68 PSMA (retimi diseceginden,
hasta yuka fazla olan merkezlerde sinirlayici bir faktorddr.

Radyofarmasotigin Tutulum Zamani (Uptake)

Ga-68 PSMA'nin ortalama tutulum zamani 60 dk
(50-100 dk) olup, goéruntiileme icin enjeksiyon sonrasi
beklenmesi gereken siredir. Bazi ¢alismalarda Ga-68
PSMA enjeksiyonundan 3-4 saat sonra, lezyon saptamada
artis oldugu bildirilmistir (68). Rutin uygulamada da
gordliigumiiz gibi, idrar aktivitesi ile oOrtlsen veya
distk PSMA tutulumu izlenen stpheli bulgular varsa,
gec gorlntilemede geri plan aktivitesinin azalmasi
ile timor/geri plan aktivite oraninin artmasi problemi
¢6zmeye yardimci olabilir.

PET/BT Protokolii

Standart olarak hasta uygun ise eller bas Uzerinde
olacak sekilde pozisyonlanir. PET kilavuzlugunda RT
planlama yapilacak ise, diiz masa ve RT planlama ile ayni
pozisyonda goriintileme yapiimalidir.

Standart protokolde, BT kafa tabanindan uyluk
ortasina, PET ise, mesane artefaktini azaltmak icin, uyluk
ortasindan, kafa tabanina olacak sekilde ¢ekim baslatilir.
Ancak, PK'de olasi kemik-kemik iligi metastazlari da
dislintldiginde, tim vicut gorintilemeye verteks
ve alt ekstremiteler dahil edilmeli ya da semptomlar
dahilinde ve klinik gereklilik durumunda ¢ekim seviyeleri
degistirilmelidir. PET {¢ boyutlu (3D) modda ve veri
toplama suresi 3-4 dk/yatak olacak sekilde onerilir. PET
ve BT tarama alani birbirinin ayni olmalidir.

BT protokolli (mAs, kV, kesit genisligi gibi) atentasyon
dizeltme ve anatomik korelasyon amaci ile diisiik doz
ya da tanisal amagh standart doz BT parametrelerine
gore yapilabilir. IV kontrast kullanilacak ise, IV kontrast
enjeksiyonu (1,5 mL/kg, maksimum 150 mLl) sonrasi
80 sn portal vendz fazda kontrash BT elde edilmesi
onerilmektedir (1).

Gerekli oldugunda, derin inspiryumda, diliretik
uygulamasi sonrasi veya pelvik ek gortntiler alinabilir.

PET/BT islemleme (Rekonstriiksiyon)

3D modunda alinan tim gorintd verilerinin kantitatif
diizeltme (atenlasyon diizeltme-AC, scatter diizeltme,

raslantisal-rastgele verilerin dizeltilmesi) yapiimalidir.
AC, PET gorintulerinde hatali yorumlamalara neden
olabilir (kontrast ajan, metal gibi yogun dansiteli
materyaller). Bu nedenle PET gorlntlleri atenliasyon
dizeltmeli ve dizeltmesiz (NAC) olarak islemlenir.
islemleme sonucunda PET AC, PET NAC, kontrastla
iyilestirilmis BT (BT CE) goriintiiler elde edilir ve depolanir.

Standart Uptake Degeri (SUV)

Gorsel degerlendirme ile birlikte, SUV oOlglimleri
rutinde ve klinik ¢alismalarda vyaygin olarak
kullanilmaktadir. SUV  olgimdi, vicut kitlesi  (en
yaygin), yagsiz vicut kitlesi veya viicut ylizey alanina
gore normalize edilebilen sayisal bir degerdir. PET
AC goriantusiinde lezyonda tek voksel icindeki en
yuksek tutulumu gosteren SUV__  degeridir. SUV
degerinde minimal hata ve gtivenilirlik icin PET/BT cihaz
kalite kontrollerinin yapilmis olmasi 6nemlidir. PET
sistemlerinin kalite kontrol testleri ayrintili olarak yakin
zamanda yayinlanan TNTD uygulama kilavuzunda yer
almaktadir (69). Ayrica, hasta verilerinin (doz, enjeksiyon
saati, yas, kg gibi) dogru girildiginden emin olunmahdir.

Ga-68 PSMA PET/BT’de SUV degerlerinin ve PSMA-
TTV, TL-PSMA gibi volimetrik parametrelerin primer
prostat timorinin saptanmasinda, GS iliskisi ve tedavi
vanitinda kullanimi, tedavi planlamadaki yeri, klinik
gidise ve hastalik ydonetimine katkisi arastirma konulari
arasindadir (55,58,62).

Dokiimantasyon ve Raporlama

a. Raporda hasta kimlik bilgileri (isim-soyad, dogum
tarihi, protokol numarasi) ve islem tarihi belirtilmelidir.

b. Klinik bilgiler; klinik istem bilgisi-endikasyonu,
patoloji bilgisi, tanisi, tedavileri, eslik eden hastaliklari
daha 6nceki ya da giincel diger gortintllemeleri ve PSA
dizeylerikisa 6zet seklinde raporigeriginde bulunmahdir.
Bilgiler hastaya ait anamnez formunda veya elektronik
ortamda da daha genis olarak kayit altina alinmalidir.
Kayitlar raporlamada bliyik dneme sahip oldugu gibi,
bu verilerin saklanmasi klinik c¢alismalar icin fayda
saglayacaktir.

c. Teknik detaylar; PET/BT gorlntilemenin tarama
alani, BT protokolii, kontrast uygulamasi, radyoaktivite
dozu ve bolgesi, enjeksiyon zamani, cekim zamani,
furosemid uygulamasi ve zamani gibi teknik detaylar
raporda belirtilmelidir.

Bulgularin Tanimlanmasi

a.Raporda, hareketartefakti, haloartefakt,atenliasyon
dizeltme artefaktlari varsa tanimlanmalidir. PET AC ve
PET NAC gorintileri tek tek degerlendirilmelidir.
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b. PSMA tutulumunun lokalizasyonu, yayginhgi ve
intensitesinin tanimlanmasi; ilk planda, prostat bélgesi-
seminal vezikiller, komsu organiiliskileri, bélgesel ve uzak
lenf nodlari, akciger, kemik-kemik iligi ve karaciger yapilari
3 planda (transaksiyal, koronal ve sagittal) ve maksimum
intensite projeksiyonu 3 boyutlu sine modunda (MIP)
is istasyonunda dikkatle degerlendirilmelidir. Fizyolojik
tutulum alanlari disinda, geri plandan ayirt edilebilir fokal
aktivite tutulumlari malign/patolojik tutulum agisindan
sliphe uyandirir. Yogun fizyolojik tutulumlar nedeniyle is
istasyonunda renk skalasi-parlaklik degistirilerek tutulum
alanlari viziiel olarak daha dogru elde edilebilmektedir.

c. Aktivite tutulumu izlenen alana BT'de karsilik
gelen anatomik lezyon veya lezyonlar lokalizasyon,
sekil, boyut ve natiir agisindan (yumusak doku, noddler,
kistik, heterojen dansite, hava veya sivi dansitesi vs.)
tanimlanmalidir. Onemli bir diger nokta ise, BT'de
saptanan ancak, PSMA tutulumu izlenmeyen lezyonlarin
tanimlanmasidir. Bu lezyonlar benign patolojiler
olabilecegi gibi, olasi prostat disi ikincil maligniteler ya
da PSMA ekspresyonu gostermeyen veya diisiik olan PK
(heterojenite, karaciger metastazlari veya néroendokrin
diferansiasyon nedeniyle) acisindan énemlidir. Ozellikle,
PK karaciger metastazlarinda PSMA ekspresyon kaybi
ve ylksek geri plan aktivitesi gorilmesi nedeniyle,
karaciger dikkatle degerlendirilmelidir. Raporda bu
bulgular belirtilmeli, ek tetkik-gorintileme veya
klinik korelasyonu onerilmelidir. Aktivite tutulumunun
intensitesini degerlendirmede, semikantitatif sayisal
degere (SUV) ilaveten, geri plana gore hafif, orta ya da
yogun seklinde viziel olarak degerlendirilmesi 6nerilir.

Normal-fizyolojik Tutulumlar ve Tuzaklar

a. Fizyolojik Tutulumlar;

Ga-68 PSMA lakrimal, submandibuler, sublingual
ve parotis bezlerinde, karaciger, dalak, ince barsak,
kolon ve bdbreklerde normal biyodagihm gosterir.
Radyofarmasotik baslica bobrekler ile ekskresyona
ugramakla birlikte, bir miktar hepatobilier klerensi
mevcuttur. Coliak ganglialarda distuk dizeyde Ga-68
PSMA tutulumu gorilir.

PSMA ekspresyonu bdbrek proksimal tubuluslarinda
ylksek dilizeydedir ve Ga-68 PSMA bobrek korteksinde
yiksek  tutulum  gosterir.  Beyin  parankiminde,
immunhistokimyasal calismalar ile PSMA ekspresyonu
gosterilmekle birlikte, PET goriintiilemede PSMA molar
kitlesi nedeniyle normal kan-beyin bariyerini gecemez
(70) (Sekil 2).

Sekil 2. Ga-68 PSMA normal biyodagilimi. Elli alti yasinda prostat
kanser tanili hasta 180MBq Ga-68 PSMA enjeksiyonu sonrasi
maksimum intensite projeksiyonu (MIP)

Demirci ve ark. (71) yaptiklari retrospektif ¢calismada,
normal prostat bezinde (PK tanisi olmayan grupta)
fizyolojik PSMA tutulumu igin ortalama SUV__ degerini
5,5+1,5 (3,5-8,33 araliginda) bulmuslardir.

b. Tuzaklar

-Yanlis Negatif;

-Fizyolojik tutulum alanlarina yakin kiguk lezyonlar
(mesane komsulugu gibi)

-PSMA heterojenitesi, dusik ya da negatif PSMA
ekspresyonu (PK’'de <%10 PSMA negatif olabilir)

-Noroendokrin diferansiasyon ve 6zellikle karaciger
metastazlari (dediferansiasyon-PSMA ekspresyonunun
azalmasi ve/veya vyiksek fizyolojik karaciger geri
plan aktivitesi nedeniyle), bazi dens-sklerotik kemik
metastazlari

-Kuctk lenf nodlari (<5 mm)

BT goruntilerinin dikkatle incelenmesi, tim viicut
goruntilemeye ek gorintilemelerin yapilmasi (geg
goruntileme ya da fizyolojik serum inflizyonu ve/veya
furosemid uygulama gibi) ile birlikte, tamamlayici diger
gortnttleme tetkikleri veya klinik gereklilik halinde
histopatolojik incelemesi dnerilebilir.
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-Yanhs Pozitif, PK disinda, olasi yanlis pozitif Ga-68
PSMA tutulumlarinin, anatomik korelasyon, Ga-68 PSMA
tutulum paterni, hasta oykisl, mevcut diger hastaliklar
ve klinik ile birlikte degerlendirilmesi gereklidir. PK klinigi
ile uyumsuz patolojik tutulum varliginda, tedavi ve
takip planini degistirmesi s6z konusu ise histopatolojik
degerlendirme onerilmelidir.

Literatirde bircok benign durumlar/patolojilerde
ve prostat disi neovaskilarizasyon gosteren malign

timorlerde Ga-68 PSMA tutulumu bildirilmistir (72,73).
Kemikiliskili tutulumlar, benign-enfeksiy6z/enflamatuvar
hadiseler, ostedejeneratif degisiklikler, bazi benign
ve malign kemik-yumusak doku timorleri, santral ve
periferik sinir sistemi benign-malign patolojileri, servikal,
torakal ve abdominal bolge benign-malign hadiselerini
iceren durumlar Tablo 3’te sunulmustur. Ayrica, ¢oliak
ganglion tutulumunun, vyanhslikla lenf nodu olarak
okunmamasi konusunda dikkatli olunmalidir.

Tablo 3. Prostat disi PSMA tutulumu gdsteren etiyolojiler (72)

Enflamatuvar/enfeksiyoz
siirecler

Benign tlimorler

Malign tiimorler

Kemik iliskili durumlar

Anal fistil

Pankreas serdz

Meningiom
S.ar)trall ve pern‘eral Norosistiserkozis Sch.wa'nn(.)rr.] Gliom
sinir sistemi Periferik sinir kihf tm
Norofibroma
Skuamdéz he ca
Servikal Tiroit/paratiroit adenomu | Adenoid kistik ca
Tiroit ca
Sarkoidoz Meme ca
Tlberkiloz Elastofibroma dorsi .
) Akciger ca
Toraks Antrakoz Timoma
L . . Mezotelyoma
Berilyozis Jinekomasti .
. Timoma
Buzlu cam/bronsektazi
Hepatoselliler ca
Kolanjiyokarsinom
Renal hiicreli ca
Adrenokortikal ca
Post cerrahi enflamasyon Anjiyolipoma Trgnsuyonel he ca
. . GIST
Kc/dalak sarkoidozu Kc/dalak hemanjiom Pankreas ca
Abdomen Divertikilozis Adrenal adenom

Noroendokrin tlimor
Mide adenokarsinom

Anjiyolipom
Nazal anjiyofibroma
Akrokordon

Malign sinir kilifi tm

Diger yumusak doku
sarkomlari

Seminal vezikiil amiloidozu Kistadenom .
Mesane paragangliom
Over ca
Serviks ca
Endometrium ca
Vulva ca
Osteomiyelit
Fraktlr
Dermatofibrom Osteosarkom Paget
Fibromatozis Ewing sarkom Hemanjiyom
Dezmoid timér Lenfoma Fibroz displazi
Kemik, yumusak Nodi N intramuskiler miksoma Melanoma Sakral yetmezlik
. oduler fasiitis N . . .
doku, vaskuler Hemanjiyoperisitoma Multipl miyeloma Osteokondrom

Osteodejeneratif
Polisitemi vera
Miyelodisplazi
Sakral yetmezlik
Fibréz osseos defekt
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Ureter ve Uretrada fizyolojik aktivite takintisi - staz
durumlarinda eslik eden BT goriintllerinden anatomik
yapilar dikkatle incelenmeli, gerekirse gec cekimler
alinmalidir.

Tamamlayic Bilgi

Raporda, hastaya ait gincel Ga-68 PSMA PET/BT
incelemesi, varsa bir onceki inceleme-incelemeler ile
karsilastirilmalidir. Raporda, PET bulgulari ile BT bulgulari
birlikte bahsedilmeli ve yorumlanmalidir.

Tedavi Yaniti Degerlendirme

PK'de tedavi (KT, RT, ADT ve Radyonuklit tedavi)
yaniti  degerlendirmede Ga-68 PSMA PET/BT’nin
standardizasyonu alaninda c¢alismalar halen devam
etmektedir.

Ga-68 PSMA PET/BT ile tedavi yaniti degerlendirme
icin, PSMA tutulum intensitesi-yayginhgi, tedavi
oncesi inceleme ile karsilastirilarak yorumlanir. PSMA
intensitesini degerlendirirken, anatomik degisiklikler de
belirtiimelidir.

Preklinik calismalarda ADT baslandiktan (6rnegin;
enzalutamid, abireteron) kisa slire sonra PSMA
ekspresyonunu artirdig1 gbsterilmistir (74,75). insanlarda
az hasta sayisi ile az sayida yapilan c¢alismalarda
enzalutamid baslanmasindan ¢ok kisa sire iginde (2-
10 hf) PSMA ekpresyon artisi izlendigi ileri sirilmekle
birlikte, net zaman bilinmemektedir (76,77). ADT’nin
PSMA ekpresyonunu artirdigi hipotezi, dusik PSA
dizeylerinde (<0,5 ng/mL) Ga-68 PSMA PET/BT’nin
lezyon saptama hizint ve PSMA bazli radyonuklit
tedavilerin etkinligini artirabilecegi hipotezini de ortaya
atmistir. Lu-177 PSMA tedavisi ile birlikte kombine
ADT’ne izin verilen faz 3 VISION c¢alismasi devam
etmektedir (NCT03511664).

PSMA bazh radyoniklit tedavi sonrasi yanit
degerlendirmede ise ‘timoér sink effect’ etkisi
akilda bulundurulmal ve tedavi ©ncesi - sonrasi
degerlendirmede tedavi yanitina sekonder, timor
yukiniin belirgin azalmasi ile var olan kiiglik milimetrik
timor odaklarinin gorinir hale gelebilecegi ve progresif
hastalikla iliskili olmayabilecegi bilinmelidir.

Sonug ve Yorumlama

e Bulgular normal vya da
tanimlanmalidir.

e Muhtemel tani verilmeli, gerekirse ayirici tani
onerisinde bulunulmahdir. Ayrici tani igin klinik,
radyolojik  korelasyon, direk histopatolojik
degerlendirme veya takip, klinik gereklilik

patolojik  olarak

durumunda histopatolojik inceleme &nerilebilir.

e Primer malign patoloji-PK ile ilgili patolojik
bulgular (prostat bezi veya lojuna ait lokal bulgular,
boélgesel/uzak lenf nodlari, kemik ve diger uzak
organ metastazlari) tanimlanmalidir.

e Acil mudahale gerektirebilecek bulgu tespiti
(6rnegin; spinal kord kompresyon riski gibi) halinde
raporda belirtilmesi ve hastanin hekimi ile direk
iletisime gecilmesi gerekebilir.

e EANM/SNM ortak kilavuzunda, raporda verilebilirse
PK TNM evrelemesinin verilmesi yoniinde olumlu
goris belirtilmistir. Buna dayanarak sonrasinda
PK  molekiler  gorintiilemesinde  standart
degerlendirme (PROMISE) calismasi yayinlanmistir.
PK’nin molekiler goruntilemede (PET/BT veya PET/
MR) TNM siniflamasi (miTNM) ve genel raporlama
standardizasyonu agisindan kilavuz olabilecegini
one slrdukleri yontemleri aciklamislardir (78).
Raporlama standarti, klinik ¢alismalar ve rutin
kullanim igin 6nemli olup, bu konuda ¢alismalara
halen ihtiyag vardir.

Radyasyon Dozu Maruziyeti

Ga-68 PSMA PET/BT goruntilemede hastanin
maruz kaldigi radyasyon dozu, radyofarmasotik
ve BT komponentinden kaynaklanmaktadir. BT
komponentinden alinan doz segilen protokole ve BT
sistemine gore farkhlik gosterir. Hastallk durumuna
gore radyasyon maruziyetini en disiuk diizeyde tutacak
BT protokoll segilmelidir. Glinimiizde gelisen teknoloji
sistemlerin radyasyon dozu maruziyetini 5nemli diizeyde
azaltmaya izin vermektedir.

Ga-68 PSMA bilesikleri icin ortalama efektif doz
esdegeri 2,0x102 mSv/MBq ve 150 MBq aktivite
uygulanmasinda efektif radyasyon dozu ortalama 3
mSv dlzeyindedir (18,19). BT calismasinda ise, segilen
protokole gére (dusiuk doz ve/veya tanisal-yiksek doz
BT) radyasyon dozu 1 ile 20 mSv araliginda degisir (1).

Goruntlileme protokoll her hasta bazinda mevcut
klinik soruya gore kisisellestirilerek mimkin olan en
duslik hasta dozlariile belirlenmelidir.

PSMA Toksisitesi

PSMA-11, PSMA-617 ve PSMA-I&T igin yapilan
preklinik ¢alismalarda kilogram basina verilen belli
miktarlarda prekirsorlerin lokal ve sistemik etkileri
takip edilmis ve herhangi bir ters etki ve reaksiyona
rastlanmadigi bildirilmistir (1).
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