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Oz

Bir glutamat karboksipeptidaz Il enzimi olan prostat spesifik membran
antijen (PSMA), bu enzimin inhibisyonu icin gelistirilen kiiciik molekdillii
peptidlerin radyo isaretlenmesi sonucunda son yillarda heyecan verici
bir radyofarmasotige donusmdistir. Ga-68-PSMA pozitron emisyon
tomodgrafisi/bilgisayarli tomografi (BT) sintigrafisi ile yapilan calismalar
bu ajanin prostat kanserinin kendisinde ve lenf, kemik ve organ
metastazlarinda yogun olarak tutulum gosterdigini ortaya cikarmistir.
Ozellikle biyokimyasal niiksii olan hastalarda %80’lere varan oranlarda,
prostat spesifik antijen diizeyi ile iliskili olarak pozitiflik orani yakalamistir.
Sensitivitesinin hem BT ve manyetik rezonans goriintiileme hem de
F18-kolinden daha iyi oldugu goziikmektedir. Evreleme endikasyonu
icin de ¢ok basarili olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Lu-177-PSMA
ise prostat kanserine spesifik olarak kastrasyona direncli hastalarda yeri
olabilecegi goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi, prostat spesifik membran antijen, Ga-68-prostat
spesifik membran antijen, Lu-177-prostat spesifik membran antijen,
biyokimyasal niiks

Giris

Bir fizikgi, felsefeci ve bilim tarihgisi olan Khun (1) (1922-
1996), “Bilimsel Devrimlerin Yapisi” adl kitabinda ilk kez
“paradigma” kavramini kullanmisti. 1962 yilinda yayinlanan
kitap bilim cevrelerinde biyik yanki uyandirmistir ve halen de
tartigiimaktadir. Khun’a (1) gore bilimsel gelismeler streklilik
olusturmaz ve onceki bilgilerin birbiri Uzerine toplanmasiyla
gerceklesmez. Tam aksine sirekli kesintiye ugrar ve ziplamalar
seklinde olusur. Yeni gelisen duruma da “paradigma sapmasi”
(paradigm shift) adini verir. Glnimiize baktigimizda Khun’un
(1) acikladigi bu durum prostat spesifik membran antijen
(PSMA) pozitron emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli
tomografi (BT) goriintiilemesiyle prostat kanserinde (PK) ortaya

Summary

Recently, prostate-specific membrane antigen (PSMA), a glutamate
carboxypeptidase Il enzyme, has transformed intoan excited
radiopharmaceutical agent as a result of radiolabeling of small
peptides that are developed for the inhibition of this enzyme. Studies
performed with Ga-68 PSMA positron emission tomography/computed
tomography (CT) scintigraphy revealed an intensive involvement of this
agent in prostate cancer itself and in the metastasis of lymph nodes,
bones and organs. Positive rates associated with prostate-specific antigen
levels were detected in the ratio of approximately 80% especially in
patients with biochemical relapse. The sensitivity was found to be better
than both CT and magnetic resonance imaging, and F18 choline as
well. There are also findings that might be considered as successful for
the staging of indication. Lu-177 PSMA might be affective in patients
resistant to castration as being specific to prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, positron emission tomography/computed
tomography, prostate-specific membrane antigen, Ga-68 prostate
specific membrane antigen, Lu-77 prostate specific membrane antigen,
biochemical relapse

cikmis gozikmektedir ve PK’da gercekten de olaganusti bir
devrimsel Ozellik goOsterip bir paradigma degisikligine yol
acmisti. PK’nin daha iyi evrelemesinin yapilmasi, daha iyi ve
dogru yeniden evrelemesinin yapilmasi ve tedavi cevabinin
daha iyi degerlendirilebiliyor olmasi, hastalarin gercek klinik
durumlarinin anlagilmasi kullanilan tedavilerin sonuglarini
da etkileyecegini ve daha rafine hale getirecegini simdiden
ongormek yanlis olmayacaktir.

Prostat Spesifik Membran Antijen

PSMA esasinda glutamat karboksipeptidez Il denilen ve gérevitam
olarak tanimlanmayan cinko bagimh bir enzimdir (2). Bu enzim
bir noropeptid olan N-asetilaspartilglutamati, N-asetilaspartat
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ve glutamata hidrolize eder ve en cok beyinde bulunur. Bir
norotransmitter olarak beyindeki glutamat miktarinin bazi
noropsikiyatrik hastaliklarda cok arttigi bulunmusg ve 90’ yillarin
basinda bu tur hastaliklar tedavi etmek amaciyla, beyindeki
glutamat miktarini azaltmak icin bu enzimi inhibe etmeye
yonelik cesitli inhibitor ilaclar gelistiriimek istenmis, ancak
hicbiri klinik sonu¢ elde edememistir. Daha sonra bu enzimin
tukurik bezleri, ince barsak, bobrek, karaciger, prostat gibi diger
organlarda da bulundugu ama en cok PK’da bulundugu ve
miktarinin kanser gradi ve saldirganlidiyla arttigi hastaligin lenf
ve kemik metastazlarinda ise en ¢ok oldugu saptanmis ve PSMA
adi verilmistir (3). Daha da 6nemlisi enzim herhangi bir sekilde
bir inhibitor ile karsilastiginda inhibitor ile beraber hiicre icerisine
girdigi ve orada kaldigi bulunmustur ki, bu nedenle nikleer tip
hekimlerinin ve radyofarmasistlerin ilgi odagr olmustur.

Prostat Spesifik Membran Antijen Radyofarmasotikleri

Radyofarmasotikler bir radyoaktif madde ve bir tasiyici molekdil
olmak Uzere iki bilesenden olusur. Baslangicta PSMA'ya karsi
gelistirilmis monoklonal antikorlar, In-111 ve Tc-99m ile
isaretlenmis ve 1990’li yillarda Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) Gida ve llag Idaresi onayi alarak kullanima girmistir.
Ancak bir makro-molekil olan monoklonal antikorlar, yeteri
kadar timor hdlcresi icerisine internalize olamadigi icin ve
gorintileme teknolojisinin PET/BT sintigrafisi kadar iyi olmadigi
icin yeterli sensitiviteye ulasmamis ve ¢cok da genis bir uygulama
alani bulamamistir (2). Daha sonra, kiigclik molekil PSMA
inhibitorleri radyofarmasistler tarafindan fark edilince F-18,
1-123, 1-124 ve I-131 gibi radyoaktif maddeler ile isaretlenmistir

Tablo 1. Ga-68-prostat spesifik membran antijen pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi sintigrafisinde pozitiflik oranlar
ve prostat spesifik antijen diizeyleri

PSA seviyesi | Avg PSA [ n Pozitiflik
orani
0-5 1,532 50 %58
Kabasakal et al. (7)
0,2-5 2,00 38 %88
(2->2000) 4 155 | %80
<1 N/A 27 %44
Verburg et al. (14) 1-2 N/A 19 %79
>2 o
(2-2000) N/A 109 | %89
0,01-41395 161 311 | %82,8
éfs;k;ar—Oromleh et al. <0,2 N/A 17 %471
0,2-5 N/A 146 | %76,02
0,2-59,4 4,78* 248 | %89,5
0,2-0,5 N/A 19 %57,9
Eiber et al. (12) 0,5-1 N/A 33 %72,7
1-2 N/A 72 %93
2-59,4 N/A 124 | %96,8
0,2-32,2 3,5+5,3 70 | %74,2
Ceci et al. (13)
0,2-2 0,81 36 | %55

PSA: Prostat spesifik antijen
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(2). Son olarak tire temelli PSMA inhibitorii olan Glu-NH-CO-
NH-Lys (Ahx) peptidi HBED-CC baglac molekilli kullanilarak
bir jenerator Urini olan Ga-68 ile isaretlenmistir (4,5). Ayni
molekil DOTA baglac molekilu kullanilarak Lu-177 ile de
isaretlenerek tedavi radyofarmasétigi olarak kullanima girmistir.

“r

Sekil 1.
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi sintigrafisi radikal
prostatektomi olan ve prostat spesifik antijen (PSA) degeri
yukselen (PSA: 0,9 ng/mL) kemik ve lenf nodu metastazlari

Ga-68-prostat spesifik membran antijen pozitron
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Ga-68-Prostat Spesifik Membran Antijen Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi Sintigrafisi

ilk insan calismalari G-68-PSMA'nin normal olarak, biyolojik
dagihmiyla da benzer sekilde, lakrimal bezlerde, tikirik
bezlerinin tamaminda ve bdbreklerde cok yogun tutulum
gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 1) (6,7). Bu organlara
ilave olarak, daha dislik yogunlukta jejenumda, karacigerde ve
daha da dusuk yogunlukta, dalak ve tikurik bezinde tutulum
gostermektedir. Prostat glandinin kendisinde disik yogunlukta
ve diizensiz tutulumu vardir. Primer timorin kendisinde genel
sagkalim arttikca tutulum yogunlugu artmaktadir. En yogun
metastatik lenf bezlerinde ve kemik metastazlarinda tutulum
olmaktadir. Ga-68-PSMA’nin biyolojik dagim sekli PK'nin
metastazlarinin saptanmasinda diger anatomik ve metabolik
gorintlileme yontemlerine gore cok onemli bir Gstinlik
saglamistir. Afshar-Oromieh ve ark. (8) 38 niks sliphesi olan
PK’li hastada birebir F-18 kolin ile Ga-68-PET/BT sintigrafilerini
karsilastirmig ve Ga-68-PSMA’nin pozitivite oranini (%86,5)
F-18-koline (%70,3) gore ¢ok daha yiksek bulmuslardir. Bu
oran disuk prostat spesifik antijen (PSA) diizeylerinde ¢cok daha
belirgindir ve lezyonlarin SUVmaks degerlerini de c¢ok daha
yuksek bulmuslardir.

Ga-68-PET/BT sintigrafisinin tim viicudu aynianda goriintiilemesi
ve tiim doku ve organlarda benzer sensitivitede gortintilemesi
nedeniyle sagirtici sonuclar da ortaya cikmistir. Ornegin, PK
metastazlarinin dagiliminin incelendiginde 315 hasta icerisinde
supraklavikilar lenf nodu metastazinin sikhginin %17 gibi
cok yuksek bir oranda oldugu bulunmustur (9). Bu nedenle
Wirchow nodiillerinin ayirici tanisinda PK'nin de yer almasi
gerektigi goziikmektedir. Ayrica, gen PK'nin metastazlarinin
dagilimina bakildiginda, hastalik cok ileri donemde olsa bile
hastalarin %37’sinin sadece lenf nodu metastazi oldugu eslik
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Tedavi sonras:

Sekil 2. Dort kir Lu-177-prostat spesifik membran antijen
tedavisi alan kastrasyona direncli prostat kanseri olan hastanin
tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilan Ga-68-prostat spesifik membran
antijen pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
sintigrafileri, tedavi oncesi (Nisan 2015) prostat spesifik antijen
(PSA): 143 ng/mlL, tedavi sonrasi (Kasim 2015) PSA: 1,43 ng/mL

eden kemik metastazi olmadigi, %30’unda ise ¢ok yaygin kemik
metastazi olmasina ragmen lenf nodu metastazi gozikmedigi
ortaya cikmigtir. Bu bulgu, PK'nin biyolojik davranisinin 3 temel
ozellik gosterdigini dustindirmektedir ki onemli klinik sonuclari
vardir. Birinci grup sadece kemik metastazi yaptig, ikinci grup
ise sadece lenf nodu metastazi yaptigi ve son olarak tclincu
grup tiimoérin hem lenf nodu hem de kemik metastazi yaptigini
disiindirmektedir.

Prostat Kanseri Evrelemesi

Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisi PK lenf nodu metastazlarinin
bulunmasinda, anatomi temelli BT veya manyetik rezonans
goruntilemesine (MRG) gore ¢cok dahaiyi oldugu anlagilmaktadir.
Giesel ve ark. (10) niks PK olan hastalarda Ga-68-PSMA PET/BT
sintigrafisini 3D volimetrik BT ile karsilagtirmistir. PSMA PET/
BT sintigrafisi 7 hastada 31 lenf nodu bulmustur ve bulunan
lenf nodlarinin en kicigini 2,4 mm oldugu ortaya cikmustir.
Yapilan analizde pozitif bulunan lenf nodlarinin sadece %36’si,
anatomik goriintileme yontemleri icin sinir olan 8 mm’den
biyuk bulunmustur. Afshar-Oromieh ve ark. (11) 42 hastada
Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisi sonuclarini radikal prostatektomi
sonrasl histopatoloji sonuglariyla karsilagtirmistir. Bu verilere gore
lenf nodunda patolojik radyofarmasotik tutulumunu %100
spesifik olarak bulmuglardir. Radikal prostatektomi oOncesi,
Ga-68-PSMA gorintilemesini, lenf nodlari icin %76,6 sensitif
ve %100 spesifik olarak bulmuslardir. Bu sonuglar, evreleme icin
Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisinin onemli bir klinik katkisinin
olabilecegini duslindiirmektedir. Ancak bu alanda daha c¢ok
calismaya ihtiyag vardir.

Prostat Kanseri Yeniden Evrelemesi

Ozellikle biyokimyasal niiksii olan hastalarda niiks yerinin
belirlenebilmesi, bir tedavi plani olusturabilmek acisindan 6nemli
klinik sonuglar olmaktadir. Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisinin
bu alanda olaganistlu bir basarisi oldugu gézikmektedir
ve muhtemelen uluslararasi kilavuzlarda da yerini alacagi
goziikmektedir (Tablo 1). Afshar-Oromieh ve ark. (11) PK niiksu
olan 318 hastada Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisinin degerini
incelemislerdir. TUm hasta gurubunda pozitiflik oranini %82,2
gibi oldukga ytiksek bulmuslardir. PSA degeri <0,2 ng/mL olan
hastalarda %47,1, PSA degeri 0,2-2,0 ng/mL olan hastalarda ise
%64,3 bulmuslardir. Yaptiklari analizde pozitiflik oraninin PSA
diizeyi ve androjen deprivasyon tedavisi ile iliskili olarak arttigini
bulmuglardir. Eiber ve ark. (12) radikal prostatektomi sonrasi
niiks olan 258 hastada ¢ok daha yiiksek pozitiflik oranlarini
bildirmislerdir. PSA degeri <0,5 olan hastalarda pozitiflik oranini
%57,9 bulmuslar ve oranin PSA diizeyiyle ve PSA hizi ile
iligkili, ancak PSA ikilenme zamani (PSAdt) ile iligkisiz oldugunu
bulmuglardir. Ceci ve ark. (13) ve Verburg ve ark. (14) Ga-68-
PSMA PET/BT sintigrafisinin biyokimyasal niiksti olan hastalarda
pozitiflik oranina etki eden faktorleri incelemislerdir. Ceci ve
ark. (13) nuks hastaligi olan 70 hastada pozitiflik oranini %70
olarak bulmuslardir. Yaptiklari ROC analizinde PSAdt icin 6,5
ay ve PSA diizeyi icin pozitiflik oranini 0,83 ng/mL esik deger
olarak bulmuglardir. Buna gore PSA duzeyi distik ve PSAdt suresi
uzun olan hastalarda pozitifligin disuk olasilik oldugu sonucuna
varmislardir. Verburg ve ark. (14) PSA dulzeyi <1 ng/mL olan
hastalarda pozitiflik oranini %44 olarak bulmuslar ve bu oraninin
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PSA diizeyi ve PSAdt ile iliskili oldugu sonucuna varmiglardr.
Ustelik, bu iki parametrenin M1 hastaligin tanisi icin bagimsiz
unsurlar oldugu sonucuna varmiglardir. Bizim PSA degeri 5 ng/
mL’den disik niks slphesi olan PK'li hastalarda yaptigimiz
calismada da benzer sonuglar ortaya cikmistir (15). Bizim
calismamizin sonuglarina gore sensitivite %76,5, spesifisite
%91,7, pozitif 6ngérim orani %96,3, negatif 6ngoérim orani
%57,9 bulunmustur.

Kastrasyona Direncli Prostat Kanserli Hastalarda
Lu-177-PSMA Tedavisi ve Sr-89, Sm-153-Etidronat ve
Ra-223'den Farki

Eder hedef dokuya gorintileme amaciyla ylksek oranda bir
radyofarmasotigi  gonderebiliyorsaniz, ayni radyofarmasotigi
Lu-177 gibi uzun yarn omri ve yiiksek beta enerjisi olan
radyoaktif bir maddeyle isaretleyip tedavi de edebilirsiniz ki buna
“teranostik” denilir. Bu yaklasimla Ga-68 yerine PSMA inhibitorleri
Lu-177 ile isaretlenmis ve kastrasyona direncli ileri evre PK’larda
kullanilmaya baslamistir (16). Yapilan dozimetrik calismalar
Lu-177-PSMA'nin ozellikle kemik iligi toksisitesi olusturmadan
glivenle kullanilabilecegini ortaya koymustur (17). Bizim de
57 hastadaki deneyimimiz bu yondedir (yayinlanmamis veri).
Hastalarin buyik kisminda PSA ve klinik cevap alinmis sadece
kiiclik bir hasta grubunda goértilen agiz kurulugu disinda 6nemli
bir yan etki olusturmamistir. Sekil 2’de kemoterapi sonrasi
yaygin lenf nodu metastazi gelisen hastanin PSA diizeyi 143 ng/
mL iken yapilmis Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisi ve 4 kir 200
mCi Lu-177-PSMA tedavisi sonrasi PSA duizeyi 1,43 ng/mL iken
yapilan Ga-68-PSMA sintigrafisi goriilmektedir. Ustelik dzellikle
agr palyasyonu acisindan cok etkili oldugu goziikmektedir. Son
yillarda Ra-223 hem yasam suresini uzatmasi hem de kemik
metastazlarina bagh komplikasyonlari azaltarak yasam kalitesini
artirmasi nedeniyle hem ABD hem de AB’de kullanima girmistir.
Tarihsel olarak Sr-89 ve Sm-153-etidronat da ayni amaclarla
kullanilmigti. Ancak bu 3 radyofarmasotik de metabolik
yontemleri kullanarak hedef dokuya gitmekte, PK hiicrelerinin
kendisine degil yanina yerlesmektedir. Ra-223 kemikte kalsiyum
gibi, Sm-153-etidronat ve Sr-89 ise fosfat gibi kemik dokusuna
yerlesmektedir. Oysa Lu-177-PSMA PK hiicresine yapismakta ve
hiicre icerisine girmektedir yani PK icin spesifiktir. Bu nedenle
sadece kemik metastazlarina degil, lenf ve organ metastazlarina
da etkilidir. Bu Usttin 6zelligi nedeniyle klinik sonuglarinin daha
iyi olabilecegi 6ngortlebilir. Ancak, halen bir majistral ilag olarak
kullanilan Lu-177-PSMA’nin randomize klinik calismalarinin
sonugclarini beklemek gerekir.

Sonug¢

Su ana kadar elde edilen bilimsel verilere gore Ga-68-PSMA
PET/BT sintigrafisi biyokimyasal niiksi olan hastalarda yulksek
dogruluk oranina ve sensitiviteye sahip oldugu go6ziikmektedir.
Bu grup hastalarda, nikstin lokalizasyonu, bir tedavi plani
olusturmak acisindan olaganistii 6nemlidir ve Ga-68-PSMA
PET/BT sintigrafisi bu acidan onemli klinik katki yapmaktadir.
Sensitivitesi BT, MRG gibi diger anatomik goriintileme
yontemlerine ve F-18-kolin F-18-NAF gibi diger metabolik
goriintiileme yodntemlerine gore karsilastirlamayacak oranda
yuksek goziikmektedir. Evreleme endikasyonuyla 6zellikle yiksek
risk PK hastalarinda potansiyel olarak degerli gozikmektedir.
Lu-177-PSMA tedavisi ise en azindan bir gurup hasta icin umut
vaad etmektedir.
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