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OZET

Metastatik Kastrasyon Duyarh Prostat Kanseri Hastalarinda PSMA PET
Tutulum Degerleri ile Dosetaksel Tedavi Yamiti Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Amagc:Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) hedefli PET
goriintiileme, prostat kanseri yonetiminde tiimor yiikiiniin belirlenmesinde yiiksek
duyarlilik sunmakta ve tedavi yanitinin 6ngoriilmesinde potansiyel bir ara¢ olarak
degerlendirilmektedir. Bu ¢calismada, metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri
(mKDPK) tanili hastalarda, dosetaksel tedavisi oncesi elde edilen PSMA PET
parametrelerinin (TV-PSMA ve TL-PSMA) tedavi yaniti ve sagkalim iizerine

prognostik degerinin arastirilmast amaglanmastir.

Yontem:Retrospektif kohort olarak planlanan ¢aligmaya, 2010-2024
yillar1 arasinda mKDPK tanist almis ve dosetaksel tedavisi oncesi [**Ga]Ga-
PSMA PET/BT c¢ekilmis 48 hasta dahil edildi. Gorintiiler LIFEx yazilimi ile
degerlendirildi; TV-PSMA, TL-PSMA ve SUVmax parametreleri hesaplandi.
Birincil sonlanim noktalar1 PSA’ya dayali progresyonsuz sagkalim (PSA-PFS),
radyolojik progresyonsuz sagkalim (RAD-PFS) ve genel sagkalim (OS) olarak
belirlendi. Prognostik faktorlerin belirlenmesi i¢in Cox regresyon analizleri

kullanildi.

Xi



Bulgular:Tiim hasta grubunda medyan PSA-PFS ve RAD-PFS siireleri
20,7 ay, medyan OS siiresi 45,1 ay olarak hesaplandi. Cok degiskenli analizde,
artan bazal LDH (HR: 1,007; p = 0,002) ve PSA diizeyleri (HR: 1,002; p = 0,002)
PSA-PFS ile olumsuz iligkili bulundu. TV-PSMA ise PSA-PFS ile smirda
anlamlilik gosterdi (HR: 1,000; p = 0,064). RAD-PFS i¢in de LDH (HR: 1,006; p
= 0,008) ve PSA (HR: 1,001; p = 0,005) diizeyleri anlamli bulundu. Kemik
metastazi varligi, referans grubuna (kemik metastazi olmayan hastalar) kiyasla her
iki progresyonsuz sagkalim analizinde de daha iyi sagkalim ile iligkiliydi (PSA-
PFS: HR: 0,140; p = 0,005; RAD-PFS: HR: 0,251; p = 0,030). Bu bulgunun,
referans gruptaki hasta sayisinin azlig1 ve bu gruptaki hastalarda visseral metastaz

sikliginin ytiksekligi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Sonu¢: mKDPK hastalarinda bazal LDH ve PSA diizeyleri, progresyon
riskini 6ngdérmede anlamli prognostik belirteglerdir. PSMA PET gortintiileme ile
hesaplanan TV-PSMA parametresi sinira yakin anlamlilik géstermistir ve daha
genis Orneklemlerle yapilacak calismalarda bu iliskinin daha net olarak ortaya

konmas1 gerekmektedir.
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ABSTRACT

Prognostic Value of PSMA PET Uptake Parameters in Predicting Docetaxel
Treatment Response in Patients with Metastatic Castration-Sensitive

Prostate Cancer

Background: Prostate-specific membrane antigen (PSMA)-targeted PET
imaging is increasingly used in the management of prostate cancer due to its high
sensitivity in detecting tumor burden. Quantitative PSMA PET parameters, such
as total tumor volume (TV-PSMA) and total lesion PSMA (TL-PSMA), may offer
prognostic insights. This study aimed to evaluate the predictive value of PSMA
PET parameters for treatment response and survival outcomes in patients with
metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC) receiving docetaxel

chemotherapy.

Methods: In this retrospective cohort study, 48 mCSPC patients who
underwent [**Ga]Ga-PSMA PET/CT imaging prior to docetaxel treatment were
analyzed. Quantitative imaging parameters including TV-PSMA, TL-PSMA, and
SUVmax were calculated using LIFEx software. PSA-based progression-free
survival (PSA-PFS), radiological PFS (RAD-PFS), and overall survival (OS) were
evaluated. Cox regression analyses were used to identify independent prognostic

factors.
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Results: The median PSA-PFS and RAD-PFS were both 20.7 months, and
the median OS was 45.1 months. Multivariable Cox regression analysis revealed
that elevated baseline LDH (HR: 1.007, p = 0.002) and PSA (HR: 1.002, p =
0.002) levels were independently associated with shorter PSA-PFS. TV-PSMA
showed a borderline association with PSA-PFS (HR: 1.000, p = 0.064). Similarly,
LDH (HR: 1.006, p = 0.008) and PSA (HR: 1.001, p = 0.005) were also associated
with worse RAD-PFS. Surprisingly, the presence of bone metastases was
associated with better outcomes in both PSA-PFS (HR: 0.140, p = 0.005) and
RAD-PFS (HR: 0.251, p = 0.030), likely due to a higher proportion of visceral

metastases in the non-bone metastasis reference group.

Conclusion: Quantitative PSMA PET parameters, especially TV-PSMA,
may have prognostic relevance in mCSPC, although their significance was
borderline. LDH and baseline PSA were strong prognostic indicators for disease
progression. Prospective studies with larger cohorts are warranted to validate

these findings.
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1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ikinci malignite olup, 6zellikle
ileri evre hastalikta 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Erken tani ve
gelisen tedavi segenekleri sayesinde lokalize hastalikta sagkalim oranlart %100’e
yaklasirken, metastatik olgularda bu oran belirgin sekilde diismektedir.[1]
Metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri (mKDPK), baslangicta androjen
deprivasyon tedavisine (ADT) iyi yanit vermesine ragmen zamanla kastrasyon
direngli evreye ilerleme egilimindedir. [2]Bu nedenle, erken donemde etkili tedavi
yanitim1  Ongorebilecek  goriintiileme yontemlerine olan ihtiyag giderek

artmaktadir.

Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) hedefli PET goriintiileme hem
tan1 hem de tiimor yiikii tayininde yiiksek hassasiyet sunmakta; 6zellikle TV-
PSMA (total tiimor hacmi) ve TL-PSMA (total lezyon PSMA) gibi kantitatif
parametrelerle tedavi yanitin1 6ngérme potansiyeli tasimaktadir.[3] Bu ¢alismada,
MKDPK tanist almis hastalarda, dosetaksel tedavisi Oncesinde yapilan PSMA
PET goriintiillemesinde elde edilen TV-PSMA ve TL-PSMA degerlerinin, tedavi

yanitin1 ongdrmedeki prognostik degerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Prostat Bezi

Prostat bezi, erkek {iirogenital sisteminin en biiyilk aksesuar bezidir.
Yaklasik 18-20 gram agirliginda ve 4 x 3 x 2 cm boyutlarindadir. Anatomik
olarak mesanenin alt kisminda, pelvik diyaframin iist kisminda, simfizis pubisin
arkasinda ve rektumun Oniinde yerlesmistir. Ters piramit seklindeki bu bez, alt
ucunda apeks, iist kisminda ise mesaneye oturan bazis ile karakterizedir. Prostat
dokusu iginden gecen proksimal(prostatik) tretrayr cevreler. Ayrica, prostat
dokusu, bazis seviyesinde posteriorunda simetrik olarak yerlesen vezikiila

seminalisler ve vaz deferensin ampullasi ile yakin komsuluk gosterir[4]

Prostat dokusu glandiiler ve non-glandiiler olmak iizere iki kisimdan
olusur. Dr.McNeal tarafindan tarif edilen sekilde glandiiler bolge; santral zon,
periferik zon ve transiyonel zon olarak ayrilir.[5] Prostat bezindeki glandiiler
yapinin %70’ini olusturan periferik zon, ayn1 zamanda prostat malignitelerinin
%70’inin kaynagidir. Santral zon, prostat dokusunun yaklasik %25’ini kapsar ve
malignitelerin yalnizca %5’ inden sorumludur. Transizyonel zon ise benign prostat
hiperplazisinin en sik bagladigr bolge olmasinin yani sira prostat kanserlerinin

%?25’ine neden olmasiyla dikkat ¢eker.[6, 7]



2.2 .Prostat Kanseri

2.2.1.Epidemiyoloji

Erkeklerde ikinci en sik goriilen kanser olan prostat kanseri; ayn1 zamanda
erkeklerde kansere bagl 6liimlerde de besinci sirada yer almaktadir. 2022 yilinda
diinya capinda yaklasik 1,46 milyon kisi prostat kanseri tanis1 almis olup prostat
kanserine baglh yaklasik 396,800 &liim bildirilmistir.[8] Ulkemiz 2019 yili
istatistiklerinde prostat kanserinin yasa gore standardize edilmis hiz1 39,1/100.000
kisi olup; tiim yas gruplari ile 50 yas ve lizerinde erkeklerde en sik goriilen ikinci
kanserdir.[9] Hastaligin goriilme sikligi, yaslanan niifus ve PSA(prostat spesifik
antijen) testi kullanimimin yayginlasmasi ile erken taninin artmasi nedeniyle
yiikselmektedir.[10] Bu nedenle bu oOnemli toplum saghgl sorununun
epidemiyolojisini ve risk faktorlerini anlamak biiylik 6nem tasimaktadir. Prostat
kanseri gelisimi icin risk faktorlerinin belirlenmesi, birincil ve ikincil 6nleme

stratejilerinin hedeflenmesi agisindan kritik bir rol oynar. [17]

2.2.2 Etiyoloji ve risk faktorleri

Prostat kanseri gelismesine neden oldugu bilinen ve siiphelenilen pek ¢ok
faktor mevcuttur. Yas, ik, aile Oykiisii ve germline mutasyonlar, iyi bilinen
degistirilemez risk faktorleridir. Metabolik sendrom, obezite ve sigara kullanimi
ise olas1 degistirilebilir risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Bunun yam sira,
cevresel faktorler, yasam tarzi, enfeksiydz ve beslenmeyle iligkili bir¢ok risk
faktorii hastaligin etiyolojisinde rol oynayabilir; ancak bu faktorleri destekleyen

kanitlar genellikle zayiftir.[11]



2.2.2.1.Degistirilemez risk faktorleri

2.2.2.1.1. Etnik koken

Siyahi bireyler ve Afrika kokenli olanlar, beyaz bireylere kiyasla %60
daha yiiksek prostat kanseri insidansina ve %36 ila %39 oraninda artmis prostat
kanseri mortalitesine sahiptir. [12]Veriler ayrica, Siyahi bireylerin daha agresif
prostat kanserine sahip olma ve hastaligin daha ileri evrelerinde teshis edilme

olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.[13]

2.2.2.1.2.Yas

Yasam boyu kanser gelisme riski pek ¢ok faktorden etkilense de en giiclii
belirleyicilerden biri yastir. ABD’nin 2017-2019 verilerine gore invaziv prostat
kanseri gelisme ihtimali 50 yasina kadar %0.2, 50-64 yas arasinda %3.9, 65-85

yas arasinda % 10.4 ve 85 yas ve tizerinde %3.1 olarak izlenmistir.[14]

2.2.2.1.3.Aile hikayesi

Bireyin soy ge¢misinde prostat kanseri olmasi, prostat kanseri gelisme ve
kanserin daha kotii seyretme riskini artirmaktadir. [15] 60 yas ve lizerinde tani
almug birinci derece bir akrabaya sahip olma durumunda prostat kanseri risk orani
1.63 tiir. Akraba tan1 aninda 60 yasin altindaysa oran 2.47’ye yiikselmektedir. Iki
veya daha fazla birinci derece akraba 60 yas ve iizerinde tan1 aldiysa bu oran 3.46;
akrabalar 60 yasin altinda tani aldiysa oran 5.68’e¢ kadar yiikselebilmektedir.
Higbir birinci derece akrabasinda prostat kanseri olmayan erkeklerde, ikinci

derece bir ya da daha fazla akrabada prostat kanseri bulunmasi durumunda risk



orant 1.09°dur. Ek olarak, birinci derece akrabada meme kanseri bulunmasi bu

riskleri daha da artirmaktadir.[16]

2.2.2.1.4.Genetik

Prostat kanseri riski, genetik iliskileri ve tedavi yaklasimi arasindaki
iligkinin en iyi anlasildigi germline mutasyon BRCA2 mutasyonudur. BRCA2
tastyicist olan erkeklerin her yasta prostat kanseri acisindan popiilasyona kiyasla
daha yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir. BRCAI1 tastyicilarinin ise nispeten
daha geng¢ yaslarla smirli olmak iizere hafifce artmis bir risk tasiyabilecegi
belirtilmektedir. [17]Bununla birlikte, prostat kanserinin ATM, CHEK2,BRCA1,
HOXB13, MSH2, MSH6, PALB2, TP53, NBN genleri ile iliskisine dair yeni

veriler ortaya ¢ikmaktadir.[18]

2.2.2.2 Degistirilebilir risk faktorleri
2.2.2.2.1.Sigara

Tiitlin kullanimi ile prostat kanseri arasindaki iliski halen tartigsmalidir.
Yakin tarihli bir sistematik literatiir incelemesi, sigara i¢iminin olumsuz patolojik
ozellikler ve kotii onkolojik kontrol ile iligkili oldugunu ortaya koymustur.
Giinliik sigara sayisindaki artigin, prostat kanseri nedeniyle 6liim riskinde artis ile

korele oldugu belirtilmistir. [19]



2.2.2.2.2 Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivitenin prostat kanseri riski iizerindeki etkisiyle ilgili 6nemli
miktarda aragtirma yapilmis olmasimna ragmen, bu iliskinin kesin olarak ortaya

kondugu sdylenemez.

Glinlimiizde mevcut verilerin biiyiikk cogunlugu, fiziksel aktivitenin bir¢ok
saglik sorunu iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu ve kanser gelisimi agisindan da
potansiyel bir koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle,
prostat kanserini Onlemek i¢in aktif bir yasam tarzini tesvik etmek makul bir

yaklasim olarak degerlendirilmektedir.[19]

2.2.2.2.3.Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, prostat kanseri gelisme riski yiiksek populasyonda
yaygin bir durumdur. PSA seviyeleri yiiksek olan bireylerin %34'iine kadarinda en
az bir metabolik sendrom bileseni bulunur.[11] Yapilan bir meta-analizde,
metabolik sendromun, yiiksek dereceli hastalik ve kotii patolojik 6zellik riskini
artirdigin1  6ne  siirlilmiistlir.[20] Bagka bir metaanalizde, hipertansiyonlu

bireylerde prostat kanseri riskinde 6nemli bir artis oldugunu bildirmistir.[21]

2.2.2.2.4.Diyet

Kizarmig yag, asir1 pigmis et ve siit lirlinleri gibi besinlerin ytliksek
tiiketiminin prostat kanseri riskini hafifce artirabilecegi gosterilmistir. Bunula
birlikte likopen, alfa-karoten ve fitodstrojen gibi maddelerin ise koruyucu etki

gosterebilecegi One siiriilmiistiir. [11]



2.2.2.2.5.Kemoprevensiyon

2.2.2.2.5.1. 5-alfa rediiktaz inhibitorleri

5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin prostat kanseri riski iizerindeki etkisi
ramdomize kontrolli ¢aligmalar yapilmig ve yiiksek diizeyde kanitlarla
degerlendirilmistir. Cogu ¢aligma, 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin diisiik ve orta
riskli prostat kanseri insidansini azalttigini ancak yiiksek dereceli tiimorlerin tespit
oranini artirdigini gostermistir. Ancak genel mortalite veya kansere 6zgii mortalite

oranlarinda fark goriilmemis.[22, 23]

2.2.2.2.5.2. Testosteron

Testosteron replasman tedavisinin (TRT) prostat kanseri riskini artirdigina
dair yaygin bir gorlis vardir ancak bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir.
Hipogonadizmli erkeklerde yapilan caligmalar, TRT'nin prostat kanseri teshis
oranini veya siddetini artirmadigini  gostermistir. [24]Yiiksek testosteron
seviyeleri ve TRT'min prostat kanseri riski {lizerindeki etkilerini degerlendiren
sistematik derlemeler, bu tedavilerin prostat kanseri riskine olumsuz bir etkisi

olmadigini ortaya koymustur.[25]

2.2.2.2.5.3. Anti enflamatuarlar

Diizenli aspirin kullaniminin prostat kanseri gelisme riskini azalttig1
bulunmustur.[26] Ayrica, yapilan bir meta-analiz, uzun siireli nonsteroid anti-
enflamatuvar ilag¢ (NSAID) kullannmmin prostat kanserine karsi koruyucu

oldugunu ortaya koymustur [27]



2.2.3.Tarama

Biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalar, serum PSA diizeylerinin 6l¢tiimii
ile taramanin kanser spesifik mortaliteyi anlamli sekilde azalttigini gostermistir.
Ancak, asir1 tan1 ve buna bagl olarak indolent kanserlerin asir1 tedavisi, prostat
kanseri tarama stratejileri gelistirilirken géz Oniinde bulundurulmasi gereken

onemli noktalardir. [28]

Yalnizca dijital rektal muayeneyi (DRM) igeren bir tarama testi, yeterince
spesifik ve duyarli olmadigi gibi gereksiz tanisal islemlerle sonuglanmaktadir.
Gilinimiizde daha gelismis, prediktif degeri daha yiiksek PSA temelli niifus
tarama programlar1 gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Prostat MRG(manyetik
rezonans goriintilleme)'nin tarama stratejilerine dahil edilmesi, klinik olarak
anlamli prostat kanserlerinin daha dogru teshis edilmesini saglarken, indolent
kanser teshislerini azaltmaktadir. Gelecekte molekiiler sivi bazli biyobelirtecler,
PSA'y1 tamamlayarak hatta onun yerine gecerek tarama stratejilerini daha da

kisisellestirme potansiyeline sahiptir.[28]

Son NCCN kilavuzlaria gore hasta bazinda degerlendirilip kar-zarar orant

gozetilerek PSA diizeyleri ve digital rektal muayene ile tarama Onerilebilir.

Tarama Onerilecek yiiksek riskli durumlar arasinda:

e ailede veya kiside kanser Oykiisii olmasi,



e yiiksek riskli germline mutasyonlar1 tasiyan aile veya kisisel oOykiisii

olmasi,
e birinci veya ikinci derece akrabada metastatik prostat kanseri olmast,
e konserojen ilaglara maruziyet ve ¢cevresel maruziyetler yer alir.

Bunun disinda birinci veya ikinci derece akrabada; erkekte meme kanseri, kadinda
45 yas ve alti meme kanseri tanisi, 50 yas ve altinda kolorektal veya endometriyal

kanser, pankreas kanseri olan kisilere de tarama onerilebilir.[29]

Yiiksek riskli bireylerde 40, ortalama riskli bireylerde 45 yasindan sonra
tarama disiiniilebilir. Ortalama riskli bireylerde PSA diizeyi <lng/ml ise ve
yapiliysa digital rektal muayene (DRM) normal ise 2-4 yilda bir testler
tekrarlanabilir. Yiiksek riskli bireylerde ve ortalama riskli bireylerde PSA<3ng/mi
ve yapiliysa DRM normal ise 1-2 yilda bir testler tekrarlanabilir. Eger
PSA>3ng/dl ise PSA tekrarlanip yapilmadi ise DRM ile mutlaka
degerlendirilmelidir. Hala hastaliktan siipheleniliyor ise MRG ve gerekli ise

prostat biyopsisi ile degerlendirilebilir.

75 yas ve Tlzeri bireylerde bireyin saglik durumu goéz Oniinde
bulundurularak tarama karar1 alimmalidir. Ozellikle hi¢ PSA diizeyi bakilmamis ya
da PSA diizeyleri artan hastalar degerlendirilebilir. PSA diizeyi<4ng/ml ve
yapiliysa DRM normalse 1-3 yilda bir testler tekrarlanabilir. PSA>4 ng/ml ise

PSA tekrarlanip yapilmadi ise DRM ile mutlaka degerlendirilmelidir. Hala



hastaliktan silipheleniliyor ise MR ve gerekli ise prostat biyopsisi ile

degerlendirilebilir.[29]

Ciddi komorbiditeleri olan ve beklenen yasam siiresi 15 yildan kisa olan
hastalarda; erken taninin saglayacagi fayda siirli oldugundan, bu hastalarin

tarama programindan ¢ikarilmasi degerlendirilebilir.[30]

Ulkemizde hali hazirda prostat kanseri icin bir tarama programi mevcut
degildir ancak 15 Eyliil prostat kanseri farkindalik giinii olup Saglik Bakanliginca
50 yasindan sonra digital rektal muayene ve PSA diizeyleri ile degerlendirilmek

iizere Uroloji kontrolii énerilmektedir.[31]

2.2.3.1.Digital rektal muayene (DRM)

Parmala rektal muayene en eski ve temel tarama ve tan1 metodudur. Bu
muayenede prostat boyutu, kivami, yiizey diizensizligi, asimetrisi, nodiil varlig

gibi parametreler degerlendirilir. Tek bagina tanisal degeri diistiktiir.[32]

2.2.3.2.Prostat spesifik antijen (PSA)

PSA prostat epitelyal hiicreleri tarafindan salgilanan bir glikoproteindir.
Proteaz aktivitesine sahiptir bu sayede pihtilagmis ejakiilatt ¢ozerek sperm

hareketliligini artirir. [33]

Serum PSA diizeyleri; prostat kanseri, benign prostat hiperplazisi,
prostatik travma, prostatit gibi prostat ile iliskili bir¢ok patolojide artabilir.[34]
Prostat biliytikliigli ve obstriiksiyon derecesine bagli olarak, benign prostat

hiperplazisi olan hastalarin %30 ila %50'sinde serum PSA seviyeleri yiikselmis
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bulunur. Prostat kanseri olan hastalarda ise timor hacmine bagl olarak bu oran
%25 ila %92 arasinda degismektedir. Serum PSA diizeylerinin Sl¢iilmesi, prostat
kanserinin ilerlemesini ve tedaviye yaniti izlemek i¢in en hassas belirte¢ olarak
kabul edilmektedir. [33] Ayrica PSA’nin Prostat kanseri taramasinda da 6nemli

bir yeri vardir.[34]

Amerika Birlesik Devletleri'nde, tarama i¢in sinir deger PSA diizeyinin 4,0
ng/mL ve Avrupa'da ise daha yaygin olarak 3,0 ng/mL olarak kabul edilir. Ancak,
prostat kanserinin kesin olarak ekarte edilebilecegi bir PSA diizeyi
bulunmamaktadir.[35] Bu degerlerin iizerindeki PSA diizeylerinde ileri inceleme
onerilir. PSA diizeyt 4 ng/mL ile 10 ng/mL arasinda olan hastalarin prostat
kanseri tasima olasilig1 yaklasik olarak dortte birdir. PSA diizeyi 10 ng/mL'nin

tizerinde oldugunda ise prostat kanseri olasilig1 %50 in tizerine ¢ikar.[36]

Yapilan prospektif bir ¢aligmada, orta yasta Olciilen tek bir bazal PSA
diizeyinin, 30 yillik takip siiresince Oliimciil prostat kanseri gelisimini iyi bir

dogrulukla 6ngérdiigii bulunmustur.[37]

2.2.3.3.Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilleme (mpMRG)

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (MPMRG), biyopsi
optimizasyonunda giderek daha Onemli bir rol oynamaktadir. mpMRG hedefe
yonelik biyopsilere olanak tanirken ayni zamanda tiimdriin agresifligini potansiyel
olarak karakterize edebilir. mpMRG nin en biiyiik potansiyeli, radikal miidahale
yerine aktif izlemeyi se¢gme gibi tedavi kararlarin1  yOnlendirmede

yatmaktadir.[38] mMpMRG’nin amaglar1 arasinda; biyopsi yapilan kisi sayisini
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azaltmak, yavas seyirli hastaliklarin tespitini (ve dolayisiyla asir1 tan1 ve asiri
tedavi risklerini) azaltmak ve hedefe yonelik biyopsiler yoluyla klinik olarak

anlamli hastaliklarin tespitini saglamak yer almaktadir.[30]

2.2.3.4.Biyomarkerlar

Serum PSA testi taramada kullanilan ilk PSA bazli testti olup; giiniimiizde
PSA tiirevleri ve alternatif testler, taramanin Ozgiilliiglinii artirarak gereksiz
biyopsi olasiligin1 azaltma potansiyeline sahiptir. Bu testler cesitli ornekler
kullanilarak yapilabilir. 4K, IsoPSA, PHI serum; PCA3, SelectMDx DRM sonrasi
idrar 6rnegi; ExoDx Prostate rutin idrar 6rnegi; ConfirmMDx ise biyopsi ornegi

tizerinden caligilir. MyProstateScore (MPS) ise kombine bir testtir.

2.2.3.4.1.Serbest PSA yiizdesi

Serbest PSA’nin (fPSA), total PSA'ya (tPSA) oran olarak ifade edilen ve
prostat kanserinin erken teshisi, evrelemesi ve takibinde klinik olarak faydali bir
molekiiller PSA formudur. 50 yas ve Tlzeri erke hastalarda digital rektal
muayenede slipheli bulgusu olmayan PSA diizeyi 4-10ng/ml arasindaki bireylerde

prostat kanseri taramasinda yeri vardir.[39]

2.2.3.4.2.PSA yogunlugu

PSA yogunlugu, PSA degerinin prostat hacmine oranlanmasi ile
hesaplanir. Bu 6lgiim, PSA'nin yalnizca miktarina degil, prostatin boyutuna gore

uyarlanmis bir degerlendirme saglar ve tani siirecinde daha fazla hassasiyet
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sunabilir. PSA yogunlugu, prostat kanserini benign prostat hiperplazisinden ayirt

etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. [40]

2.2.3.4.3.Prostat saghk endeksi (PHI)

PHI; tPSA, fPSA ve proPSA degerleri kullanilarak elde edilir. Serbest
PSA’nin BPSA, iPSA ve proPSA gibi subformlari mevcuttur. BPSA ve iPSA
daha ¢ok benign prostat dokusu ile iliskiliyken proPSA kanser dokusuyla
iligkilidir. PHI, PSA diizeyi 4-10ng/ml arasindaki bireylerde prostat kanseri

taramasinda yeri vardir[41]

2.2.3.4.4.ConfirmMDx

DNA metilasyon belirteclerini analiz ederek, biyopsi 6rneklerinde prostat
kanserine bagl epigenetik degisiklikleri tespit eder. Daha nce prostat biyopsisi
kanser i¢in negatif sonu¢ veren ancak klinik olarak kanser riski yiiksekligi devam

ede hastalarda kullanilabilir.[42]

2.2.3.5.Biyopsi

Hedefe yonelik (MRG kilavuzlugunda) ya da hedefleme olmadan goriintii
kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilabilir. [43, 44]Goriintii kilavuzlugunda
biyopsi transrektal veya transperineal yollar ile gerceklestirilebilir. Anteriordan
biyopsi yaklasimi rutinde Onerilmemekle birlikte 1srarli PSA yiikseklikleri ve

klinik stiphe durumunda degerlendirilebilir. [29]
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Tablo 1. Prostat Biyopsi Sonuglarina Gore Klinik Yo6netim Algoritmasi

Biyopsi Sonucu

Yaklasim

Malign

Invaziv kanser olmadan
intraduktal karsinom(IDC)

Prostat kanseri tedavi algoritmalarina
bagvurulur.

Invaziv kanser olmadan Atipik
intraduktal proliferasyon(AlP)

Hedefe yonelik ya da sistemik biyopsi
yapilmasi agisindan degerlendirilir.

Atipi

Yiiksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN)

Benign

-Kanser stiphesi yiiksek ise hedefe yonelik
olarak biyopsinin tekrarlanabilir.

-0onceden ¢ekilmis MRG yok ise

-MRG ya da taniya yardimei1 olabilecek diger
biyomarkerler degerlendirilebilir.

-Atipi i¢gin 12-24 ay sonra atipinin oldugu
bolgeden daha ¢ok 6rnekleme yapilarak
yeniden biyopsi alinabilir.

-Onceden cekilmis MRG var ise

-PSA ve DRM ile 12-24 ay araliklar ile takip
edilir.

-taniya yardimci olabilecek diger
biyomarkerler degerlendirilebilir.

2.2.4.Tam

Lokalize prostat kanseri genellikle asemptomatiktir. Lokal ilerleme ile

diziiri, noktiiri, politiri gibi alt liriner sistem semptomlari, erektil disfonksiyon,

idrar retansiyonu, agri, hematiiri gibi semptomlar ortaya c¢ikabilir. Metastatik

hastalik kemik metastazlarina bagli agri veya spinal kord kompresyonuna baglh

semptomlar ile ortaya ¢ikabilir.
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Kesin tanm1 genellikle prostat biyopsisi orneklerinde yapilan histopatolojik
incelemeye dayanir. Bununla birlikte, bazi durumlarda biyopsi yapilmadan da
tedavi planlamasi olusturulabilir. Bu durum 6zellikle malignite siiphesi yiiksek,
pozitif kemik sintigrafisi bulgular1 olan ve mevcut komorbiditelerinden dolay1

ikinci basamak tedavinin verilemeyecegi hastalarda giindeme gelebilir.[30]

2.2.5.Histopatoloji

Prostat  malignitelerinin ~ %95'inden  fazlasi  adenokarsinomdan
olusmaktadir. Bunun yani sira, ndroendokrin farklilagsma gosteren neoplazmlar,
tirotelyal karsinom, karsinosarkom, bazal hiicreli karsinom, lenfomalar ve stromal

sarkom gibi diger kanser tiirleri de prostatta goriilebilir.[45]

2.2.5.1.Adenokarsinom

Prostat adenokarsinomu tanisi, Ozellikle igne biyopsisi gibi sinirh
materyallerde, mimari ve sitolojik ozelliklerin bir kombinasyonuna dayanir.
Patolojik higbir 6zellik tek basina tiim vakalarda prostat adenokarsinomu tanisini

koymak i¢in yeterince duyarl ve spesifik degildir.

Prostat adenokarsinomunun asindz ve duktal tipleri mevcut olup asindz tip
cok daha yaygindir. Bu nedenle, prostat adenokarsinomu tanimlamalarinin ¢ogu,

aksi belirtilmedigi siirece asindz tipe atifta bulunur.[46]

Asindz adenokarsinom, tipik olarak kiiciik infiltratif bezler ve belirgin

niikleollerin varligi ile taninir. Bu bezler, genellikle benign bezlerden daha
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kiigliktiir. Duktal adenokarsinom ise genellikle biiyiikk bezlerden ve papiller

yapilardan olusur.

Her iki tlir adenokarsinom hiicresi de infiltratif ve diizensiz bir biiyiime
paterni gosterir. Daha az diferansiye tiimorlerde, glandiiler yapi diizensizdir.
Glandiiler yap1 daha az organize olmus, birlesmis veya tamamen kaybolmus
olabilir. Timdr hiicreleri, kordlar, yuvalar veya tabakalar halinde biiylime

egilimindedir ve daha sik kribriform paternler goriiliir.[45]

Sitolojik olarak tiimor hiicrelerinin  sitoplazmasi genellikle benign
epitelden daha koyu ve mor renktedir. Niikleer biiylime, diizensizlik ve
hiperkromazi yaygindir. Vakalarin ¢ogunda biiyiik niikleoller goriilir. Malign
bezlerde sikca intraluminal kristaloid, amorf sekresyon veya mavi tonlu miisin

bulunabilir, ancak bunlar benign bezlerde nadiren goriiliir.[45]

2.2.5.2.Gleason skoru

Prostat kanseri Gleason derecelendirme sistemi, 1960'larin sonunda
gelistirilmis ve sonraki on yil boyunca iyilestirilmistir. 1980'lerin sonlarma
gelindiginde, bu sistem prostat kanseri i¢in standart patolojik derecelendirme
yontemi haline gelmistir. ISUP (Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi) tarafindan
2005 yilinda revize edilen Gleason skoru, 2014 ve 2019 wyillarindaki ek
diizenlemeleriyle birlikte, prostat kanseri i¢in Onerilen derecelendirme sistemi

olarak kabul edilmektedir. [47]

Gleason derecesi, prostat kanseri hiicrelerinin yalnizca mimari

ozelliklerine dayali olarak belirlenir. Timoriin biiylime paternine ve farklilagma
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derecesine gore 1 ile 5 arasinda derecelendirilir; derece 1 en iyi farklilasmais,

derece 5 ise en az farklilagmis anlamina gelir.

Gleason patern 1: Smirlari net bir sekilde belirlenmis bir nodiil i¢inde
diizenlenmis, tek, ayr1, siki paketlenmis ve tekdiize yuvarlak bezlerden olusan bir

yap1 olarak tanimlanir.[48]

Gleason patern 2: Patern 1’e benzer sekilde nodiiler yapilardan olusur
ancak uniform patern gostermez. Bu bezler, ¢evresine dogru sinirlari iten bir

diizenleme sergiler.[49]

Gleason patern 3, cesitli boyutlarda iyi sekillenmis, bireysel bezlerden
olusur. Dallanan bezler de igerebilir. Bu bezler, her birinin etrafina bir ¢cember
cizebileceginiz sekilde ayrik birimler olusturmalidir. Kiigiik bezler, iyi sekillenmis

ve birlesmemis olduklari siirece Gleason derece 3 olarak kabul edilir. [50]

Gleason patern 4: Ayirt edici 6zelligi, birden fazla liimene sahip flizyon
yapmis bezlerdir. Bu bezler arasinda aracilik eden bir stroma bulunmamasi, patern
41 karakterize eden kritik bir histolojik bulgudur. Bu yapi, bezlerin bagimsiz
sinirlarinin kayboldugunu ve tiimdr hiicrelerinin infiltratif bir biiylime gosterdigini
ifade eder. Bu durum, Gleason patern 3'te goriilen ayr1 ve iyi sekillenmis

bezlerden farklidir ve daha agresif bir tiimor biyolojisine isaret eder.[48]

Gleason patern 5: Glandiiler liimeni bulunmayan hiicre tabakalarindan, tek
tek hiicrelerden ve hiicre kordonlarindan olusur. Komedonekroz denilen, papiller

veya kribriform bosluklar iginde yer alan merkezi nekroz ve intraliiminal
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nekrotik hiicreler ya da karyoreksis (¢ekirdek pargalanmasi) ile karakterize

gOriiniim mevcut olabilir[48, 50]

Gleason skoru, iki en yaygin farklilagma paterninin (birincil ve ikincil

derece) sayisal degerlerinin toplanmasiyla elde edilir. [51]

Tablo 2. ISUP Gruplama Sistemi[52]

ISUP Grubu Gleason skoru
1 2-6
2 7(3+4)
3 7(4+3)
4 8
5 9-10

2.2.6.Risk siniflamasi ve evreleme

Prostat kanseri risk siniflamasi, tiimoriin  biyolojik  davranigini
degerlendirmeye ve hastalifin seyrini 0dngoérmeye yardimci olurken, evreleme
sistemi kanserin lokalizasyonunu ve yayilim derecesini belirleyerek tedavi
stratejilerinin olusturulmasina rehberlik eder. Giiniimiizde en yaygin kullanilan
sistemler arasinda TNM evreleme sistemi, D’ Amico risk siniflamasi ve National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) risk gruplamasi yer almaktadir. NCCN,
prostat kanserini diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayirarak
bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarini yonlendirmekte ve klinik karar siirecinde

onemli bir rol oynamaktadir.[29]
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Tablo 3. American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM Staging System For
Prostate Cancer (8th ed., 2017)[52]

Klinik T

T: Primer timor

TX | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimdr yok

T1 | PAlpabl olmayan klinik olarak tespit edilemeyen tiimor

Tla  Rezeke edilen dokunun %5'inde veya daha azinda insidental timdr
histolojik bulgusu

Tlb  Rezeke edilen dokunun %5'inden fazlasinda insidental tiimor histolojik
bulgusu

T1lc  Bir veya iki tarafta igne biyopsisi ile tespit edilen ancak ele gelmeyen
timor

T2 | T{imor palpe edilebilir ve prostat i¢inde sinirhidir

T2a  Tiimor bir tarafin yarisin1 veya daha azini tutar

T2b  Tiimdr bir tarafin yarisini veya daha fazlasini tutar

T2¢c  Tumor iki tarafi da tutar

T3 | Fikse olmayan veya komsu yapilar invaze etmeyen ekstraprostatik timor

T3a ekstraprostatik unilateral ya da bilateral uzanimlar

T3b  Tiumor seminal vezikiile invaze

T4 | Tumor fiksedir veya eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar ve/veya
pelvik duvar gibi seminal vezikiiller disindaki komsu yapilari invaze eder.

Patolojik T

T: Primer tiimor

T2 | Organa simurl

T3 | Ekstraprostatik uzanimlar

T3a  ekstraprostatik unilateral ya da bilateral uzanimlar ya da mesane boynuna
mikroskobik invazyon

T3b  Tiumor seminal vezikiile invaze

T4 | Tumdr fiksedir veya eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/veya
pelvik duvar gibi seminal vezikiiller disindaki komsu yapilari invaze eder.

Not: Patolojik T1 klasifikasyonu yoktur.
Not: Pozitif cerrahi sinir, rezidiiel mikroskobik hastalig1 gosteren bir R1 tanimlayicisi ile
belirtilmelidir.

N: Rejyonel Lenf Nodlar:

NX | Rejyonel lenf nodlar degerlendirilemiyor

X0 | Metastatik rejyonel lenf nodu yok

X1 | Rejyonel lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak Metastaz

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

Mla Rejyonel olmayan lenf nodlarina metastaz

M1b Kemik metastaz

Mlc Kemik metastazi olsun veya olmasin diger organ metastazlari

Not: Birden fazla metastaz bolgesi mevcut oldugunda, en ileri kategori kullanilir. M1c en
gelismis olanidir.
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Tablo 4. NCCN Risk siniflamasi[29]

Cok diisiik risk> e cTlc tiimor
e Gradegrupl
e PSA<10ng/ml
e <3 prostat biyopsisi odaginda, her odakta <50%
kanser olmasi
e PSA dansitesi <0.15 ng/mL/g olmasi
Ozelliklerin tiimiine sahip hastalar
Diisiik risk-> e CT1-<cT2a
e Grade Grup1
e PSA <10 ng/mL
Ozelliklerinin tiimiine sahip ancak ¢ok diisiik risk grubu
ozelliklerini saglayamayan hastalar
Ortarisk = e CT2b-cT2c

e Grade grup 2-3

e PSA 10-20 ng/mL

Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubu 6zelliklerini tasimayan
ve yukaridaki 6zelliklerden en az birine sahip hastalar

Olumlu orta risk 2>

e orta risk kriterlerinden birine sahip
e Grade grup 1-2

e Biyopsi odaklarinin <50%’1 pozitif
Ozelliklerinini tiimiine sahip hastalar

Olumsuz orta risk
9

e orta risk kriterlerinden iki ya da {i¢iine sahip
e Gradegrup 3

e Biyopsi odaklarinin >50%’1 pozitif
Ozelliklerinden en az birine sahip hastalar

Yiiksek risk = e CT3-CT4
e GradeGrup4yadab
e PSA >20 ng/mL
Cok yiiksek risk grubu 6zelliklerini tagimayan ve
yukaridaki 6zelliklerden en az birine sahip hastalar
Cok yiiksek risk > | e cT3—T4

e Grade Grup4yadab
e PSA >40 ng/mL
Ozelliklerinden en az ikisine sahip hastalar
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Tablo 5. S’ Amico Risk Siniflamasi[53, 54]

D’Amico Risk siniflamasi

Diisiik Risk | e T1-T2a

¢ Gleason skoru <6

e PSA<IO

Ozelliklerinini tiimiine sahip hastalar

Orta risk e T2b

e Gleason skoru =7

e PSA>10-20

Ozelliklerinden en az birine sahip olup diisiik risk kriterlerini
saglamayan hastalar

Yiiksek risk | ¢ T2c-T3

e Gleason Skoru >8

e PSA >20 ng/ml

Ozelliklerinden en az birine sahip hastalar

2.2.7.Goriintiileme

Cok diistik, diisik ve orta riskli prostat kanseri hastalarinda yasam
beklentisi 5 yildan az ve klinik semptom yoksa goriintileme ve tedavi
ertelenebilir. Semptom gelismesi halinde goriintilleme ve tedavi agisindan

degerlendirilebilir.

Yasam beklentisi 5 yi1ldan az ancak yiiksek veya cok yiiksek riskli prostat
kanseri hastalarinda kemik goriintilleme gereklidir. Eger istatistiksel tahmin
araglar1 lenf nodu tutulumu oldugunu Ongoriiyorsa, pelvik ve/veya abdominal

goriintiileme yapilmalidir.

Semptomatik hastalar ve/veya yasam beklentisi 5 yildan fazla olan
hastalarda olumsuz orta risk, yiiksek risk, veya c¢ok yiiksek risk mevcut ise kemik
ve yumusak doku goriintilemesi yapilmalidir. Kemik goriintiilemede

konvansiyonel teknesyum-99m-MDP kemik sintigrafisi uygulanabilir. ilk kemik
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gorlintiileme sonuglar belirsiz ise diiz grafi, BT, MRG, PET/BT veya PET/MRG
ile yapilabilecek ileri teknikler diisiiniilebilir. [55] Yumusak doku goriintiilemede
toraks BT, abdominal/pelvik BT veya abdominal/pelvik MRI ile yapilabilir.

Pelvik evreleme i¢in multiparametrik MRG, BT'ye tercih edilir.[56]

Alternatif olarak tim viicut goriintiileme igin Ga-68 PSMA-11 veya F-18

piflufolastat PSMA PET/BT veya PET/MRG kullanilabilir.

2.2.7.1.Prostat spesifik membran antijeni

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), tip Il transmembran
glikoproteinidir. Benign ve malign prostat epitel hiicrelerinde iiretilir. [57] PSMA,
displastik prostat hiicrelerinde normal hiicrelere gore 100-1000 kat daha yiiksek
diizeyde ifade edilen bir proteindir. [58]Bu ifade artis1 yiiksek dereceli hastalik ve

ileri evrelerde daha da belirgindir.[59]

PSMA ayrica tiikriikk bezleri, bobrekler, gastrointestinal mukoza gibi
dokularda da fretilir.  pankreatik duktal adenokarsinom ve tiikrik bezi
malignitelerinde timdr parankiminden; bir ¢ok solid organ malignitesinde de

neovaskiiler endotelden tiretilebilir.[57]

2.2.71.2.PSMA-PET

Biligisayarli tomografi (BT), manyetik rozenans goriintiileme (MRG) ve
kemik sintigrafisi tani, evreleme ve yeniden degerlendirmede kullanilan
geleneksel goriintileme yontemleridir. Ancak son donemde PSMA prostat

kanserinde hem klinik goriintiileme hem de radyoniiklid tedavi i¢in dikkat ¢eken
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bir molekiildiir. Farkli radyontiklitler ve goriintiileme modaliteleri kullanilarak
birgok PSMA ajani gelistirilmis ve literatiirde incelenmistir.[58] Ga-68 PSMA
ligandlar1 kullanilarak yapilan PET/BT goriintiileme, sadece primer timdriin
tespitinde degil, aym1 zamanda primer prostat kanseri tedavisinden sonra lokal

niikslerin ve metastatik lezyonlarin belirlenmesinde de oldukc¢a hassas bir yontem

olarak one ¢ikmaktadir.[59]

Yapilan meta analizlerde PSMA-PET ile BT, MR ve kemik sintigrafisi
gibi geleneksel goriintiileme yontemlerini karsilastirildiginda; PSMA-PET’in lenf
nodu ve kemik metastazlarinin evrelemesinde anlamli derecede daha duyarli ve
Ozgiil oldugu gosterilmistir. Ayrica, PSMA-PET/MRG kullanildiginda, lokal
timor evrelemesinde mpMRI’ye gore daha yiiksek duyarlilifa sahip oldugu

bulunmustur. [60]

PSA seviyesinin yiiksekligi, genellikle daha yliksek PSMA ekspresyonu ve
timor yiki ile iligkilidir. Bu durum, PSMA PET ile kanserli dokularin tespit
edilme olasiligini artirir. Bu nedenle PSMA-PET goriintiilemesinin planlanmasi

ve yorumlanmasinda PSA seviyeleri onemli bir faktordiir. [58]

2.2.8.Prostat kanserinide tedavi secenekleri
2.2.8.1.Aktif izlem

Aktif izlem, diisiik riskli kanserleri olan veya yasam beklentisi kisa olan
hastalar i¢in en iyi segenek olarak kabul edilmektedir. Genellikle hastaligin
ozellikleri, hastanin saglik durumu, yasam beklentisi, olast yan etkiler ve hastanin

tercihi gibi 6zellikler goz oniinde bulundurularak aktif izlem onerilebilir.[61]
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Aktif izlem, dusiik riskli hastalarda gereksiz tedaviyi azaltmayi
hedeflerken, ayni1 zamanda hastalik progresyonu durumunda tedavi firsatlarini da

korumay1 amaglar.[30]

2.2.8.2.Radikal prostatektomi

Radikal prostatektomi, laparoskopik ya da agik operasyon ile prostat
bezinin ¢ikarilmasi islemidir.[62] Klinik olarak lokalize hastaligi olan hasta
grubunda giindeme gelen bir tedavi yontemidir. Bu prosediir ile potansiyel olarak

metastaz yapabilecek malign hiicre klonlarini 6nlemeyi amaglar.[63]

Operasyon ile prostat kanserini tamamen ortadan kaldirirken kontinansi

korumak ve miimkiin oldugunda cinsel fonksiyonu siirdiirebilmek amaglanir.[30]

Kurtaric radikal prostatektomi; Harici 1sin radyoterapisi (EBRT-External
Beam Radiation Therapy), brakiterapi veya kriyoterapi sonrasi lokal niiks goriilen

metastatik olmayan secilmis bir hasta grubu icin bir tedavi segenegi olarak

degerlendirilebilir.[61]

2.2.8.3.Radyoterapi

Prostat kanserinde kullanilan radyoterapi (RT) teknikleri arasinda EBRT,
proton radyasyonu ve brakiterapi yer alir. EBRT teknikleri ise yogunluk ayarl
radyoterapi  (IMRT- intensity-modulated RT) ve stereotaktik beden

radyoterapisini (SBRT- stereotactic body RT) igerir.[30]
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2.2.8.3.1EBRT

EBRT, lokalize prostat kanserinde temel tedavi segeneklerinden
biridir.[64] Primer tedavi olarak EBRT uygulanan hastalar olmakla beraber;
birgok hasta neoadjuvan ve adjuvan androjen deprivasyon tedavisi de

almaktadir.[65]

2.2.8.4.Brakiterapi

Brakiterapi, radyoaktif kaynaklarin prostat dokusuna yerlestirilmesi ile
gerceklestirilen bir islemdir. Brakiterapi geleneksel olarak diigiik riskli vakalarda
kullanilmistir.  Bunun nedeni ge¢mis c¢alismalarin yiiksek riskli hastalikta
brakiterapinin EBRT'ye goére daha az etkili oldugunu gostermesidir. Ancak,
modern brakiterapi teknik ilerlemeler ile birlikte; yiiksek riskli lokalize ve lokal

ileri prostat kanserinde de kullanimina y6nelik kanitlar gogalmaktadir.[30, 66]

2.2.8.5.Kriyoterapi

Kriyoterapi tiimor hiicrelerini oldukca diisiik sicakliklara (<-40 °C) maruz
birakarak yok eden bir tedavi methodudur. Minimal invaziv bir prosediir olup
erken evre prostat kanseri i¢in alternatif bir tedavi modalitesidir. Ayrica kurtarma

tedavisi olarak RT sonrasi rekiirrens gosteren hastalarda da uygulanabilir.[67]

2.2.8.6.Androjen deprivasyon tedavisi

Prostat kanserinin ilerlemesi androjen sinyaline bagli oldugundan,
androjen deprivasyon tedavisi (ADT), ileri evre prostat kanserinin birincil tedavi

yontemidir[68] ADT secenckleri arasinda orsiektomi, Luteinize Hormon
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salgilatict hormon (LH-RH) agonistleri veya antagonistleri, kimyasal kastrasyon

ve steroidal/non-steroidal antiandrojenler bulunur.[69]

Yaygin olarak kullaniimakta olan Goserelin, Loéprolid, Triptorelin LH-RH
agonistleri; Degarelix ve relugolix LH-RH antagonistleridir. Flutamid, Nilutamid birinci
nesil; Bikalutamid ikinci nesil oral nonsteroidal antiandrojenlerdir. Siproteron steroidal

bir antiandrojendir.[1, 70]

2.2.8.7.Kemoterapi
2.2.8.7.1.Dosetaksel

Dosetaksel, tiibiiline baglanarak mikrotiibiilleri stabilize eden taksan tiirevi
bir ilagtir. Metastatik kastrasyon duyarli ve direngli hastalikta tedavide yeri vardir.
Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri olan erkeklerde genel sag kalimi

artiran ilk kemoterapi ajani olmasi nedeni ile dnemlidir. [71]

Metastatik prostat kanseri i¢in baslangi¢ tedavisi alacak erkeklerde, ADT
ve dosetaksel kombinasyonunun genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimi anlaml
Olgiide arttirdigim1  gosteren  calismalar mevcuttur. [72] CHAARTED
(Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation Randomized Trial for
Extensive Disease in Prostate Cancer), STAMPEDE (Systemic Therapy in
Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy), ¢aligmasi
ile metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri hastalarinda, 6zellikle yiiksek
hacimli hastalik grubunda, dosetaksel ve ADT kombinasyonunun genel sag kalimi

arttirdigini gosterilmistir.[73]
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2.2.8.7.2.Kabazitaksel

Kabazitaksel, dosetaksel tedavisine yanitsiz metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri (MKRPK) hastalari i¢in onaylanmis yeni nesil bir taksan
tirevidir.  Birinci  nesil taksanlar olan paklitaksel ve dosetaksel ile
karsilastinildiginda, kabazitaksel daha giiclii antikanser aktiviteye sahiptir. Ilag
direncine egilim daha azdir. [74] Ayni1 zamanda dosetaksele gore dzellikle alopesi,
periferik noropati, periferal 6dem ve tirnak bozukluklari gibi yan etkiler daha

disiik siklikta goriilmektedir[75]

Calismalar, kabazitakselin, dosetaksel veya androjen sinyal yolunu
hedefleyen inhibitorler kullanirken hastalik progresyonu gelisen hasta grubunda

etkin oldugunu ve genel sag kalim1 arttirdigini gostermektedir.[76]

2.2.8.7.3.Mitoxantrone

Mitoksantron, DNA sentezini ve ¢ift sarmalli DNA onarimin1 engelleyen
bir tip-2 DNA topoizomeraz inhibibitdrii antineoplastik bir antibiyotiktir.[77, 78]
Dosetaksel tedavisi sonrasi progrese olan ve bagka tedaviyi tolere edemeyen

metastatatik kastrasyon direngli hastalarda palyatif tedavi olarak uygulanabilir.[1]

2.2.8.8.Androjen sinyal yolunu hedefleyen inhibitorler
2.2.8.8.1.Abirateron

Abirateron, steroid yapida bir antiandrojendir. CYP17 (sitokrom P450

ailesi 17) gen triinlerini geri doniisiimsiiz sekilde inhibe eden selektif androjen
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sentez inhibitoridir. Bu mekanizma ile tiimoériin yani sira testisler ve adrenal

bezlerde de androjen sentezini engeller. [79]

Abirateronun hem daha once kemoterapi almamis hem de dosetaksel
tedavisi almis metastatik kastrasyona direncgli prostat kanseri hastalarinda genel
sag kalimi Onemli Olgiide artirdigi gosterilmistir. [71] Ayrica abirateron ve
prednizon kombinasyonunun ADT ile birlikte uygulanmasi; yiiksek riskli lokalize
prostat kanseri hastalarinda timor yiikiini azalttigi, genel sag kalimi arttirdigi

gostermistir. [80]

STAMPEDE ve LATITUDE (Long-Acting Therapy to Improve Treatment
SUccess in Daily LifE) ¢alismalari; yeni tan1 metastatik kastrasyon duyarli prostat
kanseri hastalarinda, ADT’ye abirateron ve prednizon eklenmesinin genel sag

kalimi1 ve progresyonsuz sag kalimi arttirdigi gosterilmistir.[80, 81]

2.2.8.8.2.Enzalutamid

Enzalutamid,ikinci nesil nonsteroid bir antiandrojendir. Bikalutamide ile
karsilagtirildiginda androjen reseptoriine 5 ila 8 kat daha yiiksek baglanma

afinitesine sahiptir. [71]

Enzalutamid, metastatik olsun ya da olmasin kastrasyona direngli prostat
kanseri tedavisinde etkin bir ajan oldugu gosterilmis ve hali hazirda tedavide

kullanilmaktadir.[82]

ARCHES calismasi, enzalutamid ve ADT kombinasyonunun, diisiik

hacimli hastalik ve daha once dosetaksel almis olan hastalar da dahil olmak iizere,
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metastatatik kastrasyon duyarli hastalarda da bir tedavi segenegi olabilecegini

gOstermistir.[83]

2.2.8.8.3.Apalutamid

Apalutamid {iglincti nesil nonsteroid bir antiandrojendir. Kastarasyon
direncli metastatik olan ve olmayan hastalikta genel sagkalimi arttirir ve tedavide
yeri vardir.[84] TITAN c¢alismasi, apalutamid ve ADT kombinasyonunun
metastatik kastrasyona duyarli prostat kanseri olan hastalarda genel sagkalimi
arttirdigi, kastrasyon direncini geciktirdigini, yasam kalitesini korudugunu ve

tutarh bir giivenlik profiline sahip oldugunu gostermistir.[85]

2.2.8.8.4.Darolutamid

Darolutamid, tigiincii nesil nonsteroid bir antiandrojendir.[86] Kastarasyon
direncli metastatik olan ve olmayan hastalikta, metastatik kastrasyon duyarli

hastalikta sag kalimi arttirdigi gosterilmistir.[87-89]

2.2.8.9.immunoterapi
2.2.8.9.1.Sipuleucel-T

Sipuleucel-T, aktif hiicresel bir immiinoterapidir. Bir tiir terapotik kanser
asisidir. Asemptomatik, sadece kemik metastaz1 olan kastrasyon direncli prostat
kanseri hastalarinda ilk basamak tedavi olarak tercih edilebilecegine dair
calismalar mevcuttur. Ancak, mevcut klinik c¢alismalarin disinda, prostat
kanserinin erken evrelerinde tek basina veya kombinasyonlarda kullanimi su an

icin uygun goriilmemektedir.[90]
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2.2.8.9.2.Pembrolizumab

Pembrolizumab, programli 6lim 1 (PD-1) bloke edici bir antikordur.
Mismatch onarim bozuklugu/mikrosatellit instabilitesi olan metastatik kastrasyon

direngli prostat kanseri hastalarinda tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir. [91]

2.2.8.10.Hedefe yonelik tedaviler

Olaparib, Rucaparib, Talazoparib ve Niraparib Poli (ADP-riboz) polimeraz
(PARP) inhibitorleridir. PARP, tek zincirli DNA kirilmalarinin onariminda rol
oynayan bir proteindir. Inhibe edildiginde, onarim eksikligi sonucunda ¢ift zincirli
kirilmalart birikmesine neden olur. Cift zincirli kirilma onarim mekanizmalari

yetersiz oldugunda bu durum hiicre 6liimiine neden olur. [92]

Bu ajanlar metastatik kastrasyon direngli hastalikta, homolog
rekombinasyon onarim geni mutasyonlar1 (BRCA-1, BRCA-2, ATM, BARD]1,
BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RADS5I1C,
RAD51D, RAD54L gibi) mevcut hastalarda tek basina veya kombinasyonlar
halinde kullanilabilirler. Ancak bu mutasyonlar hastalarin kii¢iik bir boliimiinde

mevcut olup PARP inhibitdrlerinin tedavideki yeri oldukg¢a sinirlidir. [1]
2.2.8.11. Radyofarmasétikler

2.2.8.11.1.Lutesyum Lu 177 vipivotide tetraxetan

Lutesyum Lu 177 vipivotide tetraxetan (177Lu-PSMA-617) PSMA
eksprese eden metastatik kastrasyon direngli hastaligin tedavisi amaciyla

gelistirilen bir radyoligand tedavi ajanmidir. PSMA-eksprese eden prostat kanseri
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hiicrelerine spesifik olarak baglanarak, hiicre igine alinir. Hiicre i¢ine girdikten
sonra radyasyon salinimi yoluyla DNA hasar1 olusturur ve bu sayede kanser

hiicrelerinin 6limune neden olur.

PSMA'min prostat kanseri hiicrelerinde yiiksek, normal dokularda ise
diisiik seviyelerde eksprese edilmesi sayesinde, kanser hiicrelerine spesifik olarak
radyasyon verilmesini saglar. Bu durum tedavinin etkinligini artirirken, normal

dokulara verilen zarari minimize eder. [93]

2.2.8.11.2.Radium-223

Radyum-223 nispeten kisa bir yar1 émre sahip ve a-bozunumu yapan bir

molekiikdiir. Olusan a pargaciklart doku i¢inde yayilarak yiiksek enerji transferi

yapar.

Kliniklerde radium-223 diklorid olarak uygulanir. Viicutta kalsiyumu taklit
ederek hidroksiapatit ile kompleksler olusturur. Kastrasyon direngli hastalikta
yaygin olarak goriilen osteoblastik kemik metastazlar1 yliksek kemik doniisiimiinii

oldugu bolgelerdir.

Bu bolgelerde radium-223 tercihen kemik matrisine dahil olur ve burada

antitimor etkisi gosterebilir.

2.2.9.Metastatatik kastrasyon duyarh prostat kanseri tedavi

Kastrasyon duyarli terimi, daha 6énce ADT almamis ya da ADT almakta

olup tedaviye yanitli hastalar1 tanimlamak igin kullanilmaktadir. [83]
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Uzun yillar bu hastalik grubunda standart tedavi yontemi yalnizca ADT
olmustur. Ancak ADT yanina diger tedavilerin eklenmesi ile daha agresif bir
baslangi¢ tedavisi ile tedavide onemli gelismeler saglanmistir.[71] Giiniimiizde
Mmetastatik kastrasyona duyarli prostat kanseri olan hastalar i¢in kontrendikasyon
olmadik¢a ADT monoterapisinden kaginilmast ve tedavinin yogunlastirilarak
kombinasyon tedavilerinin uygulanmasi Onerilmektedir. Tedavi yogunlastirma
secenekleri: abirateron, apalutamid veya enzalutamid ile ADT nin kombinasyonu;
dosetaksel ve ADT’nin kombinasyonu; dosetaksel’e ek olarak abirateron veya
darolutamid igeren l¢lii tedavi; ya da diisitk metastatik yiikii olan hastalar i¢in
primer timdre yonelik EBRT ve ADT  kombinasyonu  olarak

degerlendirilebilir.[1]
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizayni

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Medikal Onkoloji Bilim
Dali’nda Ocak 2010- Ocak 2024 arasinda metastatik kastrasyon duyarli prostat
kanseri tanist alan tiim hastalarin dosyalart degerlendirildi. Calismamiz
retrospektif kohort olarak planlandi ve hasta verilerine hastane kayitlar1 ve hasta

dosyalarindan ulasildi.

3.2. 68Ga-PSMA PET Goriintiilerinin Elde Edilmesi ve

Degerlendirilmesi

Tiim hastalara tek doz 68Ga-PSMA-11 enjeksiyonu uygulanmistir (Doz:
1,8-2,2 MBq/kg). PET/BT goriintiileme, 68Ga-PSMA-11 enjeksiyonundan 45-60
dakika sonra GE Discovery ST PET/BT sistemi (General Electric Medical
Systems) kullanilarak gergeklestirilmistir. Diisiik dozlu (120 keV, 10-90 mA)
kontrastsiz BT goriintiilemesi yapilmis, bunu takiben 3D modunda tiim viicut PET
taramasi (verteksten ayak ucuna kadar) gergeklestirilmistir. PET taramasi, 15,7
cm aksiyal goriis alani ile her yatak pozisyonu icin 3 dakika emisyon siiresi
kullanilarak elde edilmistir. PET verileri, BT ateniiasyon haritalar1 kullanilarak
ateniiasyon i¢in diizeltilmis ve goriintiiler aksiyal, sagittal ve koronal diizlemlerde

kesitler halinde islenmistir.
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Tiim viicut 68Ga-PSMA PET gbriintiileri DICOM formatinda iicretsiz agik
bir yazilim olan LIFEx programma vyiiklenerek sayisal parametreler elde
edilmistir.[94] Program iizerinden tiim viicutta metastaz odaklarina yari-otomatik
olarak ilgi alanlar ¢izilmis ve literatiirde 6nerildigi gibi esik deger olarak standart
uptake degeri (SUV) 3.0 g/ml olarak kullanmilmistir. [95] PSMA PET
goriintlilerinden tiim viicuttaki metastaz odaklarinin metabolik tiimor volliimiine
karsilik gelen total volim-PSMA (TV-PSMA) degeri ve total lezyon-PSMA (TL-
PSMA=TV-PSMA X ortalama SUV (SUVort) degeri hesaplanmistir. Ayrica tiim
viicuttaki SUVort degeri TL-PSMA TV-PSMA’ya oranlarak hesaplanmistir.

Ayrica tiim viicuttaki maksimum SUV (SUVmaks) kaydedilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Siirekli degiskenler normal dagilim varsayimi dogrultusunda Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in medyan ve
minimum-maksimum degerleri ile tanimlayici istatistikler sunulmus, kategorik

degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

Primer sonlanim noktalar1 arasinda; PSA’ya dayali progresyonsuz
sagkalim (PSA-PFS), radyolojik progresyonsuz sagkalim (RAD-PFS) ve genel
sagkalim (OS) yer almistir. PSA-PFS, PSA degerinde %25’ten fazla artis veya

yeni lezyon gelisimi ile; RAD-PFS, RECIST benzeri radyolojik progresyon

34



kriterleri ile tanimlanmustir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi

kullanilmis, gruplar aras1 farklar log-rank testi ile karsilastirilmistir.

PSA-PFS, RAD-PFS ve OS iizerine etkili olabilecek klinik, laboratuvar ve
goriintiileme temelli degiskenlerin prognostik degerlerini belirlemek amaciyla
univaryant ve multivaryant Cox regresyon analizleri uygulanmistir. Univaryant
analizlerde p < 0,10 diizeyinde anlamlilik gosteren veya klinik olarak anlamli
oldugu diisiiniilen degiskenler, Backward LR (Likelihood Ratio) yontemi ile
olusturulan ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Siirekli degiskenler (6rnegin
LDH, PSA, hemoglobin diizeyi, TV-PSMA) dogrudan modele alinirken; yas,
ECOG performans skoru, ISUP grubu, kemik ve visseral metastaz varligi gibi

kategorik degiskenler uygun referans gruplar ile karsilastirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik igin iki yonlii p < 0,05 degeri esik olarak kabul
edilmistir. Sagkalim analizlerine iligkin hazard ratio (HR) ve %95 giiven araliklar

(GA) 1lgili tablolarla birlikte raporlanmustir.
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4.BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik ve Patolojik Ozellikleri

Calismamizda PSMA PET tetkiki ve takibi merkezimizde yapilan,
kastrasyon duyarli metastatik prostat kanseri tanisiyla dosetaksel kemoterapisi
alan 48 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin medyan yas1 66,5 olup, en geng hasta

40, en yasli hasta 81 yasindaydi.

Performans durumu degerlendirildiginde, hastalarin %27,1’inin (n=13)
ECOG Performans Skoru (ECOG-PS) 0-1 iken, %72,9’unun (n=35) ECOG-PS
skoru 2 olarak saptanmistir. Komorbidite degerlendirmesinde Charlson
komorbidite indeksi kullanilmis, medyan skor 9 (aralik: 7-11) olarak

bulunmustur.

International Society of Urological Pathology (ISUP) siniflamasina gore
hastalarin %52,1°1 (n=25) Grup 5, %31,3’l (n=15) Grup 4 ve %16,7’1 (n=8) Grup
3 diizeyindeydi. Hastalarin %18,8’1 (n=9) oncesinde veya dosetaksel tedavisi
sirasinda radyoterapi almisken, %81,2°si (n=39) bu asamada radyoterapi

almamusti.

Tedavi oncesi baslangi¢ PSA medyan degeri 120 ng/mL (min: 7,7 — max:
2251), tedavinin birinci ayindaki PSA medyan degeri ise 5,5 ng/mL (min: 0,008 —

max: 477,5) olarak saptanmistir.
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Kemik metastazi hastalarin %89,6’sinda (n=43), visseral metastaz ise
%27,1’inde (n=13) mevcuttu. Visseral metastaz bolgeleri arasinda en sik akciger
(n=4, %8,3), karaciger, kranium, seminal vezikiil ve diger nadir alanlar yer

almaktadir.

Dosetaksel tedavi kiir sayist medyan 6 (aralik: 4—14) olup, en az 4 kiir
(n=4), en fazla 14 kiir (n=1) uygulanmistir. Hastalarin %52,1’1 (n=25) 6 kiir tedavi

almistir.

En iyi tedavi yaniti agisindan degerlendirildiginde; %79,5’inde (n=35)
parsiyel yanit, %]11,4’linde (n=5) stabil hastalik, %9,1’inde (n=4) tam yanit

saptanmistir.

Laboratuvar bulgularina gére, medyan hemoglobin diizeyi 13,9 g/dL (min:
6,9 — max: 16,5), medyan trombosit sayist 246.000/mm?* (min: 96.000 — max:
515.000), medyan lenfosit sayis1 1475/mm? (min: 780 — max: 4400), medyan
notrofil sayis1 4790/mm? (min: 1600 — max: 39.000) olarak hesaplanmistir. LDH
medyan degeri 192 U/L (min: 123 — max: 595), ALP medyan1 110 U/L (min: 56 —
max: 1323), serum alblimin diizeyi ise 4,3 g/dL (min: 3,2 — max: 5,6) olarak

belirlenmistir.

PSMA PET/BT temelli goriintiileme parametrelerinde; medyan timor
volimii (TV-PSMA) 178,7 mL (min: 5,5 — max: 4240,1), medyan toplam timor
glikolitik aktivitesi (TL-PSMA) 1241,2 (min: 22,1 — max: 42.162,2) ve medyan

WB-SUVmax degeri 26,9 (min: 6,3 — max: 130,7) olarak saptanmustir.
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PSA yanit durumlar1 degerlendirildiginde; hastalarin %97,9’unda (n=47)
anlamli bir PSA diisiisti gozlenmis, %93,8’inde (n=45) birinci ayda %30°dan fazla
PSA diisiisii elde edilmistir. Ayrica %97,9’unda (n=47) tedavi siiresince herhangi
bir zamanda %350’den fazla, %80,9’unda (n=38) ise %90’dan fazla PSA diisiisii

saglanmistir.

Takip stiresince PSA progresyonu %40,4 (n=19), radyolojik progresyon
%43,5 (n=20) hastada gozlenmistir. Dosetaksel tedavisi sonrasi progresyon
gelisen 24 hastanin sonraki sistemik tedavi se¢imleri incelendiginde, en sik tercih
edilen ajan %41,7 (n=10) orani ile enzalutamid olmustur. Bunu sirasiyla %33,3
(n=8) ile abirateron, %16,7 (n=4) ile kabazitaksel izlemistir. Ayrica birer hastaya

(%4,2) lutesyum tedavisi ve destek tedavisi uygulanmistir.

Son takip verilerine gore hastalarin %66,7°si (n=32) sagken, %33,3’1

(n=16) eksitus olarak kaydedilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Ozellik

n (%) veya Medyan (min-maks)

Yas (yil)

66,5 (40-81)

ECOG Performans Skoru
0-1
2

13 (27,1%)
35 (72,9%)

Charlson Komorbidite Indeksi 9 (7-11)
ISUP Patojenik Derece Grubu*
Grup 3 8 (16,7%)

Grup 4
Grup 5

15 (31,2%)
25 (52,1%)

Kemik metastazi varhgi

43 (89,6%)

Visseral metastaz varhg:

13 (27,1%)

Baslangi¢c PSA (ng/mL) 120 (7,7-2251)
En iyi tedavi yamiti

Tam yanit 4 (9,1%)
Parsiyel yanit 35 (79,5%)
Stabil hastalik 5 (11,4%)
Dosetaksel Kiir sayisi 6 (4-14)

Hemaoglobin (g/dL)

13,9 (6,9-16,5)

Trombosit (x10°/mm?®)

246 (96-515)

Lenfosit (/mm?)

1475 (780—4400)

Notrofil (/mm?) 4790 (1600-39000)
LDH (U/L) 192 (123-595)
ALP (U/L) 110 (56-1323)
Albiimin (g/dL) 4,3 (3,2-5,6)
TV-PSMA (mL) 178,7 (5,5-4240,1)

TL-PSMA (TLG)

12412 (22,1 42162,2)

WB-SUVmax

26,9 (6,3-130,7)

Dosetaksel sonrasi alinan tedavi

Enzalutamid 10 (41,6%*
Abirateron 8 (33,3%)
Kabazitaksel 4 (16,7%)
Lutesyum 1 (4,2%)
Destek Tedavisi 1 (4,2%)
Takip sonu durumu

Sag 32 (66,7%)
Ex 16 (33,3%)
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4.2.PSA’ya Dayah Progresyonsuz Sagkalim (PSA-PFS)

Kaplan-Meier yontemiyle yapilan analizde, tiim hasta grubunda PSA’ya
dayali medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 20,7 ay olarak saptanmistir (95%
giiven aralign [GA], 12,8-28,6 ay). Degerlendirme siirecinde 28 hastada PSA
progresyonu izlenmis, kalan hastalarda ise takip siiresi boyunca progresyon

gbzlenmemistir.

Kaplan-Meier Egrisi: PSA'ya Dayall PFS
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Sekil 1. PSA’ya Dayal1 Progresyonsuz Sagkalim i¢in Kaplan-Meier Egrisi
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4.3.Radyolojik Progresyona Dayal Progresyonsuz Sagkalim (RAD-

PFS)

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan analizde, tiim hasta grubunda radyolojik
progresyona gore tanimlanan medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 20,7 ay
(95% giiven araligi [GA], 16,2-25,1) olarak hesaplanmistir. Takip siiresi boyunca

30 hastada radyolojik progresyon gelistigi izlenmistir.

Kaplan-Meier Egrisi: Radyolojik Progresyonsuz Sagkahm
=d ¥Sunival Function
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Sekil 2. Radyolojik Progresyonsuz Sagkalim i¢in Kaplan-Meier Egrisi
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4.4.Genel Sagkalim (OS) Analizi

Kaplan-Meier yontemi ile yapilan analizde, medyan genel sagkalim (OS)
siiresi 45,1 ay olarak saptanmistir. Takip siiresi boyunca 16 hastada olim
meydana gelirken, 32 hasta degerlendirme sirasinda hayattaydi. Medyan OS i¢in

giiven aralig1, olay sayisinin sinirli olmasi nedeniyle belirlenememistir.

Kaplan-Meier Egrisi: Genel Sagkalim (0OS)
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Sekil 3. Genel Sagkalim i¢in Kaplan-Meier Egrisi
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4.5.Univaryant Cox Regresyon Analizi — PSA’ya Dayah

Progresyonsuz Sagkalim

Univaryant Cox regresyon analizine gore, bazi klinik ve biyokimyasal
degiskenlerin PSA’ya dayali progresyonsuz sagkalim (PSA-PFS) iizerinde

anlamli etkileri oldugu saptandi.

ISUP evrelemesine gore degerlendirildiginde, Grup 4 (HR: 1,40; %95 GA:
0,49-4,01; p = 0,537) ve Grup 5 (HR: 0,83; %95 GA: 0,27-2,56; p = 0,744)
hastalarin, Grup 3 ile karsilastirildiginda PSA-PFS siiresi acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark gostermedigi izlendi.

Yas kategorisine gore yapilan degerlendirmede, 66 yas ve lizeri hastalarda
progresyon riski azalmis goriinmekle birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (HR: 1,014; %95 GA: 0,483-2,128; p = 0,972).

Bazal PSA diizeyinin artisi, PSA-PFS siiresinde anlamli bir kisalma ile
iligkiliydi (HR: 1,001; %95 GA: 1,000—1,002; p = 0,003). Benzer sekilde, LDH
diizeyindeki artig da progresyona yonelik riski anlamli sekilde artirmaktaydi (HR:
1,005; %95 GA: 1,001-1,008; p = 0,014). Hemoglobin diizeyindeki artis ise daha
uzun PSA-PES ile iligkili olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga sinirda ulasti

(HR: 0,83; %95 GA: 0,67-1,02; p = 0,076).

Metastatik yayilim agisindan degerlendirildiginde, visseral metastaz varligi
PSA-PFS {izerinde olumsuz bir egilim gostermesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi (HR: 1,93; %95 GA: 0,88-4,22; p = 0,101). Kemik metastazi olan
hastalarda ise progresyona kadar gecen siirede daha uzun sagkalim egilimi
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izlenmesine ragmen fark anlamli bulunmad: (HR: 0,39; %95 GA: 0,13-1,19; p =

0,098).

Gorilintlileme temelli parametreler incelendiginde; total timor hacmini
temsil eden TV-PSMA degerinin yiikselmesi, progresyon riskinde anlamli bir
artigla iliskili bulundu (HR: 1,000; %95 GA: 1,000-1,001; p = 0,048). Buna
karsin TL-PSMA (HR: 1,000; p = 0,227) ve SUVmax (HR: 1,003; p = 0,645)

degerleri ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

PSA diizeyinde tedavi sliresince %350’nin Tlizerinde diisiis izlenen
hastalarda sagkalim egrisi belirgin olarak daha 1yi goriinmekle birlikte, bu
degiskenin analizi teknik olarak kararsiz sonu¢ verdi (HR: 21,15; %95 GA: 0—

951.960; p = 0,577). Bu nedenle yorumlanabilir bir istatistiksel sonug tiretilemedi.

Diger yandan, ECOG performans durumu (HR: 1,12; p = 0,793), Charlson
komorbidite skoru (p = 0,181) ve radyoterapi alim1 (HR: 0,95; p = 0,923) PSA-

PFS {izerinde anlamli bir etki gostermedi.
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Tablo 7. Univaryant Cox Regresyon Analizi Sonuglari: PSA’ya Dayali

Progresyonsuz Sagkalim (PSA-PFS)

Degisken Karsilastirma Grubu HR (95% GA) p-degeri
Yas 65 > (Referans) 1 -

65< 1,014 (0,483-2,128) 0,972
ECOG ECOG 0-1 (Referans) 1 -

ECOG 2 1,12 (0,47-2,66) 0,793
ISUP Grubu Grup 3 (Referans) 1 -

Grup 4 1,40 (0,49-4,01) 0,537

Grup 5 0,83 (0,27-2,56) 0,744
Radyoterapi Almadi (Referans) 1 -

Aldi 0,95 (0,36-2,52) 0,923
Kemik Metastazi Yok (Referans) 1 -

Var 0,39 (0,13-1,19) 0,098
Visseral Metastaz Yok (Referans) 1 -

Var 1,93 (0,88-4,22) 0,101
f\iﬁl’:; 7630 Diisiis Yok (Referans) 1 -

Var 21,15 (0-951.960) 0,577
Hemoglobin (g/dL) Stirekli degisken 0,83 (0,67-1,02) 0,076
LDH (U/L) Siirekli degisken 1,005 (1,001-1,008) 0,014
Bazal PSA (ng/mL) Siirekli degisken 1,001 (1,000-1,002) 0,003
TV-PSMA (mL) Stirekli degisken 1,000 (1,000-1,001) 0,048
TL-PSMA (TLG) Siirekli degisken 1,000 (1,000-1,000) 0,227
WB_SUVmax Siirekli degisken 1,003 (0,989-1,017) 0,645
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4.6.Multivaryant Cox Regresyon Analizi — PSA’ya Dayal

Progresyonsuz Sagkalim

Multivaryant Cox regresyon analizinde, PSA’ya dayali progresyonsuz
sagkalim siiresi iizerinde bagimsiz olarak anlamli etki gosteren degiskenler; LDH

diizeyi, bazal PSA degeri ve kemik metastaz varlig: oldu.

LDH diizeyindeki artig, progresyon riskinde anlamli bir artisla iligkiliydi
(HR: 1,007; %95 GA: 1,003-1,012; p = 0,002). Benzer sekilde, baslangic PSA
diizeyindeki artis da sagkalim siiresinin kisalmasiyla anlamli olarak iligkili

bulundu (HR: 1,002; %95 GA: 1,001-1,003; p = 0,002).

Kemik metastaz1 varligi, referans grubu olan kemik metastazi olmayan
hastalara kiyasla progresyon riskinde anlamli bir azalma ile iliskilendirilmistir
(HR: 0,140; %95 GA: 0,035-0,554; p = 0,005).TV-PSMA degeri ise istatistiksel

anlamlilik sinirinda degildi (HR: 1,000; %95 GA: 1,000-1,001; p = 0,064).

Tablo 8. Multivaryant Cox Regresyon Analizi Sonuglari: PSA’ya Dayali
Progresyonsuz Sagkalim (PSA-PFS)

Degisken Karsilastirma Grubu | HR (95% GA) p-degeri
LDH (siirekli) — 1,007 (1,003-1,012) | 0,002
Bazal PSA — 1,002 (1,001-1,003) | 0,002
TV-PSMA — 1,000 (1,000-1,001) | 0,064
Kemik metastaz1 | Yok (Referans) — —

Var 0,140 (0,035-0,554) | 0,005
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4.7.Univaryant Cox Regresyon Analizi — Radyolojik Progresyonsuz

Sagkalim (RAD-PFS)

Univaryant Cox regresyon analizine gore, cesitli klinik, biyokimyasal ve
goriintiileme parametrelerinin radyolojik progresyonsuz sagkalim (RAD-PFS)

tizerine etkileri degerlendirildi.

ISUP gruplarma gore yapilan degerlendirmede, Grup 4 (HR: 1,526; %95
GA: 0,534-4,363; p = 0,430) ve Grup 5 (HR: 0,903; %95 GA: 0,299-2,721; p =
0,856) hastalarin, Grup 3 ile karsilastirildiginda RAD-PFS siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gdstermedigi izlendi.

Yas kategorisine gore yapilan analizde, 65 yas ve alti hastalarda
progresyon riski artmis goriinmekle birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (HR: 1,083; %95 GA: 0,529-2,218; p = 0,828).

Bazal PSA diizeyi, RAD-PFS iizerinde anlamli bir etkiye sahipti.
PSA’daki her bir birim artis, progresyon riskinde anlamli bir artis ile iligkiliydi

(HR: 1,001; %95 GA: 1,000-1,002; p = 0,010).

LDH diizeyindeki artis, daha kisa RAD-PFS ile iliskiliydi ve anlamh

bulundu (HR: 1,004; %95 GA: 1,000-1,008; p = 0,027).

Hemoglobin diizeyindeki artis, daha uzun RAD-PFS egilimi gostermesine

ragmen anlamliliga ulasmadi (HR: 0,86; %95 GA: 0,69-1,07; p = 0,163).

Kemik metastazi olan hastalarda progresyon riski azalmig goriinmekle

birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (HR: 0,42; %95 GA: 0,14-1,27; p =
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0,123). Visseral metastaz varligi, RAD-PFS iizerinde olumsuz bir etkiye sahipti
fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (HR: 1,50; %95 GA: 0,70—

3,22; p = 0,303).

TV-PSMA, timoér hacmini yansitan bir parametre olarak analiz
edildiginde, yiiksek degerlerin RAD-PFS’yi olumsuz etkiledigi gozlense de, bu
iligki istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmadi (HR: 1,000; %95 GA: 1,000-1,001;
p = 0,161). TL-PSMA (TLG) (HR: 1,000; p = 0,173) ve WB_SUVmax (HR:

1,007; p = 0,340) degerleri ile RAD-PFS arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Tedavi siiresince PSA diizeyinde %50’nin {izerinde diisiis gozlenen
hastalarda sagkalim siiresi daha uzun goériinmesine ragmen, bu degiskenin analizi
teknik olarak giivenilir sonu¢ vermedi (HR: 21,15; %95 GA: 0-946.077; p =

0,577).

ECOG performans durumu (HR: 1,04; p = 0,921), Charlson komorbidite
indeksi (p = 0,112) ve radyoterapi alimi (HR: 0,93; p = 0,882) RAD-PFS iizerinde

anlamli bir etki gostermedi.
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Tablo 9. Univaryant Cox Regresyon Analizi Sonuglari: Radyolojik

Progresyonsuz Sagkalim (RAD-PFS)

Degisken Kategori HR (95% GA) p degeri
ISUP Grubu Grup 3 (Referans) 1 -
Grup 4 1,526 (0,534-4,363)) | 0,430
Grup 5 0,903 (0,299-2,721) | 0,856
Yas 65 > (Referans) 1 —
65< 1,083 (0,529-2,218) 0,828
ECOG 0-1 (Referans) 1 -
>1 1,040 (0,460-2,360) 0,921
Charlson Skor 7 (Referans) 1 -
Komorbidite Skoru
Skor 8 1,19 (0,234-6,171) 0,839
Skor 9 1,33 (0,263-6,865) 0,730
Skor 10 1,15 (0,221-6,102) 0,871
Skor 11 4,13 (0,774-22,290) | 0,099
Radyoterapi Almadi (Referans) 1 -
Aldi 0,93 (0,356-2,459) 0,882
Kemik Metastazi Yok (Referans) 1 -
Var 0,42 (0,144-1,271) 0,123
Visseral Metastaz Yok (Referans) 1 -
Var 1,50 (0,704-3,221) 0,303
Hemoglobin (HGB) | Siirekli degisken 0,86 (0,698-1,070) 0,163
LDH Siirekli degisken 1,004 (1,000-1,008) 0,027
Bazal PSA Stirekli degisken 1,001 (1,000-1,002) 0,010
PSA’da %50°den Yok (Referans) 1 -
fazla diisiis
Var 21,15 (0-946.077) 0,577
TV-PSMA Siirekli degisken 1,000 (1,000-1,001) 0,161
TL-PSMA Siirekli degisken 1,000 (1,000-1,000) 0,173
WB_SUVmax Siirekli degisken 1,007 (0,993-1,021) 0,340
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4.8.Multivaryant Cox Regresyon Analizi — Radyolojik Progresyonsuz

Sagkalim (RAD-PFS)

Multivaryant Cox regresyon analizine gore, radyolojik progresyonsuz
sagkalimi anlamli diizeyde etkileyen cesitli klinik ve laboratuvar parametreler

saptandi.

LDH diizeyindeki artig, radyolojik progresyon riskini anlamli sekilde
artirdt (HR: 1,006; %95 GA: 1,002—-1,011; p = 0,008). Benzer sekilde, bazal PSA
diizeyindeki yilikselme de progresyon riskinde anlamli artis ile iliskiliydi (HR:

1,001; %95 GA: 1,000-1,002; p = 0,005).

Kemik metastaz1 varhigi, referans grubu olan kemik metastazi olmayan
hastalarla karsilagtirildiginda progresyon riskini anlamli sekilde azaltan bir faktor
olarak bulunmustur (HR: 0,251; %95 GA: 0,072-0,872; p = 0,030). Visseral
metastaz ve TV-PSMA degeri ise ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmadig1

icin model dis1 birakildi.

Tablo 10. Multivaryant Cox Regresyon Analizi Sonuglari: Radyolojik
Progresyonsuz Sagkalim (RAD-PFS)

Degisken Karsilastirma Grubu HR (95% GA) p-degeri
LDH (siirekli) — 1,006 (1,002-1,011) 0,008
Bazal PSA — 1,001 (1,000-1,002) 0,005
Kemik metastazi Yok (Referans) — —
Var 0,251 (0,072-0,872) 0,030
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4.9.Univaryant Cox Regresyon Analizi — Genel Sagkalim (OS)

Univaryant Cox regresyon analizine gore, ISUP evrelemesi, LDH diizeyi
ve hemoglobin diizeyi genel sagkalim tizerinde anlamli ya da sinirda anlaml

etkiler géstermistir.

ISUP siniflamasina gore Grup 3 referans alindiginda; Grup 4 (HR: 0,610;
%95 GA: 0,178-2,091; p = 0,432) ve Grup 5 (HR: 0,554; %95 GA: 0,149-2,068;

p = 0,380) hastalarda genel sagkalim agisindan anlamli bir fark izlenmemistir.

Yas kategorisine gore yapilan degerlendirmede, 66 yas ve lizeri hastalarda
sagkalim stiresi daha kisa goriinmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (HR: 1,041; %95 GA: 0,390-2,778; p = 0,936). LDH diizeyindeki artis
genel sagkalimi olumsuz etkilemekteydi (HR: 1,004; %95 GA: 1,000-1,009; p =
0,036). Hemoglobin diizeyinde artis ise daha uzun sagkalim egilimiyle iligkili
olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi (HR: 0,821; %95 GA:

0,631-1,068; p = 0,141).

Charlson skorundaki her bir puan artisi, 6liim riskinde anlamli bir artis ile

iliskiliydi (HR: 1,554; %95 GA: 1,014-2,381; p = 0,043).

Diger klinik ve biyokimyasal degiskenler arasinda yas (p = 0,672), ECOG
performans skoru (p = 0,821), Radyoterapi alim1 (p = 0,534), visseral metastaz
varhigi (p = 0,724), kemik metastazi (p = 0,667), bazal PSA diizeyi (p = 0,244),
%50 PSA yanit1 (p = 0,752) ve goriintiileme temelli parametrelerden TV-PSMA
(p =0,494), TL-PSMA (p =0,705) ve WB-SUVmax (p = 0,725) ile sagkalim

arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 11. Univaryant Cox Regresyon Analizi Sonuglari: Genel Sagkalim (OS)

<. Karsilastirma 0 -
Degisken Grubu HR (95% GA) p-degeri
Yas 65 > (Referans) 1 -
65< 1,041 (0,390-2,778) 0,936
ECOG>1 ECOG 0-1 0,877 (0,281-2,739) 0,821
Charlson
Komorbidite Referans: Skor 7 1,554 (1,014-2,381) 0,043
indeksi
Grup 3
ISUP Grup (Referans) — 0,023
Grup 4 0,610 (0,178-2,091) 0,432
Grup 5 0,554 (0,149-2,068) 0,380
Radyoterapi aldi Almadi 0,625 (0,142-2,750) 0,534
mi1 (Referans)
Kemik metastazt | v (Referans) | 1,560 (0,206-11,820) | 0,667
varhgi
Visseralmetastaz | oy (Referans) | 1212 (0418-3518) | 0,724
varhgi
Hemoglobin
(siirekli) — 0,821 (0,631-1,068) 0,141
LDH (siirekli) — 1,004 (1,000-1,009) 0,036
Bazal PSA diizeyi — 1,001 (1,000-1,002) | 0,244
(siirekli)
PSA’da %50 yamt | Yok (Referans) 20,865 (0-3.2x10°) 0,752
TV-PSMA (ml) — 1,000 (0,999-1,000) 0,494
TL-PSMA (TLG) — 1,000 (1,000-1,000) 0,705
WB-SUVmax — 0,996 (0,976-1,017) 0,725
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4.10.Multivaryant Cox Regresyon Analizi — Genel Sagkalim (OS)

Multivaryant Cox regresyon analizinde, Charlson komorbidite skoru ve
LDH diizeyi genel sagkalim {izerinde bagimsiz ve anlamli prognostik etkiye sahip

bulundu.

Charlson skorundaki her bir puan artisi, 6lim riskinde anlamli bir artis ile
iligkiliydi (HR: 1,590; %95 GA: 1,040-2,433; p = 0,032). Benzer sekilde, LDH
diizeyindeki yiikselme de sagkalim siiresiyle ters yonde iliski gostererek bagimsiz
bir olumsuz prognostik faktor olarak belirlendi (HR: 1,005; %95 GA: 1,001—

1,009; p = 0,024).

Ilk model adimlarina dahil edilen kemik metastazi, hemoglobin diizeyi,
bazal PSA ve ISUP grubu gibi degiskenler ise, ardisik adimlarda modelden
c¢ikarilmis olup, ¢cok degiskenli analizde anlamli katki saglamadigi i¢in nihai

modele dahil edilmemistir.

Tablo 12. Multivaryant Cox Regresyon Analizi Sonuglari: Genel Sagkalim (OS)

Degisken Karsilastirma HR (95% GA) p-degeri
Grubu

LDH (siirekli) Stirekli degisken 1,005 (1,001— 0,024
1,010)

Bazal PSA — 1,001 (0,999 0,296
1,002)

HGB — 0,891 (0,634 0,504
1,251)

Visseral Met. Yok (Referans) 0,599 (0,156 0,454
2,295)

Charlson

Komorbidite Referans: Skor 7 1,590 (1,040 0,032

; . 2,433)

Indeksi
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5. TARTISMA

Calismamizda metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri (MKDPK)
hastalarinda dosetaksel kemoterapisine yanitt ve progresyonsuz sagkalimi
ongormede; hem 68Ga-PSMA PET/BT ile elde edilen timor yiki
gostergelerinden TV-PSMA ve TL-PSMA degerleri hem de Klinik ve
biyokimyasal degiskenler analiz edildi. PSA’ya dayali progresyonsuz sagkalimi
(PSA-PFS) ongérmede LDH diizeyindeki artis (HR: 1,007; %95 GA: 1,003—
1,012; p = 0,002), bazal PSA diizeyindeki yiikselme (HR: 1,002; %95 GA: 1,001—
1,003; p = 0,002) ve kemik metastaz1 varligi (HR: 0,140; %95 GA: 0,035-0,554;
p = 0,005) bagimsiz ve anlaml1 kotii prognostik faktdrler olarak saptanmustir.
Benzer sekilde, radyolojik progresyonsuz sagkalim (RAD-PFS) analizinde de
LDH (HR: 1,006; p = 0,008) ve bazal PSA (HR: 1,001; p = 0,005) degerleri
anlamli kotii prognostik etki gostermistir. TV-PSMA, PSA-PFES ile sinirda anlamli
iliski gostermistir (HR: 1,000; %95 GA: 1,000-1,001; p = 0,048), TL-PSMA ve
SUVmax degerleri ise sagkalim iizerinde anlamli bir etki gostermemistir. Genel
sagkalim analizinde ise, LDH diizeyindeki artig (HR: 1,005; p = 0,024) ve
Charlson komorbidite skorundaki yiikselme (HR: 1,590; p = 0,032) bagimsiz

olarak anlamli1 sekilde mortalite riskini artiran faktorler olarak bulunmustur.

Calismamizda yalnizca TV-PSMA'min PSA-PES ile sinirda anlamli iligki
gostermesi, timoér PSMA  ekspresyon yogunlugundan ziyade tiimor

yiikiinlin(voliimiiniin)  prognoz iizerinde daha belirleyici olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Bu sonug, literatiirde yer alan bazi 6nemli calismalarla da
ortiismektedir. PSMA PET goriintiileme parametrelerinin dosetaksel tedavisi alan
prostat kanseri hastalarinda sagkalim ve tedavi yaniti iizerindeki prognostik
etkilerini degerlendiren smirli sayida ¢alisma mevcuttur ancak PSMA PET ve
voliimetrik parametreler iizerine yapilan farkli tedavi ajanlar1 ve hastalik evreleri
icin ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalardan birinde Simsek ve ark,
metastatik kastrasyon direngli prostat kanseri (NKRPK) hastalarinda PSMA PET
ile elde edilen TV-PSMA ve TL-PSMA degerlerinin dosetaksel tedavisine yanitla
iligkisini degerlendirmislerdir. Calismalarinda yiliksek TV-PSMA (>107 cm?)
diizeylerinin tedaviye yanitsizlik, daha kisa progresyonsuz sagkalim ve daha kisa

genel sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir.[96]

Shagera ve ark. tarafindan taxan bazl tedavi alan (%57 hasta dosetaksel
ve %43 hasta kabazitaksel) 37 metastatik prostat kanseri hastasi (%78 mKRPK,
%22 mKDPK) yapilan ¢alismada tedavi Oncesi ve sonrast 68Ga-PSMA-11
PET/BT ile degerlendirilmis. Ozellikle TV-PSMA’daki >%30 azalma, PSMA
PET yanit1 olarak kabul edilmis ve bu yanit ile daha uzun genel sagkalim arasinda
anlaml iliski saptanmistir (p = 0.001). Aym ¢alismada TL-PSMA 6l¢iilmiis olsa
da, klinik prognostik giic agisindan TV-PSMA’nin belirleyici oldugu
gosterilmistir.[97] . Bu durum, ¢alismamizda yalnizca TV-PSMA’nin PSA-PFS
ile sinirda anlamli iligki gostermesi ile ortlismekte olup, PSMA PET goriintiileme
verileri arasinda tiimor hacminin klinik seyri Ongoérmede daha degerli

olabilecegini desteklemektedir.
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Ozellikle Yildirim ve arkadaslarinim retrospektif 121 prostat kanseri
hastasinda yapilan degerlendirmede 68Ga-PSMA PET/BT ile elde edilen tim
viicut metabolik tiimor volimii (MTVwb) ve toplam lezyon PSMA (TLPwb)
degerleri ile PSA diizeyi (PSA-MTVwb igin p = 0.009, PSA-TLPwb i¢in p =
0.002), PSA ikilenme siiresi ve Gleason skoru (GS-MTVwb igin p = 0.050, GS—
TLPwb i¢cin p = 0.007) arasinda anlamli korelasyonlar saptanmistir
[98]Korelasyonlarin 6zellikle kastrasyon duyarli hastalarda daha gii¢lii gozlenmis
olmasi, ¢calismamizin hasta popiilasyonu ile benzerlik gdstermesi agisindan dikkat

cekicidir.

Bu c¢alismada kullanilan MTVwb ve TLPwb parametreleri, kavramsal
olarak ¢alismamizda kullanilan TV-PSMA ve TL-PSMA ile benzerlik gosterse
de; anatomik kapsam ve hesaplama yontemleri bakimindan farklilik arz
etmektedir. MTVwb ve TLPwb genellikle tiim viicut diizeyinde, 6zel yazilimlar
araciligiyla yapilan otomatik segmentasyon temelli hesaplamalarla elde edilirken;
bizim g¢aligmamizda kullanilan TV-PSMA ve TL-PSMA degerleri manuel veya
yart otomatik yoOntemlerle, c¢ogunlukla metastatik odaklar {izerinden
hesaplanmistir. Bu teknik ayrimlara ragmen, her iki ¢alismada da hacim temelli
PSMA PET parametrelerinin biyokimyasal aktiviteyi ve tiimdr biyolojisini
yansitma giicii vurgulanmakta; tiimor ekspresyon yogunlugundan ziyade voliimiin

sagkalim ongoriisiinde daha degerli olabilecegi sonucuna varilmaktadir.

Farkli tedavi ajanlariyla yapilan ¢alismalara bakacak olursak Seifert ve
ark, mKRPK hastalarinda Lu-177 PSMA tedavisi 6ncesi yapilan degerlendirmede

hem PSMA-TV hem de PSMA-TLQ (Total Lesion Quotient) parametrelerinin
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genel sagkalimi 6ngérmede bagimsiz prognostik faktorler oldugunu bildirmistir.
TLQ-PSMA, tiimo6r hacminin ortalama PSMA tutulum yogunluguna (SUVmean)
oranlanmasiyla elde edilen bir gostergedir ve 6zellikle PSMA ekspresyonu diisiik
fakat hacimsel olarak yaygin hastalik yiikiinii tanimlamakta kullanilir. Bu
yoniiyle, biyolojik olarak daha sessiz ancak klinik olarak daha agresif tiimor
fenotiplerini tanimlamada fayda saglar. Seifert’in calismasinda TLQ > 4.1 olan
hastalarda medyan OS 23.5 aya karsilik, diisik TLQ olanlarda 9.9 ay olarak

hesaplanmistir (p = 0.011).[99]

Bizim g¢alismamizda TL-PSMA (TV x SUVmean) incelenmis olup, bu
parametrenin PSA-PES veya OS ile anlamli bir iliski gostermemesi; SUVmean
degerinin degiskenligi, 6rnek biiyiikliigiimiiziin sinirhilig1 ve farkli evredeki hasta
popiilasyonu(mKDPK) gibi faktdrlerden etkilenmis olabilir. Ote yandan, PSMA
PET/BT'den elde edilen volumetrik parametrelerin, ozellikle timdr yiikiini
dogrudan yansitan TV-PSMA’nin, sagkalimi ongormede daha gilivenilir bir

gosterge olabilecegi diisiindiirmektedir.

Karyagar ve ark., 34 mKRPK hastalasinda enzalutamid tedavisi 6ncesi
yapilan 68Ga-PSMA PET degerlendirmesinde, yalnizca TV-PSMA’nin PSA
yanitini ongérmede anlamli oldugunu (p = 0,028); TL-PSMA ’nin ise prediktif gii¢

gostermedigini bildirmistir.[100]

Buna karsin, bazi ileri evre hasta gruplarinda farkli sonuglar da mevcuttur.
Ornegin, Giizel ve ark, PSMA PET ile elde edilen TTL-P (TL-PSMA karsilig1) ve

FDG PET ile elde edilen TTL-G’nin kombine kullaniminin OS tahmininde
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anlamli oldugunu bildirmistir. Ancak bu c¢alismalarda hasta popiilasyonu
genellikle kastrasyon-rezistan hastalar1 igermekteydi. Bizim c¢alismamiz ise
kastrasyon duyarli metastatik evrede yapilmis olup, bu fark da TL-PSMA’nin

anlamlilik diizeyini etkileyen bir faktor olabilir. [101]

Benzer sekilde, Liu ve ark. tarafindan yiiriitiilen retrospektif bir ¢alismada,
yeni tani almig 50 prostat kanseri hastasinda intraprostatik tiimor yiikiine ait
parametreler olan IPSMA-TV ve iTL-PSMA, hastalarin risk smiflamasi ve
metastaz olasiligini 6ngérmede anlamli bulunmustur. Calismada, bu volumetrik
PSMA parametreleri hem yiiksek riskli hastalar1 tespit etmede hem de metastatik
yayitlimin varligmi tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli performans
gostermistir (p < 0,05).[102] Her ne kadar analiz edilen anatomik bolge yalnizca
prostat i¢i lezyonlar olsa da, c¢alismanin temel vurgusu PSMA PET/BT
goriintiilemesinden elde edilen hacim temelli verilerin, tiimor biyolojisi ve klinik

gidisat lizerine belirleyici oldugu yoniindedir.

Ayrica ¢alismamizda, SUVmax degeri ile sagkalim arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Bu durum, SUVmax gibi tek odakli 6l¢iimlerin tiimor
heterojenitesini yeterince yansitmamasi ve timor yiikiinii tam olarak temsil
etmemesiyle agiklanabilir. Schmuck ve ark., 101 mKRPK hastasinda yaptiklar
caligmalarinda da benzer sekilde, yalnizca volumetrik parametrelerin timor

yiikiinii daha dogru temsil ettigine dikkat ¢ekilmistir. [3]

Bu veriler 15181nda, ¢alismamizda yalnizca TV-PSMA’nin PSA’ya dayali

PES ile smirda anlaml iligki gostermesi (p = 0,048), yukarida bahsedilen
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bulgularla paralellik gostermektedir. PSMA ekspresyonunun tek basina yeterli bir
biyolojik gosterge olmayabilecegini; lezyon hacminin klinik yonetimde dikkate
alinmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bizim calismamizin kastrasyon duyarli
doneme odaklaniyor olmasi PSMA PET parametrelerinin yalnizca mKRPK degil,
MKDPK evresinde de prognostik deger tasiyabilecegini ortaya koyarak literatiire
0zglin katki sunmaktadir. Ayrica dosetaksel tedavisi uygulanan hastalarda yapilan
bir calisma olmasi nedeni ile de literatiirdeki kisith sayidaki calismaya katki

sunmaktadir.

Calismamizda biyokimyasal belirteglerin de PFS ve OS ile iliskisini
degerlendirdigimizde LDH diizeyi, bazal PSA gibi parametrelerin prognostik
olarak anlamli oldugunnu degerlendirdik. LDH diizeyinin artisi, hem PSA’ya
dayali hem de radyolojik progresyonsuz sagkalim ile birlikte genel sagkalim
tizerinde bagimsiz ve istatistiksel olarak anlamli bir olumsuz etki gdstermistir
(PSA-PFS: HR: 1,007; p = 0,002 | RAD-PFS: HR: 1,006; p = 0,008 | OS: HR:
1,005; p = 0,024). Bu bulgu, LDH’nin tiimor hiicre proliferasyonunu ve metastatik
yik ile 1iligkili metabolik aktiviteyi yansitan prognostik degere sahip bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. Literatiirde de LDH'in prognostik degeri
cok sayida ¢aligma ile desteklenmistir. Ozellikle Asif ve Teply tarafindan yapilan
derlemede, LDH yiiksekligi, mKRPK hastalarinda hem kemoterapiye yaniti
ongormede hem de sagkalim siirelerini belirlemede gii¢lii bir prognostik gdsterge

olarak tanimlanmistir.[103]
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Mori ve ark. tarafindan yapilan 14.851 hastalik biiyiik bir meta-analizde,
yiiksek LDH diizeylerinin hem kastrasyon duyarli hem de kastrasyon rezistan
hastalarda OS iizerinde anlamli sekilde olumsuz etkili oldugu bildirilmistir
(mMKRPK’de HR: 2,03; mKDPK’de HR: 2,25). [104]Benzer sekilde, Li ve
arkadaglarimin meta-analizinde de 9813 hastay: iceren veriler {izerinden yiiksek
LDH diizeylerinin OS i¢in HR: 2,17 ve PFS icin HR: 1,60 ile daha koétii klinik
sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir.[105] Bu giiclii istatistiksel bulgular,
LDH’nin hem sagkalim siirelerini hem de tedavi yanitin1 dngérmede degerli bir

biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir.

Simsek ve ark, calismalarinda yalnizca yiiksek TV-PSMA (>107 cm?)
degererinin degil ayn1 zamanda yiiksek LDH diizeylerinin (>234 U/L) tedaviye
yanitsizlik, daha kisa progresyonsuz sagkalim ve daha kisa genel sagkalim ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, yiiksek LDH diizeyleri ve ileri yasin olumsuz

prognostik faktorler oldugu gosterilmistir.[96]

Buna karsilik, bazi hasta gruplarinda LDH'nin prognostik degeri daha
sinirl olabilir. Ornegin, Mehring ve ark. tarafindan oligorekiirren prostat kanserli
hastalarda yapilan calismada, LDH basta olmak tlizere AP, CEA ve NSE gibi
biyobelirteglerin  hicbiri  biyokimyasal niikssiiz sagkalim veya 12 aylik
biyokimyasal niiksii 6ngérmede anlamli  prognostik  belirte¢  olarak
saptanmamustir.[106] Bu farklilik, LDH’nin prognostik etkisinin dzellikle yaygin
metastatik hastalik yiikii olan, sistemik tedavi gerektiren hasta gruplarinda daha

belirgin oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim ¢alismamizda yer alan hastalarin
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%389,6’sinda kemik metastazi, %27,1’inde ise visseral metastaz mevcuttu ve bu
durum LDH diizeyinin klinik sonuglar1 ongormedeki belirleyiciligini artirmis
olabilir. Bu agidan degerlendirildiginde, LDH' nin prognostik Onemi evre,
metastatik yiikk ve tedavi kontekstine gore degisebilir, ancak mKDPK veya

MKRPK gibi ileri evrelerde dikkate alinmas1 gereken degerli bir parametredir.

Benzer sekilde, prostat kanseri igin yaygin olarak kullanilan biyokimyasal
bir belirteg PSA diizeyidir. Calismamizda da baslangi¢ PSA diizeyinin yiiksek
olmasi, hem PSA-PFS hem de RAD-PFS agisindan anlamli kotii prognostik faktor
olarak belirlenmistir. Ozellikle cok degiskenli analizde, bazal PSA diizeyindeki
artis, PSA-PFS (HR: 1,002; p = 0,002) ve RAD-PFS (HR: 1,001; p = 0,005)
stirelerinde kisalma ile iligkili bulunmustur. Bu bulgular, PSA’nin yalnizca tan1 ve
tedaviye yanit degerlendirmesinde degil, ayn1 zamanda uzun dénem prognozun
ongoriilmesinde de degerli bir biyobelirteg oldugunu ortaya koymaktadir.
Bulgularimiz, literatiirdekilerle paralellik gostermektedir. Von Kuenssberg Jehle
ve ark. tarafindan gerceklestirilen kapsamli retrospektif analizde, 198.083 prostat
kanseri hastasinin tani 6ncesi Olgiilen PSA diizeyleri ile mortalite arasindaki iliski
incelenmistir. Propensity skor eslestirmesi sonrasi yapilan analizde, PSA diizeyi
arttikca 2 yillik mortalite riskinin belirgin sekilde yiikseldigi gosterilmistir. PSA
diizeyi 4-20 ng/mL araliginda olan referans gruba PSA 20-100 ng/mL araliginda:
Mortalite oraninin %24.1 oldugu (RR: 2.419; 95% GA: 2.314-2.528; p < .0001),
PSA 200-500 ng/mL araliginda %50.4 oldugu goriilmiis.(RR: 4.673; 95% GA:

4.348-5.023; p < .0001). Bu egilim, 5 ve 10 yillik takiplerde de korunmustur.[34]
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Prostat kanseri tedavisinde PSA diislis oranlar1, hem tedaviye yanitin erken
bir gostergesi hem de sagkalim siirelerini 6ngoérmede sik¢a kullanilan bir
biyobelirteg olarak kabul edilmektedir. Literatiirde PSA’da 6zellikle %50 ve %90
oraninda azalma, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile giiclii sekilde
iliskilendirilmistir. Ornegin, mKDPK hastalar iizerinde yapilan J-ROCK
calismasinda, ADT ile birlikte dosetaksel veya ARPi(Androjen Reseptdr Pathway
Inhibitdrleri) alan hastalarda, PSA’da >%90 diisiis oran1 %87,6 olarak bildirilmis
ve bu grup hastalarda hem PFS hem de OS anlamli sekilde daha uzun
bulunmustur (p < 0,0001). [107]PSA diisiisiiniin bu prognostik degeri, 6zellikle

erken tedavi yanitin1 biyokimyasal diizeyde gosterebilmesi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda da, PSA diizeyinde tedavi siiresince >%50 diisiis orani
%97.,9, >%90 diisiis oran1 ise %80,9 gibi yiiksek oranlarda saptanmistir. Her ne
kadar ¢ok degiskenli analizde PSA yanit1 istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamais
olsa da sagkalim egrileri PSA yanit1 olan hastalarda daha uzun seyretmistir. Bu
durum, teknik smirlamalarmma ragmen PSA diisiis oranlarinin klinik 6ngori

giicliniin varligin1 desteklemektedir.

Dolayisiyla, PSA diisiis oranlarinin PFS ve OS ile korelasyonu, bu
biyobelirtecin hem kisa vadeli tedavi yanit1 takibinde hem de uzun vadeli prognoz

tahmininde giivenilir bir gosterge olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda bu klasik  biyobelirteclerin  prognostik  degerinin
dogrulanmasi, bu parametrelerin PSMA PET temelli goriintileme bulgulartyla

birlikte klinik karar siire¢lerine entegre edilmesini desteklemektedir. PSA ve LDH
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gibi kolay erisilebilen serum belirte¢lerinin, PET tabanli tiimor yiikii ol¢iitleriyle
birlikte degerlendirilmesi, hasta takibinde daha giiclii bir risk siniflamasi

yapilmasina olanak taniyabilir.

Bununla birlikte hem bizim ¢alismamiz hem de Simsek ve arkadaslarinin
caligmasi, yiikksek PSMA tiimor yiikii ve yliksek LDH diizeylerinin kotii prognozla
iligkili oldugunu ortaya koyarak, bu iki degiskenin birlikte degerlendirilmesinin
hasta yonetiminde klinik degeri artirabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bizim
calisgmamizin kastrasyon duyarli doneme odaklaniyor olmasi, PSMA PET
parametrelerinin yalnizca mKRPK degil, mKDPK evresinde de prognostik deger

tasiyabilecegini ortaya koyarak literatiire 6zgiin katki sunmaktadir.[96]

Bir diger onemli parametre olan hemoglobin diizeyi ise ¢alismamizda
PSA-PFS (HR: 0,83; p = 0,076) ve RAD-PFS (HR: 0,86; p = 0,163) {izerinde
olumlu yonde etkili bir egilim gostermis, ancak istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagamamistir. Genel sagkalim analizinde de benzer sekilde anlamlilik sinirinda
kalmistir (OS: HR: 0,82; p = 0,141). Bu bulgular, ileri evre prostat kanserinde
aneminin sistemik inflamasyon, kemik iligi tutulumu veya kotii beslenme durumu

gibi dolayli gostergelerle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde hesaplanmasinda Hemoglobinin de yer aldigt HALP
skoru(hemoglobin x alblimin x lenfosit / trombosit), hem kanserli bireylerin genel
immiin-niitrisyonel durumunu yansitan hem de klinik sonuglarla iliskilendirilen
cok parametreli bir biyobelirteg olarak ©ne c¢ikmaktadir. Guo ve ark.,

oligometastatik prostat kanseri hastalarinda HALP skorunun 32,4’tin altinda
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olmast durumunda PSA progresyonsuz sagkalimin anlamli sekilde daha kisa
oldugunu bildirmistir. [108]Benzer sekilde, ¢alismamizda hemoglobin
diizeyindeki artisin daha uzun PSA-PFS ile pozitif yonde iliskili oldugu
saptanmistir (p = 0,076). Bu bulgular, HALP skorunun bireysel bilesenlerinden
olan hemoglobin, albiimin, lenfosit ve trombosit gibi parametrelerin prostat
kanseri prognozunda 6nem tastyabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, daha
biiyliik orneklemlerle yapilacak caligmalarda roliiniin daha net belirlenmesi

gerekmektedir.

Calismamizda genel sagkalimi etkileyen faktorler arasinda Charlson
Komorbidite Indeksi(CCI) diizeyi bagimsiz ve anlamli prognostik gdstergeler
olarak tanimlanmistir. Cok degiskenli analizde, CCI skorundaki her bir puan
artis1, 0liim riskinde anlamli bir artis ile iliskili bulunmustur (HR: 1,590; %95 GA:
1,040-2,433; p = 0,032). Bu bulgu, yalnizca komorbidite varligi degil,
komorbidite yiikiiniin diizey1 arttikca sagkalimin daha olumsuz etkilendigini
gostermektedir. Literatiirde Lee ve ark. tarafindan yiiriitiilen retrospektif analizde
de benzer sekilde, komorbidite varligr ile genel sagkalim arasinda anlaml iliski
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, CCI >1 olan hastalarda daha kisa sagkalim
izlendigi bildirilmistir (p < 0,001).[111] Ancak, bizim ¢alismamizda her bir skor
artisinin kiimiilatif riskle iligkili oldugu gosterilerek bu iliskinin nicel giicii daha

net ortaya konmustur.

Ote yandan, Cui ve ark. tarafindan yaymlanan daha giincel bir meta

analizde, ileri yas (>65) ve CCI skorunun yiiksekligi, mKDPK hastalarinda
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bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak bildirilmistir. Calismada, CCI >2 olan
hastalarin genel sagkalim siiresi anlamli sekilde daha kisa bulunmus ve yas >65
olan grupta da oliim orani belirgin sekilde artmistir (p < 0,05).[112] Bu ¢alisma,
bizim bulgularimizla paralel sekilde, yas ve komorbidite yiikiiniin birlikte
degerlendirilmesinin hasta prognozunu dngérmede giiclii bir yaklasim sundugunu

gostermektedir.

Benzer sekilde Rajwa ve ark. tarafindan yapilan genis 6lcekli analizde,
yasin tek basma degil, eslik eden komorbid hastaliklarla birlikte ele alinmasinin
prognostik deger acisindan daha anlamli olabilecegi vurgulanmistir. Bu
calismada, yasin artmasiyla birlikte sagkalim siirelerinde anlamli bir azalma

saptanmis ve Ozellikle yas >65 olan hastalarda risk belirginlesmistir.[113]

Bu veriler 1s18inda, o6zellikle ileri yas ve yliksek CCI skoruna sahip
hastalarda, tedavi stratejilerinin dikkatle belirlenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
Komorbidite diizeyinin ayrintili olarak degerlendirilmesi, tedavi tolerabilitesini ve
uzun donem sagkalimi etkileyebilecek 6nemli bir klinik parametre olarak One
cikmaktadir. Bu baglamda calismamiz, Charlson skorunun yalnizca var/yok
seklinde degil, siirekli bir degisken olarak ele alinmasimin prognostik giicii

artirabilecegini ortaya koymaktadir.

Di Nunno ve ark. tarafindan gergeklestirilen kapsamli bir meta-analizde,
de novo mKDPK hastalarinda uygulanan sistemik tedavi se¢enekleri (dosetaksel,
abirateron, yeni nesil antiandrojenler) karsilastirilmistir. Bu analizde yiiksek

serum LDH diizeyi, yiiksek PSA, kotii performans durumu (ECOG >1) ve yiiksek
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hacimli hastalik varlig1 gibi faktorlerin, 6zellikle dosetaksel alan hastalarda
progresyon riskini artirdigi vurgulanmistir. Calismada, LDH yiiksekliginin tedavi
yanitindan bagimsiz olarak koétii prognozla iligkili oldugu ve tedavi segiminde

dikkate alinmasi gerektigi ifade edilmistir. [115]

Prostat kanserinde metastatik yayilim paterni, hastaligin biyolojik
davranis1 ve tedaviye yanit1i Tlizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir.
Calismamizda, ¢ok degiskenli analizler sonucunda kemik metastazi varligi, hem
PSA’ya dayali progresyonsuz sagkalim (HR: 0,140; p = 0,005) hem de radyolojik
progresyonsuz sagkalim (HR: 0,251; p = 0,030) agisindan, referans grubu olan
kemik metastazi olmayan hastalara kiyasla daha diigiik progresyon riski ile
iligkilendirilmistir. Ancak bu durum, kemik metastazi1 varliginin koruyucu bir
faktor oldugu seklinde yorumlanmamalidir. Referans grubunda yer alan hastalarin
sayica az olmasi ve bu gruptaki hastalarda visseral metastazlarin (karaciger,
akciger gibi) bulunmasi, bu sonuglara etki etmis olabilir. Bu nedenle, kemik
metastazi olan hastalarda daha iyi sagkalim sonuglar1 gézlemlenmis olsa da, bu
bulgunun yorumlanmasinda hasta dagilimi1 ve metastaz paternlerinin heterojenitesi

dikkate alinmalidir.

Benzer sekilde, Halabi ve ark. tarafindan gergeklestirilen ve 8.736 hastanin
bireysel verilerini igeren genis kapsamli bir meta-analizde, yalnizca lenf nodu
metastazi olan hastalarda medyan genel sagkalim 31,6 ay iken, kemik metastazi
olan hastalarda bu silirenin 21,3 aya diistiigii gosterilmistir. Daha da 6nemlisi,

karaciger veya akciger gibi visseral metastazlarin eslik ettigi durumlarda sagkalim
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siiresi daha da azalmistir (karacifer metastazi olanlarda medyan OS: 13,5

ay)[116]

Visseral metastazlar agisindan ise hem PSA-PFS hem de RAD-PFS
analizlerinde kotii prognoz egilimi izlenmesine karsin, bu parametre cok
degiskenli modellerde istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (PSA-PFS i¢in p =
0,101; RAD-PFS i¢in p = 0,303). Bu durum, visseral metastazli hasta sayisinin
gorece azlig1 ve heterojen lokalizasyonlariyla agiklanabilir. Literatlirde de visseral
metastazlar 6zellikle karaciger ve akciger tutulumu olan hastalarda sagkalimi
olumsuz etkileyen bir faktdr olarak bildirilmistir. Ornegin, Halabi ve ark.
tarafindan yapilan caligmada, karaciger metastazi olan mKRPK hastalarinin
median genel sagkalimi 8,1 ay, karaciger dis1 visseral metastazi olanlarin ise 14,5
ay olarak rapor edilmistir. [116]Bu veriler 1s18inda, visseral metastazin yeri ve
yaygimligi, sagkalim {izerindeki etkisini belirleyen 6nemli degiskenler olarak

degerlendirilmelidir.

Bu wveriler, calismamizin sonuglartyla birlikte degerlendirildiginde,
metastatik yayilim paterninin hastaligin biyolojik davranisi ve prognozu iizerinde
belirleyici bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Cok degiskenli analizlerde
kemik metastaz1 varligi, kemik metastazi olmayan hastalara kiyasla daha diisiik
progresyon riski ile iligkili bulunmustur. Bu durum, literatiirde visseral
metastazlarin (6rnegin karaciger ve akciger) daha olumsuz klinik sonuglarla
iliskilendirildigi ¢alismalarla uyumludur ve bizim ¢alismamizda da kemik
metastazi olmayan hastalarin 6nemli bir kisminda visseral tutulum bulunmasi bu

farkliligr aciklayabilir. Dolayisiyla, yalnizca metastatik hastalik varhig degil,
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metastazin yerinin de tedavi planlamasi ve risk siniflandirmasi siirecinde dikkate
almmas1 gerekmektedir. Ote yandan, ¢alismamizda visseral metastazli olgu
sayisinin gorece diisik olmasi (n = 13, %27,1), bu grup i¢in istatistiksel
anlamliliga ulasilmasini simnirlamis olabilir. Bu nedenle, metastaz bolgelerinin
klinik sonugclara etkisini daha giiclii bicimde ortaya koyabilmek adina daha genis

orneklem biiyiikliigiine sahip prospektif ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda da dosetaksel tedavisi sonrast progresyon gelisen 24
hastanin sistemik tedavi secimleri incelendiginde, en sik tercih edilen ajan
enzalutamid (%41,7; n=10) olmustur. Bunu abirateron (%33,3; n=8) ve
kabazitaksel (%16,7; n=4) izlemistir. Ayrica birer hastaya (%4,2) lutesyum
tedavisi ve yalmizca destek tedavisi uygulanmistir. Bu dagilim, klinik pratikte
dosetaksel sonrasi donemde daha etkili oldugu disiiniilen ARPI ajanlarinin
oncelikli olarak tercih edildigini ortaya koymaktadir. GETUG-AFU 15
calismasinin alt analizinde, mKDPK evresinde ADT + dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarda, daha sonra mKRPK gelistiginde yapilan dosetaksel rechallenge
uygulamasimin sinirh etkinlik sagladigir gosterilmistir. Buna karsin, ayni hasta
grubunda abirateron veya enzalutamid ile tedavi edilen olgularin PSA yanit
oranlar1 korunmustur. Bu bulgular, mKRPK evresine gegen hastalarda
dosetakselin tekrar kullaniminin sinirli etkili olabilecegini; buna karsilik ARPI
(abirateron, enzalutamid) etkinliginin biiylik o6l¢lide korudugunu ortaya
koymaktadir.[117] Ozellikle kemoterapiye daha az duyarli biyolojik timor
tiplerinde, mKRPK evresinde kabazitaksel veya ARPI ajanlari ile tedavi

siralamasinin dikkatli planlanmas1 gerektigi anlagilmaktadir.
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6.SONUC

Prostat kanseri tedavisinde son yillarda abirateron ile enzalutamid gibi
ARPI ajanlar1 ve Lu-177 PSMA gibi molekiiler hedefli terapilerin hizla
yayginlasmasina karsin, dosetaksel kemoterapisi halen hem mKDPK hem de
MKRPK evrede etkinligini kanitlamis temel sistemik tedavilerden biridir.
Ozellikle yiiksek tiimor yiikii olan veya visseral metastaz gosteren hastalarda,
ADT ile birlikte dosetaksel kombinasyonu STAMPEDE ve CHAARTED gibi
calismalarda sagkalim avantaji ile iliskilendirilmistir. Ayrica, ADT sonrasi
progresyon gelisen bazi1 hastalarda dosetakselin yeniden uygulanmasi

(rechallenge) da hala kullanilan bir Klinik stratejidir.

Calismamiz, dosetaksel tedavisinin halen klinik pratigin 6nemli bir pargasi
oldugunu, ancak bu tedaviye hangi hastalarin daha iyi yanit verecegini éngdrmede
PSMA PET temelli tiimor yiikii analizlerinin potansiyel katki saglayabilecegini
ortaya koymaktadir. Metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri hasta grubunda
ozellikle TV-PSMA gibi tiimor voliimiinii gosteren parametreler tedavi kararinda

etkili olabilir.

Calismamizda, bazal PSA ve serum LDH diizeylerinin, metastatik
kastrasyon duyarli prostat kanseri hastalarinda sagkalim stireleri acisindan
bagimsiz prognostik belirtegler oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, PSA’nin

yalnizca tam1 ve tedavi yamiti takibinde degil, uzun doénemli prognozun
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ongoriilmesinde de onemli bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koyarken; LDH
diizeyinin ise hastalik yiikii, timor proliferasyonu ve sistemik biyolojik agresifligi
yansitan degerli bir laboratuvar parametresi olabilecegini gostermektedir.
Dolayisiyla, bu iki biyobelirtecin PSMA PET parametreleriyle birlikte
degerlendirilmesi, mKDPK evresinde bireysellestirilmis tedavi planlamasi i¢in yol

gosterici olabilir.

Calismamizda, kemik metastazi varhgi, PSA-PFS ve RAD-PFS iizerinde
bagimsiz bir kotii prognostik faktor olarak saptanmistir. Bu bulgular, kemik
tutulumu olan hastalarin sistemik hastalik yiikiiniin yiiksek oldugunu ve

daha agresif bir klinik seyir izledigini ortaya koymaktadir.

Bu baglamda, PSMA PET’teki voliimetrik parametrelerin tedavi oncesi
risk siniflandirma modellerine entegre edilmesi, ileride daha bireysellestirilmis

tedavi planlamalariin 6niinii acabilir.

6.1.Calismanin Giiclii ve Zayif Yonleri

Bu calismanin en Onemli gii¢lii yonlerinden biri, kastrasyon duyarl
metastatik prostat kanseri (mMKDPK) hastalarinda, sistemik tedavi olarak
dosetaksel kemoterapisi uygulanmis hasta grubunu incelemesi ve bu tedaviye
yanitt 6ngérmede PSMA PET temelli volumetrik parametrelerin prognostik
degerini aragtirmasidir. Glincel literatiirde PSMA PET goriintiileme parametreleri
genellikle kastrasyon-rezistan hasta popiilasyonlarinda degerlendirilmis olup,

ozellikle kastrasyon duyarli evrede dosetaksel kemoterapisi alan hastalara yonelik
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veriler olduk¢a smirlidir. Bu yoniiyle, ¢alismamiz bu 6zgiin hasta grubuna dair
onemli bilgiler sunmakta ve PSMA PET’in mKDPK donemindeki prognostik

potansiyelini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte, calismamizin bazi sinirliliklart da mevcuttur. En belirgin
smurlilik, hasta sayisinin gorece azligidir (n=48). Bu durum, bazi parametrelerin
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamasina neden olmus ve ¢ok degiskenli
analizlerde genis giiven araliklarina yol agmistir. Ayrica, ¢alismanin tek merkezli
ve retrospektif olmasi, elde edilen bulgularin genellenebilirligini sinirlayabilir.
PSMA PET goriintiilemelerindeki timor yiikii analizleri, LIFEx yazilimi
kullanilarak yari-otomatik yontemlerle gergeklestirilmis olup, SUV esik degeri
olarak sabit 3.0 g/mL kullanilmistir. Bu yaklasim, manuel VOI belirleme adimi1
igerdiginden, operatdre bagh 6lgiim farkliliklar: ve analizler aras1 degiskenlik riski

tasimakta olup, ¢alismanin sinirliliklarindan biridir.
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