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Prostat Kanserinde Tedavi Yanitinin
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Ga-68 prostat spesifik membran antijeni pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PSMA PET/BT), prostat
kanserinde metastazlarin saptanarak hastalarin evrelenmesi,
niikslerin tespiti ve tedavi planlanmasinin dogru yapilmasina
katkida bulunan, hastaligin yogunlugunu ve biyolojik dagilimini
gosteren yiiksek duyarliiga sahip molekiiler bir goriintiileme
y6ntemidir. Ga-68 PSMA PET/BT gériintiilemesi tani ve tedavi
temelli teranostik uygulamalara 6n ayak olmakta ve diinya
capinda kullanim sikhigi giderek artmaktadir. Erken tani-
tedavideki tiim gelismelere ragmen prostat kanseri hastalarinin
onemli bir kisminin metastatik seyretmesi ve hastaligin yiiksek
mortalite oranlarina sahip olmasi sebebiyle tedavi yanitlarini
dogru degerlendirmek, hastahgin seyri acisindan cok énemlidir.
Giincel kriterler hastaligin  biyokimyasal ve anatomik
olclimlerini baz alarak tedavi yanitini degerlendirmekte olup
bu kriterler, aslinda biyolojik davranisi heterojen olan prostat
kanserinin gidisatini  belirlemede vyetersiz kalmaktadirlar.
Ga-68 PSMA PET/BT ozellikle kisisellestirilmis  tedavi
yaklasimlarini degerlendirmede biiylik bir potansiyele sahip
olup, mevcut biyolojik parametrelerinin standardizasyonuna ve
multidisipliner- cok merkezli bilimsel calismalara gereksinim
vardir. Bu derlemede giincel literatiir ve deneyimlerimiz
1siginda klinik pratige katkida bulunmak amaclanmstir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, PSMA, Ga-68 PSMA-PET/
BT, tedavi cevabi

Abstract

Ga-68 prostate specific membrane antigens positron emission
tomography/computerized tomography (PSMA PET/CT) imaging
has shown outstanding results in the staging and restaging
of prostate cancer and has taken its place in guidelines.
However, the value in the assessment of treatment response
has not yet been determined. The criteria by "Prostate cancer
clinical trial working group” has been used to evaluate the
treatment response of prostate cancer. However, the results of
clinical trials based on these criteria are likely to be unreliable.
Furthermore, the data we have are very limited and do not
seem to be comparable due to both the treatments applied and
the biological status of the disease. There is also a debate on
clinical progression under treatment. The importance of timing
for post-treatment scan and findings in treatment response
should be defined with standardization and more studies are
needed to determine the place of Ga-68 PSMA PET/CT in the
evaluation of treatment response.
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Giris

Kictk molekilli prostat spesifik membran antijen
(PSMA) inhibitorlerinin radyontiklitlerle isaretlenmesiyle
yapilan tani ve tedavi uygulamalari [tera(g)nostik] son 10
yil icerisinde olaganistl bir hizla yayginlasmis, 6zellikle
Ga-68 ve daha az olarak da F-18 ile isaretlenmis pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) veya
PET/manyetik rezonans (MR) gorintilemesi, prostat
kanserinin hem biyolojisini hem de klinigini anlamamizda
devrimsel sonuglar olusturmustur (1). Ga-68 PET/BT
gorlntllemesi prostat kanseri ile ilgili disiplinlerde
ozellikle Urologlar tarafindan hizla benimsenmis ve hem
evrelemede hem de biyokimyasal niiks olusan hastalarda
yapilan yeniden-evreleme uygulamalari beklenmedik bir
hizla kilavuzlara girmistir (2). Bunun temel nedeni Ga-68
PSMA PET/BT’nin ¢ok sayidaki hastanin belirlenen tedavi
planlarinda 6nemli degisiklik olusturmasi hastalara daha
etkili ve uygun tedavilerin uygulanmasini saglamasidir.
Ancak, tedavi cevabinin belirlenmesinde durum ayni
degildir. Bu konuda halen tartismalar devam etmektedir
ve tedavi cevabl uygulamasinin nasil yapilabilecegi
belirlenememistir. Bunun temel nedeni, daha 6nceden
hic olmadigi kadar hastalarin klinik durumunun
gorulebilir hale gelmesi ve Ga-68 PSMA PET/BT ile
gorulebilir kilinan klinik durumun daha 6nceden rutin
olarak uygulanan 6l¢ciim yontemleriyle [BT, MR, prostat
spesifik antijen (PSA) dizeyi, kemik sintigrafisi gibi]
uyumsuzluk gostermesidir. Bu durum o6zellikle medikal
onkologlarda ve klinik aragtirma yapan ilag endistrisinde
onemli kafa karisikligina neden olmustur. Ancak, klinik
arastirmalarin en azindan bir kisminda Ga-68 PSMA PET/
BT uygulamalarinin yavas da olsa bir 6lgim yontemi
olarak kullanilmaya basladigini gormekteyiz.

Ga-68 PSMA PET/BT bir metabolik gorintileme
yontemi degildir. Bu nedenle timoér metabolizmasini
gostermez. Ga-68 PSMA bir molekiler goérintiileme
yontemidir. Elde edilen goérintiiler PSMA ifadesinin
(ekspresyonunun) dagihm ve yogunlugunun
goriintilemesidir. PSMA ifadesini belirleyen temel
durum timor biyolojisi ile iliskilidir. PSMA ifadesi
ile timor biyolojisi iliskisi konusunda elimizde kismi
denilebilecek bilgiler mevcuttur. Ancak, prostat
kanserinin biyolojik davranisi hastaligin seyri sirasinda
surekli degisiklige ugramaktadir. Tek basina prostat
kanserinde PSMA ifadesi ¢ok kaba bir tanimlamadir.
PSMA ifadesinin hastaligin hangi evresinde nasil oldugu,
hastaligin seyri sirasinda nasil degistigi ve kullanilan
ilaglarin PSMA ifadesi ve timorin kendisinde ne gibi
degisiklikler olusturdugunun bilinmesi gerekir. Ayrica

hastaligin biyolojik davranisinin ve biyolojik 6zelliklerinin
metastatik hastalikta topyekiin ayni olmadigl ve ayni
hastada farkli metastatik lezyonlarin farkli biyolojik
ozellikler gosterebildigi unutulmamalidir. Bu alanda
alinmasi gereken ¢ok yol oldugu, ©zellikle molekdler
biyoloji alaninda daha fazla bilgiye ihtiyac oldugu agiktir.
Tedavi Cevabinin

Prostat Kanserinde

Belirlenmesi

Ozellikle medikal onkolojide kullanilan ilaglarin
etkinliginin bilinmesi gerekir. ilaglar hastalara etkin ise
kullaniimasi ve degil ise bos yere kullanilmamasi gerekir.
Bu nedenle c¢esitli 6l¢im ydntemlerine gereksinim
vardir. ilaglarin etkinliginin de bu &l¢iim yéntemlerine
gore tanmimlanmasi gerekir. Klinik arastirmalarla
belirlenen ilag etkinligi, hastaligin, hastaliksiz sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sirelerinin
tanimlanmasi gerekir. Ustelik bu sonlanim noktalarinin
belirlenebilmesi i¢in hasta secim kriterleri belirlenirken
de benzer oOlgim yontemlerine gereksinim vardir.
Boylece bu olglimlemelere gore baslangic ve sonlanim
noktalari degerlendirilip hastaligin durumu belirlenebilir.
Diger taraftan, 6lgim ydntemlerinin neler oldugunun ve
Olgiim kriterlerinin neler oldugunun da belirlenmesine
gereksinim vardir. Baslangicta Diinya Saghk Orgiiti’niin
belirledigi yontemler kullanilirken, 6lgiim yontemlerindeki
teknolojik gelismeye bagl olarak 2000 yilinda Solid
Tumorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST) daha sonra
da daha da gelistirilerek 2009 yilinda RECIST 1.1 kilavuzu
ve florodeoksiglikoz (FDG) PET/BT ilave edilerek Solid
Tumorlerde PET Yanit Kriterleri (PET Response Criteria in
Solid Tumors - PERCIST) yayimlanmistir (3,4). Bu kriterler
neredeyse tiim onkolojik klinik arastirmalarda ¢ok yaygin
olarak kullanilmis ve standart bir klinik 6lgim ydntemi
haline gelmistir. Bugln ilaglarin kullanim yontemleri
ve sireleri bu élgiimlemelere gore yapilmaktadir. Eger
bu kilavuza daha yakindan bakilirsa kemik lezyonlari
Olciimlenemez lezyonlar olarak degerlendirilmekte, FDG
PET/BT ve BT goruntilemelerinin de kemik lezyonlarinin
Olcimiine  katkida  bulunmadigini  séylemektedir.
Oysa prostat kanserinin klinik seyri sirasinda siklikla
gelisen kemik metastazlari hastaligin seyrini belirleyen
en onemli bulgulardan bir tanesidir. Eger kemik
lezyonlarinin 6l¢im{ yapilamiyor ise prostat kanserinin
seyrinin 6lctimi nasil yapilabilir? Ustelik FDG PET/
BT’nin yeri prostat kanserinde ¢ok sinirhdir. Bu nedenle
PERCIST kriterleri de uygulanabilir géziikmemektedir.
RECIST kriterlerinin prostat kanseri igin vyetersiz
olmasi nedeniyle 2008 yilinda Prostat Kanseri Klinik
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Arastirma Calisma Grubu (Prostate Cancer Clinical
Trial Working Group - PCWG) 1999 yilinda yayimladigi
PCWG1 kilavuzunu giincelleyerek yayimlamis ve 2016
yilinda PCWG3 yeniden gilincellenerek yayimlanmistir
(5,6). PCWG2'de ozellikle gorintileme yontemlerinde
belirlenen kriterlerde PCWG3 kilavuzunda 6nemli
degisiklige gidilmemistir. Ginimizde prostat kanserinin
seyrinin 6lglilmesinde halen PCWG3 kriterleri tim klinik
arastirmalarda kullanilmaktadir. PCWG3 kilavuzunda
PSA gibi timor belirtecleri, hastada degisim gosteren
klinik bulgular (6rnegin agri1) yaninda prostat yatagi icin
endorektal MR goriintilemesi, lenf nodu 6l¢ciimi icin BT
veya MR, akciger icin BT ve kemik metastazlarinin 6l¢limii
icin ise kemik sintigrafisi kullanilmasi Onerilmektedir.
Progresyon 6l¢iimu igin PSA diizeyi ve klinik degisimin
yaninda anatomik goériintilemelerde boyutsal degisim
veya boyuta bagh yeni gelismis lezyon (6rnegin 1
cm’den kiguk lenf nodlari yeni gelisse bile patolojik
kabul edilmemektedir) ve kemik sintigrafisinde yeni
gelismis en az 2 lezyonun varliginin olmasi gereklidir.
GulnUmiuzdeki prostat kanseri klinik arastirmalarinda
hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim bu
Olciimlemelere bakilarak hesaplanmaktadir. Oysa biz
Ga-68 PSMA PET/BT goriintulerini degerlendiren niikleer
tip hekimleri olarak, bu klinik arastirmalarda elde edilen
tek glvenilir verinin genel sagkalim verisi oldugunu,
¢linkli bu 6l¢limin de higbir goriintiilemeye bakmaksizin
yapildigi icin glvenilir oldugunu biliyoruz. Diger verilerin
ise glivenilmez oldugunu ve hastaligin klinik durumunun
ne anatomik gorintiilemeyle ne de kemik sintigrafisi ile
dogru olgllemedigini biliyoruz. Son 10 yil igcinde Ga-68
PSMA PET/BT’nin lenf nodu evrelemesinde boyuta bagh
kalmaksizin BT ve MR’den ¢ok daha sensitif ve spesifik
oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma yayimlanmistir
(7). Kemik sintigrafisi ile karsilastirildiginda ise durum
¢ok daha vahimdir. Kemik sintigrafisi bir metabolik
goriintileme yontemidir ve hastaliga spesifik degildir.
Metabolik diizelme ise kemik igerisinde aylar sirebilir.
Ayrica osteolitik lezyonlar kemik sintigrafisinde
gorlilemeyebilirler. Gorilen lezyonlarin  da diger
goriintileme ydntemleri veya biyopsi ile dogrulanmasi
gerekir. Son 10 yilda yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada
Ga-68 PSMA PET/BT’nin kemik sintigrafisine gére cok
daha sensitif ve spesifik oldugunu ortaya koymustur.
Bu verilere gore aslinda prostat kanserinde hastaligin
klinik durumu olglilememektedir. Bu nedenle baska
gorlntileme yontemlerine gereksinim vardir. Peki, Ga-
68 PSMA PET/BT goruntileri prostat kanserinin klinik
durumunu o6lgebilir mi? Elimizdeki veriler bugiin bunun
heniiz tam olarak yapamayacagini géstermektedir. Bunu

degerlendirebilmek igin hastaligin biyolojik evresi, bu
evrelere gore PSMA ifadesindeki degisimler ve hastaligin
evresine gore kullanilan ilaglarin PSMA ifadesi Gzerine
etkisi ve cok az sayidaki hastayla yapilmis az sayidaki
¢alismalarin sonuglarina bakmak gerekir.

Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser
tipidir ve kansere bagh olimlerin 2. siradaki sebebidir.
Prostat kanseri tedavisinde 1941 yilinda kastrasyonun
etkisini bulan ve bu bulusuyla 1966 yilinda Nobel
odalini alan Charles Huggins devrim yaratmistir (8).
Kastrasyon prostat kanserinin tedavisinde uzun vyillar
tek tedavi segenegi olarak kullaniimistir. Ancak hastalik
bir slire sonra kastrasyona direngli hale gelip kastrasyon
altindayken progresyon gostermektedir. Kastrasyona
direncli hale gelen hastalar i¢cin kisa slre igerisinde 6lim
kacginilmaz olmaktadir. 2000’li yillarin ilk yarisina kadar
hormon direngli hastalik icin herhangi bir ilave tedavi
yontemi bulunmaz iken son 15 yil igerisinde hastalarin
yasam siresini uzatan ¢ok sayida yeni ila¢g bulunmus
olup halen basariyla kullanilmaktadir (9). Prostat
kanserinin klinik seyri ozellikle orta ve yuksek riskli
hastalarda baglangicta kastrasyona duyarliyken, yaklagik
2 yil igerisinde kastrasyona duyarsiz hale gelmekte ve
halen ¢ok sayidaki tedavi cesitliligine ragmen hastalar
yaklasik 2 wyil igerisinde kaybedilmektedir. Prostat
kanserinin kastrasyona duyarli ve direngli olmasi
tiimor biyolojisindeki degisikliklere bagh olarak ortaya
cikmaktadir. Cesitli calismalar androjen reseptor ifadesi
bulunmasi ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikan mutasyonlar
ve androjen reseptor ifadesinin artmasina bagl oldugu
yoninde bulgular gostermistir. Prognostik acidan
timorin biyolojik davranisinin degismesinin yaninda,
timorin baslangic biyolojik 6zelliklerinin de 6nemli
prognostik degeri vardir prostat kanserinin biyolojik
oOzellikleri Gleason skorlamasina gore siniflandirihir.
Gleason skoru yiliksek olan hastalarin prognozunun
dusilik olanlara gore cok daha kotl oldugu bilinmektedir.
Bunlarin yaninda hastaligin klinik durumu da yani lokalize
hastalik, oligometastatik hastalik, polimetastatik hastalik
ve de novo metastatik hastalik gibi klinik durumlar da
hastaligin prognozu agisindan énemli bulgulardir. Her bir
klinik durum igin tedavide kullanilacak olan yontemler
ayridir. Bu nedenle PCWG3 hastaligin klinik durumunu
aciklayan genel bir tanimlama yapmistir (Sekil 1). Peki,
her bir klinik durum icin prostat kanserindeki PSMA
ifadesi nasil bir degisim gostermektedir? Tedavi yanitinin
belirlenebilmesi igin bu veriye ihtiyacimiz vardir.
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Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA)

1960l yillarin ortasinda N-asetil-aspartil-glutamat
(NAAG) enzimi sinir sisteminde vyaygin bicimde
varligl tespit edilen bir dipeptitdir. Daha sonra bu
enzim aksonlarda ve presinaptik vezikillerde de
tespit edilmistir (10). Cesitli psikotik hastaliklarda
bu enzimin yogunlugunun yiksek olmasi nedeniyle
tedavide kullanmak icin bu enzimi inhibe eden
molekiller gelistirilmis ancak higbir inhibitér molekl
klinik kullanima girememistir. 1990’li yillarin sonunda
enzimin peptid yapisinin belirlenmesiyle bu enzimin
daha oOnce PSMA olarak adlandirilan glutamat
karboksi peptidaz Il ile ayni oldugu ortaya c¢ikmistir.
2000°li yillarin sonunda da bu inhibitor molekdllerin
PSMA enzimini hedefleyebilecegi duslinilerek cesitli
radyofarmasotikler gelistirilmistir (11). Ga-68 PSMA
dedigimiz kiicik molekil esasinda PSMA enzimine
baglanan bir inhibitorddr.

PSMA normal olarak ¢ok sayida organ ve dokuda
bulunmaktadir (12). En ¢ok merkezi ve periferik sinir
sistemi, lakrimal bezler, tukurik bezleri, bobrekler
ve bagirsaklarin  proksimal kisimlarinda bulunur.
Bunun yaninda, prostat kanseri disinda ¢ok sayidaki
timoérde de bulunabilmektedir. Erken ddnemde
yapilan calismalar prostat disi timorlerde PSMA
ifadesinin tiimor hicrelerinde degil neovaskiilarizasyon
alanlarinda  oldugunu  duslindlirmektedir.  PSMA
normal prostat dokusunda disik  yogunlukta
bulunurken prostat kanserinde ¢ok yuksek yogunlukta
bulunmaktadir (13). Ustelik prostat kanserinin lenf
nodu ve kemik metastazlarinda daha da yogun olarak
bulunmaktadir. PSMA ifadesi prostat kanserinin Gleason
skorlamasina bagli olarak da degisim gostermektedir.
Yuksek Gleason skorlu prostat kanserinde ¢ok yilksek
yogunlukta bulunurken disik Gleason skorlu prostat

>

“__. -

Sekil 1. PCWG3 kilavuzunda tanimlanan prostat kanserinin
klinik durumu. Her bir klinik durum igin farkli tedavi segenekleri
tanimlanmis ve klinik arastirmalarin bu klinik durumlarin tanimina
gore planlanmasi istenmistir. A: Lokalize kanser, B: Hormon duyarh
metastatik kanser, C: Hormon direngli metastatik kanser, C:1.
Basamak tedavi, D: 2. Basamak tedavi, E: 3. Basamak tedavi

v

PCWG: Prostat Kanseri Klinik Aragtirma Calisma Grubu

kanserlerinde daha distk yogunlukta bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalar PSMA ifadesi yogunlugu ile prognoz
ve yasam sliresi arasinda Gleason skorlamasindan
bagimsiz bir iliski oldugunu goéstermistir (14). PSMA
ifadesi  hastaligin  biyolojik davranisini  gbsteren
onemli bir biyolojik Ozelliktir Daha da 6nemlisi
immunohistokimyasal calismalarla Ga-68 PSMA PET/
BT’'den elde edilen yarisayisal parametreler (Standardize
edilmis tutulum degeri - SUV) ile PSMA ifadesi arasinda
kuvvetli iliski oldugunu gostermektedir (15). Ancak,
Gleason skorlamasi ve PSMA ifadesi arasindaki iligki
prostat kanserinin hormon duyarsiz evreye gectiginde
onemi kalmamakta ve Gleason skorlamasi ne olursa
olsun bu evredeki prostat kanserinde PSMA c¢ok yogun
bulunmaktadir.

Hormon  Duyarh _Hasta_l.lkta Androjen
Blokajinin (ADT) PSMA Ifadesi Uzerine Etkisi

Her ne kadar son vyillarda kastrasyon duyarli
metastatik prostat kanserinde erken dénemde
kemoterapi ve diger abirateron asetat ve enzalutamit
gibi 3. kusak tedavi ilaglari kullanilmaya baslansa da
erken donemde ADT’nin etkinligi tartismasizdir. Bu
nedenle ADT tedavisinin PSMA ifadesi (izerindeki
etkisinin bilinmesi gerekir. Ustelik bunun bir zaman
slireci Uzerindeki sonuglarinin  bilinmesi  tedavi
cevabinin degerlendiriimesinde Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesinin  zamanlamasinin belirlenmesi igin
gereklidir. Yapilan ¢ok az sayidaki calismada ortaya
¢ikan sonuglar tutarlh gézikmemektedir. Yapilan erken
donem calismalar ADT’nin PSMA ifadesini artirdigina
yonelik bulgular géstermisken sonradan yapilan kimi
calismalar da bunun boyle olmadigini gostermistir
(16,17,18). PSMA ifadesindeki degisim ADT kullanimin
suresine de bagh olarak degisim gostermektedir (19).
ilk birkac hafta icerisinde PSMA yogunlugunda artis
gorulirken 4. haftada azalim gostermektedir. Bu
nedenle erken donemde yapilan Ga-68 PSMA PET/BT
gorlintilemesinde alevlenme (flare) gorilebilecegi ve
yanls olarak progresyon seklinde degerlendirilebilecegi
duslintlmugtir. ADT tedavisinin daha da uzun kullanim
sirelerinde PSMA ifadesi ve timor boyutunda azalma
gozlenmektedir. Ancak, bu azalmanin ADT tedavisinin
apopitotik etkisiyle mi yoksa PSMA yogunlugunun
veya PSMA ifadesinin tamamen ortadan kalkmasiyla
mi oldugu belirsizdir. Daha da o6nemlisi PSMA
yogunlugundaki degisiklikler PSA duzeyi ve diger
goriintileme sonuglariyla uyum gostermemektedir
(Sekil 2).
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Hormon Direngli Prostat Kanserinde
Kemoterapi ve Androjen Blokajinin (ADT) PSMA
ifadesine Etkisi

Hormon direngli prostat kanseri c¢alismalarinda
da hormona duyarli hastalarda yapilan galismalarla
asag yukari benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ozellikle
enzatulamit tedavisinin PSMA ifadesini artirdigini ve
hatta Lu-177 PSMA tedavisinde birlikte kullaniminin
tutulumu (uptake) artirdigini ve tedavinin daha etkin
olabilecegini diistiindliren bulgular olmakla beraber
bunun aksini gosteren c¢alismalar da vardir (20,21).
Dosetaksel gibi kemoterapotikler ise PSMA ifadesini
azaltmaktadir (22). Ama bu durumun sitotoksik etkiyle
timorin  kigllmesine mi  yoksa PSMA ifadesinin
azalmasina mi bagli oldugu belli degildir.

Ga-68 PSMA PET/BT Bulgularinin Klinik
Durum ile Uyumsuzlugu

Yapilan kimi retrospektif calismalarda Ga-68 PSMA
PET/BT goruntileri ve bu goérintulerden gikarilan SUV
degerleri, timaor hacmive timor yliki gibi parametrelerin

P . 4

0"_ ’" ;

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 2. Altmis dokuz yasinda, metastatik hormon duyarh
prostat kanseri: Gleason skoru: 3+4=7, PSA: 6.61 ng/mL,
HT+dosetaksel+abirateron asetat, tedavi sonrasi PSA: 0,15 ng/
mL, Ga-68 PSMA PET/BT'de kemik lezyonlarinin buyik kismi
kaybolmus, ancak birkag¢ tanesi hala disik yogunlukta PSMA
ifadesi gosteriyor. Bu gerileme olarak degerlendirilip tedaviye
devam mi edilmeli, yoksa farkli biyolojik 6zellikte metastatik
lezyonlar var diyerek tedavi plani degistirilmeli mi? Bu durum
heniiz acik degildir

PSA: Prostat spesifik antijen, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni,
PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

tedavi cevabi degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ve
timor ylka ve timor hacmindeki degisimlerin hastaligin
klinik durumu ile iliskili olabilecegini gostermektedir
(23). Ancak yapilan calismalar Ga-68 PSMA PET/BT
goriintilemesinin  zamanlamasi hakkinda tutarli bir
veri vermemektedir. Ustelik bu c¢alismalarda kullanilan
tedavi yontemleri de tutarlilk gostermemektedir.
Ornegin ADT tedavisinden sonra 4. haftadan itibaren
PSMA yogunlugunda azalma izlenirken radyoterapiden
sonra en erken 4. aydan sonra PSMA yogunlugunda
azalma izlenmektedir. Bunlarin disinda Ga-68 PSMA
PET/BT gorintllemesinde tedavi Oncesi gorilen
lezyonlar kaybolurken tedavi sonrasi yeni lezyonlarin
ortaya ciktigi gozlenmektedir (24). Bu durumun klinik
degerlendirilmesinin progresyon olup olmadigi belli
degildir. Var olan lezyonlarin ortadan kalkmasina
ragmen tedavi altinda PSA diizeyinden bagimsiz olarak
yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi, bu lezyonlarin biyolojik
ozelliklerinin farkh oldugunu tartismasiz olarak ortaya
koymaktadir. Ancak, bu durumun klinik yansimasinin ne
oldugu belirsizdir. Bu hastalarda nasil bir tedavi degisikligi
yapilmasi gerektigi bilinmemektedir.

Sonug¢ olarak prostat kanserinin tedavi cevabi
degerlendirilmesi icin kullanilan PCWG3 kriterleri
saglikh bir degerlendirme igin yetersizdir. Bu kriterlere
bagh olarak vyapilan klinik arastirma sonuglarinin
glvenilmez olma olasilhigl vardir. Baska degerlendirme
kriterlerine gereksinim oldugu aciktir. Ga-68 PSMA PET/
BT gorintllemesi prostat kanserinin evrelemesinde
ve yeniden evrelemesinde olaganistli sonuglar vermis
ve kilavuzlarda yerini almistir. Ancak, tedavi cevabinin
degerlendirilmesindeki degeri heniliz belli olmamistir.
Kullanilan ilaglar ve hastaligin biyolojik evresine gore
farkh sonuclar alinabilmektedir. Tedavi sonrasi uygulama
zamani ve Ga-68 PSMA PET/BT bulgularinin tedavi
cevabindaki 6nemi henliz tanimlanmamistir. Elimizdeki
veriler ¢cok sinirhdir ve gerek uygulanan tedaviler gerekse
hastaligin biyolojik durumu nedeniyle karsilastirilabilir
gozikmemektedir. Ga-68 PSMA PET/BT’nin tedavi
cevabinin degerlendirilmesindeki yerinin belirlenebilmesi
icin standardizasyonun saglanmasi ve daha ¢ok temel
bilim ¢alismasina gereksinim vardir. Cok yakin zamanda
Fanti ve ark. (25) standardizasyon ve degerlendirme igin
bir yontem Onerisi yayimlamistir. Bu 6nerinin uygulama
sonuglarini ve tartismalarini beklemek gerekir.

Kaynaklar

1. Bagguley D, Ong S, Buteau J, et al. Role of PSMA PET/CT
imaging in the diagnosis, staging and restaging of prostate
cancer. Future Oncol 2021;17:2225-2241.



251

Toplutas ve ark. PSMA PET/BT ve Tedavi Cevabi

10.

11.

12.

13.

Perera M, Papa N, Roberts M, et al. Gallium-68 Prostate-
specific Membrane Antigen Positron Emission Tomography
in Advanced Prostate Cancer-Updated Diagnostic Utility,
Sensitivity, Specificity, and Distribution of Prostate-specific
Membrane Antigen-avid Lesions: A Systematic Review and
Meta-analysis. Eur Urol 2020;77:403-417.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline
(version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-247.

Wahl RL, Jacene H, Kasamon Y, Lodge MA. From RECIST to
PERCIST: Evolving Considerations for PET response criteria in
solid tumors. J Nucl Med 2009;50(Suppl 1):122S-150S.

Scher HI, Halabi S, Tannock |, et al. Design and end points
of clinical trials for patients with progressive prostate cancer
and castrate levels of testosterone: recommendations of the
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group. J Clin Oncol
2008;26:1148-1159.

Scher HI, Morris MJ, Stadler WM, et al. Trial Design and
Objectives for Castration-Resistant Prostate Cancer: Updated
Recommendations From the Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group 3. J Clin Oncol 2016;34:1402-1418.

Hofman MS, Lawrentschuk N, Francis RJ, et al. Prostate-
specific membrane antigen PET-CT in patients with high-risk
prostate cancer before curative-intent surgery or radiotherapy
(proPSMA): a prospective, randomised, multicentre study.
Lancet 2020;395:1208-1216.

Huggins C, Hodges CV. Studies on prostatic cancer: |. The
effect of castration, of estrogen and of androgen injection on
serum phosphatases in metastatic carcinoma of the prostate.
1941. ) Urol 2002;168:9-12.

Sathianathen NJ, Koschel S, Thangasamy IA, et al. Indirect
Comparisons of Efficacy between Combination Approaches in
Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic
Review and Network Meta-analysis. Eur Urol 2020;77:365-
372.

Neale JH, Yamamoto T. N-acetylaspartylglutamate (NAAG)
and glutamate carboxypeptidase Il: An abundant peptide
neurotransmitter-enzyme system with multiple clinical
applications. Prog Neurobiol 2020;184:101722.

Banerjee SR, Pullambhatla M, Byun Y, et al. 68Ga-labeled
inhibitors of prostate-specific membrane antigen (PSMA) for
imaging prostate cancer. ] Med Chem 2010;53:5333-5341.
Silver DA, Pellicer |, Fair WR, Heston WD, Cordon-Cardo C.
Prostate-specific membrane antigen expression in normal
and malignant human tissues. Clin Cancer Res 1997;3:81-85.
Wright GL Jr, Haley C, Beckett ML, Schellhammer PF.
Expression of prostate-specific membrane antigen in
normal, benign, and malignant prostate tissues. Urol Oncol
1995;1:18-28.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Hupe MC, Philippi C, Roth D, et al. Expression of Prostate-
Specific Membrane Antigen (PSMA) on Biopsies Is an
Independent Risk Stratifier of Prostate Cancer Patients at
Time of Initial Diagnosis. Front Oncol 2018;8:623.

Demirci E, Kabasakal L, Sahin OE, et al. Can SUVmax values
of Ga-68-PSMA PET/CT scan predict the clinically significant
prostate cancer? Nucl Med Commun 2019;40:86-91.

Hope TA, Truillet C, Ehman EC, et al. 68Ga-PSMA-11 PET
Imaging of Response to Androgen Receptor Inhibition: First
Human Experience. J Nucl Med 2017;58:81-84.

Liu T, Wu LY, Fulton MD, Johnson JM, Berkman CE. Prolonged
androgen deprivation leads to downregulation of androgen
receptor and prostate-specific membrane antigen in prostate
cancer cells. Int J Oncol 2012;41:2087-2092.

Onal C, Guler OC, Torun N, Reyhan M, Yapar AF. The effect of
androgen deprivation therapy on 68Ga-PSMA tracer uptake
in non-metastatic prostate cancer patients. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2020;47:632-641.

Aggarwal R, Wei X, Kim W, et al. Heterogeneous Flare in
Prostate-specific Membrane Antigen Positron Emission
Tomography Tracer Uptake with Initiation of Androgen
Pathway Blockade in Metastatic Prostate Cancer. Eur Urol
Oncol 2018;1:78-82.

Lickerath K, Wei L, Fendler WP, et al. Preclinical evaluation of
PSMA expression in response to androgen receptor blockade
for theranostics in prostate cancer. EJINMMI Res 2018;8:96.
Murga JD, Moorji SM, Han AQ, Magargal WW, DiPippo VA,
Olson WC. Synergistic co-targeting of prostate-specific
membrane antigen and androgen receptor in prostate cancer.
Prostate 2015;75:242-254.

Seitz AK, Rauscher I, Haller B, et al. Preliminary results on
response assessment using 68Ga-HBED-CC-PSMA PET/
CT in patients with metastatic prostate cancer undergoing
docetaxel chemotherapy. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2018;45:602-612.

Schmidkonz C, Cordes M, Schmidt D, et al. 68Ga-PSMA-11
PET/CT-derived metabolic parameters for determination
of whole-body tumor burden and treatment response in
prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2018;45:1862-
1872.

Afshar-Oromieh A, Debus N, Uhrig M, et al. Impact of long-
term androgen deprivation therapy on PSMA ligand PET/CT
in patients with castration-sensitive prostate cancer. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2018;45:2045-2054.

Fanti S, Hadaschik B, Herrmann K. Proposal for Systemic-
Therapy Response-Assessment Criteria at the Time of PSMA
PET/CT Imaging: The PSMA PET Progression Criteria. J Nucl
Med 2020;61:678-682.




